
   

 

Aus der Abteilung Psychiatrie und Psychotherapie 

(Komm. Leiter: Prof. Dr. med. Dipl.-Psych. B. Bandelow) 

im Zentrum Psychosoziale Medizin 

der Medizinischen Fakultät der Universität Göttingen 

 

 

 

 

s100β und Homocystein im Serum von stationär behandelten 

alkoholabhängigen Patienten als Verlaufsvariablen des akuten  

Alkoholentzugssyndroms 

 

 

 

 

 

 

 

 

INAUGURAL – DISSERTATION 

zur Erlangung des Doktorgrades 

der Medizinischen Fakultät der 

Georg-August-Universität zu Göttingen 

 

vorgelegt von 

Karoline Neumann 

aus 

Saarbrücken 

 

Göttingen 2013 

 
 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan:    Prof. Dr. rer. nat. H. K. Kroemer 

 

I. Berichterstatter:   PD Dr. med. D. Wedekind 

II. Berichterstatter/in:  PD Dr. med. C. Bachmann 

III. Berichterstatter/in:  Prof. Dr. med. M. Oppermann 

 

Tag der mündlichen Prüfung:  21.01.2014



INHALTSVERZEICHNIS   I 

 
 

 

INHALTSVERZEICHNIS 

 

1. EINLEITUNG ........................................................................ 1 

1.1 Alkohol .................................................................................................................. 1 

1.1.1 Bezeichnung ...................................................................................................... 1 
1.1.2 Entstehung und Geschichte ................................................................................ 1 
1.1.3 Alkoholverbrauch ................................................................................................ 2 
1.1.4 Pharmakologie des Alkohols .............................................................................. 2 
1.1.5 Blutalkoholkonzentration (BAK) .......................................................................... 3 

1.2 Alkoholabhängigkeit ............................................................................................ 3 

1.2.1 Epidemiologie ..................................................................................................... 3 
1.2.2 ICD-10- und DSM-IV-Kriterien ............................................................................ 4 
1.2.3 Alkoholfolgeerkrankungen .................................................................................. 4 
1.2.4 Neurobiologie ..................................................................................................... 6 
1.2.5 Alkoholgebrauch, schädlicher Gebrauch und Abhängigkeit ................................ 7 
1.2.6 Prognose ............................................................................................................ 7 

1.3 Alkoholentzug ....................................................................................................... 8 

1.3.1 Diagnose, Symptome und Komplikationen ......................................................... 8 
1.3.2 Beurteilung der Intensität .................................................................................... 9 
1.3.3 Medikamentöse Therapie ................................................................................... 9 

1.4 Homocystein ....................................................................................................... 10 

1.4.1 Entstehung ....................................................................................................... 10 
1.4.2 Abbau ............................................................................................................... 10 
1.4.3 Homocystein im Stoffwechsel ........................................................................... 10 
1.4.4 Neurobiologie ................................................................................................... 11 
1.4.5 Homocystein und Alkohol ................................................................................. 12 

1.5 s100β ................................................................................................................... 13 

1.5.1 Synthese .......................................................................................................... 13 
1.5.2 Funktion ........................................................................................................... 14 
1.5.3 Bedeutung bei Erkrankungen ........................................................................... 14 
1.5.4 Wirkmechanismus ............................................................................................ 15 
1.5.5 Hypothese ........................................................................................................ 16 
1.5.6 s100β und Alkohol ............................................................................................ 17 

2. STUDIENZIEL .................................................................... 18 

3. MATERIAL UND METHODEN ........................................... 19 

3.1 Studienteilnehmer .............................................................................................. 19 

3.1.1 Einschlusskriterien ........................................................................................... 19 
3.1.2 Ausschlusskriterien .......................................................................................... 19 
3.1.3 Einverständniserklärung ................................................................................... 19 

3.2 Studienablauf ...................................................................................................... 20 

3.2.1 Zeitlicher Ablauf ................................................................................................ 20 



INHALTSVERZEICHNIS   II 

 
 

 

3.2.2 Untersuchungen ............................................................................................... 20 
3.2.3 Routineparameter ............................................................................................. 20 

3.3 Methoden ............................................................................................................ 22 

3.3.1 Blutentnahme ................................................................................................... 22 
3.3.2 Psychometrische Tests .................................................................................... 22 
3.3.3 Klinische Parameter ......................................................................................... 23 

3.4 Statistische Analyse ........................................................................................... 23 

4. ERGEBNISSE .................................................................... 25 

4.1 Patientenkollektiv ............................................................................................... 25 

4.2 Alkohol-spezifische Erkrankungsmerkmale ..................................................... 25 

4.2.1 Dauer der Alkoholabhängigkeit ......................................................................... 25 
4.2.2 Lebensalter zu Beginn der Alkoholabhängigkeit ............................................... 26 
4.2.3 Alkoholkonsum vor Untersuchungsbeginn ........................................................ 26 
4.2.4 Ethanolgehalt in Atem oder Blut bei Aufnahme ................................................. 27 

4.3 Laborparameter .................................................................................................. 27 

4.3.1 s100β im Serum ............................................................................................... 27 
4.3.2 Homocystein im Serum .................................................................................... 28 
4.3.3 Leberwerte im Serum ....................................................................................... 29 
4.3.4 MCV und MCH ................................................................................................. 30 
4.3.5 Elektrolyte ........................................................................................................ 30 

4.4 Ergebnisse der Testverfahren ........................................................................... 31 

4.4.1 AWS-Skala ....................................................................................................... 31 
4.4.2 Uhrentest .......................................................................................................... 31 
4.4.3 Münchner Alkoholismus-Test ........................................................................... 32 

4.5 Ergebnisse der klinischen Parameter ............................................................... 32 

4.5.1 Blutdruck und Pulsfrequenz .............................................................................. 32 

4.6 Medikation im akuten Alkoholentzug ................................................................ 32 

5. DISKUSSION ...................................................................... 34 

5.1 Bedeutung der Ergebnisse ................................................................................ 34 

5.1.1 Interpretation des Patientenkollektivs ............................................................... 34 
5.1.2 Interpretation der Alkohol-spezifischen Erkrankungsmerkmale ......................... 35 
5.1.3 Interpretation der Laborparameter .................................................................... 35 
5.1.4 Interpretation der Testverfahren ....................................................................... 44 
5.1.5 Interpretation der klinischen Parameter ............................................................ 45 
5.1.6 Interpretation der verabreichten Medikamente .................................................. 45 

5.2 Limitation der Studie .......................................................................................... 45 

6. ZUSAMMENFASSUNG ...................................................... 47 

7. ANHANG ............................................................................ 49 

7.1 ICD-10-Kriterien .................................................................................................. 49 

7.2 DSM-IV-Kriterien ................................................................................................. 51 

7.3 AWS-Skala .......................................................................................................... 54 



INHALTSVERZEICHNIS   III 

 
 

 

7.4 Münchner Alkoholismus-Test ........................................................................... 55 

7.5 Uhrentest ............................................................................................................ 57 

7.6 Veröffentlichung ................................................................................................. 59 

8. LITERATURVERZEICHNIS ............................................... 65 



ABBILDUNGSVERZEICHNIS   IV 

 
 

 

ABBILDUNGSVERZEICHNIS 

 

Abbildung 1: Altersverteilung der Studienteilnehmer ............................................................ 25 

Abbildung 2: Dauer der Alkoholabhängigkeit der Probanden bei Studienbeginn .................. 26 

Abbildung 3: s100β-Mittelwerte im Studienverlauf ................................................................ 28 

Abbildung 4: Homocystein-Mittelwerte im Studienverlauf ..................................................... 29 

Abbildung 5: Auswertung der AWS-Skala ............................................................................ 31 

Abbildung 6: Medikation während des Untersuchungszeitraums ......................................... 33 

 



TABELLENVERZEICHNIS  V 

 
 

 

TABELLENVERZEICHNIS 

 

Tabelle 1: Studienprotokoll .................................................................................................. 21 

Tabelle 2: ICD-10-Kriterien - Schädlicher Gebrauch von Alkohol ......................................... 49 

Tabelle 3: ICD-10-Kriterien - Alkoholabhängigkeitssyndrom ................................................ 49 

Tabelle 4: ICD-10-Kriterien - Alkoholentzugssyndrom .......................................................... 50 

Tabelle 5: DSM-IV-Kriterien - Substanzmissbrauch ............................................................. 51 

Tabelle 6: DSM-IV-Kriterien - Alkoholabhängigkeit .............................................................. 51 

Tabelle 7: DSM-IV-Kriterien - Alkoholentzug ........................................................................ 52 



ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  VI 

 
 

 

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ACTH     Adrenocorticotropes Hormon  

AES     Alkohol-Entzugssyndrom-Skala 

ALT      Alanin-Aminotransferase 

ANOVA    Analysis of variance 

APA     American Psychiatric Association 

AST      Aspartat-Aminotransferase 

ATP      Adenosintriphosphat  

AUDIT     Alcohol-Use-Disorders-Identification-Test 

AWS     Alcohol-Withdrawal-Syndrome 

BAK     Blutalkoholkonzentration 

CAGE     Cut down Annoyance Guilty Eye Opener 

CDT     Carbohydrate deficient transferrin 

CO2     Kohlenstoffdioxid 

d     Tag 

DSM-IV     Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer 
     Störungen (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
     Disorders) 

ELISA     Enzyme-linked immunosorbent assay 

fl     Femtoliter 

g     Gramm 

GABA     Gammaaminobuttersäure     

γ-GT      Gammaglutamyltransferase 

h     Stunde(n) 

HRP     Horseradish peroxidase 

5HT     Serotonin 

ICD-10     Internationale Klassifikation psychischer Störungen  

i.v.     intravenös 

kDa     Kilodalton 

kg     Kilogramm 

KG     Körpergewicht 

l     Liter 

LARS     Lübecker Alkoholentzugs-Risiko-Skala 

LAST     Lübecker Alkoholismusscreeningtest 

MALT     Münchner Alkoholismus-Test 

MCH     Mittleres Corpuskuläres Hämoglobin 



ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS  VII 

 
 

 

MCV      Mittleres Corpuskuläres Volumen 

MEOS     Mikrosomales Ethanol Oxidierendes System 

Mg     Magnesium 

mg     Milligramm 

µg     Mikrogramm 

min     Minute(n) 

µl     Mikroliter 

mmHg     Millimeter Quecksilbersäule 

mmol     Millimol 

µmol     Mikromol 

NMDA     N-Methyl-D-Aspartat 

pg     Pikogramm 

PCP     Phencyclidin 

SAH     S-Adenosylhomocystein 

SAM     S-Adenosylmethionin 

SD     Standardabweichung 

WHO     World Health Organization  

ZNS     Zentralnervensystem 

‰     Promille 

%     Prozent 

 



EINLEITUNG  1 

 
 

 

1. EINLEITUNG 

1.1 Alkohol 

1.1.1 Bezeichnung 

Der Begriff „Alkohol“ ist auf das spanische Wort „alcohol = feines Pulver“ zurückzuführen. 

Er stammt ursprünglich von dem arabischen Ausdruck „al-kuhl" ab, der das traditionelle 

arabische Schminkpulver „Antimon“ bezeichnet. Später wurde der Ausdruck in der 

Bedeutung „Essenz“ gebraucht. Im 16. Jahrhundert gab es den Begriff „alcohol vini“, der 

„Geist des Weines“, der zunächst von Paracelsus, später auch in der internationalen 

Terminologie, verwendet wurde. Seit Mitte des 19. Jahrhunderts bezeichnet das Wort 

„Alkohol“ auch andere berauschende Getränke (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, gehörende Ethanol (Synonym: 

Ethylalkohol) bezeichnet. Es ist eine klare, farblose Flüssigkeit (Summenformel: 

C2H5OH), die sowohl wasser- als auch fettlöslich ist und bei der Vergärung von zucker- 

oder stärkehaltigen Materialien durch Hefe oder Bakterien entsteht. 

Die geschichtlichen Wurzeln des Alkohols gehen zurück bis in die prähistorische Zeit. Es 

gibt Aufzeichnungen, die belegen, dass bereits die Sumerer 3000 Jahre vor Christus Bier 

brauten. In der Antike konsumierten Römer und Griechen hauptsächlich Wein.  

Allerdings war es bis zur Entwicklung der Destillation nicht möglich, einen Ethanolgehalt 

von über 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. Während 

der Industrialisierung wurden Arbeiter zum Teil damit entlohnt. Die Entwicklung von 

industriellen Brennapparaten führte im 19. Jahrhundert schließlich zu einem 

Überangebot. 

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 alltäglichen Leben als Nahrungs- und Stärkungsmittel genutzt.  

Bereits in der Neuzeit gab es Bestrebungen gegen den übermäßigen Alkoholkonsum und 

ab Ende des 18. Jahrhunderts kämpften Ärzte 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 Getränken zu kontrollieren. So begann im Jahre 1920 

in den USA das Zeitalter der Prohibition, das die Herstellung und den Verkauf von 

alkoholischen Getränken verbot. Da der Alkoholkonsum jedoch durch diese Maßnahme 

nicht verhindert, sondern lediglich in die Illegalität gedrängt 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 osteuropäischen Länder zeigen im globalen Vergleich innerhalb der WHO-

Regionen die höchsten Alkoholkonsumraten, wobei Deutschland zu den 

Hochkonsumländern gehört (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 l betrug, 

leicht abgesunken. Dabei wurde 2010 ein bundesdeutscher Pro-Kopf-Konsum 

alkoholischer Getränke von 137,2 l ermittelt. Dieser lag um 1,3 % unter dem Wert des 

Vorjahres.  

Über die Hälfte (53,6 %) der alkoholischen Getränke 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 Dünndarm statt. Nach der Resorption erfolgt die Verteilung 

über das Blut vor allem in die wasserhaltigen Körperbestandteile, während nur geringe 

Mengen im Fettgewebe aufgenommen werden. 

