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Abstract

Theoretischer Hintergrund: Sowohl in tierexperimentellen als auch in
Humanstudien fanden sich Zusammenhange zwischen dem beta-Endorphin(BE)-
Plasmaspiegel, dem (abhangigen) Konsum von Alkohol und dem Auftreten von
psychopathologischen Phdnomenen. Eine mdgliche Bedeutung kommt hierbei friihen
Traumatisierungen zu, die mit Veranderungen neuroendokrinologischer Parameter
verbunden sein kdnnen. Dennoch liegen zu den Zusammenhéngen zwischen frihen
Traumatisierungen, posttraumatischer Symptomatik und Veranderungen des [E-

Plasmaspiegels bei alkoholabhéangigen Individuen bislang keine Befunde vor.

Methodik: Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 26 Patientinnen und
Patienten untersucht, die sich zum qualifizierten Alkoholentzug in stationarer
Behandlung befanden. Inhalt der Erhebungen waren Bestimmungen der
Plasmaspiegel von BE und weiteren neurobiologischen Markern sowie Fragebdgen
zu Angst und Depression an Tag 2 (t0) und Tag 14 (t1) nach Aufnahme. Nach
Abschluss dieser Untersuchungen wurden Traumatisierungen und Symptome der
Posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD) sowie weitere psychiatrischen

Komorbiditaten anhand etablierter Instrumente erfasst.

Ergebnisse: Bei Betrachtung der Gesamtstichprobe unterschieden die PBE-
Plasmaspiegel sich zu tO signifikant zwischen Patienten mit und ohne
posttraumatischen Symptomen. Nach Stratifizierung der Stichprobe in Gruppen mit
und ohne frihe Traumatisierungen anhand des Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ) fanden sich nur in der Gruppe mit frihen Traumatisierungen zu t0 und tl1
korrelative = Zusammenhange zwischen dem [BE-Plasmaspiegel und der
posttraumatischen Symptomatik. Depressivitat und Angstlichkeit waren im Zeitverlauf

signifikant ricklaufig und zeigten keine Korrelationen mit dem CTQ.

Diskussion: Die in der vorliegenden Untersuchung beobachteten Alterationen der
BE-Plasmaspiegel koénnten Bestandteil einer umfassenderen Dysregulation
neuroendokriner Systeme bei traumatisierten Patienten sein. Die Befunde ahneln
denen zu Veranderungen des BE-Plasmaspiegels bei anderen Patientengruppen mit
Traumatisierungen bzw. PTSD, wobei die einzelnen Studien auf Grund der
Unterschiede bezuglich Design und Durchfihrung nur eingeschrankt miteinander

vergleichbar sind.
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1. Einfuhrung®

1.1. Problemstellung

Sowohl in tierexperimentellen als auch in Humanstudien fanden sich bei
alkoholabhangigen Individuen Zusammenhange zwischen dem B-Endorphin(BE)-
Plasmaspiegel, dem Auftreten von psychopathologischen Phanomenen und Craving.
Zum Beispiel beschrieben Kiefer et al. (2002) bei alkoholabhangigen Patienten eine
Korrelation zwischen erniedrigten BE-Spiegeln, hoher Angstlichkeit und starkerem
Craving. Einschrankend ist anzumerken: Die wenigen, zu Teilen widersprichlichen
Befunde aus den Untersuchungen an dieser Patientenpopulation bertcksichtigen
haufig nur begrenzt die verschiedenen konfundierenden Variablen. Eine besondere
Bedeutung kommt hierbei frilhen Traumatisierungen (sexueller Missbrauch,
korperliche und emotionale Misshandlung sowie korperliche und emotionale
Vernachlassigung) zu, die ca. 30% der alkoholabh&ngigen Patienten betreffen
(Schéafer & Reddemann 2005). Diese negativen Entwicklungseinfliisse sind héufig
mit Veranderungen von neuroendokrinologischen Parametern verbunden (Heim et al.
2000). Trotz der hohen Raten von Traumatisierungen und posttraumatischen
Stérungen bei dieser Patientengruppe (Schafer & Najavits 2007, Driessen et al.
2008) wurden Zusammenhange zwischen dem Vorhandensein friher
Traumatisierungen beziehungsweise posttraumatischer Syndrome und der

Verédnderung des BE-Plasmapiegels bislang jedoch nicht untersucht.

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, bei alkoholabhéngigen Patienten Zusammenhange
zwischen dem Auftreten einer posttraumatischen Symptomatik und Veranderungen
des PBE-Plasmaspiegels in Abhéngigkeit von frihen Traumatisierungen zu

analysieren.

1.2. Literaturtberblick

Die Literatur zu den Themen Alkohol und PTSD ist sehr umfassend (Pubmed: 1392
Hits, Stand 25.11.2012). Eine Vielzahl von Autoren hat sich bereits mit den Themen
Depression und Alkohol (Pubmed: 22425 Hits, Stand 25.11.2012) sowie Depression
und PTSD (Pubmed: 5460 Hits, Stand 25.11.2012) beschaftigt. Gleiches gilt fur die

Y im nachfolgenden Text wurde der Ubersicht halber auf die separate Erwihnung der jeweils

weiblichen Form verzichtet. Dieses soll in keiner Weise eine Diskriminierung unserer weiblichen

Probanden darstellen.



Themenbereiche Angststérung und Alkohol (Pubmed: 6440 Hits, Stand 25.11.2012)
beziehungsweise Angststérung und PTSD (Pubmed: 686 Hits, Stand 25.11.2012).
Auch die HPA-Achse wird wissenschatftlich vielfaltig beleuchtet (Pubmed 6304, Hits,
Stand 25.11.2012). Zu BE im Speziellen, als Nebenprodukt der ACTH-Bildung von
der HPA-Achse nicht trennbar, findet sich ebenfalls reichlich Literatur (Pubmed: 8779
Hits, Stand 25.11.12). Diese unterteilt sich hauptsachlich in zwei Bereiche: jenen, der
sich mit BE als endogenes Opioid (z.B. Bond et al. 1998) und dessen analgetischer
Wirkung befasst (z.B. Yadid et al. 2000, Machelska 2007, Stein & Zd&llner 2009,
Labuz et al. 2010), sowie jenen, der die Bedeutung von BE bei Suchterkrankungen
und Craving untersucht (z.B. Genazzani et al. 1982, Hutchison et al. 1988, Herz
1997, Esel et al. 2001, Kiefer et al. 2002, Kiefer & Wiedemann 2004, Oswald & Wand
2004, Racz et al. 2008). Ein weiterer, kleinerer Teil der Literatur befasst sich mit der
Ausschittung von BE in sogenannten Challenge- bzw. Stress-Situationen (z.B.
Hennig et al. 1994, Shaw & al'Absi 2008, Barfield et al. 2010) und wieder ein anderer
mit der Funktion von BE als Neurotransmitter des limbischen Systems (z.B. Tsigos &
Chrousos 2002) und dem damit verbundenen Einfluss auf die Entstehung von
Emotionen, Lernen, Gedachtnis (z.B. Roth-Deri et al. 2008) sowie affektiven (z.B.
Zangen et al. 2002) und posttraumatischen Stérungen (z.B. Baker et al. 1997,
Merenlender-Wagner et al. 2009). Ebenfalls gibt es Studien zu dem Einfluss von BE
im Bereich Reproduktion und Schwangerschaft (z.B. Genazzani et al. 1992, Hastings
et al. 1985, Smith & Thomson 1991) und bei der Thrombozytenaggregation (z.B.
Tirelli et al. 2001) sowie zur Veranderung des BE-Plasmaspiegels durch korperliche
Aktivitat (z.B. Morgan 1985), psychische (z.B. Wan et al. 1996) oder physikalisch-
physiotherapeutische Therapien (z.B. Bender et al. 2007) und Akupunktur (z.B. Lin &
Chen 2008). Des Weiteren weist die Literatur auf einen Einfluss von BE auf
Galleproduktion und Leberfunktion (z.B. Yoneda et al. 2001), Hautregeneration (z.B.
Cavallini & Casati 2004) sowie die Menge der Nahrungsaufnahme und somit die
Entstehung von Ubergewicht und Essstérungen hin (z.B. Fullerton et al. 1985,
Brambilla 2001).

Betrachtet man die Literatur zum Thema Suchterkrankung und BE genauer, findet
man aufgrund der zentralen Bedeutung endogener Opioide im mesolimbischen
Belohnungssystem Beitrage tber die Rolle von BE bei Alkohol-, Kokain- und Heroin-
ebenso wie bei Nikotin- und THC (Tetrahydrocannabinol)-Abhangigkeit (z.B. Lohse &
Wuttke 1981, Yehuda & Carasso 1982, Kalivas et al. 1983, Kalivas 1985, Herz 1988,
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Kelley & Delfs 1991, Spanagel 1995, Di Chiara et al. 1996, Terenius 1996, Herz
1997, Herz 1998, Cowen & Lawrence 1999, Roth-Deri et al. 2008, Vengeliene et al.
2008, Hadjiconstantinou & Neff 2010). Allen gemeinsam ist das Prinzip eines durch
BE ausgeldsten Empfindens von Belohnung nach dem Konsum der Droge, die den
BE-Plasmaspiegel anhebt (z.B. Herz 1997, Roth-Deri et al. 2008). Kommt es zum
Verzicht auf die Droge, sinkt der BE-Plasmaspiegel ab und es tritt der umgekehrte
Effekt auf: Dysphorie, depressive Verstimmung, Angstlichkeit oder Aggressivitat sind
die Folge (z.B. McGuire 1966, Kiefer et al. 2002). Des Weiteren liefert die Literatur
Hinweise darauf, dass Ruckfallquoten und Craving wahrend des Entzuges mit den
BE-Plasmaspiegeln korrelieren, was als eine bei diesen Patienten vorbestehende
Alteration des neuroendokrinen Systems unabhéngig vom Entzugssyndrom zu
werten ist (z.B. Esel et al. 2001, Kiefer & Wiedemann 2004). Bei der Betrachtung der
Zusammenhéange von BE und Alkoholabhangigkeit im Speziellen wird deutlich, dass
der berauschende, Angst I6sende und entspannende Effekt des Alkoholgenusses
durch eine Ausschittung von BE zu erklaren sein kann. Hinzu kommt: Es gibt
Hinweise darauf, dass chronisch Alkoholabhéngige einen langfristig erniedrigten BE-
Spiegel aufweisen. Das lasst die Schlussfolgerung aufkommen, dass Patienten mit
einem habituell niedrigen BE-Spiegel anfélliger fur Alkoholerkrankungen sind — womit
auch der Aspekt der familiaren Haufung der Alkoholabhangigkeit erklart werden
konnte (Oswald & Wand 2004, siehe hierzu auch 1.3.2).

Die Literatur ist sich einig, dass es einen Zusammenhang zwischen negativen
Entwicklungseinfliissen, wie sexueller, korperlicher oder emotionaler Misshandlung
und Veranderungen von neurobiologischen Markern gibt (z.B. Kasckow et al. 2001,
Gerra et al. 2008, Pervanidou & Chrousos 2010, Schéfer et al. 2010). Ebenfalls ist es
unstrittig, dass das Kindes- und Jugendalter eine vulnerable Phase fir
Traumatisierungen ist, wodurch es hier haufiger zu langfristigen Alterationen des
neuroendokrinen Systems, wie zum Beispiel der HPA-Achse, kommen kann (z.B.
Kellner & Yehuda 1999). Der direkte Zusammenhang von Alterationen des BE-
Plasmaspiegels im Speziellen und der Traumatisierung der Patienten wird nur von
einer Minderheit der Autoren beschrieben, obgleich BE im Rahmen der generellen
HPA-Achsenaktivitat ein unabdingbarer Teil der Stressantwort auf ein traumatisches
Erlebnis ist. Sie halten eine Erhohung des BE-Spiegels direkt nach Erleben des

traumatischen Ereignisses fest (z.B. Friedman et al. 1995). Die Ergebnisse der
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Betrachtungen der langfristigen Veranderungen des BE unterscheiden sich jedoch
gravierend voneinander. Friedman et al (1995) beschreiben bei chronischer PTSD
einen Abfall des basalen BE, Baker et al (1997) fanden auch bei chronischer PTSD
erhohte Werte von BE im CSF. Pitman et al (1990) konnten bei PTSD qualitativ eine
episodische Erhdhung der endogenen Opioide unter Stressbedingungen anhand von

stress-induzierter Analgesie nachweisen (siehe hierzu auch. 1.3.3).

Zu den Themen Depression und BE sowie Angststorung und BE ist die Literatur nicht
sehr ergiebig. Haufig wird von den Autoren lediglich auf die Zusammenhange von
HPA-Achsenstérungen und dem Auftreten von Depressionen und Angststérungen im
Allgemeinen hingewiesen (Kasckow et al. 2001). Fir einige typische Symptome der
Depression, wie Veranderung von Essverhalten, Motivation und motorischer Aktivitat,
konnten neuroendokrinologische Korrelate gefunden werden, bei denen BE in den
regulatorischen Pfaden eine wichtige Rolle spielt (Hegadoren et al. 2009). Weiterhin
konnte durch eine vermehrte Ausschittung von BE, z.B. durch sportliche Betatigung,
eine Reduktion von Angstlichkeit und Depression beobachtet werden (Morgan 1985;

siehe hierzu auch 1.3.3).

1.3. Theoretischer Hintergrund

Die Psychoneuroendokrinologie befasst sich mit den Interaktionen von
Hormonsystemen mit dem zentralen Nervensystem, der Psyche und dem Verhalten
sowie der Erforschung der dazugehdrigen Regelkreise. Hierbei ist es bekannt, dass
psychiatrische Erkrankungen und neuroendokrine Veréanderungen haufig miteinander
einhergehen (Ehlert & von Kanel 2011). Solche neuroendokrinologischen
Alterationen kdnnen zum Beispiel die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN- oder HPA-Achse) betreffen, unter anderem bei
Patienten mit Depression (MDD = Major Depressive Disorder) in Form eines
Hypercortisolismus (z.B. Stokes & Sikes 1987, Gold et al. 1988) sowie bei Personen
mit posttraumatischer Belastungsstérung (PTSD) in Form eines im Vergleich zu
traumatisierten Personen ohne PTSD stérkeren Anstiegs des Cortisols in individuell
relevanten Stress-Situationen (z.B. Elzinga et al. 2003). Zudem konnte generell
beobachtet werden, dass frihe negative Entwicklungseinflisse mit angstlichem
Verhalten sowie einer Dysfunktion der HPA-Achse assoziiert sind (z.B. Rosenfeld et
al. 1992). Des Weiteren ist bekannt, dass Traumatisierungen im Kindesalter ein

Risikofaktor fur die Entstehung von Physio- und Psychopathologien sind (z.B. Willner
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1990, Nemeroff 1998, Huot et al. 2001). Und es konnten bereits Zusammenhénge
zwischen Traumatisierungen im Kindesalter und einem erhoéhten Risiko zur
Entstehung von Suchterkrankungen, wie Alkoholabhéngigkeit, belegt werden (z.B.
Anda et al. 2002), die sich im Tierversuch bestatigen lieRen (z.B. Huot et al. 2001).
Sicher ist zudem: Traumatische Erlebnisse im Kindesalter mit PTSD als Folge zeigen
auch Jahre nach dem Ereignis noch Veranderungen neuroendokriner Parameter
(z.B. Vanitallie 2002).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass das Vorhandensein eines negativen
Entwicklungseinflusses, insbesondere im frihkindlichen Alter, sowohl das Auftreten
von Psychopathologien (z.B. Anda et al. 2002) als auch Veranderungen
neuroendokrinologischer Parameter (z.B. Kellner & Yehuda 1999) verursachen kann
und diese somit nicht als einzelne Aspekte, sondern im Zusammenhang betrachtet
werden sollten (z.B. Schilling et al. 2007, Gerra et al. 2008).

Interpersonale Traumatisierungen sind weiterhin mit einer gesteigerten Pravalenz
von problematischem Alkoholkonsum assoziiert. Dies konnte zum Beispiel bei
Untersuchungen an der New Yorker Bevolkerung nach den terroristischen
Anschlagen auf das World Trade Center in New York City 2001 nachgewiesen
werden (Boscarino et al. 2006). Aber auch bei Patienten mit frihen negativen
Entwicklungseinflissen, wie kdrperlicher Misshandlung oder sexuellem Missbrauch,
wurde dieser Zusammenhang festgestellt (z.B. Langeland & Hartgers 1998). In
diesen Bereichen wird Alkohol haufig als Selbstmedikation eingesetzt, um etwa die
Symptome einer PTSD zu bekampfen, so dass Alkoholabhangigkeit und PTSD
haufige Komorbiditaten sind (z.B. Stewart 1996, Volpicelli et al. 1999).

Die Verbindung zwischen dem Auftreten von posttraumatischen Symptomen nach
interpersonalen Traumatisierungen und einem problematischen Alkoholkonsum kann
auch auf der Ebene neuroendokrinologischer Alterationen nachvollzogen werden.
Hierbei fUhrt die Traumatisierung zu einer chronischen Aktivierung der Stressachse,
wodurch sich eine Habituation an die Endorphinwirkung bis hin zum
Endorphinentzug entwickeln kann. Ein akuter Anstieg des BE-Spiegels, um dem
Entzug entgegen zu wirken, kann durch Alkoholkonsum bewirkt werden, so dass der
Erfolg von Alkoholkonsum als Selbstmedikation wohl mit der Auswirkung des
Alkohols auf die neuroendokrinologischen Alterationen zu erklaren ist (Volpicelli
1987, Fink 2000).
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Neuroendokrinologische Alterationen, interpersonale Traumatisierungen und
Alkoholabhéngigkeit scheinen also miteinander in Zusammenhang zu stehen. Im
Folgenden wird dieser Zusammenhang bezuglich einer Veranderung des
Plasmaspiegels von B-Endorphin und dem Auftreten von Psychopathologien bei

alkoholabhangigen Individuen mit und ohne Traumatisierung erortert.

1.3.1. Die Bedeutung von B-Endorphin im Allgemeinen

Endorphine sind Neurotransmitter in Form von Neuropeptiden, die als gemeinsames
Strukturmerkmal eine Peptidgruppe mit vier Aminosauren (Tetrapeptid) der Sequenz
Tyrosin-Glycin-Glycin-Phenylalanin besitzen. BE wird in kortikotropen Zellen der
Adenohypophyse aus POMC durch posttranslationales Processing gebildet — es wird
als C-terminaler Bestandteil von B-Lipotropin abgespalten (Bertagna 1994). Auch
ACTH-, alpha- und y-MSH- sowie andere Teilpeptide entstehen aus POMC. Siehe
hierzu auch Abbildung 1.

POMC

-MSH ACTH Lipotropin

!—‘—\ !—‘—\

a-MSH CLIP +-MSH - dg;phin

Abbildung 1: Proopiomelanocortin und davon abgeleitete Peptide (nach Hegenscheid 2004)

CLIP: Corticotropin-Like-Intermediate-Lobe-Peptid (stimuliert Insulinsekretion)

Nachgewiesen wurden die Endorphine erstmals im Jahr 1975 von den schottischen
Forschern J. Hughes und H. Kosterlitz im Zwischenhirn des Schweines. Der erste
gebréauchliche Name war deswegen Enkephaline (von dem griechischen Wort en-
kephalos, ,im Kopf). Damals suchten die Forscher nach den natirlichen Liganden
fur die von S. H. Snyder, C. B. Pert, L. Terenius und anderen 1973 unabh&ngig
voneinander nachgewiesenen Opioidrezeptoren des Gehirns, an denen auch die
exogen verabreichten Opiate andockten (Hughes 1975, Hughes et al. 1975,
Kosterlitz & Hughes 1975). BE konnte jedoch nicht nur im zentralen Nervensystem,
sondern auch in vielen anderen Geweben nachgewiesen werden. Dies liel

vermuten, dass seine Funktion weit Uber die der Perzeption von Schmerz
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hinausreicht. Und tatséchlich: Daraufhin durchgefihrte Studien konnten den Einfluss
von BE auf Verhaltensmuster, Stress, Alkoholkonsum, Ubergewicht und Diabetes
mellitus beweisen. Und sogar ein Effekt auf die zerebralen Arteriolen und somit das

Altern des Gehirns wird BE zugeschrieben (Dalayeun et al. 1993).

