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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Alkoholkonsum und Alkoholabhangigkeit

1.1.1 Epidemiologie

Der Konsum von Alkohol und Tabak sowie unausgewogene Ernahrung und Bewegungsman-
gel bedingen die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen (John, Hanke, Meyer, &
Freyer-Adam, 2017). Hinzu kommt, dass Alkohol und Tabak zusatzlich die Gefahr einer Ab-
hangigkeit bergen, welche wiederum ein gesundheitsschadigendes Verhalten steigern kann.
In Landern mit hohem Einkommen gehdren Alkoholkonsum und Alkoholabhangigkeit neben
Tabakkonsum zu den Hauptursachen fur Morbiditat und Mortalitat (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 ricklaufiger Zahlen besteht weiterhin ein hoher Substanzkonsum in der Allge-
meinbevolkerung (Matos, Atzendorf, Kraus, & Piontek, 2016), insbesondere auch im interna-
tionalen Vergleich (Anderson, Mgller, & Galea, 2012). Im Jahr 2015 betrieben 13,4 % der
Frauen und 17,0 % der Manner in Deutschland riskanten Alkoholkonsum, was umgerechnet
7,8 Millionen Menschen entspricht (Piontek, Kraus, Gomes de Matos, & Atzendorf, 2016). Bei
ca. 3,1 % der erwachsenen Bevolkerung zwischen 18 und 64 Jahren waren die Kriterien eines
schadlichen Gebrauchs von Alkohol erflillt; bei 3,4 % lag definitionsgemal eine Alkoholabhan-
gigkeit vor, was 1,8 Millionen Menschen entspricht. Hierbei waren 2,0 % der weiblichen und
4,8 % der mannlichen Bevolkerung betroffen (Pabst, Kraus, Gomes de Matos, & Piontek,
2013).

Im Jahr 2015 wurde in deutschen Krankenhausern bei etwa 320 000 Patienten, davon 73 %
mannlichen Geschlechts, eine psychische oder verhaltensbezogene Stérung durch Alkohol
diagnostiziert. Damit ist sie die am zweithaufigsten gestellte Hauptdiagnose (Statistisches
Bundesamt 2017). In Deutschland flihrt zu hoher Alkoholkonsum jahrlich zu ca. 74 000 Todes-
fallen (John & Hanke, 2002). Das durchschnittliche Sterbealter liegt bei knapp 60 Jahren (John
et al., 2013).

1.1.2 Definition alkoholassoziierter Stérungen

In der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10
(ICD-10) werden in Kapitel V unter F1 die psychischen und Verhaltensstérungen durch psy-
chotrope Substanzen aufgelistet (Dilling, Mombour, & Schmidt, 2015). Hierbei wird beztiglich
des Alkohols als psychotrope Substanz zwischen dem schadlichen Gebrauch (F10.1) und dem

Abhangigkeitssyndrom (F10.2) unterschieden. Die Diagnose ist hierbei unabhangig von der
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Menge des Alkoholkonsums. Die World Health Organization (WHO) klassifiziert auRerdem als
Vorstufe zum schadlichen Gebrauch den riskanten Alkoholkonsum, welcher in der ICD-10

nicht als eigene diagnostische Entitat erfasst ist.

1.1.2.1 Riskanter Konsum

Der riskante Konsum beschreibt die Einnahme gesundheitsbedenklicher Alkoholmengen und
wird in Abhangigkeit vom Geschlecht definiert. Laut WHO wird bei Mannern der Konsum von
mehr als 24 g reinem Alkohol pro Tag als riskant bezeichnet, wahrend bei Frauen bereits die
Einnahme von mehr als 12 g reinem Alkohol pro Tag mit einem deutlich erhéhten Risiko fur
gesundheitliche Folgeschaden einhergeht (Burger, Bronstrup, & Pietrzik, 2004; Seitz,
Buhringer, & Mann, 2008).

1.1.2.2 Schadlicher Gebrauch
Nach ICD-10 ist der schadliche Gebrauch von Alkohol definiert als ein Konsumverhalten, das
zu einer Gesundheitsschadigung fuhrt (Dilling et al., 2015). Dies beinhaltet sowohl somatische

als auch psychische Stérungen.

1.1.2.3 Alkoholabhangigkeitssyndrom

Zur Diagnosestellung eines Alkoholabhangigkeitssyndroms mussen drei oder mehr der in Ta-
belle 1 dargestellten Kriterien innerhalb des letzten Jahres gleichzeitig erflllt gewesen sein.
Das Alkoholabhangigkeitssyndrom kann auch mit dem Konsum anderer Suchtmittel wie Ta-

bak, Drogen oder Medikamenten kombiniert sein.

1.1.3 Gesundheitliche und wirtschaftliche Folgen

Chronischer Alkoholkonsum flhrt neben der Entstehung eines Abhangigkeitssyndroms zu
multiplen alkoholassoziierten Folgeerkrankungen. Das am haufigsten 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 Osophagusvarizenblutung sowie
eines hepatozelluldren Karzinoms einher. Auch das Risiko flir Karzinome im Bereich von
Mundhéhle, Larynx und Osophagus ist stark erhéht. Im Erwachsenenalter stellt Alkoholkon-
sum die haufigste Ursache einer chronischen Pankreatitis dar. Des Weiteren treten arterielle
Hypertonie, Kardiomyopathien, Vitaminmangelzustande, Polyneuropathie und Hirnatrophie
auf. Auch komorbide psychiatrische Stérungen, hauptsachlich affektive Stérungen wie Depres-
sion und Angststérungen, sind vielfach zu beobachten (Batra, Mann, Berner, & Glinthner,
2015).

Zusatzlich zu den individuellen gesundheitlichen und sozialen Konsequenzen fir die Betroffe-
nen entstehen durch den Alkoholkonsum auch erhebliche 6konomische Belastungen (Room,
Babor, & Rehm, 2005; Room, Graham, Rehm, Jernigan, & Monteiro, 2003). Die direkten und

indirekten Kosten des Alkoholkonsums betragen in Deutschland jahrlich 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, Unfalle oder Verletzungen (Rehm et al., 2009).

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

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

2. Verminderte Kontrollfahigkeit bezlglich des Beginns, der Beendigung und der Menge des Kon-
sums.

3. Ein koérperliches 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 urspriinglich durch niedrigere Dosen erreichten Wirkungen der
psychotropen Substanz hervorzurufen, sind zunehmend hdéhere Dosen erforderlich (eindeutige
Beispiele hierfiir sind die Tagesdosen von Alkoholikern und Opiatabhangigen, die bei Konsumen-
ten ohne Toleranzentwicklung zu einer schweren Beeintrachtigung oder sogar zum Tode flhren
warden).

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

6. Anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweises eindeutiger schadlicher Folgen, wie z.B. Leber-
schadigung durch exzessives Trinken, depressive Verstimmungen infolge starken Substanzkon-
sums oder drogenbedingte Verschlechterung kognitiver Funktionen. Es sollte dabei festgestellt
werden, dass der Konsument sich tatsachlich Gber Art und Ausmal der schadlichen Folgen im
Klaren war oder dass zumindest davon auszugehen ist.*

(Dilling et al., 2015, S. 115)

1.1.4 Therapieansatze

Die Behandlung der Alkoholabhangigkeit kombiniert ambulante, teilstationare oder stationare
Therapiemalinahmen und gliedert sich in die Saulen Psychotherapie und pharmakologische
Ruckfallprophylaxe (Koopmann & Kiefer, 2013). Es werden individuelle Therapieziele festge-
legt, die einer bestimmten Hierarchie folgen (Wetterling & Veltrup, 1997) und je nach Schwere
der Alkoholabhangigkeit variieren kénnen. An erster Stelle stehen hier das Sichern des Uber-
lebens sowie das Vermeiden schwerer kdrperlicher Folgeschaden.

Ebenso wie psychotherapeutische und psychosoziale Malinahmen stellt die pharmakologi-
sche Ruckfallprophylaxe einen Bestandteil des suchtmedizinischen Behandlungskonzepts
dar. Sie tragt wahrend den ersten Monaten der Abstinenz zur Reduktion der Ruckfallwahr-
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 Gesprachsfuhrung, engl.

motivational interviewing (Miller & Rollnick, 1999), verwendet. Sie ist charakterisiert durch eine
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empathische Grundhaltung ohne Wertung oder konfrontative Methoden. Anhand von offenen
Fragen und reflektierendem Zuhéren soll der Patient zu einer Selbsteinschatzung veranlasst
werden. Des Weiteren wird die Veranderungsbereitschaft geférdert, 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 nachsten
Therapieabschnitt dar. Mégliche Optionen sind die ambulante Durchfliihrung oder die teilstati-
onare oder stationare Entzugsbehandlung. Im Vergleich zur herkdmmlichen korperlichen ,Ent-
giftung“ (akuter korperlicher Entzug) wird im Rahmen der stationaren qualifizierten Entzugs-
behandlung die Phase der kdrperlichen Entgiftung mithilfe von psychoedukativen und psycho-
therapeutischen MalRnahmen therapeutisch genutzt, um Krankheitseinsicht zu gewinnen und
die Bereitschaft zur weiterflihrenden Therapie herzustellen (Mann, Loeber, Croissant, & Kiefer,
2006).

Auch die Rehabilitation nach Entzugsbehandlung, die Langzeitentwdhnungsbehandlung, kann
im ambulanten oder (teil-)stationaren Setting erfolgen. Wahrend der Entwéhnungsbehandlung
werden verhaltenstherapeutische Methoden verwendet, mit dem Ziel, individuelle Ressourcen

und Fahigkeiten zur Bewaltigung der Alkoholabhangigkeit zu aktivieren.

1.1.4.3 Pharmakologische Rickfallprophylaxe

Zur Pharmakotherapie der Alkoholabhangigkeit werden sogenannte Anti-Craving-Substanzen
eingesetzt mit dem Ziel, die Rickfallwahrscheinlichkeit zu mindern und die Abstinenzfahigkeit
zu erhdhen (Diehl & Mann, 2007). Dazu gehdren 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 erhéhte Aktivi-
tat des glutamatergen Systems (Rammes et al.,, 2001). Diese Aktivitatssteigerung kommt
durch gegenregulatorische Vorgange 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 p-Opioid-Rezeptor und
blockiert dadurch den endorphinvermittelten, als angenehm empfundenen und dadurch positiv
verstarkenden Effekt von Alkohol. Acamprosat und Naltrexon zeigen eine nachgewiesene Wir-
kung als Ruckfallprophylaktika (Kiefer & Mann, 2005).

Im Gegensatz zu den bisher eingesetzten Anti-Craving-Substanzen dient das seit 2014 zuge-
lassene Nalmefen nicht der Erhéhung der Abstinenzrate, sondern verfolgt als primares Ziel die

Trinkmengenreduktion (Gual, He, Torup, van den Brink, & Mann, 2013). Zuséatzlich zu der
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antagonistischen Wirkung am p- und &-Opioid-Rezeptor (wie Naltrexon) wirkt Nalmefen als
partieller Agonist am k-Opioid-Rezeptor (Bart et al., 2005).

Als weiteres Medikament existiert Disulfiram mit einer alkoholaversiven Wirkung, flr welches
seit 2011 in Deutschland die Zulassung ruht. Disulfiram greift Gber die Blockade der Acetalde-
hyddehydrogenase hemmend in den Abbau von Alkohol ein. Als Substrat der Acetaldehydde-
hydrogenase akkumuliert Acetaldehyd im Koérper, was zu unangenehmen Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Flush und Hypotonie bis hin zu Synkopen
fuhrt. 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 Abhangigkeitserkrankungen

1.2.1  Wirkung von Alkohol im Gehirn

Im menschlichen Gehirn existiert wahrscheinlich kein spezifisch fir Alkohol selektiver Rezep-
tor, jedoch wirkt Alkohol auf verschiedene Rezeptoren, insbesondere diejenigen, die mit lo-
nenkanalen verknlpft sind. Dazu gehéren GABA-A-Rezeptoren, der NMDA-Subtyp der Gluta-
matrezeptoren, 5-HT3-Rezeptoren und spannungsabhangige Calciumkanale vom L-Typ.
Durch Bindung am GABA-A-Rezeptor verstarkt Alkohol die dampfende Wirkung des Neuro-
transmitters GABA, was zur Anxiolyse und Reduktion von Spannungszusténden fiihrt. Uber
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 Veranderungen auf Rezeptorebene, um die Sicherung der Homdo-
stase zu gewahrleisten. Es entsteht eine veranderte 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 fuhrt 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 Verstarkung der GABA-ergen Inhibition aufgehoben (Engberg & Hajos, 1992). Dies flhrt
zu einer Dysbalance zwischen Exzitation und Inhibition mit einem Ubergewicht auf der Seite

der Exzitation (Spanagel & Kiefer, 2008), welches sich haufig durch Krampfanfalle aulert.

