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1 EINLEITUNG 

1.1 Alkoholkonsum und Alkoholabhängigkeit 

1.1.1 Epidemiologie 

Der Konsum von Alkohol und Tabak sowie unausgewogene Ernährung und Bewegungsman-

gel bedingen die Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen (John, Hanke, Meyer, & 

Freyer-Adam, 2017). Hinzu kommt, dass Alkohol und Tabak zusätzlich die Gefahr einer Ab-

hängigkeit bergen, welche wiederum ein gesundheitsschädigendes Verhalten steigern kann. 

In Ländern mit hohem Einkommen gehören Alkoholkonsum und Alkoholabhängigkeit neben 

Tabakkonsum zu den Hauptursachen für Morbidität und Mortalität (Whiteford et al., 2013). 

Der Alkoholverbrauch je Einwohner betrug im Jahr 2016 in Deutschland 10,9 Liter reinen Al-

kohol (WHO, 2018). Umgerechnet entfallen davon pro Kopf etwa 114,8 Liter auf Bier, 24,8 

Liter auf Wein und 5,2 Liter auf Spirituosen. 

Trotz zuletzt rückläufiger Zahlen besteht weiterhin ein hoher Substanzkonsum in der Allge-

meinbevölkerung (Matos, Atzendorf, Kraus, & Piontek, 2016), insbesondere auch im interna-

tionalen Vergleich (Anderson, Møller, & Galea, 2012). Im Jahr 2015 betrieben 13,4 % der 

Frauen und 17,0 % der Männer in Deutschland riskanten Alkoholkonsum, was umgerechnet 

7,8 Millionen Menschen entspricht (Piontek, Kraus, Gomes de Matos, & Atzendorf, 2016). Bei 

ca. 3,1 % der erwachsenen Bevölkerung zwischen 18 und 64 Jahren waren die Kriterien eines 

schädlichen Gebrauchs von Alkohol erfüllt; bei 3,4 % lag definitionsgemäß eine Alkoholabhän-

gigkeit vor, was 1,8 Millionen Menschen entspricht. Hierbei waren 2,0 % der weiblichen und 

4,8 % der männlichen Bevölkerung betroffen (Pabst, Kraus, Gomes de Matos, & Piontek, 

2013). 

Im Jahr 2015 wurde in deutschen Krankenhäusern bei etwa 320 000 Patienten, davon 73 % 

männlichen Geschlechts, eine psychische oder verhaltensbezogene Störung durch Alkohol 

diagnostiziert. Damit ist sie die am zweithäufigsten gestellte Hauptdiagnose (Statistisches 

Bundesamt 2017). In Deutschland führt zu hoher Alkoholkonsum jährlich zu ca. 74 000 Todes-

fällen (John & Hanke, 2002). Das durchschnittliche Sterbealter liegt bei knapp 60 Jahren (John 

et al., 2013). 

1.1.2 Definition alkoholassoziierter Störungen 

In der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10 

(ICD-10) werden in Kapitel V unter F1 die psychischen und Verhaltensstörungen durch psy-

chotrope Substanzen aufgelistet (Dilling, Mombour, & Schmidt, 2015). Hierbei wird bezüglich 

des Alkohols als psychotrope Substanz zwischen dem schädlichen Gebrauch (F10.1) und dem 

Abhängigkeitssyndrom (F10.2) unterschieden. Die Diagnose ist hierbei unabhängig von der 
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Menge des Alkoholkonsums. Die World Health Organization (WHO) klassifiziert außerdem als 

Vorstufe zum schädlichen Gebrauch den riskanten Alkoholkonsum, welcher in der ICD-10 

nicht als eigene diagnostische Entität erfasst ist. 

1.1.2.1 Riskanter Konsum 

Der riskante Konsum beschreibt die Einnahme gesundheitsbedenklicher Alkoholmengen und 

wird in Abhängigkeit vom Geschlecht definiert. Laut WHO wird bei Männern der Konsum von 

mehr als 24 g reinem Alkohol pro Tag als riskant bezeichnet, während bei Frauen bereits die 

Einnahme von mehr als 12 g reinem Alkohol pro Tag mit einem deutlich erhöhten Risiko für 

gesundheitliche Folgeschäden einhergeht (Burger, Bronstrup, & Pietrzik, 2004; Seitz, 

Bühringer, & Mann, 2008). 

1.1.2.2 Schädlicher Gebrauch 

Nach ICD-10 ist der schädliche Gebrauch von Alkohol definiert als ein Konsumverhalten, das 

zu einer Gesundheitsschädigung führt (Dilling et al., 2015). Dies beinhaltet sowohl somatische 

als auch psychische Störungen. 

1.1.2.3 Alkoholabhängigkeitssyndrom 

Zur Diagnosestellung eines Alkoholabhängigkeitssyndroms müssen drei oder mehr der in Ta-

belle 1 dargestellten Kriterien innerhalb des letzten Jahres gleichzeitig erfüllt gewesen sein. 

Das Alkoholabhängigkeitssyndrom kann auch mit dem Konsum anderer Suchtmittel wie Ta-

bak, Drogen oder Medikamenten kombiniert sein. 

1.1.3 Gesundheitliche und wirtschaftliche Folgen 

Chronischer Alkoholkonsum führt neben der Entstehung eines Abhängigkeitssyndroms zu 

multiplen alkoholassoziierten Folgeerkrankungen. Das am häufigsten betroffene Organ ist die 

Leber in Form von Hepatitis, Steatosis hepatis, Leberfibrose und -zirrhose. Damit gehen die 

Entstehung einer portalen Hypertonie mit der Gefahr einer Ösophagusvarizenblutung sowie 

eines hepatozellulären Karzinoms einher. Auch das Risiko für Karzinome im Bereich von 

Mundhöhle, Larynx und Ösophagus ist stark erhöht. Im Erwachsenenalter stellt Alkoholkon-

sum die häufigste Ursache einer chronischen Pankreatitis dar. Des Weiteren treten arterielle 

Hypertonie, Kardiomyopathien, Vitaminmangelzustände, Polyneuropathie und Hirnatrophie 

auf. Auch komorbide psychiatrische Störungen, hauptsächlich affektive Störungen wie Depres-

sion und Angststörungen, sind vielfach zu beobachten (Batra, Mann, Berner, & Günthner, 

2015). 

Zusätzlich zu den individuellen gesundheitlichen und sozialen Konsequenzen für die Betroffe-

nen entstehen durch den Alkoholkonsum auch erhebliche ökonomische Belastungen (Room, 

Babor, & Rehm, 2005; Room, Graham, Rehm, Jernigan, & Monteiro, 2003). Die direkten und 

indirekten Kosten des Alkoholkonsums betragen in Deutschland jährlich rund 40 Milliarden 
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Euro (Effertz, 2015). Im Jahr 2004 waren dem Alkoholkonsum in Deutschland ca. eine Million 

DALYs (disability-adjusted life years) zuzuschreiben, bedingt durch alkoholassoziierte Folge-

erkrankungen, Unfälle oder Verletzungen (Rehm et al., 2009). 

 
Tabelle 1: Kriterien zur Diagnose eines Alkoholabhängigkeitssyndroms nach ICD-10 (Dilling et al., 2015, S. 115) 

 

„1. Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren. 
2. Verminderte Kontrollfähigkeit bezüglich des Beginns, der Beendigung und der Menge des Kon-

sums. 
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 die Entzugssymptome zu mildern oder zu vermeiden. 

4. Nachweis einer Toleranz. Um die ursprünglich durch niedrigere Dosen erreichten Wirkungen der 
psychotropen Substanz hervorzurufen, sind zunehmend höhere Dosen erforderlich (eindeutige 
Beispiele hierfür sind die Tagesdosen von Alkoholikern und Opiatabhängigen, die bei Konsumen-
ten ohne Toleranzentwicklung zu einer schweren Beeinträchtigung oder sogar zum Tode führen 
würden). 

5. Fortschreitende Vernachlässigung anderer Vergnügen oder Interessen zugunsten des Substanz-
konsums, erhöhter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen, zu konsumieren oder sich von 
den Folgen zu erholen. 

6. Anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweises eindeutiger schädlicher Folgen, wie z.B. Leber-
schädigung durch exzessives Trinken, depressive Verstimmungen infolge starken Substanzkon-
sums oder drogenbedingte Verschlechterung kognitiver Funktionen. 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., 2015, S. 115) 

 

 

1.1.4 Therapieansätze 

Die Behandlung der Alkoholabhängigkeit kombiniert ambulante, teilstationäre oder stationäre 

Therapiemaßnahmen und gliedert sich in die Säulen Psychotherapie und pharmakologische 

Rückfallprophylaxe (Koopmann & Kiefer, 2013). Es werden individuelle Therapieziele festge-

legt, die einer bestimmten Hierarchie folgen (Wetterling & Veltrup, 1997) und je nach Schwere 

der Alkoholabhängigkeit variieren können. An erster Stelle stehen hier das Sichern des Über-

lebens sowie das Vermeiden schwerer körperlicher Folgeschäden. 

Ebenso wie psychotherapeutische und psychosoziale Maßnahmen stellt die pharmakologi-

sche Rückfallprophylaxe einen Bestandteil des suchtmedizinischen Behandlungskonzepts 

dar. Sie trägt während den ersten Monaten der Abstinenz zur Reduktion der Rückfallwahr-

scheinlichkeit bei und erleichtert so die Entkopplung von Substanzkonsum, substanzassozi-

ierten Stimuli und Substanzwirkung (Koopmann & Kiefer, 2013). 

1.1.4.1 Erster Schritt zur Therapiebereitschaft: Motivationale Interventionen 

Zur Gewinnung von Krankheitseinsicht, einer Motivation zur Abstinenz und damit verbunden 

der Bereitschaft zur Therapie werden Elemente der motivierenden Gesprächsführung, engl. 

motivational interviewing (Miller & Rollnick, 1999), verwendet. Sie ist charakterisiert durch eine 



Einleitung 

6 

empathische Grundhaltung ohne Wertung oder konfrontative Methoden. Anhand von offenen 

Fragen und reflektierendem Zuhören soll der Patient zu einer Selbsteinschätzung veranlasst 

werden. Des Weiteren wird die Veränderungsbereitschaft gefördert, es soll Vertrauen in die 

Selbstwirksamkeit aufgebaut und ein gemeinsam festgelegtes Behandlungsziel vereinbart 

werden. 

1.1.4.2 Akutbehandlung und Rehabilitation 

Nach Herstellung der Therapiemotivation stellt die Entzugsbehandlung meist den nächsten 

Therapieabschnitt dar. Mögliche Optionen sind die ambulante Durchführung oder die teilstati-

onäre oder stationäre Entzugsbehandlung. Im Vergleich zur herkömmlichen körperlichen „Ent-

giftung“ (akuter körperlicher Entzug) wird im Rahmen der stationären qualifizierten Entzugs-

behandlung die Phase der körperlichen Entgiftung mithilfe von psychoedukativen und psycho-

therapeutischen Maßnahmen therapeutisch genutzt, um Krankheitseinsicht zu gewinnen und 

die Bereitschaft zur weiterführenden Therapie herzustellen (Mann, Loeber, Croissant, & Kiefer, 

2006). 

Auch die Rehabilitation nach Entzugsbehandlung, die Langzeitentwöhnungsbehandlung, kann 

im ambulanten oder (teil-)stationären Setting erfolgen. Während der Entwöhnungsbehandlung 

werden verhaltenstherapeutische Methoden verwendet, mit dem Ziel, individuelle Ressourcen 

und Fähigkeiten zur Bewältigung der Alkoholabhängigkeit zu aktivieren. 

1.1.4.3 Pharmakologische Rückfallprophylaxe 

Zur Pharmakotherapie der Alkoholabhängigkeit werden sogenannte Anti-Craving-Substanzen 

eingesetzt mit dem Ziel, die Rückfallwahrscheinlichkeit zu mindern und die Abstinenzfähigkeit 

zu erhöhen (Diehl & Mann, 2007). Dazu gehören z.B. der Glutatmatmodulator Acamprosat und 

die Opiodantagonisten Naltrexon und Nalmefen, die ihren Angriffspunkt im mesolimbischen 

dopaminergen Belohnungssystem haben. Acamprosat ist ein Calcium-Bis-Acetyl-Homotauri-

nat und hemmt durch Bindung am N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor die erhöhte Aktivi-

tät des glutamatergen Systems (Rammes et al., 2001). Diese Aktivitätssteigerung kommt 

durch gegenregulatorische Vorgänge zustande, welche im Rahmen der durch Alkoholkonsum 

bedingten Hemmung der glutamatergen Exzitation initiiert werden (Spanagel & Kiefer, 2008; 

Tsai, Gastfriend, & Coyle, 1995). Naltrexon wirkt als Antagonist am µ-Opioid-Rezeptor und 

blockiert dadurch den endorphinvermittelten, als angenehm empfundenen und dadurch positiv 

verstärkenden Effekt von Alkohol. Acamprosat und Naltrexon zeigen eine nachgewiesene Wir-

kung als Rückfallprophylaktika (Kiefer & Mann, 2005). 

Im Gegensatz zu den bisher eingesetzten Anti-Craving-Substanzen dient das seit 2014 zuge-

lassene Nalmefen nicht der Erhöhung der Abstinenzrate, sondern verfolgt als primäres Ziel die 

Trinkmengenreduktion (Gual, He, Torup, van den Brink, & Mann, 2013). Zusätzlich zu der 
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antagonistischen Wirkung am µ- und δ-Opioid-Rezeptor (wie Naltrexon) wirkt Nalmefen als 

partieller Agonist am κ-Opioid-Rezeptor (Bart et al., 2005). 

Als weiteres Medikament existiert Disulfiram mit einer alkoholaversiven Wirkung, für welches 

seit 2011 in Deutschland die Zulassung ruht. Disulfiram greift über die Blockade der Acetalde-

hyddehydrogenase hemmend in den Abbau von Alkohol ein. Als Substrat der Acetaldehydde-

hydrogenase akkumuliert Acetaldehyd im Körper, was zu unangenehmen Symptomen wie 

Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Flush und Hypotonie bis hin zu Synkopen 

führt. Durch die aversive Wirkung dieser Symptome soll das Trinkverhalten reduziert werden. 

Die Einnahme sollte nur unter Supervision und nach strenger Indikationsstellung im Rahmen 

eines individuellen Heilversuchs erfolgen (Krampe & Ehrenreich, 2010). 

1.2 Neurobiologische Grundlagen von Abhängigkeitserkrankungen 

1.2.1 Wirkung von Alkohol im Gehirn 

Im menschlichen Gehirn existiert wahrscheinlich kein spezifisch für Alkohol selektiver Rezep-

tor, jedoch wirkt Alkohol auf verschiedene Rezeptoren, insbesondere diejenigen, die mit Io-

nenkanälen verknüpft sind. Dazu gehören GABA-A-Rezeptoren, der NMDA-Subtyp der Gluta-

matrezeptoren, 5-HT3-Rezeptoren und spannungsabhängige Calciumkanäle vom L-Typ. 