B-Endorphin ist ein wichtiges endogenes Opioid, das in der Peripherie
desensibilisierend auf Nozisensoren wirkt. BE ist das hauptsachliche
Sekretionsprodukt, also der Nachrichtentbertrager, der hypothalamischen POMC-
Zellen, die deshalb auch B-endorphinerge Zellen genannt werden. Von ihnen
projizieren lange Axone Uber sich verzweigende Kollaterale in weite Hirngebiete. So
haben die B-endorphinergen Zellen Einfluss auf die Verarbeitung von Stress und
Schmerz, Emotionen und Belohnung, auf Motivation, Nahrungsaufnahme, Verhalten
und Temperaturkontrolle sowie auf die Regulation der Hypophysenhormone
(Schmidt & Thewes 1993, Esel et al. 2001, Klinke & Silbernagl 2001).

BE ist ein untrennbarer Teil der sogenannten Stressachse, die sich zusammensetzt
aus einem Regelkreislauf des Hypothalamus, der Hypophyse und den Nebennieren.
Daher auch der Name HHN-, oder Englisch Hypothalamus-Pituitary-Adrenal- (HPA-)
Achse. Im Hypothalamus wird durch Aktivierung der HPA-Achse Corticotropin-
Releasing-Faktor (CRF) und Vasopressin freigesetzt. Diese Aktivierung ist entweder
Folge eines kérpereigenen Impulses, der metabolischen oder zirkadianen Ursprungs
sein kann, oder geschieht im Rahmen einer Stressreaktion, die sowohl somatisch
(z.B. Hamorhagie) oder psychisch / emotional verursacht sein kann. CRF verursacht
weiter die Sekretion von ACTH aus der Hypophyse, welches aus POMC gebildet
wird. Hierbei entsteht durch Abspaltung neben weiteren Neurotransmittern auch BE
(siehe oben), das seinerseits einen negativen Feedbackmechanismus auf den
Hypothalamus hat. Die Sekretion der POMC-verwandten Peptide wird Uber den
second-messenger cAMP gesteuert und ist G-Protein vermittelt (Holsboer et al.
1992). ACTH bewirkt, dass Cortisol aus der Nebennierenrinde freigesetzt wird, was
zum einen die Gluconeogenese, die Lipolyse, die Proteolyse und die Insulinresistenz
steigert sowie die Entzindungsreaktion hemmt. Cortisol hat seinerseits einen
negativen Feedbackmechanismus, der auf Hypothalamus, Hypophyse und
Hippocampus wirkt (Lovallo 2006).
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Die HPA-Achse hat im menschlichen Leben seit jeher eine unentbehrliche Funktion,
indem sie die fundamentalsten, lebenserhaltenden Prozesse wie Essenssuche,
Verdauung, metabolische Regulation und Bedrohungen fir die korperliche
Unversehrtheit mit beeinflusst. BE kdnnte im Rahmen dieser ,fight-or-flight*-Reaktion,
z.B. durch seine analgetische Wirkung, einen Uberlebensvorteil bieten. (Lovallo
2006). Siehe hierzu auch Abbildung 2.

Stressor
a) kérpereigen: z.B. Hamorhagie
b) von auRen: psychologisch / emotional

<

negativer Feedback-
mechanismus

ACTH entsteht aus
POMC, wobei auch

B-Endorphin gebildet
wird (s. Abb. 1)

negativer Feedback-
mechanismus

1
gy

Abbildung 2: Schematische Darstellung der HPA-Achse; eigene Abbildung (nach Lovallo 2006)

Neben den Veradnderungen der ACTH-, BE- und Cortisol-Plasmaspiegel durch
verschiedene Stressoren findet eine regelmaRige Modulation der Parameter der
Stressachse durch einen zirkadianen Rhythmus statt, mit den niedrigsten
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Konzentrationen morgens und den hdchsten abends (Morgan 1982, Aguirre et al.
1995).

Werden die Alterationen der HPA-Achse durch einen Stressor ausgeldst, kann man
zusammenfassend sagen, dass der ACTH-Schenkel der Stressachse verantwortlich
ist fur Erregung und der BE-Pfad fur Reduktion von emotionalem und physischem
Schmerz. Hierbei ist die hemmende Wirkung von BE auf die HPA-Achse vermutlich
durch eine Verminderung der Vasopressinfreisetzung auf Hohe des Hypothalamus
zu erklaren. Diese These wird unterstutzt von der Entdeckung, dass der
nichtselektive  Opioidrezeptorantagonist Naloxon die analgetischen Effekte
endogener Opioide aufhebt sowie die Spiegel von ACTH, B-Lipotropin und Cortisol
erhoht (Ehrenreich et al. 1987, Delitala et al. 1994, Jessop 1999, Kiefer et al. 2002).

Die Bedeutung von BE innerhalb der Stressreaktion geht jedoch weit tGber die reine
Wirkung eines negativen Feedback-Mechanismus der HPA-Achse hinaus. Um die
weiteren Effekte des gesteigerten BE-Plasmaspiegels im Rahmen der Stressantwort

zu verstehen, muss der Wirkmechanismus von BE zun&chst weiter erlautert werden.

Ein wichtiger Aspekt ist die Wirkung von BE durch Bindung an Opioid-Rezeptoren.
BE wirkt zum Beispiel an &- und p-Rezeptoren. 5-Rezeptoren lie3en sich bislang
hauptséchlich im Gehirn, aber auch spinal und peripher nachweisen. Die p-
Rezeptoren unterteilen sich in noch weitere Untergruppen und sind sowohl im Gehirn
als auch im Rickenmark und peripher sowie im Gastrointestinaltrakt gleichermalRen
zu finden. Die Aktivierung des p-Rezeptors bewirkt unter anderem die euphorische
Komponente des Opioid-Effektes, die analgetische Wirkung wird hauptsachlich Gber
die Aktivierung des 5-Rezeptors erzielt (Corbett et al. 2006). Der euphorisierende
Effekt endogener Opioide ist vielen bekannt durch Phanomene wie dem ,Runners
High“: die korperliche Aktivitat Uber den Erschopfungszustand hinaus steigert den
Spiegel endogener Opioide durch Aktivierung der Stress-Achse akut und l&asst
hierdurch Uber die Wirkung am p-Rezeptor ein Gefuhl von Euphorie statt
Erschopfung entstehen (Boecker et al. 2008). Selbiges erklart auch den
euphorisierenden Effekt von Alkoholkonsum, was ebenfalls einen akuten Anstieg des
BE-Plasmaspiegels auslost (Roth-Deri et al. 2008). Ein weiteres Beispiel fur den
euphorisierenden Effekt des BE ist ,Bungeejumping®. Hier konnte in sogenannten

,Challenge-Situationen®, die den Probanden gezielt akuten Stress empfinden lassen
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sollten, eine signifikante Korrelation der Euphorie-Ratings mit den pBE-
Plasmaspiegeln nachgewiesen werden (Hennig et al. 1994). Der analgetische Effekt
des BE am &-Rezeptor kommt wie folgt zustande: Durch Entzindung oder Stress,
CRF-, Zytokin-, Katecholaminfreisetzung oder Chemotaxis werden endogene Opioid-
Rezeptor-Liganden wie BE vermehrt aus den Lymphozyten ausgeschittet sowie
Opioid-Rezeptoren der dorsalen Ganglionneurone hoch reguliert. Hierdurch entsteht
ein verstarkter peripher-analgetischer Effekt der endogenen Opioide, ohne die fur
medikamentose Opiode typischen zentralen Nebeneffekte wie Atemdepression oder
Sedierung auszulésen. Die analgetische Wirkung ergibt sich durch die Aktivierung
peripherer Opioid-Rezeptoren und der Inhibierung der Erregbarkeit sensibler Nerven

und / oder der Ausschuttung von exzitatorischen Neuropeptiden (Machelska 2007).

Die Effektivitat der oben beschriebenen Wirkung von BE am p-Rezeptor ist nach
derzeitigem Kenntnisstand auch genetisch bedingt. Bond et al (1998) konnten
zeigen, dass Mutationen des u-Opioid-Rezeptor-Gens das Bindungsverhalten und
die Signaltransduktion des Rezeptors verandern und BE so eine bis zu dreifach
potentere Wirkung am Rezeptor erzielen kann. Dies beeinflusst nicht nur die normale
Physiologie des Patienten, wie zum Beispiel die Hypothalamus-Pituitare-Gonadale-
Achse oder die Nahrungsaufnahme (s.u.), sondern erhoht auch dessen Vulnerabilitat
fur zum Beispiel Suchterkrankungen, beziehungsweise die Wirksamkeit

verschiedener Therapiealternativen (Bond et al. 1998).

Ein weiterer Opioidrezeptor, Uber den BE wirkt, wird von Lymphozyten expressiert,
wodurch BE neben der analgetischen und euphorisierenden, auch eine
Opioidrezeptor-vermittelte immunhistochemische Wirkung zugeschrieben wird. Diese
These wird verstarkt durch die Erkenntnis, dass in Leukozyten die Signal-Sequenz-
Kodierung der mRNA des BE-Precursors POMC sowie alle notwendigen Enzyme
enthalten sind, um den Precursor in das funktionelle, aktive Peptid zu verwandeln.
So kann eine immunologisch vermehrte BE-Bildung bewirkt werden. Dieser Effekt ist
entscheidend, da so z.B. durch den Stressor ,Entzindung“ sowohl eine BE-
vermittelte analgetische Wirkung auf immunologischer Ebene forciert werden kann
als auch die Ausschuttung proinflammatorischer Neuropeptide gehemmt wird (Stein
& Zollner 2009, Labuz et al. 2010). Der Stressor, der zu den beschriebenen
neuroendokrinologischen Alterationen fuihrt, kann also sowohl psychischer als auch

physischer Natur sein.
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Neben den bisher beschriebenen Wirkungen von BE auf die Regulation der HPA-
Achse im Rahmen der Stressantwort und der hiertiber hinausreichenden Wirkung an
Opioidrezeptoren als Reaktion auf einen externen oder internen Stressor, hat BE
noch weitere Effekte, die unseren Alltag und nicht die Ausnahmesituation betreffen.
Hierzu zahlt unter anderem der modulierende Effekt auf die Hypothalamus-Pituitéare-
Gonadale-Achse und damit auf die Aktivitat der Sexualhormone. Durch Inhibieren
der hypothalamischen GnRH-produzierenden Neurone kontrollieren die endogenen
Opioide wie BE die Sekretion des Luteinisierenden Hormons (LH) mal3geblich, das
durch die Stimulation von Gonadoliberin-Releasing-Hormon (GnRH) im
Hypophysenvorderlappen gebildet wird. LH ist bei Frauen fir die Ovulation, beim
Mann fur die Spermienreifung zustandig (Klinke & Silbernagel 2001, Genazzani et al.
1992). Eine weitere, von der Stressachse losgeltste Funktion von BE zeigt sich in
der Schlusselrolle, die endogene Opioide wie BE in der photoperiodischen Kontrolle
uber die hypophysaren Funktionen haben. Uber die sogenannten Clock genes
konnen photoperiodische Stimuli in endokrine Signale Ubersetzt werden, um so zum
einen den Tag-Nacht-Rhythmus zu regeln oder die Geburt des Nachwuchses in der

Tierwelt in den Frihling zu legen (Hastings et al. 1985).

Die Bedeutung von BE im Bereich der Repoduktion hat einen weiteren Aspekt, der
den Kreis zu dem vorher erwahnten Einfluss von BE auf die Entstehung und
Symptomatik einiger Psychopathologien schliel3st. Wéahrend der Schwangerschaft
steigen die Plasma-Level von BE, aber auch Cortisol, ACTH und CRF regelhaft
progressiv an. Die ebenfalls regelhafte postpartum gemessene Reduktion von vor
allem BE kann, ahnlich wie im Verlauf der posttraumatischen Reaktion, durch den
BE-Entzug bei einigen Patientinnen Symptome wie Angst, Depression und
Reizbarkeit auslésen und so postpartale affektive  Storungen  und
Stimmungsschwankungen  bei  Mittern  auslésen - die  sogenannte
Wochenbettdepression (Smith & Thomson 1991).

Ein weiterer Bereich, in dem die Rolle von BE auf der einen Seite unseren Alltag
ganz regelhaft beeinflusst und auf der anderen Seite gleichermalRen Modulator einer
psychologischen Erkrankung sein kann, ist die Nahrungsaufnahme. Denn:
Nahrungsaufnahme und Geschmack werden ebenfalls von PBE beeinflusst
(Yamamoto 2008). Hunger, Sattigungsgefiihl und die Wahl der Nahrung werden
durch Neurotransmitter und Neuropeptide gesteuert, so dass die Stérung des
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Essverhaltens ebenfalls auf eine Alteration dieser Botenstoffe zurtickgefuhrt wird. So
ist in der symptomatischen Phase einer Bulemia nervosa der BE-Spiegel im
Vergleich zu gesunden Kontrollen verédndert, nahert sich bei Besserung der
Symptome aber wieder dem physiologischen Plasmaspiegel an (Brambilla 2001).
Und bei anorektischen Patienten findet sich unter anderem eine Reduktion des BE-
Plasmaspiegels, die im Zuge der Gewichtsnormalisierung aber ebenfalls wieder
schwindet (Wlodarczyk-Bisaga & Bisaga 1994). Weitere Studien fanden einen
Zusammenhang mit der Binge-Eating-Disorder, indem sie eine Erhdhung des BE-

Spiegels durch zuckerhaltige Nahrung feststellten (Fullerton et al. 1985).

Zusammengefasst kann man sagen, dass BE auf der einen Seite eine Rolle in ganz
alltaglichen hormonellen Regelkreisen hat, die wichtig fur unser Uberleben im Alltag
sind — zum Beispiel im Bereich Reproduktion und Schwangerschaft oder der
Nahrungsaufnahme. Auf der anderen Seite hat BE eine grof3e Bedeutung in der
Regulation der Stressachse, die unser Uberleben in der Ausnahmesituation steuert.
Geraten diese Regelkreise in dem einen oder anderen Bereich aus der Bahn,
konnen Psychopathologien wie Suchterkrankungen, PTSD, affektive Stérungen und

Angststorungen zumindest beeinflusst werden.

Die genauere Betrachtung der Zusammenhange von BE und Suchterkrankungen,
und hier Alkoholabhangigkeit im Speziellen, sowie BE und PTSD, affektiven
Stérungen und Angststorungen erfolgt in den Abschnitten 1.3.2 und 1.3.3.

1.3.2. Die Bedeutung von B-Endorphin bei Alkoholabhangigkeit

Obwohl verschiedene Drogen unterschiedliche Wirkungseffekte und -mechanismen
haben, gibt es wohl dennoch einen gemeinsamen, zentralnervosen Weg, Uber den
sowohl der akute als auch der chronische Missbrauch der Substanzen das
Belohnungssystem aktiviert. Eine besondere Rolle scheint hierbei dem BE
zuzukommen, das sowohl euphorische als auch belohnende und verstarkende
Wirkungen auslost. Dies gilt bei Alkohol- und Kokainkonsum, wohl aber auch fir den
Konsum von Nikotin und THC. Der Einfluss von BE auf das Belohnungssystem
scheint durch eine Interaktion mit dem mesolimbischen dopaminergen System sowie

durch Effekte auf Lernen und Gedéchtnis erreicht zu werden (Roth-Deri et al. 2008).

Die Biosynthese sowie die Ausschittung und das Rezeptorbindungsverhalten von

endogenen Opioiden wie BE im zentralen Nervensystem sind durch Alkohol
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beeinflussbar (Tabakoff & Hoffman 1983). Bereits 1982 fanden Genazzani et al.
einen dreifach erniedrigten BE-Spiegel im Liquor cerebrospinalis (CSF) bei
alkoholabhangigen Individuen verglichen mit jenen aus der gesunden Kontrollgruppe.
Hieraus schlossen sie auf eine Assoziation von Alkoholabhéngigkeit und dem Gehalt
von POMC-verwandten Peptiden, was Einfluss auf den Alkoholkonsum der Patienten
haben konnte (Genazzani et al. 1982).

Ein gesteigerter BE-Spiegel konnte sowohl zentral als auch peripher in mehreren
Studien bei akuter Ethanolexposition bei nicht alkoholabhangigen Patienten
gemessen werden (Hutchison et al. 1988, Gianoulakis et al. 1996a, Gianoulakis et al.
1996b, Barfield et al. 2010). Bei alkoholabhangigen Patienten hingegen war der BE-
Plasmaspiegel, zum Teil sogar noch nach jahrelanger Abstinenz, dauerhaft erniedrigt
(Aguirre et al. 1990, del Arbol et al. 1995, Inder et al. 1995, Marchesi et al. 1997,
Esel et al. 2001, Kiefer et al. 2002). Seit langem wird als Ursache hierfiir ein negativ
auf die Synthese endogener Opioide wirkender Feedbackmechanismus diskutiert.
Die Vermutung ist: Ethanol wird nach dem Konsum zu Acetaldehyd metabolisiert und
bindet dann an biogene Amine, hauptsachlich Dopamin, was zur Synthese
morphinartiger Alkaloide filihrt. Diese Substanzen verdrangen BE von seinem
spezifischen Rezeptor und hemmen so die Synthese der endogenen Opioide — als
Folge ist der BE Spiegel niedrig (Myers & Melchior 1977, del Arbol et al. 1995).
Lange Zeit glaubte man, dass so auch das Tetrahydroisoquinolinsystem? einen
Einfluss auf die Alkoholabhangigkeit hat. Das wurde inzwischen aber widerlegt
(Myers 1996, Musshoff et al. 2005).

Es wurde also bereits gezeigt, dass zum einen ein gesteigerter BE-Spiegel Folge
einer akuten Ethanolexposition sein kann, zum anderen, dass haufiger in
Stresssituationen vermehrt Alkohol konsumiert wird (Volpicelli et al. 1999, siehe auch
1.3.3). Welche Rolle BE in dieser Konstellation von vermehrtem Alkoholkonsum in
Stresssituationen zukommt, wurde auch anhand von Tierexperimenten weiter
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass unter Abwesenheit von BE (durch z.B. BE-
Knockout-Mause) auch in Stresssituationen der Ethanolkonsum der Tiere, anders als
bei der gesunden Kontrollgruppe (Wild-Typ-Mausen), nicht gesteigert wurde. Dies

impliziert einen direkten Zusammenhang von BE und Alkoholkonsum sowie der

2 Tetrahydroisoquinolin ist ein sekundares Amin und bindet als endogenes Abbauprodukt der

Verstoffwechslung von Alkohol direkt am Opioidrezeptor (Freye 2009)
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Entstehung von Abhangigkeitserkrankungen (Hutchison et al. 1988, Racz et al.
2008).