1.2.2 Das mesolimbische dopaminerge System

Die Einnahme einer Substanz mit Abhangigkeitspotential verursacht eine Verhaltensverande-
rung, die den weiteren Konsum ins Zentrum des Verhaltens riickt. Ursache ist eine Fehlfunk-

tion des Gehirns, die unter anderem auf Mechanismen der positiven und negativen
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Verstarkung 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 Verhaltensverstarkung fihrte. Eine weitere
Méglichkeit der Stimulation stellte die Applikation von Suchtmitteln in diese Hirnregion dar, die
den gleichen Effekt der Verhaltensverstarkung aufwies. Diese Hirnregion wird als Belohnungs-
oder Verstarkungssystem 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 duBere Stimuli aktiviert, kommt es zur Ausschuttung von Dopamin im Nu-
cleus accumbens, was im Sinne einer Belohnung wirkt und zur positiven Verstarkung desjeni-
gen Verhaltens, das zum Zeitpunkt der Dopaminausschittung durchgefihrt worden ist, fuhrt.
Die repetitive Aktivierung der dopaminergen Bahnen mit der Folge der positiven Verstarkung
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 Uber
Projektionen aus der Area tegmentralis ventralis in einer vermehrten Dopaminausschittung
im Nucleus accumbens resultiert (Di Chiara & Imperato, 1986), was zu einer verstarkten Auf-
merksamkeit flir alkoholbezogene Stimuli fuhrt (Robinson & Berridge, 1993). Dopamin dient
hier als ,belohnungsankindigendens 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 Alkoholabhangigkeit beteiligt. Sie wird auch als Stressachse bezeichnet
und stimuliert Uber eine erhdhte 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 verandert (Jenkins &
Connolly, 1968). Gleichzeitig gibt es auch Hinweise auf eine Einflussnahme der HPA-Achse
auf den Alkoholkonsum in dem Sinne, dass eine geringe Aktivitat 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 Aktivitat 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 alkoholabhangigen 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 hauptsachlich in den enteroendokrinen Zellen von
Magen und Dunndarm synthetisiert und in die Blutbahn sezerniert. Initial wird das Vorlaufer-
peptid Pra-Pro-Ghrelin gebildet, welches durch proteolytische Abspaltung zunachst in Pro-
Ghrelin, dann in die endglltige Form Ghrelin umgewandelt wird. Diese besteht aus 28 Amino-
sauren. 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-
onsfahig zu werden (Hosoda, Kojima, Matsuo, & Kangawa, 2000; Kojima et al., 1999). Dieser
Schritt ist essentiell fir 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 Ausschittung von Wachstumshormon (growth hormone, GH) in der Hy-
pophyse (Kojima et al., 1999). Aullerdem 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 fihrt (Nakazato et al., 2001). Entspre-
chend flhrt eine Fastenperiode zu einer erhéhten Ghrelinkonzentration im Blut, wahrend 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-
giehomoostase und in der Regulation des Korpergewichts und ist gemeinsam mit dem anta-
gonistisch wirkenden Peptid Leptin verantwortlich flr 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 Ghrelinaktivitat 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
etal., 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 prafrontalen Kortex (Abbildung 1).
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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)

Praklinische Studien zur Erforschung der zentralnervésen Wirkung von Ghrelin belegten den
Einfluss auf das mesolimbische dopaminerge Belohnungssystem (Jerlhag et al., 2006;
Jerlhag, Egecioglu, Dickson, Svensson, & Engel, 2008). So erhéhte die direkte Applikation von
Ghrelin in die Area tegmentalis ventralis sowohl die extrazellulare Dopaminkonzentration im
Nucleus accumbens als auch die ,locomotor activity“ von Mausen (Jerlhag et al., 2007). Auch
eine periphere Ghrelingabe fuhrte zum Anstieg der Dopaminausschuttung im Nucleus accum-
bens (Quarta et al., 2009) sowie zu ,locomotor stimulation“ und ,conditioned place preference”
(CPP) (Jerlhag, 2008). Eine Hemmung des Ghrelinstoffwechsels, entweder Uber die pharma-
kologische Blockade durch die Ghrelin-Rezeptor-Antagonisten (GHS-R1A-Rezeptor-Antago-
nisten) JMV2959 und BIM28163 oder durch die genetische Ausschaltung bei Ghrelin-
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Knockout-Mausen, fuihrte zu einer verringerten bzw. fehlenden alkohol-induzierten Dopamin-
ausschuittung 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 verstarkte die durch Kokain indu-
zierte ,locomotor activity“ und ,CCP* bei Mausen (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-Mau-
sen (Abizaid et al., 2011; Clifford et al., 2012) war die Reaktion auf Kokain und Amphetamine
abgeschwacht, was sich an einer Verringerung von ,locomotor stimulation“ und ,CCP* zeigte.
Auch die Dopaminausschuttung 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 Abhangigkeitserkrankungen spielt
(Andrews, 2011), liegt die Vermutung nahe, dass auch Ghrelin tber die Modulation des dopa-
minergen Systems einen Einfluss auf die Pathophysiologie von Abhangigkeitserkrankungen

ausubt.

1.3.3 Studienlage zu Ghrelin und Alkohol

1.3.3.1 Préaklinische Studien

Die Mehrzahl der praklinischen 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 Rlckgang 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-Mausen im Vergleich zum Wildtyp
reduziert (Bahi et al., 2013; Jerlhag et al., 2011). Auch ein Anstieg der Dopaminausschuttung
im Nucleus accumbens in Folge einer Alkoholapplikation blieb bei Knockout-Mausen aus
(Jerlhag et al., 2011).

Widersprichliche 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, fihrte im Gegensatz zur Anwendung von Antagonisten in den
oben genannten Studien weder zu einer Verringerung der ,alcohol-induced locomotor activity*,
der Dopaminausschiittung im Nucleus accumbens oder der ,CPP“, noch beeinflusste er den

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

1.3.3.2 Klinische Studien

Klinische Studien, die den Zusammenhang von Ghrelin und Alkoholcraving bei alkoholabhan-
gigen Probanden untersuchten, fanden in der Mehrzahl eine positive Korrelation der Plasma-
konzentration von Ghrelin mit dem Alkoholcraving: héhere Ghrelinplasmaspiegel gingen also
mit einem starkeren Alkoholcraving einher (Addolorato et al., 2006; Akkisi 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 frihen Studie nachweisen, dass die Ghrelin-
plasmaspiegel von aktiv konsumierenden alkoholabhdngigen Probanden im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen signifikant niedriger waren. AulRerdem 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 Akkisi Kumsar und Dilbaz (2015) bei abstinenten, mannlichen, alko-
holabhangigen 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 mannlichen und weiblichen, abstinenten, alkoholabhangigen Probanden zu Beginn
und nach dreiwdchiger Therapie fanden sich zu beiden Messzeitpunkten bei den weiblichen
Probanden signifikant hohere Ghrelinspiegel als bei den mannlichen (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-wochigen
Studie untersuchten auch Leggio et al. (2012) alkoholabhangige 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 ruckfalligen
Probanden nachgewiesen werden mit einer niedrigeren Ghrelinkonzentration bei denjenigen
Probanden, die wahrend des Untersuchungszeitraums abstinent blieben. Im Verlauf der 12
Wochen nahmen die Ghrelinplasmaspiegel in dieser Gruppe zu, wahrend es bei den Proban-
den, die zwischenzeitlich Alkohol konsumierten, zu einem Riickgang 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 mannliche, abstinente, alkoholabhangige 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 zusatzlich eine
Korrelation fir die ,Obsession“ und ,,Compulsion“ Subskalen der OCDS. Eine Korrelation des
subjektiven Alkoholverlangens mit den Messwerten fir Gesamtghrelin wurde hingegen nicht
gefunden. Lediglich in einer Studie lie} sich bei einer Stichprobe, die sich sowohl aus intoxi-
kierten als auch aus seit mindestens 72 Stunden abstinenten alkoholabhangigen Probandin-
nen und Probanden zusammensetzte, kein Zusammenhang zwischen den Ghrelinspiegeln
und dem anhand von OCDS und VAS erfassten Craving nachweisen (Kraus et al., 2005).
Gegentber den bisher genannten Studien verfolgten Leggio et al. (2014) in einer doppelblin-
den, placebo-kontrollierten Interventionsstudie einen neuen Ansatz, indem sie die Auswirkung
einer intravendsen Applikation von acetyliertem Ghrelin auf das Alkoholcraving von mannli-
chen, nicht abstinenten, alkoholabhangigen 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 verstarktes Bedirfnis, 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 intravendsen Ghrelingabe auf den Alkoholkonsum
von mannlichen und weiblichen, nicht abstinenten, alkoholabhangigen Probanden (Farokhnia
et al., 2017). Hierbei kam es im Vergleich zur Placebogabe zu einem signifikant héheren und
friher eintretenden Alkoholkonsum in Form einer intravendsen Alkoholapplikation, welche

durch die Probanden selbst gesteuert werden konnte.

1.3.4 Zusammenfassung und Hinflihrung zum Studienziel

Zusammengefasst lasst die Studienlage vermuten, dass die Reduktion der Plasmakonzen-
tration von Ghrelin oder die Antagonisierung seiner Wirkung am GHS-R1A-Rezeptor einen
mdglichen therapeutischen Ansatzpunkt zur Reduktion des Alkoholcravings von alkoholab-
hangigen Patienten darstellen. Insbesondere abstinente alkoholabhangige Patienten wiirden
durch diese Interventionen zur Reduktion des Alkoholcravings unterstutzt und das Ruckfallri-

siko verringert werden.
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1.4 Hypothese und Ziel der Studie

Klinische Beobachtungen zeigen, dass eine forcierte Volumenaufnahme das Alkoholcraving
von alkoholabhangigen Patienten reduzieren kann. Der zugrunde liegende physiologische Me-
chanismus ist bisher jedoch ungeklart. Eine Volumenaufnahme flhrt zu einer veranderten 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 tber eine Dehnung der Magenwand, physiologischerweise her-
vorgerufen durch die Aufnahme von Nahrung, herunterreguliert wird (Kojima et al., 1999),
kénnte eine Volumenaufnahme Uber die Dehnung der Magenwand ebenfalls zu einer Reduk-
tion der Plasmakonzentration des Peptids Ghrelin flhren. In friheren Studien konnte ein Zu-
sammenhang zwischen der Plasmakonzentration von Ghrelin und dem Alkoholcraving von
alkoholabhangigen Patienten dahingehend nachgewiesen werden, dass eine Abnahme der
Plasmakonzentration von Ghrelin mit einem verringerten Alkoholcraving verbunden ist
(Addolorato et al., 2006; Akkisi 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 mdglicherweise 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 fihren kdnnte, eine geeig-
nete Methode ist, um akut auftretendes Alkoholcraving von alkoholabhangigen 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 Durchflihrung wurde nach Prifung des Ethikantrags durch die Medizinische Ethik-
kommission Il an der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat 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 ausfihrlichen schriftlichen und muindlichen Aufklarung durch die

beteiligten Studienarzte eine schriftliche Einverstandniserklarung ab.

2.1.2 Studienpopulation

Es wurden insgesamt 23 mannliche, alkoholabhangige Probanden im Alter zwischen 18 und
65 Jahren eingeschlossen: 12 alkoholabhangige Probanden wurden in die Interventions-
gruppe randomisiert und 11 alkoholabhangige Probanden in die Kontroligruppe. Aufgrund
friherer Studienergebnisse von Wurst et al. (2007) zu geschlechtsspezifischen Unterschieden
in der Plasmakonzentration von Ghrelin wurden ausschlief3lich mannliche 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 erflllten die Kriterien einer Alkoholabhangigkeit 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 stationarer Behandlung in der Klinik fir Abhangiges Verhalten und
Suchtmedizin des Zentralinstituts fiir Seelische Gesundheit, Mannheim, oder in teilstationarer
Therapie in der Suchttagesklinik der selbigen Institution. Die Untersuchung der Probanden
fand nach abgeschlossener kérperlicher Entgiftung statt, wobei die letzte Gabe entzugsdamp-

fender Medikation mindestens 5 Halbwertszeiten zurlcklag.