Durch Bindung am GABA-A-Rezeptor verstärkt Alkohol die dämpfende Wirkung des Neuro-

transmitters GABA, was zur Anxiolyse und Reduktion von Spannungszuständen führt. Über 

Blockade des NMDA-Rezeptors durch Alkohol wird die exzitatorische Wirkung des Liganden 

L-Glutamat gehemmt. Es kommt zur Abnahme der neuronalen Erregbarkeit, die Folge sind 

Sedierung und eine Anhebung der Krampfschwelle (Tsai et al., 1995). Bei chronischem Alko-

holkonsum kommt es zu Veränderungen auf Rezeptorebene, um die Sicherung der Homöo-

stase zu gewährleisten. Es entsteht eine veränderte Zusammensetzung der hemmenden 

GABA-A-Rezeptoruntereinheiten, was in einer verminderten Ansprechbarkeit auf Alkohol re-

sultiert (Heinz, Schafer, Higley, Krystal, & Goldman, 2003). Da Alkohol zur Blockade der 

NMDA-Rezeptoren führt und damit die exzitatorische Wirkung des Liganden Glutamat hemmt, 

werden gegenregulatorisch vermehrt NMDA-Rezeptoren exprimiert (Miyakawa et al., 1997; 

Tsai et al., 1995). Im Entzug wird sowohl die Blockade der glutamatergen Exzitation als auch 

die Verstärkung der GABA-ergen Inhibition aufgehoben (Engberg & Hajos, 1992). Dies führt 

zu einer Dysbalance zwischen Exzitation und Inhibition mit einem Übergewicht auf der Seite 

der Exzitation (Spanagel & Kiefer, 2008), welches sich häufig durch Krampfanfälle äußert. 

1.2.2 Das mesolimbische dopaminerge System 

Die Einnahme einer Substanz mit Abhängigkeitspotential verursacht eine Verhaltensverände-

rung, die den weiteren Konsum ins Zentrum des Verhaltens rückt. Ursache ist eine Fehlfunk-

tion des Gehirns, die unter anderem auf Mechanismen der positiven und negativen 
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Verstärkung sowie Lernprozessen nach der klassischen Konditionierung basiert. In einer Tier-

studie von Olds und Milner (1954) konnte eine Hirnregion im Mittelhirn definiert werden, deren 

elektrische Selbststimulation zu einer deutlichen Verhaltensverstärkung führte. Eine weitere 

Möglichkeit der Stimulation stellte die Applikation von Suchtmitteln in diese Hirnregion dar, die 

den gleichen Effekt der Verhaltensverstärkung aufwies. Diese Hirnregion wird als Belohnungs- 

oder Verstärkungssystem bzw. als das mesolimbische dopaminerge System bezeichnet. Auf-

gabe ist die Bewertung von Verhalten und Motivationsbildung. Es besteht aus der Area teg-

mentralis ventralis im Mittelhirn und dem Nucleus accumbens im Vorderhirn und ist durch do-

paminerge Neurone verbunden, die vom Mittel- ins Vorderhirn projizieren. Werden diese Bah-

nen in Reaktion auf äußere Stimuli aktiviert, kommt es zur Ausschüttung von Dopamin im Nu-

cleus accumbens, was im Sinne einer Belohnung wirkt und zur positiven Verstärkung desjeni-

gen Verhaltens, das zum Zeitpunkt der Dopaminausschüttung durchgeführt worden ist, führt. 

Die repetitive Aktivierung der dopaminergen Bahnen mit der Folge der positiven Verstärkung 

geht mit einem Lernprozess einher. Bestimmte Substanzen bewirken aufgrund ihrer Pharma-

kologie ebenfalls eine dopaminerg vermittelte Aktivierung des mesolimbischen Systems (Olds 

& Milner, 1954). So konnte nachgewiesen werden, dass wiederholter Alkoholkonsum über 

Projektionen aus der Area tegmentralis ventralis in einer vermehrten Dopaminausschüttung 

im Nucleus accumbens resultiert (Di Chiara & Imperato, 1986), was zu einer verstärkten Auf-

merksamkeit für alkoholbezogene Stimuli führt (Robinson & Berridge, 1993). Dopamin dient 

hier als „belohnungsankündigendens und aufmerksamkeitslenkendes Signal“ (Koopmann & 

Kiefer, 2013, S. 115). 

Neben dem mesolimbischen dopaminergen System ist auch die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (HPA-Achse nach engl. hypothalamic-pituitary-adrenal axis) an der Pa-

thophysiologie der Alkoholabhängigkeit beteiligt. Sie wird auch als Stressachse bezeichnet 

und stimuliert über eine erhöhte Produktion von Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) im 

Hypothalamus die Sekretion des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) im Hypophysenvor-

derlappen, was wiederum die Synthese von Cortisol in der Nebennierenrinde induziert. Ein-

flussfaktoren auf die HPA-Achse stellen neben dem Regelkreis von Cortisol auch die neuro-

endokrinen Peptide aus den volumen- und appetitregulierenden Systemen dar. Bekannt ist, 

dass Alkoholkonsum die Plasmaspiegel von neuroendokrinen Peptiden verändert (Jenkins & 

Connolly, 1968). Gleichzeitig gibt es auch Hinweise auf eine Einflussnahme der HPA-Achse 

auf den Alkoholkonsum in dem Sinne, dass eine geringe Aktivität der HPA-Achse mit einem 

hohen Craving einhergeht (Kiefer & Wiedemann, 2004). Da die neuroendokrinen Peptide atri-

ales natriuretisches Peptid (ANP), Leptin und beta-Endorphin die Aktivität der HPA-Achse mo-

dulieren, besteht auch ein Einfluss auf Craving und Entzugssymptome. Leptin vermindert 

durch Hemmung der CRH-Sekretion die Stressreaktion der HPA-Achse (Heiman et al., 1997; 

Inui, 1999) und korreliert mit dem Craving von alkoholabhängigen Probanden im Entzug 
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(Kiefer et al., 2001). ANP fungiert als direkter Gegenspieler der Stressachse, indem es die 

Freisetzung von CRH aus dem Hypothalamus und von ACTH aus der Hypophyse hemmt 

(Antoni, Hunter, Lowry, Noble, & Seckl, 1992; Fink et al., 1991). Eine Abnahme der Konzent-

ration von ANP im Plasma geht mit einer Zunahme des Cravings einher (Kiefer et al., 2002). 

1.3 Das appetitregulierende Peptid Ghrelin 

1.3.1 Synthese, Biochemie und Funktion als appetitregulierendes Peptid 

Das appetitregulierende Peptid Ghrelin wird hauptsächlich in den enteroendokrinen Zellen von 

Magen und Dünndarm synthetisiert und in die Blutbahn sezerniert. Initial wird das Vorläufer-

peptid Prä-Pro-Ghrelin gebildet, welches durch proteolytische Abspaltung zunächst in Pro-

Ghrelin, dann in die endgültige Form Ghrelin umgewandelt wird. Diese besteht aus 28 Amino-

säuren. Posttranslational wird das Peptid durch die Ghrelin-O-Acyl-Transferase (GOAT) 

(Gutierrez et al., 2008; Lim, Kola, Grossman, & Korbonits, 2011; Yang, Brown, Liang, Grishin, 

& Goldstein, 2008) an der Hydroxylgruppe an Serinrest 3 mit Octanoat acetyliert, um funkti-

onsfähig zu werden (Hosoda, Kojima, Matsuo, & Kangawa, 2000; Kojima et al., 1999). Dieser 

Schritt ist essentiell für seine biologische Wirksamkeit, da nur die modifizierte Form des Pep-

tids, das acetylierte Ghrelin, in der Lage ist, nach Passage der Blut-Hirn-Schranke als Agonist 

an den GHS-R1A-Rezeptor (growth-hormone secretagogue receptor) zu binden (Banks, 

Tschop, Robinson, & Heiman, 2002; Bednarek et al., 2000; Cummings et al., 2001; Wren et 

al., 2000). Der GHS-R1A-Rezeptor ist ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor, der in Hypotha-

lamus und Hypophyse exprimiert ist (Howard et al., 1996; Pong et al., 1996). Bei Bindung von 

Ghrelin kommt es zur Ausschüttung von Wachstumshormon (growth hormone, GH) in der Hy-

pophyse (Kojima et al., 1999). Außerdem werden NPY- und AgrP-haltige Neuronen (Neu-

ropeptid Y, agouti-related peptide) im Nucleus arcuatus im Hypothalamus aktiviert, was zur 

Anregung des Appetits und zur Nahrungsaufnahme führt (Nakazato et al., 2001). Entspre-

chend führt eine Fastenperiode zu einer erhöhten Ghrelinkonzentration im Blut, während sie 

durch die Dehnung der Magenwand bei Nahrungsaufnahme gesenkt wird (Cummings et al., 

2001; Tschop, Smiley, & Heiman, 2000). Ghrelin spielt damit eine wichtige Rolle in der Ener-

giehomöostase und in der Regulation des Körpergewichts und ist gemeinsam mit dem anta-

gonistisch wirkenden Peptid Leptin verantwortlich für eine Balance zwischen Energieauf-

nahme und -verbrauch (Arora & Anubhuti, 2006). 
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1.3.2 Funktion im mesolimbischen dopaminergen System 

Nach neueren Erkenntnissen konnte eine Ghrelinaktivität nicht nur im Hypothalamus, sondern 

auch in anderen Hirnregionen wie dem mesolimbischen dopaminergen System nachgewiesen 

werden (Andrews, 2011): GHS-R1A-Rezeptoren sind sowohl in der Area tegmentalis ventralis 

als auch im Nucleus accumbens exprimiert (Abizaid et al., 2006; Guan et al., 1997; Landgren 

et al., 2011). Durch Bindung am GHS-R1A-Rezeptor stimuliert Ghrelin dopaminerge Neuronen 

in der Area tegmentalis ventralis (Abizaid et al., 2006). Diese projizieren zum Nucleus accum-

bens im ventralen Striatum und weiter in den präfrontalen Kortex (Abbildung 1). 
 

Präklinische Studien zur Erforschung der zentralnervösen Wirkung von Ghrelin belegten den 

Einfluss auf das mesolimbische dopaminerge Belohnungssystem (Jerlhag et al., 2006; 

Jerlhag, Egecioglu, Dickson, Svensson, & Engel, 2008). So erhöhte die direkte Applikation von 

Ghrelin in die Area tegmentalis ventralis sowohl die extrazelluläre Dopaminkonzentration im 

Nucleus accumbens als auch die „locomotor activity“ von Mäusen (Jerlhag et al., 2007). Auch 

eine periphere Ghrelingabe führte zum Anstieg der Dopaminausschüttung im Nucleus accum-

bens (Quarta et al., 2009) sowie zu „locomotor stimulation“ und „conditioned place preference“ 

(CPP) (Jerlhag, 2008). Eine Hemmung des Ghrelinstoffwechsels, entweder über die pharma-

kologische Blockade durch die Ghrelin-Rezeptor-Antagonisten (GHS-R1A-Rezeptor-Antago-

nisten) JMV2959 und BIM28163 oder durch die genetische Ausschaltung bei Ghrelin-

Abbildung 1: Einfluss von Ghrelin auf den lateralen Hypothalamus und das mesolimbische dopaminerge System 
(Koopmann, Schuster, & Kiefer, 2016, S. 2). (LH = lateraler Hypothalamus, VTA = Area tegmentralis ventralis, NAc 
= Nucleus accumbens) 
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Knockout-Mäusen, führte zu einer verringerten bzw. fehlenden alkohol-induzierten Dopamin-

ausschüttung im Nucleus accumbens (Jerlhag et al., 2009; Jerlhag, Landgren, Egecioglu, 

Dickson, & Engel, 2011). 

Auch Studien, die den Zusammenhang von Ghrelin und Psychostimulantien wie Kokain und 

Amphetaminen untersuchten, untermauern den Einfluss von Ghrelin auf das mesolimbische 

dopaminerge System. Eine systemische Ghrelinapplikation verstärkte die durch Kokain indu-

zierte „locomotor activity“ und „CCP“ bei Mäusen (Davis, Wellman, & Clifford, 2007; Wellman, 

Davis, & Nation, 2005; Wellman, Hollas, & Elliott, 2008). Das gleiche Ergebnis wurde durch 

die direkte Applikation von Ghrelin in die Area tegmentralis ventralis (Schuette, Gray, & Currie, 

2013) und in den Nucleus accumbens erzielt (Jang, Kim, Cho, Lee, & Kim, 2013). Bei Anwen-

dung eines Ghrelin-Rezeptor-Antagonisten (Jerlhag, Egecioglu, Dickson, & Engel, 2010; 

Suchankova, Engel, & Jerlhag, 2016) bzw. bei Ghrelin- und Ghrelin-Rezeptor-Knockout-Mäu-

sen (Abizaid et al., 2011; Clifford et al., 2012) war die Reaktion auf Kokain und Amphetamine 

abgeschwächt, was sich an einer Verringerung von „locomotor stimulation“ und „CCP“ zeigte. 

Auch die Dopaminausschüttung im Nucleus accumbens war reduziert (Jerlhag et al., 2010). 

Da das mesolimbische dopaminerge System als sogenanntes Belohnungssystem eine wich-

tige Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhängigkeitserkrankungen spielt 

(Andrews, 2011), liegt die Vermutung nahe, dass auch Ghrelin über die Modulation des dopa-

minergen Systems einen Einfluss auf die Pathophysiologie von Abhängigkeitserkrankungen 

ausübt. 

1.3.3 Studienlage zu Ghrelin und Alkohol 

1.3.3.1 Präklinische Studien 

Die Mehrzahl der präklinischen Studien, die den Einfluss von Ghrelin auf den Alkoholkonsum 

untersuchten, zeigte, dass die Zufuhr von Ghrelin bei Nagetieren in einem vermehrten Konsum 

von Alkohol resultierte (Jerlhag et al., 2009). Wurde der Ghrelinstoffwechsel durch die Gabe 

von Ghrelin-Rezeptor-Antagonisten, JMV2959 oder DLys3-GHRP-6, blockiert, kam es zu ei-

nem Rückgang des Alkoholkonsums (Bahi et al., 2013; Gomez et al., 2015; Gomez & Ryabinin, 

2014; Jerlhag et al., 2009; Kaur & Ryabinin, 2010; Landgren et al., 2012; Stevenson et al., 

2015; Stevenson et al., 2016; Suchankova, Engel, et al., 2016; Suchankova, Steensland, 

Fredriksson, Engel, & Jerlhag, 2013). Passend dazu war die Alkoholaufnahme ebenso wie die 

„CPP“ und die „locomotor stimulation“ bei Ghrelin-Knockout-Mäusen im Vergleich zum Wildtyp 

reduziert (Bahi et al., 2013; Jerlhag et al., 2011). Auch ein Anstieg der Dopaminausschüttung 

im Nucleus accumbens in Folge einer Alkoholapplikation blieb bei Knockout-Mäusen aus 

(Jerlhag et al., 2011). 

Widersprüchliche Ergebnisse, bei denen eine intraperitoneale Gabe von Ghrelin bzw. die Ap-

plikation von Ghrelin in den Nucleus paraventricularis, den lateralen Hypothalamus und den 
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Nucleus accumbens keine Auswirkung auf den Alkoholkonsum hatten, gab es nur wenige 

(Lyons, Lowery, Sparta, & Thiele, 2008; Schneider, Rada, Darby, Leibowitz, & Hoebel, 2007). 

