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Einleitung

1 EINLEITUNG

,Wie ein Lebenswasser ist der Wein fiir den Menschen, wenn er ihn méBig trinkt. Was
fiir ein Leben, wenn man keinen Wein hat, der doch von Anfang an zur Freude

geschaffen wurde? (Sir. 31,27).

Das Zitat aus dem Buch Jesus Sirach des alten Testamentes wurde als Einstieg dieser
Arbeit gewihlt, um einen ersten Eindruck von der Bedeutung zu vermitteln, den
alkoholhaltige Getrénke seit Jahrtausenden fiir die Menschheit spielen.

Als Genussmittel bei vielfachen und verschiedensten Anldssen hoch geschétzt, gerne
konsumiert und literarisch beschrieben, vollzog sich der Wandel zu einem Suchtmittel
iiber Generationen hinweg héufig unbemerkt und schleichend. Der Weltgesundheits-
organisation (World Health Organization/WHO; ,,Global Burden of Disease* Studie)
zufolge stellt der Alkohol in den industrialisierten Lindern nach dem Tabakkonsum
und dem Bluthochdruck aktuell die dritthdufigste Ursache fiir verlorene Lebensjahre
dar (Ezzati et al., 2002). Der Wunsch nach einem Indikator, der eine Warnfunktion
iibernimmt und differenzieren kann zwischen gesundheitlich noch tolerierbarem und
gesundheitsschddlichem Konsum mit dem Gefahrenpotential einer Alkoholab-
hingigkeit, besteht nach wie vor. Zwar existieren einige biologische Marker und Test-
verfahren, die bei positivem Befund durchaus den Verdacht einer alkoholassoziierten
Erkrankung in psychischer oder physischer Hinsicht rechtfertigen, die eindeutige
Diagnose einer Alkholerkrankung kann allerdings aufgrund eines vom Normwert
abweichenden Ergebnisses eines solitdren Markers bislang nicht gestellt werden. Im
Rahmen dieser Arbeit soll geklart werden, welche Rolle das Kohlenhydrat-defiziente
Transferrin (carbohydrate-deficient transferrin; CDT) bei dieser Aufgabe spielen kann.
Dies, insbesondere dann, wenn es an einem epidemiologischen Normalkollektiv
getestet wird. Der Alkoholkonsum des Kollektivs, an dem der Marker auf seine
Validitit als Missbrauchsmarker hin getestet wurde, stellt einen weiteren Aspekt dar,

der in der Arbeit beschrieben werden soll.

1.1 Definitionen alkoholassoziierter Termini

Von den ersten Beschreibungen ziigellosen Konsums alkoholhaltiger Getrdnke in

historischen Niederschriften bis hin zur heutigen Definition von Alkoholmissbrauch

und Alkoholabhédngigkeit haben sich die Kriterien entsprechend dem Wissensstand
-1-
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und wissenschaftlichen Erkenntnissen weiterentwickelt und konkretisiert. Obwohl
auch die aktuell bestehenden Definitionen unzulinglich sind, die Ubergiinge flieBend
und die Inzidenzen und Morbiditit der Erkrankungen bzw. deren Diagnosen in
Abhéngigkeit von verschiedenen Klassifikationssystemen variieren (Peachy, 1994),
stellen die unten aufgefiihrten Definitionen die derzeit giiltigen und nach heutigem

Wissensstand besten Konventionen dar.

Fiir die Erfassung der Alkoholabhédngigkeit werden hauptsidchlich zwei verschiedene
Diagnosesysteme verwendet: Die /CD-Klassifikation (International Classification of
Diseases) der WHO und das DSM-Klassifikationssystem (Diagnostic and Statistical
Manual) der Amerikanischen Psychiatrischen Assoziation (APA). In beiden wird

zwischen einer Alkoholabhéngigkeit und einem Alkoholmissbrauch unterschieden.

1.1.1 Alkoholmissbrauch

Der Begriff des Alkoholmissbrauchs (schéddlicher Gebrauch) beschreibt nach DSM-IV
einen fiir die jeweilige Situation unangepassten Gebrauch des Alkohols, wobei die
Kriterien einer Abhéingigkeit (siche Punkt 1.1.2) nicht erfiillt werden. Als Hinweise fiir
unangemessenes Trinken von Alkohol miissen gewertet werden: fortgesetztes Trinken
alkoholischer Getrinke trotz des Wissens um bestehende oder wiederkehrende soziale,
berufliche, psychische oder korperliche Probleme, die durch den Konsum von Alko-
hol verursacht oder verschlimmert werden, und/oder wenn den eigenen Verpflich-
tungen aufgrund des Alkoholkonsums nicht in adidquater Weise nachgekommen
werden kann. Situationen, die durch wiederholtes Alkoholtrinken zu koérperlichen
Gefdhrdungen (z.B. Alkohol im Straenverkehr) sowie zu wiederholten Konflikten mit
dem Gesetz fiihren, erlauben ebenfalls diese Diagnose. Per Definition muss sich
mindestens eines der genannten Kriterien innerhalb von 12 Monaten manifestieren
(Safs et al, 1998).

Die psychiatrische Definition der WHO (/CD-10) fiir Alkoholmissbrauch geht nur auf
die Beeintrachtigung der psychischen und physischen Gesundheit durch zu haufigen/
erhohten Alkoholkonsum ein. Im Gegensatz zur Definition der DSM-IV lasst sie die
sozialen Aspekte in der Definition unberiicksichtigt. Soziale Folgeschdaden wie Verlust
des Arbeitsplatzes, familidre Probleme etc. wéiren nach /CD-10 (F10.1 ,;schédlicher

Gebrauch®) fiir die Diagnose eines Alkoholmissbrauchs somit nicht ausreichend,



Einleitung

wihrend die DSM-IV entsprechende Symptome als Hinweise fiir einen Missbrauch
deutet (Dilling et al., 1999).

Insbesondere fiir die Diagnose von Alkoholmissbrauch ist der in der vorliegenden
Arbeit beschriebene Kohlenhydrat-defiziente Transferrin-Marker von Interesse, da er
als alleiniger Parameter fiir eine Diagnose einer Alkoholabhingigkeit zwar nicht
ausreichend ist, er aber dennoch einen wertvollen Hinweis auf eine mdglicherweise

bestehende Alkoholproblematik geben kann.

1.1.2 Alkoholabhingigkeit
Eine Alkoholabhédngigkeit ist durch ein Cluster von Symptomen gekennzeichnet. Die
Definition basiert auf dem 1976 von Edwards und Gross formulierten ,,Abhidngig-
keitssyndrom* (Edwards und Gross, 1976). Sie &@uBert sich in verschiedenen
korperlichen Prozessen, Verhaltensweisen und Denkabldufen, die der Beschiftigung
mit dem Alkohol oberste Prioritit einrdumen. Bei der Alkoholabhingigkeit wird
zwischen einer physischen Abhédngigkeit mit Toleranzentwicklung sowie Entzugs-
symptomatik und einer psychischen Abhédngigkeit unterschieden. Letzterer liegt
beispielsweise das sog. Craving, ein starkes Alkoholverlangen, und die Kontroll-
minderung zugrunde. Des weiteren wird die zwischen der Alkoholabhingigkeit und
den alkoholbezogenen Folgeschdden wie neurologischen Krankheitsbildern (Poly-
neuropathie, Hirnatrophie, ...), somatischen Schiden (gastrointestinalen Beschwerden,
Lebererkrankungen und deren Folgen, maligne Erkrankungen, ...), psychiatrischen
Krankheitsbildern (Wesensédnderungen, Demenz, Halluzionsen, Suizidalitét, ...) und
sozialen Storungen (Verwahrlosung, rechtliche Delikte, familidre Destruktion, ...)
differenziert.
Eine Alkoholabhéngigkeit liegt gemdB3 der /CD-10 (F 10.2 Abhingigkeitssyndrom)
dann vor, wenn mindestens drei der folgenden diagnostischen Kriterien innerhalb einer
12-Monats-Zeitspanne erflillt worden sind:
- starker (zwangartiger) Wunsch nach Alkoholkonsum ggf. mit Beschaffungs-
notwendigkeit,
- verminderte Kontrollfahigkeit beziiglich Beginn, Beendigung und Menge des
Alkoholkonsums,
- Alkoholkonsum zur Verminderung von Entzugssymptomen
- korperliches Entzugssyndrom,

- Toleranzentwicklung,
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- eingeengtes Verhaltensmuster im Umgang mit Alkohol,

- Vernachléssigung anderer Interessen zugunsten von Alkoholkonsum sowie

- anhaltender Konsum trotz nachgewiesener Gesundheitsschidigung (Dilling et al.,

1999).

Auch in der entsprechenden Alkoholabhingigkeitsdefinition der DSM-IV gelten 3
Symptome der dort aufgezdhlten Kriterien als ausreichend fiir die Diagnose einer
Abhingigkeitserkrankung. Allerdings konnen diese aus anderen als den in der ICD-10
definierten Bereichen stammen. Beispielsweise konnen auch hier soziale Folgeschiaden
eine bedeutende Rolle spielen, was zur Folge hat, dass bei der Ubereinstimmungs-

reliabilitit der Termini Abstriche gemacht werden miissen (Soyka und Koller, 1999).

1.1.3 Alkoholismus/Alkoholkrankheit

Der Begriff wurde 1992 vom National Council on Alcoholism and Drug Dependence
(USA) zur Beschreibung einer primédr chronischen Krankheit gewéhlt, an deren
Entstehung und Manifestation genetische, psychosoziale und umweltbedingte Faktoren
beteiligt sind. Der Alkoholismus ist gekennzeichnet durch einen periodischen oder
kontinuierlichen Kontrollverlust beim Trinken, Denken an Alkohol, anhaltenden
Alkoholkonsums trotz Kenntnis der schddlichen Folgen sowie Leugnen des Konsums.
Die Erkrankung verlduft hdufig progressiv, geht mit erheblichen somatischen und psy-
chischen Schiden einher und kann einen tddlichen Ausgang nehmen (Burger und
Mensink, 2003). Im klinischen Gebrauch wird der Begriff des Alkoholismus unscharf
als Synonym sowohl fiir den Missbrauch als auch die Abhidngigkeit verwendet (Soyka
und Koller, 1999).

1.1.4 Alkoholkranke Personen

Bei Personen, die am Alkoholismus erkrankt sind, liegt eine Alkoholabhédngigkeit vor,
die bei den Erkrankten bereits zu Folgeschdden durch den Alkoholkonsum gefiihrt hat
(Feuerlein et al., 1999).