2.1.3.1 Einschlusskriterien
Die Probanden wurden anhand der folgenden Einschlusskriterien rekrutiert:
e Alter zwischen 18 und 65 Jahren

¢ mannliches Geschlecht
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Diagnose einer Alkoholabhangigkeit nach ICD-10 und DSM-IV

ausreichende Fahigkeit, sich mit dem jeweiligen Studienmitarbeiter zu verstandigen,
Fragen zu beantworten bzw. Fragebdgen zu bearbeiten

Fahigkeit zur Zustimmung nach ausflhrlicher schriftlicher Aufklarung (Fully Informed
Consent)

vorliegende schriftliche Zustimmung nach ausfuhrlicher Aufklarung (Written Informed

Consent).

2.1.3.2 Ausschlusskriterien

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

Studienteilnahme:

weibliches Geschlecht

Vorliegen einer Achse | - Stérung nach ICD-10 und DSM-IV aul3er einer Nikotinabhan-
gigkeit oder eines Missbrauchs von Nikotin und einer Alkoholabhangigkeit

aktuelle psychotrope Medikation (letzte Gabe psychotroper Medikation mindestens 5
Halbwertszeiten zurtickliegend)

kardiologische oder nephrologische Vorerkrankungen, die eine Kontraindikation gegen
eine forcierte Volumenaufnahme darstellen, wie Herzinsuffizienz, Elektrolytstérungen,
Niereninsuffizienz

schwere Entzugskomplikationen wie Krampfanfalle und Delirien

Vorliegen von Suizidalitat und Fremdgefahrdung

derzeitiger Drogenmissbrauch auf3er Nikotin (Urin-Drogenscreening).

2.1.3.3 Abbruch der Studie bei einem Probanden

Das Eintreten einer oder mehrerer der folgenden Umstande flihrte zu einem Abbruch der Stu-

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

Rucknahme der Einwilligung des Probanden

Verletzung des Studienprotokolls

Auftreten eines Ausschlusskriteriums

Auftreten von Suizidalitat oder Fremdgefahrdung wahrend der Untersuchung
bedeutsame Beeintrachtigung des psychischen/ physischen Status des Probanden
wahrend der Untersuchung

andere Umstande, die die Gesundheit des Probanden gefahrden wirden, wenn er wei-

terhin an der Studie teilnimmt.

2.1.4 Studienablauf

Nach Rekrutierung der Probanden, ausfihrlicher Aufklarung und Erhalt des schriftlichen Ein-

verstandnisses erfolgte die Randomisierung entweder in die Interventions- oder in die
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Kontrollgruppe anhand einer Randomisierungsliste, erstellt durch die Abteilung fir Biostatistik
am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit.
Alle Studienteilnehmer wurden morgens um 8:00 Uhr nach 8-stlindiger Nahrungs-, Flissig-
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 Uber die bisherige Krankengeschichte
erhoben. Dazu zahlten die tagliche Trinkmenge und bisherige Therapien inklusiver medika-
mentdser Therapieversuche. Aullerdem flllte der Proband die folgenden vier Fragebdgen zur
standardisierten Erfassung aktueller psychopathologischer Auffalligkeiten aus:

e Alcohol Use Identification Test (AUDIT)

e Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS)

e Beck Depressions-Inventar (BDI-II)

e State-Trait-Angstinventar (STAI).

Es wurde eine Venenverweilkanule gelegt. Hierlber 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 zusatzlich die Werte fur y-GT,
GPT, GOT und MCV bestimmt.

Tabelle 2: zeitlicher Ablauf der Blutentnahmen und Messungen des subjektiven Alkoholverlangens anhand der
VAS. (BE = Blutentnahme, VAS = visuelle Analogskala)

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 BE7/VAS7
75 min BE 8/VAS 8
90 min BE 9/VAS 9
120 min BE 10/ VAS 10
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Im Anschluss an die Baseline-Blutentnahme fand eine 10-minutige begleitete Alkoholexposi-
tion mit dem individuellen alkoholischen Lieblingsgetrank des Probanden statt. Direkt nach
Ende der Alkoholexposition wurde die erste Blutprobe zur Bestimmung der Plasmakonzen-
tration von acetyliertem Ghrelin enthommen und das Alkoholcraving anhand der VAS abge-
fragt (siehe Tabelle 2). Wahrend in der Interventionsgruppe im Anschluss eine forcierte orale
Volumenaufnahme von 1000 ml stillem Wasser in einem Zeitraum von 10 Minuten erfolgte,
erhielt die Kontrollgruppe wahrend 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 Venenverweilkanile 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 Venenverweilkanlle 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 Friherkennung von riskantem und schadlichem
Alkoholkonsum dar (Saunders, Aasland, Babor, De La Fuente, & Grant, 1993). Der Test bein-
haltet 10 Fragen, die die Bereiche Trinkverhalten, Abhangigkeitssymptome und alkoholbe-
dingte Probleme abdecken und deren Antwortmaoglichkeiten jeweils zwischen 0 und 4 Punkten
liegen. Dabei fallt die Punktzahl umso hdher aus, je starker die Auspragung der Antwortmag-
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 fir einen
riskanten und schadlichen Alkoholkonsum gewertet und kann ebenfalls auf eine mdgliche Al-
koholabhangigkeit hindeuten. Da die Auswirkungen von Alkohol auf den menschlichen Korper
unter anderem vom Kdrpergewicht und der Stoffwechselaktivitat beeinflusst werden, gilt diese
Interpretation fur Frauen generell, sowie fir Manner tber 65 Jahre, bereits ab einer Summe
von 7 Punkten. Hohere Summenwerte gehen mit einer groReren Wahrscheinlichkeit fir einen
schadlichen Alkoholkonsum einher und dienen als Hinweis fir das Vorliegen von ernsten Al-
koholproblemen oder einer schweren Abhangigkeit (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 Einschatzung des subjektiv empfundenen Verlangens nach Alkohol (Anton et

al., 1995). Anhand von 14 Items werden neben Haufigkeit und Menge des Alkoholkonsums
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Informationen zu alkoholassoziierten Gedanken, dadurch bedingten psychosozialen und be-
ruflichen Einschrankungen sowie einer moglicherweise verminderten Kontrolle des Trinkver-
haltens erhoben. Pro Item stehen 5 Antwortmdglichkeiten zur Verfligung, denen jeweils eine
Punktzahl zwischen 0 und 4 zugeordnet ist. Diese fallt umso héher aus, je starker die Auspra-
gung der Antwortmdglichkeit ist. Zusatzlich 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 Auftretenshaufigkeit 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 ltems 1-6 bzw. 7-14 gebildet. Die Subskala ,Obsession®, er-
rechnet aus den Punktzahlen der Items 1-6, erfasst die zwanghafte kognitive Beschaftigung
mit Alkohol, wahrend 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
Auspragung 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, &
Kdhner, 2009). Das BDI-Il 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, Geflhl der Wertlosigkeit, Unruhe und Kon-
zentrationsschwierigkeiten abdecken. Jede Gruppe beinhaltet vier Aussagen, die die der
Gruppe Ubergeordnete Symptomatik ,in aufsteigender Schwere und zunehmender Beein-
trachtigung® (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
Auspragung, 2 = mafige Auspragung, 3 = starke Auspragung. Es soll fur jede Symptomgruppe
diejenige Aussage gewahlt werden, die dem Gefuhlszustand der letzten 2 Wochen einschliel3-
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):

e 0-13 Punkte: keine oder minimale depressive Symptomatik

o 14-19 Punkte: milde depressive Symptomatik

e 20-28 Punkte: moderate depressive Symptomatik

e 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 voriibergehenden emotionalen Zustand
(State-Angst) sowie Angst als Personlichkeitsmerkmal (Trait-Angst) (Laux, Glanzmann,
Schaffner, & Spielberger, 1981; Spielberger, Gorsuch, & Lushene, 1970). Die State-Angst ist
nach Spielberger (1972) definiert als ein voribergehender emotionaler Zustand, der gepragt
ist durch innere Unruhe, Nervositat und Angst vor bevorstehenden Ereignissen und in der In-
tensitat je nach Situation variieren kann. Demgegenuber beschreibt die Trait-Angst individuelle
Unterschiede in der Neigung zu Angstreaktionen. Beide Formen werden anhand von jeweils
20 ltems ermittelt, die auf einer Intensitatsskala von 1-4 mit den Abstufungen ,iberhaupt nicht®
(1), ,ein wenig“ (2),“ ziemlich* (3) oder ,sehr” (4) bewertet werden sollen. Zunachst soll der
Proband zur Erhebung der State-Angst angeben, wie er sich jetzt in diesem Moment flhlt,
wahrend sich die darauffolgenden Items zur Erfassung der Trait-Angst auf die Geflihle im All-
gemeinen beziehen. Die Aussagen beider Fragebdgen sind entweder in Richtung Angstfreiheit
oder entgegengesetzt in Richtung Angst formuliert. Vor Berechnung der Summe zur Auswer-
tung muss daher eine Inversion derjenigen Aussagen durchgefihrt werden, die in Richtung
Angstfreiheit formuliert sind. Dies erfolgt gemal der Formel ,zu summierender Wert = 5 - an-
gekreuzter Wert” und gilt fir die Aussagen 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20 der State-Angstskala
sowie flur Aussagen 21, 26, 27, 30, 33, 36, 39 der Trait-Angstskala. AnschlieRend werden pro
Fragebogen die Werte aller Iltems summiert, sodass sich jeweils eine Punktzahl zwischen 20
und 80 ergibt. Je héher die Punktzahl auf der State-Angstskala ausfallt, desto starker ist die
Auspragung 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, wahrend 0 anzeigt,
dass gar kein Alkoholcraving vorhanden ist. Wahrend des Untersuchungsverlaufs unserer Stu-
die markierte der Proband denjenigen Punkt auf der Skala, der die Starke 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 Lieblingsgetrank statt. Expositionsbehandlungen werden seit einiger Zeit in der Thera-
pie der Alkoholabhangigkeit durchgeflihrt (Lindenmeyer, 2005b). Dies ist begriindet durch die

Beobachtung, dass Patienten auch nach langerer Abstinenz Uber plétzlich auftretendes
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Alkoholcraving bis hin zum Ruckfall berichten, wenn sie mit bestimmten Reizen in Kontakt
kommen, die sie mit friherem Alkoholkonsum assoziieren. Dazu gehéren der Anblick und der
Geruch des alkoholischen Lieblingsgetranks, genauso aber auch Geflihle, 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 fihren 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 Ruckfallrisiko.

Klassischerweise soll das Expositionstraining in der Therapie nun dazu dienen, die konditio-
nierten Reaktionsmuster wieder zu l16schen 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 verspurt und weniger anfallig fir einen Rickfall 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-
schlieRend die Auswirkungen der forcierten Volumenaufnahme darauf untersuchen zu kén-
nen. Die Durchfiihrung erfolgte in Anlehnung an Lindenmeyer (2005a) sowie an Mann, Loeber,
Croissant und Kiefer (2006).

Zunachst erhielt der Proband eine kurze Einfihrung mit Erlauterungen zum Hintergrund einer
Alkoholexposition im Rahmen des Expositionstrainings. Anschliefiend wurde er darauf hinge-
wiesen, dass es jederzeit moglich 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 Ausloser wie Konflikte oder be-
stimmte Gefuhle fur sein Trinkverhalten gab. Gleichzeitig machte sich der Proband Gedanken,
mit welchen Situationen er in Zukunft konfrontiert sein konnte, die ein starkes Alkoholcraving
hervorrufen und damit ein Ruckfallrisiko bergen wirden. Um die Entstehung des Alko-
holcravings bei der Exposition so wenig wie mdglich 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 Geflihle nachzuempfinden. Nun bekam er eine Flasche seines alkoholischen
Lieblingsgetranks sowie ein dazu passendes Glas. Die Flasche sollte er ansehen, 6ffnen und

sein Getrank in gewohnter Art und Weise zubereiten, dann das gefillite Glas in die Hand
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nehmen und daran riechen, ohne jedoch daraus zu trinken. AnschlieRend konzentrierte der
Proband sich auf seine Reaktion und beschrieb Gedanken, Gefiihle und eventuelle kdrperliche
Veranderungen. Nach Erreichen des maximalen Alkoholcravings eine bis flinf 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 Getrank blieb tGber 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 Getrank 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) Uber eine Venenverweilkanule.

2.41 Materialgewinnung und -weiterverarbeitung

Folgende Materialien wurden zur Gewinnung und Verarbeitung der Blutproben verwendet:
o Vasofix® Safety Venenverweilkanllen der Firma Braun, 16 G oder 18 G
e S-Monovetten® 9ml K3E der Firma Sarstedt, Inhalt 1,6 mg EDTA/mI Blut
o Zentrifuge ,MIKRO 220R* der Firma Hettich Zentrifugen
e 2,0 ml-Eppendorfgefalle Eppendorf BIOPUR®.

