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1 Einleitung

1.1 Ethanol

1.1.1  Ubersicht

Um einen Alkoholkonsum nachzuweisen, Trinkbehauptungen oder eine Alkohol-
abstinenz zu Uberprifen, u.a. im Rahmen von Bewahrungsauflagen, eignet sich die
Messung von Ethanol. RoutinemaRig erfolgt bei forensischen Fragestellungen die
Bestimmung aus dem Blutserum. Ethanol kann zudem auch in der abgeatmeten
Atemluft als Atemalkoholkonzentration (AAK), oder auch in Urin und anderen
Korperflissigkeiten bzw. in unterschiedlichen Geweben im Korper nachgewiesen
werden. Fir die Bestimmung des Blutalkohols (BAK) eignet sich eine enzymatische
Bestimmung von Ethanol tber das Alkoholdehydrogenase (ADH)-Verfahren oder die
Gaschromatographie (siehe 3.4.1 Blutalkoholmessung). Die Messung von Ethanol ist
bezuglich eines stattgefundenen Alkoholkonsums mit einer guten Sensitivitdt und
Spezifitat verbunden, das Zeitfenster einer Nachweisbarkeit allerdings vergleichsweise
eng. Ethanol gilt als Akutmarker eines stattgefundenen Konsums, d.h. einige Stunden

spater kann es bereits zu negativen Ergebnissen kommen?.
1.1.2 Pharmakokinetik Ethanol
1.1.2.1 Ethanolresorption

Alkohol diffundiert aufgrund seiner hydrophilen Eigenschaften als wasserlésliches
Molekul im Korper vor allem in wasserhaltige Gewebe oder Flussigkeiten. Nach oraler
Ingestion wird der aufgenommene Alkohol aufgrund der hohen Resorptionsflache im
Magen zu etwa 10% Uber dessen Schleimhaut resorbiert. Dieser Anteil ist vor allem
abhingig vom Fiillungszustand des Magens?. Der weit tiberwiegende und somit gréRere
Anteil wird im Dinndarm (hauptsachlich im Duodenum) aufgenommen®“. Die
Diffusion ~ von  intramural nach intravasal folgt einem  passiven
Konzentrationsausgleich, bei Trunk einer grofReren Alkoholmenge wird daher eine
ebenso groRere Menge an Ethanol in den Korper aufgenommen. Die Diffusions-
geschwindigkeit hangt unter anderem von der Durchblutung der Organe ab®. Auch die
Ethanolkonzentration der alkoholischen Getranke beeinflusst die Resorption des

Alkohols, was bei Trinkversuchen mit unterschiedlichen alkoholischen Getrénken



nachgewiesen wurde®’. So konnten beispielsweise Roine et al. in einer Studie zeigen,
dass der Ethanolpeak bei Aufnahme von einem niederprozentigen, alkoholischen
Getrank (z.B. Bier) zwar postprandial bzw. prandial hohere Spitzenwerte als bei
Ingestion eines hoherprozentigen alkoholischen Getrénkes (z.B. Whiskey) erreichen
kann, jedoch in praprandialem (niichternem) Zustand sich dies gegenteilig verhalt.®
Ebenso haben die Magenfullung und die Pylorusfunktion einen mai3geblichen Effekt
auf die Resorption des Ethanols im Diinndarm®®. Die Ethanolresorption wird bei vorher
stattgefundener Nahrungsaufnahme, vor allem durch kalorienreiche und feste
Nahrungsbestandteile, durch eine verzégerte Magenentleerung (bei geschlossenem
Pylorus) verlangsamt?®. Dies bewirkt eine verzogerte Resorption und langsamere An-
flutung des Alkohols im Blut mit niedrigeren Spitzenwerten'?. Auch ein starkerer
First-Pass Effekt der Leber bei vorher stattgefundener Nahrungsaufnahme wird fur
reduzierte Ethanolkonzentrationen verantwortlich gemacht®3. Nahrungszufuhr (v.a.
kohlenhydratreiche Nahrung) nach stattgefundener Alkoholingestion kann des
Weiteren die anschlieRende Ethanolelimination beschleunigen®. Die Magentleerung
kann zudem durch einen Zigarettenkonsum, eine verénderte Geflhlslage oder
schmerzhafte Erfahrungen beeinflusst werden®®?’.

Verschiedenste Medikamente konnen die Ethanolkonzentration im Blut ebenfalls
beeinflussen. Medikamente, welche die Motilitat und Peristaltik im gastrointestinalen
Trakt verandern und eine verlangsamte Magenentleerung bewirken, u.a. Substanzen
mit anticholinergen Eigenschaften (u.a. Antidepressiva, Antihistaminika, Neuroleptika,
usw.) kdnnen zu einer spateren Resorption des Ethanols im Dinndarm fiihren und den
Ethanolmetabolismus insgesamt verlangsamen'®?, Das prokinetisch wirkende
Antibiotikum Erythromycin kann zu einer beschleunigten Ethanolresorption fihren. In
verschiedenen Studien wurden teils widerspriichliche Effekte von Acetylsalicylséure
(Aspirin®)  bei  gleichzeitiger ~ Alkoholaufnahme auf die resultierenden
Ethanolkonzentrationen im Blut beobachtet. So zeigen zwei Studien bei Aspirin®
erhohte bzw. unveranderte Konzentrationen von Ethanol im Blut?*?2, Eine andere
Studie von Kachegias et al. zeigte bei dauerhafter, niedrig dosierter Applikation von
Acetylsalicylsdure nach Ingestion von Ethanol hingegen eine reduzierte
Ethanolkonzentrationen?. In anderen Studien zeigt sich, dass Hz-Rezeptor-
Antagonisten der ersten Generation (beschrieben wurden Ranitidin und Cimetidin) bei
gleichzeitiger Ethanolaufnahme (ber eine Hemmung des gastralen First-Pass Effekts

erhohte Ethanolkonzentrationen im Blut bewirken?42,



Theoretisch kann eine Aufnahme von Alkohol auch tber die Mundschleimhaut und die
Schleimhaut der Speiserdhre erfolgen. Da die Resorptionsflache und Kontaktzeit
hierbei aber gering ist, sind diese Diffusionswege allerdings zu vernachlissigen. Uber
die Haut (bei Kindern und bei gréfieren Hautverletzungen beschrieben) und durch
Inhalation Giber die Atemwege kann eine Resorption von geringeren Mengen an Ethanol

erfolgen®®?’,
1.1.2.2 Ethanolelimination

Bereits wéhrend der Resorption und der anschlieRenden Distribution (Verteilung) des
Ethanols im Korper, welche v.a. vom Wassergehalt des Gewebes abhéngt, erfolgt
unmittelbar dessen Metabolisierung und Abbau. Etwa 95% des aufgenommenen
Ethanols werden enzymatisch in der Leber iiber mehrere Schritte metabolisiert?®. Im
ersten Schritt wird Ethanol zu Acetaldehyd oxidiert. Diese Reaktion erfolgt im Korper
Uber drei verschiedene Enzymsysteme, welche anhand der unterschiedlichen intra-
zelluléren Lokalisation unterschieden werden. Das im ersten Schritt gebildete Acet-
aldehyd (siehe nachfolgendes Schema) wird anschlieRend, durch die Aldehyd-
dehydrogenase (ALDH) katalysiert, zu Acetat verstoffwechselt, welches im letzten

Schritt extrahepatisch zu Wasser und Kohlendioxid oxidiert wird.

Ubersicht des enzymatischen Abbaus von Ethanol:

1. Schritt: Oxidation des Ethanols; intrahepatisch
- ADH: CH3CH20H + NAD+ => CH3CHO + NADH + H*
- MEOS: CH3CH20OH + NADPH + H* + O, => CH3CHO + NADP* + 2H,0
- Katalase: CH3CH20OH + H202 => CH3CHO + 2 H,0

2. Schritt: Oxidation des Acetaldehyd; intrahepatisch
ALDH: CH3CHO + NAD" + H20 => CH3COOH + NADH + 2H"

3. Schritt: Oxidation des Acetats (Essigsaure) im Zitronensaurezyklus
(Citratzyklus); extrahepatisch
CH3COOH => H;0 + CO,

Der enzymatische Abbau von Ethanol (CH3CH.OH) zu Acetaldehyd (CHsCHO)
erfolgt hautséchlich Gber die Alkoholdehydrogenase (ADH) im Zytosol, abhéngig vom
Kofaktor Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD™), welches zu NADH reduziert wird.
ADH kommt beim Menschen in acht verschiedenen Isoenzymformen vor, welche eine

unterschiedliche Gewebeverteilung wie auch kinetische Eigenschaften aufweisen?®%,



Dieser Abbauweg wird limitiert durch die Reoxidation des gebildeten NADH zu NAD*
unter Oxidation von Pyruvat zu Laktat bzw. Oxalacetat zu Malat. Die anfallenden
reduzierten Verbindungen wie Laktat sowie das NADH inhibieren die Gluconeogenese
und den Zitronensaurezyklus in der Leber, was einen aufkommenden Heil3hunger nach
stattgehabtem Alkoholkonsum erklart.

Weitere Abbauwege der ersten Stufe sind das Katalasesystem in den Peroximosomen
der Zelle und der Abbauweg der Cytochrom P450 abhangigen Mikrooxygenase im
mikrosomalen ethanoloxidierenden System (MEOS) im Endoplasmatischen Reti-
kulum, welche beide etwa 5-10% des enzymatischen Ethanolabbaus ausmachen und
Ethanol erst bei hoheren Alkoholkonzentrationen ab etwa 1 Promille metabolisieren®,
Bei chronischem Alkoholkonsum kann durch eine Induktion des Cytochrom P450-2E1
Enzyms des MEOQOS eine hohere Eliminationsrate erreicht werden (metabolische
Toleranz)31-%, Auch Nikotin kann das CYP450-2E1 des MEOS induzieren®?,

Im zweiten Schritt katalysiert die ALDH die Oxidation von Acetaldehyd zu Acetat.
Beim Menschen wurden verschiedene Isoenzyme der ALDH nachgewiesen, welche
eine unterschiedliche Gewebeverteilung und kinetische Eigenschaften fur den Abbau
von Acetaldehyd aufweisen. In der asiatisch stammigen Bevodlkerung wird ein
atypisches und inaktives ALDH2 Isoenzym fiir einen protrahierten Ethanolabbau und
héhere Acetaldehydspiegel verantwortlich gemacht®*-38, Die erhéhte Konzentration des
giftigen Metaboliten kann sich durch Ubelkeit und Sodbrennen oder Erbrechen,
Kopfschmerz und Schwindel, Erréten (Flushing) im Gesicht oder auch anderer
Korperpartien sowie durch kardiale Arrhythmie auRern3®4%, Diese Symptome einer
Alkoholunvertraglichkeit (als Flushing-Symptom bezeichnet) werden bei ca. 36% der
ostasiatischen Bevolkerung (China, Japan, Korea) und 5% der kaukasischen
Bevolkerung beobachtet*,

Im letzten Schritt wird Acetat zu Wasser und Kohlendioxid oxidiert, in den Zitronen-
saurezyklus (Citratzylus) eingeschleust oder zu anderen Stoffwechselprodukten wie
Fettsduren umgebaut.

Etwa 1-5% des aufgenommenen Ethanols werden direkt und unverandert tber die
Atemwege und tber Korperflussigkeiten wie Urin, Schweil’ und Trénenfllssigkeit ab-
gegeben'®. Durch Diffusion wird Ethanol von der Pulmonalarterie in die Atemluft
abgegeben, woriuber eine Atemalkoholkonzentration (AAK) mit guter Ndherung an

eine entsprechende Blutalkoholkonzentration (BAK) errechnet werden kann“?,



In mehreren Trinkversuchen wurde dieser Zusammenhang untersucht: Durch
Multiplikation der AAK mit einem experimentellen Faktor 2.1 lasst sich die BAK
naherungsweise mathematisch abschatzen. Dieses Umrechnungsmodell findet u.a. bei
StralRenverkehrskontrollen im Bereich der Ordnungswidrigkeit Anwendung, bzw. kann
vor einer Blutabnahme als Vortest dienen®,

Auch Uber die Ausscheidung des Ethanols im Urin lassen sich Rickschlisse auf den
Alkoholkonsum erstellen. Eine geringe Menge von ca. 0,5% des aufgenommenen
Ethanols wird nicht-oxidativ Uber verschiedene Enzymsysteme an korpereigene Stoffe
konjugiert. Dadurch entstehen so genannte Phase-11-Metaboliten des Ethanols (siehe
1.2 Alkoholkonsummarker), welche anschlieRend tiber die Niere ausgeschieden werden

und im Urin nachgewiesen werden konnen?®.
1.1.2.3 Berechnungsmodelle

Wahrend Alkohol noch getrunken wird Uberwiegt anfangs die Resorption und Invasion
(Anflutung im Kdorperkreislauf) von Ethanol im Blut. Der Anstieg des Blutalkohols und
die ermittelte Steigung hé&ngen u.a. von der Magenfillung (siene 1.1.2.1
Ethanolresorption), der Alkoholmenge und der Trinkgeschwindigkeit ab und kénnen
somit stark variieren. Selten wird die Gesamtmenge an Alkohol Uber einen single Bolus
ingestiert, sondern Uber einen langeren Zeitraum mehr oder weniger konstant
aufgenommen. Wahrend Alkohol noch getrunken wird, erfolgt zeitgleich bereits der
Abbau von in der Leber (siehe 1.1.2.2 Ethanolelimination).

Ein Anteil des getrunkenen Alkohols gelangt zudem nach Resorption im Verdauungs-
trakt direkt Uber die Pfortader in die Leber und wird dort zum Teil abgebaut, bevor
dieser Ethanolanteil in den systemischen Korperkreislauf gelangen kann (“first-pass-
effect). In einem theoretischen, mathematischen Modell ergeben sich dadurch, ver-
glichen mit der Praxis, htohere maximal erreichte Spitzenwerte. Die Differenz des in
einem mathematischen Modell, theoretisch errechneten und des tatséchlichen
erreichten Maximalwertes der BAK wird als sogenanntes Resorptionsdefizit
beschrieben. Das Resorptionsdefizit ist ebenso abhé&ngig von der Magenfillung. Bei
einem leeren Magen kann das Resorptionsdefizit in Kombination mit hGherprozentigen
Alkohol niedriger ausfallen, wohingegen bei vollem Magen niedrigere Spitzenwerte
erreicht werden und die Blutalkoholkurve insgesamt flacher verlauft®#4. Bei einem

vollen Magen kann sich der Maximalwert der Blutalkoholkurve so auch als langeres



Plateau auRern, bis die Ethanolkonzentration bei Uberwiegen der Elimination abfallt.
Das Resorptionsdefizit fallt des Weiteren bei hoherprozentigen alkoholischen
Getrdnken (u.a. Schnaps, Wodka) mit ca. 10% i. d.R. niedriger aus als beli
niederprozentigen Getréinken (z.B. Bier oder Wein) mit bis zu 30%>4°4. Lt. Spann et
al. sind abhéngig von der Magenfillung und dem alkoholischen Getrank “Extremwerte
zwischen 0% und 50% rechnerisch nicht auszuschlieBen*®®.

Der Abfall der Blutalkoholkonzentration nach Erreichen des Maximalwertes zeigt an,
dass die Elimination von Ethanol die Resorption/ Invasion tbersteigt und nicht, dass
dessen Resorption bereits beendet ist. Die Geschwindigkeit der Ethanolelimination ist
von der Alkoholkonzentration im Blut dosisunabhangig und kann auch nicht Gber
seinen Maximalwert weiter ansteigen. Durch eine vollstandige Sattigung der flr die
Reoxidation von NADH" bendtigten Enzyme (siehe 1.1.1.2 Ethanolelimination) ergibt
sich auch bei hohen Ethanolkonzentrationen ein annéhernd kontinuierlicher Abbau,
beinahe linear anhand einer linearen Regressionsgerade beschreibbar (Kinetik O.
Ordnung)®*’. Als Betaso-Wert (Rs0) wird dieser stiindliche, im mathematischen Modell
einer Regressionsgerade entsprechend, konstante und lineare Abbau beschrieben.

Der stiindliche Abbau von Ethanol zeigt teils erhebliche interindividuelle Unterschiede,
abhangig von u.a. Geschlecht, Trinkgewohnheiten und genetischer Pradisposition.
Studien zeigten auch eine Abh&ngigkeit der Eliminationsrate von der Trinkmenge, mit
einer hoheren Eliminationsrate bei Konsum hoherer Dosen an Alkohol#84°,

Auch hormonelle Schwankungen, u.a. der weibliche Menstruationszyklus, kénnen
einen Einfluss auf die Ethanolmetabolisierung haben. Dettling et al. konnten in Trink-
versuchen zeigen, dass die stiindliche Ethanoleliminationsrate (Reo) bei Frauen im
Vergleich zu Mannern hoher ausfallt und dass bei Frauen mit hoheren Progesteron-
spiegeln ein hoherer Bso-Wert vorliegt als bei Frauen mit niedrigeren Progesteron-
spiegeln im Blut®®L, In Tierversuchen wurden bei Applikation von Ostrogen erhohte
ADH-Funktionen in der Leber und damit schnellere Abbauraten erreicht®>4,
Durchschnittlich liegen Abbauraten von etwa 0,15-0,17 Promille pro Stunde vor, wobei
im forensischen Bereich ein Mindestabbau von 0,1 Promille und eine maximale
Abbaurate von 0,2-0,3 Promille (u.a. bei chronischem Alkoholkonsum) in Betracht
gezogen werden®®®, so konnen Alkoholiker eine 1.5-fach schnellere Eliminationsrate
aufweisen®®. Nach etwa 0,15-0,2 Promille Restalkohol im Korper verlduft der Abbau
von Ethanol nonlinear, annahernd exponentiell und nahert sich der Abszisse®°’. Unter

Annahme einer durchschnittlichen Abbaurate von 0,2 Promille ware demnach bei einer



Ausgangsdosis von 4,0 Promille (todliche Dosis) die Blutalkoholkonzentration nach ca.
20 Stunden komplett abgebaut.