1.1.5 Riskanter Alkoholkonsum

Von einem riskanten Alkoholkonsum, bei dessen Grenzwertiiberschreitung man ggf.
gesundheitliche Konsequenzen in Kauf nimmt, geht man aus, wenn Frauen mehr als

20 g Reinalkohol pro Tag und Minner mehr als 30 g Reinalkohol pro Tag zu sich

nehmen (Britisch Medical Association, 1995). Eine Grammmenge von 10 g entspricht

-4 -
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ca. dem Konsum von 100 ml Wein bzw. 200 ml Bier. Eine differenzierte Darstellung

der Unterteilung der Alkoholkonsummengen folgt im Methodenteil dieser Arbeit.

1.2 Aktuelle Zahlen

Obwohl der Gesamtalkoholverbrauch in Deutschland seit einigen Jahren eine stagnie-
rende bzw. leicht abnehmende Tendenz zeigt (Meyer und John, 2006, Augustin und
Kraus, 2005a), ist es Fakt, dass die Alkoholproblematik nach wie vor zu den grof3ten
Problemfeldern unter den Suchterkrankungen gehort. Die aktuellen Zahlen sprechen
eine eindeutige Sprache. Der Pro-Kopf-Verbrauch stellt einen der wichtigsten Indika-
toren fiir zu erwartenden alkoholbezogenen Probleme in der Bevdlkerung dar
(Edwards, 1997). Dieser liegt bei der deutschen Bevolkerung bei 10,1 1 reinem Alkohol
pro Jahr (2003) und insgesamt 145,5 1 an alkoholischen Getrinken im Jahr 2004.
Damit findet sich Deutschland im internationalen Vergleich in der Spitzengruppe der
Alkoholkonsumenten (Platz 5) wieder (Meyer und John, 2006). Den vom Institut fiir
Therapieforschung am 01.05.2005 zuletzt aktualisierten Zahlen nach geht man in
Deutschland von ca. 1,7 Mio. Personen (ca. 3 %) mit einem missbrduchlichen und
weiteren 1,7 Mio. Personen (ca. 3 %) mit einem abhidngigen Alkoholkonsum aus
(Altersgruppe: 18- bis 69 Jahre; Kriterien des DSM-1V). Bei 10,4 Mio. Menschen in
Deutschland wird ein riskanter Alkoholkonsum angenommen, wobei die Definition
eines ,riskanten Alkoholkonsums® uneinheitlich ist (Augustin et al., 2005b).
Berechnungsgrundlage dieser Hochrechungen bildet die im Jahr 2000 bundesweit
durchgefiihrte Reprisentativerhebung zum Konsum und Missbrauch psychoaktiver
Substanzen bei Erwachsenen in Deutschland (Kraus und Augustin, 2001).

Speziell fiir die bayrische Bevolkerung (Altersgruppe: 18 bis 69 Jahre) liegen fiir den
Alkoholkonsum bislang nur Prdvalenzschitzungen vor, die aus den Deutschland
weiten Erhebungen hervorgehen (Landeszentrale fiir Gesundheit in Bayern e.V.
(LZG), 2005). Nach diesen Berechungen zeigen ca. 1,56 Mio. Menschen (18 %) in
Bayern ein riskantes Konsumverhalten. Bei jeweils ca. 260 000 Personen besteht ein
Alkohol-missbrauch bzw. eine Alkoholabhidngigkeit. Frauen konsumieren laut dieser
Unter-suchung, vergleichbar den Deutschland weiten Ergebnissen (Augustin und
Kraus, 2005a), auch in Bayern weniger Alkohol als Ménner (Landeszentrale fiir
Gesundheit in Bayern e.V. (LZG), 2005). Bei allen Berechungen und Befragungen in

Bezug auf den Alkoholkonsum ist allerdings damit zu rechnen, dass der Konsum
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aufgrund der Verleugnungstendenzen und der Stigmatisierungsbefiirchtungen eher
untererfasst wird (,,underreporting*’; de Beaurepaire et al., 2007).

Neben den erkrankten Personen selbst haben auch deren familidres und allgemein so-
ziales Umfeld die Konsequenzen des liberméfBigen Alkoholgenusses (Verlust an Le-
bensqualitit, Folgekosten aufgrund der Erkrankung = intangible Kosten, ...) zu tragen.
Von den zwischenmenschlichen Konflikten abgesehen, die eine akute Alkoholintoxi-
kation oder eine chronische Alkoholabhingigkeit mit sich bringen kann, bleiben die
soziookonomischen Fakten vor allem in Form immenser finanzieller Belastungen
bestehen (Andlin-Sobocki, 2004).

Die volkswirtschaftlichen Kosten, die aufgrund alkoholbezogener Krankheiten pro
Jahr entstehen, werden vom Robert Koch-Institut (RKI) auf ca. 20,2 Mrd. € geschitzt
(Bergmann und Horch, 2002). Die staatlichen Einnahmen durch alkoholbezogene
Steuern kompensieren diese Ausgaben nicht ansatzweise (Jahr 2004: ca. 3,4 Mrd. €)
(Meyer und John, 2006). Fiir Bayern kalkuliert man die Kosten auf ca. 3 Mrd. €
(Landeszentrale fiir Gesundheit in Bayern e.V. (LZG), 2005). Auf die stationire
Behandlung alkoholbedingter Storungen entfallen in Deutschland insgesamt schétz-
ungsweise Aufwendungen in Hohe von 2,7 Mrd. € (Hanke und John, 2003). Der
groffte Anteil des volkswirtschaftlichen Schadens ist mit ca. 7 Mrd. € auf die alkohol-
bezogene Mortalitét zurlickzufiihren. Nach Schétzungen steht der Tod von 42 000 Per-
sonen pro Jahr in direktem (z.B. durch Alkoholmissbrauch) oder indirektem
(z.B. durch einen alkoholisierten Unfallverursacher) Zusammenhang mit Alkohol
(Biihringer et al., 2000). Auf Bayern bezogen versterben schiatzungsweise zwischen
6000 und 6500 Menschen jéhrlich vorzeitig an den Folgen des Alkoholkonsums
(Landeszentrale fiir Gesundheit in Bayern e.V. (LZG), 2005). Der mannliche Anteil der
alkoholbedingten Todesfille liegt mit 76 % deutlich {iber dem der Frauen. Allerdings
versterben insbesondere Frauen in jliingerem Lebensalter an alkoholassoziierten
Erkrankungen, woraus ein besonders hoher Verlust von potentiellen Lebensjahren
resultiert (John und Hanke, 2003). In der Altersklasse zwischen 35 und 65 Jahren
betrdgt der Anteil der alkoholbedingten Todesfille an allen Sterbeféllen bei Frauen

13 % und bei Ménnern 25 % (Hanke und John, 2003). Im europdischen Vergleich
befindet sich Deutschland beziiglich der Rate alkoholbezogener Todesursachen in der
Spitzengruppe (World Health Organization, 2004a). Moglicherweise spielt dabei die

Tatsache eine Rolle, dass die Besteuerung auf alkoholhaltige Getrdnke mit Ausnahme
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des Schaumweins in der Bundesrepublik deutlich unter dem EU-Durchschnitt liegt
(Europa-Kontakt e.V., 2004).

Daher ist Alkohol nur in wenigen Lénden vergleichbar giinstig wie in Deutschland
(Meyer und John, 2006). Gleichzeitig wird das Potenzial von politischen Mafinahmen
zur Einddimmung alkoholbedingter Schidden nach Meinung von Meyer und John
(2006) nur unzureichend genutzt. SchlieBlich ist die Verfiligbarkeit und die Beschaf-
fung von Alkohol in Deutschland im Gegensatz zu den meisten anderen von der WHO
erfassten EU-Staaten ohne Restriktionen moglich (World Health Organzation, 2004Db).
Nachstehende Tabelle 1.1, die vom Bayerischen Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (Landeszentrale fiir Gesundheit in Bayern e.V. (LZG), 2005) im
Rahmen der Berichterstattung im Gesundheitsmonitor Bayern (2/2005) verdffentlicht

wurde, stellt die alkoholbedingten Folgen von Deutschland und Bayern gegeniiber .

Tab 1.1: Gegeniiberstellung der Folgen des Alkoholkonsums in Deutschland und Bayern

Deutschland Bayern
Sterbefille pro Jahr 42 000* 6 300%**
Arbeitsunfihigkeitstille 2000 (2,5 % *) 930 000* 140 000***
Arbeitunfihigkeitstage 2000 (4 %*) 20,5 Mio.* 3,1 Miog ***
Krankenhaustfille 2002 (2 % **) 350 000** 52 000***
Davon spezifisch diagnostiziert:

Alkoholbedingte psychische 284 215 41 480

Storungen/Verhaltensstorungen

Alkoholische Lebererkrankung 28 445 3692

Alkoholvergiftung 7356 1024
Frithverrentungen 2003 (5 %%) 8700* 1300%**
Félle von Gewaltkriminalitit unter 41 751 6300%**
Alkoholeinfluss 2003

Davon:

Gefahrliche und schwere 34418 5200%**

Korperverletzung

Mord und Totschlag 708 110%%*

Vergewaltigung, sexuelle Notigung | 1977 300%***
Verkehrstote 2003 817 189
Schwerverletzte bei Verkehrsunfillen 9343 1413
2003
Verlorene Erwerbstitigkeitstage 1995 285 000* 42 750%***
Volkswirtschaftliche Kosten ca. 20 Mrd. €* ca. 3 Mrd. €***

(Quellen: Statistische Basiswerte: Arbeitunféhigkeit, Krankenhausfille, Frithverrentungen,
Verkehrunfille: www.gbe-bund.de; download 16.3.2005; Kriminalitdt: Bundesministerium des Inneren,
Kriminalstatistik

* Schitzwerte nach Robert Koch Institut (RKI) (2002)

** Schitzwerte nach DHS (2005)

*** Schitzungen fiir Bayern anhand einer Bevolkerungsgewichtung von 0,15, Zahlen gerundet)
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1.3 Bevorzugte Alkoholika

Beziiglich der Alkoholart, die von der deutschen Bevolkerung bevorzugt konsumiert
wird, lag Bier mit 115,8 1 (56 %) im Jahr 2004 deutlich an der Spitze, gefolgt von
20,1 1 Wein (21 %), 5,8 1 Spirituosen (19 %) und 3,8 I Schaumwein (4 %) (Meyer und
John, 2006).

1.4 Gesundheitliche Konsequenzen eines gesteigerten Alkoholkonsums

Wie bereits erwdhnt, zihlen der riskante Alkoholkonsum und der Alkoholmissbrauch
mit zu den groBiten gesundheitlichen Gefahrenquellen. Neben der erheblichen sozialen
Problematik manifestiert sich die alkoholtoxische Wirkung in psychischen und

organischen Erkrankungsbildern, die im Folgenden angesprochen werden sollen.