Nach Desinfektion der Haut an der Einstichstelle wurde eine Venenverweilkanile der Grolie
16 G oder 18 G in eine Vene am Arm des Probanden gelegt. Hierliber erfolgte nach der Base-
line-Messung zu 10 Zeitpunkten im Verlauf der Untersuchung die Entnahme von jeweils 9 ml
Blut in ein EDTA-R&6hrchen. Das Blut wurde mit 1,6 mg EDTA/mI Blut antikoaguliert. Im An-
schluss wurden die Blutproben in der vorgekuhlten Zentrifuge fir 10 Minuten bei 4°C mit 4000
U/min zentrifugiert und das Plasma in je 3 Eppendorfgefalle pro Monovette abpipettiert. Die
Eppendorfgefalle wurden bei -80°C bis zur weiteren Analyse eingefroren. Diese erfolgte im
Neurobiologischen Labor der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Univer-
sitatsklinikum Hamburg Eppendorf. In jeder Blutprobe wurde der Plasmaspiegel von acetylier-
tem Ghrelin bestimmt.

Zusatzlich wurde aus der vor Beginn der Untersuchung entnommenen Baseline-Blutprobe die
Werte fir GOT, GPT, y-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 Gewebefllssigkeiten eignet. Die Methode basiert auf einer Antikdrper-Antigen-
Bindung, die mithilfe von Radioaktivitat nachgewiesen wird, und gehért zur Gruppe der kom-
petitiven Assays (Deutzmann, 2016; Murphy & Weaver, 2017). Das Hormon, dessen Konzent-
ration zu bestimmen ist, entspricht dem unmarkierten Antigen. Auf3erdem wird ein zweites,
meist mit '2°| radioaktiv markiertes Antigen bendtigt und ein Antikérper, der diese beiden Anti-
gene gleichermalen bindet. Die Menge der Antikorper wird so angepasst, dass alle radioaktiv
markierten Antigene gebunden werden kdnnen. Die Antikbrper werden an einer festen Tra-
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 Antikorper.
Daher wird der Radioimmunoassay auch als kompetitiver Assay bezeichnet. Aufgrund der
Kompetition werden die Bindungsstellen der Antikorper 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 Radioaktivitat wird nun bestimmt, wie viele radioak-
tiv markierte Antigene Uberhaupt eine Bindung mit dem Antikérper eingehen konnten. Daraus
kann anhand von Eichkurven ein Rickschluss auf die in der Probe enthaltene Konzentration
des nichtmarkieren Antigens gezogen werden. Je weniger Radioaktivitdt gemessen wird,
desto weniger markiertes Antigen wurde gebunden und desto groéRer ist die Konzentration des
unmarkierten Antigens, sprich also dem zu untersuchenden Hormon, in der Blutprobe. Die
Radioaktivitat 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 fir 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 fir die Laborwerte (y-GT, GOT, GPT und MCV) und fir anamnestisch erhobene Daten
bezlglich der Schwere der Alkoholabhangigkeit sowie fir die anhand von BDI-Il und STAI
erfasste Auspragung von Depressions- bzw. Angstsymptomen wurde der t-Test fir unabhan-
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 fir unabhangige Stichproben zwischen den beiden Studiengruppen verglichen.

Zum Vergleich von Veranderungen des Alkoholcravings sowie der Plasmakonzentrationen von
acetyliertem Ghrelin Uber die Zeit und des Einflusses der forcierten Volumenaufnahme hierauf
wurde ein allgemeines lineares Modell mit Messwiederholungen berechnet. Hierbei gingen
das Alkoholcraving bzw. die Anderung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin in
zwei verschiedenen Modellen jeweils als abhangige Variablen ein.

Zur Analyse der Korrelation zwischen dem Alkoholcraving und den Veranderungen 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 mannliche, alkoholabhdngige Probanden einge-
schlossen, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung entweder im Rahmen einer qualifizierten
Entzugsbehandlung in stationarer Behandlung oder in teilstationarer 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, STAIl = State-Trait-
Angstinventar, SD = Standardabweichung, t = t-Test, df = Freiheitsgrade, p = p-Wert (statistische Signifikanz fiir
p<0,0%))

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=12): (n=11):
Mittelwert * SD Mittelwert + SD

t-Wert (df), p-Wert

Alter (Jahre) 54,3+ 7,1 45,3 + 10,2 t(21)=17,695, p=0,022
taglicher Alkohol-kon-
sum/kg Korper-gewicht 1,80+£1,0 28314 t(21)=-2,027, p=0,056
(9/kg)
A oy oy 0,8+ 1,1 13£13 {(20)=19,339, p=0,377
A”éah' der stationaren 49+709 32419 £(20)=11,200, p=0,496
ntzugstherapien
AUDIT 242+5,5 28,0+£6,3 t(21)=19,965, p=0,135
MCV (fl) 94,3+3,3 932+7,2 t(21)=13,809, p=0,649
Body Mass Index (kg/m?) 25,8+ 3,9 26,0 + 4,1 t(21)=-0,111, p=0,912
y-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/) 57,9+ 27,4 50,5 + 43,9 t(21)=16,509, p=0,631
OCDS Summenscore 21,3+6,6 255+9,0 t(21)=-1,285, p=0,213
OCDS Subskala 48+24 87 5,1 t(21)=-2,375, p=0,027
,Obsession
ODS Subskala 16,5 5,1 16,8 + 5,1 (21)=-0,150, p=0,882
»,Compulsion
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 fir Biostatistik am Zentralinstitut fir Seelische Ge-
sundheit wurden 12 Probanden der Interventionsgruppe und 11 Probanden der Kontrollgruppe
zugeteilt. Mittelwerte flr Alter, Body Mass Index (BMI), taglich konsumierte Menge Alkohol pro
Kilogramm Koérpergewicht, Atemalkoholgehalt zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme, An-
zahl der friiheren Entzugsbehandlungen und fiir die anhand des AUDIT gemessene Schwere
der Alkoholabhangigkeit flir beide Untersuchungsgruppen sind in Tabelle 3 dargestellt. AulRer-
dem sind die Mittelwerte der Routinelaborparameter von y-GT, GOT, GPT und MCV aufge-
fahrt. Mit einem Durchschnittsalter von 54,33 + 2,06 Jahren waren die Studienteilnehmer der
Interventionsgruppe signifikant alter als die der Kontrollgruppe (45,37 + 3,08 Jahre, p=0,022).
Bezuglich der weiteren erhobenen Daten bestand zwischen den beiden Studiengruppen kein

signifikanter Unterschied.
3.2 Psychometrische Testverfahren

Tabelle 3 stellt die Ergebnisse der psychometrischen Fragebdgen, die die Probanden zu Be-
ginn der Untersuchung ausftillten, dar. Es sind die Mittelwerte des OCDS-Summenscore und
der OCDS-Subskalen ,Obsession® und ,,Compulsion“ sowie die Mittelwerte des BDI-Il 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 (1(21)=-2,375, p=0,027). Fir die Subskala ,Compulsion®
(t(21)=-0,15, p=0,882) und den Gesamtscore der OCDS ({(21)=-0,15, p=0,882) fanden sich
hingegen keine Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen. Auch die anhand
des BDI-Il beurteilte Auspragung 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: 1(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

Interventionsgruppe (n=12)

Kontroligruppe (n=11)

(Tabelle 2) Mittelwert + SD Mittelwert + SD
VAS Baseline 3.5+94 11.8+24.8
VAS 1 19.5+290.8 35.8 £+ 33.8
VAS 2 55+12.6 32.3+31.3
VAS 3 50+12.7 127+ 294
VAS 4 3.3+94 27.8+30.9
VAS 5 21+6.3 25.2+29.0
VAS 6 20+6.3 23.2+29.3
VAS 7 20+6.3 22.7+£29.7
VAS 8 4.0+12.6 19.2+253
VAS 9 3.0+95 176 +24.4
VAS 10 3.0+£6.7 17.4 £ 251
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Abbildung 2: Anderung des Alkoholcravings in beiden Studiengruppen (iber die Zeit

Messzeitpunkt

27



Ergebnisse

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 Anderung 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 abhangige Variable berechnet. Hierbei fand sich ein signifikanter Einfluss des
Messzeitpunkts auf das Alkoholcraving: das Alkoholcraving direkt nach der Alkoholexposition
war hierbei signifikant gréfier als zu jedem anderen Messzeitpunkt (p=0,007). Zudem konnte
gezeigt werden, dass das Alkoholcraving der Probanden der Interventionsgruppe signifikant
starker abnahm als das der Probanden der Kontrollgruppe (p=0,046). Um einen mdglichen
Einfluss von Probandenalter und/oder Kategorie des Lieblingsgetranks auf das Alkoholcraving
auszuschlieRen, wurden diese beiden Faktoren als Covariaten in das statistische Modell ein-

geschlossen. Die Ergebnisse im Vergleich beider Gruppen blieben unverandert.
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 Anderungen der Plasmakonzentration von

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

Messzeitpunkt Interventionsgruppe (n=12) Kontrollgruppe (n=11)
(Tabelle 2) Mittelwert * SD in ng/ml Mittelwert * SD in ng/ml
BE Baseline 37.05+24.5 454 + 46.2

BE 1 31.6+14.5 298+ 14.7
BE 2 31.7+18.0 35.8+21.6
BE 3 32.5+18.6 289+ 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 7 269+ 15.0 425+ 37.7
BE 8 26.2 + 16.0 31.0+£16.2
BE 9 26.9+10.3 32.2+12.6
BE 10 246+8.7 29.6+13.2
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acetyliertem Ghrelin als abhangige Variable und der Plasmakonzentration von acetyliertem
Ghrelin in der Baseline-Messung als Covariate zeigte in der Interventionsgruppe signifikant
grofRere Veranderungen der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin als in der Kontroll-
gruppe (p=0,043). Demgegeniber konnte nur ein Trend in Richtung eines Einflusses des
Messzeitpunkts auf die Anderung 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 Lieblingsgetranks als Covari-

aten keine signifikanten Veranderungen der Ergebnisse.
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Abbildung 3: Anderung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin iiber die Zeit

3.4 Zusammenhang zwischen der Anderung der Ghrelinplasmakonzentration und dem Al-

koholcraving

Um einen Zusammenhang zwischen den Anderungen der Plasmakonzentrationen von acety-
liertem Ghrelin und dem Alkoholcraving, gemessen anhand der VAS, innerhalb einer Studien-
gruppe darzustellen, wurde fir jeden Blutentnahmezeitpunkt die Differenz zwischen der direkt
nach der Alkoholexposition zum Blutenthahmezeitpunkt 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 A BE X - BE 1 angegeben, wobei X der Nummer des jeweiligen Blutentnahme-
zeitpunktes entspricht. Tabelle 6 zeigt fur 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 (A BE X
- BE 1). Das bedeutet, je grofier die Veranderung der Plasmakonzentration von acetyliertem
Ghrelin im Vergleich zur Plasmakonzentration zum Blutenthahmezeitpunkt 1 direkt nach der
Alkoholexposition, desto niedriger der Wert fur das Craving auf der visuellen Analogskala. Sta-
tistisch signifikant war dieser Zusammenhang fir 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.
(A = Differenz, BE = Blutentnahme, VAS = visuelle Analogskala, r = Korrelationskoeffizient, p = p-Wert (statistische
Signifikanz fiir p<0,05))

Messzeitpunkte Interventionsgruppe Kontrollgruppe
(n=12) (n=11)
r P r p
A acetyliertes Ghrelin BE 2 - BE 1 VAS 2 0.039 0.910 -0.409 0.274
A acetyliertes Ghrelin BE 3 - BE 1 VAS 3 -0.506 0.136 0.284 0.496
A acetyliertes Ghrelin BE 4 - BE 1 VAS 4 -0.957 0.000 0.490 0.218
A acetyliertes Ghrelin BE 5 - BE 1 VAS 5 -0.164 0.630 0.442 0.234
A acetyliertes Ghrelin BE 6 - BE 1 VAS 6 -0.322 0.334 0.109 0.781
A acetyliertes Ghrelin BE 7 - BE 1 VAS 7 -0.701 0.016 0.592 0.122
A acetyliertes Ghrelin BE 8 - BE 1 VAS 8 -0.442 0.080 -0.296 0.439
A acetyliertes Ghrelin BE 9 - BE 1 VAS 9 -0.453 0.070 0.471 0.200
A acetyliertes Ghrelin BE10-BE1  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 haufig zu beobachtende
Effekt, dass das Alkoholcraving von alkoholabhangigen Patienten durch eine forcierte Volu-
menaufnahme reduziert werden kann, durch eine akute Anderung der Plasmakonzentration
des orexigenen Peptids acetyliertes Ghrelin bedingt ist. Der wissenschaftliche Hintergrund die-
ser Uberlegung ist, dass die forcierte Volumenaufnahme eine Dehnung der Magenwand ver-
ursacht, was moglicherweise zu einer Abnahme der Plasmakonzentration von acetyliertem
Ghrelin fihren kénnte. 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 flhrt laut friiheren Studien zu einem
verminderten Alkoholcraving von alkoholabhangigen Patienten, wahrend erhdhte Plasmakon-
zentrationen von Ghrelin mit einem starkeren Craving einhergehen (Addolorato et al., 2006;
Akkisi 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 gré-
Reren Reduktion der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin fihrte als in der Kontroll-
gruppe, in der keine Volumenaufnahme erfolgte. Diese Abnahme des Plasmaspiegels von
acetyliertem Ghrelin korrelierte in der Interventionsgruppe mit einem Rickgang des Alko-
holcravings. Demgegentiber 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 Bewaltigung von Alkoholcraving darstellt, unter Studienbedin-
gungen zu bestéatigen. Des Weiteren konnten neue Erkenntnisse Uber die zugrunde liegenden

physiologischen Mechanismen gewonnen werden.