Eine Alteration des BE-Spiegel kdnnte demnach einen Patienten vulnerabler fur die
Entwicklung einer Abhangigkeitserkrankung machen. Diese Alteration kann z.B. im
Rahmen einer PTSD oder Angststérung auftreten (z.B. Pervanidou & Chrousos 2010
siehe hierzu 1.3.3). Da durch eine akute Steigerung des BE-Spiegels Angste effektiv
maskiert werden konnen, ist Alkoholkonsum eine der haufigsten Formen der
Selbstmedikation, um die Angstzustande zu beherrschen (Sher 1998). BE ist
maoglicherweise aber auch die Verbindung zwischen den Effekten des
Alkoholkonsums und dem Auftreten von Stérungen des Affekts. Der BE-Spiegel
steigt, wie oben erwahnt, nach Alkoholgenuss bei gesunden Kontrollen signifikant an
und l6st Emotionen wie Euphorie, Entspannung und generelles Wohlbefinden aus
(Lukas 1988). Sinkt der Alkoholspiegel ab oder Ubersteigt der Blutalkoholspiegel ein
gewisses Mal3, sind bei vielen Individuen auf Grund des hierdurch hervorgerufenen
erniedrigten BE-Spiegels Angst und Depression die Folge (McGuire 1966, Kiefer et
al. 2002). Der eben erwdhnte BE-Anstieg nach Alkoholgenuss l6st diese positiven
Emotionen mittels p- und 6-Rezeptoren Uber eine Dopamintransmission im
mesolymbischen System aus, wodurch unser Belohnungssystem aktiviert wird. Das
selbe mesolymbische Dopaminsystem hat aufl3erdem eine grof3e Bedeutung bei
Abhéangigkeitserkrankungen (Herz 1997). Das Ausmald dieser Bedeutung wird
unterstrichen durch die Erkenntnis, dass Opioid-Antagonisten den Ethanolkonsum
sowie die ethanolinduzierte Dopaminfreisetzung hemmen (Oswald & Wand 2004).
Wie weitreichend der Einfluss der endogenen Opioide (wie z.B. BE) auf die
Entstehung von Suchterkrankungen (wie der Alkoholabhangigkeit) ist, konnte in
sowohl tierexperiementellen als auch Humanstudien gezeigt werden. Die individuelle
Aktivitdt der endogenen Opioide war hier mit dem Risiko einer Alkoholerkrankung
assoziiert und kénnte so eine hereditare Komponente aufweisen (Oswald & Wand
2004). Auch die basale BE-Aktivitat, die BE-Reagibilitat auf Alkohol sowie die HPA-
Achsen-Reaktion auf Opioid-Antagonisten zeigen eine Assoziation zur
Familienanamnese beziglich der Alkoholabhangigkeit. Damit wird die Diskussion,
inwieweit Suchterkrankungen hereditdr bedingt bzw. beeinflusst sind, um einen

neuroendokrinologischen Aspekt erweitert.
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Betrachtet man den Themenkomplex der Abhangigkeitserkrankungen, spielt der
Suchtdruck (Craving) und die damit verbundene Ruckfallwahrscheinlichkeit eine
wichtige Rolle. Ein Zusammenhang zwischen BE und Craving wurde von van Ree
(1994) in tierexperimentellen Studien vermutet. Kiefer et al. (2002) konnten im
Alkoholentzug eine negative Korrelation zwischen dem BE-Level und Craving sowie
Angstlichkeit nachweisen. Da diese Alterationen des neuroendokrinen Systems (iber
den Zeitraum des akuten Entzugssyndroms hinaus bestehen kdnnen, scheinen sie
unabhéangig von dem Stressor Entzug aufzutreten und somit auch Einfluss auf die
Ruckfallwahrscheinlichkeit nehmen zu kénnen (Kiefer et al. 2002, Shi et al. 2009).
Die Theorie, dass eine bestehende BE-Alteration zu vermehrtem Craving fihrt,
misste im Umkehrschluss bedeuten, dass bei Normalisierung der BE-Spiegel
verminderte Ratings im Bereich Craving gemessen werden kdnnen. Dies konnte
durch eine Untersuchung an substituierten Heroinabh&ngigen bestatigt werden. Die
Substitution Heroinabhangiger mit Methadon, einem langwirksamen Opioid, flhrte
hierbei langfristig zu einer Normalisierung der BE-Spiegel und verminderte Craving
und die euphorisierende Wirkung kurzwirksamer Opioide, wodurch die
Wahrscheinlichkeit eines Rickfalls drastisch gesenkt werden konnte (Kreek 1992).
Weiter konnte festgestellt werden, dass der BE-Spiegel in Stresssituationen einen
geradezu pradiktiven Wert beziglich der Rickfallwahrscheinlichkeit von abstinenten
Suchterkrankten hat. Hierzu konnten Shaw und al’Absi (2008) zeigen, dass sich bei
Patienten im Nikotinentzug die BE-Spiegel in Stresssituationen deutlich
unterschieden: zwischen denen, die zu einem spéateren Zeitpunkt rickfallig wurden
und jenen, die abstinent geblieben sind. Shaw und al’Absi vermuten deshalb, dass
eine dysregulierte Stressantwort eine Schlisselfunktion in Bezug auf den Ruckfall
hat.

BE hat demnach einen entscheidenden Einfluss auf die Entstehung und wohl auch
auf den Verlauf der Alkoholabhangigkeit. Im Umkehrschluss konnte jedoch auch
gezeigt werden, dass Alkoholkonsum einen ebenfalls entscheidenden Einfluss auf
das BE-System hat. Es konnte hier gezeigt werden, dass bei langfristigem
Alkoholkonsum BE-enthaltende Neurone geschadigt werden, wodurch Anderungen
im zirkadianen Rhythmus auftreten, die nicht nur negative Einflissen auf das
Immunsystem haben, sondern auch das Abhangigkeitsverhalten nachhaltig férdern
(Spanagel et al. 2005).
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Betrachtet man die BE-Plasmaspiegel nachdem eine Gewdhnung an den
Ethanolspiegel stattgefunden hat, sind die bisherigen Studienergebnisse nicht
einheitlich. So konnten erhdhte (Cheng 1982), erniedrigte (Schulz 1980) und gleich
bleibende (Seizinger 1983) Konzentrationen von BE nachgewiesen werden. Anders
ist dies beim Alkoholentzug, hier liegt ein eindeutiges Ergebnis vor: Der BE-Spiegel
der Alkoholabhangigen ist konsequent niedriger als jener der gesunden Kontrollen
(Aguirre 1990, Vescovi 1992, Inder 1998, Esel 2001). Dies ist zurtckzufihren auf
eine durch den Alkoholentzug ausgeldste veranderte Funktion der HPA-Achse, die
Uber eine verstarkte Aktivitat von Hypothalamus und Hippocampus auch die Cortisol-
und ACTH-Spiegel beeinflusst (Morgan 1982, Adinoff et al. 1990, Aguirre et al.
1995). Die Ergebnisse beziiglich der ACTH-Spiegel im Entzug sind jedoch
uneinheitlich. Einige Studien beschreiben gesteigerte (Ehrenreich et al. 1997),
andere gleichbleibende (Inder et al. 1995, Costa et al. 1996) und wieder andere
erniedrigte ACTH-Spiegel (Esel et al. 2001, Kiefer et al. 2002, Zimmermann et al.
2003) wahrend des Alkoholentzugs. Zu den Veranderungen der HPA-Achse unter

Stress-Einfluss siehe auch Abbildung 3.
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Abbildung 3: Einfluss des akuten Alkoholentzugs auf die Hormone der HPA-Achse.
Ausschittung von CRH und Vasopressin (VP), ACTH und Glucocorticoiden, Mangel an BE und
negatives Feedback durch BE an Hypothalamus und Hypophyse. Nach Hegenscheid (2004)

Die biochemische Ursache fur das Absinken des RE-Spiegels bei chronischem
Alkoholkonsum wird bereits seit den achtziger Jahren auf Ebene der
Signaltransduktion am CRF-Rezeptor und der daraus resultierenden Biosynthese
von POMC vermutet. Ein wichtiger Modulator hierbei ist das cAMP. Dave et al.
beschrieben 1986 einen um 82% verminderten Plasmaspiegel von (immunreaktivem)
BE nach Langzeit-Ethanolexposition von Ratten, den sie auf eine Alkohol induzierte
Verminderung der Corticotropin-Releasing-Factor-Bindungsaktivitat sowie einen
Aktivitatsverlust von cAMP zurickfihrten. Hieraus resultiert ihnen zufolge eine
geringere Produktion von POMC mRNA in der Hypophyse der Ratten, was einen
verminderten intrazellularen POMC-Gehalt verursacht, wodurch ebenfalls der BE-

Plasmaspiegel sinkt (Dave et al. 1986). Weiter beschreiben Dave et al. (1986), dass
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Alkohol neurotoxisch auf PBE-Neurone wirkt. Vor allem wahrend der fruhen
neuronalen Differenzierung ist hier ein apoptotischer Prozess beinhaltet, der
malf3geblich von cAMP kontrolliert wird. Dies wird von Chen et al. (2006) bestatigt.
Die vorhin bereits erwédhnte Ausschittung von BE nach akuter Alkoholexposition
konnten Boyadjieva und Sarkar (1997) der Stimulation von hypothalamischen
Neuronen zuordnen, die jedoch durch chronischen Alkoholgenuss desensibilisieren,
was den Abfall des BE-Plasmaspiegel erklaren kénnte. Sie konnten weiter zeigen,
dass auch diese Effekte des Stimulierens und Adaptierens durch cAMP gesteuert
werden, was den Kreis zu den Erkenntnissen von Dave et al. (1986, s.0.) zu der
Rolle von cAMP in der Biosynthese von POMC und damit BE schliel3t. Weitere
Erkenntnisse zu dem Einfluss von Alkoholkonsum auf den BE-Spiegel erlangten
Boyadjieva et al. 1999, als sie zeigen konnten, dass akute Ethanolexposition die
Adenosin-Aufnahme in BE-Neurone des Hypothalamus vermindert, wodurch die
extrazellulare Konzentration von Adenosin steigt. Hierdurch wird wiederum eine
Aktivitatssteigerung der membrandsen Adenosinrezeptoren bewirkt, was cCAMP-
Produktion und PBE-Sekretion zur Folge hat. Bei chronischem Alkoholkonsum
desensibilisieren die hypothalamischen Neurone, wodurch die Adenosin regulierte
CcAMP-Produktion und die BE-Freisetzung aus den hypothalamischen Neuronen sinkt
(Boyadjieva & Sarkar 1999). Im Tierversuch konnte die neuronal regulierende Rolle
von BE auf CRF und die zytolytische Funktion nattrlicher Killerzellen nachgewiesen
werden. Dies kénnte kunftig vielleicht sogar therapeutisch genutzt werden, um
Uberreaktionen der Stressachse und Immunschwache bei Patienten mit fetaler

Alkoholexposition zu behandeln (Boyadijieva et al. 2009).

1.3.3. Die Bedeutung von B-Endorphin bei PTSD, Depression und

Angststdérungen

Seit Ende der 1970er Jahre wird verstarkt diskutiert, dass in der Folge von sexueller
Gewalt und Misshandlung in der Kindheit das Spektrum der traumaassoziierten
Symptome weit Uber den eng gefassten Bereich der PTSD hinausreicht.
Verschiedene Studien beschreiben als Langzeitfolgen von frihkindlichen negativen
Entwicklungseinflissen, wie z.B. physischer Misshandlung, sexuellem Missbrauch
oder emotionaler Vernachlassigung, unter anderem dissoziative Symptome
(Waldinger et al. 1994), chronisches selbstschadigendes oder selbstverletzendes

Verhalten (Zlotnick et al. 1996), eine verzerrte kognitive und affektive
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Selbstwahrnehmung (Roth & Newman 1991) und kdrperliche Beschwerden unklarer
Genese (Walker et al. 1992). Traumatisierungen dieser Art sind zudem mit einer
héheren Morbiditdt an Angststorungen und Depression verbunden (Dunner et al.
1979, Brown et al. 1987, Hammen et al. 1992, Arborelius et al. 1999, Sack 2004).
Generell konnten aufRergewohnlich hohe Komorbiditatrsraten der PTSD mit anderen
psychiatrischen Stérungen gefunden werden, was auf eine erhdhte psychische
Vulnerabilitdt nach Traumatisierung hinweil3t (Kessler et al. 1995, Creamer et al.
2001).

Und zunehmend ricken in neuerer Zeit auch die durch Traumatisierungen
ausgelosten Veranderungen auf neuroendokrinologischer Ebene in den Blickpunkt
des Interesses. Es ist bekannt, dass eine Dysregulation der Stresssysteme, inklusive
der HPA-Achse, in der Pathophysiologie der PTSD eine entscheidende Rolle spielt
(Pervanidou & Chrousos 2010). Pervanidou und Chrousos gehen davon aus, dass
die chronischen hormonellen Stérungen bei PTSD Verdnderungen des Gehirns,
weitere emotionale und verhaltensveranderte Symptome sowie ein erhdhtes
kardiometabolisches Risiko auslésen. Birmes et al. (2000) fihren weitergehend auch
die Kernsymptome der PTSD, Wiedererleben (Flashbacks), Vermeidung und
Hyperarousal, auf dysregulierte Neurotransmittersysteme und neurobiologische
Mechanismen zuriick. Hintergrund dieser Theorie ist, dass schwere psychologische
Traumata eine parallele Aktivierung dieser Systeme auslosen und dadurch eine
Vielzahl adaptiver Verhaltensmuster und physiologischer Reaktionen triggern, die fur
das Uberleben in Extremsituationen notwendig sind. Im Speziellen sind ein
verminderter Cortisolspiegel, eine gesteigerte Reaktivitdit der Glucocorticoid-
rezeptoren, eine verminderte HPA-Achsen-Reagibilitdt im Sinne der negativen
Feedback-Inhibition sowie die progressive Sensibilisierung der neuroendokrinen
Alterationen typischerweise assoziiert mit der Entwicklung einer PTSD (Birmes et al.
2000).

Wiederholte Stressor-Expositionen im Kindesalter, wie zum Beispiel anhaltender
Missbrauch, haben demnach Ilebenslange Folgen fiir das neurobiologische
Stressantwortsystem, inklusive Veradnderungen der HPA-Achse (Bremner &
Vernetten 2001). So werden durch den Stressor akut und wiederholt stress-
assoziierte Neuropeptide, Hormone und Transmitter der HPA-Achse und des
noradrenergen Systems ausgeschittet. Die HPA-Achsenaktivitdit sowie das
noradrenerge und hippocampale System bleiben langfristig nach der
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Traumatisierung gestort — mit Folgen fir Lernen und Gedachtnis sowie der
Entstehung von stress-assoziierten psychischen Erkrankungen wie PTSD oder
Depression (Bremner & Vermetten 2001).

Neben den neuroendokrinen Effekten gibt es auch psychologische Folgen einer
Traumatisierung, die laut Bremner et al. (2001) altersabhangig sind: Je friher das
Trauma erlebt wird, desto groRer sind die Effekte hinsichtlich
Personlichkeitsentwicklung und dissoziativen Symptomen. Spéatere
Traumatisierungen verursachen der Studie zufolge eher ein Hyperarousal. Auch
diesen Unterschied fuhren Bremner et al. auf die oben genannten neurobiologischen
Reaktionen zurtick. Als eine weitere psychologische Folge von Traumatisierung im
Kindesalter konnen Depressionen entstehen, die ebenfalls mit einer messbaren
Veranderung der HPA-Achse einhergehen. Sie beziehen sich hierbei auf eine Studie
von Kaufman et al. an depressiven Kindern mit und ohne Traumatisierung. Hier
konnte in der Trauma-Gruppe eine im Vergleich zur Nicht-Trauma-Gruppe verstarkte
ACTH-Antwort auf die CRF-Challenge nachgewiesen werden (Kaufman et al. 1997).
Jedoch nicht nur im Kindesalter sondern auch noch Jahre spéter sind diese
Veranderungen der HPA-Achsenaktivitat bei traumatisierten Patienten nachweisbar.
Hierzu konnte bei erwachsenen depressiven Frauen mit positiver Traumaanamnese
eine gesteigerte Cortisolantwort auf eine kognitive Provokation im Vergleich zu
Kontrollen beobachtet werden und damit die Bestandigkeit der Alterationen gezeigt
werden (Heim et al. 2000).

Genau wie die PTSD geht also auch die Depression mit einer Veranderung der HPA-
Achse einher, wobei die jeweiligen Abweichungen der Hormonspiegel bei den
einzelnen Psychopathologien sich unterscheiden (Kasckow et al. 2001). BE wird
dabei sowohl in tierexperimentellen als auch in klinischen Studien eine Bedeutung in
der Pathophysiologie der MDD zugeschrieben. Die meisten Theorien zur Atiologie
der Depression beruhen auf Interaktionen von einzelnen Regionen des Gehirns und
neuronalen Systemen mit Opioiden, wie zum Beispiel BE. Zu den nachgewiesenen
vielfaltigen Rollen des BE z&ahlen solche zur Regulation von Homdostase und
Verhalten, die wahrend depressiver Episoden beeinflusst werden. Auch flr typische
Symptome der Depression wie Veranderung von Essverhalten, Motivation und
motorischer Aktivitat gibt es neuroendokrinologische Korrelate, bei denen BE in den
regulatorischen Pfaden eine wichtige Rolle spielt (Hegadoren et al. 2009). Im

Umkehrschluss konnte gezeigt werden, dass durch einen Anstieg des BE-Spiegels,
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durch z.B. regelmafiige sportliche Betatigung, eine Reduktion der depressiven und

angstlichen Symptome bewirkt werden kann (Morgan 1985).

Eine HPA-Achsen-Alteration ist also prinzipiell sowohl bei Patienten mit PTSD als
auch bei solchen mit Depression nachweisbar. Ihre genaue Auspragung scheint
jedoch abhéngig davon zu sein, ob PTSD und Depression als Komorbiditaten oder
einzeln vorliegen. Ob man Depression und PTSD an neuroendorkinologischen
Messungen unterscheiden kann, bleibt hierbei noch Gegenstand der aktuellen

Forschung.

Im Rahmen der eben erwahnten HPA-Achsen-Alteration als Stressantwort wird die
Rolle des BE von Merenlender-Wagner et al. (2009) und Roth-Deri et al. (2008) als
ein gemeinsamer Pfad von stressbedingten psychiatrischen Erkrankungen, wie
Depression und PTSD, beschrieben, bei denen BE ein modulierendes Element der
Erkrankung ist. Das ist laut Merenlender-Wagner et al. zurickzufihren auf die
Interaktion von BE mit dem mesolimbischen monoaminergen System sowie den
Prozessen von Lernen und Gedéachtnisbildung (Merenlender-Wagner et al. 2009).
Tierexperimentelle Studien zu der Bedeutung von BE im Rahmen der
stressbedingten HPA-Achsen-Alteration zeigten weiter, dass BE
Verhaltensreaktionen auf Stress-Events vermittelt, so dass BE ebenfalls eine Rolle
bei Coping-Verhalten zukommen konnte. Dabei kodnnte ein tierexperimentell
nachweisbarer Geschlechterunterschied der Stressantwort auf eine Gender-
Disparitat der PTSD-Pradisposition hinweisen (Barfield et al. 2010).

Betrachtet man nun die neuroendokrinologischen Veranderungen der Stressreaktion
wahrend verschiedener zeitlicher Phasen der Traumatisierung, konnten beziiglich
der BE-Alteration weitere interessante Beobachtungen gemacht werden, die jedoch
bislang noch nicht konsistent und daher in ihrer Bedeutung nicht klar zuordenbar
sind. Friedman et al. (1995) beschreiben wahrend einer akuten Traumatisierung eine
erhohte Ausschittung des BE, der ein Abfall des basalen BE bei chronischer PTSD
gegenubersteht. Baker et al. (1997) fanden neben dem akuten Anstieg auch bei
chronischer PTSD erhohte BE-Spiegel im CFS, Pitman et al. (1990) konnten unter
Stressbedingungen bei chronischer PTSD episodische Erhdhungen endogener
Opioide anhand von stress-induzierter Analgesie qualitativ nachweisen. Ob diese
unterschiedlichen Messergebnisse des BE-Spiegels bei chronischer PTSD

Studiendesign-bedingt sind oder einen Effekt auf die posttraumatische Symptomatik
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oder andere psychologischen Erkrankungen haben, bleibt Gegenstand weiterer
Forschung. Lediglich beziglich des Anstieg des BE-Spiegels bei akuter

Traumatisierung sind die Ergebnisse bislang konsistent.

Aber was bewirkt dieser durch eine Traumatisierung ausgeltste schwankende BE-
Spiegel? Volpicelli et al bemerkten 1999, dass z.B. das beobachtete Verhalten von
vermehrtem Alkoholkonsum nach traumatischen Erlebnissen auf eine Veranderung
des BE-Spiegels direkt und einige Zeit nach dem Trauma zuriickzufthren ist. Die
,Endorphinkompensationshypothese® geht in diesem Zusammenhang davon aus,
dass der initial erhdhte BE-Spiegel einige Zeit nach dem Trauma wieder absinkt,
wodurch es zum Auftreten von Symptomen wie Angst, Depression und Reizbarkeit
kommt. Durch den Konsum von Alkohol, der den BE-Spiegel anhebt, werden diese

Symptome gemildert (Volpicelli et al. 1999, siehe hierzu auch 1.3.4) .

1.3.4. Zusammenhénge zwischen Traumatisierungen und BE bei

alkoholabhangigen Patienten

Traumatisierungen, die zu einer chronischen Aktivierung der Stressachse fuhren,
haben fur die betroffenen Patienten weitreichende Folgen auf neuroendokrino-
logischer Ebene (siehe hierzu auch 1.3.3). Zum einen hat ACTH im Rahmen eines
negativen Feedbackmechanismus eine hemmende Wirkung auf die weitere
Sekretion von CRF (siehe hierzu Abb. 2), zum anderen hat die dauerhafte
Stimulation der Opioid-Rezeptoren eine stimulierende Wirkung auf das oppositionelle
System mit anti-opoiden Effekten. Es entwickelt sich eine Habituation an die
Endorphinwirkung. In der Folge kommt es zu einem defizienten Endorphinsystem, im
Extremfall sogar zum Endorphinentzug. Da Alkoholkonsum akut den BE-Spiegel
anhebt, kbnnten ihn viele Patienten im Anschluss an die erlebte Traumatisierung zur
Selbstmedikation nutzen: So erreichen sie eine Endorphin-Kompensation. Dies
besagt zumindest die Endorphinkompensationstheorie. Gestitzt wird sie von der
Erkenntnis der Wirksamkeit des Opioidantagonisten Naltrexons in der Behandlung
der Alkoholabh&ngigkeit (Volpicelli 1987, Fink 2000).