1.4.1 Wirkungsweise des Alkohols

Durch die Vergidrung von Mono-, Di- und Polysacchariden durch Hefepilze entsteht
Athylalkohol (Athanol, Ethanol, Weingeist). Dieser wird nach Ingestion, sobald er den
Magen erreicht hat, schnell resorbiert. In diesem Abschnitt des Gastrointestinaltraktes
treten bereits ca. 20 % des Alkohols in die Blutbahn iiber und werden auf diesem Weg
im gesamten Korper verteilt (Kasper, 2000). Die hydrophilen Eigenschaften des
Alkohols ermoglichen somit, dass nahezu jede Zelle und jedes Organ des
menschlichen Korpers erreicht und geschiddigt werden kann. Aus dieser Tatsache
resultiert das breite Spektrum der alkoholbedingten pathologischen Organver-
dnderungen. Aullerdem ist fiir mehr als 200 verschiedene Erkrankungen und 80 Arten
von Unfillen und Verletzungen bekannt, dass sie bei riskantem Alkoholkonsum mit
einer erhohten Mortalitit einhergehen (Biihringer et al, 2000).

In der vorliegenden Arbeit kann folglich nur ein Uberblick ohne Anspruch auf
Vollstindigkeit {liber die haufigsten alkoholassoziierten Erkrankungen gegeben

werden.

1.4.2 Alkoholbedingte soziale Folgen und neurologisch-psychiatrische
Verinderungen

Im Rahmen der sozialen Folgen sind neben dem personlichen (beruflicher und sozialer
Abstieg, Verlust sozialer Kontakte...) und dem familidren Schicksal (Partnerprobleme,
Coabhéngigkeit, Vernachldssigung der Kinder... (von Hardenberg, Siiddeutsche
Zeitung vom 08.06.07) vor allem die rechtlichen Aspekte in Form von Verkehrs- oder
Gewaltdelikten hervorzuheben (Klatsky et al., 1992; Andreasson et al., 1988). Die
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akuten Risiken im Stralenverkehr (erhohte Unfallgefahr mit ggf. todlicher Folge fiir
Alkoholkonsumenten und weitere Verkehrsteilnehmer etc.) resultieren aus einer Be-
eintrichtigung des Konzentrations- und Reaktionsvermogens sowie der Wahrneh-
mung und Urteilskraft. Als zuverldssigste Quelle fiir Informationen liber Verkehrsun-
falle unter Alkoholeinfluss nennen Biihringer et al. (2002) das Statistische Bundes-
amt.

Als weitere akute Folge des Alkoholkonsums sind Straftaten durch aggressives oder
gewalttitiges Verhalten unter Alkoholeinfluss zu nennen (Roizen, 1997, Klein, 1996,
Parker und Rebhun, 1995; Martin, 1992; Pernanen, 1991). Die Daten liber Gewalt-
verbrechen unter Alkoholeinfluss werden im Bundeskriminalamt statistisch erfasst.
Auf den Genuss von Alkohol und dessen zentralnervose Wirkung sind auch zahlreiche
psychische Verdnderungen und neurologische Erkrankungen zuriickzufiihren. Diese
konnen kurzfristig eintreten, beispielsweise aufgrund einer akuten Alkoholintoxika-
tion, eines Alkoholentzugsyndroms (mit oder ohne Delir), einer Alkoholpsychose oder
eines alkoholassoziierten Krampfanfalles (Soyka, 2001; Singer und Teyssen, 2001).
Sie konnen sich aber auch langfristig aufgrund struktureller und funktioneller
Verinderungen im Nervensystem einstellen. Pradestiniert sind v.a. der Kortexbereich,
das Marklager und das Kleinhirn (Pearsons et al., 1997; Mann, 1992). Gedichtnis-
storungen, Einbullen der Feinmotorik, Gangataxien, Desorientiertheit bis hin zu orga-
nischen Personlichkeitsdnderungen ,,im Sinne einer zunehmenden Entdifferenzierung
und Nivellierung (entkernte Personlichkeit) (Soyka, 2000, Gass und Hennerici, 1999)
konnen die Folge sein.

Das Krankheitsbild der peripheren Polyneuropathie mit distal- und beinbetonten senso-
motorischen Ausfillen, Pardsthesien, Dysésthesien etc. stellt die hédufigste neurolo-
gische Manifestationsform des Alkoholabusus dar (Claus et al., 1985; Victor, 1975).
Dartiber hinaus geht der chronisch gesteigerte Alkoholkonsum hiufig mit Komorbi-
dititen im psychischen Bereich einher (Kushner et al., 1999; Arolt und Driessen,
1996, Bronisch und Wittchen., 1992; Regier et al., 1990). Sie treten vor allem als
affektive Storungen (depressive Episoden) (Driessen, 1999, Sovka et al., 1996), neuro-
tische Storungen (Angststorungen, Phobien) (Driessen, 1999; Baving und Olbrich,
1996) und schizophrene Storungen (Soyka, 2000; Regier et al., 1990) in Erscheinung.
Die Abhingigkeitserkrankung kann im Rahmen der genannten Erkrankungen auch

sekundér auftreten (Merikangas et al., 1994, Regier et al., 1990).



Einleitung

1.4.3 Organische Konsequenzen chronisch gesteigerten Alkoholkonsums

Das Spektrum der Organe, die potentiell durch den Alkohol eine Schidigung erfahren
konnen, ist sehr breit. Allerdings kann nur bei wenigen Erkrankungsmanifestations-
formen von einem direkten Kausalzusammenhang mit dem Alkoholkonsum ausgegan-
gen werden. Fiir die alkoholbedingte Hepatitis, Fettleber und Leberzirrhose sowie die
alkoholassoziierte Gastritis, Polyneuropathie und Kardiomyopathie trifft dies zu
(Biihringer et al, 2002, S. 123-125; Schultz et al., 1989). Fiir die weiteren aufgefiihrten
alkoholassoziierten Erkrankungen kann der Alkohol zwar eine Triggerfunktion {iber-
nehmen, eine ausschlieBliche Zuschreibung des Alkohols als dthiologischen Faktor fiir
die Krankheitsmanifestation ist allerdings aufgrund der erheblichen individuellen
Variabilititen in der Reaktion auf den Alkoholkonsum nicht zuldssig. Dariiber hinaus
konnen sich die Erkrankungen auch unabhingig vom Alkohol manifestieren. Das
Eintreten einer organischen Schidigung bzw. deren Ausmal scheint von genetischen
(Histokompatibilititsantigene), ethnischen (Isoenzyme der Alkoholdehydrogenase;
Kasper, 2000, S. 68) und umweltbedingten Faktoren mit beeinflusst zu werden

(Singer und Teyssen, 2001, Seitz et al., 1991; Riecker, 1988; Saunders, 1982).

1.4.3.1 Erkrankungen der Leber

Abgesehen von der Alkoholelimination liber die Urinausscheidung und der Abatmung
mit der Ausatmungsluft erfolgt der Alkoholabbau zum grofiten Teil iiber die Verstoff-
wechselung in der Leber. Infolgedessen stehen die Lebererkrankungen ganz vorne auf
der Liste der alkoholassoziierten Organschidden. Aufgrund des enzymatischen Abbaus
des Alkohols iiber die Alkoholdehydrogenase (im Plasma der Hepatozyten lokalisiert)
und das mikrosomale, Alkohol oxidierende System (MEOS = microsomal ethanol
oxidizing system) wird der Athylalkohol zu Acetaldehyd umgewandelt. Dies ist das
Ausgangsprodukt fiir weitere organschiddigende Stoffwechselschritte und hat insbe-
sondere auf die Lebermitochondrien eine toxische Wirkung. Da in diesen wiederum
ein Enzym gebildet wird (Aldehyddehydrogenase), das fiir den weiteren Abbau des
Acetaldehyds notwendig ist, verstirkt sich die Akkumulation der lebertoxischen
Metabolite infolge der Schadigung der Lebermitochondrien. Hinzu kommt, dass durch
chronischen Alkoholkonsum das MEOS-System eine Induktion erféhrt, die vermutlich
additiv zu einem gesteigerten Alkoholabbau und der Anhdufung des Acetaldehyds
fiihrt (Kasper, 2000, S. 67).
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Abb. 1.1: Schematische Darstellung der enzymatischen Abbauwege von Athylalkohol (Athanol) in der
Leber (Kasper, 2000, S.67)

Konkret treten bei chronischem Alkoholabusus an der Leber vor allem alkoholasso-
ziierte Schidigungen auf, die von einer Fettleber {iber eine alkoholbedingte Hepatitis
bis hin zur Leberzirrhose reichen konnen (Rossol, 2001, Bode et al., 1999; Hall, 1995,
Smart und Mann, 1992; Thaler, 1977; Lelbach, 1966). In der Regel verkiirzt sich die
Zeitspanne bis zum Eintreten von Schidden mit der zunehmenden Menge des konsu-
mierten Alkohols. Insbesondere dann, wenn bereits eine chronische Hepatitisinfektion
(v.a. Hepatitis-C-Infektion) vorliegt, kann die toxische Wirkung des Alkohols zu
einem beschleunigten Krankheitsverlauf mit einer erhohten Inzidenz von Leberzirr-

hosen und dem primédren hepatozelluliren Karzinom beitragen (Schiff, 1997).

1.4.3.2 Erkrankungen des Pankreas

Als weiteres Organ, das besonders unter langjahrigem chronischem Alkoholkonsum zu
leiden hat, muss das Pankreas genannt werden (Sarles, 1991; Singer und Miiller,
1995). Eine Schidigung kann sich entweder in Form einer akuten Pankreatitis oder als
chronische Bauchspeicheldriisenerkrankung prasentieren (Hanck und Singer, 1999;
Singer und Miiller, 1995). Frauen weisen im Vergleich zu den Ménnern bei den
Organen des Pankreas sowie der Leber eine hohere Anfalligkeit hinsichtlich patho-
logischer Organverdnderungen auf (Kasper, 2000, S. 71). Entscheidender Faktor fiir
die destruktive Wirkung scheint weniger die Art des Alkohols als vielmehr die

absolute konsumierte Menge zu sein (Sarles, 1991). Beziiglich der Ausbildung eines
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Pankreaskazinoms ist nach bisherigem Wissenstand nicht von einer direkten Assozia-
tion mit dem Alkoholkonsum auszugehen, wohl aber von einer indirekten. Infolge der
Ausbildung einer chronischen Pankreatitis besteht die Pradisposition fiir die Ausbil-

dung eines Malignoms (Chari et al., 1999; Lowenfels et al., 1993, Lieber et al., 1979).