4.2.1 Das System der volumenregulierenden Peptide als mdglicher Einflussfaktor auf das

Alkoholcraving

Wahrend wir uns in der vorliegenden Studie auf die Zusammenhange zwischen einer forcier-

ten Volumenaufnahme, Alkoholcraving und der Plasmakonzentration des appetitregulierenden
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Peptids Ghrelin fokussierten, ist als ein zusatzlicher Einflussfaktor auf die Veranderung des
Alkoholcravings durch die forcierte Volumenaufnahme das System der volumenregulierenden
Peptide denkbar. Zu den volumenregulierenden Peptiden gehéren 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 férdern die renale Natriurese und Diurese zur Verringerung des Plas-
mavolumens. Gegenspieler ist ADH, das bei Volumenmangel bzw. Anstieg der Plasmaos-
molalitdt von der Neurohypophyse sezerniert wird und zu Wasserretention und Durstgeflihl
fuhrt.

Dass ANP als volumenregulierendes Peptid auch mit dem Alkoholcraving von alkoholabhan-
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 alkoholabhangigen Patienten dahingehend nachgewiesen, dass ein Abfall der
ANP-Konzentration im Plasma einherging mit einem Anstieg des Alkoholcravings. Es besteht
folglich die Mdglichkeit, dass das System der volumenregulierenden Peptide UGber die forcierte
Volumenaufnahme aktiviert wurde und die Veranderung 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 Flussigkeit erst im Magen-Darm-Trakt resorbiert werden muss.

4.2.2 Der Zusammenhang zwischen Ghrelinspiegel und Alkoholcraving

Unsere Ergebnisse stimmen Uberein 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 alkoholabhangi-
gen Patienten assoziiert ist, wahrend ein niedriger Ghrelinspiegel mit einem schwacheren Al-
koholcraving verbunden ist (Addolorato et al., 2006; Akkisi 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 friihen Studie bezliglich eines méglichen Zusammenhangs von Ghrelin
und subjektivem Alkoholcraving eine signifikant positive Korrelation zwischen Ghrelin und dem
Alkoholcraving nachgewiesen werden: hdhere Ghrelinplasmaspiegel gingen einher mit einem
starkeren Alkoholcraving (Addolorato et al., 2006). Untersucht wurden alkoholabhangige, ak-
tuell konsumierende, mannliche Patienten. Demgegeniber schlossen Wurst et al. (2007) so-
wohl mannliche als auch weibliche alkoholabhangige Patienten ein, die im Untersuchungszeit-
raum abstinent waren. Die Messung der Ghrelinplasmakonzentration erfolgte zu Beginn und
nach dreiwochiger 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 héhere Ghrelinspiegel gemessen als bei den mannli-
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 lasst sich schlussfolgern, dass geschlechtsspezifische
Unterschiede in der Ghrelinkonzentration von alkoholabhangigen abstinenten Patienten und
im Zusammenhang zwischen der Ghrelinkonzentration und dem Alkoholcraving bestehen. Aus
diesem Grund schlossen wir zunachst nur mannliche Probanden in unsere Studie ein. In Stu-
dien, die Probanden beider Geschlechter untersuchen, sollte eine geschlechtsspezifische Be-
rechnung der Zusammenhange zwischen einer forcierten Volumenaufnahme, den Plasmakon-
zentrationen von Ghrelin und dem Alkoholcraving erfolgen.

Auch Leggio et al. (2012) untersuchten mannliche und weibliche alkoholabhangige 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 mannlichen alkoholabhangigen Patienten in Entzugstherapie
nach. An Tag 1 der Entzugstherapie korrelierte die Plasmakonzentration von acetyliertem
Ghrelin mit dem OCDS-Summenscore, an Tag 14 bestand zusatzlich eine Korrelation fur die
Subskalen der OCDS. Eine Korrelation des Alkoholcravings mit den Messwerten fir Ge-
samtghrelin wurde hingegen nicht gefunden.

Auch laut Akkisi Kumsar und Dilbaz (2015) korrelierte die Ghrelinplasmakonzentration in ei-
nem Studiensample von mannlichen alkoholabhangigen Patienten positiv mit dem OCDS-
Summenscore sowie zusatzlich mit der ,Compulsion“ Subskala und der PACS ,Resistance”
Subskala.

Insgesamt stimmen die Ergebnisse dieser Studien mit den unsrigen Uberein und zeigen einen
positiven Zusammenhang zwischen der Ghrelinkonzentration und dem Alkoholcraving von al-
koholabhangigen Probanden. Neben Abweichungen beziglich 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, wah-
rend wir diejenige von acetyliertem Ghrelin untersuchten.

Nicht Ubereinstimmend 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 alkoholabhangigen 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 intravendsen Ghrelinapplikation auf
den Insulinspiegel im Plasma von aktiv konsumierenden alkoholabhangigen 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 intravenose Ghrelinapplika-
tion den Leptinspiegel im Blut signifikant starker reduzierte als eine Placebogabe (Haass-
Koffler et al., 2015). Diese Veranderung ging einher mit einem erhéhten Bedurfnis, Alkohol zu
konsumieren. Damit stitzen die Ergebnisse die Hypothese einer Interaktion von Ghrelin und
Leptin in der Regulation des Belohnungssystems von alkoholabhangigen Patienten im Sinne
eines ,cross-talks” (Traebert, Riediger, Whitebread, Scharrer, & Schmid, 2002), die zusatzlich
zur bekannten Rolle von Ghrelin und Leptin als Gegenspieler in der Regulation von Hunger-
gefihl und Nahrungsaufnahme besteht (ElImquist, 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 hierliber die Verhaltensreaktion
auf Nahrung und Suchtmittel beeinflusst, liegt nahe, dass dieser Signalweg auch in der Modu-

lation von Alkoholcraving involviert sein konnte.

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

fur die teilweise unterschiedlichen Ergebnisse der verschiedenen Studien

Mégliche Ursachen fir 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 beziiglich eines mdglichen Einflusses der Faktoren Geschlecht, Absti-
nenzdauer und Messinstrument lieferten Wurst et al. (2007), die die Plasmakonzentration von
Ghrelin sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen, abstinenten alkoholabhangigen 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 dreiwdchigen Entzugstherapie signifikant hdher als der der Patienten. Aul3erdem
korrelierte die Ghrelinkonzentration der Patientinnen zum ersten Messzeitpunkt mit dem
OCDS-Summenscore und der ,,Compulsion® Subskala, wahrend fir die anderen beiden Mess-

instrumente VAS und AUQ sowie flr den zweiten Messzeitpunkt keine Korrelation bestand.
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Hieraus lasst 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 mannliche als auch weibliche Patienten einschliel3en, eine geschlechtsspezifische
Korrelation von Ghrelinwerten mit dem Alkoholcraving erfolgen. AuRerdem sollte zur besseren
Vergleichbarkeit ein einheitliches Messinstrument zur Erfassung des Cravings verwendet wer-
den.

Aus dem Vergleich der bisher genannten Studien Iasst sich au3erdem ableiten, dass der Ghre-
linspiegel variiert, je nachdem, ob der Patient zum Zeitpunkt der Messung intoxikiert oder abs-
tinent war. Einen zusatzlichen Beleg fur eine Auswirkung der Dauer der Abstinenz auf die
Plasmakonzentration von Ghrelin lieferten Kim et al. (2005). Bei alkoholabhangigen 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 Uber den Zusammenhang zwischen Ghre-
lin und Alkoholverlangen zu treffen, wahrend bei Patienten in der friihen Abstinenzphase eine
positive Assoziation besteht. Dies wird untermauert durch die Ergebnisse von Koopmann et
al. (2012), die nach zweiwochiger Entzugstherapie eine signifikante Korrelation der Plasma-
konzentration von acetyliertem Ghrelin fir sowohl den OCDS-Summenscore als auch beide
Subskalen nachweisen konnten, wahrend diese Korrelation zu Beginn der Entzugstherapie
nur fir 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 héher als bei Nichtrauchern. Zum anderen
wurde innerhalb der Gruppe der Raucher bei denjenigen Probanden, die in der Stunde vor der
Probenentnahme geraucht hatten, eine héhere Plasmakonzentration von Ghrelin gemessen,
als bei denen, deren letzter Nikotinkonsum zwischen zwei und zwolf Stunden zuricklag. Aus
diesem Grund wurden in unserer Studie ausschlieBlich Probanden nach einer mindestens
achtstlindigen Nikotinkarenz eingeschlossen.

Farokhnia et al. (2017) untersuchten in ihrer Studie die Auswirkung einer intravendsen Ghre-
lingabe auf den Alkoholkonsum von mannlichen und weiblichen, nicht abstinenten, alkoholab-
hangigen Probanden. Im Vergleich zu Placebo konnte nach Gabe von Ghrelin ein signifikanter
Anstieg des Alkoholkonsums nachgewiesen werden, welcher von den Probanden mittels in-
travendser 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 intravendser Gabe von Ghrelin signifikant zunahm,
untermauert die Hypothese, dass Ghrelin eine entscheidende Rolle in der Modulation des
Suchtverhaltens von alkoholabhangigen Probanden spielt.

Ein letzter Aspekt, den es bezuglich Differenzen in den Ergebnissen zu beleuchten gilt, ist die
Tatsache, dass hauptsachlich die Konzentration von Gesamtghrelin gemessen wurde, wohin-
gegen Koopmann et al. (2012), Akkisi Kumsar und Dilbaz (2015) und unsere Studie die Plas-
makonzentration von acetyliertem Ghrelin, welches die zentralen GHS-R1A-Rezeptoren akti-
viert, bestimmten. Wahrend 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 fir die eben-
falls bestimmten Werte des Gesamtghrelins fand sich hingegen nicht.

Insgesamt sollten zuklnftige Studien zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei Ein-
schluss von mannlichen und weiblichen Probanden geschlechterspezifische Korrelationen
durchfiihren sowie den Raucherstatus der Probanden beachten. Auch eine separate Analyse

der Konzentration von acetyliertem Ghrelin sollte erfolgen.