Auch die Anwendung von Spiegelmer NOX-B11-2, eines Antagonisten des peripher zirkulie-

renden acetylierten Ghrelins, führte im Gegensatz zur Anwendung von Antagonisten in den 

oben genannten Studien weder zu einer Verringerung der „alcohol-induced locomotor activity“, 

der Dopaminausschüttung im Nucleus accumbens oder der „CPP“, noch beeinflusste er den 

Alkoholkonsum von Mäusen (Jerlhag, Ivanoff, Vater, & Engel, 2014). 

1.3.3.2 Klinische Studien 

Klinische Studien, die den Zusammenhang von Ghrelin und Alkoholcraving bei alkoholabhän-

gigen Probanden untersuchten, fanden in der Mehrzahl eine positive Korrelation der Plasma-

konzentration von Ghrelin mit dem Alkoholcraving: höhere Ghrelinplasmaspiegel gingen also 

mit einem stärkeren Alkoholcraving einher (Addolorato et al., 2006; Akkişi Kumsar & Dilbaz, 

2015; Hillemacher et al., 2007; Koopmann et al., 2012; Leggio et al., 2012; Suchankova, 

Nilsson, et al., 2016; Wurst et al., 2007).  

Addolorato et al. (2006) konnten bereits in einer frühen Studie nachweisen, dass die Ghrelin-

plasmaspiegel von aktiv konsumierenden alkoholabhängigen Probanden im Vergleich zu ge-

sunden Kontrollen signifikant niedriger waren. Außerdem zeigte sich eine signifikant positive 

Korrelation zwischen Ghrelin und dem anhand der Obsessive Compulsive Drinking Scale 

(OCDS) (Anton, Moak, & Latham, 1995) gemessenem Alkoholcraving. Einen entsprechenden 

Zusammenhang fanden Akkişi Kumsar und Dilbaz (2015) bei abstinenten, männlichen, alko-

holabhängigen Probanden an Tag 7 der Entzugstherapie. Hier bestand eine positive Korrela-

tion zwischen der Ghrelinplasmakonzentration und dem OCDS-Summenscore, der „Compul-

sion“ Subskala der OCDS und der „Resistance“ Subskala des Penn Alcohol Craving Score 

(PACS) (Flannery, Volpicelli, & Pettinati, 1999). Im Vergleich der Ghrelinplasmakonzentratio-

nen von männlichen und weiblichen, abstinenten, alkoholabhängigen Probanden zu Beginn 

und nach dreiwöchiger Therapie fanden sich zu beiden Messzeitpunkten bei den weiblichen 

Probanden signifikant höhere Ghrelinspiegel als bei den männlichen (Wurst et al., 2007). Des 

Weiteren bestand in der gleichen Patientengruppe zum ersten Messzeitpunkt eine Korrelation 

zwischen der Ghrelinkonzentration und dem OCDS-Summenscore bzw. der „Compulsion“ 

Subskala, welche zur Messung des Alkoholcravings erhoben wurden. In einer 12-wöchigen 

Studie untersuchten auch Leggio et al. (2012) alkoholabhängige Probanden beider Geschlech-

ter. Die Messung der Plasmakonzentration von Ghrelin erfolgte nach einer initialen Abstinenz-

dauer von 72 Stunden zu vier Zeitpunkten: zu Beginn des Studienzeitraums sowie nach Ablauf 

von 2, 6 und 12 Wochen. Gleichzeitig wurde jeweils das Alkoholcraving der Probanden anhand 

der OCDS und des PACS erhoben. Hierbei fand sich eine positive Korrelation zwischen der 

Ghrelinkonzentration zur Baseline-Messung und dem PACS zum Messzeitpunkt nach 2 Wo-

chen sowie dem PACS und der OCDS nach 6 und 12 Wochen. Zudem konnte ein statistisch 
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signifikanter Unterschied der Ghrelinplasmaspiegel zwischen abstinenten und rückfälligen 

Probanden nachgewiesen werden mit einer niedrigeren Ghrelinkonzentration bei denjenigen 

Probanden, die während des Untersuchungszeitraums abstinent blieben. Im Verlauf der 12 

Wochen nahmen die Ghrelinplasmaspiegel in dieser Gruppe zu, während es bei den Proban-

den, die zwischenzeitlich Alkohol konsumierten, zu einem Rückgang der Ghrelinkonzentration 

kam. Koopmann et al. (2012) wiesen eine signifikant positive Korrelation von acetyliertem 

Ghrelin und Alkoholcraving, welches anhand der OCDS gemessen wurde, nach. Untersucht 

wurden männliche, abstinente, alkoholabhängige Probanden an Tag 1 sowie an Tag 14 der 

Entzugstherapie. In Bezug auf die Messwerte an Tag 1 korrelierte die Plasmakonzentration 

von acetyliertem Ghrelin mit dem OCDS-Summenscore, an Tag 14 bestand zusätzlich eine 

Korrelation für die „Obsession“ und „Compulsion“ Subskalen der OCDS. Eine Korrelation des 

subjektiven Alkoholverlangens mit den Messwerten für Gesamtghrelin wurde hingegen nicht 

gefunden. Lediglich in einer Studie ließ sich bei einer Stichprobe, die sich sowohl aus intoxi-

kierten als auch aus seit mindestens 72 Stunden abstinenten alkoholabhängigen Probandin-

nen und Probanden zusammensetzte, kein Zusammenhang zwischen den Ghrelinspiegeln 

und dem anhand von OCDS und VAS erfassten Craving nachweisen (Kraus et al., 2005). 

Gegenüber den bisher genannten Studien verfolgten Leggio et al. (2014) in einer doppelblin-

den, placebo-kontrollierten Interventionsstudie einen neuen Ansatz, indem sie die Auswirkung 

einer intravenösen Applikation von acetyliertem Ghrelin auf das Alkoholcraving von männli-

chen, nicht abstinenten, alkoholabhängigen Probanden untersuchten. In der Interventions-

gruppe zeigte sich in Reaktion auf die Konfrontation mit alkoholassoziierten Reizen eine Zu-

nahme des Alkoholcravings, welches positiv mit der Ghrelinkonzentration im Plasma korre-

lierte. Ein verstärktes Bedürfnis, Saft zu trinken oder Nahrung zu sich zu nehmen, fand sich 

nicht. 

Die gleiche Gruppe untersuchte in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten 

Interventionsstudie die Auswirkung einer intravenösen Ghrelingabe auf den Alkoholkonsum 

von männlichen und weiblichen, nicht abstinenten, alkoholabhängigen Probanden (Farokhnia 

et al., 2017). Hierbei kam es im Vergleich zur Placebogabe zu einem signifikant höheren und 

früher eintretenden Alkoholkonsum in Form einer intravenösen Alkoholapplikation, welche 

durch die Probanden selbst gesteuert werden konnte. 

1.3.4 Zusammenfassung und Hinführung zum Studienziel 

Zusammengefasst lässt die Studienlage vermuten, dass die Reduktion der Plasmakonzen-

tration von Ghrelin oder die Antagonisierung seiner Wirkung am GHS-R1A-Rezeptor einen 

möglichen therapeutischen Ansatzpunkt zur Reduktion des Alkoholcravings von alkoholab-

hängigen Patienten darstellen. Insbesondere abstinente alkoholabhängige Patienten würden 

durch diese Interventionen zur Reduktion des Alkoholcravings unterstützt und das Rückfallri-

siko verringert werden. 
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1.4 Hypothese und Ziel der Studie 

Klinische Beobachtungen zeigen, dass eine forcierte Volumenaufnahme das Alkoholcraving 

von alkoholabhängigen Patienten reduzieren kann. Der zugrunde liegende physiologische Me-

chanismus ist bisher jedoch ungeklärt. Eine Volumenaufnahme führt zu einer veränderten Sek-

retion der Peptide, die den Volumenhaushalt regulieren, wie dem atrialen natriuretischen Pep-

tid (ANP) und dem antidiuretischen Hormon (ADH). Da die Plasmakonzentration des appetit-

induzierenden Peptids Ghrelin über eine Dehnung der Magenwand, physiologischerweise her-

vorgerufen durch die Aufnahme von Nahrung, herunterreguliert wird (Kojima et al., 1999), 

könnte eine Volumenaufnahme über die Dehnung der Magenwand ebenfalls zu einer Reduk-

tion der Plasmakonzentration des Peptids Ghrelin führen. In früheren Studien konnte ein Zu-

sammenhang zwischen der Plasmakonzentration von Ghrelin und dem Alkoholcraving von 

alkoholabhängigen Patienten dahingehend nachgewiesen werden, dass eine Abnahme der 

Plasmakonzentration von Ghrelin mit einem verringerten Alkoholcraving verbunden ist 

(Addolorato et al., 2006; Akkişi Kumsar & Dilbaz, 2015; Hillemacher et al., 2007; Koopmann 

et al., 2012; Leggio et al., 2012; Leggio et al., 2014; Suchankova, Engel, et al., 2016; 

Suchankova, Nilsson, et al., 2016; Wurst et al., 2007). Kann die Volumenaufnahme nun die 

Plasmakonzentration von Ghrelin beeinflussen, wird die Abnahme des Alkoholcravings nach 

einer forcierten Volumenaufnahme möglicherweise durch eine akute Verminderung der Se-

kretion und damit der Plasmakonzentration von Ghrelin bedingt. Das Ziel der vorliegenden 

Studie war es, zu untersuchen, ob eine forcierte Volumenaufnahme, die zur Magendehnung 

und dadurch zur Reduktion der Plasmakonzentration von Ghrelin führen könnte, eine geeig-

nete Methode ist, um akut auftretendes Alkoholcraving von alkoholabhängigen Patienten zu 

vermindern. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Studienaufbau 

2.1.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte Querschnitts-

studie. Die Durchführung wurde nach Prüfung des Ethikantrags durch die Medizinische Ethik-

kommission II an der Medizinischen Fakultät Mannheim der Universität Heidelberg genehmigt 

und als konform mit der Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung von 1996 einge-

stuft (Ethikantragsnummer 2014-587N-MA). Alle Probanden nahmen freiwillig an der Studie 

teil und gaben nach einer ausführlichen schriftlichen und mündlichen Aufklärung durch die 

beteiligten Studienärzte eine schriftliche Einverständniserklärung ab. 

2.1.2 Studienpopulation 

Es wurden insgesamt 23 männliche, alkoholabhängige Probanden im Alter zwischen 18 und 

65 Jahren eingeschlossen: 12 alkoholabhängige Probanden wurden in die Interventions-

gruppe randomisiert und 11 alkoholabhängige Probanden in die Kontrollgruppe. Aufgrund 

früherer Studienergebnisse von Wurst et al. (2007) zu geschlechtsspezifischen Unterschieden 

in der Plasmakonzentration von Ghrelin wurden ausschließlich männliche Probanden in die 

Studie eingeschlossen. 

2.1.3 Probandenrekrutierung 

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte im Zeitraum zwischen 31.01.2015 und 29.02.2016. 

Alle Teilnehmer erfüllten die Kriterien einer Alkoholabhängigkeit nach der International Statis-

tical Classification of Diseases and Related Health Problems-10, ICD-10 (Dilling et al., 2015), 

und dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV, DSM-IV (American 

Psychiatric Association, 2001), und befanden sich entweder im Rahmen einer qualifizierten 

Entzugsbehandlung in stationärer Behandlung in der Klinik für Abhängiges Verhalten und 

Suchtmedizin des Zentralinstituts für Seelische Gesundheit, Mannheim, oder in teilstationärer 

Therapie in der Suchttagesklinik der selbigen Institution. Die Untersuchung der Probanden 

fand nach abgeschlossener körperlicher Entgiftung statt, wobei die letzte Gabe entzugsdämp-

fender Medikation mindestens 5 Halbwertszeiten zurücklag. 

2.1.3.1 Einschlusskriterien 

Die Probanden wurden anhand der folgenden Einschlusskriterien rekrutiert: 

• Alter zwischen 18 und 65 Jahren 

• männliches Geschlecht 
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• Diagnose einer Alkoholabhängigkeit nach ICD-10 und DSM-IV  

• ausreichende Fähigkeit, sich mit dem jeweiligen Studienmitarbeiter zu verständigen, 

Fragen zu beantworten bzw. Fragebögen zu bearbeiten 

• Fähigkeit zur Zustimmung nach ausführlicher schriftlicher Aufklärung (Fully Informed 

Consent)  

• vorliegende schriftliche Zustimmung nach ausführlicher Aufklärung (Written Informed 

Consent). 

2.1.3.2 Ausschlusskriterien  

Das Vorliegen eines der folgenden Kriterien führte zum Ausschluss des Probanden von der 

Studienteilnahme: 

• weibliches Geschlecht 

• Vorliegen einer Achse I - Störung nach ICD-10 und DSM-IV außer einer Nikotinabhän-

gigkeit oder eines Missbrauchs von Nikotin und einer Alkoholabhängigkeit  

• aktuelle psychotrope Medikation (letzte Gabe psychotroper Medikation mindestens 5 

Halbwertszeiten zurückliegend) 

• kardiologische oder nephrologische Vorerkrankungen, die eine Kontraindikation gegen 

eine forcierte Volumenaufnahme darstellen, wie Herzinsuffizienz, Elektrolytstörungen, 

Niereninsuffizienz 

• schwere Entzugskomplikationen wie Krampfanfälle und Delirien 

• Vorliegen von Suizidalität und Fremdgefährdung 

• derzeitiger Drogenmissbrauch außer Nikotin (Urin-Drogenscreening). 

2.1.3.3 Abbruch der Studie bei einem Probanden 

Das Eintreten einer oder mehrerer der folgenden Umstände führte zu einem Abbruch der Stu-

die bei einem einzelnen Probanden. Der betroffene Proband wurde als drop-out gewertet. 

• Rücknahme der Einwilligung des Probanden 

• Verletzung des Studienprotokolls 

• Auftreten eines Ausschlusskriteriums 

• Auftreten von Suizidalität oder Fremdgefährdung während der Untersuchung 

• bedeutsame Beeinträchtigung des psychischen/ physischen Status des Probanden 

während der Untersuchung 

• andere Umstände, die die Gesundheit des Probanden gefährden würden, wenn er wei-

terhin an der Studie teilnimmt. 

2.1.4 Studienablauf  

Nach Rekrutierung der Probanden, ausführlicher Aufklärung und Erhalt des schriftlichen Ein-

verständnisses erfolgte die Randomisierung entweder in die Interventions- oder in die 
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Kontrollgruppe anhand einer Randomisierungsliste, erstellt durch die Abteilung für Biostatistik 

am Zentralinstitut für Seelische Gesundheit.  

Alle Studienteilnehmer wurden morgens um 8:00 Uhr nach 8-stündiger Nahrungs-, Flüssig-

keits- und Nikotinkarenz untersucht. Der Ablauf der Untersuchung erfolgte nach einem struk-

turierten Zeitplan. 

Zu Beginn wurden anhand eines Baseline-Fragebogens (siehe Anhang) neben Angaben zu 

Geschlecht, Alter und Body Mass Index Informationen über die bisherige Krankengeschichte 

erhoben. Dazu zählten die tägliche Trinkmenge und bisherige Therapien inklusiver medika-

mentöser Therapieversuche. Außerdem füllte der Proband die folgenden vier Fragebögen zur 

standardisierten Erfassung aktueller psychopathologischer Auffälligkeiten aus: 

• Alcohol Use Identification Test (AUDIT) 

• Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS) 

• Beck Depressions-Inventar (BDI-II) 

• State-Trait-Angstinventar (STAI). 