1.4.3.3 Erkrankungen der Mundhohle und des Gastrointestinaltraktes

Epidemiologische Studien legen nahe, dass chronischer Alkoholkonsum vor allem im
Bereich der Mundhéhle, des Larynx, des Pharynx und des Osophagus mit einer erhdh-
ten Inzidenz von Karzinombildungen einher gehen kann (Miiller et al., 2000; Hor-
mann et al., 1999, International Agency for Research on Cancer, 1988, Rothman,
1980; Lieber et al., 1979). Unabhingig von der Art des konsumierten alkoholischen
Getrankes besteht zwischen dem téglichen Alkoholkonsum und dem Karzinomrisiko
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung (Longnecker und Enger, 1996, Maier und
Sennewald, 1994). In Kombination mit der additiven Noxe Nikotin potenziert sich der
kanzerogene Effekt um ein Vielfaches (John und Hanke, 2002; Tuyns et al., 1987).
Dies hat nach Untersuchungen von Rosengren et al. (1988) und Vaillant et al. (1970)
zur Folge, dass die Wahrscheinlichkeit, noch vor dem 60. Lebensjahr an einer
malignen Erkrankung aufgrund des gleichzeitigen exzessiven Konsums von Alkohol
und Nikotin zu verster-ben, auf iiber 30 Prozent ansteigt. Insbesondere bei chronisch
alkoholabhédngigen Per-sonen ist das Vorliegen einer komorbiden Stérung im Sinne
einer Nikotinabhéngigkeit in mehreren Studien nachgewiesen (DiFranza und
Guerrera, 1990; Hurt et al., 1995; Bobo, 1989). Diese Personengruppe ist daher fiir
die Entwicklung von Karzinomen im Mund- und Rachenbereich sowie dem oberen
Verdauungstrakt (Osophaguskarzinom) pridestiniert. Bedingt durch alkoholassoziierte
Herabsetzung des Tonus im Osopha-gussphinkter und der verminderten propulsiven
Speiserohrenperistaltik kommt es gehduft zu einem gastrodsophagealen Reflux. Auf
dessen Boden kann sich eine Osophagitis ausbilden (Kasper, 2000, S. 131; Teyssen
und Singer, 1999a; Mincis et al., 1995). Des Weiteren wird die Magenmucosa durch
die alkoholkonzentrations-abhidngige Auslosung inflammatorischer Prozesses
geschiddigt. Dies flihrt zum kli-nischen Bild der akuten (hdmorhagisch-erosiven)
Gastritis (Kasper, 2000, S. 135, Teyssen und Singer, 1999b; Knoll et al., 1998). Uber
den Pathomechanismus der Inflammation kommt es auch zu einer Schidigung der
Diinndarmschleimhaut (Singer und Teyssen, 2001). Ob es allerdings infolge von

chronischem oder akutem Alkohol-konsum zu einer erhohten Inzidenz von Magen-
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und Duodenalulzera kommt, wird kontrovers beschrieben (Singer und Teyssen, 2001;
Riecker, 1988; Wienbeck und Stefenelli, 1978). An der Rektumschleimhaut kommt es
zu einer Mukosaschidigung infolge der direkten toxischen Einwirkung des
Acetaldehyds. Daher ist der hohe Alko-holkonsum mit einer erhdhten Inzidenz des
Rektumkarzinoms assoziiert. Eine erhdhte Inzidenz wird auch fiir die Entwicklung von
kolorektalen Adenokarzinomen vermutet (Bode und Bode, 1999, Seitz et al., 1998;
World Cancer Research Found and Ameri-can Institute for Cancer Research, 1997).
Wegen der durch die chronische Alkohol-zufuhr verminderten intestinalen Resorption
und tubuliren Reabsorption von Vitami-nen (beispielsweise von Folsdure),
alkoholinduzierten Stoffwechselstorungen und als Folge der Deckung des
Energiebedarfes durch den an essentiellen Nahrstoffen armen Alkohol kénnen sich
erhebliche Vitaminmangelzustinde manifestieren (insbesondere Vit. By, Vit. B,, Vit.
Bs, Folsdure, Vit. A, Vit. D, Vit. E) (Seitz und Kommerell, 1990, Lieber, 1988). Auf
deren Basis konnen sich wiederum zahlreiche neurologische Erkrankungen ausbilden

(u.a. Wernicke-Korsakow-Enzephalopathie).

1.4.3.4 Auswirkungen des Alkoholkonsums auf das kardiovaskulire System
Wenngleich in mehreren Studien dem moderaten Alkoholkonsum eine kardioprotek-
tive Wirkung nachgesagt wird (Rehm et al., 2001; Renaud und de Lorgeril, 1992;
Friedman und Kimball, 1986), ist exzessiver Alkoholkonsum zumindest einer der we-
sentlichen Faktoren, die an der Ausbildung einer alkoholtoxischen dilatativen Kardio-
myopathie (Alkoholkardiomyopathie) mit dem klinischen Bild einer Herzinsuffizienz
beteiligt sind (McKenna et al, 1998, Riecker, 1988, Regan, 19584). Auch als Ausloser
fiir zahlreiche Entitdten an Rhythmusstdrungen kann Alkohol verantwortlich gemacht
werden (Kupari und Koskinen, 1998; Cohen et al., 1988, Riecker, 1988). Ubersteigt
die aufgenommene Tagesmenge 20 g bei Frauen und 30 g bei Mannern, kommt es
nach Keil et al (1998) und Strotmann und Ertl (1999) zu einem signifikanten Anstieg
des Blutdrucks (Anderson et al., 1993).

Besteht bereits ein Hypertonus, vermag der Alkohol besonders wirkungsvoll diesen
noch mehr in die Hohe zu treiben. Dabei geht man von einer dosisabhingigen Bezie-

hung aus.

1.4.3.5 Auswirkungen des Alkoholkonsums wihrend der Schwangerschaft
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Wird wéhrend der Schwangerschaft Alkohol konsumiert, besteht ein erhebliches Risi-
ko fiir das Kind, korperliche oder geistige Schidden davonzutragen. Diese manifestie-
ren sich beispielsweise in Form von intrauterinen Wachstumsstérungen, postnatalen
Wachstumsverzogerungen, GliedmaBendefekten, organischen Missbildungen (alkohol-
ische Embryopathie, fetales Alkoholsyndrom), mentalen Retardierungen unterschied-
licher Auspragungsstirke und Lern- und Verhaltensstérungen (4bel und Hannigan,
1995; Loser, 1999; Lemoine et al., 1968). Wegen der potenziell zytotoxischen, wachs-
tumshemmenden, neurotoxischen und teratogenen Wirkung des Alkohols und des
Acetaldehyds fiir den Embryo/Feten wird eindringlich gefordert, diesen insbesondere

wiéhrend der Zeit der Schwangerschaft zu meiden.

1.5 Erfassungsmoglichkeiten des Alkoholkonsums und Testverfahren fiir den
Alkoholmissbrauch

Aufgrund der dargestellten drastischen sozialen, 6konomischen, psychischen und
physischen Konsequenzen, die aus einem iiberhohten Alkoholkonsum fiir den Einzel-
nen entstehen konnen, erweist es sich als wiinschenswert und notwendig, gefihrdete
Personengruppen zu charakterisieren, damit eine rechtzeitige Intervention erfolgen
kann. Dies ist insbesondere auch deshalb wichtig, weil die Uberginge von einem
Alkoholmissbrauch in eine Alkoholabhédngigkeit flieBend sind und sich damit der
Schritt zu einer manifesten Erkrankung unbemerkt vollziehen kann.

Fiir die Identifikation gefdhrdeter Personen stehen diverse Verfahren zur Verfligung.

Sie werden im Folgenden vorgestellt.

1.5.1 Screeningverfahren/Diagnostisches Interview zur Verdachtsdiagnose eines
Alkoholmissbrauchs

Liegt der Verdacht einer Alkoholerkrankung vor, z.B. aufgrund alkoholassoziierter
Verletzungen (Stiirze etc.), kann man sich mit Hilfe verschiedener Erhebungsverfah-
ren einer gesicherten Diagnose anndhern.

Eine der Grundlagen fiir die Weiterentwicklung von verschiedenen Methoden der Be-
schreibung des Alkohols stellt das Verfahren von Straus und Bacon (1953) dar. Es
arbeitet lediglich mit der Angabe der Haufigkeit des Alkoholkonsums und der Menge

pro Trinkgelegenheit als Dimensionen und bildet daraus den Frequenz-Mengen-
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Index (QF). Fiir Untersuchungen, die sich auf aktuellere Informationen zum Trink-
verhalten beziehen sollen, wurden die sogenannten Recall-Methoden entwickelt
(Mdkeld, 1971).

Hinzu kamen standardisierte Interviewverfahren, beispielsweise das Miinchner Com-
posite International Diagnostik Interview (M-CIDI; Wittchen et al., 1995). Es ist aus
dem strukturierten klinischen Interview fiir DSM-1V (WHO-CIDI; Wittchen, 1994)
hervorgegangen. Eine weitere Moglichkeit stellt der Einsatz von Screening-Verfahren,
beispielsweise des Miinchner Alkoholismustests (MALT; Feuerlein et al., 1977), des
Michigan Alcoholism Screening Tests (MAST; Selzer, 1971) oder seiner Kurzform
SMAST (Short Michigan Alcoholism Screening Test; Selzer et al., 1975), des CAGE-
Tests (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-opener; Ewing, 1984) oder des Liibecker
Alkoholabhingigkeits und -miBbrauchs Screening Tests (LAST; Rumpf et al., 1997)
dar. Beim Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT; Barbor et al., 1989)
werden, im Gegensatz zu den anderen Interviewverfahren, zusétzlich Trinkmenge und
Trinkfrequenz erfasst. Somit wird zusétzlich der aktuelle Alkoholkonsum in Erfahrung
gebracht. Informationen im Zusammenhang mit dem Alkoholkonsum aus den Befra-
gungen, den selbstbeurteilenden Fragebogenangaben sowie den ergénzenden klinisch-
en Befunden (Fremdbeurteilungsitems z.B. beim MALT) sollen dazu beitragen,
moglichst valide und reliabel auf einen iiberhohten Alkoholkonsum hinzuweisen.

Es ist allerdings davon auszugehen, dass bei der schriftlichen oder miindlichen Erhe-
bung zum Alkoholkonsum und den daraus resultierenden Problemen Verleugnungs-
tendenzen in nicht unerheblichem AusmalR die tatsidchliche Situation falsifizieren

(z.B. Underreporting; de Beaurepaire et al., 2007, Laatikainen et al., 2002). Dies trifft
insbesondere auch im Falle von psychiatrischen Patienten zu (de Beaurepaire et al.,
2007). Einen Einfluss auf die Verzerrungen hat u.a. auch die Formulierung der
Fragestellung (Embree und Whitehead, 1993; Lemmens et al., 1992; Poikolainen und
Karkkainen, 1985). Aus diesem Grund kommen von der verbalen/personlichen
Aussage unabhéngige und objektive Verfahren zum Einsatz, um ein missbriduchliches

Trinkverhalten aufzudecken.