Die Elimination des Alkohols beginnt direkt nach der Aufnahme. Ein geringer Teil wird 

dabei unverändert über Niere, Haut und Lunge ausgeschieden. Der überwiegende Anteil 

wird aber enzymatisch durch die Alkoholdehydrogenase abgebaut. Diese 

Metabolisierung findet hauptsächlich in der Leber, aber auch in Herz, Lunge und Niere 

statt. Hierbei entsteht aus Alkohol zunächst Acetaldehyd. Dieser erste Schritt kann außer 
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durch die Alkoholdehydrogenase durch zwei weitere Abbausysteme erfolgen. Eines 

dieser Systeme stellt das Cytochrom-P450-CYP2E-System (früher „Mikrosomales 

Ethanol-oxidierendes System“ = MEOS) dar (Singer und Teyssen 2005). Die Aktivität 

dieses Enzyms ist induzierbar, das heißt es wird mit steigender Blutalkoholkonzentration 

(BAK) vermehrt gebildet (Feuerlein 2008) und ist durch chronischen Alkoholkonsum 

beeinflussbar. Ein weiterer Eliminationsweg läuft über 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 

anschließend im Zitronensäurezyklus unter Freisetzung von Adenosintriphosphat (ATP) 

zu Kohlenstoffdioxid (CO2) und Wasser abgebaut wird. 

Da die Aktivität der Alkoholdehydrogenase sich durch chronischen Alkoholmissbrauch 

nicht ändert und die Metabolisierung erst bei höherer Alkoholkonzentration über das 

Cytochrom-P450-CYP2E-System läuft, erfolgt der Alkoholabbau nahezu zeitlich linear. 

Bei Frauen wird daher von einer Abbaurate von 0,085 Gramm pro Kilogramm 

Körpergewicht pro Stunde und bei Männern von 0,1 Gramm pro Kilogramm 

Körpergewicht pro Stunde ausgegangen. 

 

1.1.5 Blutalkoholkonzentration (BAK) 

Die BAK ist ein Maß der Menge des Alkohols im Blut. Sie wird üblicherweise in Promille 

(‰) oder in g/kg angegeben. Eine Möglichkeit, die BAK zu berechnen, bietet die 

nachfolgende Widmark-Formel:   

c = A / m x r 

 

 c = Alkoholkonzentration im Blut  

 A = aufgenommene Masse des Alkohols in Gramm (g)  

 m = Körpergewicht in Kilogramm (kg) 

 r  = Reduktionsfaktor im Körper (Synonym: Verteilungsfaktor): Anteil des Körpers, in 

         dem sich der Alkohol verteilt. 

 

1.2 Alkoholabhängigkeit 

1.2.1 Epidemiologie 

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

einer Zufallsstichprobe die Prävalenz der alkoholbezogenen Störungen in der deutschen 
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Allgemeinbevölkerung. Dabei wurde, nach dem Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders (DSM-IV, (APA 1994)), bei 3,8 % der 18- bis 64-Jährigen die Diagnose 

eines Alkoholmissbrauchs und bei 2,4 % die Diagnose einer Alkoholabhängigkeit gestellt.  

Die geschätzten direkten und indirekten Gesundheitskosten, die in Deutschland durch al-

koholassoziierte Erkrankungen entstehen, werden auf jährlich etwa 20 Milliarden Euro 

geschätzt.  

 

1.2.2 ICD-10- und DSM-IV-Kriterien  

Nach der Internationalen Klassifikation psychischer Störungen (ICD-10, (Dilling et al. 

2010)) wird zwischen dem schädlichen Gebrauch psychotroper Substanzen und einem 

Abhängigkeitssyndrom unterschieden. Dabei werden die Störungen durch Alkohol im 

Kapitel F10 abgebildet. Im Gegensatz dazu erfolgt nach dem DSM-IV (Saß et al. 2001) 

eine Differenzierung zwischen Substanzmissbrauch und Substanzabhängigkeit (zu den 

Diagnosekriterien siehe Anhang). 

 

1.2.3 Alkoholfolgeerkrankungen 

Die Toxizität des Alkohols in höherer Dosierung bedingt eine erhebliche Zahl 

unterschiedlicher Organerkrankungen. Vielfach führt die Manifestation einer solchen 

Erkrankung erst zur Diagnose der Alkoholabhängigkeit. Des Weiteren gibt es eine Reihe 

psychischer Erkrankungen, die mit einer Alkoholabhängigkeit im Zusammenhang stehen.  

 

Somatische Begleiterkrankungen 

Chronischer Alkoholkonsum führt besonders häufig zu einer alkoholtoxischen 

Schädigung 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 führen und im Leberausfallskoma enden. Als Spätfolge des 

Alkoholkonsums kann ein Leberzellkarzinom auftreten. 

Weitere Erkrankungen, die durch einen regelmäßigen Alkoholabusus begünstigt werden, 

sind die akute und die chronisch-kalzifizierende Pankreatitis mit der Komplikation einer 

sekundären exokrinen und/oder endokrinen Pankreasinsuffizienz. 

Durch eine vermehrte Katecholaminfreisetzung kann Alkohol das Auftreten von 

Herzrhythmusstörungen begünstigen. Als weitere kardiale Folge des chronischen 

Konsums ist die alkoholische Kardiomyopathie (Mann et al. 1995) zu nennen.  

Alkoholabusus kann außerdem zu einer metabolischen Azidose mit Hyperurikämie und 
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den damit verbunden Komplikationen (z. B. Gichtanfällen) führen.  

Bei Diabetikern kann der übermäßige Alkoholkonsum zu einer Hypoglykämie führen, 

welche je nach Ausmaß einen akut lebensbedrohlichen Notfall darstellen kann.  

Außerdem kann chronischer Alkoholkonsum zu einer alkoholinduzierten peripheren Po-

lyneuropathie führen. Im fortgeschrittenen Stadium der Alkoholabhängigkeit finden sich 

Großhirn- und vor allem Kleinhirnatrophien mit Gang- und Standataxien (Mann et al. 

1995). Weitere neurologische Komplikationen sind epileptische Anfälle, die nicht selten 

nach Absetzen oder Reduktion des Alkoholkonsums auftreten und die Wernicke-En-

cephalopathie, ein amnestisches Syndrom mit Schädigung paraventrikulärer Hirnareale 

durch Vitamin-B1-Mangel. 

Außer dem Leberzellkarzinom gibt es einige weitere tumoröse Erkrankungen, die mit 

dem chronischen Alkoholkonsum in Zusammenhang stehen. So begünstigt der Alkohol-

abusus das Auftreten von Karzinomen in der Mundhöhle, dem Hypopharynx, Pharynx, 

Larynx und Ösophagus, sowie im Colorektum. Der beim Abbau des Ethanols ent-

stehende Acetaldehyd wirkt hierbei karzinogen.  

Außer den hier genannten Organschädigungen sind zahlreiche weitere Folgen einer 

Alkoholabhängigkeit bekannt. 

 

Psychische Begleiterkrankungen 

Bis zu 37 % der alkoholabhängigen Patienten entwickeln im Verlauf eine weitere 

psychische Erkrankung (Regier et al. 1990). Es wurde gezeigt, dass bei Patienten mit 

chronischem Alkoholkonsum häufig zusätzlich eine affektive Störung oder eine 

Angsterkrankung besteht. Dabei ist unklar, ob die Alkoholabhängigkeit auch umgekehrt 

als Folge einer Angststörung 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 günstigere Entwicklung der Alkoholabhängigkeit 

beschrieben. Im Gegensatz dazu wurde in einer anderen Arbeit gezeigt, dass eine 

gleichzeitig bestehende Depression die Zeitspanne bis zum erneuten Trinken verkürzt 

und die Rückfallhäufigkeit erhöht (Greenfield et al. 1998). Ebenso konnte demonstriert 

werden, dass eine parallel vorhandene Angststörung die Rückfallhäufigkeit steigert. 

Besteht außer einer Angststörung zusätzlich eine Depression, ist die Wahrscheinlichkeit 

eines Rückfalls nochmals höher (Driessen et al. 2001).  

Eine Studie von Driessen et al. (1998) zeigte außerdem, dass die Häufigkeit von 

Suizidversuchen und durchgeführten Suiziden bei alkoholabhängigen Patienten deutlich 

höher ist als in der Allgemeinbevölkerung. In der Arbeit von Harris und Barraclough 

(1997) wurde, bei bestehender Alkoholabhängigkeit oder Alkoholmissbrauch, ein 4,5fach 
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erhöhtes Risiko für vollendeten Suizid angegeben. Sind bei alkoholabhängigen Patienten 

zusätzliche psychiatrische Erkrankungen vorhanden, ist die Häufigkeit von 

Suizidversuchen nochmals höher. Dies konnte vor allem bei gleichzeitig bestehender 

Depression bzw. Angststörung nachgewiesen werden (Driessen et al. 1998). 

 

1.2.4 Neurobiologie  

Da Alkohol sowohl wasserlöslich als auch fettlöslich ist, verteilt er sich rasch in allen 

Geweben und Körperflüssigkeiten, einschließlich 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 

veränderten Sensitivität auf GABAerge Substanzen (Mhatre et al. 1993). 

Lovinger et al. (1989) demonstrierten, dass Ethanol, in klinisch relevanter Konzentration, 

in Neuronen des Hippokampus zu einer dosisabhängigen Hemmung von Ionenströmen 

des NMDA-Rezeptors führt und die Übertragung am glutamatergen NMDA-Rezeptor 

blockiert (Tsai et al. 1995). Kompensatorisch führt chronischer Alkoholkonsum zu einer 

Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren auf transkriptionaler und post-transkriptionaler 

Ebene (Grant et al. 1990, Tsai und Coyle 1998). 

Während des akuten Alkoholentzugssyndroms kommt es durch die verminderte agonisti-

sche GABAerge Aktivierung zu einer verstärkten Wirkung der glutamatergen Neuro-

transmission (Tsai et al. 1998) mit konsekutiver Hyperexzitabilität und Neurotoxizität. 

Dieser Mechanismus scheint, während des Alkoholentzugs, der Grund für die Entstehung 

von charakteristischen Symptomen zu sein. Hierzu zählen zum Beispiel Alkoholentzugs-

anfälle, motorische und psychische Erregtheit, Angor, sowie Prädelire, Delire und kardio-

vaskuläre 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 kardiovaskulären 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 Aktivität mediiert via NMDA-Rezeptor-Stimulation zu 

einem erhöhten Sympathotonus und somit konsekutiv zu einem Anstieg des Blutdrucks 

und der Herzfrequenz führt. Ebenso wurde ein Zusammenhang zwischen einer 

verminderten GABAergen Neurotransmission im Nucleus paraventricularis des 

Hypothalamus und einer erhöhten sympathischen Aktivität aufgezeigt (Zhang et al. 

2002).  

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

die Dopaminfreisetzung im Striatum stimuliert (Boileau et al. 2003) und es während des 
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Alkoholentzugs zu einem starken Abfall der Freisetzung kommt (Rossetti et al. 1992). Es 

wird angenommen, dass Dopamin außerdem 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 Zusammenhänge 

sind jedoch noch nicht abschließend geklärt. 

 

1.2.5 Alkoholgebrauch, schädlicher Gebrauch und Abhängigkeit 

Laborparameter 

Bestimmte Veränderungen im Blut können Hinweise auf das Vorliegen eines 

übermäßigen Alkoholkonsums liefern. Dazu zählen charakteristischerweise erhöhte 

Konzentrationen der Gammaglutamyltransferase (γ-GT) und der Transaminasen 

(Aspartat-Amino-transferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)), als Zeichen der 

Leberschädigung. Außerdem können das mittlere Erythrozyten-Zellvolumen (MCV) und 

der carbohydrate- deficient-transferrin-Wert (CDT) gesteigert sein.  

Der CDT-Wert dient als ein Maß des Alkoholkonsums der letzten Wochen. Er ist 

durchschnittlich nach einer täglichen Aufnahme von mehr als 60 g Alkohol an mindestens 

7 aufeinander Tagen erhöht (Renz-Polster et al. 2004).  

Pathologisch erhöhte Laborparameter dienen oft als erste Anhaltspunkte für das 

Vorliegen eines Alkoholabusus. Die Diagnose einer Alkoholabhängigkeit kann jedoch 

letztlich nur anhand einer direkten Befragung und anhand des klinischen Zustandsbildes 

gestellt werden. 

 

Validierte Fragebögen 

Sie dienen vorrangig als Screening-Methode zur Verifizierung eines übermäßigen 

Alkoholkonsums (z. B. CAGE-Test, AUDIT, LAST).  

In dieser Studie kam der Selbstbeurteilungsteil des MALT (Münchner Alkoholismus-Test) 

zur Anwendung (siehe Anhang). 

 

1.2.6 Prognose 

Die durchschnittliche Lebenserwartung von Alkoholikern ist ohne Therapie um circa 15 

Jahre vermindert. Suizide zählen mit 15 %, neben Unfällen und Herzerkrankungen, zu 

den häufigsten 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 (Saß et al. 2001) gestellt werden (siehe Anhang). Die 

Symptome, die es charakterisieren, sind ein typisches Kennzeichen der körperlichen 

Abhängigkeit und treten nach Unterbrechung der regelmäßigen 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 stärksten ausgeprägt.  

Typische Symptome, die dieses Stadium kennzeichnen, sind: 

- vegetative Störungen (Schwitzen, Mydriasis, Schlafstörungen, Fieber) 

- neurologische Symptome (Tremor, Artikulationsstörungen) 

- kardiovaskuläre 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 Letalität von bis zu 20 % beschrieben. Mit Behandlung liegt diese bei circa 

2 % (Herold 2009).  

Zusätzlich zu den oben genannten Merkmalen können folgende Symptome auftreten: 

- Bewusstseinsstörungen  

- Desorientierung 

- Halluzinationen 

- schwere psychomotorische Unruhe 

- Auffassungsstörungen. 

 

Außer den hier genannten Krankheitsmerkmalen gibt es zahlreiche weitere Symptome, 

die den Entzug beeinträchtigen können. Häufige Komplikationen sind beispielsweise 

generalisierte tonisch-klonische Anfälle. Hier liegt die Prävalenz zwischen 20 bis 35 % 

(Singer und Teyssen 2001).  
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1.3.2 Beurteilung der Intensität 

Neben dem klinischen Erscheinungsbild bietet eine Reihe von Tests eine Möglichkeit, die 

Schwere des Alkoholentzugssyndroms zu beurteilen. Hierzu zählt z. B. die, in dieser 

Studie angewendete, AWS-Skala (Alcohol-Withdrawal-Syndrome-Skala).  