Zur Beschreibung der Alkoholkinetik hat sich das Widmark-Modell®® unter ver-
schiedenen mathematischen Modellen in der forensischen Praxis gut bewéhrt. Uber die
Widmark-Formel lassen sich maximale, theoretisch erreichbare Blutalkohol-
konzentrationen nach Ingestion von Alkohol errechnen. Diese Formel kann bei Nach-
trunkbehauptungen (u.a. wenn angegeben wird, Alkohol erst nach einem Tatbestand
konsumiert zu haben) zur Uberpriifung und Beurteilung der tatsachlich getrunkenen
Trinkmenge oder auch bei Trinkversuchen vorab zur Berechnung der zu trinkenden
Alkoholmenge verwendet werden. Uber retrograde Extrapolation Iasst sich mit dem
Modell durch Angaben der Trinkzeit die getrunkene Alkoholmenge ermitteln.
Folgende angepasste Widmark-Formel kann zu Berechnungszwecken dienen:

Angepasste Widmark-Formel: b=e/ (r x m) —t x Rgo

BAK in %o (Promille)

Menge des getrunkenen Ethanols in g
Verteilungsfaktor (Widmarkfaktor)
Kdrpermasse in kg

Zeit in h, welche seit Trinkbeginn vergangen ist
Stlindliche Elimination

3—‘(‘DU

o+
(=23
o

1.1.2.4 Berechnung der Blutalkoholkonzentration

Die Blutalkoholkonzentration wird Ublicherweise aus dem Serum bzw. Plasma, d.h.
dem flussigen Anteil des Blutes - ohne feste Bestandteile wie Blutzellen - gemessen
und in g/l (auf Serum bezogen) angegeben. Hierzu ist das Vollblut, welches alle Blut-
bestandteile wie Zellen, Gerinnungsfaktoren und Serum beinhaltet, zun&chst zu
zentrifugieren. Nach Entfernung der Zellen und Gerinnungsfaktoren entspricht dieser
Uberstand dem reinen, gelblich aussehenden Blutserum. Blutplasma erhalt man ebenso
nach Zentrifugation von Vollblut, jedoch unter Hinzugabe von Antikoagulantien (z.B.
EDTA/ Heparin/ Citrat), welche eine Blutgerinnung verhindern — Plasma entspricht
somit dem Serum inkl. aller Gerinnungsfaktoren. Die Alkoholkonzentration wird durch
das ADH-Verfahren bzw. durch eine Gaschromatographie (siehe 3.4.1
Blutalkoholmessung) aus dem Serum/ Plasma gemessen. Fiir forensische Zwecke®
wird die BAK in einem Gutachten/ Befundbericht Ublicherweise jedoch in g/kg
("Promille™), bezogen auf Vollblut angegeben, was unter Berticksichtigung des

Verteilungsverhéltnisses von Wasser (Dichte) einige Umrechnungsschritte voraussetzt:



1) Zuerst muss die Serum-Ethanolkonzentration in g/l auf g/kg umgerechnet werden.

Dies erfolgt Gber folgenden Ausdruck:

Cs (in g/l) / spez. Gewicht (Serum) = Cs (in g/kg)

Cs = Ethanolkonzentration im Serum; spezifisches Gewicht (Serum) = 1.03

2) In einem zweiten Schritt erfolgt die Umrechnung auf BAK (bezogen auf Vollblut):

Cs (ing/kg) / 1.2 = BAK (in g/kg)
BAK = Blutalkoholkonzentration in g/kg = "Promille™

Durch Division der Serumethanolkonzentration (in g/l) durch den Faktor 1.236 (1.03 x
1.2) erhélt man die in der Forensik tblich angegebene BAK in Promille. Wird die
Ethanolmessung aus Vollblut statt Serum/ Plasma vorgenommen, so wird die auf diese
Weise ermittelte Konzentration mit dem Faktor 1.06 dividiert (Dichte von Vollblut)

und in g/kg angegeben. >0
1.1.2.5 Ethanoldistribution

Um eine differenzierte Berechnung der Alkoholmengen bzw. der Alkoholkonzen-
trationen im Blut zu ermdéglichen, sollten intra- und interindividuelle Faktoren wie die
Verteilung (Distribution) des Alkohols im Korper beriicksichtigt werden. Ethanol folgt
seinen hydrophilen Eigenschaften und verteilt sich vor allem im Kdrperwasser und
weniger im Korperfett’t, Dadurch ergeben sich interindividuelle Unterschiede,
abhéngig von der Konstitution eines Menschen. Geschlechterabhéngig resultiert eine
unterschiedliche Verteilung von Ethanol im Korper (Verteilungsvolumen) bei Ver-
abreichung gleicher Alkoholmengen, da Frauen im Allgemeinen einen hoheren
Korperfettanteil aufweisen®?. Auch bei Anpassung der Alkoholmengen an das
Korpergewicht von Probandinnen wurden in  mehreren Studien hohere
Alkoholkonzentrationen bei Frauen erreicht®®54, Erst bei Beriicksichtigung des inter-
individuellen Korperwassergehaltes konnten bei Goist et al. gleiche Alkoholkon-
zentrationen bei Frauen und Mannern erreicht werden®.

Gemall Widmark ist aufgrund der unterschiedlichen Verteilungsvolumina ein Ver-
teilungskoeffizient (VK), auch als Widmarkfaktor bezeichnet, von 0.55 - 0.6 bei Frauen
und 0.65 - 0.7 bei Mannern in der Formel zu berucksichtigen. Diese Werte sollten ggf.



abhangig von der Konstitution oder des Broca-Index, u.a. bei fettleibigen Mannern oder
muskuldseren Frauen angepasst werden®®,

Ulrich et al.®” sowie Seidl & Alt®® schlagen daher statt dem Widmarkfaktor fiir die oben
angefuhrte Berechnungsgrundlage individuellere Verteilungsfaktoren, abhangig von

Korpergewicht und KoérpergroRe, vor:

Ulrich et al.: r (ménnlich) = 0.715 — 0.00462 x m + 0.0022 x |
Seidl & Alt: r (weiblich) = 0.31233 — 0.006446 x m + 0.004466 X |
Seidl & Alt: r (mannlich) = 0.31608 — 0.004821 x m + 0.004432 x |
r Verteilungsfaktor
m Kdérpergewicht in kg
I Korperlénge in cm
Coffein oder Nikotin, schwankende Hormonkonzentrationen im Blut (u.a. bei
Stressreaktionen) konnen die Durchblutung von Geweben verandern und Uber
Wasserverschiebungen die Distribution von Ethanol im Korper beeinflussen®® 0. Bei
solchen Wasserverschiebungen, aber auch bei einer Aufnahme groBer Mengen
alkoholischer Getrénke, einer schnelleren Trinkgeschwindigkeit oder auch bei leerem
Magen kann die Blutalkoholkurve zuerst stark ansteigen (sogenannter Sturztrunk),

gefolgt von einem raschen Abfall, dem so genannten Diffusionssturz®.

1.2 Alkoholkonsummarker

Neben dem Nachweis von Ethanol selbst gibt es verschiedene Mdglichkeiten einen
stattgehabten Alkoholkonsum ber sogenannte Alkoholkonsummarker zu belegen bzw.
zu beurteilen. Diese Alkoholkonsummarker kénnen eine akute Alkoholingestion oder
auch den chronischen Konsum von Alkohol uber einen l&ngeren Zeitraum anzeigen.
Man unterscheidet direkte wvon indirekten Markern, Kurzzeit(Akut)-Marker,
Intermedidrmarker und Langzeitmarker. Ethanol selbst ist aufgrund seiner raschen
Elimination im Blut nur kurz nachweisbar und eignet sich daher nur als Akutmarker.

Zum Nachweis eines chronischen, Uber einen l&dngeren Zeitraum stattgefundenen
Konsums (i.d.R > 2 Wochen) eignen sich sogenannte Langzeitmarker wie z.B. das
Carbohydrate-Deficient-Transferrin (CDT). Nach dem letzten stattgefunden Alkohol-
konsum betragt die Halbwertszeit von CDT etwa 14 Tage’*"*. Zu den Langzeitmarkern

zahlen auch die Leberenzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und
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Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) sowie die Gamma-glutamyltransferase (yGT),
welche nach exzessivem Alkoholkonsum erst nach etwa 2-5 Wochen Alkoholabstinenz
wieder in den Normbereich zurlckfallt™"’. Das Mittlere Korpuskulare
Erythrocytenvolumen (MCV) wird erst nach mehreren Monaten schweren
Alkoholkonsums auffallig und z&hlt ebenso zu den Langzeitmarkern. Diese
Langzeitmarker werden auch als indirekte Alkoholkonsummarker bezeichnet, da sie
nicht direkt aus Ethanol selbst gebildet werden, sondern bei chronischer Alko-
holtoxizitat durch Zellschaden oder Enzyminduktion entstehen’®. Langzeitmarker
eignen sich somit, um einen Alkoholkonsum uUber langere Zeit zu bestatigen. Die
Sensitivitat wie auch Spezifitat der Langzeitmarker ist allerdings auf ihr Zeitfenster und
die zugrunde liegende Fragestellung stark eingeschrankt, besonders falsch positive
Ergebnisse kommen haufig vor®®’8, So konnen beispielsweise CDT und die oben
genannten Leberfunktionsparameter auch bei Lebererkrankungen/ Gallenwegs-
erkrankungen oder bei Konsum bestimmter Medikamente ansteigen. MCV kann bei
Folsauremangel oder Vitamin-B12-Mangel ansteigen!~®79-81,

Als direkte Alkoholkonsummarker werden — neben Ethanol selbst als wohl direktesten
Marker fiir einen Alkoholkonsum — im Kdorper gebildete Stoffe bezeichnet, welche nur
in Anwesenheit von Ethanol gebildet werden. Es handelt sich hierbei in der Regel um
sogenannte Phase-11-Metaboliten. Durch Konjugation von korpereigenen Stoffen an
Ethanol werden die Produkte wasserloslich gemacht und kénnen renal ausgeschieden
werden®. Eine solche Biotransformation erfolgt insbesondere bei der Ausscheidung
(Entgiftung) hydrophober Substanzen aus dem Korper (u.a. Medikamente oder
Hormone). Zu den direkten Alkoholkonsummarkern gehort der Langzeitmarker
Phosphatidylethanol ~ (PEth), die Kurzzeitmarker aus der Gruppe der
Fettsaureethylester, und die Intermedidrmarker Ethylglucuronid (EtG) und Ethylsulfat
(EtS). Der Marker Phosphatidylethanol hat eine Halbwertszeit von etwa 4 Tagen und
weist eine exzellente Sensitivitait wie auch Spezifitat auf®®®*. Fettsaureethylester
konnen Uber 24 h nach Abstinenz noch im Blut nachgewiesen werden und durch
Bestimmung aus den Haaren auch einen dauerhaften Alkoholkonsum belegen®®7. Eine
detaillierte Beschreibung der Intermedidrmarker EtG und EtS folgt in den nédchsten

Kapiteln.
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1.3 Ethylglucuronid
1.3.1 Ubersicht

Ethylglucuronid (EtG) weist die Summenformel CgH1407 auf. Im Jahr 1952 wurde EtG
erstmals im Urin von Hasen nachgewiesen®, 1967 wurde EtG von Jaakonmaki et al.
im menschlichen Urin bestimmt und 1973 erstmals von Kozu et al. gaschromato-
graphisch gemessen®%°,

EtG ist bei kurzlich erfolgter Aufnahme bereits minimaler Mengen von Alkohol
nachweisbar®®®®, Es ist auch dann noch nachweisbar, wenn bereits keine Ethanol-
konzentration im Blut mehr gemessen werden kann®-%%, EtG wird dosisabhangig von
der aufgenommenen Ethanolmenge bzw. der erreichten Blutalkoholkonzentration
gebildet und ist zeitlich verzdgert zur Ethanolkonzentration im Blut nachweisbar (siehe
1.3.3 Pharmakokinetik).

EtG ist ein Phase I1-Metabolit des Ethanolstoffwechsels und direkter Alkoholkonsum-
marker mit guter Sensitivitat und Spezifitat, da dieser in vivo in erster Linie nur nach
stattgefundenem Alkoholkonsum aus Ethanol gebildet wird. EtG entsteht im Korper
durch Konjugation von aktivierter Uridindiphosphatidyl(UDP)-Glucuronsdure an
Ethanol. Etwa 0,02 - 0,04% des aufgenommenen Ethanols werden nicht-oxidativ tber
UDP-Glucuronyl-transferasen, von zwei Isoenzym-Klassen (UGT1A und UGT2B) mit
mindestens 12  verschiedenen Isoformen, zu EtG konjugiert®®. Diese
Glucuronyltransferasen finden sich im Endoplasmatischen Retikulum verschiedener
Organe wie Leber, Niere, Haut, Magen-Darm Epithel und Gehirn'®-1%2, Glucuronyl-
transferasen und Sulfonyltranferasen (siehe 1.4 Ethylsulfat) im menschlichen Korper
unterliegen einem Polymorphismus, wodurch inter- und intraindividuelle Unterschiede
in der Bildung von EtG und EtS erwartet werden miissen'®103-111 Bisher wurde keine
Séttigung dieser Enzymsysteme nachgewiesen, wonach von einer Korrelation zwischen

steigendem Alkoholkonsum und héherer EtG-Konzentration auszugehen ist?95112-115
1.3.2 Charakteristik

EtG ist ein wasserldsliches Molekul und wird renal ausgeschieden. Bei Nieren-
schadigung/ Nierenerkrankungen kann es durch eine langsamere Eliminationsrate

langer im Blut detektierbar sein''2. Durch glomerulére Filtration im Nierenkérperchen
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und Anreicherung eines Primérfiltrats im Urin sind die EtG-Konzentrationen im Urin
etwa 100-fach hoher als die gemessenen EtG-Konzentrationen im Serum?*,

EtG kann sowohl im Blutserum, Urin, in Haaren, Ndgeln, Z&hnen sowie im Speichel
nachgewiesen werden!"22_ Auch post mortem lassen sich mit guter Sensitivitit EtG-
Konzentrationen im Leichenblut bzw. Leichenurin nachweisen.

Eine Bestimmung von EtG in Haaren ist v.a. zur Beurteilung eines langerfristig
zuriickliegenden Konsums geeignet. EtG kann nach stattgehabtem Alkoholkonsum
mehrere Wochen, bis sogar etwa 3 Monate danach noch in Haarproben nachgewiesen
werden'?*12° EtG im Urin und in Haaren wird in forensischen Fragestellungen neben
Alkohol als direkter Alkoholkonsummarker zur Uberpriifung einer Alkoholabstinenz
eingesetzt!30,

EtG wird Ublicherweise mittels Flissigchromatographie mit Massenspektrometrie-
Kopplung (LC-MS/ MS) bestimmt!®-1%  Die Bestimmung von EtG kann auch
immunchemisch erfolgen, entsprechende Kreuzreaktionen sind bei diesem Verfahren
allerdings beschrieben!3>-137,

Eine post mortem Neubildung von EtG im Leichenkdrper und somit falsch positive
Ergebnisse bei Leichenproben konnten bisher in Studien nicht festgestellt werden!381%°,
Schloegl et al. zeigten, dass nach 4 Wochen Lagerung von Urinproben, bei korrekter
Lagerung mit etwa 4 Grad, keine Konzentrationsdnderung von EtG erfolgt. Weder
kommt es zu einer post mortem Neubildung, noch zu Zersetzungsprozessen nach
Lagerung®.

Allerdings kann es durch Faulnisprozesse und durch falsche Probenlagerung, u.a. bei
ungekihlten Proben, zu falsch negativen, nicht mehr nachweisbaren EtG-Kon-
zentrationen kommen. Es wurden mehrere Bakterienstdmme nachgewiesen, die EtG
uber eine vorhandene B-Glucuronidase-Aktivitat hydrolysieren konnen, u.a. E. coli,
einer der haufigsten Erreger eines Harnwegsinfektes beim Menschen3®4°, Fehlende
oder falsch niedrige EtG-Konzentrationen im Urin trotz Alkoholkonsum kénnten
demnach z.B. bei Patienten mit Harnwegsinfekten nicht ausgeschlossen werden. Nach
einer Studie von Baranowski et al. wird EtG u.a. nach Inkubation von Leichenblut,
Urin, Aszitespunktat, Leberproben oder z.B. mit verschiedenen Bakterienstdammen
(u.a. E. coli, Klebsiella pneumoniae, etc.) nach 3-4 Tagen komplett hydrolysiert und
kann im Gegensatz zum Phase |I-Metaboliten Ethylsulfat danach nicht mehr nach-

gewiesen werden#!,
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Im Gegensatz zu indirekten Alkoholkonsummarkern sind falsch positive EtG-Werte
aufgrund der direkten enzymatischen Konjugation, welche in vivo nur in Anwesenheit
von Ethanol erfolgt unwahrscheinlich, jedoch nicht vollig auszuschlieRen. Durch
Kontamination mit glucuronidasepositiven Mikroorganismen wie E. coli und Candida
albicans in Glucose-angereicherten Urinproben kam es in mehreren Versuchen zu
positiven EtG-Befunden, obwohl kein Alkohol getrunken wurde’®%2, Eine artifizielle
Bildung ist also durchaus denkbar und sollte bei der Berlcksichtigung von
Messergebnissen ggf. in Betracht gezogen werden.

EtG kann zudem bereits bei unbeabsichtigter Aufnahme kleinster Mengen von Alkohol
in Nahrungsmitteln (Fruchtséfte, Obst), Kosmetikprodukten, Arzneimitteln, oder z.B.
Mundspiilungen nachweisbar gemacht werden'#314°, Bei einem cut-off-Wert von 0.1
mg/l zeigten Musshoff et al. nach Konsum von Bananen bis zu 3.5 h, bei Sauerkraut
bis zu 5h und bei nicht alkoholischem Bier bis zu 13 h eine Nachweisbarkeit von EtG
im Urin'*8, Auch Haarkosmetikprodukte kénnen die Interpretation von EtG-Messungen
aus Haaren beeinflussen und ggf. durch Auswascheffekte zu falsch negativen Befunden

fihren*’.
1.3.3 Pharmakokinetik EtG

Etwa 2-5 h nach Trinkbeginn und etwa 0.5-3.5 h nach Erreichen des Maximalwertes
von Ethanol im Blut zeigt EtG seinen Spitzenwert*>!4120 Wie Ethanol fallt die EtG-
Konzentration nach Erreichen seines Maximalwertes linear ab. Nach dem Abschluss
der Ethanolelimination féllt EtG exponentiell ab und nahert sich der Abszisse.

In verschiedenen Trinkversuchen wurden fur EtG im Serum vergleichbare
Eliminationsraten mit einer Halbwertszeit von etwa 1.7-3.1 h bei moderatem Konsum
und 2.5-4.3 h bei schwerem Alkoholkonsum nachgewiesen!'?114, Hgiseth et al. konnten
EtG bei maximalen Ethanolkonzentrationen im Serum von 0,74 Promille noch 10-14 h
(median 10 Stunden) nach Trinkbeginn im Serum nachweisen!®. Auch bei Halter et al.
wurden in Trinkversuchen mit einer maximalen Blutalkoholkonzentration von 0,5-0,8
Promille noch 10 bis 11 h nach Trinkbeginn EtG und Ethylsulfat (EtS) im Serum
nachgewiesen®®. Bei einer Studie mit schweren Alkoholikern von Hgiseth et al. mit
einer mittleren Alkoholaufnahme von 172 g Ethanol pro Tag war EtG und EtS noch 7-

40 h (median 23 Stunden) nach Alkoholaufnahme im Serum feststellbar!?,
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Basierend auf Daten von 21 Trinkversuchen errechneten Droenner et al. mit einer
Computersimulation eine Bildungskonstante mit 0.0006-0.0028 mg/I/h (Md 0.0012
mg/I/h) und Eliminationskonstante von 0.21-0.87 mg/I/h (Md 0.40 mg/I/h) fir EtG, um
fur forensische und klinische Zwecke bei Angaben zur Trinkmenge und zur Trinkzeit
einen tatsachlich gemessenen EtG-Wert mit einem theoretisch, mathematisch
ermittelten Wert zu vergleichen und Trinkbehauptungen zu tiberpriifen®.