1.5.2 Verfahren zum Nachweis eines akuten Alkoholkonsums/Intoxikations-
marker
Fiir den Nachweis eines akuten Alkoholmissbrauchs stehen in der Routinediagnostik

neben der Alkoholkonzentrationsbestimmung im Blut und in der Atemluft labor-
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diagnostische Verfahren zur Ethanolbestimmung und zur Bestimmung der Metabolite
Acetaldehyd (Enomoto et al., 1991) und Acetat (Korri et al., 1985) in Serum, Plasma
bzw. Vollblut (u.a. Blutalkoholkonzentration; BAK) und Urin zur Verfiigung.

Ergidnzend konnen Begleitstoffanalysen (Methanol, Butanol, Isopropanol, Aceton, 5-
Hydroxytryptophol, Dolichole etc.) durchgefiihrt werden (Iffland et al., 1994; Gilg et
al., 1994; Carlsson et al., 1993, Gibitz und Schiitz, 1993, Roine et al., 1987). Diese
zeitabhidngigen Variablen fallen unter die Bezeichnung der sog. State Marker, die im

Folgenden unter Punkt 1.5.3.2 erldutert werden.

1.5.3 Verfahren zum Nachweis eines chronischen Alkoholmissbrauchs

Zur Beschreibung eines chronisch gesteigerten Alkoholkonsums, der vom Alkoholab-
usus bis ggf. zur Alkoholabhingigkeit reichen kann, stehen eine Reihe biochemischer
Laborparameter und elektrophysiologischer Untersuchungsverfahren zur Verfligung.

Es wird zwischen ,,Trait Markern® und ,,State Markern unterschieden.

1.5.3.1 Trait Marker

Der Begriff des Trait Markers (Anfélligkeitsmarker) beinhaltet zeitunabhédngige Indi-
katoren fiir die Pradispositon/Vulnerabilitdt einer Person, eine Alkoholabhingigkeit zu
entwickeln. Die Trait Marker werden unterteilt in elektrophysiologische und gene-
tische Marker. Die Relevanz dieser Marker ist eher in der Grundlagenforschung als in

der Routinediagnostik zu suchen.

Elektrophysiologische Marker

Verdnderungen im EEG (Elektroenzephalographie; Propping et al., 1981) und bei den
ERPs (Event-Related Potentials, Evozierte Potentiale; Pfefferbaum et al., 1991;
Porjesz und Begleiter, 1985) konnen auf eine genetisch bedingte Pridisposition zur
Ausbildung einer Alkoholerkrankung hinweisen. Somit kann die elektrische Aktivitét
im Gehirn Hinweise geben auf Normabweichungen, die mit der Entwicklung einer

Alkoholproblematik assoziiert sein konnen.
Genetische Marker

Auffillig sind hierbei Enzyme oder Gene, die bei Personen mit einem exzessiven

Alkoholkonsum im Vergleich zu Normalpersonen verdndert sind.
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Konkret fillt darunter die Thrombozytenmonoaminooxidase (MAO), deren Konzen-
tration bei alkoholabhéngigen Personen am Ende der Intoxikationsphase verringert und
deren Aktivitdt somit eingeschrankt ist (Agarwal et al., 1979; Faraj et al., 1994).
Gleiches gilt fiir die Adenylatcyklase, die nach Stimulation bei alkoholkranken
Personen im Vergleich zu Kontrollgruppen einen geringeren Aktivitdtsanstieg zeigt
(Parsian et al., 1994, Tabbakoff et al., 1990). Einen weiteren genetischen Marker und
Alkohol metabolisierendes Enzym stellt die NAD-abhédngige Aldehyddehydrogenase
(ALDH) dar. Sie ist fiir die Oxidation des Acetaldehyds zu Acetat verantwortlich.
Insbesondere in der asiatischen Bevolkerung kann héufig eine atypische ALDH-
Genvariante festgestellt werden (ALDH,»/ALDH,-Defizienz), die eine ausgeprigte
Alkoholunvertraglichkeit zur Folge hat. Aus diesem Grund findet sich in diesen
Bevolkerungsgruppen eine niedrige Inzidenz von Personen mit einer Alkoholproble-
matik (Goedde et al., 1992). Bei alkoholkranken Personen hingegen konnte eine
auffallend niedrige Auftretenshdufigeit einer Defizienz des ALDH,-Isoenzym festge-
stellt werden (Chao et al., 1994, Thomasson und Li, 1993; Harada et al., 1985).
Aufgrund der fehlenden Unvertriglichkeitsreaktion auf einen hohen Alkoholkonsum
erkliart dies die Préddisposition der betreffenden Personen fiir eine missbréuchliche
Alkoholzufuhr (Chao et al., 1994).

Beziiglich der Verdnderung an einzelnen Genen sollen die Dopaminrezeptorgene (DR-
D,) erwdhnt werden. Bei ihnen weist das Al-Allel bei Personen, die mit einer
Alkoholproblematik belastet sind, eine signifikant erhdhte Pravalenz auf (Blum et al.,
1990). Nach Gilg und Soyka (1997) ist die Wertigkeit dieses Markers allerdings

umstritten.

1.5.3.2 State Marker

Das gemeinsame Kennzeichen der verschiedenen sog. State Marker (Zustands- bzw.
Verlaufsmarker) im Gegensatz zu den Trait Markern ist, dass sie nur dann erhdht sind,
wenn von der betreffenden Person akut oder iiber einen gewissen Zeitraum Alkohol
konsumiert wurde. ,,Die Mehrzahl klassischer Alkoholmarker sind letztendlich bio-
chemische Folgeerscheinungen einer kurz-, mittel- oder langzeitigen Stoffwechselbe-

lastung mit Ethanol [...]* (Gilg und Soyka, 1997).
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»Kurzzeitmarker*

Die géngigen Intoxikationsmarker, die zum Nachweis eines akuten tibermafligen Alko-
holgenusses zur Anwendung kommen, wurden bereist unter Punkt 1.5.2 vorgestellt.
Ergiinzend sollen an dieser Stellte das Phosphatidylethanol, das Athylglucuronid (EtG)
und die Fettsduredthylester als Marker eines kurzzeitig zuriickliegenden Alkoholmiss-
brauchs erwdhnt werden.

Phosphatidylethanol

Dabei handelt es sich um einen spezifischen Metaboliten des Ethanols, dessen
Blutkonzentration hoch mit dem Alkoholkonsum korreliert und dessen diagnostische
Sensitivitdt hoher als die der bislang zur Verfiigung stehenden Alkoholmarker zu sein

scheint (Aradottir et al., 2006). Die Halbwertszeit des Markers betragt zwei Wochen.

Athylglucuronid (EtG)

Das Athylglucuronid stellt einen weiteren Biomarker eines kurz vorher erfolgten
Alkoholmissbrauchs dar (Wurst et al., 2000). Dabei handelt es sich um einen Metabo-
liten des Ethanols, der in der Leber durch die Konjugation des Ethanols mit der
aktivierten Uridin-diphospho-glucuronid Séure entsteht (Wurst et al., 2005). Aufgrund
der Tatsache, dass es sich beim Athylglucuronid um einen direkten Metaboliten des
Athanols handelt, geht man von einer hdheren Sperzifitit als bei der y-GT aus
(Hannuksela et al., 2007). Ein Nachweis des Markers gelingt im Blut bis zu einer
Dauer von 8 Stunden (Schmitt et al., 1997) und im Urin bis zu einer Dauer von 80
Stunden nach Alkoholauthahme (Wurst et al., 2000). Zusitzlich ist ein Nachweis iiber
Haarproben moglich (Politi et al., 2006). Das aufwindige diagnostische Verfahren des
Nachweises der Metaboliten iiber die Gaschromatographie-Massenspektrometrie oder
die Fliissigkeitschromatographie in Kombination mit der Massenspektrometrie
limitiert allerdings seine Einsetzbarkeit in der klinischen Routinediagnostik (Hannuk-

sela et al., 2007).

Fettsduredthylester

Fettsduredthylester sind Produkte des nicht-oxiadtiven Ethanolmetabolismus und
stellen ebenfalls einen Marker kurzfristig erfolgten Alkoholkonsums dar (Hannuksela
et al., 2002). Erhohte Werte konnen im Blut bereits kurz nach der Alkoholaufnahme
festgestellt werden. Die Serumwerte der Fettsdureédthylester bleiben fiir ca. 24 h nach

Athanolzufuhr erhdht (Pragst et al., 2001). Ahnlich der Situation beim Athylglucu-
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ronid verhindert auch hier die erforderliche komplexe Analysetehnik der Gaschroma-
tographie-Massenspektrometry den routineméfigen Einsatz dieses Markers im Klinik-

alltag (Hannuksela et al., 2007).

Mittelzeitmarker

Die Mittelzeitmarker und auch die im Anschluss beschriebenen Langzeitmarker
beruhen vorwiegend auf den Verdnderungen von leberenzymatischen und hidmato-
logischen Parametern. In Abhéngigkeit des einzelnen Markers liegt die Plasmahalb-

wertszeit der Mittelzeitmarker bei ca. 14 Tagen.

Leberenzyme:

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (= GOT, ASAT, AST, Aspartat-Amino-Trans-
ferase)

Der Nachweis einer gesteigerten GOT gilt als guter Indikator fiir eine hepatozelluldre
Schiadigung (Seitz et al., 1995a). Allerdings ist seine Wertigkeit fiir den spezifischen
Nachweis einer Schadigung durch die Noxe Alkohol eher kritisch zu hinterfragen, da
seine Sensitivitdt und Spezifitdt in den meisten Untersuchungen unterhalb der der
Gamma-Glutamyl-Transferase lag (Spief et al., 1995; Bell et al., 1993). Nach ca.
einer bis drei Wochen ist bei alkoholabstinentem Verhalten von einer Normalisierung
der Parameter auszugehen (Gilg, 1995).

Eine Erhohung des mitochondrialen Isoenzyms der GOT, der Aspartat-Amino-
Transferase (ASAT), kann auf eine chronische Schidigung aufmerksam machen
(Mihas und Tavassoli, 1992). Zur Differenzierung einer alkoholbedingten von einer
nichtalkoholbedingten Leberschddigung sollte nach Okuno et al. (1988) der Quotient
aus ASAT und GOT herangezogen werden.