Weitere Tests, die die Erfassung der Schwere des Alkoholentzugssyndroms 

ermöglichen, sind beispielsweise die Lübecker Alkoholentzugs-Risiko-Skala (LARS) und 

die Alkohol-Entzugssyndrom-Skala (AES).  

 

1.3.3 Medikamentöse Therapie 

Die Medikation, die zur Milderung des Alkoholentzugssyndroms eingesetzt wird, sollte 

idealerweise eine Dämpfung der autonomen Überaktivität, 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 Entzugsanfälle ist in Deutschlands Clomethiazol, ein Hypnotikum, das sowohl 

antikonvulsiv als auch muskelrelaxierend wirkt. Des Weiteren können auch 

Benzodiazepine Entzugssymptome mildern und das Risiko von Entzugsanfällen und 

Delirien vermindern. Sie sind jedoch aktuell in dieser Indikation in Deutschland nicht 

zugelassen (Benkert und Hippius 2009). Benzodiazepine verstärken 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 grundsätzlich nicht eingesetzt 

werden. 

Bei Patienten, die einen Alkoholentzugsanfall in der Vergangenheit erlebt haben, sollte 

die medikamentöse Therapie unabhängig vom aktuellen Schweregrad des 

Entzugssyndroms erfolgen. 

Symptome eines Delirs können medikamentös mit Benzodiazepinen in Kombination mit 

Antipsychotika z. B. vom Butyrophenon-Typ (wie Haloperidol) behandelt werden. 

Gegebenenfalls kann eine intravenöse Verabreichung von Diazepam plus Haloperidol 

oder Midazolam plus Dihydrobenperidol notwendig sein. Fakultativ kann zusätzlich eine 

intravenöse Gabe von Clonidin, einem zentral angreifenden α2-Rezeptor-Agonist, zur 

Dämpfung der sympathikotonen Überaktivität erfolgen. Bei lebensbedrohlichen Delirien 

ist eine intensivmedizinische Überwachung erforderlich. 
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1.4 Homocystein 

1.4.1 Entstehung 

Homocystein, chemisch als 1-Amino-3-Mercaptobuttersäure bezeichnet, ist eine 

schwefelhaltige Aminosäure. Es entsteht im Körper durch Demethylierung von Methionin. 

Der normale Nüchtern-Plasmaspiegel liegt zwischen 5 µmol/l und 15 µmol/l. Es liegt im 

Blut in 3 Formen vor, wobei der größte Anteil proteingebunden, ein geringerer Teil als 

freie Form und Spuren als Disulfid vorhanden sind (Bleich et al. 2003). 

Methionin ist eine essentielle proteinogene Aminosäure. Sie kann folglich vom Körper 

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 über Cystathionin zu Cystin verstoffwechselt. 

Die Remethylierung dient der Aufrechterhaltung des intrazellulären 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 gestört, so kommt es zum 

Erliegen des Folsäurestoffwechsels mit konsekutiver Anhäufung von 5-Methyltetrafolat 

und einem Folsäuremangel, da die Folataufnahme aus dem Blut nicht gesteigert werden 

kann. Alternativ kann die Homocystein-Remethylierung auch in einer Vitamin-B12-

unabhängigen Reaktion mit Betain als Methylgruppendonator ablaufen. Während 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 hauptsächlich in Leber, Pankreas, Nieren und 

Dünndarm statt. Hier wird Homocystein irreversibel zu Cystathionin abgebaut. Für diese 

Reaktion werden die Aminosäure Serin und Pyridoxin (Vitamin B6) als Co-Faktoren für 

das Enzym Cystathion-β-Synthase benötigt (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 gewährleistet unter anderem 

die Synthese von Katecholaminen und Purinbasen. Eine Störung dieses Methylierungs-

Systems wird als Ursache vieler neurologischer Störungen, wie zum Beispiel der 

demyelinisierenden Polyneuropathien, angesehen (Bleich et al. 2003). 

Liegt bei einem Patienten eine Homocysteinämie vor, so kann dies verschiedene 

Ursachen haben. Neben einem angeborenen Enzymdefekt ist der Mangel an Co-

Enzymen (Vitamin B6, Vitamin B12, Folsäure) ein möglicher Grund. Des Weiteren konnte 

eine positive Korrelation zwischen erhöhten Homocysteinwerten und männlichem 

Geschlecht, Alter, Anzahl von konsumierten Zigaretten, Alkohol, Koffein, Einnahme von 

Antihypertensiva und Kreatinin-Konzentration ermittelt werden (Jacques et al. 2001). 

Zusätzlich können z. B. eine Hypothyreose oder die Einnahme verschiedener Pharmaka 

(z. B. Phenobarbital, Methotrexat), zu einer Homocysteinämie führen (Guilliams 2004). 

Bei der autosomal-rezessiv vererbten Homocystinurie kommt es durch einen 

Enzymdefekt zu einem erhöhten Homocysteinspiegel. Dieses Krankheitsbild führt neben 

psychotischen, schizophrenieähnlichen Verhaltensstörungen frühzeitig zu Arteriosklerose 

und Thrombembolien (Sitzmann 2007). Der Zusammenhang zwischen der 

Homocysteinkonzentration und dem Auftreten von Arteriosklerose ist seit Jahrzehnten 

bekannt. Eine Korrelation zwischen moderat erhöhten Homocysteinwerten und 

kardiovaskulären 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 gehört zu den 

ligandengesteuerten Ionenkanälen und ist ein exzitatorischer Aminosäurerezeptor, der 

durch Glutamat aktiviert werden.  

Der NMDA-Rezeptor besitzt neben der Bindungsstelle für den Agonisten Glutamat einige 

weitere Bindungsstellen. So findet sich auf der extrazellulären Seite des Rezeptors eine 

Bindungsstelle für Glycin, ein zusätzlicher Agonist, der zur Aktivierung notwendig ist. Im 

Inneren des Ionenkanals liegen außerdem Bindungsstellen für Magnesium (Mg) und 

Phencyclidin (PCP).  

Während des Ruhemembranpotentials wird der Ionenkanal durch Mg-Ionen blockiert. 

Erst bei der Depolarisation wird dieser Block aufgehoben. Dies bedeutet, dass 2 

Bedingungen erfüllt sein müssen, damit sich der Kanal für den Ioneneinstrom öffnet: 

Glutamat und Glycin müssen 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 Aminosäure als ein Exitotoxin zu bezeichnen. Dies bedeutet, 

dass es zu einer überschießenden glutamatergen Neurotransmission durch Homocystein 

kommen kann.  

Des Weiteren wirkt die Aminosäure 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-Aktivität folglich gehemmt.  

Es konnte demonstriert werden, dass, bei Glycinkonzentrationen innerhalb des 

Normbereichs, die neurotoxische Wirkung Homocysteins im Bereich von einigen Millimol 

(mmol) liegt, während bei einer über den Normwert erhöhten Glycinkonzentration der 

neurotoxische Effekt Homocysteins bereits bei einer Konzentration von 10 bis 100 

Mikromol (µmol) beginnt. Es wird daher angenommen, dass Homocystein und Glycin um 

die Glycinbindungsstelle des NMDA-Rezeptors konkurrieren und dass Homocystein ab 

einer Glycinkonzentration von über 50 µmol zu einem NMDA-Rezeptor-Agonisten mit 

hoher Affinität wird. Erhöhte Glycinwerte, die folglich zu einer neurotoxischen Wirkung 

Homocysteins als Agonist an der Glutamatbindungsstelle des NMDA-Rezeptors führen 

können, 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 über erhöhte Homocysteinwerte 

im Plasma von chronischen Alkoholikern berichtet. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte 

sich bei alkoholabhängigen Patienten, die zur Entgiftung stationär aufgenommen wurden, 

eine signifikant erhöhte Plasma-Homocysteinkonzentration. Diese Werte normalisierten 

sich ein bis 2 Wochen nach der stationären 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 alkoholabhängigen Patienten doppelt so hoch wie 

die der Kontrollgruppe.  

Eine mögliche Erklärung der Homocysteinämie 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 wäre der Mangel 

dieser Co-Enzyme des Homocystein-Stoffwechsels bei Alkoholikern eine mögliche 

Ursache der erhöhten 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 Homocysteinämie zu identifizieren (Stickel et al. 

2000). Hierfür wurde eine Gruppe von Ratten mit einer alkohol- und folsäurehaltigen Kost 

ernährt. Der Folsäuregehalt lag dabei über 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 

Homocysteinämie, die folglich durch die folsäurehaltige Kost nicht verhindert werden 

konnte. Die Diskrepanz dieser beiden Studien verdeutlicht, dass die Rolle des 

Vitaminmangels bei chronisch alkoholkranken Patienten als Ursache einer 

Homocysteinämie nicht geklärt ist. 

Ein weiterer Erklärungsansatz 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 für die Remethylierung 

von Homocystein zu Methionin benötigt wird, führt zu einem Anhäufen von Homocystein. 

Gleichzeitig kommt es zu einer Erhöhung der SAH-Konzentration, als Vorläufer 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. Dafür 

wurde die Homocysteinkonzentration bei 32 chronischen Alkoholikern gemessen, die zur 

Alkoholentgiftung stationär aufgenommen wurden. 27 der untersuchten 32 Patienten 

litten an einer Homocysteinämie; von diesen entwickelten 6 Patienten Grand-mal-

Entzugsanfälle. Pathogenetisch könnte dabei, außer der entzugsbedingten verstärkten 

Aktivierung der NMDA-Rezeptoren mit konsekutiver Hyperexzitabilität, die NMDA-

agonistische Wirkung Homocysteins bedeutsam sein. 

 

1.5 s100β 

1.5.1 Synthese 

s100β ist ein Kalzium-bindendes Zytokin. Es gehört zur Gruppe der azidischen s100-

Proteine und besitzt eine Größe von 10 bis 12 Kilodalton (kDa). Das Zytokin wird von 

Astrozyten sowie von den Follikulostellat-Zellen des Hypophysenvorderlappens 

sezerniert (Shirasawa und Yamanouchi 1999). Außerdem wurde in einer Studie von 

Steiner et al. (2007) demonstriert, dass s100β außer in Astrozyten und Follikulostellat-

Zellen auch in zahlreichen weiteren Hirngeweben vorhanden ist. 
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Die Abgabe von s100β aus den Astrozyten wird durch Bindung von Serotonin an die 

5HT1A-Rezeptoren initiiert (Whitacker-Azmitia et al. 1990).  

 

1.5.2 Funktion 

s100β wirkt als mitogener und neurotropher Faktor, der die Proliferation von Gliazellen 

und die Differenzierung unreifer Neurone anregt (Barger und Van Eldik 1992). Das 

Zytokin fördert das neuritische Wachstum verschiedener neuronaler Populationen, wie 

zum Beispiel serotonerger Zellen (Liu und Lauder 1992). Außerdem begünstigt s100β 

das Überleben von Neuronen während der Entwicklung (Bhattacharyya et al. 1992, 

Reeves et al. 1994).  

 

1.5.3 Bedeutung bei Erkrankungen 

s100β hat außer dem oben beschriebenen neurotrophen Effekt auch eine schädliche 

Wirkung auf Nervenzellen (Hu et al. 1996). So wird eine gesteigerte s100β-Konzentration 

im Plasma mit Krankheiten assoziiert, denen eine strukturelle Hirnverletzung oder ein 

neurodegenerativer Prozess zugrunde liegt (Rothermundt et al. 2001).  

Erhöhte 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 erhöhte s100β-Konzentrationen zeigen sich bei Patienten, die an Multipler 

Sklerose (Massaro et al. 1985), Morbus Down oder Alzheimer-Demenz (Griffin et al. 

1989) erkrankten. Bezüglich der Alzheimer-Demenz wurde nachgewiesen, dass s100β 

selektiv in den neuropathologisch betroffenen Regionen erhöht ist (Van Eldik und Griffin 

1994) und die Überexpression von s100β mit der Prävalenz neuritischer Plaques 

korreliert (Sheng et al. 1994). Ebenso konnten erhöhte s100β-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 erhöhten s100β-Werten und einer 

Gedächtnis-Verschlechterung bei chronisch schizophrenen Patienten. 

Außerdem zeigte sich eine signifikante Zunahme der s100β-Serumkonzentrationen bei 

bipolar erkrankten Patienten, die aktuell an einer manischen oder depressiven Episode 

litten im Gegensatz zu euthymen Patienten mit einer bipolaren affektiven Störung 

(Andreazza et al. 2007). Arolt et al. (2003) stellten signifikant erhöhte s100β-Werte im 

Plasma bei Patienten mit einer Major Depression im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe fest. 
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Ferner ist bekannt, dass Melanomzellen s100β exprimieren. Dabei korreliert die Höhe im 

Blut positiv mit der Metastasenzahl und Aggressivität des Tumors (Mohammed et al. 

2001) und negativ mit der Prognose (Hauschild et al. 1999). S100β dient daher als 

Tumormarker für das maligne Melanom. Vom Zentrallabor des Universitätsklinikums 

Göttingen wird hierfür ein Referenzwert von ≤ 0,12 µg/l angegeben. 

 

1.5.4 Wirkmechanismus 

s100β kann mutmaßlich als ein sensitiver, nicht-spezifischer Marker struktureller 

Hirnverletzungen und neurodegenerativer Prozesse betrachtet werden. Pathogenetisch 

scheint bei diesen Erkrankungen eine Schädigung von Astrozyten im Vordergrund zu 

stehen, die dazu führt, dass s100β über den Extrazellulärraum und den Liquor 

cerebrospinalis in das Blut übertritt.  