4.2.4 Der Zusammenhang zwischen dem AusmaR der Anderung der Konzentration von ace-

tyliertem Ghrelin und Alkoholcraving

Neben einer Bestatigung der bisherigen Erkenntnisse fruherer Studien deuten unsere Ergeb-
nisse aullerdem darauf hin, dass es nicht die absoluten Werte von acetyliertem Ghrelin im
Plasma sind, die das Alkoholcraving beeinflussen, vielmehr scheint das Ausmal der Anderung
des Plasmaspiegels eine Rolle zu spielen: eine starkere Reduktion der Plasmakonzentration
von acetyliertem Ghrelin geht einher mit einer groReren Abnahme des Alkoholcravings. Dazu
passen die Ergebnisse von Leggio et al. (2014), die in einer doppelblinden, placebo-kontrol-
lierten Studie die Auswirkungen einer intravendsen Applikation von acetyliertem Ghrelin auf
das Alkoholcraving von alkoholabhangigen, nicht abstinenten Probanden untersuchten. Die
Probanden erhielten Ghrelindosen von entweder 1 ug/kg oder 3 ug/kg oder ein Placebo intra-
venods. Nach Konfrontation mit alkoholassoziierten Reizen wurde das aktuelle Alkoholcraving
anhand einer visuellen Analogskala erhoben. Erwartet wurde ein Anstieg des Alkoholcravings,
der fUr beide Ghrelindosen nachgewiesen werden konnte. Es bestand eine positive Korrelation
des Ghrelinspiegels mit dem Alkoholcraving nach intravenéser Ghrelinapplikation. Dies unter-
mauert die Ergebnisse aus der vorliegenden Studie, dass generell eine Veranderung der Kon-
zentration von acetyliertem Ghrelin im Plasma das Alkoholcraving beeinflusst, wahrend die
absoluten Ghrelinwerte keinen Einfluss haben. Es zeigte sich zudem eine signifikante Auswir-

kung von 3 pg/kg Ghrelin auf das Alkoholcraving gegenuber der Gabe von Placebo.
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Demgegenuber resultierte aus der Ghrelinapplikation kein verstarktes Bedurfnis, Saft zu trin-
ken oder Nahrung zu sich zunehmen.

Trotz Unterschieden in der Durchflihrung legen Leggio et al. (2014) und unsere Studie die
gemeinsame Schlussfolgerung nahe, dass es die Anderung der Ghrelinkonzentration ist, die
Einfluss auf das Alkoholcraving von alkoholabhangigen Patienten nimmt. Leggio et al. (2014)
untersuchten sowohl mannliche als auch weibliche alkoholabhangige Probanden, die zum
Messzeitpunkt aktiv Alkohol konsumierten, wohingegen wir ausschlielich mannliche alkohol-
abhangige Probanden nach Abschluss der kérperlichen Entgiftung einschlossen. Ein weiterer
Unterschied besteht in der gemessenen Ghrelinform. Wahrend Leggio et al. (2014) den Ge-
samtghrelinspiegel bestimmten, wurde in der vorliegenden Studie die Plasmakonzentration
von acetyliertem Ghrelin gemessen. Interessant ware, ob fir die Plasmakonzentration von
acetyliertem Ghrelin nach intravendser Gabe mdglicherweise eine deutlichere Korrelation mit
dem Alkoholcraving nachzuweisen ist als fur die Gesamtghrelinkonzentration. Auch die Art der
Intervention, mit der eine Veranderung der Ghrelinkonzentration erzielt wurde, um den Einfluss
auf das Alkoholcraving zu untersuchen, variiert. Wir konnten zeigen, dass nicht nur die exo-
gene intravendse Ghrelinzufuhr das Alkoholcraving beeinflusst, sondern dass dies auch durch
eine Veranderung des physiologischen Ghrelinspiegels méglich ist, welche wir durch die for-
cierte Volumenaufnahme erzielten. Von Vorteil ist hierbei die fehlende Invasivitat der Interven-
tion und damit einhergehend die geringere Nebenwirkungsrate gegenuber einer exogenen Ap-
plikation.

Trotz der aufgezeigten Unterschiede in der Durchflihrung lasst sich sowohl aus der Studie von
Leggio et al. (2014) als auch aus unserer Arbeit die neue Hypothese ableiten, dass es die
Veranderung der Plasmakonzentration von Ghrelin ist, welche das Alkoholcraving beeinflusst,

wahrend die absoluten Ghrelinwerte eine untergeordnete Rolle spielen.
4.3 Einflussfaktoren auf das Alkoholcraving wahrend der Studiendurchfiihrung

Eine zentrale Effektgro3e unserer Studie war das Alkoholcraving, das hier mittels einer Alko-
holexposition hervorgerufen wurde, um anschliefend die Auswirkungen der forcierten Volu-
menaufnahme darauf untersuchen zu kénnen. Ob das Setting dazu geeignet ist, ist sicher zu
diskutieren, ebenso die Erfassung des Alkoholcravings, das letztendlich eine subjektive Gréfe
ist und damit von Individuum zu Individuum unterschiedlich wahrgenommen wird. Wir flhrten
die Untersuchung morgens um 8:00 Uhr durch, um die Plasmakonzentration von acetyliertem
Ghrelin nach einer achtstiindigen Nahrungskarenz bestimmen zu kénnen. Ziel war es, dadurch
den Einfluss einer vorangegangenen Nahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme auf den Hormon-
spiegel auszuschliel’en und diesbeziiglich fir jeden Probanden die gleichen Ausgangsbedin-
gungen herzustellen. Hatte die Untersuchung zu einer spateren Tageszeit stattgefunden, ware

dies schwieriger zu realisieren gewesen. Allerdings ware ein Untersuchungszeitpunkt am
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Nachmittag oder Abend gunstiger gewesen fur die Wirkung der Alkoholexposition, in Bezug
auf die Auslésung von Alkoholcraving. Nicht jeder Proband konsumierte bereits am Morgen
Alkohol, sodass ein Untersuchungszeitpunkt am Nachmittag oder Abend mehr einer gewohn-
ten Trinksituation entsprochen hatte. Neben der Tageszeit gab es noch weitere potentielle
Einflussfaktoren auf das Alkoholcraving: geringfligige Unterschiede in der Abstinenzdauer
(Kim et al., 2005), die verschiedenen alkoholischen Lieblingsgetranke 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 stationaren Entzugstherapie befindet, aber gleich-
zeitig das Fortbestehen seiner Alkoholabhangigkeit leugnet und entsprechend auch angibt,
kein Alkoholcraving zu verspuren. Aufderdem kann es fur einen alkoholabhangigen Menschen,
der sich aktuell in Therapie befindet, schwierig sein, offen zuzugeben, dass ein Bedurfnis nach
Alkohol besteht, obwohl er die Abstinenz anstrebt (Drummond, Cooper, & Glautier, 1990).
Hinzu kommen mdglicherweise die fehlende Introspektions- und Reflektionsfahigkeit des Pro-
banden sowie der fehlende Wille, sich auf die Alkoholexposition einzulassen. Einen mdglichen
Einfluss der verschiedenen alkoholischen Lieblingsgetranke auf das Alkoholcraving und auf
die Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin konnten wir ausschlieRen, da die Kategorie
des Lieblingsgetranks als Covariate jeweils in das statistische Modell einging, ohne dass sich
die Ergebnisse dadurch anderten.

Sowohl Drummond et al. (1990) als auch Leggio et al. (2014) sprechen von Alkoholcraving als
einem stark subjektiv gepragten Begriff, das aus diesem Grund stark variieren kann. Aul3er-
dem spielt bei der Entstehung von Alkoholcraving nicht nur die Anwesenheit des alkoholischen
Getranks eine Rolle, sondern hauptsachlich auch Geflhle und Stimmungen, die bedingt sind
durch Situationen und Ereignisse (Rohsenow et al., 1995). Laut Rohsenow et al. (1995) ist es
mdglich, dass die Probanden nicht auf ihr alkoholisches Lieblingsgetrank reagieren, da die
Geflhle, die das Alkoholcraving bedingen, in der Verkettung von Ereignissen, die zum Alko-
holkonsum fuhrt, vor dem Stimulus des Getranks auftreten. Daher hat das Getrank alleine
unter Umstanden 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 mogliche Ursache fiir ein niedrigeres Alkoholcraving
dar.

Eine Tatsache, die das Alkoholcraving der Probanden in der Kontrollgruppe beeinflusst haben
konnte, ist die Entwicklung eines starken Durstgefihls im Verlauf der Untersuchung, da diese
Gruppe wahrend des gesamten Zeitraums keine Flussigkeit zu sich nehmen durfte. Wenn
wahrend des Empfindens eines starken Durstgefiihls das einzige vorhandene Getrank ein al-

koholisches ist, ist es mdglich, dass auch dadurch Alkoholcraving hervorgerufen wird,
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wohingegen es in einer Expositionssitzung ohne die Flissigkeitskarenz als Studienbedingung
nicht aufgetreten ware.

Um einen Einfluss des Nikotinkonsums auf die Konzentration von Ghrelin im Plasma zu ver-
meiden (Fagerberg et al., 2003), wurden ausschlie3lich Probanden nach einer achtstiindigen
Nikotinkarenz in die Studie eingeschlossen. Die Mehrzahl der Probanden schienen durch die
Nikotinkarenz beeintrachtigt, sodass sich die Frage stellt, ob das Nikotincraving auch das Al-
koholcraving beeinflusst haben kdnnte. Hierbei ware sowohl ein Einfluss in Richtung Zunahme
als auch in Richtung Abnahme des Alkoholcravings denkbar. Einerseits konnte das Nikotin-
craving einen zusatzlichen Stressor fur den Probanden darstellen, der die Entstehung von Al-
koholcraving begunstigt. Zum anderen ist es mdglich, dass das Nikotincraving so stark ist und
der Proband vollkommen darauf fixiert ist, dass er vom Alkoholcraving abgelenkt und eine
Konzentration auf das alkoholische Getrank erschwert wird.

Es zeigt sich also, dass das Alkoholcraving der Probanden mdglicherweise durch das Unter-
suchungssetting, also die Umgebung und Uhrzeit der Untersuchung, die Nikotinkarenz sowie
die FlUssigkeitskarenz in der Kontrollgruppe beeinflusst sein kdnnte. Da wir jedoch eine opti-
male Bestimmung der Plasmakonzentration von acetyliertem Ghrelin erzielen und eine Verfal-
schung der Messwerte durch Nahrungsaufnahme oder Nikotinkonsum ausschliefien wollten,

stellte das gewanhlte Setting die geeigneten Rahmenbedingungen flir unsere Studie dar.
4.4 Limitationen dieser Studie

Limitationen unserer Studie sind die geringe Probandenanzahl und die Tatsache, dass nur
mannliche Probanden eingeschlossen wurden. Die geringe Probandenanzahl fuhrt zu teil-
weise hohen Standardabweichungen. Nach Wurst et al. (2007) bestehen geschlechterspezifi-
sche Unterschiede bezuglich des Einflusses von Ghrelin auf das Alkoholcraving von alkohol-
abhangigen Patienten mit einer signifikant hdheren Ghrelinkonzentration von weiblichen ge-
genuber mannlichen, abstinenten, alkoholabhangigen Patienten. Folglich sind zur Absiche-
rung unserer Ergebnisse Studien mit einer gréReren Probandenanzahl nétig, die auch weibli-
che Probanden einschliel3en.

Wahrend 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® méglicherweise
differenzierter, jedoch stellte die VAS flir 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 Ruckfallprophylaxe von abstinenten alkoholabhangigen Patienten darstellt. Die klinische
Beobachtung, dass eine forcierte Volumenaufnahme das Alkoholcraving von alkoholabhangi-
gen Patienten reduziert, kann durch unsere Studie gestitzt und die pathophysiologische Er-
klarung geliefert werden: durch die Volumenaufnahme kommt es zur Magendehnung, was
eine Reduktion der Ghrelinsekretion bewirkt. Erganzend zu Leggio et al. (2014) zeigen unsere
Ergebnisse, dass neben der exogenen Zufuhr von Ghrelin auch akute, durch eine Verhalten-
sintervention hervorgerufene Veranderungen der Ghrelinplasmakonzentration zu einer Ande-
rung des Alkoholcravings fuhren. Mit diesem Wissen kann eine Veranderung der Ghrelinplas-
makonzentration zum therapeutischen Zweck dahingehend induziert werden, dass der Ghre-
linspiegel sinkt und so zu einer Abnahme des Alkoholcravings flhrt. 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, eréffnen neue Moéglichkeiten zum Umgang mit Alkoholcraving und
damit in der Ruckfallprophylaxe von alkoholabhangigen Patienten. Da es die acetylierte Form
des Ghrelins ist, welche das Alkoholcraving beeinflusst, stellt moglicherweise 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 wirden 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 wirde eine mangelnde
Nahrungsaufnahme und damit einhergehend einen starken Gewichtsverlust bedingen, sodass
eine Blockade des Ghrelinsystems nur eine kurzfristige Therapiemdglichkeit darstellen konnte.
Dennoch hatte eine akut einsetzbare, kurzfristig wirkende Behandlungsmadglichkeit des Alko-
holcravings als Ruckfallprophylaxe einen sehr hohen Stellenwert in der Therapie der Alkohol-
abhangigkeit und damit auch eine hohe 6konomische Relevanz. Die Kosten fur Krankenhaus-
aufenthalte, Arbeitsausfall oder vorzeitige Rente konnten deutlich reduziert werden. Eine Op-
timierung der Therapie der Alkoholabhangigkeit, sodass bereits in einem frUhen Krankheits-
stadium interveniert werden konnte, triige mafigeblich dazu bei, Rickfalle und alkoholbedingte
Folgeschaden zu vermeiden. Dies wirde einen entscheidenden Schritt in der Riickgewinnung

der Lebensqualitat von Patienten und Angehdrigen bedeuten.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Peptid Ghrelin ist bekannt fur seine appetitinduzierende Funktion. Es wird in den entero-
endokrinen Zellen von Magen und Dinndarm 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 aulerdem uber die Wirkung im mesolimbischen dopaminergen System auch eine
Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Alkoholabhangigkeit spielt: eine erhdhte
Plasmakonzentration von Ghrelin geht mit einem erhéhten Alkoholcraving von alkoholabhan-
gigen Patienten einher, wahrend die Abnahme der Ghrelinplasmakonzentration mit einem ver-
ringerten Alkoholcraving verbunden ist.