Losgeldst von der Fragestellung, ob Alkohol als Selbstmedikation eingesetzt wird,
um den direkten Effekt eines Stressors zu minimieren oder spater, um die
posttraumatischen Folgen zu kompensieren, gibt es eine Fille von Daten, die eine
Korrelation von erhdhtem Alkoholkonsum und dem Erleben von traumatischen, nicht

kontrollierbaren stressvollen Erlebnissen belegen. In diesen Studien ging das
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Trauma dem Alkoholkonsum voraus und es fand sich eine positive Korrelation
zwischen dem Schweregrad des Traumas und dem Alkoholkonsum sowie der
alkoholbezogenen Probleme (Stewart 1996, Fink 2000).

Traumatisierender Stress hat also Einfluss auf die Entstehung und den Verlauf der
Alkoholabhéangigkeit. Inwieweit stressassoziierte Ereignisse auch Einfluss auf einen
Ruckfall nach erfolgter Entzugsbehandlung von Suchtpatienten haben, wird seit
langerem diskutiert. Derzeitiger Stand hierzu ist, dass wenig gravierender
psychosozialer Stress eher keinen Einfluss auf die Ruckfallwahrscheinlichkeit hat,
wahrend schwerwiegende oder chronische Stressoren, die als bedrohlich empfunden
werden, einen Ruckfall wahrscheinlicher werden lassen (Brown et al. 1995). Ein
weiterer Ruckfall-Risikofaktor nach Brown et al. (1995) ist die HPA-Achsen-
Dysfunktion, die z.B. durch eine abgeschwachte ACTH-Antwort auf eine CRF-
Challenge messbar ist . Um die Rickfallwahrscheinlichkeit zu minimieren, muss also
auch die Bewaltigung von und der Umgang mit Stress in der Therapie berlcksichtigt
werden. Diese Erkenntnis hatten Marlatt und George bereits 1984 — lange bevor die

Ergebnissen der 0.g. Studien bekannt wurden (Marlatt & George 1984).

1.4. Zusammenfassung, Ziele und Fragestellung

B-Endorphin ist ein aus POMC entstehender Neurotransmitter aus den kortikotropen
Zellen der Adenohypophyse, der weitaus mehr Effekte und Funktionen hat, als nur in
Form eines endogenen Opioids desensibilisierend auf Nozizeptoren zu wirken. BE
spielt eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von Stress und Emotionen, ist
integriert in die Kontrolle von Temperatur, Hypophysenhormonen und
Nahrungsaufnahme und beeinflusst das Verhalten sowie das Empfinden von
Motivation und Belohnung (z.B. Esel et al. 2001). BE ist entscheidend im Regelkreis
der HPA-Achse eingebunden, indem es im Rahmen eines negativen Feedback-
Mechanismus den Hypothalamus hemmt und somit reduzierend auf emotionalen und

physischen Schmerz wirkt (Lovallo 2006).

Zudem ist bekannt: Eine Dysregulation der Stresssysteme, inklusive der HPA-Achse
und somit auch von BE, spielt in der Pathophysiologie der PTSD eine entscheidende
Rolle (z.B. Pervanidou und Chrousos 2010). Merenlender-Wagner et al. (2009) und
Roth-Deri et al. (2008) beschreiben die Rolle von BE im Rahmen der Stressantwort
als einen gemeinsamen Pfad von stressbedingten psychiatrischen Erkrankungen,

wie Depression und PTSD, bei dem BE ein modulierendes Element der Erkrankung
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ist, was wiederum auf die Interaktion mit dem mesolimbischen monoaminergen
System sowie den Prozessen von Lernen und Gedachtnisbildung zurickzufihren
sei. Mehrere Studien konnten bisher Veranderungen der BE-Plasmaspiegel bei
akuter Traumatisierung und chronischer PTSD nachweisen (z.B. Friedman et al
1995, Baker et al. 1997, Pitman et al. 1990). Kasckow et al. zeigten 2001, dass auch
bei Depression und Angststorungen ebenso wie bei PTSD eine Ver&nderung der
HPA-Achse messbar ist, wobei sich die Abweichungen der Hormonspiegel bei den
einzelnen Psychopathologien voneinander unterscheiden. Es wird weiter
angenommen, dass sowohl die Interaktion von BE mit dem mesolimbischen
dopaminergen System als auch die oben erwdhnten Effekte von BE auf Lernen und
Gedachtnis einem gemeinsamen zentralnervosen Weg entsprechen, Uber den
sowohl akuter als auch chronischer Substanzmissbrauch das Belohnungssystem
aktiviert, was neben belohnenden auch euphorisierende und verstarkende
Wirkungen zeigt (Roth-Deri et al. 2008).

Weitergehend konnten Studien den Effekt von Alkohol auf die Biosynthese, die
Ausschuttung und das Rezeptorbindungsverhalten von endogenen Opioiden, wie BE,
im zentralen Nervensystem aufzeigen (z.B. Tabakoff und Hoffman 1983, Genazzani
et al. 1982, del Arbol et al. 1995, Esel et al. 2001, Kiefer et al. 2002). Im
Alkoholentzug sind die BE-Plasmaspiegel der Alkoholabhangigen niedriger als bei
gesunden Kontrollen, was auf eine durch den chronischen Alkoholkonsum und den
Alkoholentzug ausgeléste  veréanderte  Funktion der HPA-Achsenaktivitat
zurtckgefuhrt wird (Aguirre 1990, Inder 1998, Vescovi 1992, Esel 2001, siehe hierzu
auch Abb. 3).

Die aufgefiihrten Befunde legen Zusammenhdnge zwischen B-Endorphin und der
Entstehung sowie dem Verlauf von Suchterkrankungen und Psychopathologien wie
PTSD wund Depression einerseits sowie zwischen Traumatisierungen und
Psychopathologien wie PTSD und Depression andererseits nahe. Vollig unklar ist
bislang, ob diese Zusammenhange unabhangig voneinander auftreten oder ob es
durch die neuroendokrinologischen Veranderungen nach Traumatisierung einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Suchterkrankungen, PTSD,

Angststorungen und Depressionen bei dieser Patientenpopulation gibt.

Vor diesem Hintergrund wird in der vorliegenden Untersuchung der folgenden

Fragestellung nachgegangen:
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1.5.

b)

Unterscheiden sich  alkoholabhangige Patienten mit und ohne
posttraumatische Symptomatik in Bezug auf den B-Endorphinspiegel
voneinander und lassen sich differenzielle Einflisse friher Traumatisierungen

feststellen?

Hypothesen
Alkoholabhéangige Patienten mit posttraumatischer Symptomatik
unterscheiden sich in Bezug auf den p-Endorphinspiegel von

alkoholabhangigen Patienten ohne diese Symptome.

Die erwarteten Alterationen sind bei alkoholabhangigen Patienten, die unter
posttraumatischen Symptomen in der Folge friher Traumatisierungen leiden,

besonders ausgepragt.
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2. Methodik

2.1. Forschungsdesign

Die vorliegende Analyse ist Teil einer Querschnittstudie mit drei Erhebungszeit-
punkten. Untersucht wurden Patienten, die im Zeitraum vom 26.07.2006 bis zum
25.07.2008 konsekutiv auf der Suchtstation der psychiatrischen Klinik des
Universitatsklinikkums Hamburg-Eppendorf (UKE) aufgenommen wurden. Die
Beteiligung an der Studie beinhaltete vendse Blutentnahmen an Tag 2 (t0) und Tag
14 (t1) nach Aufnahme (n.A.) zwischen 8.00 und 9.00 Uhr zur Bestimmung des
Wertes von Beta-Endorphin (BE). Des Weiteren wurden im Anschluss Selbstratings
zu Depression (BDI; Beck & Steer 1987) und Angstlichkeit (STAI; Spielberger et al.
1983) von den Patienten ausgefullt. Ab dem 15. Tag n.A. erfolgte mit den Probanden
ein strukturiertes Interview zur Ermittlung der Schwere der Abhangigkeitserkrankung
(EuropASI; Gsellhofer et al. 1994) sowie psychiatrischer Komorbiditaten (SCID |,
SCID II; Lobbestael et al. 2010). Des Weiteren wurde eine Traumaanamnese anhand
der deutschen Version des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Wingenfeld et al.
2010) und der Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS; Griesel et al. 2006)
durchgefiihrt. Patienten, die im Rahmen der PDS-Befragung von posttraumatischen
Symptomen berichteten, wurden der ,PTSD-Gruppe® zugeteilt. Anhand der
ermittelten Scores des CTQ erfolgte dann eine Dichotomisierung der Stichprobe in
»1rauma-“ (mindestens eine CTQ-Kategorie ,mittelschwer bis schwer“) und ,Nicht-

Trauma-Gruppe“ (alle Kategorien hochstens ,leicht bis mittelschwer; s. 2.3.3.1).

Gender-Unterschiede werden in der vorliegenden Arbeit lediglich deskriptiv erwahnt,
da auf Grund der kleinen Fallzahl sowie der ungleichen Verteilung von weiblichen
und mannlichen Studienteilnehmern statistischen Berechnungen wenig bis keine

Aussagekraft zukame.
2.2. Konzeptualisierung der Merkmalsbereiche
2.2.1. Soziodemografische Daten und Charakteristika der Alkoholabhangigkeit

Zur Beschreibung und Vergleichbarkeit des Patientenkollektivs wurden zun&chst
soziodemografische Daten erhoben. Hierzu zahlten Geschlecht, Alter, Familienstand,

Kinder, Wohnsituation, Ausbildung und Erwerbssituation.
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Anschliel3end wurden, um den Schweregrad der Alkoholabhangigkeit der Probanden
zu erfassen, Daten zu Trinkgewohnheiten und -menge, der Dauer der

Abhéangigkeitserkrankung sowie alkoholbezogenen Problemen erhoben.

2.2.2. Psychopathologie

Im Verlauf des Alkoholentzuges wurden zu verschiedenen Erhebungszeitpunkten
anhand von Selbstratings und Fragebogen die generelle Angstbereitschaft sowie die
Zustandsangst erfasst. Weiter wurde sowohl das Vorhandensein als auch ggf. die

Auspragung einer Depression Uberpruft.

Zur weiteren Charakterisierung der Stichprobe und um die Ausschlussdiagnose einer
Psychose stellen zu kénnen, wurde eine umfassendere Erhebung von Achse-I- und
Achse-1I-Stérungen nach DSM-IV durchgefuhrt.

2.2.3. Traumaanamnese

Um interpersonale Traumatisierungen im Kindesalter in den Bereichen korperliche
Misshandlung, sexueller oder emotionaler Missbrauch sowie emotionale
Vernachlassigung bei den teilnehmenden Patienten zu erheben und eine Einteilung
in Schweregrade vornehmen zu konnen, erfolgte eine dimensionale Trauma-
anamnese in den genannten Bereichen. Traumatisierungen im spateren Leben

wurden bei der Erhebung posttraumatischer Symptome miterfasst.

2.2.4. Neuroendokrinologische Parameter

Der B-Endorphin-Plasmaspiegel, als méglicher neurobiologischer Marker sowohl von
frihen Traumatisierungen als auch von Symptomen von Depression und Angst,
wurde wahrend des akuten Alkoholentzuges an Tag 2 (t0) und nach 14-tagiger

Abstinenz (t1) erfasst.

2.3. Operationalisierungen

2.3.1. Soziodemografische Daten und Charakteristika der Alkoholabhangigkeit

2.3.1.1. Soziodemografischer Bogen

Der Fragebogen, der zu Beginn des strukturierten Interviews von dem Probanden in
Anwesenheit des Interviewers ausgefullt wurde, enthalt 14 Fragen zur Person und

zur allgemeinen Lebenssituation. Erfragt werden genauer: Informationen zu
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Geschlecht, Alter, Familienstand, Kindern, Wohnsituation, Ausbildung und

Erwerbssituation des Probanden.

2.3.1.2. Fragebogen zum Verlauf von alkoholbezogenen Problemen

Der Fragebogen zum Verlauf von alkoholbezogenen Problemen ist ein aus 16 Items
bestehendes Instrument, welches das Alter des Patienten erfragt, zu dem bei ihm
erstmalig eine im Zusammenhang mit Alkohol stehende Problematik auftrat. Dabei
werden alle Symptome einer Alkoholabhéngigkeit nach DSM-IV einzeln abgefragt.
Selbstverstandlich lasst der Fragebogen auch die Mdoglichkeit zu, dass nie eine

solche Problematik aufgetreten ist (Driessen et al. 2006).

2.3.1.3. EuropASI (European Addiction Severity Index, deutsche Version)

Die deutsche Version des EuropASI (Gsellhofer et al. 1998) wurde im Rahmen des
strukturierten Interviews mit den Patienten von einer geschulten Interviewerin

angewandt.

Der EuropASI basiert auf einem relativ kurzen semi-standardisierten Interview in
sieben Abschnitten zur Erfassung von Informationen aus Lebensbereichen, die in
Zusammenhang mit der Substanzabh&angigkeit stehen (Fureman et al. 1994). Er
erfasst den Schweregrad einer eventuellen Problematik in den Bereichen
korperlicher Zustand, Arbeits- und Unterhaltssituation, Alkohol- und Drogengebrauch
sowie rechtliche Probleme, familiarer Hintergrund beziehungsweise soziale
Beziehungen und psychischer Status (Schmidt et al. 2007). Der Patient beurteilt
selbst das Ausmal} seiner Probleme sowie den Bedarf an Hilfe in den verschiedenen
Bereichen. Dabei wird eine 5-Punkte-Skala (0-4) zur Erfassung der Schweregrade
und des Behandlungsbedarfs der Probleme fir die Patienten verwendet. Die
Interviewerin erstellt im Anschluss an das strukturierte Interview ein Profil der
Problemauspragung anhand einer Zahlenkodierung: 0-1 (kein Problem), 2-3 (leichtes
Problem, Behandlung moglicherweise nicht notwendig), 4-5 (mittleres Problem,
Behandlung empfohlen), 6-7 (betrachtliches Problem, Behandlung notwendig), 8-9
(extremes Problem, Behandlung absolut erforderlich). Dieses Schweregrad-Rating
erfolgt in zwei Stufen, wobei zunachst nur die objektiven Patientenangaben aus den
Fragen des Problembereichs unter besonderer Beachtung der kritischen Items
berlcksichtigt werden und so ein vorlaufiger Wertebereich der Rating-Stufe
festgelegt wird. Im zweiten Schritt wird mit Hilfe der subjektiven Angaben des
Patienten (Patienten-Rating; wie wichtig sieht der Patient selbst eine Behandlung an)
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das endgultige Schweregrad-Rating durchgefuhrt, so dass die erste Einschéatzung
entsprechend angepasst werden kann. Hierbei gilt: Wird im ersten Schritt durch die
Betrachtung der objektiven Patientenaussagen ein bestimmter Behandlungsbedarf
festgestellt und der Patient schatzt das Problem nicht als schwerwiegend ein, soll
eine niedrigere Rating-Stufe gewahlt werden. Sieht der Patient das Problem als
schwerwiegend an und héalt eine Behandlung fur wichtig, soll das héhere Rating

gewahlt werden (Gsellhofer et al. 1998).
2.3.2. Psychopathologie

2.3.2.1. Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM IV (SCID 1/ 11)

Im Rahmen des strukturierten Interviews wurden durch eine geschulte Interviewerin
die Sektionen A — H des SCID | (Wittchen et al. 1997a) sowie der SCID Il (Fydrich et
al. 1997) bearbeitet und im Anschluss an das Interview bewertet. Der Patienten-
Fragebogen des SCID Il wurde gemald des Manuals am Vortag von den Probanden
ausgefillt (Fydrich et al. 1997). Das SCID ist ein semi-strukturiertes Interview zur
Erfassung, Klassifizierung und Diagnostik psychischer Storungen und Syndrome
gemal Achse | und Il des DSM-IV (APA 1994) und ermdglicht dem Interviewer eine
schnelle und valide Diagnosenstellung (Lobbestael et al. 2011). Erstmals wurde
seine Reliabilitdt durch das Biometric Research Department getestet (1985), damals
noch basierend auf den Diagnosekriterien des 1983 entwickelten DSM Il (Segal et
al. 1994). 1996 erschien die heute noch aktuelle Version nach DSM IV (Wittchen et
al. 1997b).

SCID I: Achse |

Das SCID I dient der Erfassung und Diagnostik ausgewahlter psychischer Syndrome
und Storungen, wie sie im DSM-IV auf Achse | definiert werden (Wittchen et al.
1997a). Zudem gibt es Kodierungsmdoglichkeiten fir die Beurteilung von Achse lll
(korperliche Storungen) und Achse V (psychosoziales Funktionsniveau), wobei alle
Diagnosen im Langs- und Querschnitt sowie mit Zusatzinformationen tber Beginn
und Verlauf erfolgen. Das SCID | beurteilt auf der Achse | folgende Diagnosen nach
DSM-IV: affektive Stérungen, psychotische Stérungen, Stérungen durch psychotrope
Substanzen, Angststorungen, somatoforme Stdrungen, Essstérungen und

Anpassungsstérungen (Wittchen et al. 1997a).
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SCID II: Achse Il - Persdnlichkeitsstorungen (PS)

Das SCID Il ist ein Verfahren zur Diagnostik der zehn auf Achse Il sowie der zwei im
Anhang des DSM-IV aufgefuhrten Personlichkeitsstérungen (PS). Dieses sind:
selbstunsichere PS, dependente PS, zwanghafte PS, negativistische PS, depressive
PS, paranoide PS, schizotypische PS, schizoide PS, histrionische PS, narzisstische
PS, Borderline PS und antisoziale PS. Das SCID Il basiert auf einem semi-
strukturierten Interview im zweistufigen Verfahren (Fydrich et al. 1997). Zum einen
muss der Patient einen Fragebogen ausfillen, der die Kriterien des DSM-IV abfragt
und entsprechende Screening-Merkmale der zwolf Personlichkeitsstorungen erfasst.
Zum anderen wird der Patient nachfolgend von einem Interviewer befragt (Stufe 2).
Hier missen dann nur noch die Items mit dem Patienten anhand des Manuals
durchgegangen werden, fur die im Fragebogen eine Ja-Antwort gegeben wurde.
Dies ermdglicht eine vergleichsweise kurze Durchfiihrungszeit (Maffei et al. 1997).
Wegen seiner sehr allgemein formulierten Items wird dem Fragebogen eine hohe
Sensitivitat zugeschrieben. Er ist daher alleine nicht als zuverlassiges Diagnostikum
anzusehen, sondern seine Ergebnisse missen mittels der Fragen des Interviews und
der jeweiligen diagnostischen Kriterien Gberprift werden (Lobbestael et al. 2011). Die
Fragen des SCID Il beziehen sich auf den Zeitraum der letzten finf bis zehn Jahre.
Jeder Form der Personlichkeitsstérung ist eine bestimmte Anzahl von Items
zugeordnet, die bei positiver Beantwortung einer Frage einen Zahler-Punkt ergeben.
Beim Erreichen oder Uberschreiten des cut-off scores (Schwellenwert) des jeweiligen
Abschnittes kann eine entsprechende Personlichkeitsstorung diagnostiziert werden
(Fydrich & Wittchen 1997).

2.3.2.2. Beck Depression Inventory (BDI)

Die deutsche Ausgabe des Beck Depression Inventory (Hautzinger et al. 1993) ist
ebenso wie das amerikanische Original von Aaron T. Beck (Beck & Steer 1987) ein
21 Items langes Selbstrating zur Erfassung von depressiver Symptomatik. Der
Fragebogen wurde im Anschluss an die Blutentnahmen an Tag 2 (t0) und Tag 14 (t1)
von den Patienten ausgefillt. In seiner Instruktion erlaubt der Fragebogen
ausdrucklich Mehrfachantworten. Der BDI erfragt das Zutreffen vorgegebener
Aussagen (Multiple-Choice-Verfahren) bezogen auf den Zeitraum der letzten Woche,
inklusive des Tages des Ausflillens des Bogens. Jedes der 21 Items kann einen Wert

von 0 bis 3 annehmen, so dass ein Summenwert zwischen 0 und 63 madglich ist.