Fur die Berechnung der EtG-Konzentration im Serum anhand eines mathematischen
Modells schlagen Thieme et al. folgenden Ausdruck vor*té:

[EtG] = (k3 x (J[EtOH]res + [ETOH]o) + ko x k3/ Ka)/ ka — ko x ka/ ka x t
+ k3 x [ETOH]o/ (K1-Ka) x exp(-Kit) + ([EtG]res — (k3 x ([EtOH]res + [EtOH]o0)
+ K2 x ka/ ka) / ks — ks x [ETOH]o/ (K1-Ka4)) x exp(-Kat)

[EtG] Blut-EtG-Konzentration

[EtG]res Rest-EtG zu Trinkbeginn

[ETOH]o Trinkmenge

[EtOH]res Restalkohol zu Trinkbeginn

t Trinkzeit

ki Invasionskonstante von Ethanol, etwa 10h

k2 Eliminationskonstante von Ethanol, etwa 0.16 mg/g/h
ks Invasionskonstante EtG, etwa 570 mg/l/h

ks Eliminationskonstante EtG, etwa 0.18h1

In Trinkversuchen mit moderatem Alkoholkonsum (mit 0.1 bis 0.8 g Ethanol pro kg
Korpergewicht) lieBen sich EtG und EtS 24 bis 48 h im Urin nachweisen, wobei EtG
etwa 1 h nach Konsum erstmals nachweisbar war und etwa nach 5.5 h seinen
maximalen Konzentrationswert erreichtg®:%6:113.148-150

Bei hoheren Konsummengen (u.a. bei schweren Alkoholikern) konnte EtG in
Trinkversuchen mehr als 90 h im Urin nach Konsum nachgewiesen werden1%4, Die
Bestimmung von EtG im Urin eignet sich etwa zur Prifung/ Wiederlegung von
Abstinenzbehauptungen im Rahmen einer Alkoholentwohnungstherapie, um die Frage
eines kirzlich stattgefundenen Alkoholkonsums zu beantworten®® (siehe 1.3.4

Einsatzbereiche).
1.3.4 Einsatzbereiche

Es besteht keine direkte Korrelation zwischen Ethanolmenge und EtG-Konzentrationen
in Serum und Urin, wonach keine Pauschalaussagen tber den Konsum einer spezifisch

hohen Ethanolmenge gemacht werden konnen. Es sind mehrere, zeitliche
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Konstellationen bzw. verschiedene Trinkmengen moglich, welche nach einer gewissen
Zeit zu der gleichen EtG-Konzentration fiihren kénnen. So kann eine auf einmal
getrunkene, grofiere Menge an Alkohol nach einer gewissen Zeit t die gleiche EtG-
Konzentration nach sich ziehen, wie ein Alkoholtrunk kleinerer Mengen uber eine
langere Zeit hinweg4116.1%5 Dje Bestimmung einer EtG-Konzentration eignet sich
somit weniger zur Ruckrechnung genauer Trinkmengen oder eines genauen
Zeitpunktes, kann aber mit bestehenden mathematischen Modellen und Kenntnissen
zur Kinetik von EtG zur Widerlegung oder Validierung eines angegebenen Konsums
oder von Abstinenzbehauptungen dienen.

Dies zeigte sich u.a. in nachfolgenden Studien:

Bei Kip et al. fanden sich positive EtG-Konzentrationen im Urin bei 38,5% der
Patienten in einer Notaufnahme, welche eine einjahrige Alkoholabstinenz angaben.
Auch bei Neumann et al. wurden bei 38% von 81 Patienten in der Notaufnahme positive
EtG-Werte in Urin und Plasma gemessen, wobei diese negativ bzw. mit nur sehr
niedrigen Konzentrationen auf Ethanol in Urin getestet wurden!>1%6,

Auch in Alkoholentzugsprogrammen kann die Bestimmung von EtG wesentlich zur
besseren Uberpriifung einer Abstinenz beitragen. Junghanns et al. zeigten bei 28% von
Patienten, welche 12 Wochen nach einem stattgefundenen Alkoholentzug aus der
stationdren Behandlung entlassen wurden, positive EtG- und EtS-Konzenrtationen im
Urin, obwohl diese einen Alkoholgenuss verneinten’.

Erim et al. zeigten in Urinproben bei 9 von 18 Lebertransplantationskandidaten, welche
einen Alkoholgenuss verneinten, positive EtG-Befunde'®®. Webzell et al. konnten bei
20% von 109 Patienten mit Alkohollebererkrankung einen neuerlichen Ethanolabusus
uber EtG im Urin nachweisen, obwohl nur 4% dieser Patienten einen erneuten
Alkoholabusus von sich aus anfiihrten'®®. Bei Forderung einer absoluten
Alkoholabstinenz, unter anderem vor geplanten Organtransplantationen, dient die
Messung von EtG zur Uberpriifung eines suspizierten Alkoholkonsums. GemaR den
aktuellen Richtlinien der deutschen Bundesérztekammer wird daher in der
Transplantationsmedizin fur die Wartelistenfiihrung eine standardmaiige Analyse von
EtG im Urin oder auch in Haaren gefordert*6°,

Eine Bestimmung von EtG in Urin bzw. Haaren wurde zudem in die Beurteilungs-
kriterien der deutschen Gesellschaft fiir Verkehrsmedizin und deutschen Gesellschaft

fiir Verkehrspsychologie aufgenommen.
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1.4  Ethylsulfat

Uber Konjugation von 3'-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat (aktiviertes Sulfat) an
Ethanol (< 0,1% der aufgenommenen Menge von Ethanol) wird der Phase-11-Metabolit
Ethylsulfat (EtS) gebildet'®®. Diese Konjugation wird von Phenol-Sulfotransferasen
(PST/ SULT), von denen es zwei Subgruppen gibt, in der Leber katalysiert'%3107,

EtS wird als hydrophiles Molekil wie auch EtG tiber die Niere ausgeschieden. EtS kann
bisher in Urin und Serum nachgewiesen werden, wobei EtS wie EtG noch nachweisbar
ist, wenn Ethanol bereits abgebaut ist. EtS wird wie EtG mittels LC-MS/MS gemessen.
Eine immunchemische Untersuchungsmethode wurde bisher noch nicht entwickelt.
Zwar sind die Kinetik und das Zeitfenster einer Nachweisbarkeit von EtS der von EtG
sehr &hnlich, eine gemeinsame Bestimmung von EtG und EtS steigert aber deren
Sensitivitdt und kann die Aussagekraft eines der beiden Marker stiitzen, da beide
Marker durch unterschiedliche enzymatische Wege gebildet werden und miteinander
signifikant korrelieren®l, In einer Studie von Helander et al. wurden Urinproben
miteinander verglichen und eine lineare Korrelation beider Marker festgestellt. Auch
gab es mehrere Proben, in denen nur EtG, andere in denen nur EtS positiv war'®. In
anderen Studien gab es mehrere Félle mit EtG-negativen Proben, bei denen EtS
nachweisbar war61:162,

In postmortalem Gewebe ist die Bestimmung von EtS aufgrund seiner Stabilitét
gegeniiber hydrolysierenden Bakterienstdmmen einer EtG-Messung Uberlegen (siehe
1.3.2 Charakteristik)**. Ein Abbau von EtS konnte nur bei hohen Bakteriendichten
beobachtet werden®, In anderen Versuchen wurde in Urinproben mit Bakterien-
stimmen im Gegensatz zu EtG sogar Uberhaupt kein Abbau von EtS
beobachtet135,140,142,151_

Positive Ergebnisse sind so wie bei EtG und Ethanol demnach auch bei Aufnahme
kleinster Mengen von Alkohol, z.B. aus Lebensmitteln, vorstellbar.

Unter Verwendung eines Modells zur Errechnung der Kinetik von EtG erstellten
Schmitt et al. in einem Trinkversuch mit 12 ProbandInnen erfolgreich ein Modell zur
Kinetik von EtS. Bei Alkoholkonzentrationen von etwa 0.35-0,69 Promille wurden
Bildungskonstanten von 0.003 — 0.008 mg/L/h und Eliminationsraten von 0.395 —0.823
mg/1/h beschrieben®4,

Bei einem Trinkexperiment von Halter et al. mit moderaten Alkoholmengen erreichte
EtS seinen Serum-Spitzenwert etwa 2.5-3.5 h nach Trinkbeginn (bei EtG nach 3.1-4.9
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h), etwa 0.7-1.7 h, nachdem Ethanol seinen Maximalwert erreicht hatte (bei EtG nach
1.4-3.2 h) und war bis zu 12.6 h nach Trinkstart im Blut nachweisbar (bei EtG 14.4 h).
Sowohl im Serum als auch im Urin erreichte EtS schneller seine Maximalwerte als EtG,
die gemessenen Konzentrationen von EtS waren insgesamt bei allen ProbandInnen
niedriger als die von EtG.*®

Auch bei Hgiseth et al. wurden bei ProbandInnen mit hohem Alkoholkonsum jeweils
niedrigere Serumkonzentrationen fir EtS im Vergleich zu EtG gemessen. Die mediane
Halbwertszeit betragt 3.6 h (2.7-5.4 h) fir EtS (2.6-4.3 h fir EtG, bzw. 3.3 h im
Median)*?,

Bei einem Trinkversuch von Lostia et al. wurden bei zwei Kollektiven (mit jeweils 40
bzw. 80 g Ethanolingestion) dhnliche Ergebnisse beobachtet. Das Zeitfenster von EtS
im Serum und Urin verglichen mit dem von EtG war auch hier etwa 1-2 h verschoben.
Die maximalen Konzentrationen von EtS in Serum und Urin waren ebenfalls unter
denen von EtG. Bei beiden Trinkgruppen gibt es weder beziglich der maximal
erreichten Konzentrationen von EtS und EtG noch bezogen auf das Zeitprofil
geschlechtsspezifische Unterschiede®!?.

In anderen Studien wird EtS zwischen 4 und 8 h nach vollstandiger Ethanolelimination
im Blut nachgewiesen; das Zeitfenster der Nachweisbarkeit im Urin umfasst etwa 30

bis 36 Stunden®>161.165,
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2 Zielsetzung

Das Studienziel der vorliegenden Arbeit war, gemal’ der Forschungsfrage zur Kinetik
von Ethylglucuronid bei mehrtagiger Alkoholaufnahme die Anflutung sowie
Elimination von Ethanol und seines Metaboliten Ethylglucuronid zu untersuchen. Die
vorliegende Studie soll einen Beitrag zur Erforschung eines mathematischen
Berechnungsmodelles zur EtG-Bildung und Elimination erbringen, um z.B. bei Trink-
behauptungen oder stattgefundenem Nachtrunk nach Tatbestanden einen langer
zuriickliegenden Alkoholkonsum mit zusétzlichen Erklarungsmodellen bestmdéglich
nachbilden zu kénnen.

Im Speziellen interessierte, ob und inwiefern bei langer zurlickliegendem Alkohol-
konsum EtG im Gegensatz zur BAK noch nachweisbar ist, bzw. welchen Einfluss
langere Trinkpausen bei mehrtagiger Alkoholaufnahme auf beide Konzentrationen an

Folgetagen ausiibt (Nachtrunkmodell).

Demnach waren folgende Fragenstellungen von Relevanz:

2.1 Hauptfragestellungen

- Modellierung der Ethanol- und EtG-Funktion bei mehrtagigem Trinkversuch
anhand eines linearen Regressionsmodelles mit Berechnung der Invasions- und
Eliminationskonstanten beider Parameter.

- Untersuchung des Zusammenhangs der Minima und Maxima der BAK- und EtG-
Konzentrationskurven: Kann EtG noch nachgewiesen werden, wenn Ethanol
bereits abgebaut wurde? Mit welcher zeitlichen Verzégerung zur BAK-
Konzentration erreicht EtG seinen Spitzenwert? Wie veréndern sich die BAK-
und EtG-Konzentrationen bei erneutem Trinkstart nach einer ldngeren vor-
definierten Trinkpause (Nachtrunkmodell)?

- Gibt es einen Zusammenhang der Ethanol- und EtG-Invasionskonstanten bei
unterschiedlicher Trinkgeschwindigkeit? Veréndert sich die EtG-Invasions-
konstante an den drei Versuchstagen oder bleibt sie konstant? Gibt es personen-
bezogene EinflussgroRen wie BMI, Verteilungskoeffizient oder Geschlecht,
welche Unterschiede der EtG-Bildungskonstante zwischen mehreren Individuen

induzieren?
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2.2

Gibt es einen Zusammenhang zwischen Ethanol- bzw. EtG-Abbaurate? Zeigt sich
eine Vergleichbarkeit der Eliminationsraten bei beiden Geschlechtern?
Gibt es weitere kinetische Parameter der BAK- und EtG-Funktion, welche mit-

einander korrelieren?

Nebenfragenstellungen

Gibt es einen Zusammenhang zwischen interindividuellem Verteilungs-
koeffizient und erforderlichen Trinkmengen, um eine vordefinierte Blutalkohol-
konzentration zu erreichen? Inwiefern spielen weitere personenbezogene
Faktoren wie Geschlecht und BMI eine Rolle im mehrtégigen Trinkversuch?

Gibt es einen geschlechterspezifischen Unterschied in der Eliminations-

geschwindigkeit von Ethanol?
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3 Materialien und Methoden

3.1 Studiendesign und ProbandInnenkollektiv

Die Studie wurde am Institut fur Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat
(LMU) in Minchen durchgefiihrt und aus Férdermitteln des Vereins zur Férderung von
Wissenschaft und Forschung an der Medizinischen Fakultat der LMU Miinchen e.V.
finanziert. Es handelt sich um eine monozentrische, nicht-kontrollierte Studie mit
einem experimentellen Faktor (Trinkverhalten), welche nach der derzeit aktuellen und
gultigen Fassung der Deklaration von Helsinki ausgefiihrt wurde. Die Untersuchungs-
durchfihrung wurde anhand des Studienprotokolls von der Ethikkommission der LMU
Minchen vorab gepruft und am 06.10.2015 positiv beschieden.

Alle erhobenen Daten wurden streng vertraulich behandelt, sekundar anonymisiert und
mit einer ProbandInnennummer versehen, wodurch ein Riickschluss auf den Namen
der ProbandlInnen fir Dritte nicht mehr moglich ist. Insbesondere kdnnen aus den
Ergebnissen keine Rickschlisse auf individuelle Teilnehmende gezogen werden,
womit die aktuellen Datenschutzrichtlinien als erfullt zu bezeichnen sind. Die sensiblen
Daten sind auf Endgeraten mit Zugangssicherung gespeichert, sodass nur autorisierte
Personen Zugang zu den Probandinnenprotokollen haben.

Die Versuche wurden an freiwilligen, gesunden, erwachsenen, aufklarungs- und
zustimmungsfahigen sowie alkoholerfahrenen Probandinnen, unter &rztlicher Aufsicht
und unter Betreuung durch anwesende Doktoranden der Studie (Nicole Richter, Markus
Fichtl, Paul Luger) an drei aufeinanderfolgenden Versuchstagen durchgefihrt. Um
einen geschlechterspezifischen Unterschied darzustellen, wurden 10 mannliche und 10
weibliche ProbandInnen ausgewéhlt. Die ProbandInnen wurden aus dem Freundeskreis
bzw. Arbeitsumfeld der Doktorandinnen wie auch der Betreuer angeworben und
anschlief’end durch Frau Dr. Stadler Giber den Studienablauf miindlich aufgeklart. Die
Rekrutierung der Teilnehmenden fiihrte demnach zu einer sog. anfallenden
Stichprobe®®.

Zusétzlich erhielt jede ProbandIn eine schriftliche ProbandIinneninformation, welche
v.a. Uber die Fragestellung der Studie und den Studienablauf informieren sollte. Die
ProbandInnen mussten vor Versuchsbeginn iber eine Einwilligungserklarung ihr
Einverstandnis geben. Flr die Teilnahme und dem damit einhergehenden vergleichs-

weise hohen zeitlichen Aufwand wie auch das von den ProbandInnen geforderte Mal3
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an Disziplin wurden die Teilnehmerlnnen nach Abschluss der drei Versuchstage mit

einer Aufwandsentschadigung von insgesamt 300 € honoriert.
3.2 Einschlusskriterien zur Studienteilnahme

Vor Einschluss in die Studie wurde jede ProbandIn orientierend klinisch untersucht und
ein  Anamnesegesprach durchgefiihrt. Neben der Gewichtsmessung und der
KorpergroRe sowie dem exakten Lebensalter zum Erhebungszeitpunkt unter Berlck-
sichtigung des Geburtsdatums wurden Vorerkrankungen, Allergien und Unvertrég-
lichkeiten sowie Gewohnheiten zu Alkoholeinnahme bzw. Nikotinkonsum oder
anderen Suchtmitteln erhoben. Demnach gab Probandin 10W einen durchschnittlichen
Konsum von 2-3 Zigaretten téglich seit zwei Jahren an, die Probandinnen 5W und 20W
gaben ein gelegentliches bzw. seltenes Rauchverhalten an. Alle Gbrigen Probandinnen
fihrten keinen Nikotinkonsum an. Als Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme
wurden eine bekannte, bestehende Schwangerschaft, Lebensalter < 18 Jahre,
Komorbiditaten sowie ein vorliegender Alkoholabusus festgelegt.
Alkoholtrinkgewohnheiten, welche durch einen héheren durchschnittlichen Konsum
auf eine mogliche Alkoholgewohnung oder eine Abhédngigkeit hinweisen, hatten einen
Ausschluss aus der Studie zur Folge gehabt. Sdmtliche ProbandInnen gaben an, gering
bis durchschnittlich Alkohol zu konsumieren. Im Anamnesegesprdch mit den
potentiellen Teilnehmenden wurde zudem besonders auf jene Medikamente geachtet,
welche die Magenentleerung und damit die Resorptionskinetik des aufzunehmenden
Ethanols beeinflussen kdnnten (siehe 1.1.2.1 Ethanolresorption). Geachtet wurde auch
auf blutverdinnende Medikamente, deren Einnahme aufgrund wiederholter,
regelmaRiger Blutabnahmen im Rahmen der drei Versuchstage nicht vertretbar
gewesen ware.