 

Es wurde eine Venenverweilkanüle gelegt. Hierüber erfolgten zu 11 verschiedenen Zeitpunk-

ten im Verlauf der Untersuchung Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasmakonzentration 

des appetitregulierenden Peptids acetyliertes Ghrelin (siehe Tabelle 2). Gleichzeitig wurde je-

weils das aktuelle Alkoholcraving des Probanden mittels einer visuellen Analogskala (VAS; 

siehe Anhang) erfasst. In der Baseline-Blutentnahme wurden zusätzlich die Werte für γ-GT, 

GPT, GOT und MCV bestimmt. 

Zeit (in min nach der Alkoholexposition)  

Baseline 8 Uhr Baseline BE / Baseline VAS 

Alkoholexposition 9 Uhr  

nach Exposition: 0 min BE 1 / VAS 1 

nach Volumenaufnahme bzw. nach Pause: 10 min BE 2 / VAS 2 

20 min BE 3 / VAS 3 

30 min BE 4 / VAS 4 

40 min BE 5 / VAS 5 

50 min BE 6 / VAS 6 

60 min BE 7 / VAS 7 

75 min BE 8 / VAS 8 

90 min BE 9 / VAS 9 

120 min BE 10 / VAS 10 

Tabelle 2: zeitlicher Ablauf der Blutentnahmen und Messungen des subjektiven Alkoholverlangens anhand der 
VAS. (BE = Blutentnahme, VAS = visuelle Analogskala) 
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Im Anschluss an die Baseline-Blutentnahme fand eine 10-minütige begleitete Alkoholexposi-

tion mit dem individuellen alkoholischen Lieblingsgetränk des Probanden statt. Direkt nach 

Ende der Alkoholexposition wurde die erste Blutprobe zur Bestimmung der Plasmakonzen-

tration von acetyliertem Ghrelin entnommen und das Alkoholcraving anhand der VAS abge-

fragt (siehe Tabelle 2). Während in der Interventionsgruppe im Anschluss eine forcierte orale 

Volumenaufnahme von 1000 ml stillem Wasser in einem Zeitraum von 10 Minuten erfolgte, 

erhielt die Kontrollgruppe während der gesamten Untersuchung nichts zu trinken. Im Folgen-

den wurden in beiden Gruppen zu den Zeitpunkten 10, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 90 und 120 

Minuten nach der Alkoholexposition jeweils 9 ml Blut aus der Venenverweilkanüle zur Mes-

sung des Plasmaspiegels von acetyliertem Ghrelin entnommen. Parallel dazu wurde das sub-

jektive Alkoholverlangen zum jeweiligen Zeitpunkt auf der VAS erfasst (siehe Tabelle 2). Nach 

Entnahme der letzten Blutprobe wurde die Venenverweilkanüle gezogen. 

2.2 Psychometrische Testverfahren 

2.2.1 Alcohol Use Identification Test 

Der Alcohol Use Identification Test (AUDIT, siehe Anhang) wurde 1982 von der WHO entwi-

ckelt und stellt ein Screeninginstrument zur Früherkennung von riskantem und schädlichem 

Alkoholkonsum dar (Saunders, Aasland, Babor, De La Fuente, & Grant, 1993). Der Test bein-

haltet 10 Fragen, die die Bereiche Trinkverhalten, Abhängigkeitssymptome und alkoholbe-

dingte Probleme abdecken und deren Antwortmöglichkeiten jeweils zwischen 0 und 4 Punkten 

liegen. Dabei fällt die Punktzahl umso höher aus, je stärker die Ausprägung der Antwortmög-

lichkeit ist. Nach Aufsummierung der Scores der Einzelitems ergeben sich dadurch Werte zwi-

schen 0 und 40. Ein Summenwert von 8 oder mehr Punkten wird als Anzeichen für einen 

riskanten und schädlichen Alkoholkonsum gewertet und kann ebenfalls auf eine mögliche Al-

koholabhängigkeit hindeuten. Da die Auswirkungen von Alkohol auf den menschlichen Körper 

unter anderem vom Körpergewicht und der Stoffwechselaktivität beeinflusst werden, gilt diese 

Interpretation für Frauen generell, sowie für Männer über 65 Jahre, bereits ab einer Summe 

von 7 Punkten. Höhere Summenwerte gehen mit einer größeren Wahrscheinlichkeit für einen 

schädlichen Alkoholkonsum einher und dienen als Hinweis für das Vorliegen von ernsten Al-

koholproblemen oder einer schweren Abhängigkeit (Babor, Higgins-Biddle, Saunders, & 

Monteiro, 2001). 

2.2.2 Obsessive Compulsive Drinking Scale 

Die Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS, siehe Anhang), hier in der deutschsprachi-

gen Version OCDS-G von Mann und Ackermann (2000) verwendet, ist ein Selbstbeurteilungs-

instrument zur Einschätzung des subjektiv empfundenen Verlangens nach Alkohol (Anton et 

al., 1995). Anhand von 14 Items werden neben Häufigkeit und Menge des Alkoholkonsums 
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Informationen zu alkoholassoziierten Gedanken, dadurch bedingten psychosozialen und be-

ruflichen Einschränkungen sowie einer möglicherweise verminderten Kontrolle des Trinkver-

haltens erhoben. Pro Item stehen 5 Antwortmöglichkeiten zur Verfügung, denen jeweils eine 

Punktzahl zwischen 0 und 4 zugeordnet ist. Diese fällt umso höher aus, je stärker die Ausprä-

gung der Antwortmöglichkeit ist. Zusätzlich beinhaltet die hier verwendete Version der OCDS 

eine Frage zur Anzahl der Abstinenztage sowie drei visuelle Analogskalen, die das durch-

schnittliche sowie das maximale Alkoholverlangen und die Auftretenshäufigkeit im Zeitraum 

der letzten 7 Tage abbilden (Mann & Ackermann, 2000). 

Neben der Gesamtsumme der 14 Items werden zwei Subskalen, „Obsession“ und „Compul-

sion“, aus den Punktzahlen der Items 1-6 bzw. 7-14 gebildet. Die Subskala „Obsession“, er-

rechnet aus den Punktzahlen der Items 1-6, erfasst die zwanghafte kognitive Beschäftigung 

mit Alkohol, während die Subskala „Compulsion“ durch Addition der Items 7-14 gebildet wird 

und den zwanghaften Konsum von Alkohol als Handlungsimpuls vor dem Hintergrund von 

Motivations- und Verhaltensaspekten beschreibt (Anton et al., 1995). 

2.2.3 Beck Depressions-Inventar 

Das Beck Depressions-Inventar (BDI, siehe Anhang) ist ein Fragebogen zur Beurteilung der 

Ausprägung depressiver Symptomatik (Beck, Steer, & Brown, 1996; Beck, Ward, Mendelson, 

Mock, & Erbaugh, 1961). Seit 2006 liegt eine deutschsprachige Ausgabe der revidierten Ver-

sion BDI-II vor, welche im Rahmen dieser Studie verwendet wurde (Hautzinger, Keller, & 

Kühner, 2009). Das BDI-II besteht aus 21 Gruppen von Aussagen, die mit den Buchstaben 

von A bis U gekennzeichnet und in alphabetischer Reihenfolge angeordnet sind, und typische 

Symptome einer Depression wie Interesselosigkeit, Gefühl der Wertlosigkeit, Unruhe und Kon-

zentrationsschwierigkeiten abdecken. Jede Gruppe beinhaltet vier Aussagen, die die der 

Gruppe übergeordnete Symptomatik „in aufsteigender Schwere und zunehmender Beein-

trächtigung“ (Hautzinger, Bailer, Worall, & Keller, 1994, S.10) auf einer Skala von 0 bis 3 Punk-

ten beschreiben . Dabei gelten die folgenden Abstufungen: 0 = nicht vorhanden, 1 = leichte 

Ausprägung, 2 = mäßige Ausprägung, 3 = starke Ausprägung. Es soll für jede Symptomgruppe 

diejenige Aussage gewählt werden, die dem Gefühlszustand der letzten 2 Wochen einschließ-

lich des Untersuchungstages am ehesten entspricht. Durch Addition der entsprechenden 

Punkte ergibt sich ein Summenwert zwischen 0 und 63 Punkten, der anhand der folgenden 

Skala bewertet wird (Beck et al., 1996): 

• 0-13 Punkte: keine oder minimale depressive Symptomatik 

• 14-19 Punkte: milde depressive Symptomatik 

• 20-28 Punkte: moderate depressive Symptomatik 

• 29-63 Punkte: schwere depressive Symptomatik. 
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2.2.4 State-Trait-Angstinventar 

Das State-Trait-Angstinventar (STAI, siehe Anhang) dient der Erfassung von Angstsymptomen 

und unterscheidet zwei Formen der Angst: Angst als vorübergehenden emotionalen Zustand 

(State-Angst) sowie Angst als Persönlichkeitsmerkmal (Trait-Angst) (Laux, Glanzmann, 

Schaffner, & Spielberger, 1981; Spielberger, Gorsuch, & Lushene, 1970). Die State-Angst ist 

nach Spielberger (1972) definiert als ein vorübergehender emotionaler Zustand, der geprägt 

ist durch innere Unruhe, Nervosität und Angst vor bevorstehenden Ereignissen und in der In-

tensität je nach Situation variieren kann. Demgegenüber beschreibt die Trait-Angst individuelle 

Unterschiede in der Neigung zu Angstreaktionen. Beide Formen werden anhand von jeweils 

20 Items ermittelt, die auf einer Intensitätsskala von 1-4 mit den Abstufungen „überhaupt nicht“ 

(1), „ein wenig“ (2),“ ziemlich“ (3) oder „sehr“ (4) bewertet werden sollen. Zunächst soll der 

Proband zur Erhebung der State-Angst angeben, wie er sich jetzt in diesem Moment fühlt, 

während sich die darauffolgenden Items zur Erfassung der Trait-Angst auf die Gefühle im All-

gemeinen beziehen. Die Aussagen beider Fragebögen sind entweder in Richtung Angstfreiheit 

oder entgegengesetzt in Richtung Angst formuliert. Vor Berechnung der Summe zur Auswer-

tung muss daher eine Inversion derjenigen Aussagen durchgeführt werden, die in Richtung 

Angstfreiheit formuliert sind. Dies erfolgt gemäß der Formel „zu summierender Wert = 5 - an-

gekreuzter Wert“ und gilt für die Aussagen 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20 der State-Angstskala 

sowie für Aussagen 21, 26, 27, 30, 33, 36, 39 der Trait-Angstskala. Anschließend werden pro 

Fragebogen die Werte aller Items summiert, sodass sich jeweils eine Punktzahl zwischen 20 

und 80 ergibt. Je höher die Punktzahl auf der State-Angstskala ausfällt, desto stärker ist die 

Ausprägung der Angst als emotionaler Zustand. Der Summenwert der Trait-Angstskala wird 

mit nach Altersgruppe und Geschlecht gegliederten Normentabellen verglichen und die ent-

sprechende Abweichung beurteilt. 

2.2.5 Visuelle Analogskala 

Die hier verwendete visuelle Analogskala (VAS, siehe Anhang) ist eine Skala von 0 bis 100, 

wobei in diesem Fall 100 einem sehr starken Alkoholcraving entspricht, während 0 anzeigt, 

dass gar kein Alkoholcraving vorhanden ist. Während des Untersuchungsverlaufs unserer Stu-

die markierte der Proband denjenigen Punkt auf der Skala, der die Stärke seines zum jeweili-

gen Blutentnahmezeitpunkt empfundenen Alkoholcraving am besten abbildete. 

2.3 Alkoholexposition 

Hierbei fand eine begleitete Konfrontation des Probanden mit seinem individuellen alkoholi-

schen Lieblingsgetränk statt. Expositionsbehandlungen werden seit einiger Zeit in der Thera-

pie der Alkoholabhängigkeit durchgeführt (Lindenmeyer, 2005b). Dies ist begründet durch die 

Beobachtung, dass Patienten auch nach längerer Abstinenz über plötzlich auftretendes 
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Alkoholcraving bis hin zum Rückfall berichten, wenn sie mit bestimmten Reizen in Kontakt 

kommen, die sie mit früherem Alkoholkonsum assoziieren. Dazu gehören der Anblick und der 

Geruch des alkoholischen Lieblingsgetränks, genauso aber auch Gefühle, Musik, Orte, Situa-

tionen, Stimmungen oder Personen. Das durch alkoholassoziierte Reize hervorgerufene Alko-

holcraving ist vor dem Hintergrund des Modells der klassischen Konditionierung zu betrachten. 

Im Verlauf der Suchterkrankung sind diese Reize einer Trinksituation im Rahmen von Lern-

prozessen durch wiederholte Darbietung zu konditionierten Stimuli geworden. Sie führen zu 

einer konditionierten Reaktion auf physiologischer, emotionaler oder motivationaler Ebene, die 

vom Patienten als Verlangen nach Alkohol wahrgenommen wird, welches wiederum den Al-

koholkonsum bedingt (Rohsenow, Monti, & Abrams, 1995). Damit bergen die konditionierten 

Stimuli ein hohes Rückfallrisiko. 

Klassischerweise soll das Expositionstraining in der Therapie nun dazu dienen, die konditio-

nierten Reaktionsmuster wieder zu löschen bzw. zu verlernen. Dies geschieht, indem dem 

Patienten die konditionierten Stimuli, also die alkoholassoziierten Reize, dargeboten werden, 

ohne dass er im Anschluss Alkohol konsumieren kann. Dadurch bleibt die erwartete Reaktion 

des Alkoholkonsums aus und im Verlauf vermindert sich das Ansprechen auf die alkoholasso-

ziierten Reize, sodass der Patient bei einer erneuten Reizkonfrontation ein geringeres Alko-

holcraving verspürt und weniger anfällig für einen Rückfall wird (Rohsenow et al., 1995). 

In vorliegender Studie diente die Alkoholexposition allerdings nicht vordringlich einem thera-

peutischen Zweck, sondern dazu, bei den Probanden Alkoholcraving hervorzurufen, um an-

schließend die Auswirkungen der forcierten Volumenaufnahme darauf untersuchen zu kön-

nen. Die Durchführung erfolgte in Anlehnung an Lindenmeyer (2005a) sowie an Mann, Loeber, 

Croissant und Kiefer (2006).  