Rothermundt et al. (2001) verglichen in ihrer Arbeit die s100β-Werte im Plasma von 

Patienten mit melancholischer und nicht-melancholischer Major Depression. Hier zeigten 

sich signifikant erhöhte Werte bei Patienten mit melancholischer Depression im Vergleich 

zur Kontrollgruppe, während 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 könnte. Auch die Studie von Wiesmann et al. 

(1999), in der gezeigt wurde, dass Patienten, die an Schizophrenie leiden, erhöhte 

s100β-Werte im Plasma aufweisen, lässt vermuten, dass pathogenetisch ein struktureller 

Zelldefekt im ZNS zugrunde liegt. 

In einer weiteren Untersuchung konnte demonstriert werden, dass s100β zu einem 

Anstieg der freien intrazellulären Kalzium-Konzentration in Neuronen und Gliazellen des 

ZNS führt (Barger und Van Eldik 1992). Zu diesem Kalziumanstieg in Neuronen des 

Hippokampus bewirkte s100β 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 Fanò et al. (1993) über einen 

toxischen Effekt der s100-Proteine auf PC12-Zellen, der mit einem Anstieg der 

intrazellulären Kalzium-Konzentra-tion assoziiert ist. Somit wäre eine Beteiligung von 

s100β in der Pathogenese verschiedener neurologischer und psychiatrischer 

Erkrankungen, möglicherweise in Zusammenhang mit einem Kalzium-Anstieg, denkbar.  

Um die Möglichkeit der Induktion eines toxischen Signalwegs durch s100β 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 

s100β, in mikromolarer Konzentration, zu einer Stimulation der Nitritoxid-Synthase-
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Aktivität führt. Konsekutiv kam es zur Produktion von Stickstoff-Monoxid, das außer 

seiner Funktion als Signalstoff auch mit einer schädlichen 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) 

gefördert wird. Somit wäre eine stressinduzierte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-

sen-Nebennierenrinde-Achse und konsekutive Ausschüttung von s100β zu diskutieren. 

Der Zusammenhang zwischen Stress und der Serumkonzentration von s100β wurde in 

einer Arbeit von Scaccianoce et al. (2004) untersucht. Sie ergab einen stressinduzierten 

Anstieg der s100β-Serumkonzentration. Die Ergebnisse dieser Studie lassen jedoch auf 

einen Glukokortikoid-unabhängigen Mechanismus schließen. 

Eine Untersuchung von Janković et al. (1991) ergab eine Korrelation zwischen anti-s100-

Antikörpern und dem Auftreten von Alzheimer- und seniler Demenz. 

Diese Studien bieten eine Reihe von Erklärungsmöglichkeiten, die eine Beteiligung von 

s100β in der Pathogenese verschiedener Erkrankungen vermuten lassen. Die Rolle 

sowie der genaue Mechanismus, die s100β spielt, sind aber weiterhin nicht vollständig 

geklärt.  

Eine weitere Hypothese, die eine erhöhte s100β-Konzentration im Plasma begründen 

würde, wäre der kompensatorische Anstieg von s100β bei diesen Erkrankungen. 

Passend hierzu wäre der oben genannte neuroprotektive Effekt, den s100β auf Neurone 

des ZNS ausübt (Barger und Van Eldik 1992).  

 

1.5.5 Hypothese 

Der neuronalen Wirkung von s100β scheint ein dosisabhängiger Mechanismus zugrunde 

zu liegen. In physiologischen Konzentrationen, das heißt im nanomolaren Bereich, wirkt 

es neurotroph (Huttunen et al. 2000) und mitogen (Hu et al. 1996). Es fördert 

beispielsweise das neuritische Wachstum (Liu und Lauder 1992) und das Überleben von 

Neuronen während der Entwicklung (Bhattarcharyya et al. 1992). Außerdem übt 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 höheren Konzentrationen, das heißt im mikromolaren Bereich, wirkt s100β hingegen 

neurotoxisch. Erhöhte s100β-Konzentrationen wurden bei verschiedenen 

neurodegenerativen Erkrankungen, wie beispielsweise der Alzheimer-Demenz oder dem 

Morbus Down, nachgewiesen (Griffin et al. 1989).  

Der Mechanismus, der dieser dosisabhängigen Wirkung von s100β zugrunde liegt, wurde 
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mehrfach untersucht. Eine Assoziation mit dem Kalzium-Haushalt, wie in der Studie von 

Fanò et al. (1993) beschrieben, scheint hierbei eine Rolle zu spielen. Der Anstieg der 

intrazellulären Kalziumkonzentration führt mutmaßlich zur Hochregulierung der 

Expression von Fos (Fulle et al. 2000), dem Proteinprodukt des c-fos-Gens, das zu den 

immediately early genes gehört. Hierüber scheint die neurotoxische Wirkung von s100β 

vermittelt zu werden. 

Shirasawa und Yamanouchi (1999) demonstrierten außerdem, dass s100β zeitgleich mit 

der Glutamin-Synthetase sezerniert wird. Diese Assoziation mit dem Glutamat-Stoff-

wechsel im ZNS sowie die exzitatorische Wirkung Glutamats bieten eine weitere 

Erklärungsmöglichkeit für die durch s100β mediierte Neurotoxizität. 

Der Zusammenhang zwischen der Freisetzung von s100β und ACTH lässt auf eine 

stressinduzierte Ausschüttung des Zytokins schließen (Suzuki et al. 1987), was auch die 

Studie von Scaccianoce et al. (2004) zeigte. 

 

1.5.6 s100β und Alkohol 

Insgesamt gibt es wenige Daten zu s100β in Verbindung mit Alkoholkonsum bzw. 

Alkoholabhängigkeit. Im Tierversuch zeigten sich erhöhte Werte des s100-Proteins im 

Gehirn von Wüstenrennmäusen nach einer chronischen Alkoholzufuhr über einen 

Zeitraum von 3 Monaten (Rosengren et al. 1985). 

Des Weiteren wurde demonstriert, dass das Zytokin die höchste Dichte von 

intrazellulären Bindungsstellen in Neuronen auf Gliazellen des Hippokampus aufweist, 

der bei chronisch Alkoholkranken oft volumengemindert ist (Agartz et al. 1999).  

Im Tierversuch wurde außerdem demonstriert, dass s100β eine Ethanol-induzierte 

Apoptose von Neuronen verhindern kann (Druse et al. 2007).  

Liappas et al. (2006) untersuchten, ähnlich wie in dieser Arbeit, die s100β-Konzentration 

im Serum von alkoholabhängigen Patienten während des stationären Alkoholentzugs. 

Dabei verglichen sie die Werte bei Aufnahme und Entlassung, nach circa 4 bis 5 

Wochen. Hier wurde ein signifikanter Unterschied der s100β-Werte zum Zeitpunkt der 

stationären Aufnahme bei Patienten mit starker Abhängigkeit und früherem 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 s100β mit dem Schweregrad des akuten Alkoholentzugssyndroms bei 

Alkoholabhängigen im Zusammenhang stehen. Vorherige Studien haben erhöhte 

Homocysteinwerte im Plasma von chronischen Alkoholikern nachgewiesen (Cravo et al. 

1996, Hultberg et al. 1993). Zu s100β in Verbindung mit Alkohol gibt es insgesamt 

wenige Daten. Ein Zusammenhang zwischen Homocystein und s100β wurde bisher nicht 

aufgezeigt.  

Diese Studie sollte außerdem untersuchen, ob die Serumspiegel von Homocystein und 

s100β während der akuten Alkoholentzugsbehandlung mit den Konsummustern der 

Probanden (Dauer der Alkoholabhängigkeit, Menge der konsumierten Alkoholika vor der 

stationären Aufnahme) zusammenhängen. Des Weiteren sollte in dieser Arbeit überprüft 

werden, ob die Serumspiegel von Homocystein und s100β miteinander korrelieren und 

ob diese durch pharmakologische Maßnahmen während der Entzugsbehandlung 

beeinflusst werden. Ferner sollte diese Studie klären, ob die Konzentration beider 

Variablen im Serum mit kognitiven Defiziten oder nachweisbaren hirnatrophischen 

Prozessen in Zusammenhang steht. Möglicherweise stellen Patienten mit 

Veränderungen der Homocystein- und s100β-Werte während des akuten 

Alkoholentzugssyndroms eine Risikogruppe für charakteristische Spätfolgen der 

chronischen Alkoholabhängigkeit dar. 

Da eine Veränderung der Spiegel von Homocystein und s100β im Serum vermutlich den 

Entzugssymptomen vorausgehen würde, könnten diese Werte möglicherweise eine 

prädiktive Bedeutung für die frühzeitige Beurteilung des Schweregrads eines 

gegebenenfalls folgenden Entzugssyndroms bekommen. 

Die Studie ist eine offene, prospektive Studie ohne direkten Nutzen für die untersuchten 

Probanden. Bei Verifizierung der wissenschaftlichen Hypothesen könnte sie aber in Zukunft 

prognostischen und prophylaktischen Wert für Patienten während einer 

Alkoholentzugsbehandlung und bei der chronischen Alkoholabhängigkeit 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 

stationären Bereich der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des 

Universitätsklinikums Göttingen aufgenommen wurden. 

 

3.1.1 Einschlusskriterien 

In die Studie wurden ausschließlich Patienten mit der Diagnose einer 

Alkoholabhängigkeit nach ICD-10-Kriterien (Dilling et al. 2010) sowie einem stationären 

Alkoholentgiftungswunsch aufgenommen. Das Alter der Patienten, die an der Studie 

teilnahmen, sollte zwischen 18 und 65 Jahren liegen. 

 

3.1.2 Ausschlusskriterien 

Alkoholabhängige Patienten, bei denen es Hinweise oder den Verdacht auf das 

Vorliegen einer psychotischen Störung, einer hirnorganischen Störung oder eines klinisch 

relevanten depressiven Syndroms gab, wurden von der Studienteilnahme 

ausgeschlossen.  

Des Weiteren wurde die regelmäßige Einnahme von Antidepressiva im Zeitraum von 4 

Wochen vor der stationären Aufnahme als Ausschlusskriterium festgelegt.  

Nicht zugelassen waren zudem Patienten, bei denen ein polyvalenter Substanzgebrauch 

(ausgenommen Nikotin) vorlag. 

 

3.1.3 Einverständniserklärung 

Zu Beginn der Untersuchung wurden alle Probanden mündlich und schriftlich über Dauer, 

Durchführung und Zielsetzung der Studie informiert. Alle Teilnehmer gaben ihr 

mündliches und schriftliches Einverständnis. 

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Göttingen 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 möglichst zeitnah zur stationären 

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 s100β- und Homocysteinwerte im Serum zu bestimmen. 

Des Weiteren wurde zu allen 4 Zeitpunkten der Blutdruck der Studienteilnehmer 

gemessen und die Pulsfrequenz ausgezählt.  

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. 

Während der zweiten, dritten und vierten Untersuchung erfolgte eine klinische 

Abschätzung des Alkoholentzugssyndroms mittels der AWS-Skala. Auch wurde zu 

diesen 3 Terminen stets der Uhrentest (s.u.) durchgeführt.  

Zum vierten Untersuchungszeitpunkt füllten die Studienteilnehmer zusätzlich den 

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

 

3.2.3 Routineparameter  

Im Rahmen der stationären Diagnostik wurden bei den Studienteilnehmern am 

Aufnahmetag verschiedene Laborwerte bestimmt, von denen einige Routineparameter 

(Mittleres Corpuskuläres Volumen (MCV), Mittleres Corpuskuläres Hämoglobin (MCH), 

Elektrolyte, Leberwerte) in dieser Studie übernommen wurden. Die gleichen Parameter 

wurden bei 16 der 31 Patienten nochmals 120 bis maximal 192 h nach der ersten 

Untersuchung bestimmt und konnten dann für die vorliegende Studie verwendet werden. 

Auch die Ermittlung des Ethanolspiegels (im Serum oder Atem) zum ersten und zweiten 

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

Parameter Zeitpunkt 

Ethanol im Serum oder Atem, 

s100β im Serum, 

Homocystein im Serum, 

Blutdruck und Herzfrequenz, 

aktuelles Medikationsprotokoll, 

ggf. MCV, MCH, Elektrolyte und Leberwerte 

im Plasma 

0 bis 48 h nach der 

stationären Aufnahme 

Ethanol im Serum oder Atem, 

s100β im Serum, 

Homocystein im Serum, 

Blutdruck und Herzfrequenz, 

Medikationsprotokoll der letzten 24 h, 

AWS-Skala, 

Uhrentest 

24 h nach der ersten 

Blutentnahme 

s100β im Serum, 

Homocystein im Serum, 

Blutdruck und Herzfrequenz, 

Medikationsprotokoll der letzten 24 h, 

AWS-Skala, 

Uhrentest 

48 h nach der ersten 

Blutentnahme 

s100β im Serum, 

Homocystein im Serum, 

Blutdruck und Herzfrequenz, 

Medikationsprotokoll der letzten 24 h, 

AWS-Skala, 

Uhrentest, 

MALT-S, 

ggf. MCV, MCH, Elektrolyte und Leberwerte 

im Plasma 

120 h nach der ersten 

Blutentnahme 

 

 

 

 

 

120 bis 192 h nach der 

ersten Blutentnahme 
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3.3 Methoden 

3.3.1 Blutentnahme 

Die für die Bestimmung der Homocystein- und s100β-Serumspiegel notwendigen 

Blutproben wurden durch die Punktion einer Kubitalvene mittels Einwegkanülen 

gewonnen.  

Die Messung der s100β- und Homocysteinwerte erfolgte im Zentrallabor des 

Universitätsklinikums Göttingen.  

S100β wurde entsprechend Leite et al. (2008) anhand eines enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) ermittelt. Die 50-Mikroliter (µl)-Serumproben wurden unter 

Anwendung monoklonaler Antikörper (Klon SH-B1, Sigma Chemical Co.) als Capture-

Antikörper und unter der Verwendung polyklonaler Antikörper (DAKO) analysiert.  

Die Homocystein-Bestimmung erfolgte durch ELISA anhand der von Frantzen et al. 

(1998) beschriebenen Methode. Dafür wurden 25-µl-Serumproben unter Verwendung 

von anti-SAH-Antikörpern (Abbott Labs.) und HRP-konjugierten Antikörpern (DAKO) 

untersucht. 