Die ProbandInnen wurden vorab ebenfalls orientierend laborchemisch untersucht (u.a.
kleines Blutbild, Leberfunktionsparameter, Blutgerinnungsparameter). Bei Probandin
17W ergab das abgenommene Labor anfangs einen geringen Hb-Wert, woraufhin diese
nach einer Woche erneut laborchemisch untersucht und eine Andmie ausgeschlossen
werden konnte. Ein Hinweis auf relevante Erkrankungen des Herz-Kreislauf- oder des
gastrointestinalen Systems (v.a. erhohte Leberparameter als Hinweis auf einen
maoglichen Leberschaden), Blutgerinnungsstérungen, maogliche

Stoffwechselerkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus wie auch ein Hinweis auf
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gesundheitliche Einschrankungen, bei welchen ein Alkoholkonsum nicht vertretbar
gewesen waére, hatten einen Ausschluss der ProbandInnen von der Studie nach sich
gezogen.

Bei allen Probandinnen waren die Laborparameter, das Anamnesegesprach und die
korperliche Untersuchung unauffallig und demnach konnte die nétige Eignung fur die
Studienteilnahme beflirwortet werden.

Die ProbandInnen wurden im Rahmen des Aufkl&rungsgespraches darauf hingewiesen,
dass fur jede Blutprobe ca. 5 ml Blut abgenommen wird, was an den drei VVersuchstagen
mit 72 Blutproben eine Blutmenge von etwa 360 ml ergibt. Die insgesamt entnommene
Blutmenge war damit geringer als die einer Blutspende (mit ca. 500 ml Spenderblut).
Eine Einschrankung der Leistungsfahigkeit war nicht zu erwarten, jede Probandin
wurde dennoch dartiber aufgeklart, sich an den folgenden Tagen sicherheitshalber
korperlich zu schonen. Da sich das Blutplasma wie auch die Blutbestandteile rasch
nachbilden, sollte zwei Wochen vor und zwei Wochen nach den drei Versuchstagen
kein Blut gespendet werden. Da die Bildung von Erythrozyten bis zu zwei Monate
dauern kann, wurde flr eine Spende dieser ldngere Zeitrdume empfohlen. Die
ProbandInnen wurden zudem darlber informiert, dass an den drei Versuchstagen bis
nach Beendigung der letzten Blutabnahme kein Alkohol auBerhalb der Trinkversuche
konsumiert werden darf. Es sollte darauf geachtet werden, an den Versuchstagen und
zwei Tage vorher auf einen maRigen Konsum von Nahrungsmitteln (u.a. Obstséfte,
Frichte oder z.B. Sauerkraut) zu achten, welche einen potentiellen Einfluss auf die
festzustellenden EtG-Spiegel haben kdnnten. Die ProbandInnen mussten zustimmen,
mindestens 48 Stunden vor Studien-/ Trinkbeginn alkoholabstinent zu sein. Uber eine
Blutabnahme (Nullprobe) am Anfang eines jeden Versuchstages wurde sichergestellt,
dass zu Versuchsbeginn weder Ethanol noch EtG im Blut nachweisbar waren. Es wurde

darauf hingewiesen, an den Versuchstagen kein Kraftfahrzeug zu fuhren.
3.3 Trinkversuche
3.3.1 Versuchsaufbau

Die Trinkversuche fanden im Zeitraum von 08.06.2015 bis 05.03.2016 im Institut fur
Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat(LMU) in Minchen statt. An je
drei aufeinanderfolgenden Versuchstagen nahmen zwischen ein und maximal zwei

ProbandInnen unter Betreuung zweier DoktorandInnen und &rztlicher Aufsicht teil. Das
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Setting war flr alle Teilnehmenden vergleichbar, insbesondere war die rdumliche
Anordnung identisch und die Behandlung der Probandinnen erfolgte mdglichst
gleichartig. Aufgrund der langen Versuchsdauer der Trinkversuche, wurde an allen
Tagen friih am Morgen, meist gegen 7:00 Uhr begonnen.

Vorab wurde darauf geachtet, die interindividuellen Unterschiede bezlglich der
Alkoholresorption, abhangig von der Magenfullung, so minimal wie mdglich zu halten.
Die Probandinnen hatten an allen Versuchstagen nlichtern zu erscheinen. Als
genormtes, einheitliches Frihstlick wurden zwei belegte Semmeln (wahlweise mit
Wourst oder Kése) und ein heilles Beigetrank (Kaffee oder Tee) bereitgestellt. Einer der
ProbandInnen (13M) nahm nur vegane Kost zu sich und bekam dementsprechend ein
angepasstes Fruhstiick. Wéhrend der Versuchstage durften die ProbandInnen zwischen
unterschiedlichen Softgetranken oder Wasser wahlen. Es wurde darauf geachtet, nicht
zu schnell bzw. keine zu groRe Menge an Beigetranken zu sich zu nehmen, um
Einflisse auf die Alkoholresorption zu minimieren. Die Mittagsmahlzeit wurde ins
Institut bestellt. Eine sonstige Nahrungsaufnahme oder ein Zigarettenkonsum wurde
den Probandinnen zwischen den Blutabnahmen und Atemalkoholmessungen
freigestellt. AuBer dem Verzehr von kleineren Snacks wurde eine zusatzliche gréfiere
Nahrungsaufnahme aulRerhalb des standardisierten Friihstiicks und der Mittagsmahlzeit
von keiner ProbandIn in Anspruch genommen.

Die Alkoholisierung wurde mittels einer htherprozentigen, praktisch begleitstofffreien
Spirituose erreicht. Fir die Trinkversuche wurde bei allen Probandinnen Vodka der
Marke Parliament® mit 40 Vol.% Ethanolgehalt (Borco-Marken-Import Matthiesen
GmbH & Co. KG) verwendet. Die zu konsumierende Alkoholmenge wurde jeweils fur
die einzelnen Versuchstage nach ublicher Trinkmengenberechnung individuell
berechnet und vorbereitet. Fir die Berechnung wurden das Korpergewicht, das
Geschlecht (Verteilungsfaktor), das mit 10% abgeschétzte Resorptionsdefizit von
Vodka, sowie die an den drei Versuchstagen variierende Trinkzeit miteinbezogen.

Die einzelnen Blutabnahmen wurden durch die DoktorandIinnen durchgefiihrt. Am
Anfang eines Versuchstages wurde hierflir am Unterarm eine periphere Venenver-
weilkanule gelegt, Uber welche die anschlielenden Blutabnahmen vorgenommen
wurden. Nach jeder Blutabnahme wurde die Venenverweilkanile mit einem Mandrin

sachgemél und sauber verschlossen.

24



3.3.2 Versuchsablauf

An allen drei Versuchstagen wurde den Probandinnen zuerst am Morgen das
standardisierte Fruhstuck angeboten. AnschlieBend wurde tber die periphere Venen-
verweilkanile eine Blutprobe abgenommen und eine Atemalkoholmessung durch-
gefiihrt (Nullwert) und so eine Alkoholniichternheit Uberpriift. Danach wurde mit den
Trinkversuchen und dem Trinken des Alkohols begonnen. Die Atemalkoholmessungen
wurden in Doppelbestimmung mittels eines Drager Evidential® 7110 Geréates!®’
durchgefiihrt. ?

An allen Versuchstagen wurden die Probandinnen mit Alkohol auf einen nach
Abschluss der Trinkdauer zu erwartenden Wert von 0,9 bis 1,1 Promille belastet. Am
ersten Tag betrug die Trinkdauer eine Stunde (mit einer Alkoholbelastung bis etwa 1.0
g Ethanol/kg Korpergewicht), am zweiten Tag zwei Stunden (mit einer Alkohol-
belastung bis etwa 1.1 g Ethanol pro kg Kdérpergewicht), und am dritten Tag drei
Stunden (Alkoholbelastung bis etwa 1.2 g Ethanol pro kg Koérpergewicht). In diesen
Intervallen sollten die Probandinnen die errechnete Alkoholmenge in kleineren
Mengen und in gleichmé&Rigen Abstédnden aufgeteilt zu sich nehmen, um eine konstante
Resorption und Anflutung des Ethanols bestmdglich darzustellen.

Wahrend der Trinkphase wurden regelmaRige Atemalkoholkontrollmessungen durch-
gefiihrt. Es wurde eine Ziel-Atemalkoholkonzentration von 0.55 mg/l (entsprechend
einer Blutalkoholkonzentration in einem Bereich von ca. 1,16 Promille) angestrebt. Bei
einem absehbaren zu steilen Anstieg der Atemalkoholkonzentration wurde vor
Abschluss der Trinkdauer die zuvor errechnete Trinkmenge angepasst. Analog wurde
bei einem trdgen Anstieg des Atemalkoholwertes und einer zu erwartenden zu
niedrigen Blutalkoholkonzentration die Ethanolmenge im Laufe der Trinkphase
entsprechend erhoht. Bei funf Probandinnen (2M, 6M, 7W, 18M und 19M) wurde
aufgrund einer zu hohen Atemalkoholkonzentration am ersten Versuchstag die Trink-
menge an den folgenden Versuchstagen angepasst und reduziert. Bei sieben
ProbandInnen (3W, 4M 12W, 14M, 17W, 18M und 20W) war der AAK-Wert im Laufe
eines Versuchstages nicht hoch genug und die Trinkmenge wurde dementsprechend

erhoht. Auffallend war Proband 18M, bei welchem am ersten Versuchstag aufgrund

@ Die Ergebnisse der entsprechenden Atemalkoholmessungen werden von der Doktorandin Nicole

Richter im Rahmen ihrer Promotionsarbeit diskutiert.
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eines zu flachen Atemalkoholanstieges die Trinkmenge an diesem Tag erhéht wurde;
am dritten Versuchstag musste diese allerdings aufgrund bereits ausreichend hoher
AAK-Werte reduziert werden. Die Zusammenfassung der durchschnittlich
aufgenommenen Ethanolmenge an den drei Tagen ist dem Abschnitt 4.1 Stichprobe zu
entnehmen.

Zu definierten Zeitpunkten wurde den Probandinnen Blut abgenommen sowie zeit-
gleich eine Atemalkoholmessung durchgefuhrt. An allen Versuchstagen wurde ab
Trinkbeginn bis eine Stunde nach Trinkende in einem Abstand von 15 min Blut
abgenommen. Danach fand die Blutabnahme alle 30 min bis sechs Stunden nach
Trinkende statt. 12 Stunden nach Trinkende wurde eine einzelne, letzte Blutabnahme
durchgefiihrt. Somit ergaben sich fir den 1. Tag 20, fir den 2. Tag 24 und fur den 3.
Tag 28 Blutabnahmen (insgesamt 72 je ProbandlIn). Dies ergibt eine Dauer von sieben
Stunden am 1. Tag, acht Stunden am 2. und neun Stunden am 3. Tag, an welchen die
ProbandInnen im Institut durchgehend anwesend waren. Nach Abnahme der vorletzten
Blutprobe eines jeweiligen Versuchstages wurde die Venenverweilkantle entfernt und
die Probandinnen wurden nach Hause entlassen. Die letzte Abnahme eines
Versuchstages wurde mit einer Flugelkaniile (Butterfly) von der diensthabenden Arztin
im Institut durchgefiihrt. In Einzelfallen konnten Blutabnahmen aufgrund einer
aufgetretenen Koagulation in der Verweilkanlle nicht vorgenommen, bzw. die
definierten Zeitabstdnde nicht genau eingehalten werden, woraufhin zusétzliche
Blutabnahmen zwischen den bereits definierten Zeitabstanden vorgenommen wurden.
In diesen Fallen musste, um die definierten Zeitabstande bestmdglich einzuhalten,
notfalls mit einem Butterfly abgenommen oder eine neue Kanule gelegt werden, falls
diese mit NaCl nicht erfolgreich gespiilt werden konnte.

Die anfallenden Blutproben wurden laufend abzentrifugiert, zweimal je 1.5 ml des
Serumiberstandes einer jeweiligen Probe in zwei Eppendorfgefélie abpipettiert,
nummeriert und in einer Tiefkiihlkammer des Instituts bei -20° Celsius tiefgekuhlt
aufbewahrt. Ein Eppendorfgefal? einer Probe diente zur Bestimmung des Blutalkohols
sowie der Begleitstoffe. Beide Parameter wurden im Institut fiir Rechtsmedizin der

LMU in Minchen von den DoktorandInnen gemessen und ausgewertet. Ein zweites

b Die Ergebnisse der Begleitstoffmessungen werden von dem Doktoranden Markus Fichtl im Rahmen

seiner Promotionsarbeit diskutiert.
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Eppendorfgefaly wurde flr entsprechende EtG- und EtS-Messungen an ein externes

Labor (siehe 4.4.3 Messung von Ethylglucuronid und Ethylsulfat) versandt.
3.4 Instrumente

In diesem Abschnitt erfolgt die Darlegung der flr die Erfassung des BAK und EtG

erforderlichen Geréte und MafRnahmen.
3.4.1 Blutalkoholmessung

Die zuvor abzentrifugierten, tiefgekihlten Plasmaproben wurden aufgetaut und mittels
Vortex-Mischer homogenisiert. Die Proben wurden mittels eines Auto-Dilutors
vorbereitet und im Rahmen der Probenvorbereitung mit internem Standard versetzt und
in GC-Vials abgefullt. Jedes Vial wurde mit 100 ul der Probe und 500 ul eines internen
Standards (tertidrer Butanol mit 0,008 %) befullt. Der Autosampler des Messsystems
wurde nach jedem Probengldschen mit Probenplasma mit einem Glaschen mit 600pul
H>0 bestiickt. In jede Serie wurden Kontrollproben mit Serumstandards (0.5 und 1.1
g/l Serum) integriert. Als Konfidenzbereich flr die Kontrollproben wurde wie in den
forensischen Richtlinien tiblich ein Konfidenzintervall von + 5% des Zielwertes, beim
internen Standard mit 0.5 g/l Serum ein Intervall von 0.441-0.565 g/, und beim internen
Standard mit 1.1 g/l Serum ein Intervall von 1.037-1.161 g/l eingehalten’®®,

Zur Bestimmung der Blutalkoholkonzentration wurde ein Headspace Sampler der
Marke PerkinElmer® TurboMatrix™ HS 110%%°, welcher die Proben aufnimmt, und ein
Gaschromatograph der Marke PerkinElmer® Clarus® 500 mit Flammen-
ionisationsdetektor'™® verwendet (Headspace gas chromatography with flame
ionization detection, HS-GC-FID). Als Software zur Auswertung wurde das Programm
TotalChromNavigator von PerkinElmer®" herangezogen, das zudem zur
Geratesteuerung dient. Die BAK-Konzentration einer jeden Probe wurde in Doppel-
bestimmung bestimmt, das arithmetische Mittel gebildet, nach zwei Stellen gerundet
und in Promille [%o0] Vollblut umgerechnet angegeben. Lag die Spannbreite der
Einzelwerte Uber 10%, so wurde erneut eine Doppelbestimmung der Blutprobe
durchgefihrt und der Mittelwert der Wiederholungsmessung — sofern er den
entsprechenden Anforderungen gentigte — anstelle der ersten Messung Gbernommen.
Einige wenige Messwerte waren auch nach einer Zweitbestimmung aufgrund

fragwurdig hoher bzw. niedriger Werte aus den Analysen auszuschlieRen, obwohl die
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gemessenen Einzelwerte in sich schliissig waren und ohne weiteres keine plausible
Erklarung flir die offensichtlich falschen Messwerte gefunden werden konnte.
Mogliche Fehlerquellen bei der Blutalkoholmessung sind wu.a. Pipettier-
ungenauigkeiten, eine Kontamination durch alkoholische Desinfektionsmittel, eine
auftretende Hamolyse bei den Blutproben, ein Messfehler bei zu wenig bzw. zu viel
internem Standard in einer Probe oder mdgliche Verdunstungseffekte, insbesondere bei
mehrmaligem Pipettieren (beim Offnen der Cups) und/oder groRem Totvolumen mit
auffallig niedrigen Messwerten bei Zweit- bzw. Wiederholungsmessungen bei zu lange

geodffneten Eppendorfgeféalien.
3.4.2 Messung von Ethylglucuronid und Ethylsulfat

Fir die EtG- und EtS-Bestimmung wurden weitere Eppendorfgefalie mit Plasmaproben
in ein externes Labor (Labor Staber Dresden in Klipphausen, Deutschland) versendet
und mit Unterstiitzung von Dr. Detlef Thieme (Institut fir Dopinganalytik und
Sportbiochemie Dresden in Kreischa, Deutschland) ausgewertet. Die Aufarbeitung der
Proben erfolgte mit einem ClinMass® LC-MS/MS Komplettkit der Firma Recipe!’?.
Als interner Standard wurde Ethylglucuronid-D5 und Ethylsulfat-D5 vewendet!’?,
Mittels Hochdruckfliissigchromatographie (HPLC) von Agilent® Technologies,
gekoppelt an eine Flissigchromatographie-Séule von Zorbax-Eclipse-XDB-C8 (4.6 x
150 mm; Agilent)!”® sowie Tandem-Massenspektrometrie-Kopplung (LC/MS, HPLC-
MS) mit AB-SCIEX-Triple-Quad™ 5500-System*’* wurde in den Proben EtG und EtS
bestimmt!’2, Die EtG- und EtS-Konzentrationen jeder Probe wurden in
Einfachbestimung gemessen und in ng/ml angegeben. Im Rahmen der vorliegenden
Studie wurde jedoch nur die EtG-Konzentration in den nachfolgenden Auswertungen

verwendet.
3.4.3 Messdatenmodellierung

Nach Aufarbeitung der Plasmaproben ergaben sich bei 72 Messzeitpunkten je Proband
entsprechend jeweils 72 BAK- und 72 EtG-Analysedaten, welche in der vorliegenden
Arbeit diskutiert werden. Die Kinetischen Parameter wurden unter der VVoraussetzung
eines linearen Regressionsmodells aus den gemessenen (experimentell ermittelten)
BAK- und EtG-Daten errechnet. Mit Hilfe der oben angefiihrten Widmark-Formel

sowie dem im Kapitel 1.3.3 Pharmakokinetik EtG dargestellten mathematischen
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Modell zur Errechnung von EtG wurden zunéchst unter Beriicksichtigung der zur
Verflgung stehenden Probandinnendaten, wie z.B. Kdérpermasse, Trinkmenge bzw.
Trinkdauer und Verteilungsfaktor die anhand eines Invasions-/ Eliminationsmodelles
zu erwartende BAK- und EtG-Konzentration in Microsoft Excel® modelliert. In einem
weiteren Schritt wurden diese im mathematischen Modell errechneten Daten den
realen, tatsachlich gemessenen Messdaten der 20 Probandinnen gegenubergestellt. Die
Abweichung der beobachteten zu den vorhergesagten Messdaten wurde anhand der
Annahme  eines linearen  Regressionsmodelles als  Fehlerquadratsumme
(Residuenquadratsumme) erfasst. Unter Beriicksichtigung eventueller Messfehler und
der Annahme, dass sich der Erwartungswert in einem Bereich um den vorhergesagten
Wert befindet, wurde mit Hilfe der Solver-Funktion in Excel® die Residuenquadrat-
summe unter Veranderung der kinetischen Parameter fiir eine bestmogliche Modell-
anpassung minimiert. Durch die Minimierung der Fehlerquadratsumme wurden die am
wahrscheinlichsten vorliegenden Kkinetischen Parameter errechnet. Eine detaillierte
Darlegung des vorliegenden Modells findet sich im Abschnitt 4.3 Modellanpassung der
BAK- und EtG-Funktionen.