37



BDI-Summenwerte von unter 11 werden als unauffallig, solche zwischen 11 und 17
als Zeichen milder bis maRiger Auspragung depressiver Symptome und solche Uber
18 Punkten als klinisch relevante Werte gewertet (Hautzinger 1991). Wie Hautzinger
zu recht anmerkt, reichen auf Selbstauskunften basierende BDI-Summenwerte aber
nicht aus, um die Diagnose einer Depression zu stellen. Der entsprechende
Diagnoseverdacht wurde daher spater im Rahmen des strukturierten Interviews
anhand des SCID | validiert.

2.3.2.3. State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

Das State-Trait Anxiety Inventory (Spielberger et al. 1983) ist ein in der
psychiatrischen Forschung international anerkanntes Selbstratinginstrument zur
Erfassung der Zustandsangst (state; Items 1-20) und generellen Angstbereitschaft
(Angst als Eigenschaft; trait, Items 21-40). Der Unterschied zwischen der
Zustandsangst (,jetzt, in diesem Moment®) und der generellen Angstbereitschaft
(,wie man sich im Allgemeinen fuhit") ist bei der Anwendung gegenuber dem
Probanden besonders zu betonen. Auf der State-Skala finden sich jeweils zehn
Items in Richtung der Angst — also positive Items — und zehn in Richtung
Angstfreiheit — also negative Items. Die vierstufige Skala gibt Intensitatsangaben von
1 (Uberhaupt nicht) bis 4 (sehr) zur Beantwortung vor. Die Trait-Skala besteht aus 13
positiven und sieben negativen Items. Die ebenfalls vierstufige Skala reicht von 1
(fast nie) bis 4 (fast immer). Die Summenwerte der Skalen werden zunachst getrennt
voneinander errechnet, indem die Itemwerte der jeweiligen Skalen separat addiert
werden. Die Spannweite reicht somit von 20, was dem Nichtvorhandensein von
Angst entspricht, bis 80, was eine maximale Angstintensitat bedeutet. Wahrend die
Retest-Reliabilitdt der Trait-Skala hoch im Sinne der Konzeption als Uberdauerndes
Merkmal ist, weist die State-Skala im Sinne ihrer Konzeption als instabiles

fluktuierendes Merkmal niedrige Retest-Reliabilitdten auf (Laux et al. 1982).

Der Fragebogen wurde von den Patienten im Anschluss an die Blutenthnahmen an t0

und t1 nach erfolgter Anleitung eigenstandig vervollstandigt.
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2.3.3. Traumaanamnese

2.3.3.1. Childhood Trauma Questionaire (CTQ)

Die deutsche Version des Childhood Trauma Questionnaire (Bernstein & Fink 1998,
Wulff 2006) ist ein 35 Items umfassendes Selbstrating zur quantitativen
retrospektiven Erfassung von physischem, sexuellem und emotionalem Missbrauch
sowie physischer und psychischer Vernachlassigung im Kindesalter. Das
strukturierte Interview wird unter Anwesenheit des Interviewers nach erfolgter
Anleitung von dem Probanden eigenhandig ausgefillt. 28 Items sind hierbei anhand
einer Skala von 1 bis 5 (1: trifft Uberhaupt nicht auf mich zu, 2: trifft sehr selten auf
mich zu, 3: trifft einige Male auf mich zu, 4: trifft haufig auf mich zu, 5: trifft sehr
haufig auf mich zu) zu beantworten. Hierdurch ist eine quantitative Aussage
bezuglich des Schweregrades der frihen Traumatisierung méglich. Es werden hier
jeweils funf allgemein gehaltene Fragen zu einem Bereich gestellt, drei weitere
Fragen reprasentieren die Verleugnungs- bzw. Verharmlosungsskala (Minimization/
denial Scale). Diese drei Fragen gehen nicht in die Auswertung der traumatischen
Erfahrungen mit ein sondern sollen den Aussagewert der anderen Antworten
Uberprufen. Weitere sieben Items erfragen den zeitichen Rahmen (erstes bis 20.
Lebensjahr), in dem der physische, sexuelle und/oder emotionale Missbrauch
stattgefunden hat. Es ergeben sich durch das nach Traumabereichen getrennte
Addieren der Antworten funf Scores mit einem Minimum von finf und einem
Maximum von 25 Punkten, wobei ein hoher Punktewert eine schwerwiegendere
Traumatisierung anzeigt. Zu jeder Form der Traumatisierung gibt es cut-off scores,
mit Hilfe derer das Ausmald der Traumatisierung beurteilt werden kann (Bernstein &
Fink 1998). Es ergeben sich vier verschiedene Schweregrade: 0 = keine bis leichte, 1
= leichte bis mittelschwere, 2 = mittelschwere bis schwere, 3 = schwere bis extreme
Traumatisierung. Gemald Wingenfeld et al. ist die deutsche Version des CTQ
beziglich der psychometrischen Eigenschaften dem amerikanischen Original
gleichgestellt (Wingenfeld et al. 2010). Nach Paivio et al. weisen von den funf
Faktoren (emotionaler, physischer und sexueller Missbrauch sowie emotionale und
physische Vernachlassigung) alle bis auf jenen der physischen Vernachlassigung
eine gute Test-Retest-Reliabilitdt sowie interne Konsistenz auf (Paivio & Cramer
2004). Insgesamt bewerten Paivio et al. den CTQ als valides Instrument zur

Erfassung von Missbrauch und Vernachlassigung.
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In der vorliegenden Studie wurden diejenigen Patienten als traumatisiert eingestuft
und somit der Trauma-Gruppe zugeordnet, die in mindestens einer der Subskalen

des CTQ das Ausmal’ ,mittelschwer bis schwer® oder ,schwer bis extrem*® erreichten.

2.3.3.2. Posttraumatic Diagnostic Scale (PDS)

Die Posttraumatic Diagnostic Scale ist ein valides und verlassliches Instrument zur
Erfassung von posttraumatischen Symptomen, und das sowohl in der englischen
(Foa et al. 1997) als auch in der deutschen Version (Griesel et al. 2006). Erarbeitet
wurde die deutsche Ubersetzung von Ehlers et al. (1996). Mittels Selbstrating erfasst
die PDS nicht nur das Vorhandensein, sondern auch den Schweregrad aller PTSD-
Symptome nach DSM-IV. Sie zeigt neben einer hohen Test-Retest-Reliabilitat auch
eine hohe diagnostische Ubereinstimmung mit dem SCID sowie eine gute Sensitivitat
und Spezifitdt, wodurch sie zu einem gangigen Instrument in klinischen und in
Forschungs-Settings geworden ist (Foa et al. 1997). Die PDS besteht aus vier
Abschnitten. Der erste fragt die fur eine PTSD qualifizierenden traumatischen
Ereignisse ab. Mehrfachantworten und zusatzliche Angaben sind hier mdoglich. Bei
Mehrfachantworten soll der Proband sich im Folgenden dann allerdings je auf das
von ihm am schlimmsten empfundene Erlebnis konzentrieren. Im zweiten Teil
werden der zeitliche Rahmen und die Art der personlichen Bedrohung erfragt. Im
dritten Teil werden das Vorhandensein sowie der Schweregrad der PTSD-Symptome
ermittelt. Und im vierten schlieBlich geht es um den Einfluss der PTSD-Symptome
auf die einzelnen Lebensbereiche. Der Proband fillte im Rahmen des strukturierten
Interviews diesen Fragebogen nach erfolgter Anleitung im Beisein des Interviewers
selbststandig aus. Die Auswertung erfolgte primar auf der Basis der Symptomfragen,
wobei durch Aufaddieren der einzelnen Scores sogenannte Subskalenscores flr
Wiedererleben, Vermeidung und Hyperarousal errechnet werden koénnen. Der
Gesamtscore errechnet sich aus den einzelnen Itemscores und gibt so ein Mal} fur
den Schweregrad der posttraumatischen Symptomatik an. Die Probanden mit sowohl
traumatischem Erlebnis als auch posttraumatischen Symptomen wurden spater in
der Auswertung der PTSD-Gruppe zugeordnet. Ein unterer cut-off score wurde

hierbei nicht gewahlt.
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2.3.4. Neuroendokrinologische Parameter

2.3.4.1. Blutprobengewinnung

Unter Berucksichtigung des zirkadianen Rhythmus der HPA-Achse wurde allen
teiinehmenden Probanden an Tag 2 (t0) sowie Tag 14 (t1) zwischen 8.00 und 9.00
Uhr vendses Blut in drei gekuhlte, vorab mit der Patienten-ID beschriftete EDTA-
Monovetten a 9ml entnommen und binnen 30 Minuten bei 4000Upm und 4°C zehn
Minuten lang zentrifugiert. Im Rahmen der Studie wurden aus den Proben die B-
Endorphin-, ACTH- sowie Cortisol-Plasmaspiegel bestimmt, wobei in dieser Arbeit
nur die Auswertung der B-Endorphin-Plasmaspiegel Bericksichtigung findet.
Zwischen dem Zeitpunkt der Abnahme und dem Zentrifugieren wurden die Proben in
einem Eisbad im Kuhlschrank verwahrt, um dem Zerfall des ACTH entgegenzu-
wirken. Nach dem Zentrifugieren wurden die Proben abgesert, wobei ein blaues
Eppendorfgefald a 2ml zur Bestimmung des ACTH-Wertes, ein gelbes Eppendorf-
gefal’ a 2ml zur Bestimmung des Cortisol-Wertes und drei Plasmaréhrchen a 3ml zur
Bestimmung des B-Endorphin-Spiegels (eins) sowie zur Reserve (zwei) abgefillt
wurden. Hierdurch konnte trotz der zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefuhrten
Bestimmungen der jeweiligen Plasmaspiegel von ACTH, Cortisol und B-Endorphin
ein mehrfaches Auftauen der Proben vermieden werden. Alle GefaRe wurden vorab
mit der Patienten-ID beschriftet und gemeinsam in einer ebenfalls mit der Patienten-
ID beschrifteten Aufbewahrungstute bei -80°C bis zur Durchfiihrung der einzelnen
Tests verwahrt. Die Messungen des B-Endorphin-Plasmaspiegels der Probanden-
blutproben wurden via Radioimmunassays (RIA) von einer qualifizierten MTA des
Labors fir biologische Psychiatrie des UKE entsprechend der Herstelleranweisungen
durchgefiihrt. Alle Standards und Proben wurden stets zur Qualitatssicherung in
doppelter Ausfiihrung gemessen.

2.3.4.2. Verwendete Materialien und Geréate

Zur Bestimmung von B-Endorphin im Probandenplasma wurde folgender Test-Kid

verwendet:
e IBL Hamburg: B-Endorphin RIA; Kat.-Nr.: MI 110 21
Es wurden folgende Gerate verwendet:

e Riastar y-Strahlungscounter, Firma Packard inkl. Drucker und Bildschirm
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e Supelclean Solid Phase Extraction Tube, Firma Supelco

e Wasserbad, Firma Eson Wesarg

e Kuhlzentrifuge 4K15, Firma Sigma

e Researchpipetten, Firma Eppendorf

e Combi-Tipps, Firma Eppendorf

e Tiefkuhltruhen -20°C und -80°C, Kuhlschrank 5°C

e EDTA-Monovetten a 9ml, Plasmardhrchen a 3ml, Eppendorfgefale a 2ml
e Blutentnahmebesteck

2.3.4.3. Der Radioimmunassay

Das Grundprinzip eines Radioimmunassays ist die Antikdrper-Antigen-Bindung. Um
das Antigen zu quantifizieren, lasst man das radioaktive und das nicht-radioaktive
Antigen um die Bindungsstellen des Antikorpers konkurrieren. Je mehr nicht-
radioaktives Antigen der Probe zugefuhrt wird, umso weniger radioaktives Antigen
wird von dem Antikorper gebunden. Diese radioaktiven Antigene werden dann spéater
ausgewaschen, so dass die gemessene Radioaktivitat der Antikdrper-Antigen-
Bindung reziprok zu der Menge des zu quantifizierenden Antigens ist, sich mittels
dieser also jene bestimmen lasst (Buddecke 1978).

Bevor die Plasmakonzentration von B-Endorphin mittels RIA bestimmt werden
konnte, musste zur Probenvorbereitung eine Plasmaextraktion durchgefiihrt werden.
Durch diese Extraktion konnte die Plasmakonzentration von B-Endorphin um den
Faktor zehn gesteigert werden, was die Messung mittels RIA erst ermdglichte.
Gemal der Herstellerhinweise der Firma IBL zum Test 3-Endorphin RIA Kat.-Nr. Ml
110 21 wurden die Proben aufgetaut und mittels Supelclean Solid Phase Extraction
Tube, Firma Supelco, extrahiert, dann eluiert und schlielich im Vakuum zur
Trocknung eingedampft. Anschlieend wurde das Eluat in 300ul Diluent aufgeldst,
vorgetextet und 30 Minuten bis zum Beginn des Assays ruhen gelassen.
Entsprechend der Arbeitsanleitung wurde dann der RIA durchgefihrt. Es handelt sich
hierbei um einen kompetitiven RIA mit Verwendung eines Antiserums gegen [-

Endorphin-Albumin. Das in Standards und Proben enthaltene p-Endorphin
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konkurriert hierbei mit 125I-beladenem B-Endorphin um eine begrenzte Anzahl von
Bindungsstellen am Antikdrper. 125I-B-Endorphin bindet sich im umgekehrten
Verhaltnis zur Konzentration von R-Endorphin der Standards und Proben an den
Antikorper. Die lediglich geringe Kreuzreaktivitdt mit p-Lipotropin wird durch die
Spezifitait des Antiserums fur die N-terminale Region des B-Endorphins
gewabhrleistet. Durch Anwendung der Doppel-Antikdrper-Technik und Polyethylen-
Glykol-Zugabe wird Antikbrper gebundenes 125I-B-Endorphin von freiem -
Endorphin getrennt. Anschlieend wird die Radioaktivitat des Préazipitates gemessen.
Es besteht keine Kreuzreaktivitdt zu ACTH. Die Ergebnisse wurden in die Einheit
pg/ml umgerechnet. Sensitivitat: Die untere Nachweisgrenze des Tests, definiert als
die zweifache Standardabweichung des Nullstandards, betragt 3pmol/l oder 10pg/ml
mit einer Wiederfindung von 70%. Der Referenzwert ist definiert als die 95%-
Perzentile (IBL, Hamburg: Ml 110 21).

2.4. Stichprobenansatz und Vorgehen bei der Datenerhebung

Untersucht wurden Patienten, die im Zeitraum vom 26.07.2006 bis zum 25.07.2008
konsekutiv auf der Suchtstation der psychiatrischen Klinik des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf (UKE) aufgenommen wurden.

2.4.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

e Alkoholabhangigkeit nach DSM-IV
e Alter: 18 bis 65 Jahre

Ausschlusskriterien:

e Komorbider Drogenkonsum oder weitere Suchterkrankungen (ICD10 F11-

F19), mittels Drogenscreening und EuropASI ermittelt
e Psychotische Erkrankungen

e Psychotrope Medikationen (Ausnahme: regelmédRige Einnahme von
Antidepressiva, Zeitraum > 6 Monate)

¢ Einnahme sonstiger Medikamente, wie orale Cortisontherapie, Neuroleptika
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e Suizidalitat

e Kognitive Einschrankungen oder Klinisch erkennbare Ged&achtnisstérungen,
die eine vollstandige und korrekte Beantwortung der Fragebdégen unmdglich

machen wirden

e Schwerwiegende somatische Erkrankungen, die eine Teilnahme unmdglich/

unzumutbar machen wirden

Alle Patienten durften hdochstens einmal an der Studie teilnehmen, auch wenn sie in
dem Zeitraum der Durchfiihrung der Studie mehrfach auf der Station aufgenommen
wurden. Das Einhalten der Ausschlusskriterien wurde sowohl anamnestisch als auch
Uber die Patientenakten sowie via Rucksprache mit dem behandelnden Stationsarzt
sichergestellt. In der stationdren Aufnahmeroutine war ein Urintest auf Gebrauch
illegaler Drogen standardmafiig inkludiert, der bei positivem Ergebnis rechts-

medizinisch validiert und in der Patientenakte schriftlich festgehalten wurde.

2.4.2. Ethikkommission und Einverstandniserklarung

Eine Genehmigung der Studie seitens der Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg lag vor Beginn der Forschungsarbeiten vor. Jeder potenzielle Teilnehmer
wurde am Morgen des zweiten Tages nach Aufnahme mundlich und schriftlich Gber
die Durchfuihrung der Studie sowie deren Inhalte aufgeklart. Die vom Patienten im
Falle der Zustimmung signierte Einverstandniserklarung wurde getrennt von allen
Fragebogen aufbewahrt. Zur Pseudonymisierung bekam jeder in die Studie
aufgenommene Patient eine eindeutige ID-Nummer, die aber keinerlei Rickschluss
auf die Person ermdglichte. Die Entschlisselung dieser ID-Nummern war nur den
Durchfihrenden dieser Studie mdglich. Alle im Rahmen der Forschungsarbeiten
erhobenen Patientendaten wurden stets mit der ID-Nummer, nie mit dem Namen des
Patienten versehen und unter raumlichem Verschluss bewahrt, so dass die
Anonymitat der Teilnehmenden und ihrer Daten sicher gewahrleistet werden konnte.
Seit Abschluss der Studie werden die Unterlagen weiterhin unter Verschluss
gehalten. Ein Rickschluss auf personliche Daten ist nach wie vor nicht méglich.
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2.5. Vorgehen bei der Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte zu drei verschiedenen Zeitpunkten. Zunachst
wurden im Anschluss an die Blutabnahmen (tO, t1) sowohl die Selbstratings durch
die Patienten als auch die interviewenden Fragebdgen durch die geschulten
Mitarbeiterinnen vervollstandigt. Das strukturierte Interview fand friihestens am 15.
Tag nach Aufnahme statt, um die Ergebnisse der Blutuntersuchungen nicht durch
maoglicherweise vom Interview ausgelosten Stress zu beeinflussen. Der Termin
wurde Uberdies individuell mit den Probanden sowie unter Absprache mit den
behandelnden Arzten vereinbart, um in den Stationsablauf und die Behandlung des
Patienten nicht einzugreifen. Die Interviews fanden in einem One-to-one-Setting
statt, in einer fur den Teilnehmenden angenehmen und bekannten Atmosphére.
Durchgefihrt wurden sie von einer geschulten Mitarbeiterin. Auf Grund der Lange
der Interviews wurden Pausen entsprechend der Winsche und Bedurfnisse der
Patienten vereinbart und eingehalten. Die neuroendokrinologische Untersuchung
umfasste auller der in dieser Arbeit berlcksichtigten Bestimmung von BE im
Patientenplasma auch die Bestimmung von ACTH und Cortisol. Des Weiteren wurde
ein in diese Arbeit nicht einbezogener Dexametasonhemmtest von Tag 14 (t1) auf
Tag 15 (t2) durchgefiihrt. Im Anschluss an die Blutabnahmen wurden zudem
folgende, in der Analyse nicht bertcksichtige Fragebdgen und Selbstratings
angewandt: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADR), Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA), Obsessive Compulsive Drinking Scale
(OCDS). Im Rahmen des strukturierten Interviews wurden auf3er den in dieser
Analyse berticksichtigten Instrumenten noch folgende Fragebdgen eingesetzt: Brief
Symptom Inventory (BSI), Structured Trauma Interview (STI). Die Auswertung des
Interviews wurde durch die jeweils interviewende Mitarbeiterin direkt im Anschluss an

das Gesprach vorgenommen.

2.6. Analyseverfahren

Zunéchst erfolgte die Untersuchung, ob sich Patienten mit und ohne
posttraumatische Symptome beziglich der RE-Spiegel zu t0 und t1 unterschieden.
Hierfir wurden anhand der PDS die untersuchten Patienten in eine Gruppe mit
(Trauma-und-PDS-Summenscore > 0; ,PTSD-Gruppe®) und eine ohne
posttraumatische Symptomatik (kein Trauma oder Trauma-und—PDS-Summenscore

= 0; ,Nicht-PTSD-Gruppe®) unterteilt, um zwei zu vergleichende Gruppen zu
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generieren. Dabei wurde kein unterer cut-off score der PDS gewahlt, um trotz der
relativ geringen Stichprobengrof3e von n = 26 eine spatere Stratifizierung in ,PTSD"
und ,Nicht-PTSD" zu ermdglichen (s.u.). Dieses Vorgehen erschien auch insofern
sinnvoll, als bei Patienten mit Suchterkrankungen eine deutlich erniedrigte
Sensitivitdat von PTSD-Selbstrating-Instrumenten gezeigt wurde (Harrington &
Newman 2007, Rash et al. 2008). Anhand des Wilcoxon-Tests wurde dann Gberpruft,
ob sich beide Gruppen in Bezug auf die B-Endorphin-Plasmaspiegel zu t0 und tl
unterschieden, um so den Einfluss posttraumatischer Symptome sowie des

Stressors Alkoholentzug auf den neuroendokrinen Parameter BE zu zeigen.