Zunächst erhielt der Proband eine kurze Einführung mit Erläuterungen zum Hintergrund einer 

Alkoholexposition im Rahmen des Expositionstrainings. Anschließend wurde er darauf hinge-

wiesen, dass es jederzeit möglich sei, beispielsweise bei Unwohlsein oder Angst, die Alkohol-

exposition abzubrechen. Gemeinsam mit dem Probanden wurde nun erarbeitet, in welchen 

Situationen er bisher Alkohol konsumiert hatte und ob es Auslöser wie Konflikte oder be-

stimmte Gefühle für sein Trinkverhalten gab. Gleichzeitig machte sich der Proband Gedanken, 

mit welchen Situationen er in Zukunft konfrontiert sein könnte, die ein starkes Alkoholcraving 

hervorrufen und damit ein Rückfallrisiko bergen würden. Um die Entstehung des Alko-

holcravings bei der Exposition so wenig wie möglich durch die Umgebung im Untersuchungs-

raum zu beeinflussen, wurde der Proband gebeten, sich in eine Situation hineinzuversetzen, 

in der es in der Vergangenheit bereits zu Alkoholkonsum gekommen war und die damaligen 

Gedanken und Gefühle nachzuempfinden. Nun bekam er eine Flasche seines alkoholischen 

Lieblingsgetränks sowie ein dazu passendes Glas. Die Flasche sollte er ansehen, öffnen und 

sein Getränk in gewohnter Art und Weise zubereiten, dann das gefüllte Glas in die Hand 
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nehmen und daran riechen, ohne jedoch daraus zu trinken. Anschließend konzentrierte der 

Proband sich auf seine Reaktion und beschrieb Gedanken, Gefühle und eventuelle körperliche 

Veränderungen. Nach Erreichen des maximalen Alkoholcravings eine bis fünf Minuten nach 

Beginn der Exposition (Monti & Rohsenow, 1999) trug der Proband sein aktuelles Alkoholver-

langen auf der VAS im Bereich zwischen 0 und 100 ein. 

Das Getränk blieb über den gesamten Untersuchungszeitraum auf einem Tisch vor dem Pro-

banden stehen. Dieser wurde angewiesen, sich weiterhin darauf zu konzentrieren. Die Alko-

holexposition endete, indem der Proband sein Getränk nach Ablauf des Untersuchungszeit-

raums in den Abfluss des Waschbeckens im Untersuchungsraum goss. 

2.4 Hormonanalysen 

Die Blutentnahmen zur Bestimmung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin erfolg-

ten nach der Baseline-Entnahme in beiden Studiengruppen zu 10 Zeitpunkten (siehe Tabelle 

2) über eine Venenverweilkanüle. 

2.4.1 Materialgewinnung und -weiterverarbeitung 

Folgende Materialien wurden zur Gewinnung und Verarbeitung der Blutproben verwendet: 

• Vasofix® Safety Venenverweilkanülen der Firma Braun, 16 G oder 18 G 

• S-Monovetten® 9ml K3E der Firma Sarstedt, Inhalt 1,6 mg EDTA/ml Blut 

• Zentrifuge „MIKRO 220R“ der Firma Hettich Zentrifugen 

• 2,0 ml-Eppendorfgefäße Eppendorf BIOPUR®. 

 

Nach Desinfektion der Haut an der Einstichstelle wurde eine Venenverweilkanüle der Größe 

16 G oder 18 G in eine Vene am Arm des Probanden gelegt. Hierüber erfolgte nach der Base-

line-Messung zu 10 Zeitpunkten im Verlauf der Untersuchung die Entnahme von jeweils 9 ml 

Blut in ein EDTA-Röhrchen. Das Blut wurde mit 1,6 mg EDTA/ml Blut antikoaguliert. Im An-

schluss wurden die Blutproben in der vorgekühlten Zentrifuge für 10 Minuten bei 4°C mit 4000 

U/min zentrifugiert und das Plasma in je 3 Eppendorfgefäße pro Monovette abpipettiert. Die 

Eppendorfgefäße wurden bei -80°C bis zur weiteren Analyse eingefroren. Diese erfolgte im 

Neurobiologischen Labor der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Univer-

sitätsklinikum Hamburg Eppendorf. In jeder Blutprobe wurde der Plasmaspiegel von acetylier-

tem Ghrelin bestimmt. 

Zusätzlich wurde aus der vor Beginn der Untersuchung entnommenen Baseline-Blutprobe die 

Werte für GOT, GPT, γ-GT und MCV gemessen. 
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2.4.2 Bestimmung der Ghrelinkonzentration mittels Radioimmunoassay 

In jeder Blutprobe wurde der Plasmaspiegel von acetyliertem Ghrelin mittels Radioimmunoas-

say (RIA) bestimmt. Der Radioimmunoassay ist eine sensitive Labormethode, die sich zum 

Nachweis geringster Konzentrationen von beispielsweise Hormonen oder Zytokinen in Blut-

proben oder Gewebeflüssigkeiten eignet. Die Methode basiert auf einer Antikörper-Antigen-

Bindung, die mithilfe von Radioaktivität nachgewiesen wird, und gehört zur Gruppe der kom-

petitiven Assays (Deutzmann, 2016; Murphy & Weaver, 2017). Das Hormon, dessen Konzent-

ration zu bestimmen ist, entspricht dem unmarkierten Antigen. Außerdem wird ein zweites, 

meist mit ¹²⁵I radioaktiv markiertes Antigen benötigt und ein Antikörper, der diese beiden Anti-

gene gleichermaßen bindet. Die Menge der Antikörper wird so angepasst, dass alle radioaktiv 

markierten Antigene gebunden werden können. Die Antikörper werden an einer festen Trä-

gersubstanz wie einer Mikrotiterplatte adsorbiert. Sowohl die Blutprobe mit der unbekannten 

Hormonkonzentration, also das unmarkierte Antigen, als auch das radioaktiv markierte Antigen 

werden hinzugegeben. Die beiden Antigene konkurrieren nun um die Bindung am Antikörper. 

Daher wird der Radioimmunoassay auch als kompetitiver Assay bezeichnet. Aufgrund der 

Kompetition werden die Bindungsstellen der Antikörper sowohl mit markiertem als auch mit 

unmarkiertem Antigen besetzt, sodass nicht mehr jedes radioaktiv markierte Antigen eine Bin-

dung eingeht. Je mehr unmarkiertes Antigen in der Probe enthalten ist, desto weniger mar-

kiertes Antigen wird gebunden. In einem Waschvorgang werden die ungebundenen markier-

ten Antigene entfernt. Durch Messung der Radioaktivität wird nun bestimmt, wie viele radioak-

tiv markierte Antigene überhaupt eine Bindung mit dem Antikörper eingehen konnten. Daraus 

kann anhand von Eichkurven ein Rückschluss auf die in der Probe enthaltene Konzentration 

des nichtmarkieren Antigens gezogen werden. Je weniger Radioaktivität gemessen wird, 

desto weniger markiertes Antigen wurde gebunden und desto größer ist die Konzentration des 

unmarkierten Antigens, sprich also dem zu untersuchenden Hormon, in der Blutprobe. Die 

Radioaktivität ist also reziprok proportional zur Menge des zu bestimmenden Antigens. 

In unserer Studie wurde die Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin mittels eines Radi-

oimmunoassay Kit der Firma DRG Instruments, Marburg, Deutschland, bestimmt. Die Nach-

weisgrenze lag bei 7,8 ng/ml. Der Interassay-Variationskoeffizient lag unter 9,6 % und der 

Intraassay-Variationskoeffizient unter 9,5 %.  

2.5 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Programms IBM SPSS Statistics 

24.0 für Windows. Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden als Mittelwert und Stan-

dardabweichung (SD) angegeben. 
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Zur Berechnung von Gruppenunterschieden zwischen der Interventions- und der Kontroll-

gruppe für die Laborwerte (γ-GT, GOT, GPT und MCV) und für anamnestisch erhobene Daten 

bezüglich der Schwere der Alkoholabhängigkeit sowie für die anhand von BDI-II und STAI 

erfasste Ausprägung von Depressions- bzw. Angstsymptomen wurde der t-Test für unabhän-

gige Stichproben angewendet. Auch die Daten zu dem von den Probanden vor der Studien-

untersuchung empfundenen Alkoholverlangen, erhoben anhand der OCDS, wurden mittels ei-

nes t-Tests für unabhängige Stichproben zwischen den beiden Studiengruppen verglichen. 

 

Zum Vergleich von Veränderungen des Alkoholcravings sowie der Plasmakonzentrationen von 

acetyliertem Ghrelin über die Zeit und des Einflusses der forcierten Volumenaufnahme hierauf 

wurde ein allgemeines lineares Modell mit Messwiederholungen berechnet. Hierbei gingen 

das Alkoholcraving bzw. die Änderung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin in 

zwei verschiedenen Modellen jeweils als abhängige Variablen ein. 

Zur Analyse der Korrelation zwischen dem Alkoholcraving und den Veränderungen der Plas-

makonzentrationen von acetyliertem Ghrelin innerhalb einer Studiengruppe wurde der Korre-

lationskoeffizient nach Pearson berechnet. Das statistische Signifikanzniveau wurde auf 

p<0,05 festgelegt. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Studienpopulation  

In die Datenanalyse wurden insgesamt 23 männliche, alkoholabhängige Probanden einge-

schlossen, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung entweder im Rahmen einer qualifizierten 

Entzugsbehandlung in stationärer Behandlung oder in teilstationärer Therapie befanden. Das 

Durchschnittsalter lag bei 50,0 ± 9,7 Jahren. 

 
Tabelle 3: Studienpopulation und psychometrische Testverfahren. (AUDIT = Alcohol Use Disorder Identification 
Test, OCDS = Obsessive Compulsive Drinking Scale, BDI = Beck Depressions-Inventar, STAI = State-Trait- 
Angstinventar, SD = Standardabweichung, t = t-Test, df = Freiheitsgrade, p = p-Wert (statistische Signifikanz für 
p<0,05)) 

 
 

 
Interventionsgruppe 

(n=12): 
Mittelwert ± SD 

Kontrollgruppe 
(n=11): 

Mittelwert ± SD 
t-Wert (df), p-Wert 

Alter (Jahre) 54,3 ± 7,1 45,3 ± 10,2 t(21)=17,695, p=0,022 

täglicher Alkohol-kon-
sum/kg Körper-gewicht 

(g/kg) 
1,80 ± 1,0 2,83 ± 1,4 t(21)=-2,027, p=0,056 

Atemalkoholgehalt bei 
Aufnahme (‰) 0,8 ± 1,1 1,3 ± 1,3 t(20)=19,339, p=0,377 

Anzahl der stationären 
Entzugstherapien 4,9 ± 7,9 3,2 ± 1,9 t(20)=11,200, p=0,496 

AUDIT 24,2 ± 5,5 28,0 ± 6,3 t(21)=19,965, p=0,135 

MCV (fl) 94,3 ± 3,3 93,2 ± 7,2 t(21)=13,809, p=0,649 

Body Mass Index (kg/m²) 25,8 ± 3,9 26,0 ± 4,1 t(21)=-0,111, p=0,912 

γ-GT (U/l) 239,0 ± 224,7 193,2 ± 216,6 t(21)=20,938, p=0,624 

GOT (U/l) 70,8 ± 42,3 50,3 ± 25,9 t(21)=18,467, p=0,173 

GPT (U/l) 57,9 ± 27,4 50,5 ± 43,9 t(21)=16,509, p=0,631 

OCDS Summenscore 21,3 ± 6,6 25,5 ± 9,0 t(21)=-1,285, p=0,213 

OCDS Subskala 
„Obsession“ 4,8 ± 2,4 8,7 ± 5,1 t(21)=-2,375, p=0,027 

OCDS Subskala 
„Compulsion“ 16,5 ± 5,1 16,8 ± 5,1 t(21)=-0,150, p=0,882 

BDI 10,1 ± 9,9 12,3 ± 9,0 t(21)=-0,552, p=0,587 

State-Angst 39,1 ± 11,3 36,26 ± 8,2 t(21)=0,899, p=0,379 

Trait-Angst 40,8 ± 8,6 39,0 ± 13,0 t(21)=0,383, p=0,706 
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Nach Randomisierung durch die Abteilung für Biostatistik am Zentralinstitut für Seelische Ge-

sundheit wurden 12 Probanden der Interventionsgruppe und 11 Probanden der Kontrollgruppe 

zugeteilt. Mittelwerte für Alter, Body Mass Index (BMI), täglich konsumierte Menge Alkohol pro 

Kilogramm Körpergewicht, Atemalkoholgehalt zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme, An-

zahl der früheren Entzugsbehandlungen und für die anhand des AUDIT gemessene Schwere 

der Alkoholabhängigkeit für beide Untersuchungsgruppen sind in Tabelle 3 dargestellt. Außer-

dem sind die Mittelwerte der Routinelaborparameter von γ-GT, GOT, GPT und MCV aufge-

führt. Mit einem Durchschnittsalter von 54,33 ± 2,06 Jahren waren die Studienteilnehmer der 

Interventionsgruppe signifikant älter als die der Kontrollgruppe (45,37 ± 3,08 Jahre, p=0,022). 

Bezüglich der weiteren erhobenen Daten bestand zwischen den beiden Studiengruppen kein 

signifikanter Unterschied. 

3.2 Psychometrische Testverfahren  

Tabelle 3 stellt die Ergebnisse der psychometrischen Fragebögen, die die Probanden zu Be-

ginn der Untersuchung ausfüllten, dar. Es sind die Mittelwerte des OCDS-Summenscore und 

der OCDS-Subskalen „Obsession“ und „Compulsion“ sowie die Mittelwerte des BDI-II und des 

STAI, unterteilt in State- und Trait-Angst, aufgelistet. Die Probanden der Interventionsgruppe 

zeigten einen statistisch signifikant niedrigeren Mittelwert der OCDS-Subskala „Obsession“ als 

die Probanden der Kontrollgruppe (t(21)=-2,375, p=0,027). Für die Subskala „Compulsion“ 

(t(21)=-0,15, p=0,882) und den Gesamtscore der OCDS (t(21)=-0,15, p=0,882) fanden sich 

hingegen keine Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen. Auch die anhand 

des BDI-II beurteilte Ausprägung depressiver Symptomatik sowie die durch das STAI erfasste 

Angstsymptomatik, unterteilt in State- und Trait-Angst, unterschieden sich zwischen den bei-

den Studiengruppen nicht (BDI-II: t(21)=-0,552, p=0,587; State-Angst: t(21)=0,899, p=0,379; 

Trait-Angst: t(21)=0,383, p=0,706).  
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Tabelle 4: Alkoholcraving beider Studiengruppen gemessen mittels einer VAS. (VAS = visuelle Analogskala, SD = 
Standardabweichung, Messzeitpunkte siehe Tabelle 2) 

Messzeitpunkt 
(Tabelle 2) 

Interventionsgruppe (n=12) 
Mittelwert ± SD 

Kontrollgruppe (n=11) 
Mittelwert ± SD 

VAS Baseline 3.5 ± 9.4 11.8 ± 24.8 

VAS 1 19.5 ± 29.8 35.8 ± 33.8 

VAS 2 5.5 ± 12.6 32.3 ± 31.3 

VAS 3 5.0 ± 12.7 12.7 ± 29.4 

VAS 4 3.3 ± 9.4 27.8 ± 30.9 

VAS 5 2.1 ± 6.3 25.2 ± 29.0 

VAS 6 2.0 ± 6.3 23.2 ± 29.3 

VAS 7 2.0 ± 6.3 22.7 ± 29.7 

VAS 8 4.0 ± 12.6 19.2 ± 25.3 

VAS 9 3.0 ± 9.5 17.6 ± 24.4 

VAS 10 3.0 ± 6.7 17.4 ± 25.1 

 

 
Abbildung 2: Änderung des Alkoholcravings in beiden Studiengruppen über die Zeit 
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Im Verlauf der Untersuchung wurde in beiden Studiengruppen zu 11 verschiedenen Messzeit-

punkten das empfundene Alkoholcraving anhand einer VAS erhoben. Tabelle 4 zeigt die Mit-

telwerte der VAS beider Gruppen zu Beginn der Untersuchung sowie zu den jeweiligen fol-

genden Messzeitpunkten. Die Änderung des Alkoholcravings in beiden Gruppen im Verlauf 

der Untersuchung ist in Abbildung 2 dargestellt. Zur Bestimmung von Einflussfaktoren auf das 

Alkoholcraving wurde ein allgemeines lineares Modell mit Messwiederholungen mit dem Alko-

holcraving als abhängige Variable berechnet. Hierbei fand sich ein signifikanter Einfluss des 

Messzeitpunkts auf das Alkoholcraving: das Alkoholcraving direkt nach der Alkoholexposition 

war hierbei signifikant größer als zu jedem anderen Messzeitpunkt (p=0,007). Zudem konnte 

gezeigt werden, dass das Alkoholcraving der Probanden der Interventionsgruppe signifikant 

stärker abnahm als das der Probanden der Kontrollgruppe (p=0,046). Um einen möglichen 

Einfluss von Probandenalter und/oder Kategorie des Lieblingsgetränks auf das Alkoholcraving 

auszuschließen, wurden diese beiden Faktoren als Covariaten in das statistische Modell ein-

geschlossen. Die Ergebnisse im Vergleich beider Gruppen blieben unverändert. 