Der erste Teilnehmer der Studie, Proband 1M war aufgrund zu vieler fehlender
Messwerte aus den nachfolgenden Analysen auszuschlielen. Die Fallzahl aller
nachfolgenden Analysen lag somit bei n=19 ProbandInnen (9 Ménner, 10 Frauen). Bei
72 Messzeitpunkten ergeben sich somit 1368 EtG-Einzelwerte sowie 1368 BAK-
Einzelwerte. Zudem war zu beriicksichtigen, dass einzelne EtG-Messdaten nicht
erhoben werden konnten sowie unplausible Einzelwerte von BAK und EtG aus den

Auswertungen auszuschlielen waren, wie in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1 Anzahl und Anteilwert fehlender bzw. auszuschlieBender Einzelwerte (n=1368)

EtG fehlend EtG gelGscht BAK geldscht

Summe (Anteilswert) 9 (0,66%) 3 (0,22%) 5 (0,37%)

Bei der Beurteilung von Messfehlern ist prinzipiell zwischen zufélligen und syste-
matischen Fehlern zu unterscheiden. Mogliche Fehler bei der Probenverarbeitung (u.a.
Pipettierfehler), Probenaufbewahrung und daraus resultierende Verdunstungseffekte
fiihrten zu einzelnen nicht plausibel erscheinenden BAK-/ EtG-Werten, der in Rohform
vorliegende Datensatz wurde daher nach eingehender Prifung um solche Werte
bereinigt (,,geloscht). Dieser Aspekt ist von fehlenden Einzelwerten zu unterscheiden,
welche durch technische Probleme zu erkléren sind (,,EtG fehlend*). Bei 9 EtG-Proben
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stand aufgrund mehrerer Messwiederholungen mit verschiedenen Messvarianten keine
ausreichende Probenmenge mehr zur Verfligung — EtG konnte in diesen Proben daher
nicht sicher nachgewiesen werden.

Bei der Invasion sowie Elimination beider Paramater kam es im Bereich der so-
genannten Plateauphase zu Schwankungen, welche jedoch als zuféllig zu bezeichnen
und somit als erwartbar zu interpretieren waren. Die entsprechenden Daten wurden
beibehalten.

3.4.4 Statistische Analysen

Die deskriptiv- und inferenzstatistischen Auswertungen wurden mit der Statistik-
Software IBM SPSS® 22 (IBM, Armonk, NY USA) sowie mittels Excel® fir MAC
OSX vorgenommen.

Im Rahmen der schlieBenden Statistik wurde das Signifikanzniveau mit o = 5%,
entsprechend der Irrtumswahrscheinlichkeit (Fehler 1. Art), festgelegt, sodass ein
Ergebnis mit p < .05 als signifikant bezeichnet wird. Zur Interpretation der praktischen
Bedeutsamkeit von Ergebnissen wurden standardisierte Effektgroflen gemal der
Klassifikation nach Cohen herangezogen.'” Fiir das Effektmal r gelten demnach
Werte > .10 als klein, > .30 als mittel und > .50 als deutlich.’® Zur Berechnung wurde
der Ausdruck r =z / VN verwendet.’”

Im Rahmen der Deskriptivstatistik wurden zur Beschreibung metrischer Parameter die
Kennwerte arithmetisches Mittel (M), Standardabweichung (SD), Minimum (min),
Maximum (max), das alternative Lagemall Median (Md) sowie das zugehorige Streu-
ungsmald Interquartilsabstand (IQR) ermittelt und angefiihrt. Zur Veranschaulichung
der Verteilung metrischer Parameter wurden Histogramme, Balkendiagramme mit
Fehlerindikatoren (x 1SD) und bivariate Streudiagramme sowohl fiir den Zusammen-
hang zwischen zwei metrischen Parametern mit linearen Regressionsgeraden inklusive
zugehorigen Geradengleichungen, als auch Funktionen flr den zeitlichen Verlauf von
BAK bzw. EtG erstellt.

Im Rahmen der schlielenden Statistik wurden inferenzstatistische Verfahren heran-
gezogen. Zur Prufung der Unterschiedlichkeit von zumindest ordinalskalierten Daten
im Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben wurde der parameterfreie U-Test
nach Mann und Whitney herangezogen, welcher sich gegentber einer schiefen Daten-

verteilung als robust erweist. Dieses Rangsummenverfahren wurde in diesem Fall dem
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t-Test fur unabhdngige Stichproben vorgezogen. Der t-Test erfordert neben der
Normalverteilung der zumindest intervallskalierten Messdaten auch die Homogenitat
der Fehlervarianzen beider Stichproben, die mittels Levene-Test gepriift wird!®.

Als Verallgemeinerung des t-Tests wurde die zweifaktorielle, gemischte Varianz-
analyse (two-way mixed rmANOVA) verwendet, welche die Wirkung eines Zwischen-
subjektfaktors in Kombination mit einem Innersubjektfaktor auf eine abhangige
Variable untersucht. Dieses Verfahren hat den Vorteil, die Interaktion (Wechsel-
wirkung) zwischen den beiden Faktoren auf Signifikanz prifen zu kénnen. Bei einer
signifikanten Interaktion sind die beiden Haupteffekte, z.B. Geschlecht und Zeit,
differenziert zu interpretieren.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zwei zumindest intervallskalierten,
verbundenen Messwertereihen wurde der Koeffizient rxy der Produkt-Moment-
Korrelation nach Pearson herangezogen, wobei die Linearitdt des Zusammenhangs
vorausgesetzt wird. Der Koeffizient ryy kann als standardisierte Kovarianz Werte
zwischen -1 und +1 annehmen und druickt Richtung und Starke des Zusammenhangs
aus.t’®

Um auch den Einfluss einer moderierenden Stor- bzw. Counfounder-Variable (z.B.
BMI) berucksichtigen zu kénnen wurde die partielle Korrelation rxy.. angewendet. Mit
diesem Ansatz wird der Zusammenhang zwischen zwei metrischen Variablen tiber eine
Drittvariable korrigiert und vermeidet die Interpretation von Artefakten'’®. Zudem
wurde auch der Unterschied von Korrelationskoeffizienten zwischen zwei
unabhéngigen Stichproben anhand der r-to-z Transformation nach R.A.Fisher'®
bewertet: Hierzu ist in einem ersten Schritt die Transformation der beiden r-

Koeffizienten anhand des Ausdrucks

1+~

11—~

1
z:::-]_u

erforderlich und in einem zweiten Schritt wird die Unterschiedlichkeit der beiden

Korrelationsstarken mittels

I !

21 T 322

1 1
nyp—3 + ny—3

gepriifttel,
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Zur Prufung der Vorhersagemdglichkeit der EtG-Konzentration wurde die multiple
lineare Regressionsanalyse im Rahmen von Modellprifungen herangezogen. Diese
untersucht den gemeinsamen Erklarungswert mehrerer unabhangiger Variablen auf
eine zumindest intervallskalierte Kriteriumsvariable!®2. Durch die Annahme eines
linearen Zusammenhangs wird das Kriterium aus den unabhangigen Pradiktorvariablen
anhand der standardisierten Regressionskoeffizienten () geschitzt und vorhergesagt.
Ziel der multiplen Regressionsanalyse ist, diejenigen Faktoren zu identifizieren, die
einen Einfluss auf die Zielvariable austiben und einen mdglichst hohen Erklarungswert
bieten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die blockweise hierarchische Regression
herangezogen, welche den Erklarungswert von Pradiktoren sukzessive durch ihre
Hinzunahme in Blocken fiir das Kriterium prift.

Voraussetzung fur die Berechnung einer Regression ist ein linearer Zusammenhang
zwischen den Pradiktoren und der abhangigen Kriteriumsvariable!’’. Diese
Regressionsform bendtigt zudem Prédiktorvariablen mit Intervallskalen- oder
dichotomem Niveau'®?. Eine zentrale Pramisse sind annahrend normalverteilte
Residuen der Pradiktorvariablent’”.

Zudem ist die Unkorreliertheit der Prédiktorvariablen (d.h. keine deutliche
Multikollinearitat bzw. Redundanz) erforderlich, wobei diese VVoraussetzung mit Hilfe
der Toleranzkoeffizienten zu prifen ist. Der Toleranzwert gibt den Prozentwert jener
Varianz an, die durch die Variable selbst und nicht durch die anderen unabhangigen
Variablen erklart wird (1 - R2). Eine weitere VVoraussetzung ist die Homoskedastizitat,
womit die Variabilitdt der Gute der Schatzung anndhernd konstant sein soll. Des
Weiteren sind unauffallige Autokorrelationen der Residuen erforderlich; dies wird tber
die Durbin-Watson Statistik (DW) gepruft. Der Koeffizient kann zwischen 0 und 4
liegen, wobei ein Wert von ~2 auf keine Autokorrelationen hinweist!’’,

Bei der Beurteilung der Modellpriifung zeigt der erklarte Varianzanteil R? die Qualitat
der Modellgute an. Im Rahmen der Berechnung der multiplen Regression ist neben dem
BestimmtheitsmaB R? auch der korrigierte Wert R%q; anzufiihren. Der jeweilige t-Wert
und die zugehdrige Signifikanzangabe zeigen fir jeden einzelnen Prédiktor, ob er einen

signifikanten Beitrag zur Vorhersage des Kriteriums liefert.
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4  Ergebnisse

In diesem Kapitel erfolgt die Darstellung der Analyseergebnisse zur Beantwortung der
Fragestellungen. Zuné&chst erfolgt die Beschreibung der Stichprobeneigenschaften.
Anzumerken ist, dass der erste Studienteilnehmer aus den nachfolgenden Aus-
wertungen auszuschliel3en war, da an den drei Versuchstagen zahlreiche Einzelwerte
in den studienrelevanten Variablen nicht erhoben werden konnten.

Die nachfolgenden Analysen beruhen daher auf einem Stichprobenumfang von n=19.
4.1 Stichprobe

Das ProbandInnenkollektiv umfasste 19 Teilnehmende; diese waren mit einer Spann-
weite von 6.9 Jahren zwischen 21.1 und 28.0 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der
Probandinnen lag bei 23.6 £ 2.0 (Md = 23.4, IQR 21.8; 24.6) Jahren. Die neun
méannlichen ProbandInnenden waren zum Erhebungszeitpunkt durchschnittlich 23.7 +
2.0 (Md = 23.5) Jahre alt, der Altersschnitt der 10 weiblichen ProbandInnen lag bei 23.4
+ 2.2 (Md = 23.1) Jahren. Der entsprechende Mann-Whitney-U-Test ergab mit p = .604
keinen signifikanten Unterschied des Lebensalters zwischen maéannlichen und
weiblichen ProbandInnen. Die Abbildung 1 veranschaulicht die Altersverteilung in der
Stichprobe.

ménnlich weiblich
30 30
N=10

N=19
25  Mittlerer Rang = 10,78 r Rang = 9,30
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§‘24—
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Haufigkeit Haufigkeit

Abbildung 1. Altersstruktur (Jahre) der Stichprobe bzgl. des Geschlechts der Probandinnen

Tabelle 2 zeigt den Body-Mass-Index der Teilnehmenden unter Berticksichtigung des
Geschlechts.
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Tabelle 2 Kennwerte des BMI (kg/m?) beziiglich des Geschlechts der Probandinnen

Geschlecht n M SD min max Md  mittlerer Rang
mannlich 9 21.90 2.41 19.75 25.83  20.31 9.22
weiblich 10 22.36 2.54 17.96 26.20  22.29 10.70

Gesamt 19 22.14 2.42 17.96 26.20  22.27

Die Probandinnen hatten einen durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von 22.14
+ 2.42 kg/m? bei einer Spannweite von 8.24 zwischen 17.96 und 26.20 (Md = 22.27,
IQR 20.18; 23.27). Der entsprechende Mann-Whitney-U-Test ergab mit U = 38.0 (z =
-0.572), p = .604 ebenfalls einen nicht signifikanten Unterschied des BMI zwischen
mannlichen und weiblichen ProbandInnen (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2. Verteilung des BMI (kg/m?) bezlglich des Geschlechts der Teilnehmenden

Zur Bestétigung der erforderlichen Steigerung der Trinkmenge in den drei Tagen, da
bei langerer Trinkdauer der Abbau von Ethanol gleichzeitig zur Anflutung des
ingestierten Alkohols stattfindet, wurde zur Kompensation dieses BAK-Abfalls die
Trinkmenge an den drei Tagen kontinuierlich gesteigert.

Tabelle 3 zeigt als Zusammenfassung die hierfur erforderliche Steigerung der Trink-
menge an den Folgetagen, welche mittels zweifaktorieller (3 x 2), gemischter

Varianzanalyse (mixed rmANOVA) untersucht wurde.

Tabelle 3 Kennwerte M + SD der taglichen Trinkmenge Ethanol in g unter Beriicksichtigung
des Geschlechts der Teilnehmenden

di d2 d3
mannlich (n=9) 82.13+11.76 88.53 £11.09 95.29 £11.29
weiblich (n=10) 57.92 £ 3.83 69.76 £5.60 78.08 + 6.44
Gesamt 69.39 + 14.94 78.65 £ 12.77 86.23 £ 12.46
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Da die PrifgroRe fur die Interaktion aus Zwischensubjektfaktor Geschlecht und
Innersubjektfaktor Zeit mit F (1.28, 21.81) = 2.653, p = .111 nicht signifikant ausfiel,
konnte die Zunahme der Trinkmenge ohne Einschrankung interpretiert werden: diese
zeigte mit F (1.28, 21.81) = 54.630, p < .001 eine signifikante Steigerung an. Ebenso
war eine signifikant unterschiedliche Trinkmenge im Vergleich der Geschlechter zu
verzeichnen, F (1.28, 21.81) = 54.630, p < .001. Die Abbildung 3 veranschaulicht
entsprechend die durchschnittlich getrunkene Ethanolmenge an den jeweiligen

Versuchstagen unter Bercksichtigung des Geschlechts der Teilnehmenden.
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Abbildung 3. Durchschnittlich getrunkene Ethanolmenge in g (£ 1 SD) unter
Berlcksichtigung des Geschlechts der Teilnehmenden
In einem weiteren Schritt wurde die oral ingestierte Ethanolmenge in g pro kg
Korpergewicht als Mittelwert und Median Uber die drei Versuchstage berechnet, was
in Tabelle 4 dargestellt ist.

Tabelle 4 Kennwerte der getrunkenen Ethanolmenge (g/kg KG) unter Beriicksichtigung des
Geschlechts der Teilnehmenden

Geschlecht n M + SD min - max Md IQR
mannlich 9 1.216+.070  1.067 - 1.285 1.227 1.187; 1.267
weiblich 10 1.067 +.136 870 -1.244 1.067 .947; 1.193

Gesamt 19 1.138+.131 .870 - 1.285 1.187 1.058; 1.235

In Abschnitt 4.5 Zusammenhang Trinkmenge und Verteilungskoeffizient wird die
aufgenommene Ethanolmenge mit dem Verteilungskoeffizienten in Verbindung ge-
bracht, womit die unterschiedliche Trinkmenge abhéngig vom Geschlecht erklart

werden kann.
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4.2 BAK-und EtG-Charakteristika

In diesem Abschnitt erfolgt zunédchst die deskriptivstatistische Darstellung der
gemessenen BAK- und EtG-Werte anhand der Minima und Maxima der jeweiligen
Tage, dargestellt als Mittelwert der ProbandInnen (n=19).

4.2.1 Blutalkoholkonzentration

Am 1. Versuchstag lag eine durchschnittliche, maximale BAK nach 120 min bei 0,891
+ 0,164 Promille bzw. median nach 90 min mit 0,851 (IQR 0,756-0,933) Promille vor.
Das individuelle Maximum (BAK-Peak) lag im Zeitintervall zwischen 60 und 210 min
nach Trinkbeginn. Bei keiner ProbandIn war am Beginn des 1. Versuchstages eine
BAK nachzuweisen. 12 Stunden nach Trinkende war bei allen Probandinnen eine BAK
von 0 Promille festzustellen. Am 2. Versuchstag lag die durchschnittliche, maximale
BAK nach 165 min bei 1,014 + 0,143 Promille bzw. median nach 150 min mit 0,992
(IQR 0,919-1,068) Promille. Das individuelle Maximum (BAK-Peak) lag im
Zeitintervall zwischen 105 und 165 min. Bei keiner ProbandIn war zu Beginn des 2.
Versuchstages eine BAK nachzuweisen. Auch an diesem Tag war 12 Stunden nach
Trinkende bei sémtlichen ProbandInnen eine BAK von 0 Promille festzustellen. Am 3.
Versuchstag lag eine durchschnittliche, maximale BAK nach 180 min bei 1,009 + 0,167
Promille bzw. median nach 180 min mit 1,045 (IQR 0,904-1,169) Promille vor. Das
individuelle Maximum (BAK-Peak) lag im Zeitintervall zwischen 165 und 225 min.
Bei keiner ProbandIn war zu Beginn des 3. Versuchstages eine BAK nachzuweisen.
Ebenso war 12 Stunden nach Trinkende bei allen Probandinnen ein BAK von 0

Promille zu beobachten.

4.2.2 EtG-Konzentration

Am 1. Versuchstag lag die durchschnittliche maximale EtG-Konzentration nach 300
min bei 1270.3 + 359.0 ng/mL bzw. der Median nach 330 min mit 1250 (IQR 1050 -
1435) ng/mL vor. Das individuelle Maximum (EtG-Peak) lag im Zeitintervall zwischen
210 und 390 min. Anzumerken ist, dass bei acht ProbandInnen am ersten Versuchstag
eine EtG-Konzentration zwischen 6.8 und 17.5 ng/mL zur Baseline gemessen wurde.
12 Stunden nach Trinkende war eine durchschnittliche EtG-Konzentration von 247.1
(min 0 - max 663) ng/mL festzustellen, d.h. bei einer einzigen Probandin (17W) war

EtG nicht mehr nachweisbar. Am 2. Versuchstag lag die durchschnittliche, maximale
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EtG-Konzentration nach 330 min bei 1494.0 + 373.9 ng/mL bzw. der Median nach 330
min mit 1440 (IQR 1275 - 1725) ng/mL vor. Das individuelle Maximum (EtG-Peak)
lag im Zeitintervall zwischen 240 - 480 min. Anzumerken ist, dass bei den
Probandinnen zu Beginn des zweiten Versuchstages (erste Probenentnahme) eine
durchschnittliche EtG-Konzentration von 26.8 ng/mL vorlag, wobei bei einer einzigen
Probandin (3W) kein EtG nachgewiesen werden konnte. 12 Stunden nach Trinkende
war eine durchschnittliche EtG-Konzentration von 253.8 (min 100 - max 496) ng/mL
festzustellen. Am 3. Versuchstag lag die durchschnittliche, maximale EtG-
Konzentration nach 360 min bei 1518.7 + 311.2 ng/mL bzw. der Median nach 330 min
mit 1470 (IQR 1375 - 1660) vor. Das individuelle Maximum (EtG-Peak) lag im
Zeitintervall zwischen 300 und 510 min. Anzumerken ist, dass bei den ProbandInnen
zu Beginn des dritten Versuchstages eine durchschnittliche EtG-Konzentration von
32.1 ng/mL vorlag, wobei bei zwei Probandinnen (2M, 3W) kein EtG nachgewiesen
werden konnte. 12 Stunden nach Trinkende war eine durchschnittliche EtG-
Konzentration von 210.2 (min 92.3 - max 493) ng/mL festzustellen. Bei der Probandin
9W lag der letzte EtG-Wert nicht vor.