Anschliel3end erfolgte anhand des CTQ eine Dichotomisierung der Stichprobe in eine
»raumagruppe” (mindestens eine Kategorie des CTQ ,mittelschwer bis schwer”) und
eine ,Nicht-Traumagruppe®“. Diese Gruppeneinteilung wurde genutzt, um
Zusammenhange zwischen PTSD-Symptomatik und B-Endorphinspiegel nach
Stratifizierung fur frihe Traumatisierungen zu untersuchen und so differenzielle

Effekte aufzudecken.

Fur alle statistischen Auswertungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p <
0,05 festgestellt. Die Rechnungen wurden mit SPSS 13.0 fir Mac durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Artder Ergebnisdarstellung

Fur die vorliegende Analyse lagen von 26 Patienten (n = 26) vollstandige Daten vor
(Fragebdgen, Selbstratings, Interview, laborchemische Daten). Die Stichprobe wurde
dabei insbesondere durch das Fehlen von B-Endorphin-Werten limitiert. Grund daftr
war, dass die fur die Bestimmung notwendigen Kits (vgl. 2.3.4.2) zeitweise nicht
geliefert werden konnten. Es ist also von stichprobenneutralen Ausfallen
auszugehen. Im folgenden Kapitel wird die Stichprobe zunachst beschrieben, um
anschlieBend die Ergebnisse der einzelnen Merkmalsbereiche darzustellen. Die
Gliederung folgt hierbei dem  Abschnitt 2.2 ,Konzeptualisierung der

Merkmalsbereiche“.

3.1.1. Soziodemographische Daten der Stichprobe

Die Auswertung der soziodemographischen Daten erfolgte anhand des
Soziodemographie-Bogens und des EuropASI. Die Stichprobe bestand zu 73,1% aus
mannlichen Teilnehmern. Das mittlere Alter der Teilnehmenden betrug 44,54 (SD =
7,45) Jahre. Siehe hierzu auch Tabelle 1 und 2.

Tabelle 1: Geschlechterverteilung

Haufigkeit Prozent
Ménnlich 19 73,1
Weiblich 7 26,9
Gesamt 26 100,0

Tabelle 2: Alter der Teilnehmenden in Jahren

Mittelwert 445
Standardabweichung 7,5
Minimum 29
Maximum 57
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Von den Probanden hatten die meisten (46,2%) als hochsten Schulabschluss einen

Hauptschulabschluss, 15,4%
vorweisen. Nur ein Proband hatte gar keinen Schulabschluss (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Haufigkeit der jeweiligen Schulabschlisse

Haufigkeit Prozent
Keinen 1 3,8
Hauptschule 12 46,2
Mittlere Reife 4 154
Abitur/ Fachabitur 5 19,2
Hochschulabschluss 4 15,4
Gesamt 26 100,0
Mehr als zwei Drittel der

konnten ein abgeschlossenes Hochschulstudium

Probanden (69,2%) hatten eine abgeschlossene

Berufsausbildung, 57,7% waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung arbeitslos.

Weitere 23,1% arbeiteten ganztags. Das monatliche Nettoeinkommen lag bei 61,5%
unter 1.000€ (siehe hierzu Tabellen 4-6).

Tabelle 4. Abgeschlossene Berufsausbildung

Haufigkeit Prozent
Ja 18 69,2
Nein 8 30,8
Gesamt 26 100,0
Tabelle 5: Erwerbssituation

Haufigkeit Prozent
Ganztags tatig 6 23,1
Regelmé&Rig Teilzeit 2 7,7
Rentner/ Frihrentner 3 11,5
Arbeitslos 15 57,7
Gesamt 26 100,0
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Tabelle 6: Monatliches Nettoeinkommen

Haufigkeit Prozent
Bis 500€ 7 26,9
500¢€ - 1.000€ 9 34,6
1.000€ - 1.500€ 3 11,5
2.000€ - 2.500€ 3 11,5
2.500€ - 3.000€ 3 11,5
> 3.000€ 1 3,8
Gesamt 26 100,0

Von den Teilnehmenden gaben 38,5% an ledig zu sein, 30,8% waren geschieden.
46,2% der Probanden lebten alleine in der eigenen Wohnung (siehe hierzu Tabellen
7 und 8).

Tabelle 7: Familienstand

Haufigkeit Prozent
Verheiratet 5 19,2
Wieder verheiratet 1 3,8
Verwitwet 1 3,8
Getrennt lebend 1 3,8
Geschieden 8 30,8
Ledig 10 38,5
Gesamt 26 100,0
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Tabelle 8: Wohnsituation

Haufigkeit Prozent
Mit Partner und Kindern 3 11,5
Mit Partner allein 4 15,4
Mit Familienangehérigen 1 3,8
Mit Freunden/ WG 4 15,4
Allein in eigener Wohnung 12 46,2
In einer Einrichtung 1 3,8
Wohnungslos/ obdachlos 1 3,8
Gesamt 26 100,0

3.1.2. Suchtspezifische Informationen zur Stichprobe

Die Auswertung der suchtspezifischen Informationen erfolgte anhand des
,Fragebogen zum Verlauf alkoholbezogener Probleme®, des EuropASI, der Sektion E
des SCID | sowie der Studien-Checkliste.

Alle Probanden erfillten bei Aufnahme in die Studie die Diagnosekriterien fir eine
Alkoholabhéngigkeit gemal DSM-IV. Die Probanden konsumierten im Mittel seit 26,1
(SD = 7,7) Jahren regelmaf3ig Alkohol. Die tagliche Alkoholmenge in Gramm und das
Alter bei Beginn des regelmafigen Gebrauchs variierten ebenso stark wie die bisher
stattgefundenen stationaren Entzugsbehandlungen, die langste abstinente Phase in
Monaten und die Anzahl der Entzugsdelirien (s. Tabelle 9 und 10). Zum deskriptiven
Vergleich der einzelnen Merkmale zwischen Mannern und Frauen siehe Tabelle 11
und 12.
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Tabelle 9: Jahre des Alkoholgebrauchs, Alter bei Beginn, tagliche Alkoholmenge und

Haufigkeit eines Delirs

Alkohol: Jahre | Alter bei Beginn: Tagliche Wie oft
des Gebrauchs | regelméRiger | Alkoholmenge | Alkohol-Delir
insgesamt Konsum ing gehabt?
Mittelwert 26,1 22,0 254,8 1,0
Standardabweichung 7,7 8,2 142,7 2,1
Minimum 10,0 13,0 56,0 0,0
Maximum 40,0 46,0 590,0 7,0

Tabelle 10: Anzahl stationarer Entgiftungen und langste Abstinenzzeit

Anzahl stationarer Langste Abstinenzzeit
Entgiftungen (in Monaten)
Mittelwert 2,7 13,2
Standardabweichung 2,7 27,3
Minimum 0,0 0,0
Maximum 10 120




Tabelle 11: Vergleich von Jahren des Alkoholgebrauchs, Alter bei Beginn, der taglichen

Alkoholmenge und Haufigkeit eines Delirs zwischen weiblichen und méannlichen

Studienteilnehmern

Alter bei
Alkohol: Jahre Beginn: Tagliche Wie oft
des Gebrauchs regelmaRiger | Alkoholmen | Alkohol-Delir
insgesamt Konsum geing gehabt?
27,4 28,9 129,3 0,0
Mittelwert Weiblich
25,6 19,5 308,6 1,3
Ménnlich
10,5 7,1 57,7 0,0
Standardabweichung Weiblich
6,7 7,3 134,5 2,3
Ménnlich
10,0 20,0 56,0 0,0
Minimum Weiblich
13,0 13,0 112,0 0,0
Ménnlich
40,0 40,0 232,0 0,0
Maximum Weiblich
37,0 46,0 590,0 7,0
Ménnlich

Tabelle 12: Vergleich der Anzahl stationarer Entgiftungen und der langsten Abstinenzzeit

zwischen weiblichen und méannlichen Studienteilnehmern

Anzahl stationarer Langste Abstinenzzeit
Entgiftungen (in Monaten)

Mittelwert Weiblich 1,6 2,7
Mannlich 3,2 17,3

Standardabweichung Weiblich 15 6,8
Mannlich 3,0 31,2

Minimum Weiblich 0,0 0,0
Mannlich 0,0 0,0

Maximum Weiblich 4,0 18,0
Ménnlich 10.0 120,0
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3.1.3. Psychopathologie

3.1.3.1. Achse-I- und Achse-II-Stérungen

Mit dem SCID | und Il wurden die Studienteilnehmer auf das Vorliegen von
psychiatrischen Komorbiditaten hin untersucht, aul3erdem wurde hiermit die
Aufnahmediagnose der Alkoholabhangigkeit validiert. Alle Patienten erfillten die
Kriterien fir eine aktuelle Alkoholabhangigkeit. Neben den Diagnosen
Alkoholabhéngigkeit und PTSD, Bereiche die gesondert betrachtet werden (siehe fur
suchtspezifische Informationen zur Stichprobe 3.1.2 und fur Traumaanamnese und
PTSD 3.1.4), konnten mittels des SCID | in den Bereichen depressive und Angst
assoziierte Storungen die aus Tabelle 13 hervorgehenden Diagnosen ermittelt

werden.

Tabelle 13: Achse-I-Stérungen

Derzeitige Major- Spezifische Panikstorung mit/ Soziale

dysthyme Storung | Depression Phobie ohne Agoraphobie Phobie
Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein Ja Nein | Ja
Weiblich 6 1 5 2 6 1 5 2 71 0
Ménnlich 18 1 14 5 18 1 19 0 16| 3
Gesamt 24 2 19 7 24 2 24 2 23| 3

AulRer den in Tabelle 13 aufgefihrten Diagnosen konnten, mit Ausnahme der
Abhéangigkeitserkankungen und PTSD, die, wie erwahnt gesondert betrachtet
werden, keine weitere Achse |- oder Achse II-Stérungen bei diesem Patienten-

kollektiv festgestellt werden.

Die Auswertung der Sektion F des SCID | ergab, dass 14 der 26 Patienten ein
Erlebnis hatten, dass dem DSM-IV-Kriterium A fir PTSD entspricht und 12 hierbei
intensive Angst, Hilflosigkeit oder Entsetzen verspurten. Zur deskriptiven Haufigkeits-

verteilung zwischen Mannern und Frauen siehe Tabelle 14.
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Tabelle 14: Haufigkeit des Erflillens des Kriteriums A der PTSD bei Mannern und Frauen

Kriterium A Weiblich Mannlich Gesamt
Tatséachlicher Tod, Sicher vorhanden und 4 10 14
schwere Verletzung oder | kriteriumsgeman ausgepragt
Bedrohung
Intensive Angst, Nein/ nicht vorhanden 0 1 1
Hilflosigkeit oder
Entsetzen Vorhanden, aber nicht 0 1 1
kriteriumsgemal ausgepragt
Sicher vorhanden und 4 8 12
kriteriumsgemal ausgepragt
Gesamt 4 10 14
3.1.3.2. Depressivitat zu beiden Untersuchungszeitpunkten (t0 und t1)

Zur Erfassung der Depressivitat wurde im Anschluss an die Blutabnahmen zur

Ermittlung der neuroendokrinologischen Parameter an Tag 2 (t0) und Tag 14 (t1) von

allen Patienten der BDI vervollstandigt. Die Auswertung des BDI-Gesamtscores

ergab einen Mittelwert von M = 20,8 (SD = 9,5) an Tag 2 (t0), er lag also oberhalb

des klinischen cut-off scores von 18, an Tag 14 (t1) lag der Mittelwert bei M = 11,8

(SD = 10,2), also darunter. Die Depressivitat reduzierte sich demnach signifikant von
t0 zu t1 (p = 0,0018). Siehe hierzu Tabellen 15, 16 und 17.

Tabelle 15: Depressivitat zu beiden Untersuchungszeitpunkten (BDI total score)

BDI total score tO BDI total score t1
Mittelwert 20,8 11,8
Standardabweichung 9,5 10,2
Minimum 3,0 0,0
Maximum 40,0 36,0
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Tabelle 16: Schwere der Depressivitat (BDI-Score) zum Untersuchungszeitpunkt tO nach
Geschlecht

ol 1 2| Gesamt

Weiblich 1| 2 4 7
Mannlich 5| 1] 13 19
Gesamt 6| 3| 17 26

Anmerkung: 0 = unauffallig, 1 = milde bis mafige Auspragung, 2 = klinisch relevante Auspragung

Tabelle 17: Schwere der Depressivitat (BDI-Score) zum Untersuchungszeitpunkt t1 nach

Geschlecht
0 1|2 Gesamt
Weiblich 31 1| 3 7
Mannlich 10| 4| 5 19
Gesamt 13| 5| 8 26

Anmerkung: 0 = unauffallig, 1 = milde bis maRige Auspragung, 2 = klinisch relevante Auspragung

3.1.3.3. Angstlichkeit zu beiden Untersuchungszeitpunkten (t0 und t1)

Der Fragebogen zum State-Trait Anxiety Index (STAI) wurde ebenfalls im Rahmen
der Blutuntersuchungen von den Patienten an Tag 2 (t0) und Tag 14 (t1) nach
Aufnahme selbststandig ausgefillt. Die Befunde zu den Gesamtscores sowie zu den
Subskalen ,Zustandsangst® (state) und ,generelle Angstbereitschaft® (trade) finden
sich in Tabelle 18. Die Reduktion des Gesamtscores des STAI von tO zu tl ist
signifikant (p = 0,008), wobei sie im Bereich Zustandsangst erwartungsgemaf
deutlicher (p = 0,002) ausfiel als im Bereich der generellen Angstbereitschaft (p =
0,0388).
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Tabelle 18: Zustandsangst (state) und generelle Angstbereitschaft (trait) zu beiden

Untersuchungszeitpunkten (t0 und t1)

STAI-Scores Minimum | Maximum Mittelwert Standardabweichung

t0 State 36,0 65,0 51,3 8,3
t1 State 30,0 60,0 43,6 8,7
t0 Trait 31,0 72,0 52,2 10,3
t1 Trait 21,0 69,0 45,2 13,3
t0 Gesamt 72,0 137,0 103,5 17,2
t1 Gesamt 51,0 129,0 88,8 21,0

Anmerkung: n = 26

3.1.4. Traumaanamnese und PTSD

3.1.4.1. Frihe Traumatisierungen
Der Gesamtsummenscore des CTQ lag im Mittel bei M = 45,6 (SD = 13,6) Punkten,
mit einem Minimum von 28 Punkten und einem Maximum von 73 Punkten. Die

Ergebnisse der Subskalen sind in Tabelle 19 aufgefihrt.

Tabelle 19: Frihe Traumatisierung — Summenscore der Subskalen des CTQ

CTQ-Subskala Mean (SD)
Sexueller Missbrauch 6,2 (3,1)
Kdrperliche Misshandlung 7,5 (4,0)

Kdrperliche Vernachlassigung | 8,4 (3,6)
Emotionale Misshandlung 10,8 (5,5)

Emotionale Vernachlassigung 13,9 (4,9)

Als Mal3stab fur die Zuordnung der Probanden in eine Gruppe mit und eine ohne

frihe Traumatisierungen dienten die klinischen Kategorien des CTQ (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Frihe Traumatisierung — klinische Kategorien des CTQ

Kein Leicht bis Mittelschwer Schwer bis
Trauma bis mittelschwer bis schwer extrem
leicht
Emotionaler 14 (53,8%) 7 (26,9%) 2 (7,7%) 3 (11,5%)
Missbrauch
Sexueller 22 (84,6%) 1(3,8%) 1 (3,8%) 2 (7,7%)
Missbrauch
Korperliche 13 (50,0%) 4 (15,4%) 5 (19,2%) 4 (15,4%)
Misshandlung
Emotionale 6 (22,1%) 12 (46,2%) 4 (15,4%) 4 (15,4%)
Vernachlassigung
Korperliche 12 (46,2%) 9 (34,6%) 2 (7,7%) 3 (11,5%)
Vernachlassigung

Die Betrachtung der klinischen Kategorien ergab, dass 20 der 26 Teilnehmer (77,9%)
zumindest eine Form von emotionaler Vernachlassigung erfahren hatten, bei 15,4%
war diese schwer bis extrem ausgepragt. Kérperliche Vernachlassigung betraf 53,8%
der Patienten, in 11,5% der Féalle war diese schwer bis extrem. Opfer von schwerem
bis extremen emotionalen Missbrauch waren drei Probanden (11,5%), hierunter zwei
Frauen. Je ein mannlicher und ein weiblicher Studienteilnehmer war Opfer von
schwerem bis extremen sexuellen Missbrauch (7,7%). Unter den sieben
teiinehmenden Patientinnen war dies der einzige Fall sexuellen Missbrauchs. 50%
aller Teilnehmer hatten eine Art von kdrperlichem Missbrauch erlitten, wobei dieser
bei vier Patienten (15,4%), zwei Frauen und zwei Manner, schwer bis extrem

ausgepragt war.

Zur ,Trauma-Gruppe® wurden jene Patienten gezahlt, die im CTQ in mindestens
einer Kategorie von mittelschwer bis schweren oder extremen Formen von
Missbrauch, Misshandlung oder Vernachlassigung berichteten (n = 17). Bei keinem
Missbrauch oder aber leichten bis mittelschweren Formen von Missbrauch,
Misshandlung oder Vernachlassigung erfolgte die Zuordnung zur ,Nicht-Trauma-
Gruppe® (n = 9). Diese Gruppeneinteilung wurde genutzt, um Zusammenhange
zwischen  posttraumatischer  Symptomatik und  B-Endorphinspiegel nach

Stratifizierung fur frihe Traumatisierungen darzustellen (siehe hierzu auch 3.1.5.).
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3.1.4.2. Lebenszeitpravalenz von Traumatisierungen
Die Haufigkeit der in der Erhebung zur Posttraumatic Diagnostik Scale (PDS) von
den Probanden genannten jemals erlebten Traumatisierungsarten gibt Abbildung 4

wieder.
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Abbildung 4: Haufigkeit verschiedener Traumatisierungen gemafi PDS

Zu der Kategorie ,anderes“ zahlten bei dieser Stichprobe der Tod des eigenen
Kindes, ausgepragte Gewalt zwischen den eigenen Eltern, ein beobachteter Suizid
und der Verlust mehrerer Vertrauenspersonen durch Drogen, Suizid und Unfall. Das
am haufigsten von Méannern erlebte Trauma war Gewalt durch Fremde, jenes von

Frauen Gewalt durch ein Familienmitglied.

3.1.4.3. Posttraumatische Belastungsstdrung

Die Auswertung der Postraumatic Diagnostic Scale (PDS) ergab, dass 17 der 26
Patienten (65,4%) posttraumatische Symptome zeigten. Diese Patienten bildeten die
,PTSD-Gruppe®.

Die Ergebnisse der einzelnen Subskalen der PDS finden sich, nach Geschlecht

getrennt, in Tabelle 21.
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Tabelle 21: Symptome der PTSD-Ergebnisse der Subskalen der PDS nach Geschlecht

Weiblich (n =7) Ménnlich (n = 19)

M SD | Min | Max | M | SD | Min | Max
Wiedererleben 1) 13| 00| 30|11|19] 0,0 8,0
Vermeidung 23| 29| 00| 80|20|27]| 00 9,0
Hyperarousal 23| 21| 00| 60(29]|40]| 0,0 13,0
Gesamtscore 57| 53| 00]140(59| 64| 00| 190

3.1.5. Zusammenhange mit dem B-Endorphinspiegel

In der Gesamtstichprobe fand sich kein Unterschied zwischen den B-Endorphin-
Spiegeln zu t0 und t1 (M = 68,0pg/ml (SD = 26,7) vs. M = 65,1pg/ml (SD = 22,5); z =
0,673; p = 0,50).

Patienten mit posttraumatischen Symptomen zeigten bei Aufnahme signifikant
héhere Werte (s. Abbildung 5; t0: M = 78,2pg/ml (SD = 23,4) vs. M = 48,6pg/ml (SD
=22,1); z = 0,2560; p = 0,010), nicht jedoch zwei Wochen spater (s. Abbildung 6; t1:
M = 68,7pg/ml (SD = 20,5) vs. M = 58,4pg/ml (SD = 25,7); z=0,917; p = 0,36).
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Abbildung 5: Unterschiede zwischen BE-Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-

Symptomen zu t0
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Abbildung 6: Unterschiede zwischen BE-Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-

Symptomen zu tl

Zwischen CTQ-Gesamtscore und B-Endorphin-Spiegel bestand bei Aufnahme eine
signifikante Korrelation, die an Tag 14 aber nicht mehr nachweisbar war (t0: rho =
0,47; p = 0,016; t1: rho = 0,13; p = 0,52). Keine signifikanten Korrelationen fanden
sich hinsichtlich Symptomen von Depression oder Angst, Geschlecht und

Trinkmenge.