3.3 Hormonanalysen 

In Tabelle 5 sind die Plasmakonzentrationen von acetyliertem Ghrelin beider Untersuchungs-

gruppen zu allen Messzeitpunkten dargestellt. Die Berechnung eines allgemeinen linearen 

Modells mit Messwiederholungen mit den Änderungen der Plasmakonzentration von 

 
Tabelle 5: Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin. (BE =Blutentnahme, SD = Standardabweichung, Mess-
zeitpunkte siehe Tabelle 2) 

Messzeitpunkt 
(Tabelle 2) 

Interventionsgruppe (n=12) 
Mittelwert ± SD in ng/ml 

Kontrollgruppe (n=11) 
Mittelwert ± SD in ng/ml 

BE Baseline 37.05 ± 24.5 45.4 ± 46.2 

BE 1 31.6 ± 14.5 29.8 ± 14.7 

BE 2 31.7 ± 18.0 35.8 ± 21.6 

BE 3 32.5 ± 18.6 28.9 ± 13.0 

BE 4 31.0 ± 16.3 30.8 ± 14.5 

BE 5 31.2 ± 17.6 28.4 ± 11.8 

BE 6 34.3 ± 20.3 33.9 ± 15.6 

BE 7 26.9 ± 15.0 42.5 ± 37.7 

BE 8 26.2 ± 16.0 31.0 ± 16.2 

BE 9 26.9 ± 10.3 32.2 ± 12.6 

BE 10 24.6 ± 8.7 29.6 ± 13.2 
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acetyliertem Ghrelin als abhängige Variable und der Plasmakonzentration von acetyliertem 

Ghrelin in der Baseline-Messung als Covariate zeigte in der Interventionsgruppe signifikant 

größere Veränderungen der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin als in der Kontroll-

gruppe (p=0,043). Demgegenüber konnte nur ein Trend in Richtung eines Einflusses des 

Messzeitpunkts auf die Änderung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin festge-

stellt werden (p=0,056). Abbildung 3 veranschaulicht dieses Ergebnis. Auch hier fanden sich 

nach Einschluss von Probandenalter und/oder Kategorie des Lieblingsgetränks als Covari-

aten keine signifikanten Veränderungen der Ergebnisse.  

 
Abbildung 3: Änderung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin über die Zeit 
 

3.4 Zusammenhang zwischen der Änderung der Ghrelinplasmakonzentration und dem Al-

koholcraving 

Um einen Zusammenhang zwischen den Änderungen der Plasmakonzentrationen von acety-

liertem Ghrelin und dem Alkoholcraving, gemessen anhand der VAS, innerhalb einer Studien-

gruppe darzustellen, wurde für jeden Blutentnahmezeitpunkt die Differenz zwischen der direkt 

nach der Alkoholexposition zum Blutentnahmezeitpunkt 1 bestimmten Plasmakonzentration 

(BE 1, siehe Tabelle 2) und der zum jeweiligen Zeitpunkt in den folgenden 120 Minuten ge-

messenen Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin gebildet. In Tabelle 6 sind diese Dif-

ferenzen als Δ BE X - BE 1 angegeben, wobei X der Nummer des jeweiligen Blutentnahme-

zeitpunktes entspricht. Tabelle 6 zeigt für jeden Blutentnahmezeitpunkt den Zusammenhang 

zwischen der jeweiligen Differenz der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin und dem 
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entsprechenden Alkoholcraving in beiden Studiengruppen. In der Interventionsgruppe bestand 

zu jedem Blutentnahmezeitpunkt eine negative Korrelation zwischen dem Alkoholcraving (VAS 

X) und der jeweiligen Differenz der Plasmakonzentrationen von acetyliertem Ghrelin (Δ BE X 

- BE 1). Das bedeutet, je größer die Veränderung der Plasmakonzentration von acetyliertem 

Ghrelin im Vergleich zur Plasmakonzentration zum Blutentnahmezeitpunkt 1 direkt nach der 

Alkoholexposition, desto niedriger der Wert für das Craving auf der visuellen Analogskala. Sta-

tistisch signifikant war dieser Zusammenhang für die Zeitpunkte 30 (p<0,001) und 60 Minuten 

(p=0,016) nach der Alkoholexposition. In der Kontrollgruppe konnte hingegen keine signifi-

kante Korrelation nachgewiesen werden. 
 
Tabelle 6: Korrelation zwischen der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin und dem Alkoholcraving.  
(∆ = Differenz, BE = Blutentnahme, VAS = visuelle Analogskala, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (statistische 
Signifikanz für p<0,05)) 

 

Messzeitpunkte Interventionsgruppe 
(n=12)  

Kontrollgruppe 
(n=11) 

r p  r p 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 2 - BE 1 VAS 2 0.039 0.910  −0.409 0.274 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 3 - BE 1 VAS 3 −0.506 0.136  0.284 0.496 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 4 - BE 1 VAS 4 −0.957 0.000  0.490 0.218 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 5 - BE 1 VAS 5 −0.164 0.630  0.442 0.234 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 6 - BE 1 VAS 6 −0.322 0.334  0.109 0.781 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 7 - BE 1 VAS 7 −0.701 0.016  0.592 0.122 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 8 - BE 1 VAS 8 −0.442 0.080  −0.296 0.439 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 9 - BE 1 VAS 9 −0.453 0.070  0.471 0.200 

∆ acetyliertes Ghrelin BE 10 - BE 1 VAS 10 −0.439 0.237  0.308 0.420 
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4 DISKUSSION 

4.1 Fragestellung: Kann eine forcierte Volumenaufnahme Alkoholcraving reduzieren? 

Das Ziel unserer Studie war es, zu untersuchen, ob der klinisch sehr häufig zu beobachtende 

Effekt, dass das Alkoholcraving von alkoholabhängigen Patienten durch eine forcierte Volu-

menaufnahme reduziert werden kann, durch eine akute Änderung der Plasmakonzentration 

des orexigenen Peptids acetyliertes Ghrelin bedingt ist. Der wissenschaftliche Hintergrund die-

ser Überlegung ist, dass die forcierte Volumenaufnahme eine Dehnung der Magenwand ver-

ursacht, was möglicherweise zu einer Abnahme der Plasmakonzentration von acetyliertem 

Ghrelin führen könnte. Da Ghrelin als appetitregulierendes Peptid zur Stimulation der Nah-

rungsaufnahme sezerniert wird, nehmen die Sekretion und damit die Plasmakonzentration ab, 

wenn die Magenwand durch die Aufnahme von Nahrung gedehnt wird (Kojima et al., 1999). 

Diese Abnahme der Plasmakonzentration von Ghrelin führt laut früheren Studien zu einem 

verminderten Alkoholcraving von alkoholabhängigen Patienten, während erhöhte Plasmakon-

zentrationen von Ghrelin mit einem stärkeren Craving einhergehen (Addolorato et al., 2006; 

Akkişi Kumsar & Dilbaz, 2015; Hillemacher et al., 2007; Kiefer, 2014; Koopmann et al., 2012; 

Leggio et al., 2012; Leggio et al., 2014; Suchankova, Engel, et al., 2016; Suchankova, Nilsson, 

et al., 2016; Wurst et al., 2007). 

4.2 Ergebnisse und Einordnung in den Forschungsstand 

In der vorliegenden Studie konnten wir zeigen, dass eine forcierte Volumenaufnahme von 

1000 ml Wasser innerhalb von 10 Minuten in der Interventionsgruppe zu einer signifikant grö-

ßeren Reduktion der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin führte als in der Kontroll-

gruppe, in der keine Volumenaufnahme erfolgte. Diese Abnahme des Plasmaspiegels von 

acetyliertem Ghrelin korrelierte in der Interventionsgruppe mit einem Rückgang des Alko-

holcravings. Demgegenüber zeigte sich in der Kontrollgruppe keine Assoziation zwischen dem 

Alkoholcraving und der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin. Mit diesem Ergebnis 

ist es erstmals gelungen, die klinische Beobachtung, dass eine forcierte Volumenaufnahme 

eine erfolgreiche Methode zur Bewältigung von Alkoholcraving darstellt, unter Studienbedin-

gungen zu bestätigen. Des Weiteren konnten neue Erkenntnisse über die zugrunde liegenden 

physiologischen Mechanismen gewonnen werden. 

4.2.1 Das System der volumenregulierenden Peptide als möglicher Einflussfaktor auf das 

Alkoholcraving 

Während wir uns in der vorliegenden Studie auf die Zusammenhänge zwischen einer forcier-

ten Volumenaufnahme, Alkoholcraving und der Plasmakonzentration des appetitregulierenden 
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Peptids Ghrelin fokussierten, ist als ein zusätzlicher Einflussfaktor auf die Veränderung des 

Alkoholcravings durch die forcierte Volumenaufnahme das System der volumenregulierenden 

Peptide denkbar. Zu den volumenregulierenden Peptiden gehören das atriale natriuretische 

Peptid (ANP), das antidiuretische Hormon (ADH) und das brain natriuretic peptide (BNP). ANP 

und BNP werden bei Dehnung der Atrien (ANP) bzw. der Ventrikel (BNP) des Herzens ver-

mehrt sezerniert und fördern die renale Natriurese und Diurese zur Verringerung des Plas-

mavolumens. Gegenspieler ist ADH, das bei Volumenmangel bzw. Anstieg der Plasmaos-

molalität von der Neurohypophyse sezerniert wird und zu Wasserretention und Durstgefühl 

führt. 

Dass ANP als volumenregulierendes Peptid auch mit dem Alkoholcraving von alkoholabhän-

gigen Patienten assoziiert ist, konnten Kiefer et al. (2002) und Koopmann et al. (2014) zeigen. 

In diesen klinischen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen ANP und dem Alko-

holcraving von alkoholabhängigen Patienten dahingehend nachgewiesen, dass ein Abfall der 

ANP-Konzentration im Plasma einherging mit einem Anstieg des Alkoholcravings. Es besteht 

folglich die Möglichkeit, dass das System der volumenregulierenden Peptide über die forcierte 

Volumenaufnahme aktiviert wurde und die Veränderung des ANP-Spiegels so das Alko-

holcraving der Probanden in unserer Studie beeinflussen konnte. Ob eine forcierte orale Vo-

lumenaufnahme in dieser Menge allerdings einen ausreichenden Reiz zur Dehnung der Atrien 

und Ventrikel und damit zur Freisetzung der natriuretischen Peptide darstellt, ist fraglich, da 

die Flüssigkeit erst im Magen-Darm-Trakt resorbiert werden muss. 

4.2.2 Der Zusammenhang zwischen Ghrelinspiegel und Alkoholcraving 

Unsere Ergebnisse stimmen überein mit den Erkenntnissen aus der Mehrzahl der bisherigen 

klinischen Studien zum Thema Ghrelin und Alkoholcraving, die besagen, dass eine hohe Ghre-

linkonzentration im Plasma mit einem starken subjektiven Alkoholcraving von alkoholabhängi-

gen Patienten assoziiert ist, während ein niedriger Ghrelinspiegel mit einem schwächeren Al-

koholcraving verbunden ist (Addolorato et al., 2006; Akkişi Kumsar & Dilbaz, 2015; 

Hillemacher et al., 2007; Koopmann et al., 2012; Leggio et al., 2012; Leggio et al., 2014; 

Suchankova, Engel, et al., 2016; Suchankova, Nilsson, et al., 2016; Wurst et al., 2007). So 

konnte bereits in einer frühen Studie bezüglich eines möglichen Zusammenhangs von Ghrelin 

und subjektivem Alkoholcraving eine signifikant positive Korrelation zwischen Ghrelin und dem 

Alkoholcraving nachgewiesen werden: höhere Ghrelinplasmaspiegel gingen einher mit einem 

stärkeren Alkoholcraving (Addolorato et al., 2006). Untersucht wurden alkoholabhängige, ak-

tuell konsumierende, männliche Patienten. Demgegenüber schlossen Wurst et al. (2007) so-

wohl männliche als auch weibliche alkoholabhängige Patienten ein, die im Untersuchungszeit-

raum abstinent waren. Die Messung der Ghrelinplasmakonzentration erfolgte zu Beginn und 

nach dreiwöchiger Therapie, zeitgleich wurde das Alkoholcraving anhand der OCDS, des Al-

cohol Urge Questionnaire (AUQ) und einer VAS erfasst. Zu beiden Messzeitpunkten wurden 
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bei den weiblichen Patienten signifikant höhere Ghrelinspiegel gemessen als bei den männli-

chen Patienten. Des Weiteren bestand in der gleichen Patientengruppe zum ersten Messzeit-

punkt eine Korrelation zwischen der Ghrelinkonzentration und dem OCDS-Summenscore bzw. 

der „Compulsion“ Subskala. Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass geschlechtsspezifische 

Unterschiede in der Ghrelinkonzentration von alkoholabhängigen abstinenten Patienten und 

im Zusammenhang zwischen der Ghrelinkonzentration und dem Alkoholcraving bestehen. Aus 

diesem Grund schlossen wir zunächst nur männliche Probanden in unsere Studie ein. In Stu-

dien, die Probanden beider Geschlechter untersuchen, sollte eine geschlechtsspezifische Be-

rechnung der Zusammenhänge zwischen einer forcierten Volumenaufnahme, den Plasmakon-

zentrationen von Ghrelin und dem Alkoholcraving erfolgen. 

Auch Leggio et al. (2012) untersuchten männliche und weibliche alkoholabhängige Patienten. 

Die Ghrelinkonzentration wurde nach einer initialen Abstinenzdauer von 72 Stunden zu vier 

Zeitpunkten (zu Beginn sowie nach 2, 6 und 12 Wochen) gemessen und das Alkoholcraving 

anhand der OCDS und des Penn Alcohol Craving Score (PACS) erhoben. Hierbei konnten die 

Autoren eine positive Korrelation zwischen dem Ghrelinspiegel zur Baseline-Messung und 

dem PACS zum Messzeitpunkt nach 2 Wochen sowie dem PACS und der OCDS nach 6 und 

12 Wochen zeigen. 

Koopmann et al. (2012) wiesen eine signifikant positive Korrelation von acetyliertem Ghrelin 

mit dem Alkoholcraving von männlichen alkoholabhängigen Patienten in Entzugstherapie 

nach. An Tag 1 der Entzugstherapie korrelierte die Plasmakonzentration von acetyliertem 

Ghrelin mit dem OCDS-Summenscore, an Tag 14 bestand zusätzlich eine Korrelation für die 

Subskalen der OCDS. Eine Korrelation des Alkoholcravings mit den Messwerten für Ge-

samtghrelin wurde hingegen nicht gefunden. 