 

3.3.2 Psychometrische Tests 

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

Selbstbeurteilungsteil des Münchner Alkoholismus-Test verwendet. 

 

AWS-Skala 

Diese wurde genutzt, um den Schweregrad der Entzugssymptomatik jedes Patienten 

einheitlich beurteilen zu können. Sie setzt sich aus Subskala S (vegetative Symptomatik) 

und Subskala M (psychomotorische Symptomatik) zusammen. Subskala S erfasst 

Pulsfrequenz, Blutdruck, Körpertemperatur, Atemfrequenz, Schwitzen und Tremor. 

Subskala M erfasst Agitiertheit, Kontaktfähigkeit, Orientierung, Halluzinationen und 

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

 

Uhrentest 

Der Uhrentest ermöglicht die Überprüfung der räumlichen Orientierung und untersucht 

die visokonstruktiven Fähigkeiten. 

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 Leistungseinschätzung 

erfolgt nach vorgegebenen Kriterien (Vollständigkeit 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. 

 

Münchner Alkoholismus-Test (MALT) 

Dieser Test dient der Diagnosestellung einer Alkoholabhängigkeit. Der in der 

vorliegenden Studie verwendete Selbstbeurteilungsteil (MALT-S) besteht aus 24 

Aussagen, die als zutreffend oder unzutreffend bewertet werden können. Die Fragen 

beziehen sich auf die Phasen des Alkoholkonsums, die Einstellung zu Alkohol, die 

psychischen und sozialen Beeinträchtigungen 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 

Alkoholabhängigkeit, ab 11 Punkten wird von einer Alkoholabhängigkeit 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 

Auszählen. Zur Messung der Körpertemperatur 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 Maß für 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 

für Windows. 

Zur Quantifizierung eines Zusammenhangs zwischen den Merkmalen „Alter/Ge-

schlecht“ und „Homocystein-/s100β-Spiegel“ zu den verschiedenen 

Untersuchungszeitpunkten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. 
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Dieser wurde außerdem zur Ermittlung einer Korrelation zwischen Homocystein-/s100β-

Werten im Serum und Dauer sowie Alter zu Beginn der Alkoholabhängigkeit eingesetzt. 

Des Weiteren wurde der Pearson´sche Korrelationskoeffizient berechnet, um einen 

Zusammenhang zwischen Homocystein-/s100β-Spiegel im Serum und Anzahl der 

eingenommenen Clomethiazol-Kapseln sowie Stärke des Alkoholentzugssyndroms, 

ermittelt durch die AWS-Skala, zu verifizieren. 

Es wurde eine multivariate Messwiederholungsvarianzanalyse (MANOVA) für die Maße 

s100β und Homocystein am Untersuchungstag 1, 2, 3 und 4 durchgeführt. Anschließend 

wurden paarweise Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur über die Mittelwertsunterschiede 

von s100β 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 gemäß dem Studienprotokoll über 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 stationären Diagnostik bestimmt und in 

dieser Studie übernommen 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 Männern. Der jüngste 

Patient war 28 alt. Ein Patient lag mit 68 Jahren über 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 Männer 

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 ausschließlich aus männlichen Probanden. 

 

Abbildung 1: Altersverteilung der Studienteilnehmer 

 

 

4.2 Alkohol-spezifische Erkrankungsmerkmale 

4.2.1 Dauer der Alkoholabhängigkeit 

14 von 30 Patienten gaben in der Untersuchung an, seit einem Zeitraum von bis zu 9 

Jahren alkoholabhängig 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 Alkoholabhängigkeit zwischen 30 und 39 Jahren.  

Bei den Frauen lag der ermittelte Durchschnittswert der Abhängigkeitsdauer bei 9,06 

Jahren (SD 7,35) und bei den Männern bei 15,3 Jahren (SD 8,35). Im 

Gesamtdurchschnitt betrug die Dauer der Abhängigkeit 13,65 Jahre (SD 8,56). 

Ein Zusammenhang zwischen der Dauer der Alkoholabhängigkeit und den untersuchten 

Parametern, speziell der s100β- und Homocysteinkonzentrationen, stellte sich nicht dar. 

 

Abbildung 2: Dauer der Alkoholabhängigkeit der Probanden bei Studienbeginn 

 

 

4.2.2 Lebensalter zu Beginn der Alkoholabhängigkeit 

13 von 30 Patienten gaben an, seit dem 35. bis 44. Lebensjahr alkoholabhängig 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 alkoholabhängig 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 Alkoholabhängigkeit lag bei den 

weiblichen Studienteilnehmern bei 39,69 Jahren (SD 11,83) und bei den männlichen 

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 täglichen Alkoholkonsum. 10 Patienten gaben einen täglichen Konsum 

von über 300 g reinem Alkohol an. 17 Patienten lagen in dem Bereich zwischen 100 bis 

300 g pro Tag, während 2 Patienten in dem Bereich unter 100 g reinem Alkohol pro Tag 

lagen. Insgesamt ergab sich für 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. Für 

die Männer 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 stationären 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 ‰, während bei 7 ein Ethanolgehalt zwischen 2 und 2,99 ‰ bestimmt wurde. 

Bei 3 Patienten lag ein Ethanolgehalt von über 3 ‰ vor. Der Gesamtdurchschnittswert 

betrug dabei 1,40 ‰ (SD 1,05), wobei der Durchschnittswert der weiblichen Probanden 

bei 1,53 ‰ (SD 1,23) lag. Bei den männlichen Studienteilnehmern errechnete sich ein 

durchschnittlicher Promillegehalt von 1,34 ‰ (SD 0,97).  

Bezüglich der untersuchten Parameter dieser Studie und des Promillegehalts zum 

Zeitpunkt der stationären Aufnahme ergab sich keine Korrelation. 

 

4.3 Laborparameter  

4.3.1 s100β im Serum 

Die Ermittlung der s100β-Werte im Serum ergab zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei 

6 der 31 Patienten eine Erhöhung über den Normwert (≤ 0,12 µg/l). Die Werte lagen 

dabei gering erhöht zwischen 0,13 µg/l und 0,16 µg/l.  

Zum zweiten Zeitpunkt zeigte sich bei 3 Patienten eine Erhöhung der s100β-Serumwerte 

über 0,12 µg/l. 2 dieser 3 Patienten gehörten dabei zu denen, die bereits in der ersten 

Untersuchung pathologisch erhöhte Werte hatten. Die Messung von s100β im Serum 

ergab bei diesen Patienten Werte von 0,17 µg/l und 0,18 µg/l. Bei einem Patienten wurde 

zum zweiten Untersuchungszeitpunkt ein s100β-Wert von 0,78 µg/l ermittelt. Dieser Wert 

wurde als Ausreißer gewertet und nicht in die Mittelwertberechnung einbezogen. Bei 

diesem Patienten lagen die s100β-Werte des ersten, dritten und vierten 

Untersuchungszeitpunktes innerhalb des Normbereichs. 

Zum dritten Untersuchungszeitpunkt ergab sich lediglich bei einem Patienten ein über 

dem Normwert liegendes Messergebnis für s100β von 0,17 µg/l. Hierbei handelte es sich 

um einen Patienten, der bereits zum ersten und zweiten Untersuchungszeitpunkt erhöhte 
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s100β-Werte aufwies.  

Zum vierten Untersuchungszeitpunkt wurden bei 2 Patienten s100β-Werte ermittelt, die 

den Normwert überschritten. Sie lagen geringgradig erhöht bei 0,13 µg/l und 0,14 µg/l. 

Bei einem dieser Patienten hatten bereits die 3 vorangehenden Untersuchungen erhöhte 

s100β-Werte ergeben, während die Erhöhung des s100β-Werts bei dem anderen 

Patienten einmalig auftrat. 

Die Mittelwerte der s100β-Konzentrationen für die gesamte Gruppe im Serum lagen zu 

allen 4 Untersuchungszeitpunkten innerhalb des vom Zentrallabor des Universitätsklini-

kums Göttingen angegebenen Normbereichs. Dieser lag zum ersten Untersuchungszeit-

punkt bei 0,071 µg/l (SD 0,041), zum zweiten bei 0,060 µg/l (SD 0,047) (ohne Ausreißer) 

und beim dritten bei 0,054 µg/l (SD 0,033). Der Gruppenmittelwert zum vierten 

Untersuchungszeitpunkt betrug 0,050 µg/l (SD 0,031).  

Die statistische Auswertung ergab zum ersten Untersuchungszeitpunkt höhere s100β-

Werte (95 %iges Konfidenzintervall) als zum letzten Untersuchungszeitpunkt mit einem 

signifikanten Abfall der s100β-Konzentration im Studienverlauf (p < 0,05). Des Weiteren 

ergab die Analyse einen Trend zu einer geringeren s100β-Serum-konzentration (p = 

0,064, r = 0,35) zum letzten Untersuchungszeitpunkt bei den weiblichen Probanden.  

 

Abbildung 3: s100β-Mittelwerte im Studienverlauf 
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überschritten. 

Die Homocystein-Mittelwerte der Gesamtgruppe lagen zum ersten 

Untersuchungszeitpunkt mit 18,95 µmol/l (SD 11,18) und zum zweiten 

Untersuchungszeitpunkt mit 16,79 µmol/l (SD 6,98) über dem Normbereich. Die 

Blutentnahme zum dritten Untersuchungszeitpunkt ergab einen Homocystein-Mittelwert 

von 14,77 µmol/l (SD 5,74), während die Blutanalyse des vierten Zeitpunkts einen Wert 

von 13,53 µmol/l (SD 5,18) ermittelte. Die beiden Werte lagen damit innerhalb des 

Referenzbereichs.  

In der statistischen Analyse zeigte sich über 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 Alkoholabhängigkeit 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). Für den zweiten Untersuchungstag 

wurde ein p-Wert von 0,076 ermittelt. Außerdem 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), während für die übrigen Untersuchungstage diesbezüglich 

keine signifikanten Zusammenhänge ermittelt werden konnten. 

  

Abbildung 4: Homocystein-Mittelwerte im Studienverlauf 
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120 bis 192 h nach dem ersten Untersuchungszeitpunkt wurden bei 14 Patienten 

wiederum AST, ALT und γ-GT bestimmt. Bei den übrigen 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 Erhöhung der AST (über dem dreifachen der Norm), eine Reduktion 

von 7 zu Zeitpunkt 1 auf 0 zu Zeitpunkt 4. Währenddessen lag die Anzahl der Patienten 

mit einer stark erhöhten ALT (über dem dreifachen der Norm) zum ersten und zum 

letzten Untersuchungszeitpunkt konstant bei 1. 

Bei insgesamt 12 Patienten konnten γ-GT-Werte zu Zeitpunkt 1 und 4 ermittelt werden. 

Während des Verlaufs sank die Anzahl der Patienten mit erhöhten klinisch relevanten 

Werten von 10 auf 9, während 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 heißt zum ersten Untersuchungszeitpunkt bei 20 von 27 

und zum vierten Untersuchungszeitpunkt bei 11 von 14, beide Werte über 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 Universitätsklinikums Göttingen zwischen 81 und 95 fl definiert. Der 

MCH-Mittelwert blieb mit 33,23 pg (SD 2,39) während 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 stationären Routinediagnostik wurden bei 29 der teilnehmenden 

Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme die Natrium- und Kaliumkonzentrationen im Blut 

und bei 27 zusätzlich 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 erhöht. 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, während 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, 

während die Kalziumwerte bei einem Patienten leicht erhöht 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 rückläufige 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 über 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 s100β- und Homocysteinwerte, zeigte sich nicht. 

 

Abbildung 5: Auswertung der AWS-Skala 
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einem pathologischen Wert sank bis zum letzten Untersuchungstermin von 13 auf 7, 

während die Anzahl der Patienten mit einer Punktzahl im Normbereich auf 23 anstieg.  

Während 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 Münchner Alkoholismus-Test 

Die Auswertung des Selbstbeurteilungsteils des MALT ergab für 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 

Alkoholabhängigkeit ausgegangen wird. Davon erreichte ein Proband 9 und ein weiterer 

10 Punkte, wobei zwischen 6 und 10 Punkten der Verdacht auf eine Abhängigkeit 

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 während 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 benötigten von 3 auf 11, während 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 überwiegend 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 (à 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 während 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 erhöhte sich bis zum vierten Untersuchungstag 

auf 6. Davon erhielt ein Patient vom ersten bis zum letzten Untersuchungstermin 3 Mal 

täglich zwei Tabletten (à 333 mg) des Alkoholentwöhnungsmittels Acamprosat. Ferner 

wurde ein Patient während des gesamten Untersuchungszeitraums mit dem 

Antidepressivum Doxepin 25 mg zur Nacht behandelt, während 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 zusätzlich Melperon 25 mg. Ein weiterer Patient wurde am ersten 

Untersuchungstag einmalig mit Haloperidol 5 mg behandelt.  

 

Abbildung 6: Medikation während des Untersuchungszeitraums 
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5. DISKUSSION 
 

In der vorliegenden Studie wurden Serumwerte von s100β und Homocystein bei 

Patienten mit einer Alkoholabhängigkeit während der initialen Phase der stationären 

qualifizierten Entgiftung untersucht. Zusammenhänge mit der Entzugssyndromschwere, 

der Menge angewandter Entzugsmedikationen, dem Geschlecht und anderen 

Abhängigkeitsvariablen wurden erfasst. 

Das Ergebnis dieser Studie zeigt einen signifikanten Abfall der Homocystein- und s100β-

Serumkonzentrationen bei alkoholabhängigen Patienten über 120 h in der Initialphase 

des akuten stationären Alkoholentzugs. Im gleichen Zeitraum stellte sich ein signifikanter 

Rückgang der Entzugssymptomatik, gemessen an der etablierten AWS-Skala, dar. Eine 

direkte Korrelation zwischen der AWS-Skala und den s100β- 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 jüngste Studienteilnehmer hatte ein Alter von 28 Jahren und der älteste 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 Männer 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 Männer in 

dieser Altersklasse. Zusammenfassend bestand in dieser Studie ein heterogenes 

Patientenkollektiv. 