4.2.3 Korrelation von BAK- und EtG-Peak

Die Prufung des Zusammenhangs der intraindividuellen BAK- und EtG-Spitzenwerte
bzgl. ihrer jeweiligen maximalen Konzentration an den einzelnen Versuchstagen er-
folgte mittels Rang-Korrelation nach Spearman. Wahrend am 1. Tag mit rs (n=19) =
.56 (p = .006, einseitig) ein signifikant positiver, deutlicher Zusammenhang zu be-
obachten war, zeigten sich fur den 2. Versuchstag mit rs (n=19) = -.24 (p = .161, ein-
seitig) und fiir den 3. Tag mit rs (n=19) = .01 (p = .491, einseitig) keine signifikanten

Zusammenhange.
4.3 Modellanpassung der BAK- und EtG-Funktionen

Wie im Abschnitt 3.4.3 Messdatenmodellierung bereits erlautert wurden zundchst die
kinetischen Parameter k1-k4 von jedem Probanden durch die 72 vorliegenden BAK-
und EtG-Daten (BAK bzw. EtG exp) der drei Versuchstage errechnet. Anhand der
kinetischen Parameter konnten in einem weiteren Schritt die BAK- und EtG-
Funktionen erstellt werden. Die durch das mathematische Modell (siehe 1.3.3

Pharmakokinetik EtG) theoretisch zu erwartenden Werte wurden diesen BAK- und
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EtG-Funktionen gegentbergestellt. Beide Funktionen und die theoretisch erwartbaren
Werte wurden sodann durch die Solver-Funktion in Excel® angenéhert, indem die
Parameter k1 und k3 dermafen variiert wurden, dass die Fehlerquadratsumme aller drei
Versuchstage bestmoglich minimiert wurde. Dadurch wurden die wahrscheinlichste
BAK- sowie EtG-Funktion (und somit die am ehesten zu erwartenden kinetischen
Parameter k1 und k3 sowie der VK) gefittet. Prototypisch veranschaulicht folgende
Abbildung fir eine Beispielprobandin (5W, weiblich) die BAK- und EtG-
Konzentrationen im zeitlichen Verlauf Gber die drei Versuchstage insgesamt. Die
Punkte in der Grafik reprasentieren die im Trinkversuch tatsachlich gemessenen BAK-
und EtG-Konzentrationen. Die beiden Funktionen (EtG und BAK) zeigen den durch
die Solver-Funktion minimierte Fehlerquadratsumme aller drei Versuchstage

wahrscheinlichsten Verlauf der Konzentrationen.
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Anm.: EtG_exp = Ethylglucuronid experimentell (Messdaten), BAK _exp = Blutalkohol experimentell

Abbildung 4. Verlauf der BAK- und EtG-Konzentration im gesamten Beobachtungs-
zeitraum (Probandin 5W) unter Minimierung der Fehlerquadratsumme aller 3 Versuchstage

Die nachfolgende Abbildung 5 zeigt analog flr die Beispielprobandin (5W) den wahr-
scheinlichsten Verlauf ihrer BAK- und EtG-Konzentrationen aller drei Versuchstage
unter Minimierung der Fehlerquadratsumme des jeweiligen Versuchstages. Durch die
Verwendung der Solver-Funktion wurden die BAK- und EtG-Funktion sowie die
kinetischen Parameter k1 und k3 fur die einzelnen Tage entsprechend intraindividuell
berucksichtigt und erstellt. Als Beispiel angeftihrt zeigt die erste Grafik in Abbildung
5 die BAK- und EtG-Konzentrationen der Beispielprobandin nach Optimierung der
Fehlerquadratsumme des ersten Tages, die zweite Grafik die Konzentrationen nach

Optimierung der Fehlerquadratsumme des zweiten Tages usw.
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Abbildung 5. Verlauf der BAK- und EtG-Konzentration im gesamten

Beobachtungszeitraum (Probandin 5W) unter Minimierung
der Fehlerquadratsumme fiir den Versuchstag 1, 2 und 3 (intraindividuell)
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4.4 Pharmakokinetik

In diesem Abschnitt erfolgt die Darlegung der Kinetik von BAK und EtG anhand der
Kennwerte k1 bis k4. Eine differenzierte Beschreibung der kinetischen Parameter
findet sich im Abschnitt 1.3.3 Pharmakokinetik EtG. Tabelle 5 zeigt zunéachst die ent-
sprechende Zusammenfassung dieser vier Parameter.

Anzumerken ist, dass k1 als kinetischer Parameter der BAK-Invasion sowohl inter-
individuell, als auch zwischen individuellen Trinkereignissen starke Unterschiede
aufweist. Zur Vollstandigkeit wird die Invasionskonstante fur Ethanol (k1) angefuhrt,
jedoch in dieser Arbeit nicht weiter diskutiert.

Die Elimination von Alkohol als Parameter k2 wurde ebenfalls als Gesamtwert der drei
Tage berechnet und angefuhrt.

Der Parameter k3 (Invasion von EtG) wurde Uber die drei Tage als Gesamtwert
ermittelt (die interne Konsistenz der drei Einzelwerte geméll Cronbach’s-Alpha lag bei
.896, d.h. weist auf eine hohe Reliabilitdt im Sinne einer Messgenauigkeit und
Zuverlassigkeit hin'®), jedoch ebenso einzeln, d.h. tagesweise, berechnet (siehe 4.4.3
Messdatenmodellierung), um ggf. eine statistisch relevante Unterschiedlichkeit
zwischen den drei Versuchstagen belegen zu kénnen. Die Elimination von EtG als
Parameter k4 wird ebenfalls zusammengefasst Uber die gesamte Erhebungszeit

beschrieben.

Tabelle 5 Charakteristika der BAK und EtG-Kinetik k1-k4 (n=19)

Kinetik M+ SD min - max Md IQR

k1l 3.268 + 1.136 1.91-5.82 3.176 2.460; 3.586

k2 173 +.024 A13-.21 171 .156; .1939

k3 gesamt 604.5+124.2 437.7-916.6 561.7 527.8; 683.6
k3 d1 603.5+141.2 407.1-947.9 571.1 508.9; 673.1
k3 d2 623.0+144.7  439.0 - 1008.9 580.5 532.5; 685.5
k3 d3 597.6 +117.1 425.6 — 848.8 573.3 516.9; 667.4

k4 211 +.029 15 -.26 216 191, .230

Anm.: k1 = Invasion von BAK (Promille/h); k2 = Elimination von BAK (Promille/h); k3 = Invasion
von EtG ([ng/mL]/[mg/g]*h1); k3 d1- d3 tageweise Darstellung; k4 = Elimination EtG
([Ing/mL]/[mg/g]*h)

Die Untersuchung der Unterschiedlichkeit der BAK-Elimination (k2; gemittelt aus den
drei Tagen) beziiglich des Geschlechts erfolgte aufgrund der Verteilung der Messwerte

mittels U-Test fiir unabhéngige Stichproben.
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Das signifikante Ergebnis mit z = -3.348, p < .001 zeigte, dass Frauen (Mx2 = .190 +
.017; Mdk2 =.194) eine hohere Eliminationskonstante im Vergleich mit Ménnern (M2
=.153 +.014; Mdk2 = .154) mit einem deutlichen Effekt (r = .77) aufwiesen.

Die Prifung der Veranderung von k3 Uber die drei Versuchstage erfolgte mittels
zweifaktorieller (3x2) gemischter Varianzanalyse (two-way, mixed rmANOVA) mit
dem Innersubjektfaktor Zeit (drei Versuchstage) und dem Zwischensubjektfaktor
Geschlecht. Die PriufgroRe fir die Interaktion aus Zeit x Geschlecht (die Spharizitét der
Messwerte, geprift mittels Mauchly-Test, fiel nicht signifikant [p = .170] aus, womit
ein homogenes Messwertemuster angenommen werden konnte; ebenso konnte die
Homogenitdt der Fehlervarianzen, gepruft mittels Levene-Test aufgrund der nicht
signifikanten Ergebnisse [p’s > .379] belegt werden) zeigte mit F(2, 34) = 1.682, p =
.201 ein nicht signifikantes Ergebnis, womit die beiden Haupteffekte ohne Ein-
schrankung interpretiert werden konnten. Demnach war keine signifikante Ver-
anderung flr k3 Gber die drei Tage zu beobachten, F(2, 34) = 0.754, p = .478; ebenso
konnte unter Berlcksichtigung des Geschlechts kein signifikanter Unterschied von k3
zwischen weiblichen und méannlichen Teilnehmenden verzeichnet werden, F(1, 17) =
0.072,p=.792.

Die Abbildung 6 veranschaulicht die Verédnderung des kinetischen Parameters k3 im
Zeitverlauf unter Beriicksichtigung des Geschlechts.

800 -
750 -
700 -

k3 in ng/mL]/[mg/g]*h!

300 -

Tag 1 Tag 2 Tag 3
® méannlich 617,86 611,55 570,18

= weiblich 590,63 633,26 622,30

Abbildung 6. Mittleres AusmaR (+ 1SD) der Invasion von EtG (k3) an den drei Tagen
beziiglich des Geschlechts der Teilnehmenden
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Die Prufung der Unterschiedlichkeit der EtG-Elimination (k4; gemittelt aus den drei
Tagen) beziiglich des Geschlechts erfolgte mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben.
Die Homogenitét der Fehlervarianzen im Levene-Test konnte angenommen werden [p
= .159]. Das nicht signifikante Ergebnis mit t(17) = 0.131, p = .897 zeigte eine
Vergleichbarkeit der EtG-Elimination von Mannern (Mks = .212 + .023) und Frauen
(Mks = .210 £ .035).

4.4.1 Zusammenhénge der Ethanol- und EtG-Invasionskonstanten

Die Prufung des Zusammenhangs zwischen der errechneten Geschwindigkeit der
Ethanolanflutung k1 und der Bildungskonstante von Ethylglucuronid k3 zu den je-
weiligen Versuchstagen ergab anhand des Koeffizienten der Produkt-Moment-
Korrelation rxy(n=19) = -.20 (d1), -.06 (d2), +.05 (d3). Die nicht signifikanten
Ergebnisse [p’s > .405, zweiseitig] weisen darauf hin, dass die Anflutung von Ethanol
und Bildung von EtG voneinander weitgehend unabhangig verlaufen. Die Korrelation
zwischen k1 und dem Uber die Tage gemittelten k3 Gesamtwert zeigte ebenso mit
rxy(n=19) = -.02, p = .947 (zweiseitig) einen nicht signifikanten Zusammenhang, wie
auch die Abbildung 7 veranschaulicht.

Die Annahme, dass die Bildungskonstante im Rahmen der Anflutung von Ethanol mit

jener von EtG in einem positiven Zusammenhang steht, ist demnach zurtickzuweisen.

Geschlecht

10004 O mannlich
Crweiblich

5004
800

7007
o

[s] o]

_____ Q-
500‘y=6,1£2+-1,?s*x| ————

k3 Gesamt-Invasionskonstante EtG pro h

5004

400 T T T T T T T
1.0 2,0 3.0 4,0 5,0 6.0

k1l Gesamt Invasionskonstante Ethanol pro h

Abbildung 7. Bivariates Streudiagramm: Zusammenhang zwischen k1 und k3 unter Bertick-
sichtigung des Geschlechts der Probandinnen mit linearer Regressionsfunktion (95% KI)
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4.4.2 k3-Modellprifungen

Um auch den mdoglichen Stéreinfluss von personenbezogenen Eigenschaften, wie
Geschlecht (dichotom, 0 maénnlich, 1 weiblich), BMI (metrisch, kg/m?) und VK
(metrisch, 0 < VK < 1) bertcksichtigen zu kénnen, wurden diese drei Variablen als
Kovariaten mittels multipler linearer Regression, zusétzlich zum potentiellen Pradiktor
k2 Ethanolabbau, zur Vorhersage der tagesspezifischen k3-Bildungskonstante
(metrisch, ng/mL) von Ethylglucuronid beriicksichtigt. Das Lebensalter als zusétzlicher
Préadiktor wurde nicht herangezogen, da das Probandinnenkollektiv altershomogen
(min 21.1, max 28.0 Jahre) verteilt war. Entsprechend erfolgte die Berechnung des
Regressionsmodells flr die drei Versuchstage (d1, d2, d3) getrennt.

Die Voraussetzungen zur Berechnung dieser Inferenzstatistik konnten als erfullt
betrachtet werden; die Normalverteilung der standardisierten Residuen, keine Multi-
kollinearitat der Pradiktoren aufgrund der unauffélligen Toleranzwerte (T > .28),
Homoskedastizitat zur Qualitdt der Schéatzung sowie keine Autokorrelation der
Residuen anhand der Durbin-Watson Statistik fur die drei Versuchstage (DW = 2.11,
1.77, 2.00) konnten fir alle drei Modellpriifungen bestatigt werden.

Die Aufnahme der Pradiktoren erfolgte blockweise hierarchisch in drei Schritten, um
sukzessive den zunehmenden Erklarungswert beurteilen zu kénnen. Im ersten Block
wurde die personenbezogenen Kovariate BMI berlicksichtigt, wahrend im zweiten
Block das Geschlecht und der Verteilungskoeffizient und schlieBlich im dritten Block
die interindividuelle Ethanol-Abbaurate k2 hinzugezogen wurde.

Die nachfolgenden Tabelle 6 bisTabelle 8 zeigen die Ergebnisse zur Prognose des tages-

weisen k3 nach Berticksichtigung aller vier Variablen im dritten Block.

Tabelle 6 Koeffizienten der Pradiktoren im Modell zur Vorhersage von k3 d1 (n = 19)

Prédiktor Ii\:)lgfrg:it::ti.n Kosetfi?zdi;ant t p 95% Kl fur B

B SE R uG oG
(Konstante) -1394.67  719.27 -1.939 073 -2937.35  148.01
BMI 39.681 11.703 .683 3406 .004™  14.76 64.96
Geschlecht 24.087 83.810 .088 287 778  -155.67 203.84
VK 1173.10 476.36 726 2463 027" 15141 2194.80
k2 1601.09  2036.89 276 786 445 -2767.62  5969.79

~p<.01,"p <.05; F (4, 14) = 3.649, p = .031; R? = 51,0%, R2%qj = 37,1%
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Tabelle 7 Koeffizienten der Pradiktoren im Modell zur Vorhersage von k3 d2 (n = 19)

Pradiktor K,\:)IeCIt]ftizS it::t(:n Koi?f?zdi'ent t 95% Kl fir B

B SE R uG oG
(Konstante) -1664.12  749.22 -2.221 .043 -3271.03 -57.21
BMI 37.88 12.19 .633 3.107 .008™ 11.73 64.02
Geschlecht 65.70 87.30 233 0.753 464  -121.54 252.93
VK 1396.74 496.19 .844 2.815 014" 33251 2460.97
k2 2489.10  2121.70 418 1173 260 -2061.49 7039.69

“p<.01,"p <.05; F (4, 14) = 3.424, p = .038; R? = 49,5%, R2q; = 35,0%

Tabelle 8 Koeffizienten der Pradiktoren im Modell zur Vorhersage von k3 d3 (n = 19)

Préadiktor K’\:JIeCfr:‘tizsit::t(:n KoSetfjaf?zdi;ant t 95% Kl fur

B SE R UG 0G
(Konstante) -1104.65  623.70 -1.771  .098  -2442.34  233.04
BMI 25.86 10.15 534 2.548 .023" 4.09 74.62
Geschlecht 99.76 72.67 437 1.373 191 -56.11 255.63
VK 1113.11 413.06 .831 2.695 .017° 227.18 1999.04
k2 1697.06 1766.24 .353 0.961 .353 -2091.14 5485.26

*p<.05; F (4, 14) = 3.040, p = .053; R? = 46 5%, R%d; = 31.2%

Zusammenfassend zeigen die drei Modellprifungen, dass der erklarte Varianzanteil
R%gj am Kriterium k3 (Invasionskonstante von EtG) an den drei Versuchstagen
zwischen 31.2% und 37.1% lag, womit eine akzeptable Modellgiite angenommen
werden kann. Der BMI erwies sich jeweils an allen drei Versuchstagen als signifikanter
Préadiktor (R = .53 bis .68) mit einem deutlichen Gewicht, d.h. mit zunehmendem BMI
kann ein steigender k3 angenommen werden. Der VK erwies sich ebenso jeweils an
allen drei Versuchstagen als signifikanter Pradiktor (B = .73 bis .84), ebenfalls mit
einem deutlichen Gewicht, d.h. mit zunehmendem VK kann ein steigender k3
angenommen werden. Demgegenuber kam dem Geschlecht jeweils kein signifikanter
Erklarungswert zu. Fur die Ethanolabbaurate k2 war ebenfalls kein signifikanter
Einfluss auf die k3-Zunahme zu verzeichnen, womit die Ergebnisse der o.a.
Korrelationsanalysen bestétigt werden. Zur Vollstandigkeit ist hier anzumerken, dass
die versuchsweise Verwendung der tagesspezifischen Ethanolinvasionskonstante k1 in
diesen multiplen linearen Regressionsmodellen anstelle von k2 ebenso keinen
signifikanten Erklarungswert, d.h. keinen Einfluss auf die Variabilitat der jeweiligen
k3 erbrachte.
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4.4.3 Interkorrelationen der kinetischen Parameter

Die korrelativen Zusammenhange rxy zwischen der Eliminationskonstante k2, der In-
vasionskonstanten k3 insgesamt und fir alle drei Versuchstage (d1 - d3) sowie der

Eliminationskonstante k4 sind in Tabelle 9 angefiihrt.