Nach Aufteilung in Gruppen mit und ohne friihe Traumatisierungen ergab sich: Nur in
der erstgenannten Gruppe zeigten sich Unterschiede zwischen Patienten mit und
Patienten ohne PTSD-Symptomatik. Sie waren dabei zeitlich recht konstant,
bestanden zu t0 (s. Abbildung 7; t0: M = 89,7pg/ml (SD = 12,5) vs. M = 35,4pg/ml
(SD = 8,6); z = 2,569; p = 0,010) und auch zu tl1 (s. Abbildung 8; t1: M = 75,2pg/ml
(SD =14,4) vs. M = 35,0pg/ml (SD = 12,6); z = 2,572; p = 0,010).
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Abbildung 7: Gruppe mit frihen Traumatisierungen — Unterschiede zwischen den BE-

Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-Symptomen zu t0
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Abbildung 8: Gruppe mit frithen Traumatisierungen — Unterschiede zwischen den BE-

Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-Symptomen zu t1



Bei den Patienten ohne frihe Traumatisierungen fanden sich keine signifikanten
Unterschiede (s. Abbildung 9; t0: 57,2pg/ml (SD = 24,8) vs. 55,1pg/ml (SD = 24,5);
z = 0,00; p = 1,0; s. Abbildung 10; t1: 56,8pg/ml (SD = 25,9) vs. 70,1pg/ml (SD =
22,3); z=0,15; p = 0,180).
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Abbildung 9: Gruppe ohne frihe Traumatisierungen - Unterschiede zwischen den BE-

Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-Symptomen zu t0
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Abbildung 10: Gruppe ohne friihe Traumatisierungen — Unterschiede zwischen den BE-

Plasmaspiegeln bei Patienten mit und ohne PTSD-Symptomen zu t1
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der gewahlten Methodik

4.1.1. Forschungsansatz und Studiendesign

Einige methodische Aspekte, etwa das Studiendesign, missen bei der Interpretation
der Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Auf Grund der Datenerhebung in Form
einer retrospektiven Befragung missen die vom Patienten gemachten Angaben als
gegeben hingenommen und koénnen nicht kontrolliert werden. Die bekannten
Schwachen einer retrospektiven Studie sind, dass Patienten Ereignisse gar nicht
oder nicht in vollem Umfang erinnern kénnen. Der Grund hierfir kann Verdrangung
sein, oder dass der Patient sich nicht in der Lage sieht, schwerwiegende Erlebnisse
dem Interviewer mitzuteilen. Insbesondere bei der Erhebung von traumatischen
Erlebnissen ist das ein Problem. Falsche Angaben kdénnen zu einer Beeinflussung
der Ergebnisse fuhren. Dabei sind falsch negative Angaben wahrscheinlicher als
falsch positive Aussagen; letztere sind eher selten anzunehmen (Hardt & Rutter
2004). Sollten in dieser Studie Patienten falsch negative Angaben bezuglich der
Frage nach frihen Traumatisierungen gemacht haben, wurden sie falschlich der
Nicht-Trauma-Gruppe zugeordnet. In diesem Fall hétte die vorliegende Auswertung
eher zu einer konservativeren Schatzung von Gruppenunterschieden geftihrt. Da von
den Patienten ohne Traumatisierung aber kein Patient Angaben zu moglichen PTSD-
Symptomen gemacht hat, erscheint es eher unwahrscheinlich, dass die Auswertung
durch falsch negative Aussagen bezilglich der Traumaanamnese eines Patienten
verfalscht wurde.

Auch der Alkoholkonsum beziehungsweise das Alkoholentzugssyndrom kdnnen
Patientenangaben beeinflussen. Aus diesem Grund wurden die Interviews friihestens
ab Tag 15 nach Aufnahme durchgeflhrt: Es sollte gewéhrleistet sein, dass der
korperliche Alkoholentzug abgeschlossen ist.

Auf Erinnerungen und Angaben der Probanden beruhende Untersuchungen sind
also fehleranfallig. Die vorliegende Untersuchung kann aber zumindest als

vergleichsweise verzerrungsfrei betrachtet werden.

4.1.2. Stichprobenselektion

Auch mogliche Selektionseffekte bei der Bildung der Stichprobe gilt es kritisch zu

betrachten. Zunachst muss bedacht werden, dass die meisten der teilnehmenden
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Patienten freiwillig zum qualifizierten Alkoholentzug unter stationédrer Aufnahme in
das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf kamen, nur sehr wenige waren auf
richterliche Anordnung eingewiesen worden. Patienten, die in dem Zeitraum der
Datenerfassung keine Anbindung an das Suchthilfesystem suchten, konnten mit
dieser Rekrutierungsmethode nicht erreicht werden. Ebenfalls nicht reprasentiert in
dieser Stichprobe sind jene Patienten, die alleine oder in ambulanten Einrichtungen
einen Alkoholentzug durchfuhrten. Weiter ist die Aufnahme zu einer stationaren
Therapie der Alkoholabh&ngigkeit mitunter sektorgebunden, so dass auch der
Wohnort eines Patienten entscheidend dafir sein kann, in welcher Klinik die
Behandlung stattfindet. Und von der Teilnahme ausgeschlossen werden mussten
Uberdies all diejenigen Patienten, die auf Grund von Komorbiditaten kdrperlich nicht
in der Lage waren, an dem etwa dreistiindigen Gespréch teilzunehmen oder die
Fragebogen auszufullen. Da auch die Alkoholerkrankung selber in schwerwiegenden
Fallen mit erheblichen korperlichen Folgeerscheinungen einhergehen kann, muss
hier bedacht werden, dass auch besonders schwer betroffene Patienten in dem
Patientenkollektiv vermutlich unterreprasentiert waren.

Zudem mussten all diejenigen Patienten mit weiteren Abhangigkeiten, von zum
Beispiel Cannabis, Benzodiazepinen, Kokain oder Heroin, von der Teilnahme
ausgeschlossen werden, um die Auswertung der neuroendokrinologischen
Parameter nicht zu verfalschen. Anzumerken ist in diesem Zusammenhang: Nach
Driessen et al. (2008) ist die Haufigkeit von friihen Traumatisierungen und PTSD bei
drogenabhéngigen Patienten noch haufiger als bei alkoholabhéangigen.

Ebenfalls mussten Patienten ausgeschlossen werden, die zu Beginn oder im Verlauf
der Behandlung Suizidgedanken ge&uf3ert haben, um diese Patienten nicht zu
gefahrden. Die Vermutung liegt nahe, dass es sich hierbei um schwerwiegend
betroffene Patienten handelte, so dass auch hierdurch die Trauma- und PTSD-
Gruppen unterreprasentiert sein kdnnten.

Es wurden zudem all jene Patienten kategorisch ausgeschlossen, die, z.B. auf Grund
von bereits durchgefiihrten qualifizierten Entzugsbehandlungen im
Datenerhebungsjahr, lediglich eine einwdchige stationdre Behandlung genehmigt
bekommen haben oder durchfiihren wollten. Haufig handelte es sich auch hierbei um
schwerwiegend betroffene Patienten, die wiederholt und mitunter in kurzen
Abstanden auf Grund von Ruckfallen erneut Anbindung an das Suchthilfesystem
suchten. Ein stationarer Mindestaufenthalt von 16 Tagen auf der

Alkoholentzugsstation war fur die Studie zwingend erforderlich. Hiermit sollte
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sichergestellt werden, dass zum einen der korperliche Alkoholentzug bei Gewinnung
der Blutproben zu t1  abgeschlossen ist, um hierdurch  bedingte
neuroendokrinologische Effekte auszuschlieen. Zum anderen sollte das Interview
und der damit eventuell ausgeldste Stress keinen Effekt auf die zu bestimmenden
neurobiologischen Parameter haben kénnen und wurde daher erst nach der letzten
Blutabnahme an Tag 14 durchgefuhrt. Des Weiteren sollte sichergestellt sein, dass
die Patienten im Anschluss noch stationar in Behandlung waren, sollte es durch das
Interview zu einer behandlungswirdigen Krise bei den Teilnehmern kommen. Somit
kann dieses Patientenkollektiv vermutlich nur bedingt die heterogene Gruppe der
alkoholabhangigen und traumatisierten Patienten in Deutschland widerspiegeln.
Hinzu kommt: Die Teilnahme an der Studie war fir die Patienten freiwillig. Sie wurde
von ihnen am zweiten Tag nach Aufnahme im Anschluss an eine ausfihrliche
Erlauterung der Studieninhalte erbeten. Einige Patienten haben die Teilnahme mit
der Begriindung abgelehnt, dass es traumatische Erlebnisse in ihrer Kindheit gab,
denen sich zu stellen sie sich in der derzeitigen Situation nicht zutrauen wirden. Dies
legt den Verdacht nahe, dass der Anteil schwer traumatisierter Patienten in dieser
Studiengruppe unterschatzt wurde. Wie viele Patienten mit dieser Begriindung
abgelehnt haben, konnte im Nachhinein nicht rekonstruiert werden. Um die
Konsequenz der Begrindung der Ablehnung auf eine Verzerrung von
Studienergebnissen zu ermitteln, sollten kinftige Studien diesen Aspekt mit
berucksichtigen.

Neben einer Verzerrung der Ergebnisse durch die oben genannten Aspekte konnten
einige interessante Untersuchungen von Einflussfaktoren auf Grund der kleinen
Stichprobe nicht durchgefiihrt werden, wie etwa Untersuchungen zum Gender-
Faktor. Hier wéaren weiterfihrende Studien an einer grol3eren, mdglichst
geschlechtlich gleich gewichteten Stichprobe wiinschenswert.

Zusammenfassend kann man sagen, dass zum einen die verzerrenden Effekte wie
die Ausschlusskriterien der Studie und die Freiwilligkeit der Teilnahme an ihr sowie
der Zugang zu einer ohnehin nur begrenzten und vergleichweise homogenen Gruppe
zu einer im Verhdltnis geringeren Teilnehmerzahl schwer bis schwerst betroffener
Patienten geftihrt hat und zum anderen die kleine Fallzahl Uberdies die

Aussagekraftigkeit der Studie begrenzt.
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4.1.3. Erhebung der neuroendokrinologischen Parameter

Die mdoglichen Fehlerquellen bei der Erhebung der neurobiologischen Parameter
ergaben sich hauptséchlich aus organisatorischen Aspekten. Auf technischer Seite
bestand nur eine aullerst geringe Anfalligkeit fur Fehler: Die Durchfihrung der
Analyse erfolgte im Labor der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie von hierftr
geschulten medizinisch-technischen Assistentinnen (MTA). Auch die Lagerung der

Proben erfolgte direkt nach Abnahme im Labor.
Zur organisatorischen Seite:

1. Entnahmezeitpunkt: Um zirkadiane Einflisse auszuschlieRen, war es das Ziel, alle
Blutentnahmen taglich zum gleichen Zeitpunkt durchzufiihren, was auf Grund der
Stationsablaufe und der Compliance der Teilnehmer mitunter eine Herausforderung
darstellte. In die Auswertung eingegangen sind letztlich nur jene Proben, die

zwischen 8.00 und 9.00 Uhr morgens gewonnen werden konnten.

2. Beschriftung: Es konnten nur die Proben Verwendung finden, die eindeutig und
leserlich beschriftet waren. In sehr wenigen Féllen kam es vor, dass die Beschriftung
im Eisbad verwischte, eine versehentliche Doppelthummerierung vorgenommen
wurde oder der Beschriftungsaufkleber sich I6ste. All diese Proben wurden

ausgeschlossen.

3. Kuhlkette: Es musste sichergestellt sein, dass die Kihlkette ab Abnahme bis
Analyse im Labor zu keinem Zeitpunkt unterbrochen war. Hierzu wurden fir die
Blutabnahme vorgekihlte EDTA-ROhrchen verwendet, die im Anschluss direkt in ein
Eisbad gestellt und bis zum Transport ins Labor im Kihlschrank der Station verwahrt
wurden. In wenigen Fallen kam es vor, dass die Proben vor dem Transport neben
und nicht im Kihlschrank aufbewahrt wurden oder aber der Zeitraum von Abnahme
bis Transport ins Labor zu lang war, so dass das Eisbad schmolz und damit die

Kuhlkette nicht sichergestellt war. Auch diese Proben wurden alle ausgeschlossen.

4. RIA-Kits: Im Verlauf der Studie gab es einen zwischenzeitlichen Lieferengpass des
RIA-Kits zur Bestimmung des BE, so dass hier keine Bestimmungen der Proben

stattfinden konnten.

Bei all den Ausfallen auf Grund von Problemen im Bereich der Beschriftung, der

Kluhlkette oder der RIA-Kits kann am ehesten von stichprobenneutralen Ausfallen
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ausgegangen werden. Die grof3te Anzahl der Ausfélle war jedoch auf mangelnde
Compliance der Teilnehmer zurtickzufihren. Insgesamt ergab sich so die Zahl der
eingeschlossenen Patienten (n = 26). Ein Effekt auf die Reprasentativitat der
Stichprobe kann auch hierbei nicht ausgeschlossen werden.

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Bildung der Trauma-Gruppe und Erhebung von posttraumatischen

Symptomen

Bei der Bildung einer Trauma- und einer Nicht-Trauma-Gruppe gilt es ebenfalls das
methodische Vorgehen kritisch zu betrachten. Zur Erfassung von mdglichen
posttraumatischen Symptomen wurde die PDS genutzt. Dabei wurde kein unterer
cut-off score gewahlt, um trotz der relativ geringen Stichprobengrdl3e eine spéatere
Stratifizierung in ,Trauma-Gruppe“ und ,Nicht-Trauma-Gruppe“ zu ermoglichen.
Dieses Vorgehen erschien auch im Interesse moglichst hohen Sensitivitat sinnvoll,
da bei Patienten mit Suchterkrankungen eine deutlich geringere Sensitivitdt von
PTSD-Selbstrating-Instrumenten festgestellt wurde (Harrington & Newman 2007,
Rash et al. 2008). Dennoch mussen die Ergebnisse zurlickhaltend interpretiert
werden: Von den n = 17 traumatisierten Patienten berichteten 11 von
posttraumatischen Symptomen. Dies entspricht 42,3% unseres Gesamtkollektivs.
Dieser Anteil erscheint zunachst etwas hoher als bei anderen Studien, z.B. bei
Driessen et al. (2008; 34,1%). Allerdings berucksichtigte Driessen nur die voll
ausgepragte PTSD, eine subsyndromal ausgepragte PTSD betraf in dieser
Untersuchung weitere 22,8% der Patienten, was addiert sogar einen grol3eren Antell
(56,9%) von Patienten mit posttraumatischen Symptomen als in unserer Studie
ergeben wirde. In der vorliegenden Untersuchung wurden konsequent auch die
Falle subsyndromaler PTSD bericksichtigt und damit moglicherweise auch
Patienten, die niemals eine voll ausgepragte PTSD hatten. Durch eine strengere
Definition der PTSD-Gruppe konnte sich durchaus der zum Aufnahmezeitpunkt
bestehende Effekt der PTSD-Symptomatik auf den BE-Plasmaspiegel deutlicher
darstellen und sich damit der Einfluss friiher Traumatisierungen auf das Ergebnis
relativieren.

Die Erhebung von frihen Traumatisierungen und die anschlieende Einteilung in
eine Trauma- und eine Nicht-Trauma Gruppe erfolgten mittels des CTQ.

Entsprechend kam es zu einer Zuordnung zur Trauma-Gruppe erst bei
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mittelschweren bis schweren beziehungsweise extremen Formen von emotionaler
oder korperlicher Misshandlung, sexuellem Missbrauch oder Vernachlassigung. Bei
fehlender oder leichterer Form des Missbrauchs wurden die Patienten der Nicht-
Trauma-Gruppe zugeordnet. Welche Auswirkung leichtere Formen von korperlichem,
sexuellem oder emotionalem Missbrauch oder Vernachlassigung auf den BE-
Plasmaspiegel 14 Tage nach Aufnahme haben, kann mit dieser Vorgehensweise

nicht geklart werden.

4.2.2. Traumaanamnese und -pravalenz

Die Datenerhebung zur Erfassung traumatischer Erlebnisse muss ebenfalls kritisch
hinterfragt werden. Zur Erhebung der frihen traumatischen Erlebnisse wurde die
deutsche Version des CTQ verwendet (Bernstein & Fink 1998, Wulff 2006), ein
Selbstrating zur quantitativen retrospektiven Erfassung von physischem, sexuellem
und emotionalem Missbrauch sowie physischer und psychischer Vernachlassigung
im Kindesalter. Der Fragebogen wurde im Beisein der Interviewerin von den
Probanden ausgefullt. Wingenfeld et al. (2010) bestéatigten die Reliabilitdt der
deutschen Version des CTQ. Driessen et al. (2006) beschreiben zudem, dass eine
Traumaanamnese in Form eines Selbstratings zu weniger Retraumatisierungen fuhrt
als ein Interview. Dies beides spricht fur das Selbstrating. Jedoch bleibt anzumerken:
Ein Interview hat den Vorteil, dass der Patient sich detaillierter auf3ern und
Erlebnisse mit eigenen Worten beschreiben kann, so dass wichtige Informationen
nicht durch die Allgemeingultigkeit der Aussagen eines Selbstratings verlorengehen.
Solche Informationen konnten bei dem angewandten Setting nicht erfasst werden.

Im Anschluss an den CTQ wurde die PDS durchgefiihrt. Die PDS ist, auch in der
verwendeten deutschen Version, ein valides und verlassliches Selbstrating zur
Erfassung posttraumatischer Symptome (Foa et al. 1997, Griesel et al. 2006). In der
ersten Sektion wurden zunachst die flr eine PTSD qualifizierenden traumatischen
Ereignisse abgefragt, wobei hier sowohl Mehrfach- als auch Freitextantworten
maoglich waren. Die PDS zeigt neben einer hohen Test-Retest-Reliabilitdt auch eine
hohe diagnostische Ubereinstimmung mit dem SCID, wodurch sie zu einem
gangigen Instrument in klinischen und auch Forschungs-Settings geworden ist (Foa
et al. 1997).

Auch bei diesem Selbstrating war die Interviewerin anwesend, so dass der Patient
jederzeit Fragen stellen oder seine Erlebnisse zunachst frei schildern konnte. Ob die

Anwesenheit der Interviewerin sich positiv, negativ oder gar nicht auf die Qualitat der
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Datenerfassung auswirkte, kann nicht beantwortet werden. Insgesamt wurden
traumatische Erlebnisse in der Kindheit valide erinnert, wobei Details haufiger
verdrangt oder vergessen wurden. Eine Uberschatzung der traumatischen Erlebnisse
bei der Befragung Betroffener ist eher nicht zu erwarten (Hardt & Rutter 2004). Die
Bildung einer PTSD-Gruppe anhand der PDS erscheint damit, mit den oben
erwahnten Einschrankung bezuglich des nicht gewéhlten cut-off scores, wenig

storanfallig.

Die oben beschriebene Problematik aber, ab wann ein Patient als traumatisiert gilt
und seine Symptome einer PTSD zugeordnet werden sollten, wird von den Autoren
der sich hiermit befassenden Literatur sehr unterschiedlich gehandhabt. Und so gibt
es auch abhangig von der jeweiligen Definition eine gewaltige Spannbreite der
Ergebnisse bezuglich der Pravalenz von Traumatisierung bei Substanzabhéangigkeit.
Prinzipiell wird der Zusammenhang zwischen frihen Traumatisierungen und dem
Auftreten spéterer Substanzabhéngigkeit jedoch von vielen hergestellt (z.B. Schafer
& Krausz 2006). Die Pravalenzzahlen von korperlicher und sexueller Misshandlung in
der Kindheit liegen, abhéangig von Traumadefinition und Datenerhebung, zwischen
22% und 70% (Arellano 1996, Langeland & Hartgers 1998, Simpson & Miller 2002,
Schafer & Reddemann 2005).