In der Studie von Liappas et al. (2006), die die s100β-Serumkonzentration bei 20 

alkoholabhängigen Patienten untersuchte, bestand das Kollektiv aus 20 Patienten, davon 

16 männliche 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 erhöhte s100β-

Serumkonzentrationen bei Patienten mit einer melancholischen Depression gezeigt 

wurden, lag das Durchschnittsalter der Probanden gleichrangig bei 47,21 Jahren (SD 

9,72). Hier wurde s100β im Serum bei 28 erkrankten Patienten, davon 10 männliche 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 s100β bei Patienten mit 
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einer Major Depression, untersucht wurde, bestand aus einem deutlich jüngeren 

Kollektiv. Hier lag das Durchschnittsalter der 54 Probanden (19 Männer und 35 Frauen) 

bei 33,98 Jahren (SD 12,54).  

Auch in der Studie von Wiesmann et al. (1999), die s100β 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 männlichen 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 Abhängigkeitsdauer der weiblichen 

Probanden mit 9,06 Jahren (SD 7,35) deutlich unter der der Männer (15,3 Jahre, SD 

8,35). Die statistische Auswertung ergab keinerlei Zusammenhänge zwischen der Dauer 

der Alkoholabhängigkeit und den in dieser Studie untersuchten Parametern, 

insbesondere der s100β- oder Homocysteinkonzentrationen. 

Des Weiteren ergaben sich keine Korrelationen in Bezug auf die Höhe des täglichen 

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 ‰ (SD 1,05), wobei bei 5 Patienten ein Gehalt 

von 0 Promille und bei 3 Patienten ein Gehalt von über 3 ‰ gemessen wurde. Ein 

direkter Zusammenhang zwischen den untersuchten primären Parametern dieser Arbeit 

und dem Promillegehalt zeigte sich nicht. Jedoch ist die Differenz der ermittelten 

Promillewerte zwischen den Teilnehmern der Studie sehr groß, sodass die 

Voraussetzungen der Probanden sehr unterschiedlich waren und ein denkbarer 

Zusammenhang zwischen dem Promillegehalt und den s100β- und Homocysteinwerten 

möglicherweise aus diesem Grund nicht aufgezeigt werden konnte. 

 

5.1.3 Interpretation der Laborparameter 

s100β 

Die s100β-Serumwerte der Probanden waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt, im 

Vergleich zu den Werten am letzten Untersuchungstag, signifikant höher (95 %iges 

Konfidenzintervall). Während des Studienverlaufs konnte ein signifikanter Abfall der 

s100β-Konzentration beobachtet werden (p < 0,05): die Mittelwerte nahmen von 0,071 

µg/l (SD 0,041) am ersten Untersuchungstag auf 0,050 µg/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 µg/) 

des Zentrallabors des Universitätsklinikums Göttingen, in dem die Blutwerte analysiert 

wurden, waren die Mittelwerte stets normwertig. Der hier angegebene Wert wurde jedoch 

für das maligne Melanom festgelegt.  

Es wurde bereits mehrfach aufgezeigt, dass s100β-Konzentrationen im nanomolaren 

Bereich mit stimulierenden Effekten auf das Neuronenwachstum assoziiert sind (Barger 

et al. 1995), während höhere Werte, d.h. im mikromolaren Bereich, eine zytotoxische 

Wirkung ausüben (Hu et al. 1996). Daher ist es denkbar, dass die in dieser Studie 

ermittelten leicht höheren 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, ähnlich wie in der vorliegenden Arbeit, 

die s100β-Serumkonzentration bei 20 alkoholabhängigen Patienten im Alter zwischen 25 

und 65 Jahren, die zur Alkoholentgiftung stationär aufgenommen wurden. Dabei wurde 

der s100β-Serumwert am Tag der Aufnahme und nochmals bei Entlassung, nach circa 4 

bis 5 Wochen, bestimmt. Alle Patienten erfüllten die DSM-IV-Kriterien des 

Alkoholmissbrauchs und der Alkoholabhängigkeit. 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 Höhe des Alkoholkonsums bis zu einem Jahr vor 

Studienbeginn und dem Verlauf der s100β-Konzentration während der stationären 

Entgiftung. So stellte sich bei 10 Patienten mit einem mäßigen Alkoholkonsum ein Abfall 

der s100β-Serumwerte während des stationären Aufenthalts dar. Hingegen kam es bei 

den Probanden mit einem hohen Alkoholkonsum zu einem Anstieg von s100β im Serum. 

In der vorliegenden Studie konnte allerdings keine Korrelation bezüglich des 

vorangehenden Alkoholkonsums ermittelt werden. Es bleibt jedoch zu berücksichtigen, 

dass der Untersuchungszeitraum dieser Studie mit 5 Tagen wesentlich kürzer war, als in 

der Studie von Liappas et al. (2006), in der die s100β-Konzentration lediglich zum 

Zeitpunkt der stationären Aufnahme und nochmals circa 4 bis 5 Wochen später 

gemessen wurde. Des Weiteren wurde zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme in 

dieser Studie bei 23 Probanden eine positive Blutalkoholkonzentration oder ein positiver 

Atemalkoholgehalt gemessen, während 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 s100β-

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 gemäß dem Studienprotokoll über 5 

Tage absolvierten. Trotz der niedrigen Anzahl an Probandinnen könnte dieses Ergebnis 

einen geschlechtsspezifischen Effekt widerspiegeln. Man könnte somit annehmen, dass 

die neuroprotektive Wirkung von s100β bei alkoholabhängigen Frauen geringer ist. 

Dieses Ergebnis widerspricht einer Studie von Yang et al. (2008), die die s100β-

Serumkonzentrationen von 54 depressiven Männern und Frauen untersuchten. Hier 

stellte sich eine höhere s100β-Serumkonzentration bei depressiven Frauen im Vergleich 

zu Männern dar.  

Wiesmann et al. (1998) untersuchten in ihrer Studie hingegen die s100β-Serumwerte von 

200 gesunden Erwachsenen zwischen 18 und 65 Jahren. Hier ergab sich kein 

Unterschied zwischen den Werten von Männern und Frauen. Um geschlechtsspezifische 

Unterschiede zu erforschen, untersuchten Nogueira et al. (2009) die s100β-Expression 

im Tiermodell. Dieses ergab eine rhythmische Expression mit entgegengesetzten 

Tageszyklen von weiblichen und männlichen Ratten. In Bezug auf das Ergebnis sind 

weitere Studien erforderlich, um Unterschiede zwischen Männern und Frauen zu 

verifizieren. Eine zirkadiane Rhythmizität wurde in dieser Studie nicht berücksichtigt. 

Eine weitere Erklärungsmöglichkeit der niedrigeren s100β-Serumwerte der weiblichen 

Probanden wäre ein geringerer Alkoholkonsum vor Entzugsbeginn. In der vorliegenden 

Studie zeigte sich diesbezüglich keine signifikante Korrelation. Diese kann allerdings, 

aufgrund der niedrigen Anzahl der weiblichen Studienteilnehmer, nicht ausgeschlossen 

werden. 

Obwohl die s100β-Bestimmung im Serum eine stichhaltige Messgröße ist, kann eine 

Veränderung der Blut-Hirn-Schranken-Funktion als Grund für die leicht erhöhten s100β-

Werte bei Entzugsanfang, nicht ausgeschlossen werden. In der Literatur ist umstritten, ob 

erhöhte s100β-Serumwerte auf einen neuronalen/parenchymatösen Schaden im ZNS 

hinweisen oder ob sie eine Störung der Blut-Hirn-Schranke darstellen (Kanner et al. 

2003). 

Es gibt mehrere Studien, die belegen, dass peripher bestimmte s100β-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 hierfür die s100β-Serumwerte 

von 6 Patienten, die an einem ZNS-Lymphom erkrankt waren, bei denen zu 

therapeutischen Zwecken mehrmals eine osmotische Öffnung der Blut-Hirn-Schranke 

vollzogen wurde, mit den Werten von 51 Patienten, die entweder an einem primären 

ZNS-Tumor oder an einem metastatischen Hirnschaden erkrankt waren. Die 

Blutentnahme der ersten Gruppe erfolgte vor, während und nach Öffnung der Blut-Hirn-

Schranke. Das Ergebnis war eine Korrelation zwischen s100β und dem Ausmaß der Blut-
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Hirn-Schranken-Störung.  

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 Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke dosisabhängig steigert. Dieses 

Ergebnis könnte demnach die Hypothese von s100β als Marker für eine Störung der Blut-

Hirn-Schranke bestätigen. 

Auf der anderen Seite wurde aber auch mehrfach die Funktion von s100β als Marker für 

einen zerebralen Parenchymschaden postuliert. Demnach gelangt s100β durch 

Schädigung von Astrozyten in den Liquor cerebrospinalis und tritt folgend über die Blut-

Hirn-Schranke ins Blut über. Erhöhte s100β-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 s100β-

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 könnte s100β eine relevante Funktion in der 

Neurobiologie des Alkoholentzugs haben.  

Dass der s100β-Serummittelwert zum ersten Untersuchungszeitpunkt signifikant höher 

lag als zum letzten Untersuchungszeitpunkt, könnte die Hypothese stützen, dass diese 

Serumwerte indirekt das Stress-Niveau oder die glutamaterge Aktivität während des 

Alkoholentzugs widerspiegeln. 

Eine stressassoziierte Ausschüttung 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 erhöhte s100β-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-

unabhän-gigen Mechanismus hin.  

Des Weiteren wurde demonstriert, dass s100 in den Follikulären 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 mögliche Assoziation zwischen s100β und dem Glutamat-

Stoffwechsel im ZNS dar.  

Da chronischer Alkoholkonsum zu einer Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren führt 
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(Tsai und Coyle 1998, Grant et al. 1990), kommt es während des Alkoholentzugs zu 

einer verstärkten Wirkung der glutamatergen Neurotransmission (Tsai et al. 1998). 

Aufgrund der Homocysteinämie, die während des Alkoholentzugs besteht (Bleich et al. 

2000 b) und der agonistischen Wirkung Homocysteins am NMDA-Rezeptor wird diese 

nochmals verstärkt. Daher wäre s100β als Marker für die glutamaterge Aktivität oder das 

Stress-Niveau durchaus denkbar. Allerdings kann in der vorliegenden Studie, bezüglich 

der stressassoziierten Ausschüttung von s100β, keine Aussage über die Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennieren-Funktion gemacht werden. In dieser Frage wäre eine weitere 

Untersuchung interessant. 

Aufgrund der dosisabhängigen Wirkung von s100β, ist nach den Ergebnissen dieser 

Studie denkbar, dass das Zytokin während des akuten Alkoholentzugs möglicherweise 

eine neurotrophe oder neuroprotektive Wirkung ausübt. Da in diesem Zeitraum ebenso 

erhöhte Homocysteinwerte gemessen wurden, könnte der s100β-Anstieg möglicherweise 

eine Gegenregulation zu den schädlichen Effekten der Homocysteinämie repräsentieren, 

die bei den Probanden dieser Studie gegeben war. 

Ein Zusammenhang zwischen der s100β-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 s100β-Serumkonzentration und der Major Depression 

(Rothermundt et al. 2001) aufgezeigt werden. Alle diese Krankheitsbilder gehen mit einer 

kognitiven und emotionalen Beeinträchtigung einher. Man könnte daher annehmen, dass 

die ermittelte erhöhte s100β-Serumkonzentration nicht spezifisch ist für das 

Alkoholentzugssyndrom, sondern dass s100β 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 könnten. Agartz et al. (1999) demonstrierten, dass s100β-

Bindungsstellen die höchste Dichte auf Neuronen im Hippokampus aufweisen. 

Da die Wirkung von s100β sich konzentrationsabhängig verändert, weisen die hier 

dargestellten Ergebnisse auf eine adaptive, dem Stress gegenregulatorische Funktion 

des Zytokins hin, die möglicherweise dem Schutz sensitiver neuronaler Strukturen des 

ZNS vor den schädlichen Effekten durch Homocystein oder Glutamat dient. S100β kann 

daher möglicherweise als ein indirekter Marker für Stress während des Alkoholentzugs 

verwendet werden.  

 

Homocystein 

Die Homocystein-Serumwerte der Probanden waren zum ersten Untersuchungszeitpunkt 

mäßiggradig erhöht, der Mittelwert lag bei 18,95 µmol/l (SD 11,18), während der 
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Normwert des Zentrallabors des Universitätsklinikums Göttingen mit 5-15 µmol/l 

angegeben wurde. Wie nach Voruntersuchungen erwartet kam es über den 

Untersuchungszeitraum von 120 h zu einem signifikanten Abfall der Serumwerte, so dass 

die Homocystein-Serumkonzentration zum dritten Untersuchungszeitpunkt, das heißt 48 

bis maximal 72 h nach der stationären Aufnahme, wieder im Normbereich lag (Mittelwert 

14,77 µmol/l, SD 5,74). Bis zum vierten Untersuchungstag sank der Mittelwert weiter auf 

durchschnittlich 13,53 µmol/l (SD 5,18).  

Dieses Ergebnis entspricht unter anderem dem von Bleich et al. (2000 b) in ihrer Studie 

mit 29 alkoholabhängigen Patienten, die zur Alkoholentgiftung stationär aufgenommen 

wurden. Hier stellte sich eine erhöhte Serum-Homocysteinkonzentration zum Zeitpunkt 

der Aufnahme mit einem stetigen Abfall innerhalb der untersuchten 3 Folgetage dar. 