Tabelle 9 Interkorrelationsmatrix flr die Zusammenhange der Parameter k2 - k4 (n = 19)

Kinetischer Parameter (1) (2) 3) 4 (5) (6)
(1) k2 - -.18 -01 .09 .00 -.10
(2) k3d1 - 71 .69™ .84™ 21
(3) k3d2 - 87 .94 A0
(4) k3d3 - 92" -01
(5) k3 gesamt - 12
(6) k4 -
“p<.01

Die internen Zusammenhénge von k3 zwischen den jeweiligen Versuchstagen zeigen
mit Werten zwischen .69 und .87 hohe, wenngleich nicht perfekte Korrelationen, d.h.
es kann eine gewisse tagesspezifische Variabilitdt von k3 angenommen werden.
Demgegenuber konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen k2 mit
den Gbrigen kinetischen Parametern festgestellt werden (r = -.18 bis +.09). Dieses
Muster konnte ebenso flr k4 verzeichnet werden (r = -.10 bis +.21). Die Abbildung 8
veranschaulicht den schwach negativen, nicht signifikanten Zusammenhang zwischen
k2 und k4 (r = -.10), d.h. es kann den beiden Abbaukonstanten eine weitgehende

Unabhéngigkeit voneinander unterstellt werden.

Geschlecht

O mannlich
Cweiblich

254 © o

224

y=0,23+-0,12"x

207

k4 EtG-Abbau pro h
o

k2 Etanol-Abbau pro h

Abbildung 8. Bivariates Streudiagramm: Zusammenhang zwischen k2 und k4 unter Ber(ck-
sichtigung des Geschlechts der ProbandIinnen mit linearer Regressionsfunktion (95% KI)
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4.5 Zusammenhang Trinkmenge und Verteilungskoeffizient

In diesem Abschnitt werden der Verteilungskoeffizient VK und die durchschnittlich
getrunkene Ethanolmenge bzgl. ihres Zusammenhanges untersucht. Der VK beriick-
sichtigt die geschlechterabhangige, unterschiedliche Verteilung des aufgenommenen
Ethanols bei Verabreichung gleicher Alkoholmengen, da Frauen durchschnittlich einen
hoheren Korperfettanteil aufweisen (abhéngig von der Konstitution).

Der Zusammenhang zwischen Verteilungskoeffizient VK, der die Distribution vom
aufgenommenen Alkohol im Korper reprasentiert und der (ber die drei Tage
gemittelten Ethanolmenge (g pro kg Korpergewicht) wurde mittels Produkt-Moment-
Korrelation bestimmt.

Far Méanner zeigte sich mit ryy(9) = .26 (p = .252, einseitig, n.s.) eine schwach positive,
jedoch nicht signifikante Korrelation, wahrend fur Frauen mit rxy(10) = .82 (p = .002,
einseitig, sign.) eine deutlich signifikante Korrelation zu verzeichnen war. Demnach
kann fur Manner, im Gegensatz zu Frauen eine Unabhéngigkeit des VK von der
getrunkenen Ethanolmenge angenommen werden. Frauen hatten bei einem niedrigeren
Verteilungskoeffizienten weniger Alkohol aufzunehmen, um einen entsprechenden
Blutalkoholspiegel zu erreichen.

Die Prifung der Unterschiedlichkeit der beiden Korrelationskoeffizienten mittels
Fisher’s r-to-z Transformation ergab mit z = 1.61, p = .054 (einseitig) den Hinweis auf
verschieden hohe Zusammenhénge.

Der korrigierte Zusammenhang, untersucht mittels partieller Korrelation unter Be-
rlicksichtigung der Kontrollvariable BMI, ergab flir Manner rxy..(df=6) = .29 (p = .246,
einseitig, n.s.) und fur Frauen rxy.(df=7) = .74 (p = .011, einseitig, sign.). Die Prifung
der Unterschiedlichkeit dieser Diskrepanz zeigte mittels Fisher’s r-to-z Transformation
nunmehr mit z = 1.19 (p = .117, einseitig) schliellich keine signifikante Differenz der
beiden Korrelationen.

Demnach kann dem BMI ein moderierender Einfluss fiir den Zusammenhang zwischen

VK und getrunkener Ethanolmenge unterstellt werden.
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war, in einem dreitdgigen Trinkversuch mit den erhobenen Mess-
daten von Ethanol und EtG, unter Annahme eines linearen Regressionsmodells, die
Ethanol- und EtG-Kinetik zu modellieren und Zusammenhénge ihrer kinetischen
Parameter herzustellen. Insbesondere interessierte, ob Trinkunterbrechungen
(entsprechend einem Nachtrunkmodell) Verénderungen ihrer Kinetik bzw. ihrer
Zusammenhange induzieren. Die Konzeption des hier angewendeten Trinkmodells ist
durchaus auf ein gesellschaftliches Trinkverhalten mit zwischenzeitlichen Trinkpausen
Ubertragbar — entsprechend einem Alkoholkonsum, der am Abend beendet wird und —
so wie in unserem Trinkmodell — nach 24 Stunden Pause am ndchsten Tag fortgefiihrt
wird.

Das ProbandInnenkollektiv umfasste — nach Ausschluss eines Probanden aufgrund
fehlender Einzelwerte — schlieRlich N = 19 (10 weibliche und 9 mannliche Teil-
nehmende). Das mediane Lebensalter lag in der Gesamtstichprobe bei 23.4 (min. 21.1
- max. 28.0) Jahren und der mediane BMI bei 22.3 (min. 18.0 - max. 26.2) kg/m?;
zwischen den Geschlechtern war kein relevanter Unterschied zu beobachten. Ebenso
unterschieden sich die weiblichen ProbandInnen in weiteren soziodemographischen
Eigenschaften wie Bildung, Trinkgewohnheiten bzw. Komorbiditaten nicht von den
méannlichen. Insgesamt war somit von einer adaquaten Vergleichbarkeit beider
Geschlechter auszugehen.

Untersucht wurden zundchst Veranderungen der BAK- und EtG-Konzentrationen bei
neuerlichem Trinkstart nach einer Trinkpause, sowie im Anschluss mogliche
Verénderungen der Ethanol- und EtG-Bildungsgeschwindigkeit bzw. ihrer Elimination
und deren jeweilige Zusammenhénge. Es gab 72 Messpunkte - samtliche Messdaten
fur Ethanol und EtG wurden zur Analyse moglicher Zusammenhédnge herangezogen
und verglichen. Es zeigte sich, dass der BAK-Peak mit ca. 1 Promille an den drei Tagen
durchschnittlich 120, 165 bzw. 180 Minuten (t1/t2/ts) nach Trinkbeginn erreicht wurde.
Durch Zunahme der Trinkdauer erreichte die EtG-Konzentration erwartungsgeman mit
einer zeitlichen Verzdgerung durchschnittlich 300, 330, 360 Minuten (ti/t2/ts) nach
Trinkbeginn seinen Spitzenwert. Es zeigte sich trotz unterschiedlicher Trinkdauer, dass
an allen drei Versuchstagen EtG mit einer vergleichbaren zeitlichen Verzdgerung von
etwa 3h seinen Spitzenwert erreichte, nachdem der BAK-Spitzenwert (ca. 1 Promille)

gemessen wurde. Im Gegensatz zur BAK von etwa 1 Promille an allen drei aufeinander
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folgenden Versuchstagen fand sich mit durchschnittlich 1270.3 £ 359.0 ng/mL am
ersten, 1494.0 + 373.9 ng/mL am zweiten sowie 1518.7 + 311.2 ng/mL am dritten
Versuchstag eine deutliche Steigerung der maximal gemessenen EtG-Konzentrationen.
Eine mogliche Korrelation der Spitzenwert-Konzentrationen von BAK und EtG an den
jeweiligen Versuchstagen wurde untersucht — es zeigte sich mit rs (n=19) = .56 (p =
.006, einseitig) lediglich fur den ersten Tag ein signifikanter Zusammenhang der
Spitzenkonzentration von BAK und EtG.

An allen drei Tagen konnte bereits zwolf Stunden nach Trinkbeginn keine BAK mehr
festgestellt werden, womit die aus der Literatur bekannten Berechnungsmodelle
bestatigt werden konnten. Im Gegensatz zur BAK konnte (bis auf lediglich eine
ProbandIn an Tag 1 und 3) auch zwdlIf Stunden nach Trinkbeginn noch EtG im Blut
nachgewiesen werden. Diese Beobachtung steht im Einklang mit vergleichbaren
Studien®>!3, Zu Beginn des zweiten und dritten Versuchstages, also jeweils ca. 24h
nach letzter Alkoholaufnahme, war bei samtlichen Probandinnen erwartungsgemaf
eine BAK von 0 Promille festzustellen. Nach Gegenuberstellung der vorliegenden EtG-
Daten ist zusammenfassend festzuhalten, dass erwartungsgemal am Beginn des
zweiten und dritten Versuchstages EtG noch nachgewiesen werden konnte. Nach
Alkoholaufnahme ist somit EtG langer als Ethanol im Blut messbar. Obwohl an allen
drei Versuchstagen auf etwa 1 Promille BAK belastet wurde kam es, wie bereits
angeflhrt, zudem zur laufenden Zunahme der morgendlichen EtG-Konzentration, was
ebenso fur einen héheren EtG-Spitzenwert an diesen Tagen mafgeblich war.

Mit den BAK- und EtG-Messdaten wurde anschlieBend unter Annahme eines linearen
Regressionsmodells die BAK- und EtG-Kinetik sowie die Invasions- und
Eliminationskonstanten beider Parameter modelliert. Die Invasionskonstante von EtG
(k3) wurde fur alle drei Versuchstage intraindividuell ermittelt und war interindividuell
zu untersuchen, um eine statistisch relevante Unterschiedlichkeit entsprechend der
variierenden Trinkzeit der drei Versuchstage interpretieren zu konnen. Trotz
unterschiedlicher Trinkzeiten konnte fur die intraindividuelle EtG-Bildung an den drei
Tagen gemadl Reliabilititsmal Cronbach’s-Alpha mit .896 eine ausreichende
Messgenauigkeit bestatigt werden. Mit varianzanalytischem Design wurde
entsprechend die Verdnderung von k3 Uber die drei Versuchstage unter
Berlicksichtigung des Geschlechts untersucht. Die Interaktion aus Zeit und Geschlecht
ergab keinen Uberadditiven Effekt, womit die beiden Haupteffekte Zeit und Geschlecht
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ohne Einschrankung interpretiert werden konnten. Somit war einerseits intraindividuell
keine Veranderung fur k3 (ber die drei Tage anzunehmen und ebenso war kein
relevanter Unterschied in diesem Parameter zwischen weiblichen und méannlichen
Teilnehmenden zu beobachten. Es zeigte sich somit trotz unterschiedlicher
Trinkgeschwindigkeiten und Trinkmengen an den drei Versuchstagen fur die EtG-
Invasionskonstanten keine signifikante Veranderung tber die drei Tage, ebenso gab es
keinen signifikanten Unterschied dieser Bildungskonstante zwischen den
Geschlechtern. Es kann somit angenommen werden, dass unterschiedliche
Trinkgeschwindigkeiten und Trinkmengen keinen Unterschied in der EtG-
Bildungskonstante induzieren — EtG wird in Abhéngigkeit von Ethanol intraindividuell
stets konstant mit gleicher Geschwindigkeit gebildet.

Die EtG-Invasionskonstante (k3) lag bei durchschnittlich 604.5 £ 124.2 (Mdkz = 561.7)
[ng/mL])/[mg/g]*h. Aus diesen Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass nicht nur der
Ethanolabbau, kapazitar durch NADP(H) als Kofaktor des oxidativen Abbaus limitiert,
bei jedem Menschen interindividuell verschieden ausfallen kann, sondern auch die
EtG-Bildung durch dessen enzymatischen Prozess weitgehend konstant stattfindet und
somit reproduzierbar erscheint.

Ein interessanter Aspekt der Studie war zudem die Untersuchung eines mdglichen
geschlechterspezifischen Unterschiedes in der Eliminationsgeschwindigkeit von
Ethanol (k2) und EtG (k4) und die Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs
beider Abbauraten. Fir die EtG-Elimination (k4) zeigte sich mit durchschnittlich .211
+ .029 (Mdks = .216) [ng/mL]/[mg/g]*h?, so wie bei der EtG-Bildung (k3), eine
Vergleichbarkeit der Geschlechter, es konnte kein signifikanter Unterschied in der EtG-
Eliminationsrate zwischen Mannern und Frauen gefunden werden. Die Analysen der
beiden kinetischen Parameter k3 und k4 sind mit den Ergebnissen aus vergleichbaren
Studien von Thieme et al. weitestgehend konform**6. In der vorliegenden Studie wurde
eine Ethanol-Eliminationskonstante (k2 bzw. 3¢o) von durchschnittlich 0,173 + 0,024
(Md 0,17) Promille/ Stunde ermittelt, was sich mit den bereits beschriebenen
Abbauraten vergleichbarer Publikationen weitestgehend deckt. Fur Frauen (My2 =
0,190 + 0,017; Mdwx = 0,194) konnte zudem eine deutlich héhere Ethanol-
Eliminationsrate mit einem Effekt von r = .77 im Vergleich zu Méannern (Mk2 = 0,153

+0,014; Mdk2 = 0,154) verzeichnet werden, was in vergleichbaren Studien von Dettling
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et al. ebenso gezeigt werden konnte®®°!, Ein signifikanter Zusammenhang von k2 und
k4 konnte nicht festgestellt werden (siehe Abschnitt weiter unten).

Zur Erstellung eines Berechnungsmodelles zur Vorhersagbarkeit der Konzentration
von EtG wurde der Erklarungswert mdoglicher Einflussvariablen untersucht. Die
Annahme, dass die Bildungskonstante von Ethanol (k1) mit jener von EtG (k3) in einem
positiven Zusammenhang steht, war aufgrund korrelationsanalytischer Berechnungen
fir die drei Versuchstage zuriickzuweisen; die Korrelationskoeffizienten wiesen mit r
- .20 bis + .05 auf eine weitgehende Unabhéangigkeit hin. Wahrend fiir die BAK ein
direkt proportionaler Zusammenhang zur aufgenommenen Ethanolmenge und
Trinkgeschwindigkeit und damit auch eine raschere Anflutung bei Sturztrunk
anzunehmen ist, erfolgt die EtG-Bildung in der Leber unabhéngig davon mit einer
konstanten Rate. Dies zeigte sich auch mittels korrelativer Prifung der Spitzenwerte
von BAK und EtG an den jeweiligen Tagen, wie bereits in einem vorherigen Abschnitt
erwéahnt wurde: Wéhrend am ersten Tag noch ein deutlich positiver Zusammenhang
beider Spitzenwerte zu beobachten war, zeigte sich an den beiden Folgetagen keine
eindeutige Korrelation. Es kann interpretiert werden, dass bei Aufnahme kleinerer
Alkoholmengen (ber einen langeren Zeitraum EtG kumulativ zwar ansteigt, dies
jedoch vom BAK-Maximum unabhéngig erfolgt.

Im Rahmen der Auswertung wurde ebenso tberprift, ob verschiedene Parameter bzw.
personen-bezogene EinflussgroRen Unterschiede in der EtG-Bildungskonstante
zwischen Individuen induzieren. Zur Vorhersage der tagesspezifischen k3-Bildungs-
konstante wurde daher mittels multipler linearer Regressionsanalyse der Einfluss von
personenbezogenen Eigenschaften wie Geschlecht, BMI und VK sowie der zwischen
den ProbandInnen interindividuell unterschiedlich schnelle Ethanolabbau (k2), welcher
ebenfalls in der Leber stattfindet, untersucht. An allen drei Versuchstagen erwies sich
der BMI mit einem deutlichen Beitrag als relevanter Pradiktor (3 = .53 bis .68), d.h. bei
héherem BMI ist von einer hoheren EtG-Invasionskonstante auszugehen. Da EtG in
Abhangigkeit von Glucose gebildet wird (enzymatischer Prozess mit
Glucuronidierung), waren demnach bei Untererndhrung (z.B. bei Anorexie) aufgrund
niedrigerer  Glucosespeicher im Korper niedrigere EtG-Bildungskonstanten
anzunehmen. Dies lasst sich aus ethischen Grunden jedoch kaum Uberprifen. Auch
unter Berlcksichtigung des VK in der Modellprifung war ein deutlicher Einfluss zur
Vorhersagbarkeit von k3 zu beobachten (13 = .73 bis .84). Fir das Geschlecht (3 = .09
bis .44) konnte an allen drei Versuchstagen kein Einfluss festgestellt werden. Ebenso
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zeigt die Ethanolabbaukonstante (B = .28 bis .43) keinen relevanten Einfluss auf die
Bildungskonstante von EtG.

Dartber hinaus konnte beim korrelativen Vergleich der vier kinetischen Parameter k1-
k4 erwartungsgemal’ lediglich ein Zusammenhang der tagesspezifisch errechneten
EtG-Invasionskonstanten (k3) untereinander bestatigt werden. U.a. konnte kein
Zusammenhang zwischen der Abbaurate von Ethanol (k2) und EtG (k4) gefunden
werden, es zeigte sich nur ein schwach negativer, nicht signifikanter Zusammenhang
zwischen k2 und k4 (r = -.10). Als Erkl&rungsansatz konnten die unterschiedlichen
metabolischen Prozesse herangezogen werden. Ethanol wird u.a. durch Diffusions-
vorgéange aus dem Darm direkt aufgenommen und resorbiert, der Ethanolabbau und die
EtG-Bildung finden wiederum beide in der Leber statt, dies erfolgt jedoch durch
unterschiedliche enzymatische Prozesse und daher unabhangig voneinander.
Womadglich ist bei chronischen Leberschédden bzw. Leberinsuffizienz von niedrigeren
k2- und k3-Konstanten auszugehen, was sich jedoch in Trinkversuchen aufgrund
ethischer Rahmenbedingungen nicht Uberpriifen lasst. Die Ausscheidung von EtG
erfolgt renal; somit ist auch hier erklarbar, warum kein Zusammenhang zur hepatalen
Ethanolelimination zu erwarten war, was in der vorliegenden Studie ebenso bestétigt
werden konnte.