Klinische Beobachtungen zeigen zudem, dass das Alkoholcraving alkoholabhangiger Patien-
ten durch eine forcierte Volumenaufnahme reduziert werden kann. Der zugrundeliegende Me-
chanismus ist bisher ungeklart. Wir entwickelten folgende Hypothese: Uber die Volumenauf-
nahme konnte, dhnlich der Nahrungsaufnahme, eine Dehnung der Magenwand induziert wer-
den. Dies wurde zu einer verminderten Sekretion von Ghrelin und damit zu einer verminderten
Plasmakonzentration flihren, 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 alkoholabhangigen Patienten flhrt.

In die prospektive, randomisierte Querschnittsstudie wurden 23 mannliche, alkoholabhangige
Patienten eingeschlossen, die sich in (teil-) stationarer Behandlung befanden und zum Zeit-
punkt der Untersuchung abstinent waren. Alle Patienten fuhrten eine begleitete Alkoholexpo-
sition durch. Im Anschluss erhielt die Interventionsgruppe 1000 ml Wasser Uber einen Zeit-
raum von 10 Minuten zu trinken, wahrend die Kontrollgruppe keine Flissigkeit 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 gro-
Reren 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, wahrend 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 intravends applizierten, zeigen wir damit eine
nicht-invasive Option zur Modulation des Ghrelinsystems auf. Dies kdnnte einen neuen An-

satzpunkt in der Therapie und Ruckfallprophylaxe der Alkoholabhangigkeit darstellen.
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7 ANHANG

7.1

Baseline-Fragebogen

Interne Nummer: Untersucher: Datum:

FRAGEBOGEN BASELINE

Demographische Angaben
Alter: Geschlecht: mo w O
Groe: _ Gewicht:

Wie viele ambulante Psychotherapien (>5 Termine) haben Sie schon gemacht?___

Wie viele stationidre Behandlungen in einer psychiatrischen oder psychosomati-
schen Klinik haben Sie schon gemacht?

Alkohol

Alter zu Beginn der Alkoholabhingigkeit:

Durchschnittliche Tagestrinkmenge: = g

AAT bei der Aufnahme:

Dauer der aktuellen Abstinenz in Tage:

Nehmen Sie zurzeit Entzugsmedikamenten?
Jao Neino

Wenn ja, welche?
[ Carbamazepin O [ Taver O | Diazepam O |

Wie viele der folgenden Behandlungen haben Sie schon gemacht (wegen Alkohol)?
| Anzahl der Entzugsbehandlungen: | Anzahl der Langzeittherapien:

Wie oft haben Sie alleine von Alkohol entzogen?

Haben Sie schon einmal Medikamente zur Riickfallprophylaxe eingenommen?
(bitte alle ankreuzen)
[ Naltrexon O [ Baclofen O | Acamprosat O | Disulfiram/Antabus O |

Seite 1 von 1
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7.2 Alcohol Use Identification Test (AUDIT)

Datum: Name: Stempel:
AUDIT

1. Wie oft nehmen Sie alkoholische Getranke zu sich?

o Nie 0 Punkte

o 1 xim Monat oder weniger 1 Punkt

O 2-4xim Monat 2 Punkte

O 2-4xinder Woche 3 Punkte

o 4 x oder mehr die Woche 4 Punkte

2. Wenn Sie alkoholische Getranke zu sich nehmen, wie viel trinken Sie dann
typischerweise an einem Tag? Ein alkoholisches Getrénk (= Standardgetrank)
entspricht z.B. ca. 3 dl Bier (5 Vol.%), 1dl Wein oder Sekt (12,5 Vol.%), 2 ¢l Schnaps
(55 Vol.%) oder 4 cl Likdr (30 Vol.%).

0o 1 oder 2 0 Punkte
0O 3 oder 4 1 Punkt

O Soder6 2 Punkte
Oo7-9 3 Punkte
O 10 oder mehr 4 Punkte

3. Wie oft trinken Sie 6 oder mehr Glaser Alkohol (= Standardgetrédnk) bei einer
Gelegenheit?

o Nie 0 Punkte

O Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

g Einmal im Monat 2 Punkte

0 Einmal in der Woche 3 Punkte

O Taglich oder fast taglich 4 Punkte

4. Wie oft haben Sie in den letzten 12 Monaten erlebt, dass Sie nicht mehr mit
dem Trinken aufhdéren konnten, nachdem Sie einmal begonnen hatten?
0 Nie 0 Punkte

o Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

g Einmal im Monat 2 Punkte

o Einmal in der Woche 3 Punkte

o Taglich oder fast taglich 4 Punkte

5. Wie oft passierte es in den letzten 12 Monaten, dass Sie wegen des Trinkens
Erwartungen, die man an Sie in der Familie, im Freundeskreis und im
Berufsleben hat, nicht mehr erfillen konnten?

O Nie 0 Punkte
g Weniger als einmal im Monat 1 Punkt
o Einmal im Monat 2 Punkte

www.praxis.suchtmedizin.ch, 12.09.2012
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0 Einmal in der Woche 3 Punkte
o Taglich oder fast taglich 4 Punkte

6. Wie oft brauchten Sie wihrend der letzten 12 Monate am Morgen ein
alkoholisches Getrdank, um sich nach einem Abend mit viel Alkoholgenuss
wieder fit zu fiihlen?

o Nie 0 Punkte
O Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

g Einmal im Monat 2 Punkte
g Einmal in der Woche 3 Punkte
O Taglich oder fast taglich 4 Punkte

7. Wie oft hatten Sie widhrend der letzten 12 Monate wegen lhrer
Trinkgewohnheiten Schuldgefiihle oder Gewissensbisse?

o Nie 0 Punkte
O Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

o Einmal im Monat 2 Punkte
O Einmal in der Woche 3 Punkte
o Taglich oder fast taglich 4 Punkte

8. Wie oft haben Sie sich wihrend der letzten 12 Monate nicht mehr an den
vorangegangenen Abend erinnern kénnen, weil Sie getrunken hatten?

o Nie 0 Punkte

o Weniger als einmal im Monat 1 Punkt

0 Einmal im Monat 2 Punkte

g Einmal in der Woche 3 Punkte

o Taglich oder fast taglich 4 Punkte

9. Haben Sie sich oder eine andere Person unter Alkoholeinfluss schon einmal
verletzt?

g Nein 0 Punkte

O Ja, aber nicht im letzten Jahr 2 Punkte

O Ja, wahrend des letzten Jahres 4 Punkte

10. Hat ein Verwandter, Freund oder auch ein Arzt schon einmal Bedenken
wegen lhres Trinkverhaltens geduRert oder vorgeschlagen, dass Sie lhren
Alkoholkonsum einschridnken?

g Nein 0 Punkte
O Ja, aber nicht im letzten Jahr 2 Punkte
O Ja, wahrend des letzten Jahres 4 Punkte

Total Punkte I:I
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7.3 Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS)

—Pp Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS-G)

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

Bitte kreuzen Sie jeweils die Aussage an, die am ehesten auf Sie zutrifft.

Falls nicht anders angegeben, beziehen sich die Fragen auf den Zeitraum der vergangenen sieben
Tage.

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

Keine

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

4-8 Stunden am Tag

Mehr als 8 Stunden am Tag

Wie héufig treten diese Gedanken oder Vorstellungen auf?

Niemals

Nicht haufiger als achtmal am Tag

Haufiger als achtmal am Tag, aber die meisten Stunden des Tages sind frei davon
Mehr als achtmal am Tag und wahrend der meisten Stunden des Tages

Die Gedanken treten so haufig auf, dass man sie nicht mehr zéhlen kann, und es vergeht kaum
eine Stunde, in der sie nicht auftreten

3. Wie stark werden Ihre berufliche Tétigkeit oder Ihr soziales Verhalten von diesen
Vorstellungen, Gedanken, Impulsen oder Bildern beeinflusst? Gibt es etwas, was sie
deswegen nicht tun oder nicht kénnen?( Falls sie gerade nicht berufstétig sind: Wie sehr
ware lhre berufliche Tatigkeit dadurch beeinflusst, falls Sie arbeiten wiirden?)

[ 1 Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mich tberhaupt nicht - ich arbeite oder verhalte mich
vollig normal.

[ 1 Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mein soziales Verhalten oder meine beruflichen
Tatigkeiten in geringem Mafe, mein Auftreten oder meine Leistung insgesamt ist jedoch nicht
beeintrachtigt.

[ 1 Die Gedanken an Alkohol beeinflussen mein soziales Verhalten oder meine berufliche Leistung
eindeutig, ich komme aber noch damit zurecht.

[ 1 Die Gedanken an Alkohol beeintrachtigen mein soziales Verhalten oder meine berufliche
Leistung ganz erheblich.

[ 1 Die Gedanken an Alkohol beeintrachtigen mein soziales Verhalten oder meine Arbeitsleistung
vollstandig.

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

Keine Belastung oder Stérung

Geringfugig, selten und nicht besonders storend

MaRig, haufig und stérend; ich kann aber noch damit zurechtkommen
Stark, sehr haufig und sehr storend

Extrem stark, fast durchgangig, alles andere wird beeintrachtigt.
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Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wie sehr bemiihen Sie sich dann, diesen Gedanken zu
widerstehen, Sie nicht zu beachten oder lhre Aufmerksamkeit auf etwas Anderes zu
lenken?

(Geben Sie das AusmaR Ihrer Bemithungen um Widerstand gegen diese Gedanken an,
nicht den Erfolg oder Misserfolg, den Sie dabei haben.)

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

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

Ich lasse allen derartigen Gedanken freien Lauf, chne zu versuchen, sie zu kontrollieren. Dabei
habe ich allerdings ein ungutes Gefuhl.

Ich lasse diesen Gedanken freien Lauf.

Wenn Sie keinen Alkohol trinken, wie erfolgreich kdnnen Sie dann diese Gedanken
beenden oder sie zerstreuen?

Es gelingt mir stets vollkemmen, diese Gedanken zu beenden oder sie zu zerstreuen.

Gewohnlich kann ich diese Gedanken mit einiger Anstrengung und Konzentration beenden oder
zerstreuen.

Manchmal kann ich diese Gedanken beenden oder sie zerstreuen.
Ich kann diese Gedanken nur ganz selten beenden und sie nur sehr schwerlich zerstreuen.
Selbst fur kurze Momente kann ich solche Gedanken nur selten zerstreuen.

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

Keinen

Weniger als einen ,drink” (entspricht weniger als 0 33 Liter Bier oder 1/8 Liter Wein oder 30 m!
Schnaps)

1-2 ,drinks” taglich (entspricht maximal 0,66 Liter Bier oder 1/4 Liter Wein oder 60 m! Schhaps)
3-7 ,drinks® taglich (entspricht bis 2,5 Liter Bier oder bis 1 Liter Wein oder bis 200 mi Schriaps)

8 oder mehr ,drinks taglich (entspricht mehr als 2,5 Liter Bier oder mehr als 1 Liter Wein oder
mehr als 200 m! Schnaps)

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

An keinem

An nicht mehr als einem Tag
An 2-3 Tagen die Woche

An 4-5 Tagen die Woche

An 6-7 Tagen die Woche

Wie stark wird lhre berufliche Tétigkeit durch das Trinken von Alkohol beeinflusst? Gibt es
etwas, was Sie wegen |hres Trinkens nicht tun oder nicht kdnnen?

(Falls Sie gerade nicht berufstétig sind: Wie sehr wiére lhre berufliche Tétigkeit beeinflusst,
falls Sie arbeiten wiirden?)

Das Trinken beeinflusst mich beruflich Uberhaupt nicht — ich arbeite vollig normal.

Das Trinken beeinflusst meine beruflichen Tatigkeiten in geringem MaRe, meine Arbeitskraft
insgesamt st jecloch nicht beeintrachtigt.