Diese Reversibilität wurde ebenso in der vorliegenden Studie dargestellt. Auch in der 

Arbeit von Hultberg et al. (1993) mit 42 alkoholabhängigen nicht-abstinenten Patienten 

zeigten sich signifikant erhöhte 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 Homocysteinämie bei chronisch alkoholabhängigen 

Patienten dar. Hierfür wurden 32 alkoholabhängige 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 alkoholabhängigen Patienten lag der Homocystein-Mittelwert zum 

Zeitpunkt der stationären Aufnahme zur Alkoholdetoxikation bei 33,6 µmol/l (SD 25,2), an 

Tag 1 bei 20,6 µmol/l (SD 12,8) und an Tag 3 bei 13,9 µmol/l (SD 8,8). In der 

vorliegenden Studie hingegen wurde zum ersten Untersuchungszeitpunkt ein Mittelwert 

von 18,95 µmol/l (SD 11,18), zum zweiten Untersuchungstag ein Wert von 16,79 µmol/l 

(SD 6,98) und am dritten Untersuchungstag ein Wert von 14,77 µmol/l (SD 5,74) 

ermittelt. Zum letzten Untersuchungszeitpunkt betrug der Homocystein-Mittelwert 13,53 

µmol/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 

alkoholabhängigen Patienten, die zur Entgiftung stationär aufgenommen wurden, stellte 

sich zum Zeitpunkt der Aufnahme ein höherer Mittelwert (40,45 µmol/l, SD 32,32) als in 

der vorliegenden Arbeit dar. Dieser sank bis zu Tag 3 auf 15,8 µmol/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, höher 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, während in der zweiten Studie (Bleich et al. 2000 a) eine BAK von 184,10 

mg/dl (SD 69,31), entsprechend 1,75 ‰, ermittelt wurde. Vergleichend hierzu lag der 

Mittelwert der Probanden der vorliegenden Studie bei 1,40 ‰ (SD 1,05). Gegebenenfalls 

ergaben sich daher niedrigere Homocysteinwerte in dieser Studie. 

Vergleicht man die Mittelwerte weiterer Krankheitsmerkmale, beispielsweise die 

konsumierte Alkoholmenge vor der stationären Aufnahme und die Dauer der 

Alkoholabhängigkeit, ergeben sich ähnliche Werte zwischen der vorliegenden Studie 

(Alkoholkonsum 268,08 g/d (SD 123,88), Dauer der Abhängigkeit 13,65 Jahre (SD 8,56)) 

und der Studie von Bleich et al. (2000 b) (Alkoholkonsum 230 g/d, Dauer der 

Abhängigkeit 14,8 Jahre). 

Zwar wurde bereits in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen dem chronischen 

Alkoholkonsum und einer Homocysteinämie aufgezeigt, dennoch ist der zugrunde 

liegende Mechanismus bislang nicht vollständig geklärt. 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 

Gründe für die Homocysteinämie bei Alkoholikern postuliert.  

Da chronischer Alkoholkonsum zu einer Heraufregulierung der NMDA-Rezeptoren führt 

(Grant et al. 1990, Tsai und Coyle 1998) kommt es während des Alkoholentzugs zu einer 

verstärkten glutamatergen Aktivität. Diese wird durch die agonistische Wirkung 

Homocysteins an den zerebralen NMDA-Rezeptoren nochmals gesteigert. Durch den 

Wegfall der GABAergen agonistischen Effekte des Ethanols führen diese Mechanismen 

zu einer Hyperexzitabilität. 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-

alkoholabhängige Probanden betrifft.  

So wurde von Bleich et al. (2001) eine Korrelation zwischen mäßigem Alkoholkonsum 

und der Plasma-Homocysteinkonzentration bei gesunden männlichen Probanden 

aufgezeigt. In der Studie wurden 60 nicht-alkoholabhängige Männer im Alter von 28 bis 

44 Jahren untersucht, von denen 45 während 6 Wochen täglich 30 g Alkohol zu sich 

nahmen. Die restlichen 15 Probanden tranken in diesem Zeitraum lediglich Wasser. Es 

stellte sich bei denjenigen Probanden, die täglich 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 Höhe der Homocysteinwerte bei Männern und Frauen 

(Jacques et al. 2001).  
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Auf der anderen Seite erbrachte eine weitere große Arbeit (Burger et al. 2004) mit 7124 

stichprobenartig aus der Bevölkerung gewählten Probanden ein abweichendes Ergebnis. 

In dieser Studie zeigte sich für die weiblichen Probanden eine U-förmige Korrelation 

zwischen dem Alkoholkonsum und der Plasma-Homocysteinkonzentration und für die 

männlichen Probanden eine negative Korrelation. Auch die Untersuchung von Ubbink et 

al. (1998) mit 2398 männlichen Probanden erbrachte eine negative Korrelation. Hingegen 

stellte sich in einer weiteren Studie ein U-förmiger Verlauf für Männer 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 männlichen 

Probanden ermittelt werden. Die Attica-Studie (Pitsavos et al. 2004) ergab bei Männern 

und Frauen indessen einen J-förmigen Kurvenverlauf zwischen der Alkoholaufnahme 

und der Homocysteinkonzentration. 

Insgesamt bestehen divergierende Ergebnisse bezüglich des Einflusses eines mäßigen 

Alkoholkonsums auf die Serum-Homocysteinkonzentration bei nicht-alkoholabhängigen 

Patienten. Außerdem ist die Bedeutung des Geschlechts in diesen Studien nicht 

eindeutig. 

Hingegen wurden bereits in mehreren Studien signifikant höhere Homocysteinwerte bei 

Männern im Vergleich zu Frauen demonstriert (Mayer et al. 1999, Powers et al. 2002). 

Die vorliegende Studie ergab diesbezüglich keine signifikanten Unterschiede. Allerdings 

ist zu beachten, dass in dieser Arbeit die Anzahl der Probandinnen, die die Untersuchung 

über die 4 Zeiträume absolvierten, lediglich bei 8 lag und damit die Aussagekraft niedrig 

ist. 

Welchen Einfluss die Art des alkoholischen Getränks auf die Homocysteinwerte im 

Serum ausübt, wurde in zahlreichen Studien untersucht.  

Das Ergebnis der Arbeit von van der Gaag et al. (2000) war ein Anstieg der 

Homocysteinwerte nach dem regelmäßigen Konsum von Rotwein und Spirituosen, 

während 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 Erklärung würde die Hypothese eines Mangels an Co-Enzymen im 

Homocystein-Metabolismus als Ursache für die Homocysteinämie bei chronisch 

alkoholabhängigen Patienten bestätigen. 

Auch die Arbeit von Beulens et al. (2005) ergab unveränderte 

Homocysteinkonzentrationen nach dem regelmäßigen 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, unabhängig von der Art des konsumierten alkoholischen Getränks, 
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nach dem täglichen Konsum von 30 g Alkohol über 6 Wochen dar. Dieser Anstieg war in 

der Gruppe der Rotwein- oder Spirituosen-Konsumenten mit einem Abfall des Plasma-

Folats verbunden, während der Folat-Wert bei den Bier-Konsumenten unverändert blieb. 

Insgesamt sind die Ergebnisse bezüglich des Einflusses der Art des konsumierten 

alkoholischen Getränks auf die Homocysteinkonzentration sehr heterogen. 

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war eine positive Korrelation zwischen den Serum-

Homocysteinwerten und dem Alter bei Beginn der Alkoholabhängigkeit. Diese 

Assoziation stellt sich nicht direkt bei Aufnahme, sondern erst zum zweiten 

Untersuchungstag dar. Die Korrelation ist nach 48 h (p = 0,023) am stärksten und nach 

24 h (p = 0,076) und 120 h (p = 0,052) niedriger ausgeprägt. Aufgrund dieses 

Ergebnisses wäre ein Zusammenhang zwischen erhöhten Homocysteinwerten und einer 

kürzeren Erkrankungsdauer denkbar. Dies wurde in der Literatur bisher nicht 

beschrieben. Es zeigte sich auch in dieser Studie keine direkte Korrelation zwischen der 

Dauer der Alkoholabhängigkeit und den Homocysteinkonzentrationen. Daher könnte es 

sich diesbezüglich auch um ein zufälliges Ergebnis handeln. Jedoch könnte der erste 

Homocysteinwert noch mehr von der akuten BAK abhängig sein, obwohl sich auch hier 

keine direkte Korrelation fand. 

Des Weiteren könnte dieses Ergebnis eine Korrelation zwischen erhöhten 

Homocysteinwerten und dem Alter implizieren. Auch wenn diese Studie diesbezüglich 

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 über 67 

Jahren, wurden bei 29,3 % erhöhte Homocysteinwerte ermittelt. Es wurde außerdem 

eine Erhöhung der Werte mit zunehmendem Alter aufgezeigt. Auch in der Studie von 

Ganji et al. (2003) mit 6545 Probanden zeigten sich bei den über 70-Jährigen signifikant 

höhere Homocysteinwerte als bei den unter 30-Jährigen. 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 höheren Homocysteinwerten 

weniger Clomethiazol-Kapseln benötigten. Dieser Effekt stellte sich nicht sofort, sondern 

erst 2 Tage nach der stationären Aufnahme dar. Da Clomethiazol GABAA-Rezeptoren 

aktiviert und somit GABA-agonistisch wirkt (Nelson et al. 2002), könnte 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 außerdem 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 ‰. Von den übrigen 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 könnte, warum diese Arbeit keine Korrelation zwischen dem Serum-

Homocysteinwert und der BAK ergab.  

 

Transaminasen 

Bei insgesamt 13 Patienten wurden die Transaminasen sowohl bei der stationären 

Aufnahme als auch zum Zeitpunkt 4 bestimmt. Während die Anzahl der Patienten mit 

einer stark erhöhten AST in diesem Zeitraum von 7 auf 0 absank, blieb die Anzahl der 

Patienten mit einem ALT-Wert über dem dreifachen der Norm konstant. Es konnte keine 

Korrelation der Transaminasen mit den Homocystein- und s100β-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 s100β-Werten im Serum bei Aufnahme. 

Wiederum ist zu beachten, dass zumindest 23 Patienten der vorliegenden Studie zum 

Zeitpunkt der stationären Aufnahme alkoholisiert waren, während die Patienten der Arbeit 

von Liappas et al. (2006) zum Zeitpunkt der Aufnahme im Durchschnitt seit 28 Tagen 

abstinent waren.  

 

Übrige Laborparameter 

Im Hinblick auf die Höhe der zusätzlich bestimmten Laborparameter (γ-GT, MCV, MCH, 

Elektrolyte) ergab die Auswertung, insbesondere in Bezug auf s100β 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 über 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 s100β und Homocystein, wie in dieser Studie untersucht werden sollte, stellte sich 

nicht dar. Trotzdem nahmen diese 3 untersuchten Variablen während des 

Untersuchungszeitraums über 120 h linear und signifikant ab. Dies wäre bei der geringen 

Probandenzahl auch nicht zwingend zu erwarten gewesen. 

Des Weiteren konnte in dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Geschlechtern in der Stärke des Entzugssyndroms, gemessen mit der AWS-Skala, 

gefunden werden.  

Die Auswertung des Uhrentests ergab eine nicht-signifikante Abnahme der Punktzahl 

über den Untersuchungszeitraum und somit eine verbesserte Zeichnung der Uhr mit ab-

nehmender Entzugssymptomatik im Sinne verbesserter kognitiver bzw. visokonstruktiver 

Fähigkeiten.  

 

5.1.5 Interpretation der klinischen Parameter 

Bezüglich der Blutdruckwerte und der ermittelten Herzfrequenz der Patienten zeigte sich 

eine nicht-signifikante Reduktion über den Studienverlauf. 

 

5.1.6 Interpretation der verabreichten Medikamente 

Die Anzahl der Patienten, die mit Clomethiazol behandelt wurden, nahm von Zeitpunkt 0 

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. 

Während der Studie wurden keine zerebralen Entzugsanfälle beobachtet. 

 

5.2 Limitation der Studie 

Die hier dargestellten Ergebnisse sind aufgrund verschiedener Einschränkungen kritisch 

zu begutachten.  

Zwar zeigte sich eine signifikante Erhöhung der s100β-Konzentration im Blut von 

alkoholabhängigen Patienten während der stationären Entgiftung, allerdings war diese 

Erhöhung lediglich gering. Der errechnete Gruppen-Mittelwert lag während des ersten 

und während der folgenden Untersuchungszeiträume stets im Normbereich. Dennoch 

kam es im Verlauf der Entgiftung zu einem signifikanten Absinken der s100β- und auch 

erwartungsgemäß 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 über die 4 

Untersuchungszeitpunkte des Studienprotokolls. Weniger als ein Drittel (n = 9) der 

Probanden waren weiblich. Der jüngste teilnehmende Patient war 28 und der älteste 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 stationären 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 Einschränkung ergibt sich daraus, dass diese Studie ohne eine 

Kontrollgruppe durchgeführt wurde. Es wäre wünschenswert, die ermittelten Ergebnisse 

mit einer Gruppe gesunder Probanden zu vergleichen. Ebenso könnten die s100β-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 s100β-Konzentration erfolgte in dieser Studie durch eine 

serologische Untersuchung der durch die periphere venöse Blutentnahme gewonnenen 

Proben. Um zu verifizieren, ob die Werte im Serum denjenigen im Liquor entsprechen 

bzw. die erhöhten Werte auf eine Veränderung der Blut-Hirn-Schranken-Funktion 

hinweisen, wäre eine direkte Bestimmung aus dem Liquor von wissenschaftlichem 

Interesse. Jedoch ist die Risiko-Nutzen-Abwägung diesbezüglich ethisch zweifelhaft. 

Hinsichtlich der Hypothese, dass die ermittelte s100β-Serumkonzentration indirekt das 

Stress-Niveau widerspiegelt, wären weitere Untersuchungen interessant, die die Aktivität 

der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse (z. B. durch Cortisol- oder ACTH-

Messungen) mitbeurteilen. 

Insgesamt scheinen weitere Untersuchungen mit einer größeren 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 erhöhten 

Homocysteinwerten und Alkoholabhängigkeit aufgezeigt. Untersuchungen zu s100β 

ergaben erhöhte Werte bei verschiedenen psychiatrischen und neurologischen 

Erkrankungen. Aufgrund der Assoziation von s100β mit Glutamat und ACTH, die bei 

neurodegenerativen Prozessen und Alkoholabhängigkeit eine Rolle spielen, wurde in 

dieser Arbeit der Zusammenhang zwischen s100β und Homocystein während des akuten 

Alkoholentzugs untersucht.  