Glutamat-Pyruvat-Transaminase (= GPT, ALAT, ALT, Alanin-Aminotransferase)

Auch die Glutamat-Pyruvat-Transaminase steigt im Falle einer Schidigung des Zyto-
plasmas der Leberzellen im Blut deutlich an. Die Normalisierung der Laborparameter
entspricht dem Zeitrahmen der GOT (Gilg, 1995). Fir die GPT bzw. ALAT gilt
ebenfalls, dass es — neben einer alkoholtoxischen Ursache — aufgrund von unspezi-

fischen hepatozelluldren Schidigungen zu einem Serumanstieg kommen kann (Pratt
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und Kaplan, 1999). Die Bestimmung des sog. De-Ritis-Quotient (Quotient aus
GOT/GPT) lasst eine alkoholéthiologische Ursache vermuten, wenn der Wert >1-2
ausfallt (Gilg und Soyka, 1997; Mihas und Tavassoli, 1992).

f3-Hexosaminidase und Glutamatdehydrogenase (GLDH)

Nach einem zehntdgigen Konsum von 60g/d Ethanolbelastung kann im Serum oder
Urin eine signifikante Erhohung des lysosomalen Leberenzyms der 3-Hexosaminidase
nachgewiesen werden (Seitz et al., 1995b). Die Sensitivitit wird hoher als bei der y-GT
oder der GOT, die Spezifitit allerdings gering eingeschitzt (Gilg und Soyka, 1997).
Beziiglich der positiven Korrelation erhohter mitochondrialer Glutamatdehydrogenase-
Werte und Leberzellnekrosen bzw. exzessivem Alkoholmissbrauch besteht weiterhin

Diskussionsbedarf (Gilg und Soyka, 1997, Gédde und Agarwal, 1989).

Hdmatologische Parameter:

Kohlenhydrat-defizientes Transferrin (carbohydrate deficient transferrin, CDT)

Beim CDT handelt es sich um eine Variante des Glykoproteins Transferrin, das bei
chronisch Alkoholmissbrauch betreibenden Personen im Blut erhéht nachweisbar ist.
Die erhohten Serumwerte der Transferrinvariante CDT fallen im Rahmen einer
Klassifikation nach zeitlichen Aspekten unter die Mittelzeitmarker. Um eine CDT-
Bildung zu induzieren ist eine kontinuierliche Alkoholaufnahme iiber mindestens eine
Woche erforderlich (Stibler et al., 1986). Die Plasmahalbwertszeit betrdgt ca. 14 Tage
(Allen et al., 1994, Stibler, 1991, Schellenberg et al., 1989). Auch bei diesem Marker
konnen falsch-positive Befunde auftreten, wie sich in der Diskussion der Arbeit zeigen
wird. Unter Punkt 1.6 wird das Kohlenhydrat-defiziente Transferrin detailliert be-

schrieben.

High-Densitiy-Lipoprotein (HDL), Apolipoprotein und [3-Carboline

Bei lidnger bestehendem Alkoholabusus kann sich dies auch in Form einer Erh6hung
des HDL, bzw. HDL;-Cholesterins, des Apolipoproteins I/II oder des B-Carbolines
(Reaktionsprodukt aus Acetaldehyd und den Indolaminen Serotonin und Tryptamin)

niederschlagen (Gilg und Soyka, 1997, Rommelspacher et al., 1990). Die Bestimmung
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dieser Parameter ist allerdings Speziallabors vorbehalten und damit nicht Bestandteil

der Routinediagnostik (Soyka und Koller, 1999; Wetterling und Kanitz, 1997).

»Langzeitmarker*

Eine Normwertiiberschreitung der folgenden zwei Marker setzt im Falle der
alkoholbedingten Athiologie einen konstanten Konsum von mehreren Wochen voraus.
Aufgrund ihrer langen Halbwertszeit fallen die Werte der y-GT und des mittleren
korpuskuldren Erythrozytenvolumens (MCV) auch wieder langsamer ab. Daher eignen
sich diese zwei Parameter insbesondere, um einen lang andauernden, ggf. geleugneten

Missbrauch nachzuweisen.

Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT)

Nach einem mehr als dreiwdchigen Konsum von Alkohol tiber 60 g kommt es zu
Schidigungen bzw. zu einer Enzyminduktion in der Leber, die zu einem im Blutserum
nachweisbaren Anstieg der vorwiegend in den Lebermitochondrien lokalisierten y-GT
fiihrt (Soyka und Koller, 1999; Wetterling und Kanitz, 1996, Gilg, 1995; Rosman und
Lieber, 1992). Da ein Anstieg der y-GT ebenfalls bei Leberverdnderungen anderer
Athiologie (z.B. Erkrankungen, Medikamente, Nikotinabusus, Adipositias) zu erwar-
ten ist oder fiir einen Anstieg eine Leberschidigung eingetreten sein muss, ist der
Marker relativ unspezifisch und nur ein indirekter Indikator fiir einen iibersteigerten
Alkoholkonsum (Gilg und Soyka, 1997). Die Halbwertszeit der y-GT betrdgt ca. 26
Tage (Wetterling und Kanitz, 1997).

Mittleres korpuskuldres Erythrozytenvolumen (MCV)

Bei chronisch in hohem Mafle Alkohol konsumierenden Personen (80 g/d oder 450
g/Woche iiber 2-3 Monate) kann meist eine Makrozytose der Erythrozyten festgestellt
werden (mikrokorpuskulidres Volumen der Erythrozyten > 95 mm?®). Es wird vermutet,
dass die Ursache dieser Verdnderung in einer alkoholtoxischen Knochenmarks-
schidigung im Sinne einer Suppression zu suchen ist. Auch eine Strukturverdnderung
des Hamoglobins durch Azetaldehydanlagerung konnte dafiir verantwortlich gemacht
werden (hdmoglobinassoziiertes Azetaldehyd, HAA; Gilg und Soyka, 1997). Aufgrund
der Lebensdauer der Erythrozyten (120 Tage) ist mit einer lingeren Latenz (ca. 6
Wochen) bis zum Anstieg der MCV-Werte nach Alkoholkonsum zu rechnen. Gleiches
gilt ebenso fiir die Zeitdauer bis zum Abfall bei Alkoholabstinenz (Wetterling und
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Kanitz, 1997; Anger und Heimpel, 1987). Daher fillt dieser Laborparameter unter die
sog. Langzeitmarker und ist zur Kontrolle der Patientencompliance, beispielsweise im
Falle einer Entzugsbehandlung, nicht geeignet. Erwdhnt werden muss, dass u.a.
Mangelzustinde wie ein Folsduremangel oder ein Vitamin B,-Mangel sowie himato-
logische Erkrankungen und auch ein Nikotin- oder Drogenabusus ebenfalls zu diesen
erythrozytiren Verdnderungen fithren konnen (Wetterling und Kanitz, 1997, Rosman

und Lieber, 1992).

1.6 Kohlenhydrat-defizientes Transferrin (Carbohydrate-deficient transferrin,
CDT)

Zum ersten Mal wurden Stibler und Kjellin im Jahr 1976 auf die Transferrinvariante
des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins bei der Liquor- und Serumuntersuchung
von Patienten mit einer alkoholbedingten Kleinhirndegeneration aufmerksam (Stibler
und Kjellin, 1976). Es folgten zahlreiche Publikationen und klinische Studien, die dem
Marker eine hohe Spezifitit (90-100 %) und Sensitivitdt (50-90 %) hinsichtlich des
Nachweises eines exzessiven Alkoholkonsums bestétigten (Reynaud et al., 2000
Arndt, 1999; Mihas und Tavassoli, 1992; Stibler, 1991; Schellenberg et al., 1989;
Schellenberg und Weill, 1987, Storey et al., 1987, Stibler et al., 1986, Vesterberg et
al., 1984, Stibler et al., 1980). Insbesondere sein spezifisches Ansprechen im Falle
einer alkoholassoziierten Leberschiddigung, bzw. sein nicht Ansprechen im Falle einer
chronischen Lebererkrankung anderer Genese hebt den Marker von den iibrigen
biologischen Markern ab, die zu dieser Differenzierung nicht in der Lage sind (Kanitz
und Wetterling, 1995, S. 154, Seitz et al., 1995b).

Allerdings wurden fiir die Untersuchungen héufig selektierte, klinische Patienten-
gruppen von alkoholabhédngigen Personen herangezogen, die mit einer Kontrollgruppe
von Alkohol abstinenten Personen verglichen wurden (Reynaud et al., 2000;
Schellenberg und Weill, 1987; Vesterberg et al., 19584, Stibler et al., 1980).

Aufgrund des Vergleiches der zwei Extremgruppen wurde mutmallich insbesondere
die Sensitivitidt des Makers in diesen Studien iiberschitzt. Studienergebnisse weiterer
Autoren erbrachten fiir den CDT-Marker insuffiziente Ergebnisse, sofern er nicht an
diesen beiden Extremgruppen, sondern an einer Stichprobe aus der Normalbevolker-
ung getestet wurde. Generell ist er daher nach Meinung einiger Autoren als
Screeningmarker flir chronisch gesteigerten Alkoholkonsum aus der unselektierten

Gesamtpopulation weniger zu empfehlen (Alte et al., 2004; Alte et al, 2003;
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Sillanaukee et al., 2000b; Gronbcek et al., 1995; Lof et al., 1994, Nilssen et al., 1992).
Eine Ubersicht iiber klinische Studien, die zum CDT als Alkoholmissbrauchsmarker

durchgefiihrt wurden, findet sich z.B. bei Stibler (1991) oder Allen et al. (1994).

1.6.1 Definition des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins (CDT)

Nach der aktuell akzeptierten Definition stellt das Kohlenhydrat-defiziente Transferrin
dic Summe aus dem Asialo- Monosialo- und Disialotransferrin dar (Kanitz et al.,
1993, Stibler, 1991). Angaben der CDT-Werte werden entweder als Prozentwert des
CDTs zum Gesamttransferrin (%CDT) oder als Units pro Liter (U/l) angegeben (Soyka
und Koller, 1999, S. 72).