In dieser Arbeit wurde eine enge Definition von kérperlichem, emotionalem und
sexuellem Missbrauch und Vernachlassigung angewandt, was die Traumagruppe
tendenziell verkleinert. Von den 26 Patienten berichteten 15,4% von schwerer bis
extremer korperlicher Misshandlung, 7,7% von schwerem bis extremem sexuellen
Missbrauch, 11,5% von schwerer bis extremer kdrperlicher Vernachlassigung und
weitere 11,5% von schwerem bis extremem emotionalem Missbrauch.

Auch die geringe Fallzahl (n = 26) sowie die ungleiche Gewichtung von weiblichen
und mannlichen Studienteilnehmern (sieben Frauen und 19 Manner) schranken die
Reprasentativitat sowie die Aussagekraft der Studie ein. Dabei lassen sich die
Ergebnisse in die Pravalenzzahlen bisheriger Studien besser einordnen, schlief3t
man auch moderat betroffene Falle mit ein. Hierbei ergaben sich folgende Zahlen:
drei Falle von sexuellem Missbrauch (11,5%), neun Falle kérperlicher Misshandlung
(34,6%), funf Falle korperlicher (19,2%) und acht Falle emotionaler Vernachléassigung
(30,8%) sowie funf Falle emotionalen Missbrauchs (19,2%; vergl. Schafer &
Reddemann 2005). Dies unterstreicht die vermutete Verzerrung auf Grund der engen

Trauma-Definition.
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4.2.3. Zusammenhange zwischen posttraumatischen Symptomen bzw. friihen

Traumatisierungen und BE-Spiegel

Kritisch zu betrachten bei der Interpretation der Ergebnisse der BE-Spiegel in Bezug
auf frihe Traumatisierungen ist neben der unter 4.1.3 erwahnten Abnahmeroutine
auch die bisher heterogene Datenlage zu diesem Thema. Eine Einordnung der
Ergebnisse der vorliegenden Studie in die bisherige Literatur scheint damit per se
schwierig und muss zurickhaltend und unter Beachtung der verschiedenen
Studiendesigns der Literatur erfolgen.

Erklaren lasst sich dies wie folgt: Die Dysregulationen der Stresssysteme, inklusive
der HPA-Achse und damit von BE, spielt in der Pathopyhsiologie der PTSD eine
entscheidende Rolle (Pervanidou & Chrousos 2010). Die Kernsymptome der PTSD,
Wiedererleben (Flashbacks), Vermeidung und Hyperarousal, sind ebenfalls auch auf
Neurotransmittersysteme und neurobiologische Mechanismen zurlckzufihren,
genauer auf eine parallele Aktivierung dieser Systeme: Durch adaptive
Verhaltensmuster und physiologische Reaktionen soll ein Uberleben des
traumatisierten Patienten in der Gefahrensituation erméglicht werden (Birmes et al.
2000). Im Speziellen geht es hierbei um einen verminderten Cortisolspiegel, eine
gesteigerte Reaktivitat von Glucocorticoidrezeptoren, eine verminderte HPA-Achsen-
Reagibilitat im Sinne einer negativen Feedback-Inhibition sowie die progressive
Sensibilisierung der neuroendokrinen Alterationen (Birmes et al. 2000). BE bewirkt im
Rahmen dieser Stressachse ein negatives Feedback auf den Hypothalamus und l6st
damit eine Reduktion von emotionalem und physischem Schmerz aus (siehe hierzu
auch Abb. 2). BE ist in dieser Kaskade der Stressantwort aber wohl auch ein
gemeinsamer Pfad von stressbedingten psychiatrischen Erkrankungen, wie z.B.
Depression und PTSD, wobei ein veranderter BE-Spiegel das modulierende Element
der Erkrankung darstellen kann (Merenlender-Wagner et al. 2009, Roth-Deri et al.
2009). Und der BE-Spiegel spielt ebenfalls eine Rolle bei der Entwicklung von Coping
beziglich Verhaltensreaktionen auf Stress-Events, was in tierexperimentellen
Studien gezeigt werden konnte (Barfield et al. 2010). Die vielen Funktionen und
Effekte sowie deren Wechselwirkungen von BE, sowohl im Rahmen der Stressachse
als auch der Homdoostase, konnten erklaren, warum es bislang nicht hinreichend
gelang, umfassend die Ursachen und Konsequenzen von Veranderungen des BE-
Spiegels zu erfassen. Die Vielfaltigkeit des Einflusses von BE auf diverse

psychologische und somatische Vorgange ist sicher mit urséchlich daftr, warum
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Studien zum BE-Spiegel bei auch nur gering abweichendem Studiendesign mitunter
schwer vergleichbar sind — so auch beim Themenkomplex BE-Alterationen nach
Traumatisierung.

Der einzige Punkt, in dem in den bisherigen Studien Einheitlichkeit gegeben ist,
bezieht sich auf die Erhohung des BE-Spiegels bei einer akuten Traumatisierung
(z.B. Friedman et al. 1995, Baker et al. 1997). Dies ist wiederum in der vorliegenden
Arbeit nicht vorhanden: Hier wurden nur Patienten, deren Traumatisierung langer
(Jahre bis Jahrzehnte) zuriicklag, untersucht. Der Fokus war vor allem auf frihe
Traumatisierungen gerichtet. Somit kann die vorliegende Studie keine Aussage zu
den Befunden der BE-Spiegel nach akuter Traumatisierung treffen.

Die Heterogenitat der sonstigen Datenlage zeigt sich unter anderem bei den
Ergebnissen zum BE-Spiegel bei chronischer PTSD: Einen Abfall des basalen BE-
Spiegels bei chronischer PTSD beschreiben Friedman et al. (1995), einen weiterhin
erhohten basalen BE-Spiegel bei chronischer PTSD Baker et al. (1997), einen unter
Stressbedingungen wiederholten Anstieg der endogenen Opioide — gemessen an
Stress-induzierter Analgeise - fanden Pitman et al. (1990). In der vorliegenden Studie
fanden sich bei Aufnahme signifikant hohere BE-Spiegel in der Patientengruppe mit
posttraumatischen Symptomen im Vergleich zu der Gruppe ohne diese Symptome.
Dies ist zum einen im Einklang mit der aufgestellten Hypothese a (alkoholabhangige
Patienten mit posttraumatischer Symptomatik unterscheiden sich in Bezug auf den
BE-Spiegel von Patienten ohne diese Stérung), zum anderen mit den Ergebnissen
von Baker et al. (1997), dass auch Jahre nach dem Erfahren des Traumas Patienten
mit posttraumatischer Symptomatik erhohte BE-Spiegel aufweisen. Im Verlauf, also
nach Abschluss des Alkoholentzuges, fand sich die oben genannte Erhéhung des
BE-Spiegels in der PTSD-Gruppe jedoch in der vorliegenden Studie nicht mehr. Dies
entspricht nun nicht mehr den Ergebnissen von Baker et al. (1997), sondern eher
jenen von Pitman et al. (1990), wenn man den Alkoholentzug als akuten Stressor
betrachtet und somit davon ausgeht, dass nur wahrend des Stressereignisses
,Entzug“ eine Erhéhung der endogenen Opioide wie BE stattfindet, diese aber nach
Abschluss des Entzuges nicht mehr gegeben ist. Hier wirde somit die Hypothese a
zum Zeitpunkt t1 verworfen werden missen. Dem Alkoholentzug als Stress-event im
Sinne der Ergebnisse von Pitman et al. mit Erhdhung des BE-Spiegels als Folge
stehen jedoch die bisherigen Ergebnisse von Studien zum BE-Spiegel im

Alkoholentzug gegeniber, die hier einen erniedrigten Spiegel fanden (z.B. Esel et al
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2001). Auch wenn diese Studien den Aspekt der Traumatisierung nicht weiter
berticksichtigt haben, scheint sich diese Uberlegung zur Erklarung des
vorubergehenden BE-Anstiegs nicht halten zu kénnen.

Um der Frage nach den Alterationen des BE-Plasmaspiegels weiter nachzugehen,
erfolgte in der vorliegenden Studie nach Ermittlung dieser Ergebnisse die
Stratifizierung in eine Trauma- und eine Nicht-Trauma-Gruppe. Die nun ermittelten
Ergebnisse zeigen ein anderes Bild: Innerhalb der Trauma-Gruppe blieb die
Erhohung des BE-Spiegels auch nach Beendigung des Alkoholentzuges bestehen.
Bei Patienten ohne frilhe Traumatisierung war nun zu keinem Zeitpunkt, auch nicht
wahrend des Stressereignisses ,Entzug“, ein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit und ohne posttraumatischen Symptomen zu finden. Innerhalb der
Trauma-Gruppe bestatigte sich somit Hypothese a sowohl zum Zeitpunkt tO als auch
t1.

Die Einordnung dieser Ergebnisse muss entsprechend neu erfolgen. Nach der
Stratifizierung in Trauma- und Nicht-Trauma-Gruppe glichen die Ergebnisse der
Trauma-Gruppe sowohl zu t0 also auch zu t1 denen von Baker et al. (1997), die auch
bei chronischer PTSD eine bleibende Erhohung des basalen BE-Spiegels im
Vergleich zu dem der Kontrollen festgestellt haben. Ebenfalls sind sie vereinbar mit
den Ergebnissen von Friedman et al. (1995) und Stein et al. (2007), die bei Patienten
mit  posttraumatischen Symptomen oder PTSD beziehungsweise friihen
Traumatisierungen unter Stressbedingungen einen erhohten RE-Plasmaspiegel
nachweisen konnten.

Der in dieser Studie gefundene signifikante Unterschied in Bezug auf den BE-
Plasmaspiegel zwischen Patienten mit PTSD-Symptomen und frihen
Traumatisierung im Vergleich zu denen ohne frihe Traumatisierungen legt nahe,
dass weniger die PTSD-Symptomatik an sich als vielmehr der Effekt gravierender
frher Traumatisierungen zu neuroendokrinen Alterationen bei alkoholabhangigen
Patienten fuhrt. Dieses entspricht der Hypothese b, die besagt, dass die Alterationen
des BE-Spiegels bei alkoholabhangigen Patienten, die unter einer posttraumatischen
Symptomatik in Folge friher Traumatisierungen leiden, besonders ausgepréagt sind.
Die Vergleichsmdglichkeit der Ergebnisse dieser Arbeit mit denen von Friedman et
al. (1995), Baker et al. (1997) und Pitman et al. (1990) hat jedoch noch einige
Einschrankungen: Die vorliegenden Studien befassten sich alle nur mit einem Aspekt

der endogenen Opioid- bzw. BE-Veranderungen bei PTSD-Patienten gemal ihres
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Studiendesign. So untersuchten Pitman et al. (1990) nur den Effekt der akuten
Stressreaktion auf das endogene Opioidsystem und beschrieben diesen vor allem
gualitativ anhand von Analgesieratings, nicht aber quantitativ. Baker et al. (1997)
untersuchten auf Basis der Ergebnisse der opioid-induzierten Analgesie in
Stresssituationen bei PTSD-Patienten die dauerhafte Dynamik der endogenen
Opioide anhand von RBE bei PTSD-Patienten in Ruhe, nicht jedoch unter Stress. Sie
verglichen hierbei die Resultate von Messungen im CSF und im Plasma und fanden
nur eine schlechte Korrelation dieser Werte. Damit stellen sie den sinnvollen
Gebrauch von Plasma-Untersuchungen zur Bestimmung der der ZNS-Opioid-
Konzentration zumindest ohne akuten Stress in Frage. Zudem fanden alle diese
Untersuchungen ohne spezielle Beriicksichtigung des fir die vorliegende Arbeit
entscheidenden Aspekts der Suchterkrankung statt (siehe auch 1.3.4). Da aber
sowohl die Alkoholerkrankung als auch der Alkoholentzug ebenfalls einen
entscheidenden Einfluss auf den BE-Spiegel haben (z.B. Esel et al. 2001), scheinen
der Vergleich mit diesen Studien sowie eine entsprechende Einordnung der
Ergebnisse der vorliegenden Studie nur bedingt mdglich.

Einen erniedrigten BE-Spiegel im Alkoholentzug im Vergleich zu jenem gesunder
Kontrollprobanden beschreiben Esel et al. (2001) sowohl zu einem frihen als auch
einem spateren Zeitpunkt der Abstinenz. Diese Ergebnisse sind weites gehend
konsistent mit denen bisheriger Studien (z.B. Aguirre 1990, Inder 1998). Hiervon
abweichende Ergebnisse zeigen normale RE-Werte auch im Entzug (z.B. Brambilla
1988). Diese Unterschiede fiihren Esel et al. zurtick auf die verschiedene Patienten-
Selektion, einem ungleich ausgepragten Schweregrad der Alkoholerkrankung und
Unterschiede in Methodik und Design der Studien. Doch damit nicht genug, denn
diese Studie eignet sich aus ahnlichen Grunden fir die vorliegende Studie nicht zum
Vergleich: Wieder wird nur ein Teil der in die vorliegende Arbeit einflieRenden
entscheidenden Faktoren bericksichtigt: Traumatisierungen werden in all diesen
Studien nicht betrachtet.

Beziglich der Ergebnisse der vorliegenden Studie lasst sich also zusammengefasst
sagen: Erstens differieren die Ergebnisse der Studie selbst bereits erheblich, und
zwar jene, die sich aus der Betrachtung der gesamten Stichprobe beziiglich der
posttraumatischen Symptome ergeben, und jene, die sich aus der Analyse der
Gruppen (mit und ohne frihe Traumatisierung) ergeben. Nur durch die gezielte

Betrachtung der Trauma-Gruppe konnte eine langfristige BE-Alteration in dieser
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Studiengruppe nachgewiesen werden. Ohne dies hatten die aufgestellten
Hypothesen verworfen werden muissen. Damit werden auch die Ergebnisse
bisheriger Studien hinterfragt, die diese Unterteilung nicht gemacht oder nicht
konkret benannt haben. Es wird deutlich, wie entscheidend es fir weitere Studien
zum Thema BE-Alterationen ist, die Studiengruppe sowie das Studiendesign exakt zu
benennen und einheitlich zu verfahren, um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
ermdglichen. Denn: Zweitens lasst die bisher heterogene Datenlage vermuten, dass
nicht vergleichbare Studiengruppen, Untersuchungsdesigns und Begriffsdefinitionen
zu den verschiedenen Ergebnissen gefuihrt haben. Es mangelt an Daten, die
einheitlich erfasst und somit vergleichbar sind und auf deren Grundlage die
bisherigen und auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie in ihrer Bedeutung fur
den Verlauf und die Therapie posttraumatischer Symptome einzuordnen sind. Und
drittens bleibt aktuell unklar, inwieweit sich die Effekte der Traumatisierung auf der
einen und jene der Suchterkrankung auf der anderen Seite in Bezug auf ihre
neuroendokrinen Alterationen verhalten und bedingen.

Die vorliegende Studie liefert also erste Hinweise darauf, dass es einen
Zusammenhang gibt zwischen BE-Alterationen und frihen Traumatisierungen mit
nachfolgender posttraumatischer Symptomatik bei alkoholabhangigen Patienten. Wie

genau dieser ausgestaltet ist, bleibt Gegenstand weiterer Forschungen.

4.2.4. Moglicher Einfluss von Depressivitat und Angstsymptomatik

Auch die Ergebnisse zu Depressivitat und Angstsymptomatik gilt es kritisch zu
betrachten. Die Erhebung der Depressivitat erfolgte anhand des BDI in Form eines
Selbstratings. Hierbei ergab die Auswertung in der Gesamtstichprobe zu tO0 einen
signifikant héheren Gesamtscore (M = 20,8, SD = 9,5) als zu t1 (M = 11,8, SD =
10,2). Dieses Ergebnis bedeutet, dass mit Abschluss des korperlichen
Alkoholentzuges sich im Gesamtkollektiv die depressive Symptomatik normalisierte.
Eine Korrelation des BDI total scores zum CTQ-Gesamtscore konnte dabei nicht
gefunden werden. Die Ergebnisse unterstiitzen die Theorien von McGuire (1966) und
Kiefer et al. (2002), dass zumindest ein Teil der depressiven Symptome im
Zusammenhang mit dem Alkoholentzug steht und weniger als Folge friher negativer
Entwicklungseinflisse zu verstehen sind. Die Nutzung eines Selbstratings muss
jedoch kritisch betrachtet werden. Hautzinger et al. (1991) weisen ausdrtcklich
darauf hin, dass auf Selbstauskiinfte basierende BDI-Summenwerte nicht

ausreichen, um die Diagnose einer Depression zu stellen. Da das Selbstrating
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jedoch zu beiden Erhebungszeitpunkten verwendet wurde, ist - wenn Uberhaupt - mit
stichprobenneutralen Verzerrungen zu rechnen.

Selbiger Kritikpunkt gilt fiir die Erhebung der Angstlichkeit mittels STAI, ebenfalls ein
Selbstrating. Die Ergebnisse der Erhebung der Angstlichkeit zeigten zu tO einen
durchschnittlichen Wert von M = 103,5 (SD = 17,2) Punkten, zu t1 bei M = 88,8 (SD
= 21,0) Punkten. Die Reduktion des Gesamtscores war auch hier signifikant,
bezuglich der Zustandsangst (state) fiel das Ergebnis wie erwartet noch deutlicher
aus als fur die Reduktion der generellen Angstbereitschaft (trait). Es konnte auch hier
keine Korrelation der Angstlichkeit zum CTQ-Gesamtscore gefunden werden. Auch
diese Ergebnisse stitzen die Theorien von McGuire (1966) und Kiefer et al. (2002),
dass zumindest ein Teil der Angstlichkeit im Zusammenhang mit dem Alkoholentzug
steht und weniger als Folge friher negativer Entwicklungseinflisse zu verstehen
sind.

Obwohl also Angststérungen und Depressionen haufig diagnostizierte
Komorbiditaten bei Patienten mit frihen interpersonalen Traumatisierungen sind
(z.B. Brown et al. 1987, Hammen et al. 1992, Sack 2004), konnte in dieser Studie

hierzu kein Zusammenhang nachgewiesen werden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass bei alkoholabhangigen
Patienten Zusammenhéange zwischen posttraumatischen Symptomen und der Hohe
des BE-Plasmaspiegels bestehen. Zu t0* zeigte sich dieser Zusammenhang anhand
signifikant hoherer BE-Plasmaspiegel bei Patienten mit posttraumatischen
Symptomen, was die Hypothese a unterstitzt, dass alkoholabhangige Patienten mit
posttraumatischer Symptomatik sich in Bezug auf den BE-Spiegel von Patienten
ohne diese Stdrung unterscheiden. Nach Stratifizierung in eine Trauma- und eine
Nicht-Trauma-Gruppe zeigte sich diese signifikante Erhéhung des pE-
Plasmaspiegels nur bei Patienten mit frihen Traumatisierungen — und war hier dann
auch zu tl noch darstellbar. Dieses Ergebnis unterstitzt Hypothese b, dass die
erwarteten Alterationen bei Patienten mit posttraumatischer Symptomatik in der
Folge friher Traumatisierungen besonders ausgepragt sind.

Insgesamt sind die Befunde vereinbar mit den aufgestellten Hypothesen. Unter
kritischer Berticksichtigung der eingeschrankten Vergleichbarkeit der Studie mit der
bisherigen Literatur auf Grund der verschiedenen Fragestellungen und
unterschiedlichen  Studiendesigns, finden sich  dennoch  entsprechende
Ubereinstimmungen mit der Literatur, die besagt, dass Patienten mit
posttraumatischen Symptomen beziehungsweise frihen Traumatisierungen einen
erhohten BE-Plasmaspiegel bzw. eine erhOhte Aktivitat der endogenen Opioide
haben (Baker et al. 1997, Pitman et al. 1990).

Ob diese BE-Alterationen nur die ,Endorphinkompensationstheorie” stlitzen oder als
eigener Bestandteil einer umfassenderen Dysregulation neuroendokriner Systeme,
wie der HPA-Achse, bei traumatisierten Patienten gesehen werden miussen, lasst
sich nicht abschlieBend feststellen. Aufgrund verschiedener Einschrankungen,
insbesondere der geringen StichprobengréRe und dem explorativen Charakter der
Untersuchung, missen die Studienergebnisse mit Zurtickhaltung interpretiert
werden. lhre Ergebnisse zeigen aber, dass fruhe Traumatisierungen und
posttraumatische Stoérungen als moglicherweise konfundierende Variablen in
weiteren Forschungen zum Opioidsystem bei Abh&ngigkeitserkrankungen

einbezogen werden sollten.

%0 = Zeitpunkt der Blutuntersuchung an Tag 2 nach Aufnahme, t1 = Zeitpunkt der Blutuntersuchung

14 Tage nach Aufnahme
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