Dafür wurde ein Kollektiv von 31 Patienten, 9 Frauen und 22 Männer, mit der Diagnose 

einer Alkoholabhängigkeit (nach ICD-10-Kriterien (Dilling et al. 2010)) in die Studie 

eingeschlossen. Die Probanden wurden freiwillig und mit stationärem Entgiftungswunsch 

in die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Universitätsklinikums Göttingen 

aufgenommen. Die Teilnahme an der Untersuchung erfolgte mit mündlichem und 

schriftlichem Einverständnis der Probanden. Das Gesamtdurchschnittsalter lag bei 46,87 

Jahren (SD 8,73), die Dauer der Alkoholabhängigkeit bei 13,65 Jahren (SD 8,56). Die 

Alkoholkonzentration bei Aufnahme betrug im Gesamtdurchschnitt 1,34 ‰ (SD 0,97). 

Die Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2006 bis August 2007 durchgeführt. Die 

Untersuchungsdauer betrug pro Patient 120 h mit 4 Untersuchungszeitpunkten. Die erste 

Untersuchung erfolgte maximal 48 h nach der stationären 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 s100β- und Homocysteinwerte im Serum zu bestimmen. Außerdem 

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 Abschätzung des 

Alkoholentzugssyndroms mittels der AWS-Skala, sowie die Durchführung des 

Uhrentests.  

Das wesentliche Ergebnis dieser Studie ist ein signifikanter Abfall der s100β-Spiegel im 

Serum bei alkoholabhängigen Patienten während der akuten stationären 

Alkoholentzugsbehandlung zeitgleich zu einem signifikanten Abfall der Homocystein-

Serumwerte im Untersuchungszeitraum über 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/s100β und der Punktzahl in der AWS-Skala wurde jedoch nicht belegt. 

Des Weiteren zeigte sich kein direkter Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln von 

Homocystein und s100β zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten.  
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Das Konsummuster der Probanden betreffend ergab diese Arbeit eine positive 

Korrelation zwischen dem Alter bei Abhängigkeitsbeginn 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 könnte möglicherweise auf eine 

adaptive GABA-vermittelte Wirkung zurückzuführen sein. 

Außerdem ergab die Auswertung dieser Studie einen Trend zu einer geringeren s100β-

Konzentration im Serum von Frauen zum letzten Untersuchungszeitpunkt (p = 0,064). 

Eine verminderte neuroprotektive Wirkung durch s100β bei alkoholabhängigen Frauen 

wäre daher zumindest denkbar. 

Während erhöhte Homocysteinwerte im Serum bei chronisch alkoholabhängigen 

Patienten und eine Reduktion dieser Werte während der Entzugsbehandlung bereits in 

mehreren Studien (z. B. Bleich et al. 2000 b) vorbeschrieben wurden, sind die Daten von 

s100β in Verbindung mit Alkohol rar. Die Arbeit von Liappas et al. (2006) mit 20 

alkoholabhängigen Patienten, die zur stationären Entzugsbehandlung über 4 bis 5 

Wochen stationär behandelt wurden, demonstrierte einen Zusammenhang zwischen der 

s100β-Serum-konzentration und der Höhe des Alkoholkonsums vor Beginn der Studie. 

Von s100β ist bekannt, dass die Wirkung sich dosisabhängig verändert, wobei eine 

trophische Wirkung mit geringeren Konzentrationen (im nanomolaren Bereich) und eine 

neurotoxische Wirkung mit höheren Konzentrationen (im mikromolaren Bereich) 

assoziiert ist. Die hier dargestellten Ergebnisse könnten auf eine adaptive, 

gegenregulatorische Funktion von s100β hinweisen, die dem Schutz sensitiver 

neuronaler Strukturen des ZNS vor den schädlichen Effekten durch Homocystein oder 

Glutamat dient (Wedekind et al. 2011). 

Weitere Studien mit größeren Studienpopulationen sowie einer Kontrollgruppe, die in 

diesem Zusammenhang die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachsen-Funktion 

mituntersuchen, könnten aufschlussreich sein. Des Weiteren wären, aufgrund des 

bekannten NMDA-Gleichgewichts aus exzitatorisch-wirkendem Homocystein und 

inhibitorisch-, GABAerg-wirkendem Ethanol, die Untersuchung der s100β-Serumwerte 

und ihr Zusammenhang zu Homocystein bei nicht-abstinenten alkoholabhängigen 

Patienten interessant. 
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7. ANHANG 

7.1 ICD-10-Kriterien 

 

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

F10.1 - Schädlicher Gebrauch von Alkohol 

„Ein Konsummuster (…), das zu einer Gesundheitsschädigung führt. Diese kann 

eine körperliche Störung (…) sein oder eine psychische Störung, z. B. eine 

depressive Episode nach massiven Alkoholkonsum.  

Die Diagnose erfordert eine tatsächliche Schädigung der psychischen oder 

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

 
 
 

Tabelle 3: ICD-10-Kriterien - Alkoholabhängigkeitssyndrom 

F10.2 - Abhängigkeitssyndrom 

„Es handelt sich um eine Gruppe körperlicher, Verhaltens- und kognitiver 

Phänomene, bei denen der Konsum einer Substanz oder einer Substanzklasse 

für die betroffene Person Vorrang hat gegenüber anderen Verhaltensweisen, die 

von ihr früher höher bewertet wurden. Ein entscheidendes Charakteristikum der 

Abhängigkeit ist der oft starke, gelegentlich übermächtige 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. „Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope Substanzen zu 

konsumieren. 

2. Verminderte Kontrollfähigkeit bezüglich des Beginns, der Beendigung und der 

Menge des Konsums. 

3. Ein körperliches 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. 

4. Nachweis einer Toleranz. Um die ursprünglich durch niedrigere Dosen 

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

5. Fortschreitende Vernachlässigung anderer Vergnügungen oder Interessen 

zugunsten des Substanzkonsums, erhöhter Zeitaufwand, um die Substanz zu 

beschaffen, zu konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen. 

6. Substanzkonsum trotz Nachweis eindeutiger schädlicher Folgen, wie z. B. 

Leberschädigung durch exzessives Trinken, depressive Verstimmungen 

infolge starken Substanzkonsums (…). Es sollte dabei festgestellt werden, 

dass der Konsument sich tatsächlich über Art und Ausmaß der schädlichen 

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 über einen längeren 

Zeitraum oder in hoher Dosierung konsumiert worden ist. Beginn und Verlauf des 

Entzugssyndroms sind zeitlich begrenzt und abhängig von der Substanzart und 

der Dosis, die unmittelbar vor dem Absetzen verwendet worden ist. Das 

Entzugssyndrom kann durch Krampfanfälle 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 führt in klinisch bedeutsamer 

Weise zu Beeinträchtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens eines der 

folgenden Kriterien innerhalb desselben 12-Monate-Zeitraumes manifestiert: 

1. Wiederholter Substanzgebrauch, der zu einem Versagen bei der Erfüllung 

wichtiger Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause führt 

(…).  

2. Wiederholter Substanzgebrauch in Situationen, in denen es aufgrund des 

Konsums zu einer körperlichen Gefährdung kommen kann (…).  

3. Wiederkehrende Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem 

Substanzgebrauch (…).  

4. Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz ständiger oder wiederholter sozialer 

oder zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkungen der 

psychotropen Substanz verursacht oder verstärkt werden (…). 

Die Symptome haben niemals die Kriterien für Substanzabhängigkeit der 

jeweiligen Substanzklasse erfüllt“. (Saß et al. 2001, S. 229) 

 
 
 

Tabelle 6: DSM-IV-Kriterien - Alkoholabhängigkeit 

303.90 - Alkoholabhängigkeit 

 „Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch führt in klinisch bedeutsamer 

Weise zu Beeinträchtigungen 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. Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien: 

a. Verlangen nach ausgeprägter Dosissteigerung, um einen 

Intoxikationszustand oder erwünschten Effekt herbeizuführen, 

b. deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.  

2. Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien äußern:  

a. charakteristisches Alkoholentzugssyndrom der jeweiligen Substanz, 

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

Entzugssymptome zu lindern oder zu vermeiden.  

3. Die Substanz wird häufig in größeren Mengen oder länger als beabsichtigt 

eingenommen.  

4. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu 

verringern oder zu kontrollieren.  

5. Viel Zeit für Aktivitäten, um die Substanz zu beschaffen (…), sie zu sich zu 

nehmen (...) oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.  

6. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitäten werden aufgrund des 

Substanzgebrauchs aufgegeben oder eingeschränkt.  

7. Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder 

wiederkehrenden körperlichen oder psychischen Problems, das 

wahrscheinlich durch den Alkoholmissbrauch verursacht oder verstärkt wurde 

(…)“. (Saß et al. 2001, S. 227) 

 
 
 

Tabelle 7: DSM-IV-Kriterien - Alkoholentzug 

291.8 - Alkoholentzug  

A. „Beendigung (oder Reduktion) von übermäßigem und langandauerndem 

Alkoholkonsum.  

B. Mindestens 2 der folgenden Symptome, die sich innerhalb einiger Stunden 

oder weniger Tage gemäß Kriterium A entwickeln: 

1. vegetative Hyperaktivität (z. B. Schwitzen oder Puls über 100), 

2. erhöhter Handtremor, 

3. Schlaflosigkeit, 

4. Übelkeit oder Erbrechen, 

5. vorübergehende visuelle, taktile oder akustische Halluzinationen oder 

Illusionen, 
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6. psychomotorische Agitiertheit, 

7. Angst, 

8. Grand-mal-Anfälle. 

C. Die Symptome von Kriterium B verursachen in klinisch bedeutsamer Weise 

Leiden oder Beeinträchtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen 

wichtigen Funktionsbereichen. 

D. Die Symptome gehen nicht auf einen medizinischen Krankheitsfaktor zurück 

und können nicht durch eine andere psychische Störung besser erklärt 

werden“. (Saß 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 
systolisch 
(mmHg) 

< 95 96-100 101-105 > 105 

Temperatur 
(°C) 

< 37.0 37.0-37.5 37.6-38.0 > 38.0 

Atemfrequenz < 20 20-24 > 24  

Schwitzen nicht 
vermehrt 

leicht (feuchte 
Hände) 

mittel (feuchte 
Stirn) 

stark (diffuses 
Schwitzen) 

Tremor keiner leicht (bei 
erhobenen 
Armen und 
gespreizten 
Fingern) 

mittel (bei 
gespreizten 
Fingern) 

stark 
(spontan) 

 
 
 

Subskala M (psychomotorische Symptomatik) 

 0 1 2 3 4 

Agitiertheit keine unruhig wälzt sich im 
Bett 

bettflüchtig Erregungszustan
d 

Kontakt Gespräc
h 
möglich 

leicht 
ablenkbar 

wechselnder 
Kontakt 

Gespräch 
unmöglich 

 

Orientierung 
(Zeit, Ort, 
Person, 
Situation) 

voll eine Qualität 
eingeschränk
t 

2 Qualitäten 
eingeschränk
t 

völlig 
desorientier
t 

 

Halluzinatione
n (optisch, 
akustisch, 
taktil) 

keine suggestibel eine Qualität 2 
Qualitäten 

alle Qualitäten, 
szenisches 
Erleben 

Angst keine leicht (nur 
auf 
Befragen) 

schwer 
(spontan 
geäußert) 
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7.4 Münchner Alkoholismus-Test 

 

Selbstbeurteilungsbogen (MALT-S) 

 trifft 

zu 

trifft 

nicht zu 

1. In der letzten Zeit leide ich häufiger an einem Zittern der 
Hände. 

  

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

  

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

  

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

  

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

  

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

  

7. Ich denke häufig an Alkohol.  
  

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

  

9. In Zeiten erhöhten 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 tüchtig.  
  

13. Ich habe nach dem Trinken von Alkohol schon öfters 
Gewissensbisse (Schuldgefühle) gehabt.  

  

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

  

15. Ich glaube, ich sollte mein Trinken einschränken.  
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16. Ohne Alkohol hätte ich nicht so viele Probleme.  
  

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

  

18. Ich glaube, der Alkohol zerstört mein Leben.  
  

19. Einmal möchte ich aufhören mit dem Trinken, dann wieder 
nicht.  

  

20. Andere Leute können nicht verstehen, warum ich trinke.  
  

21. Wenn ich nicht trinken würde, käme ich mit meinem Partner 
besser zurecht.  

  

22. Ich habe schon versucht, zeitweilig ohne Alkohol zu leben.  
  

23. Wenn ich nicht trinken würde, wäre 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       Datum 
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Auswertung 

Score Beschreibung 

1 Perfekt 
 

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

2 Leichte visuell-räumliche Fehler 
 

- Abstände zwischen Ziffern ungleichmäßig 
- Ziffern außerhalb des Kreises 
- Blatt wird gedreht, so dass die Ziffern auf dem Kopf stehen 
- Patient verwendet Linien zur Orientierung 

3 Fehlerhafte Uhrzeit bei erhaltener visuell-räumlicher Darstellung der Uhr  
 

- nur ein Zeiger 
- „10 nach 11“ oder ähnliches als Text hingeschrieben 
- keine Uhrzeit eingezeichnet 

4 Mittelgradige visuell-räumliche Desorganisation, sodass ein richtiges 
Einzeichnen der Uhrzeit nicht möglich ist 
 

- unregelmäßige Zwischenräume 
- Ziffern vergessen 
- Perseveration; wiederholt den Kreis 
- Ziffern jenseits der 12 
- Rechts-Links-Umkehr (Ziffern gegen den Uhrzeigersinn) 
- Dysgraphie - keine lesbare Darstellung der Zahlen 

5 Schwergradige visuell-räumliche Desorganisation 
 

- wie unter 4 beschrieben, aber stärker ausgeprägt 

6 Keinerlei Darstellung einer Uhr mehr 
 

- kein wie auch immer gearteter Versuch, eine Uhr zu zeichnen 
- keine entfernte Ähnlichkeit mit einer Uhr 
- Patient schreibt Wort oder Namen 

 
 

 
 
  



ANHANG  59 

 
 

 

7.6 Veröffentlichung 
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