Bei der Transferrinvariante des CDTs ist die Anzahl der terminalen Aminozucker der
beiden Oligosaccaridseitenketten des Glykoproteinmolekiils und der Sialinsdureanteile
reduziert. Anstelle der liblicherweise in der Leber synthetisierten Tri- und Tetrasialo-
transferrine (80 %) werden vermehrt Asialo-, Monosialo- und Disialotransferrinformen
gebildet (Arndt, 2001, Stibler, 1991, de Jong et al., 1990; Stibler et al., 1986). Diese
Molekiilveranderungen haben zur Folge, dass sich das CDT in seinen elektropho-
retischen Eigenschaften vom normalen Transferrin unterscheidet, da der isoelektrische
Punkt (pI) des Transferrins mit jedem fehlenden Sialinsdurerest um ca. 0,1 ansteigt

(de Jong et al., 1990). Der isoelektrische Punkt der Transferrinisoformen, die das CDT
bilden, liegt bei (pI) > 5.7. Dieser Unterschied im Ladungszustand kann zur Bestimm-
ung vom CDT genutzt werden (Stibler, 1991; Stibler et al., 1986). Die durch Heggli et
al. (1996) ausgeloste Diskussion, ob die diagnostische Aussagekraft des CDT-Markers
vom Einbezug der Isoform des Trisialotransferrins (oder Anteilen davon) profitieren
konnte (Tagliaro et al., 2002; Delanghe et al., 2002; Renner et al., 1997, Mdrtensson
etal., 1997; Heggli et al., 1996), wurde mehrfach verneint (Arndt et al., 2002, Dibbelt,
2000). In mehreren Untersuchungen fanden sich zwischen Serumproben mit patholo-
gisch verdnderten und Serumproben mit nicht pathologischen CDT-Werten beziiglich
der Trisialotransferrinkonzentration keine Unterschiede (Dibbelt, 2000; Renner et al.
1997; Martensson et al., 1997). Erhohte Isoformen von Asialo- und Disialotransferrin
durch Alkoholkonsum gehen somit im Allgemeinen nicht zugleich mit erhdhten
Trisialotransferrinwerten einher. Das ldsst vermuten, dass es nicht zu einem alkohol-
induzierten Anstieg des Trisialotransferrins (und auch nicht der hoher sialinisierten

Transferrinisoformen) kommt. Bereits Viitala et al. (1998) kamen in ihrer Untersu-
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chung der sogenannten ,Trisialo-Tests zu dem Ergebnis, dass es nicht gewinn-
bringend ist, die Trisialoform in der Definition des CDTs zu beriicksichtigen. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kamen Hdrlin et al. (1997). Abbildung 1.2 veranschaulicht
grafisch die Struktur einiger Isoformen des Transferrins und des Kohlenhydrat-

defizienten Transferrins (Arndt, 2001).

A higher-sialylated transferrin isoform.

Sialic- Sialic- Sialic- Sialic- Sialic-
acid acid acid acid acid
Pentasialo-Fe;c-
Transferrin
Fe3*
N | C

The quantitatively most important non-CDT isoform.

Sialic- Sialic- Sialic- Sialic-
acid acid acid acid
Tetrasialo-Fe -
Transferrin

|
s \‘/ \(
N | | C

A CDT or a non-CDT isoform?

Sialic- Sialic- Sialic-
acid acid ac id
Trisialo-Feg- Galactose
Transferrin
N \( \
The quantitatively most important CDT isoform.
Sialic- Sialic-
acid acid
Disialo-Fe,- : :
Transferrin :
Fe3+ Fe3* "E’
N F I i e
The quantitatively second most important CDT isoform.
Asialo-Fe,- : : : :
Transferrin
Fei* \.E’ Fe’* \‘?’
N | : | ' C

Abb. 1.2: Schematische Darstellung einiger Isoformen des Transferrins und des CDTs (Arndt, 2001)
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1.6.2 Genese des CDT(-Markers)

Bei den Transferrinen handelt es sich um eisentransportierende Glykoproteine
(Molekulargewichte um 80.000 Dalton), die als zentrale Struktur eine Polypeptidkette
von 679 Aminosduren aufweisen (Stibler und Borg, 1991). An dieser Polypeptidkette
finden sich zwei Bindungsstellen fiir eine Oligosaccaridkette sowie zwei Eisenbin-
dungsstellen (Fe-Bindungsstellen). Die Beladung der Fe-Bindungsstellen, von denen
sich eine an der C- und die andere an der N-terminalen Doméane der Polypeptidkette
befindet, erfolgt in Abhéngigkeit von der Eisenversorgung des Organismus. Die Oligo-
saccaridketten verzweigen sich in bi-/tri- oder tetraantennire Strukturen, an denen sich
wiederum physiologischerweise ein endstidndiger, negativ geladener Sialinsdurerest
befindet. Entsprechend des Beladungszustandes mit Sialinsdureresten entstehen
Asialo- bis Octasialo-Transferrine (von keinem bis acht Sialinsdureresten). Auch die
elektrische Ladung des Molekiils ist abhidngig von der Anzahl der Séurereste
(MacGillivray et al., 1983).

Die Synthese der Transferrine findet hauptséchlich in der Leber statt. Definitions-
gemifl handelt es sich beim Kohlenhydrat-defizienten Transferrin um Transferrin-
Isoformen, deren Oligosaccaridketten mit keiner oder maximal zwei ,,Kohlenhydrat-
antennen‘ (Asialo-, Monosialo-, und Disialotransferrin) ausgestattet sind (Arndt, 2001;
Stibler, 1991, de Jong et al., 1990, Stibler et al., 1986).

Als Pathomechanismus ethanolinduzierter CDT-Erhohungen wird vermutet, dass es
durch chronische Ethanolbelastung oder dessen Metaboliten aufgrund von Storungen
der Glykosyltransferasen, der Sialyltransferasen oder von Membranstérungen zu Syn-
thesedefekten der Transferrinbildung kommt (Lakshman et al., 1999; Stibler und Borg,
1991; Malagolini et al., 1989; Schacter, 1986). Zusétzlich wird der Glykosyltransfer
duch das Azetaldehyd inhibiert (Lakshman et al., 1999; Ghosh und Lakshman, 1997,
Stibler, 1991). Das hat den verminderten Einbau der endstidndigen Sialinsdurereste an
die Antennenkomplexe, mit der Bildung vermehrter gering sialinisierter Transferrin-
formen zur Folge. Bei gesunden Personen liberwiegt hingegen die Tetrasialoisoform.
Nicht unerwéhnt bleiben soll allerdings, dass das Transferrinmolekiil auch unter
physiologischen Bedingungen in den Substrukturen eine Variabilitdt (Mikrohetero-
genitit) aufweisen kann (de Jong et al, 1990).

H. Stibler et al. (1986, 1991) halten einen kontinuierlichen Konsum von 50 bis 80 g

Ethanol/d iiber den Zeitraum von mindestens einer Woche fiir erforderlich, um ent-
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sprechende geschlechts- und gewichtsunabhéngige pathophysiologische Abldufe zu
induzieren und ein Ansprechen des Markers in 81 bis 94 % der Fille zu erreichen
(Gilg und Soyka, 1997: mind. 50-60 g/d iiber 2 bis 3 Wochen). Die konstante Zufuhr
kleinerer Alkoholmengen fiihrt nachweislich zu einer CDT-Erhéhung, wohingegen der
Marker von einer einmalig iibersteigerten Zufuhr von Alkohol unbeeinflusst zu
beleiben scheint (Whitfield et al., 1998; Lesch et al., 1996a). Liegen erhohte CDT-
Werte vor, kann dies als ein Indiz fiir einen Alkoholmissbrauch gewertet werden. Die
Plasmahalbwertszeit des CDTs betréigt ca. 14 Tage (Gilg und Soyka, 1997, Allen et al.,
1994, Stibler, 1991; Schellenberg et al., 1989), die des Transferrins ca. siecben Tage
(Potter et al., 1985).

1.6.3 Nachweisverfahren und Analysemethoden des CDTs

Wie bereits erwdhnt konnen der unterschiedliche Ladungszustand des Transferrins,
bedingt durch die Sialinsdurereste, und die unterschiedlichen isoelektrischen Punkte
zur CDT-Diagnostik genutzt werden (Stibler, 1991, Stibler et al., 1986). Im elektri-
schen Feld fiihren diese Unterschiede zu einer unterschiedlichen Wanderungsge-
schwindigkeit der Tansferrin-Isoformen. Sie treten als Banden in Erscheinung und
konnen immunologisch mittels RIA (Radioimmunoassay), EIA (Enzym-Immuno-
assay), Immun-Turbidimetrie oder Immunfixation identifiziert werden (Arndt und
Hackler, 1999). Dies Verfahren bildet im Wesentlichen die Grundlage der etablierten
Analysemethoden zur CDT-Wert-Bestimmung, die nachfolgend vorgestellt werden.
Hinsichtlich der Sensibilitit und Spezifitit fiir die CDT-Fraktion differieren die
Methoden.

1.6.3.1 Elektrophoretische Verfahren

Als elektrophoretische Verfahren haben sich zwei Methoden etabliert:

- Die Isoelektrische Fokussierung (IEF) und Direktfirbung nach Immunofixierung
(Kapur et al., 1989, Stibler et al., 1980) oder Western Blotting (Xin et al., 1991)

und

- die Kapillar-Elektrophorese (Legros et al., 2003, Lanz et al., 2002 ; Wuyts et al.,
2001a).

Die isoelektrische Methode stellt eine der hdufig angewendeten Verfahren fiir die

CDT-Wert-Bestimmung dar, da die diagnostische Sicherheit besonders hoch ist. Dies

folgt aus der hohen Empfindlichkeit (Probenvolumen < 1 pl), der Trennschirfe des
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Verfahrens sowie der Moglichkeit, auch genetische Polymorphismen von Serumtrans-
ferrinen zu erfassen (Arndt und Hackler, 1999; Xin et al., 1992). Eine genaue Differen-
zierung des Desialysierungsgrades ist bei dieser Methode ebenfalls moglich, was
insbesondere im Hinblick auf die Diagnose der CDG-Glykanose (Carbohydrate-
deficient glycoproteinsyndrome) bzw. des DDD-Syndroms (Disialotransferrin
developmental deficiency syndrome) hilfreich ist (Heyne und Weidinger, 1992).
Allerdings erfordern diese Verfahren eine komplizierte Technik, die bislang verhindert
hat, dass sich die elektrophoretischen Methoden in der Routinediagnostik etabliert
haben.

1.6.3.2 Chromatographische Verfahren

Als Alternative stehen folgende sdulenchromatographische und HPLC-Verfahren

(High Performance Liquid Chromatography = Anionenaustausch Hochleistungs-

fliissigchromatographie) zur Verfiigung:

- HPLC—Methode (Simonsson et al., 1996, Jeppsson et al., 1993) mit Auftrennung
durch Chromatofokussierung (Soderberg et al., 1983) oder Anionen-Austausch mit
UV-Detektion

- Anionen-Austausch-Chromatographie und nachfolgender Radio-Immunassay
(Stibler et al., 1991)

- Anionen-Austausch-Chromatographie und nachfolgender Enzym-Immunoassay
(Arndt et al., 1998b; Stibler, 1991)

- ImmunoaffinititsLC/Electrospray Massenspektometrie (Lacey et al., 2001).