Auch laut Akkişi Kumsar und Dilbaz (2015) korrelierte die Ghrelinplasmakonzentration in ei-

nem Studiensample von männlichen alkoholabhängigen Patienten positiv mit dem OCDS-

Summenscore sowie zusätzlich mit der „Compulsion“ Subskala und der PACS „Resistance“ 

Subskala.  

Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser Studien mit den unsrigen überein und zeigen einen 

positiven Zusammenhang zwischen der Ghrelinkonzentration und dem Alkoholcraving von al-

koholabhängigen Probanden. Neben Abweichungen bezüglich Geschlecht und Abstinenz-

dauer der Probanden liegt der wichtigste Unterschied darin, dass, mit einer Ausnahme 

(Koopmann et al., 2012), die Plasmakonzentration von Gesamtghrelin gemessen wurde, wäh-

rend wir diejenige von acetyliertem Ghrelin untersuchten. 

Nicht übereinstimmend mit unseren Ergebnissen waren die Ergebnisse der Untersuchungen 

von Kraus et al. (2005) und Haass-Koffler et al. (2016), die keine Assoziation zwischen der 

Ghrelinplasmakonzentration und dem Alkoholcraving fanden. Kraus et al. (2005) bestimmten 

die Ghrelinkonzentration in einer Stichprobe, die sich sowohl aus intoxikierten als auch aus 
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seit mindestens 72 Stunden abstinenten alkoholabhängigen Patientinnen und Patienten zu-

sammensetzte. Ein Zusammenhang mit dem anhand von OCDS und VAS abgefragten Alko-

holcraving fand sich nicht. 

Haass-Koffler et al. (2016) untersuchten den Effekt einer intravenösen Ghrelinapplikation auf 

den Insulinspiegel im Plasma von aktiv konsumierenden alkoholabhängigen Patienten. Ein 

Zusammenhang zwischen dem Insulinspiegel und dem Alkoholcraving, gemessen mit einer 

VAS, ergab sich nicht, sodass auch kein indirekter Zusammenhang mit Ghrelin abgeleitet wer-

den konnte. Die gleiche Gruppe konnte allerdings im Jahr zuvor eine indirekte Assoziation von 

Ghrelin mit Alkoholcraving zeigen, indem sie nachwies, dass eine intravenöse Ghrelinapplika-

tion den Leptinspiegel im Blut signifikant stärker reduzierte als eine Placebogabe (Haass-

Koffler et al., 2015). Diese Veränderung ging einher mit einem erhöhten Bedürfnis, Alkohol zu 

konsumieren. Damit stützen die Ergebnisse die Hypothese einer Interaktion von Ghrelin und 

Leptin in der Regulation des Belohnungssystems von alkoholabhängigen Patienten im Sinne 

eines „cross-talks“ (Traebert, Riediger, Whitebread, Scharrer, & Schmid, 2002), die zusätzlich 

zur bekannten Rolle von Ghrelin und Leptin als Gegenspieler in der Regulation von Hunger-

gefühl und Nahrungsaufnahme besteht (Elmquist, Maratos-Flier, Saper, & Flier, 1998). In der 

Area tegmentralis ventralis und der Substantia nigra, beide mit dem Motivations- und Beloh-

nungssystem assoziiert, sind sowohl Ghrelin- (GHS-R1A) als auch Leptinrezeptoren exprimiert 

(Figlewicz, Evans, Murphy, Hoen, & Baskin, 2003). Da Leptin hierüber die Verhaltensreaktion 

auf Nahrung und Suchtmittel beeinflusst, liegt nahe, dass dieser Signalweg auch in der Modu-

lation von Alkoholcraving involviert sein könnte. 

4.2.3 Gesamtbewertung der Literatur und unserer Daten in Hinblick auf mögliche Ursachen 

für die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien 

Mögliche Ursachen für die unterschiedlichen Ergebnisse der oben genannten Studien zum 

Zusammenhang zwischen der Ghrelinkonzentration im Plasma und dem Alkoholcraving sind 

Unterschiede in den Studienpopulationen in Bezug auf Geschlecht, Raucherstatus und Dauer 

der Abstinenz, in der Auswahl des Messinstruments sowie in der Bestimmung entweder der 

Gesamtghrelinkonzentration oder der Plasmakonzentration des acetylierten Ghrelins. 

Wichtige Erkenntnisse bezüglich eines möglichen Einflusses der Faktoren Geschlecht, Absti-

nenzdauer und Messinstrument lieferten Wurst et al. (2007), die die Plasmakonzentration von 

Ghrelin sowohl bei männlichen als auch bei weiblichen, abstinenten alkoholabhängigen Pati-

enten bestimmten und drei Messinstrumente zur Erhebung des Alkoholverlangens verwende-

ten: OCDS, AUQ und VAS. Hierbei lag der Ghrelinspiegel der Patientinnen zu Beginn und 

nach einer dreiwöchigen Entzugstherapie signifikant höher als der der Patienten. Außerdem 

korrelierte die Ghrelinkonzentration der Patientinnen zum ersten Messzeitpunkt mit dem 

OCDS-Summenscore und der „Compulsion“ Subskala, während für die anderen beiden Mess-

instrumente VAS und AUQ sowie für den zweiten Messzeitpunkt keine Korrelation bestand. 
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Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass der Zusammenhang von Ghrelin und subjektivem Al-

koholverlangen durch die Faktoren Geschlecht, Auswahl des Messinstruments und Zeitpunkt 

der Erhebung in Bezug auf die Dauer der Abstinenz beeinflusst wird. Damit sollte in Studien, 

die sowohl männliche als auch weibliche Patienten einschließen, eine geschlechtsspezifische 

Korrelation von Ghrelinwerten mit dem Alkoholcraving erfolgen. Außerdem sollte zur besseren 

Vergleichbarkeit ein einheitliches Messinstrument zur Erfassung des Cravings verwendet wer-

den. 

Aus dem Vergleich der bisher genannten Studien lässt sich außerdem ableiten, dass der Ghre-

linspiegel variiert, je nachdem, ob der Patient zum Zeitpunkt der Messung intoxikiert oder abs-

tinent war. Einen zusätzlichen Beleg für eine Auswirkung der Dauer der Abstinenz auf die 

Plasmakonzentration von Ghrelin lieferten Kim et al. (2005). Bei alkoholabhängigen Patienten 

mit einer Abstinenzphase von mindestens 30 Tagen korrelierte die Plasmakonzentration von 

Ghrelin signifikant positiv mit der Dauer der Abstinenz. Weiterhin gehen Koopmann, Schuster 

und Kiefer (2016) in Bezug auf die Ergebnisse von Kraus et al. (2005), die eine Studienpopu-

lation von intoxikierten und abstinenten Patienten untersuchten, davon aus, dass es zu Beginn 

des Entzugs schwierig ist, eine eindeutige Aussage über den Zusammenhang zwischen Ghre-

lin und Alkoholverlangen zu treffen, während bei Patienten in der frühen Abstinenzphase eine 

positive Assoziation besteht. Dies wird untermauert durch die Ergebnisse von Koopmann et 

al. (2012), die nach zweiwöchiger Entzugstherapie eine signifikante Korrelation der Plasma-

konzentration von acetyliertem Ghrelin für sowohl den OCDS-Summenscore als auch beide 

Subskalen nachweisen konnten, während diese Korrelation zu Beginn der Entzugstherapie 

nur für den OCDS-Summenscore bestand. 

Auch der Raucherstatus des Patienten stellt einen Einflussfaktor auf den Ghrelinplasmaspie-

gel dar (Fagerberg, Hulten, & Hulthe, 2003). In der zugrunde liegenden Studie lag zum einen 

die Ghrelinplasmakonzentration von Rauchern höher als bei Nichtrauchern. Zum anderen 

wurde innerhalb der Gruppe der Raucher bei denjenigen Probanden, die in der Stunde vor der 

Probenentnahme geraucht hatten, eine höhere Plasmakonzentration von Ghrelin gemessen, 

als bei denen, deren letzter Nikotinkonsum zwischen zwei und zwölf Stunden zurücklag. Aus 

diesem Grund wurden in unserer Studie ausschließlich Probanden nach einer mindestens 

achtstündigen Nikotinkarenz eingeschlossen. 

Farokhnia et al. (2017) untersuchten in ihrer Studie die Auswirkung einer intravenösen Ghre-

lingabe auf den Alkoholkonsum von männlichen und weiblichen, nicht abstinenten, alkoholab-

hängigen Probanden. Im Vergleich zu Placebo konnte nach Gabe von Ghrelin ein signifikanter 

Anstieg des Alkoholkonsums nachgewiesen werden, welcher von den Probanden mittels in-

travenöser Applikation selbst gesteuert werden konnte. Eine Auswirkung auf das Alko-

holcraving bestand nicht, jedoch wurde dieses erstmals 30 Minuten nach Untersuchungsbe-

ginn mittels einer numerischen Ratingskala (NRS) erfasst und somit lange nach der ersten 
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Alkoholapplikation. Zudem fehlte die Konfrontation mit alkoholassoziierten Reizen, welche so-

wohl in der Studie von Leggio et al. (2014) als auch in unserer Arbeit eine zentrale Rolle ein-

nahmen. Dass der Alkoholkonsum nach intravenöser Gabe von Ghrelin signifikant zunahm, 

untermauert die Hypothese, dass Ghrelin eine entscheidende Rolle in der Modulation des 

Suchtverhaltens von alkoholabhängigen Probanden spielt. 

Ein letzter Aspekt, den es bezüglich Differenzen in den Ergebnissen zu beleuchten gilt, ist die 

Tatsache, dass hauptsächlich die Konzentration von Gesamtghrelin gemessen wurde, wohin-

gegen Koopmann et al. (2012), Akkişi Kumsar und Dilbaz (2015) und unsere Studie die Plas-

makonzentration von acetyliertem Ghrelin, welches die zentralen GHS-R1A-Rezeptoren akti-

viert, bestimmten. Während sich in den meisten Studien ein Zusammenhang der Gesamtghre-

linkonzentration und dem Alkoholcraving zeigte, belegten Koopmann et al. (2012) eine signifi-

kante Korrelation von acetyliertem Ghrelin und Alkoholcraving. Eine Korrelation für die eben-

falls bestimmten Werte des Gesamtghrelins fand sich hingegen nicht. 

Insgesamt sollten zukünftige Studien zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei Ein-

schluss von männlichen und weiblichen Probanden geschlechterspezifische Korrelationen 

durchführen sowie den Raucherstatus der Probanden beachten. Auch eine separate Analyse 

der Konzentration von acetyliertem Ghrelin sollte erfolgen. 

4.2.4 Der Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der Änderung der Konzentration von ace-

tyliertem Ghrelin und Alkoholcraving 

Neben einer Bestätigung der bisherigen Erkenntnisse früherer Studien deuten unsere Ergeb-

nisse außerdem darauf hin, dass es nicht die absoluten Werte von acetyliertem Ghrelin im 

Plasma sind, die das Alkoholcraving beeinflussen, vielmehr scheint das Ausmaß der Änderung 

des Plasmaspiegels eine Rolle zu spielen: eine stärkere Reduktion der Plasmakonzentration 

von acetyliertem Ghrelin geht einher mit einer größeren Abnahme des Alkoholcravings. Dazu 

passen die Ergebnisse von Leggio et al. (2014), die in einer doppelblinden, placebo-kontrol-

lierten Studie die Auswirkungen einer intravenösen Applikation von acetyliertem Ghrelin auf 

das Alkoholcraving von alkoholabhängigen, nicht abstinenten Probanden untersuchten. Die 

Probanden erhielten Ghrelindosen von entweder 1 µg/kg oder 3 µg/kg oder ein Placebo intra-

venös. Nach Konfrontation mit alkoholassoziierten Reizen wurde das aktuelle Alkoholcraving 

anhand einer visuellen Analogskala erhoben. Erwartet wurde ein Anstieg des Alkoholcravings, 

der für beide Ghrelindosen nachgewiesen werden konnte. Es bestand eine positive Korrelation 

des Ghrelinspiegels mit dem Alkoholcraving nach intravenöser Ghrelinapplikation. Dies unter-

mauert die Ergebnisse aus der vorliegenden Studie, dass generell eine Veränderung der Kon-

zentration von acetyliertem Ghrelin im Plasma das Alkoholcraving beeinflusst, während die 

absoluten Ghrelinwerte keinen Einfluss haben. Es zeigte sich zudem eine signifikante Auswir-

kung von 3 µg/kg Ghrelin auf das Alkoholcraving gegenüber der Gabe von Placebo. 
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Demgegenüber resultierte aus der Ghrelinapplikation kein verstärktes Bedürfnis, Saft zu trin-

ken oder Nahrung zu sich zunehmen. 

Trotz Unterschieden in der Durchführung legen Leggio et al. (2014) und unsere Studie die 

gemeinsame Schlussfolgerung nahe, dass es die Änderung der Ghrelinkonzentration ist, die 

Einfluss auf das Alkoholcraving von alkoholabhängigen Patienten nimmt. Leggio et al. (2014) 

untersuchten sowohl männliche als auch weibliche alkoholabhängige Probanden, die zum 

Messzeitpunkt aktiv Alkohol konsumierten, wohingegen wir ausschließlich männliche alkohol-

abhängige Probanden nach Abschluss der körperlichen Entgiftung einschlossen. Ein weiterer 

Unterschied besteht in der gemessenen Ghrelinform. Während Leggio et al. (2014) den Ge-

samtghrelinspiegel bestimmten, wurde in der vorliegenden Studie die Plasmakonzentration 

von acetyliertem Ghrelin gemessen. Interessant wäre, ob für die Plasmakonzentration von 

acetyliertem Ghrelin nach intravenöser Gabe möglicherweise eine deutlichere Korrelation mit 

dem Alkoholcraving nachzuweisen ist als für die Gesamtghrelinkonzentration. Auch die Art der 

Intervention, mit der eine Veränderung der Ghrelinkonzentration erzielt wurde, um den Einfluss 

auf das Alkoholcraving zu untersuchen, variiert. Wir konnten zeigen, dass nicht nur die exo-

gene intravenöse Ghrelinzufuhr das Alkoholcraving beeinflusst, sondern dass dies auch durch 

eine Veränderung des physiologischen Ghrelinspiegels möglich ist, welche wir durch die for-

cierte Volumenaufnahme erzielten. Von Vorteil ist hierbei die fehlende Invasivität der Interven-

tion und damit einhergehend die geringere Nebenwirkungsrate gegenüber einer exogenen Ap-

plikation. 

Trotz der aufgezeigten Unterschiede in der Durchführung lässt sich sowohl aus der Studie von 

Leggio et al. (2014) als auch aus unserer Arbeit die neue Hypothese ableiten, dass es die 

Veränderung der Plasmakonzentration von Ghrelin ist, welche das Alkoholcraving beeinflusst, 

während die absoluten Ghrelinwerte eine untergeordnete Rolle spielen. 