Das Trinken beeinflusst meine berufliche Leistung eindeutig, ich komme aber noch damit zurecht.
Das Trinken beeintrachtigt meine berufliche Leistung ganz erheblich.
Das Trinken beeintrachtigt meine Arbeitsleistung véllig.
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1.

12.

13.

14.

Wie stark wird Ihr soziales Verhalten durch das Trinken von Alkohol beeinflusst? Gibt es
etwas, was Sie wegen lhres Trinkens nicht tun oder nicht kdnnen?

Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten tberhaupt nicht — ich verhalte mich vollig
normal.

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

Das Trinken beeinflusst mein soziales Verhalten eindeutig, ich komme aber noch damit zurecht.
Das Trinken beeintrachtigt mein soziales Verhalten ganz erheblich.
Das Trinken beeintrachtigt mein soziales Verhalten vollig.

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

lch wurde Uuberhaupt nicht &ngstlich oder gereizt.

Ich warde in geringem Mafte angstlich oder gereizt.

Angst oder Reizbarkeit wirden ansteigen, aber noch zu beherrschen sein.
Angst oder Reizbarkeit wirden fur mich sehr stark und stérend.

Angst oder Reizbarkeit wirden mich vollig Uberwaltigen.

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

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

lch versuche meistens, dem Trinken zu widerstehen.
lch unternehme einige Anstrengungen, um dem Trinken zu widerstehen.

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

Ich lasse dem Trinken vollig freien Lauf.

Wie stark ist Ihr Drang, Alkohol zu trinken?

Ich verspure keinen Drang.

Ich verspure etwas Drang, Alkohol zu trinken.

Ich verspure starken Drang, Alkohol zu trinken.

Ich verspure sehr starken Drang, Alkohol zu trinken.

Der Drang zum Trinken ist vollig Uberwaltigend und nicht zu beeinflussen.

Wie viel Kontrolle haben Sie liber lhr Trinkverhalten?

Ich habe mein Trinkverhalten vollig unter Kontrolle.

Gewohnlich kann ich mein Trinkverhalten unter willentlicher Kontrolle halten.

Ich kann mein Trinkverhalten nur unter Schwierigkeiten kontrollieren.

Ich muss trinken und kann es nur unter Schwierigkeiten hinausschieben.

Ich bin kaum in der Lage, das Trinken auch nur fUr kurze Zeit hinauszuschieben.
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16. Wie stark war wiahrend der letzten sieben Tage Ihr Verlangen nach Alkohol (der Wunsch
nach Alkohol, wahrend der Zeit, in der sie nicht tranken) im Durchschnitt?

0 ——+—+—+—+—+—+—+—+— 100
nicht vorhanden sehr stark

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

0 b—t+—+—+—+—+—+—+—+—+— 10
nicht vorhanden sehr stark

17. Wie héufig hatten Sie wahrend der letzten sieben Tage Verlangen nach Alkohol (den
Wunsch nach Alkohol, wihrend der Zeit, in der sie nicht tranken)?

0l f f } i } } f } f { 100
nie immer

18. Wann haben Sie zuletzt Alkohol getrunken?

Vor Tagen

Bitte prufen Sie, ob sie alle Fragen beantwortet haben.
Herzlichen Dank!

© 1995, R.F. Anton, D.H. Moak, P. Latham,
© Deutsche Bearbeitung: K. Mann & K. Ackermann, Tubingen, BRD
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7.4 Beck Depressions-Inventar (BDI-II)

BDI IT

Dieser Fragebogen enthilt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe (von A bis U)
sorgfiltig durch. Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt,
wie Sie sich die letzten zwei Wochen iiber einschlieBlich heute gefiihlt haben und kreuzen Sie die
dazugehorige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls mehrere Aussagen in einer Gruppe gleichermalien
zutreffen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in
jeder Gruppe, bevor Sie Thre Wahl treffen.

A. Traurigkeit
0 ich bin nicht traurig
1 ich bin hiufig traurig
2 ich bin die ganze Zeit traurig
3 ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage

B. Pessimismus
0 ich sehe nicht mutlos in die Zukunft
1 ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst
2 ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird
3 ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter wird

C. Versagensgefiihle
0 1ich fiihle mich nicht als Versager
1 ich habe haufiger versagt als der Durchschnitt
2 wenn ich zuriickblicke, sehe ich eine Menge Fehlschlige
3 ich habe das Gefuhl, als Mensch ein volliger Versager zu sein

D. Verlust an Freude
0 ich kann die Dinge genauso gut genieBen wie frither
1 ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie frither
2 Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr geniefien
3 Dinge, die mir frither Freude gemacht haben, kann ich tiberhaupt nicht mehr genieflen

E. Schuldgefiihle
0 ich habe keine Schuldgefiihle
1 ich fuhle mich oft schuldig wegen Dingen, die ich getan habe oder hiatte tun sollen
2 ich habe fast immer Schuldgefiihle
3 ich habe immer Schuldgefiihle

F. Bestrafungsgefiihle
0 ich habe nicht das Gefuihl, bestraft zu gehoren
1 ich habe das Gefiihl, bestraft zu gehdren
2 ich erwarte, bestraft zu werden
3 ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein

* BDI-I, Ubersetzung und Bearbeitung: Hautzinger, Keller, Biirger & Kithner, 2006, Copyright Hans Huber Verlag
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0

1
2
3

0

1
2
3

0

1
2
3

0

1
2
3

0

1
2
3

G. Selbstablehnung

ich halte von mir genauso viel wie immer
ich habe Vertrauen in mich verloren

ich bin von mir enttiuscht

ich hasse mich

H. Selbstkritik

ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst
ich bin kritischer mit mir als sonst

ich kritisiere mich wegen all meiner Mingel

ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schief geht

I. Suizidgedanken

0 ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

1 ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun

2 ich méchte mich am liebsten umbringen

3 ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hitte
J. Weinen

0 ich weine nicht dfter als frither

1 ich weine jetzt mehr als frither

2 ich weine beim geringsten Anlass

3 ich méchte gern weinen, aber ich kann es nicht mehr
K. Unruhe

0 ich bin nicht unruhiger als sonst

1 ich bin unruhiger als sonst

2 ich bin so unruhig, dass es mir schwer fallt, stillzusitzen

3 ich bin so unruhig, dass ich mich stindig bewegen oder etwas tun muss

L. Interessensverlust

ich habe das Interesse an Menschen oder an Aktivititen nicht verloren

ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst

ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Dingen zum grofiten Teil verloren
es fallt mir schwer, mich Gberhaupt fiir irgend etwas zu interessieren

M. Entschlusslosigkeit

ich bin so entschlussfreudig wie immer

es fallt mir schwerer, Entscheidungen zu treffen, als sonst

es fallt mir sehr viel schwerer, Entscheidungen zu treffen, als sonst
ich kann Giberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen

N. Wertlosigkeit

ich fithle mich nicht wertlos

ich fiihle mich weniger wertvoll und nuitzlich als sonst

im Vergleich zu anderen Menschen flhle ich mich viel weniger wert
ich fithle mich zu tiefst wertlos
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0. Energieverlust
0 ich habe so viel Energie wie immer
1 ich habe weniger Energie als sonst
2 ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe
3 ich habe keine Energie mehr, um tiberhaupt noch etwas zu tun

P. Schlaf
0 mein Schlaf hat sich nicht verandert
la ich schlafe etwas mehr als gewdhnlich
1b ich schlafe schlechter als gewdhnlich
2a ich schlafe viel mehr als gewohnlich
2b ich schlafe viel schlechter als gewohnlich
3a ich schlafe fast den ganzen Tag
3b ich wache 1-2 Stunden frither auf als gewdhnlich
und kann nicht mehr einschlafen

Q. Reizbarkeit
0 ich bin nicht reizbarer als sonst
1 ich bin reizbarer als sonst
2 ich bin viel reizbarer als sonst
3 ich fithle mich dauernd gereizt

R. Appetitveriinderung
0 mein Appetit hat sich nicht verindert

la mein Appetit ist etwas schlechter als sonst
1b mein Appetit ist etwas groBer als sonst

2a mein Appetit ist viel schlechter als sonst
2b mein Appetit ist viel groBler als sonst

3a ich habe tiberhaupt keinen Appetit

3b ich habe stindig HeiBhunger

S. Konzentrationsschwierigkeiten
0 ich kann mich so gut konzentrieren wie immer
1 ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst
2 es fallt mir schwer, mich langere Zeit auf etwas zu konzentrieren
3 ich kann mich tiberhaupt nicht mehr konzentrieren

T. Ermiidung
0 ich fithle mich nicht miider oder erschopfier als sonst
1 ich werde schneller miide oder erschopft als sonst
2 ich bin zu mude oder erschopft, um Dinge zu tun, die ich tiblicherweise tue
3 ich bin zu mude oder erschopft, so dass ich nichts mehr tun kann

U. Verlust an sexuellem Interesse
0 mein Interesse an Sexualitit hat sich in letzter Zeit nicht verandert
1 ich interessiere mich weniger fiir Sexualitét als frither
2 ich interessiere mich sehr viel weniger fiir Sexualitit
3 ich habe das Interesse an Sexualitit vollig verloren
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7.5 State-Trait-Angstinventar (STAI)

STAI-S

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen
man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wéhlen Sie aus
den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich jetzt, d.h. in diesem Moment,
fihlen.

Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von lhnen gewdhlten Antwort an.

Es gibt keine richtigen und falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken
Sie daran diejenige Antwort auszuwdhlen, die ihren augenblicklichen Gefiihlszustand am
besten beschreibt.

E

c

g | _

(0]

KK
1. ich bin ruhig 1 2 3 4
2. ich fiihle mich geborgen 1 2 3 4
3. ich fiihle mich angespannt 1 2 3 4
4. ich bin bekiimmert 1 2 3 4
5. ich bin gelost 1 2 3 4
6. ich bin aufgeregt 1 2 3 4
7. ich bin besorgt, dass etwas schiefgehen kénnte 1 2 3 4
8. ich fiihle mich ausgeruht 1 2 3 4
9. ich bin beunruhigt 1 2 3 4
10. ich fiihle mich wohl 1 2 3 4
11. ich fiihle mich selbstsicher 1 2 3 |4
12. ich bin nervds 1 2 3 4
13.ich hin zappelig 1 2 3 4
14. ich bin verkrampft 1 2 3 4
15. ich bin entspannt 1 2 3 4
16. ich bin zufrieden 1 2 3 4
17. ich bin besorgt 1 2 3 4
18. ich bin Gberreizt 1 2 3 4
19. ich bin froh 1 2 3 4
20. ich bin vergniigt 1 2 3 4
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Anhang

STAI-T

Anleitung: Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen
man sich selbst beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wéhlen Sie aus

den vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie Sie sich in allgemeinen fiihlen.

Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter der von lhnen gew&hlten Antwort an.

Es gibt keine richtigen und falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken

Sie daran diejenige Antwort auszuwdhlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im

allgemeinen fihlen.

-
=
55|23
1. ich hin vergnligt 1 2 3 4
2. ich werde schnell miide 1 2 3 4
3. mirist zum Weinen zumute 1 2 3 4
4. ich glaube, mir geht es schlechter, als anderen Leuten 1 2 3 4
5. ich verpasse glinstige Gelegenheiten, weil ich mich nicht schnell | 1 2 3 4
genug entscheiden kann
6. ich fiihle mich ausgeruht 1 2 3 4
7. ich bin ruhig und gelassen 1 2 3 4
8. ich glaube, dass mir meine Schwierigkeiten iber den Kopf 1 2 3 4
wachsen
9. ich mache mir zu viele Gedanken {iber unwichtige Dinge 1 2 3 4
10. ich hin gliicklich 1 2 3 4
11. ich neige dazu, alles schwer zu nehmen 1 2 3 4
12. mir fehlt es an Selbstvertrauen 1 2 3 4
13. ich fiihle mich geborgen 1 2 3 4
14.ich mache mir Sorgen Giber mogliche Missgeschicke 1 2 3 4
15. ich fiihle mich niedergeschlagen 1 2 3 4
16. ich bin zufrieden 1 2 3 4
17. unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedriicken | 1 2 3 4
mich
18. Enttduschungen nehme ich so schwer, dass ich sie nicht 1 2 3 4
vergessen kann
19. ich hin ausgeglichen 1 2 3 4
20. ich werde nervos und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen 1 2 3 4

Angelegenheiten denke
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Anhang

7.6 Visuelle Analogskala (VAS)

nicht vorhanden

100
sehr stark
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