An den drei aufeinander folgenden Versuchstagen musste erwartungsgemal? die
Trinkmenge gesteigert werden, um aufgrund der zunehmend langeren Trinkzeiten an
den Folgetagen den BAK-Spitzenwert von etwa 1 Promille zu erreichen. Bei beiden
Geschlechtern zeigte sich mit F (1.28, 21.81) = 54.630, p < .001 eine signifikante
Steigerung der erforderlichen Trinkmenge im Verlauf der Versuchstage, wobei fir
Frauen an den drei Versuchstagen vgl. mit Mannern deutlich niedrigere Trinkmengen
zu verzeichnen waren. Da bei Frauen von einem hoheren Korperfettanteil auszugehen
ist, wurde im Anschluss der geschlechterspezifisch unterschiedliche Verteilungs-
koeffizient (VK) flr Ethanol im Korper (abh&ngig von der Konstitution) beriicksichtigt
und untersucht. Fiir Manner zeigte sich mit r = .26 eine schwach positive, fur Frauen
jedoch mit r = .82 eine deutliche Korrelation zwischen dem Verteilungskoeffizient und
der Trinkmenge. Der korrigierte Zusammenhang — unter Beriicksichtigung des BMI als
Moderator — ergab fur Méanner schliellich r = .29 und fur Frauen r = .74 flr die
Korrelation zwischen Trinkmenge und VK. Zusammenfassend ist festzustellen, dass
im mathematischen Widmark-Modell zur VVorhersage von Blutalkohol dem Geschlecht

woma@glich nur indirekt eine Bedeutung zukommt. Da Frauen einen durchschnittlich

51



hoheren Korperfettanteil aufweisen, wird ihnen haufig ein niedriger VK unterstellt. In
einigen Studien wird eine Anpassung des Faktors abhéngig von der Muskelmasse bzw.
Konstitution vorgeschlagen®. Dies bestatigte sich auch in unserer Studie, da bei Frauen
und Mannern abhdngig vom BMI ein unterschiedlicher Trainingszustand bzw.
korperliche Fitness beobachtet werden konnte und demnach z.B. auch bei Méannern mit
niedrigem BMI ggf. ein hoherer Koérperfettanteil vorliegen kann. Folglich ist zu
hinterfragen, ob dem Geschlecht in den gangigen Berechnungsmodellen eine zu hohe
Gewichtung zugesprochen wird.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass das Studienziel erreicht und samtliche
Forschungsfragen beantwortet werden konnten, insbesondere konnten bedeutsame

neue Kenntnisse zur EtG-Kinetik in einem Nachtrunkmodell gewonnen werden.
5.1 Limitationen

Trotz der umfangreichen Datenmenge konnten aufgrund des vergleichsweise kleinen
Stichprobenumfanges nur mittlere bis groRere Effekte signifikant ausfallen. Ebenso ist
anzumerken, dass mit einer Rate zwischen 0,37% (BAK-Messdaten) und 0,88% (EtG-
Messdaten) Messdaten entweder fehlerbehaftet bzw. nicht protokolliert waren. Diese
vergleichsweise geringe Quote weist auf eine hohe Datenqualitat hin, wobei fehlende

Messdaten nicht imputiert wurden.
5.2 Ausblick

Vorstellbar wére, die in dieser Studie vorliegenden Ergebnisse u.a. zur Beantwortung
forensischer Fragestellungen wie z.B. zur Uberpriifung von Nachtrunkbehauptungen
nach Verkehrsdelikten heranzuziehen, um ein angegebenes Trinkverhalten besser
uberprifen zu konnen. Basierend auf behaupteten Trinkangaben (u.a. angegebene
Trinkzeit und Trinkmenge) und weiteren Informationen/ Daten der betroffenen
Personen, wie z.B. Kdrpergewicht oder BMI, koénnte unter Vergleich der bereits
existierenden Modelle zur BAK (Widmark) im Vergleich zu den in dieser Studie
erhobenen Kenntnissen zur EtG-Kinetik und den erforschten Zusammenhéngen eine
falsche Trinkangabe praziser tberprift und verlédsslicher widerlegt werden.

Es sind weitere Untersuchungen mit breiter angelegten Fallzahlen zur Thematik
anzuregen, um die in der vorliegenden Studie aufgezeigten Effekte weiter prufen und

belegen zu kdnnen.
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6 Zusammenfassung

Ein stattgefundener Alkoholkonsum kann u.a. im Rahmen von forensischen Analysen
durch Messung der Atem- sowie Blutalkoholkonzentration Gberprift werden.
GleichermaBen koénnen Trinkbehauptungen zu einem Kkirzlich zurlckliegenden
Alkoholkonsum durch bereits etablierte mathematische Modelle, wie z.B. mit der an-
gepassten Widmark Formel gegebenenfalls falsifiziert werden®®. Die Invasions- und
Eliminationskinetik von Ethanol nach Alkoholaufnahme ist in zahlreichen Studien
ausfihrlich untersucht und erforscht. Bei langer zurlickliegendem Konsum bzw. im
Falle von Nachtrunkbehauptungen ergeben sich u.a. Probleme, das Trinkverhalten bzw.
einen Alkoholkonsum akkurat nachweisen zu konnen, da selbst bei massiver
Alkoholaufnahme und hohen Ausgangskonzentrationen unter Annahme einer Abbau-
rate von durchschnittlich 0,1-0,3 Promille (Beo) davon auszugehen ist, dass nach ca. 24
Stunden Blutalkohol nicht mehr nachweisbar ist. Eine Blutalkoholmessung eignet sich
somit lediglich zur Uberpriifung eines kiirzlich zurtickliegenden Konsums.

Bei langer zuriickliegendem Alkoholkonsum werden zusatzliche Parameter benétigt.
Ethylglucuronid (EtG abgekirzt) ist ein Metabolit, der in der Leber in erster Linie nach
stattgefundenem Alkohlkonsum in Abh&ngigkeit von Alkohol gebildet wird. EtG kann
u.a. in Blut, Urin und Haaren nachgewiesen werden und ist langer als Ethanol
nachweisbar. EtG bietet demnach Aufschliisse Uber einen noch langer zuriickliegenden
Alkoholkonsum. In der vorliegenden Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen der
BAK- und der EtG-Konzentration in einem standardisierten Trinkversuch, anhand drei
aufeinander folgender Versuchstage untersucht, um im Rahmen der interessierenden
Forschungsfragen zusétzliche Kenntnisse tiber die Kinetik und Zusammenhénge beider
Parameter flr forensische Berechnungsmodelle zu erlangen. In bisherigen
Publikationen ist die Relation der BAK- und EtG-Kinetik in einem Nachtrunk-Modell
bislang wenig berucksichtigt worden. Im Speziellen interessierte, inwiefern bei
zuruckliegendem Alkoholkonsum mit anschlieBender, definierter Trinkpause eine
BAK-Konzentration zwar nicht mehr nachweisbar ist, jedoch die unter Umstanden
noch nachweisbare EtG-Konzentration an den Folgetagen durch einen erneuten
Trinkbeginn weiter ansteigt.

Die Studie beruht auf einem prospektiven sowie klinisch-experimentellen Design. Im
Erhebungszeitraum von insgesamt neun Monaten wurden 20 ProbandInnen an jeweils

drei aufeinander folgenden Versuchstagen in vordefinierten Trinkzeitrdumen mit
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Alkohol auf einen Spitzenwert von ca. 1,0 Promille belastet. Die Trinkzeit an den
jeweiligen Versuchstagen umfasste am ersten Tag eine Stunde, am Folgetag zwei
Stunden, bzw. drei Stunden am letzten Tag. An insgesamt 72 Messpunkten wurde den
ProbandInnen Blut abgenommen, jeweils ca. 1368 Messdaten zu BAK und EtG wurden
erhoben. Nach Probenaufbereitung wurden im Anschluss mittels Gaschromatographie
sowie Flissigchromatographie/Massenspektrometrie die individuellen BAK- und EtG-
Konzentrationen ermittelt und unter Annahme eines linearen Regressionsmodells zur
anschlieBenden Berechnung der Invasions- und Eliminationskonstanten beider
Parameter herangezogen.

In der Studie zeigte sich, dass EtG an allen drei Tagen mit einer Verzégerung von etwa
3h nach der BAK seine hochste Konzentration erreicht. Zudem findet sich an den drei
aufeinander folgenden Versuchstagen eine deutliche Steigerung der maximal
messbaren EtG-Konzentrationen, obwohl an allen drei Tagen ein Maximum von etwa
1 Promille BAK gemessen werden konnte. Am Ende eines jeweiligen Versuchstages
war im Gegensatz zu EtG bei sdmtlichen Probandinnen BAK bereits nicht mehr
feststellbar. Auch zu Beginn der Versuchstage zwei und drei, also etwa 24 Stunden,
nachdem Alkohol zuletzt getrunken wurde, konnte EtG im Blut nachgewiesen werden.
Die Ethanolbildungskonstante zeigte deutliche intra- und interindividuelle
Unterschiede in Abhéngigkeit von der Trinkmenge und Trinkgeschwindigkeit. Fir die
EtG-Invasionskonstanten zeigte sich, trotz unterschiedlicher Trinkgeschwindigkeit an
den drei Versuchstagen, keine signifikante Veranderung. Die EtG-Bildung verlief mit
einer relativ konstanten Rate, weitgehend unabhangig von der getrunkenen Alkohol-
menge bzw. Trinkgeschwindigkeit. Ebenso fand sich kein signifikanter Unterschied der
EtG-Bildungskonstante zwischen Mannern und Frauen. Zudem konnte gezeigt werden,
dass der BMI ein guter Pradiktor fur die Vorhersage der Hoéhe der interindividuell
unterschiedlichen EtG-Bildungskonstante sein konnte; fiir die Ethanolinvasions- und
Abbaukonstante konnte hingegen kein relevanter Einfluss auf deren Hohe festgestellt
werden. Fur die EtG-Eliminationsrate fand sich wie bei der EtG-Bildungskonstante
eine Vergleichbarkeit fur beide Geschlechter. Ein Zusammenhang zwischen der
Ethanol- und EtG-Abbaurate konnte nicht gefunden werden.

Die vorliegende Studie liefert wertvolle neue Kenntnisse zur Kinetik von Ethyl-
glucuronid, um einen zuriickliegenden Alkoholkonsum, insbesondere bei Trinkunter-

brechungen, besser modellieren zu kénnen.
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Anhang

Die nachfolgenden Abbildungen veranschaulichen den Verlauf der im Trinkversuch
gemessenen BAK- und EtG-Konzentrationen im gesamten Beobachtungszeitraum
unter Minimierung der Fehlerquadratsumme fur alle drei Versuchstage, individuell je
Teilnehmenden, ansteigend geordnet nach Probandinnencode. Die Punkte im
bivariaten Streudiagramm représentieren die im Trinkversuch tatsachlich gemessenen
BAK- und EtG- Konzentrationen (BAK exp und EtG_exp), wahrend die ent-
sprechenden Funktionslinien den wahrscheinlichsten Verlauf der Konzentrationen aller

drei Versuchstage anzeigen.

2500 - 1.4
—EtG
° EtG
—Ew(exp 12
2000
4 BAK_exp
1.0
= 1500 088
k= E
. 4
(V] <
i 1000 063
‘\. . ‘L"‘.‘ 0.4
500 \ \
0.2
\\_‘_ 'S
0 7 T T o 0.0
0 6 12 18 42 60 66 72
Zeit[h]
2M
1600 — 16
—EtG
1400 *EGexp 1 44
—BAK
1200 4 BAK exp | q2
..
— 1000 1.0 _
2 . g
2 800 | % 08 £
Q [ e g
Y 600 \* 06
AR
400 ]2 0.4
200 ¢ N e AN 0.2
| A \‘u N
0 = — —+ 0.0
0 6 12 18 66 72
Zeit [h]
3w

69



1800

1600

1400

1200

1000

800

EtG [ng/mL]

600

400

200

4M

1800

1600

1400

1200

EtG [ng/mL]
o o
[=] o
o o

[=2]
o
o

400

200

SW

1600
1400
1200

1000

EtG [ng/mL]
(2] @
8 8

IS
8

200 -

6M

. ~—EIG
% ® EtG_exp
®e
o . —BAK

4 BAK _exp

30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]

—EtG
® EtG_exp

30 36 42 48 54 60 66 72

Zeit [h]
—EtG
& ° EtG_exp
4 —BAK
A BAK_exp

30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]

o =
o o

o
o
BAK [mg/g]

o
ES

-
o

o
©

o o o
N - [=)]
BAK [mg/g]

o
o

-h
o

o
™

© S;
- [+)]
BAK [mg/g]

o
[N}



2000 | 1.4
. ~—EtG
1800 ® EtG_exp 2
1.
|a . . —BAK
1600 * «* 4 BAK_exp
1400 < by e 1.0
_ ‘ _
£1000 e o =
. .
& 800 - . a4 % y 063
A '. °
600 - N - 0.4
A
400
200 ’ [ 02
° b A . b4
0 : — e S a . — 0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit[h]
W
1800 01
—EG
1600 - o L o * EG_exp
- 4°% —BAK - 01
1400 * 4 BAK_exp
1200 | A\ g + 01
- —
E 1000 - <
2 , tor s
® 800 || [*\s
& .\ . -y
600 - A A + 00
A o
400 a s
° ¢ - . 1 00
200 - .
0 : ’ ‘ ¢ - ’ ‘ < . . . 00
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
8M
2000 +1.2
—EtG
1800 | K 4 * EG_exp
1600 | i ¢ —BAK 1.0
o 4 BAK_exp
1400 | Sot
A . 108
71200 | S
E . )
21000 {] U°¢ ] 06§
7}
i 800 A o
600 {| | o 104
4 | Al
00 02
Al
200
L
0 B L e ¢ Cohe 0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
oW

71



1600 T 1.0
—EtG
1400 * EtG_exp
’ —BAK 0
1200 4 BAK_exp '
E1000 06 5
2 800 £
o E
% 600 04 @
400
102
200
0 : : ‘ ‘ " T T w y 0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
10W
2000 T 1.2
. o ~—EtG
1800 . . ° ® EtG_exp
—BAK F 1.0
1600 A BAK_exp
140
0 0.8
71200 | c)
21000 I 0.6 E
0 -
i 800 o
I 0.4
600
400
0.2
200
0 0.0

12 18 24 30 36

0
Zeit [h]
11W
2500 1.4
—EtG
® EtG_exp
2000 a . e —BAK 1.2
- aA .a 4 BAK _exp
1.0
71500 - 05 B
[ ] .
o . lo0g =
i 1000 06 5
A
Y + 04
A
500 4
) : e 102
Yy
A & “
0 : : : : : : 3 : : ; 0.0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
12w

72



1600

1400

1200

1000

EtG [ng/mL]

600

400 -

200 -

13M

2500

2000

1500

EtG [ng/mL]

1000

500

14M

1600
1400
1200
1000

800

EtG [ng/mL]

600
400

200

15W

800

T 1.4
. —EtG
* EtG
"". e 1.2
LI 4 —BAK
A BAK_exp
T 1.0
- 0.8
0.6
0.4
T 0.2
| : : T T ; T T T 0.0
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
1.2
e —EtG
R ® EtG_exp
o° e\ —BAK 1.0
™ o 4 BAK_exp
de L] L]
A . - 1 0.8
A
4| 1 0.6
A A)
A
& 1 04
A
A
° . 0.2
L]
T T T £ T T T L T ; T 0.0
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
1.4
—EtG
o ® EtG_exp
1.2
R ~t —BAK
. o . 4 BAK_exp
o 2 1.0
. ® ®
L]
° 9 . 0.8
L
L] L L]
[
. ° 1 0.6
[ ]
1 0.4
Al
1 0.2
Y
L] ° L]
T T T T i T ¥ T 0.0
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]

BAK [mg/g]

BAK [mg/g]

BAK [mg/g]

73



3000 7
—EtG
* EtG_exp
2500 . A —BAK
A BAK_exp
2000 .
0 ‘..
-E * »
21500 # +7, °
) 4 e
] W al -
1000 A A
A
A
500 -
L]
® A °
0 i —ir T & T —x

0 6 12 18 24

30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]

16M
2500 3
—EtG
'y ® EiG_exp
2000 . TBAK
LN 4 BAK _exp
4
= 1500
E
o
£
Q
iU 1000
500 |
0 . . ‘ . ‘ .
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Zeit [h]
17W
1600 3
ab o —EtG
1400 ° . * EtG_exp
—BAK
1200 A BAK_exp
1000

EtG [ng/mL]
@
o
o

[=2]
o
o

400

200

18M

30 36 42 48 54 60 66 72

Zeit [h]

o o o = = =
- [+)] [+:] o N B
BAK [mg/g]

o
o

o
o

1.6

- 1.4

e o o =2 =
= (=] (=] o [N
BAK [mg/g]

o
[N}

o
o

1.4

F1.2

110

1 0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

BAK [mg/g]

74



2500

2000

1500

EtG [ng/mL]

1000

500

19M

2500 1

2000 1

EtG [ng/mL]

500

20W

—EtG
® EtG_exp
—BAK
A BAK_exp

> >

1500 1

1000 1

A

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Zeit [h]
—EtG
“‘ * EtG_exp
.® —BAK
. ° A BAK_exp
.I
L] . ..
L] L]
L]
L]
° °
L)
L]
A
A
L] L]
L]

6

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Zeit [h]

o
®

o = - =
[+)] o N B
BAK [mg/g]

o
n

r 1.2

F 1.0

o
[+

o
[+)]
BAK [mg/g]

1 0.4

T 02

0.0

75



Danksagung

An dieser Stelle mdchte ich mich bei allen bedanken, die mich bei der Erstellung dieser
Promotionsarbeit unterstiitzt haben.

An erster Stelle bedanke ich mich bei meinem Doktorvater Herrn Prof. Dr. Graw sowie
meinem Betreuer Herrn Andreas Stoever fur seine jahrelange Unterstiitzung,
Bemuhungen und seine wertvollen Hinweise und Anregungen zur Umsetzung der
gesamten Arbeit. Bedanken mdochte ich mich ebenso bei Frau Dr. Stadler fur ihre
Unterstutzung an den Versuchstagen und die drztliche Mitbetreuung.

Ich bedanke mich ganz besonders bei den Kollegen meiner Doktorandengruppe Herrn
Markus Fichtl und Frau Nicole Richter fur unser gutes teamwork, die gegenseitige
Motivation und disziplinierte Arbeit, aber auch die zahlreichen lustigen Momente
wahrend der Versuchstage und der anschliefenden Probenaufbearbeitung im Labor.
Bei dieser Gelegenheit bedanke ich mich bei den Mitarbeiterinnen des Instituts fiir
Dopinganalytik und Sportbiochemie Dresden fiir die Bereitstellung der EtG-Daten, im
Besonderen bei Herrn Dr. Detlef Thieme fiir unsere zahlreichen produktiven Gesprache
und Diskussionen zur Ldsung etwaiger Stolpersteine sowie seine konstruktiven und
wertvollen Vorschlage, welche mich im Rahmen des Auswertungsprozesses immer
wieder zu neuen Ideen inspiriert haben.

Danken mochte ich auch ausdriicklich besonderen Freunden, die mich wahrend des
Studiums und vor allem in den letzten Jahren mit ihren lieben Worten moralisch
unterstitzt und auf meinem Weg begleitet haben und mir somit Kraft und Motivation
gegeben haben, meine Dissertation zu vollenden.

Mein tief empfundener Dank gilt zu guter Letzt vor allem meiner Familie: meiner
Schwester Stefanie, die mir immer eine unersetzliche emotionale Stiitze war, jederzeit
fir mich da ist und mir in meinem Leben durch ihre immerwahrende Einfuhlsamkeit
und Anteilnahme Kraft und Mut schenkt; meinen Eltern Ingrid und Klaus, die mich
finanziell unterstiitzt und mir das Medizinstudium in Miinchen erméglicht haben, die
mich stets ermutigt und mir gut zugesprochen haben und mit viel Geduld und
Nachsichtigkeit immer wieder unterstiitzende Worte fir mich fanden. Dafur bin ich

euch ewig dankbar.

Ich danke euch

76