4.3 Einflussfaktoren auf das Alkoholcraving während der Studiendurchführung 

Eine zentrale Effektgröße unserer Studie war das Alkoholcraving, das hier mittels einer Alko-

holexposition hervorgerufen wurde, um anschließend die Auswirkungen der forcierten Volu-

menaufnahme darauf untersuchen zu können. Ob das Setting dazu geeignet ist, ist sicher zu 

diskutieren, ebenso die Erfassung des Alkoholcravings, das letztendlich eine subjektive Größe 

ist und damit von Individuum zu Individuum unterschiedlich wahrgenommen wird. Wir führten 

die Untersuchung morgens um 8:00 Uhr durch, um die Plasmakonzentration von acetyliertem 

Ghrelin nach einer achtstündigen Nahrungskarenz bestimmen zu können. Ziel war es, dadurch 

den Einfluss einer vorangegangenen Nahrungs- oder Flüssigkeitsaufnahme auf den Hormon-

spiegel auszuschließen und diesbezüglich für jeden Probanden die gleichen Ausgangsbedin-

gungen herzustellen. Hätte die Untersuchung zu einer späteren Tageszeit stattgefunden, wäre 

dies schwieriger zu realisieren gewesen. Allerdings wäre ein Untersuchungszeitpunkt am 
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Nachmittag oder Abend günstiger gewesen für die Wirkung der Alkoholexposition, in Bezug 

auf die Auslösung von Alkoholcraving. Nicht jeder Proband konsumierte bereits am Morgen 

Alkohol, sodass ein Untersuchungszeitpunkt am Nachmittag oder Abend mehr einer gewohn-

ten Trinksituation entsprochen hätte. Neben der Tageszeit gab es noch weitere potentielle 

Einflussfaktoren auf das Alkoholcraving: geringfügige Unterschiede in der Abstinenzdauer 

(Kim et al., 2005), die verschiedenen alkoholischen Lieblingsgetränke und die unterschiedli-

chen Charaktere der Probanden. Hier stellt sich die Frage, wie das Alkoholcraving eines Pro-

banden erfasst werden soll, der sich in einer stationären Entzugstherapie befindet, aber gleich-

zeitig das Fortbestehen seiner Alkoholabhängigkeit leugnet und entsprechend auch angibt, 

kein Alkoholcraving zu verspüren. Außerdem kann es für einen alkoholabhängigen Menschen, 

der sich aktuell in Therapie befindet, schwierig sein, offen zuzugeben, dass ein Bedürfnis nach 

Alkohol besteht, obwohl er die Abstinenz anstrebt (Drummond, Cooper, & Glautier, 1990). 

Hinzu kommen möglicherweise die fehlende Introspektions- und Reflektionsfähigkeit des Pro-

banden sowie der fehlende Wille, sich auf die Alkoholexposition einzulassen. Einen möglichen 

Einfluss der verschiedenen alkoholischen Lieblingsgetränke auf das Alkoholcraving und auf 

die Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin konnten wir ausschließen, da die Kategorie 

des Lieblingsgetränks als Covariate jeweils in das statistische Modell einging, ohne dass sich 

die Ergebnisse dadurch änderten. 

Sowohl Drummond et al. (1990) als auch Leggio et al. (2014) sprechen von Alkoholcraving als 

einem stark subjektiv geprägten Begriff, das aus diesem Grund stark variieren kann. Außer-

dem spielt bei der Entstehung von Alkoholcraving nicht nur die Anwesenheit des alkoholischen 

Getränks eine Rolle, sondern hauptsächlich auch Gefühle und Stimmungen, die bedingt sind 

durch Situationen und Ereignisse (Rohsenow et al., 1995). Laut Rohsenow et al. (1995) ist es 

möglich, dass die Probanden nicht auf ihr alkoholisches Lieblingsgetränk reagieren, da die 

Gefühle, die das Alkoholcraving bedingen, in der Verkettung von Ereignissen, die zum Alko-

holkonsum führt, vor dem Stimulus des Getränks auftreten. Daher hat das Getränk alleine 

unter Umständen keine Wirkung auf das Alkoholcraving. Die Probanden wurden vor der Ex-

position dazu angeleitet, sich in eine solche Situation hineinzuversetzen und die entsprechen-

den Stimmungen nachzuempfinden. Trotzdem konnte dies nicht von jedem Probanden gleich 

gut umgesetzt werden. Dies stellt eine mögliche Ursache für ein niedrigeres Alkoholcraving 

dar. 

Eine Tatsache, die das Alkoholcraving der Probanden in der Kontrollgruppe beeinflusst haben 

könnte, ist die Entwicklung eines starken Durstgefühls im Verlauf der Untersuchung, da diese 

Gruppe während des gesamten Zeitraums keine Flüssigkeit zu sich nehmen durfte. Wenn 

während des Empfindens eines starken Durstgefühls das einzige vorhandene Getränk ein al-

koholisches ist, ist es möglich, dass auch dadurch Alkoholcraving hervorgerufen wird, 
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wohingegen es in einer Expositionssitzung ohne die Flüssigkeitskarenz als Studienbedingung 

nicht aufgetreten wäre. 

Um einen Einfluss des Nikotinkonsums auf die Konzentration von Ghrelin im Plasma zu ver-

meiden (Fagerberg et al., 2003), wurden ausschließlich Probanden nach einer achtstündigen 

Nikotinkarenz in die Studie eingeschlossen. Die Mehrzahl der Probanden schienen durch die 

Nikotinkarenz beeinträchtigt, sodass sich die Frage stellt, ob das Nikotincraving auch das Al-

koholcraving beeinflusst haben könnte. Hierbei wäre sowohl ein Einfluss in Richtung Zunahme 

als auch in Richtung Abnahme des Alkoholcravings denkbar. Einerseits könnte das Nikotin-

craving einen zusätzlichen Stressor für den Probanden darstellen, der die Entstehung von Al-

koholcraving begünstigt. Zum anderen ist es möglich, dass das Nikotincraving so stark ist und 

der Proband vollkommen darauf fixiert ist, dass er vom Alkoholcraving abgelenkt und eine 

Konzentration auf das alkoholische Getränk erschwert wird. 

Es zeigt sich also, dass das Alkoholcraving der Probanden möglicherweise durch das Unter-

suchungssetting, also die Umgebung und Uhrzeit der Untersuchung, die Nikotinkarenz sowie 

die Flüssigkeitskarenz in der Kontrollgruppe beeinflusst sein könnte. Da wir jedoch eine opti-

male Bestimmung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin erzielen und eine Verfäl-

schung der Messwerte durch Nahrungsaufnahme oder Nikotinkonsum ausschließen wollten, 

stellte das gewählte Setting die geeigneten Rahmenbedingungen für unsere Studie dar. 

4.4 Limitationen dieser Studie 

Limitationen unserer Studie sind die geringe Probandenanzahl und die Tatsache, dass nur 

männliche Probanden eingeschlossen wurden. Die geringe Probandenanzahl führt zu teil-

weise hohen Standardabweichungen. Nach Wurst et al. (2007) bestehen geschlechterspezifi-

sche Unterschiede bezüglich des Einflusses von Ghrelin auf das Alkoholcraving von alkohol-

abhängigen Patienten mit einer signifikant höheren Ghrelinkonzentration von weiblichen ge-

genüber männlichen, abstinenten, alkoholabhängigen Patienten. Folglich sind zur Absiche-

rung unserer Ergebnisse Studien mit einer größeren Probandenanzahl nötig, die auch weibli-

che Probanden einschließen. 

Während in den meisten anderen genannten Studien die OCDS als Messinstrument verwen-

det wurde, wurde das Alkoholcraving in unserer Studie anhand einer visuellen Analogskala 

erfasst. Die OCDS ist aufgrund der Subskalen „Obsession“ und „Compulsion“ möglicherweise 

differenzierter, jedoch stellte die VAS für unseren Studienablauf mit wiederholtem Abfragen 

des Alkoholcravings innerhalb kurzer Zeit das geeignetere Messinstrument dar. 

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick 

Insgesamt zeigen die Erkenntnisse aus bisherigen sowie der vorliegenden Studie, dass das 

Ghrelinsystem einen wichtigen Ansatzpunkt in der Behandlung von Alkoholcraving und damit 
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in der Rückfallprophylaxe von abstinenten alkoholabhängigen Patienten darstellt. Die klinische 

Beobachtung, dass eine forcierte Volumenaufnahme das Alkoholcraving von alkoholabhängi-

gen Patienten reduziert, kann durch unsere Studie gestützt und die pathophysiologische Er-

klärung geliefert werden: durch die Volumenaufnahme kommt es zur Magendehnung, was 

eine Reduktion der Ghrelinsekretion bewirkt. Ergänzend zu Leggio et al. (2014) zeigen unsere 

Ergebnisse, dass neben der exogenen Zufuhr von Ghrelin auch akute, durch eine Verhalten-

sintervention hervorgerufene Veränderungen der Ghrelinplasmakonzentration zu einer Ände-

rung des Alkoholcravings führen. Mit diesem Wissen kann eine Veränderung der Ghrelinplas-

makonzentration zum therapeutischen Zweck dahingehend induziert werden, dass der Ghre-

linspiegel sinkt und so zu einer Abnahme des Alkoholcravings führt. Eine Antagonisierung der 

Wirkung von acetyliertem Ghrelin am GHS-R1A-Rezeptor oder eine Verhaltensintervention, 

die wie die forcierte Volumenaufnahme eine Verringerung der Plasmakonzentration von ace-

tyliertem Ghrelin bedingt, eröffnen neue Möglichkeiten zum Umgang mit Alkoholcraving und 

damit in der Rückfallprophylaxe von alkoholabhängigen Patienten. Da es die acetylierte Form 

des Ghrelins ist, welche das Alkoholcraving beeinflusst, stellt möglicherweise auch die Hem-

mung des Enzyms Ghrelin-O-Acyl-Transferase (Gutierrez et al., 2008; Lim et al., 2011; Yang 

et al., 2008) eine Option dar. So würden die Acetylierung und damit die Aktivierung von zent-

ralen GHS-R1A-Rezeptoren verhindert. 

Gleichzeitig muss allerdings die physiologische Funktion von Ghrelin als appetitregulierendes 

Peptid bedacht werden. Ein dauerhafter Wegfall der Wirkung im Gehirn würde eine mangelnde 

Nahrungsaufnahme und damit einhergehend einen starken Gewichtsverlust bedingen, sodass 

eine Blockade des Ghrelinsystems nur eine kurzfristige Therapiemöglichkeit darstellen könnte. 

Dennoch hätte eine akut einsetzbare, kurzfristig wirkende Behandlungsmöglichkeit des Alko-

holcravings als Rückfallprophylaxe einen sehr hohen Stellenwert in der Therapie der Alkohol-

abhängigkeit und damit auch eine hohe ökonomische Relevanz. Die Kosten für Krankenhaus-

aufenthalte, Arbeitsausfall oder vorzeitige Rente könnten deutlich reduziert werden. Eine Op-

timierung der Therapie der Alkoholabhängigkeit, sodass bereits in einem frühen Krankheits-

stadium interveniert werden könnte, trüge maßgeblich dazu bei, Rückfälle und alkoholbedingte 

Folgeschäden zu vermeiden. Dies würde einen entscheidenden Schritt in der Rückgewinnung 

der Lebensqualität von Patienten und Angehörigen bedeuten. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Das Peptid Ghrelin ist bekannt für seine appetitinduzierende Funktion. Es wird in den entero-

endokrinen Zellen von Magen und Dünndarm synthetisiert und bindet am GHS-R1A-Rezeptor 

in Hypothalamus und Hypophyse. Kommt es durch Nahrungsaufnahme zur Dehnung der Ma-

genwand, wird die Sekretion von Ghrelin herunterreguliert. Aktuelle Studien legen nahe, dass 

Ghrelin außerdem über die Wirkung im mesolimbischen dopaminergen System auch eine 

Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Alkoholabhängigkeit spielt: eine erhöhte 

Plasmakonzentration von Ghrelin geht mit einem erhöhten Alkoholcraving von alkoholabhän-

gigen Patienten einher, während die Abnahme der Ghrelinplasmakonzentration mit einem ver-

ringerten Alkoholcraving verbunden ist. 

Klinische Beobachtungen zeigen zudem, dass das Alkoholcraving alkoholabhängiger Patien-

ten durch eine forcierte Volumenaufnahme reduziert werden kann. Der zugrundeliegende Me-

chanismus ist bisher ungeklärt. Wir entwickelten folgende Hypothese: über die Volumenauf-

nahme könnte, ähnlich der Nahrungsaufnahme, eine Dehnung der Magenwand induziert wer-

den. Dies würde zu einer verminderten Sekretion von Ghrelin und damit zu einer verminderten 

Plasmakonzentration führen, welche wiederum mit einer Abnahme des Alkoholcravings ein-

hergeht. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob eine forcierte Volumenaufnahme 

zu einer Reduktion der Plasmakonzentration von Ghrelin und damit zur Abnahme des Alko-

holcravings von alkoholabhängigen Patienten führt. 

In die prospektive, randomisierte Querschnittsstudie wurden 23 männliche, alkoholabhängige 

Patienten eingeschlossen, die sich in (teil-) stationärer Behandlung befanden und zum Zeit-

punkt der Untersuchung abstinent waren. Alle Patienten führten eine begleitete Alkoholexpo-

sition durch. Im Anschluss erhielt die Interventionsgruppe 1000 ml Wasser über einen Zeit-

raum von 10 Minuten zu trinken, während die Kontrollgruppe keine Flüssigkeit zu sich nehmen 

durfte. In den folgenden 120 Minuten wurden in beiden Gruppen alle 10 Minuten die Plasma-

konzentration von acetyliertem Ghrelin, der aktiven Form von Ghrelin, und das Alkoholcraving 

bestimmt. 

Es konnte nachgewiesen werden, dass es in der Interventionsgruppe zu einer signifikant grö-

ßeren Reduktion der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin kam als in der Kontroll-

gruppe. Zudem bestand in der Interventionsgruppe eine Korrelation zwischen der Plasmakon-

zentration von Ghrelin und dem jeweiligem Alkoholcraving, während in der Kontrollgruppe we-

der eine Abnahme der Ghrelinkonzentration noch ein Zusammenhang zwischen Ghrelinkon-

zentration und Alkoholcraving nachgewiesen werden konnte. 

Unser Ergebnis, dass eine niedrige Plasmakonzentration von Ghrelin mit einem reduzierten 

Alkoholcraving einhergeht, untermauert die Ergebnisse bisheriger Studien. Zudem konnten wir 
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nachweisen, dass die klinische Beobachtung, dass eine forcierte Volumenaufnahme in einer 

Abnahme des Alkoholcravings resultiert, durch das Ghrelinsystem gesteuert wird. Im Vergleich 

zu bisherigen Interventionsstudien, die Ghrelin intravenös applizierten, zeigen wir damit eine 

nicht-invasive Option zur Modulation des Ghrelinsystems auf. Dies könnte einen neuen An-

satzpunkt in der Therapie und Rückfallprophylaxe der Alkoholabhängigkeit darstellen. 
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