Die Daten der CDT-Werte der vorliegenden Arbeit wurden mit der HPLC-Methode
(ClinRep"HPLC Complete Kits) der Firma RECIPE CHEMICALS + INSTRU-
MENTS GmbH gewonnen. Dies bot die Moglichkeit eine spezifische Auftrennung der
Tansferrinisoformen in Abhéngigkeit vom Glykosylierungszustand vorzunehmen und
auf dieser Grundlage der Frage nachzugehen, welche Isoform(en) des CDTs eines

Probanden zur Beurteilung eines positiven Befundes ausschlaggebend war(en).

1.7 Die Rolle des CDTs bei der Alkoholmissbrauchsdiagnostik, getestet an
einem epidemiologischen Normalkollektiv

Nach derzeitigem Erkenntnisstand und zahlreichen kontroversen Diskussionen stellt das
CDT nach wie vor die spezifischste Kenngrof3e eines chronischen Alkoholmissbrauchs

dar. Viele Studien kommen, wie zuvor in Ausziigen dargestellt, zu dem Schluss, dass
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der CDT-Wert einen wertvollen Beitrag zur Identifizierung chronischen Alkoholmiss-
brauchs liefern kann. Aufgrund der Variationsbreite der Messtechniken und Analyse-
verfahren des CDTs (Helander et al., 2001a; Arndt, 2001) sowie der uneinheitlichen
Definitionen des Markers und des missbriauchlichen Alkoholkonsums ist ein Vergleich
der Ergebnisse jedoch nur eingeschrinkt moglich. An hoch selektiven Kollektiven
(alkoholabhingige Personen versus alkoholabstinente Personen) oder unter klinischen
Bedingungen erzielt der Marker, wie berichtet, eine sehr hohe Sensitivitit und Spe-
zifitit. Studien, die den CDT-Marker an einem epidemiologischen Normalkollektiv
getestet haben, liegen hingegen nur in sehr geringer Anzahl vor. Bei Untersuchungen an
Kollektiven dieser Art wurden allerdings aufgrund geringer Sensitivitidt des Ofteren
Zweifel an der sinnvollen Einsetzbarkeit des Markers geduBlert. Dies insbesondere dann,

wenn es um den Einsatz an weiblichen Personen ging (Alte et al., 2003; Sillanaukee et

al., 2000a; Gronbeek et al., 1995, Lof et al., 1994, Nilssen et al., 1992). Auch die
Anzahl von Untersuchungen zum CDT nach kontrollierter Alkoholaufnamhme ist nach
wie vor sehr begrenzt (Lesch et al., 1996; Salmela et al., 1994). Nicht vollstindig
geklart ist daher die Einsatzmdglichkeit des CDT-Markers als Screeningmarker in
einem prdventiven Ansatz, um bereits auf der Vorstufe einer manifesten Alkohol-
erkrankung und deren Folgen einen missbrauchlich gesteigerten Alkoholkonsum anzu-
zeigen. Vor dem Hintergrund der Tendenz, dass gerade der Alkoholkonsum unter
Jugendlichen und jungen Erwachsenen (v.a. durch alkoholhaltige Mixgetrianke, sog.
»Alkopops®; Arnu, Siiddeutsche Zeitung vom 12.06.07) — bei nach wie vor bestehendem
hohen Grundkonsum der deutschen Bevolkerung — ansteigt (Augustin und Kraus,
2005a; Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung, 2004; Hurrelmann et al., 2003),
wiére es wiinschenswert, iiber einen Marker mit einer ,,Warnfunktion® zu verfiigen.
Damit lieBe sich eine Friihintervention realisieren. Der Bedarf an einer validen Kenn-
groBBe missbriauchlichen Trinkverhaltens besteht also nach wie vor. Die Diskussion um
den Einbezug des Trisialotransferrins in die CDT-Definition sollte in der vorliegenden
Arbeit nicht neu entfacht, wohl aber iiberpriift werden.

Ermoglicht wurde dies durch die Isosialospezifische Auftrennung der Blutproben
anhand des Einsatzes der HPLC-Methode (Anionenaustausch-Hochleistungsfliissig-
chromatographie). Dies Verfahren brachte - im Gegensatz zu den Immunoassays -
aufgrund seiner hoheren Prézision den Vorteil, dass auch ein Asialotransferrinpeak im
Chromatogramm nachweisbar ist, dessen Auftreten nach Helander et al. (2001a) mit

hoher Wahrscheinlichkeit auf einen exzessiv gesteigerten Alkohokonsum hinweist.

-28 -



Einleitung

Verfahren, die lediglich die Summenwerte des CDTs angeben, sind wesentlich
storanfélliger, da — wie spéter dargestellt — vielféltige andere Griinde den Wert der
hoheren Transferrinformen beeinflussen konnen und somit zu inkorrekten CDT-Werten
fiihren konnten. Das Asialotransferrrin scheint davon unbetroffen und daher alkohol-
spezifisch zu sein (Helander et al., 2001a).

Zusitzlich wurden Forderungen laut, eine Reevaluierung der Griinde fiir eine vermeint-
liche Einschriankung des Markers hinsichtlich seiner Genauigkeit in der Sensitivitdt und
Spezifidt, aufgrund insuffizienter Analyseverfahren, vorzunehmen (Bergstréom und
Helander, 2008a; Arndt et al., 2007, Fleming et al., 2004). Auch hierfiir eignet sich die
HPLC-Methode als wesentlich valideres Testverfahren.

Der CDT-Marker wurde somit erneut an einem groflen epidemiologischen Normal-
kollektiv getestet, und es wurden Riickschliisse auf dessen Einsatzmoglichkeit gezogen.
Das Probandenkollektiv der zweiten Bayrischen Verzehrsstudie bot hierfiir als Normal-
kollektiv ideale Voraussetzungen. Dies insbesondere auch, weil die Daten iiber den
Alkoholkonsum beispielsweise durch zusétzliche Informationen zum Gesundheitszu-
stand, der sozialen Situation und der personlichen Lebensumstinde ergénzt werden
konnten. Der Alkoholkonsum des Kollektivs wurde beschrieben und es wurde
iiberpriift, ob es gelungen ist, diesen anhand der angewendeten Methode (telefonischer

Recall) valide in Erfahrung zu bringen.
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2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ziel der vorliegenden Arbeit ist anhand eines geeigneten epidemiologischen Normal-
kollektivs zu iiberpriifen, ob der Einsatz des Kohlenhydrat-defizienten Transferrin-
Markers als aussagekréftiger biologischer Alkoholismusmarker fiir chronisch gestei-
gerten Alkoholkonsum an einem derartigen Kollektiv sinnvoll ist sowie die
Erarbeitung der CDT-Normalwerte.

Parameter, die nach bisherigem Wissensstand die Sensitivitit und Spezifitit des CDT-
Markers negativ beeinflussen konnten, wurden nach Datenlage eines Fragebogens
eruiert und im Zusammenhang mit den Probanden dargestellt.

Die Beschreibung des Alkoholkonsums des Probandenkollektivs an sich umfasst die
Frage, welche Alkoholika innerhalb der vorliegenden Probandenkollektive bevorzugt
und in welchen Mengen sie konsumiert wurden.

Es wurde unter anderem nach Korrelationen zwischen dem Alkoholkonsum und
einigen Gesundheitsparametern, andersartigem potentiell siichtigem Verhalten, dem
Sozial- und Bildungsstatus sowie den Lebensumstéinden gesucht.

Dariiber hinaus wurde der Frage nachgegangen, ob die Datenerhebung des Alkohol-
konsums mittels einer Recall-Befragung der hier angewendeten Art suffiziente Daten
lieferte und aus welchem Grund potentiell alkoholabhingige Personen der epide-

miologischen Studie unentdeckt geblieben sein kdnnten.

Folgende Fragestellungen sollen in der Arbeit beantwortet werden:
1. Wie gestaltet sich der Alkoholkonsum der bayrischen

Querschnittsbevolkerung?

2. Existieren alters- oder geschlechtsabhéngige Korrelationen beziiglich des
Alkoholkonsums?
3. Wie présentiert sich der Alkoholkonsum der Probanden, von denen keine

Blutabnahme zur Verfiigung gestellt wurde? Kommt die Angst, als alkoholer-
krankte Person entlarvt zu werden, als Ablehnungsgrund hierfiir in Frage?
4. Welche Storvariablen treten bei der Erhebung des Alkoholkonsums auf?
5. Sind Korrelationen zwischen Gesundheitsstatus sowie dem  Sozial- und
Bildungs-
status und dem Alkoholkonsum feststellbar?
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6. Erweist sich der CDT-Marker in dieser Studie als geeignet, einen chronisch
gestei-
gerten Alkoholkonsum bei Einzelpersonen in einem epidemiologischen
Normal-
kollektiv nachzuweisen?
7. Wie haufig treten pathologische CDT-Werte im untersuchten Kollektiv auf?
1. Welche Einflussfaktoren, die die Sensitivitdt und Spezifitit des Alkoholismusmar-
kers negativ beeinflussen konnen, treten auf? Kommt es darunter zu
verfdlschten
CDT-Werten?
2. Eignet sich die Erhebungsmethode des telefonischen Recall als valide Informati-
onsquellen fiir den tatsidchlichen Alkoholkonsum der Probanden?
3. Welche Auswirkung hitte eine Beriicksichtigung des Trisialotransferrins in der

Definition des CDT-Markers?
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3 Datenmaterial und Methoden

3.1 Probandenkollektiv und Datengrundlage

Das in dieser Untersuchung verwendete Datenmaterial stammt aus der zweiten ,,Bay-
rischen Verzehrsstudie® (BVS 1), die von September 2002 bis Juni 2003 durchgefiihrt
wurde (Himmerich, 20006). Ziel dieser Querschnittsstudie war es, reprisentative Daten
zum Erndhrungsverhalten und zur Lebenssituation der bayrischen Bevdlkerung zu
erhalten, um daraus wesentliche Determinanten und Gesundheitsfolgen zu eruieren.
Die Zufallsstichprobe der Studienteilnehmer aus der Grundgesamtheit der deutsch-
sprachigen Wohnbevolkerung wurde mittels des Random-Route-Verfahrens akquiriert.
Von Probanden wurden mit Hilfe des ,,computer aided personal interview* (CAPI)
anhand von 72 Fragen Angaben zu ihrer Lebenssituation, ihrem Erndhrungsverhalten,
ihrem Erndhrungswissen, ihren soziookonomischen Verhéltnissen sowie zu ihrem
Gesundheitsstatus und Schlafverhalten erfragt.

Im Anschluss an die Datenerhebung der Studie durch den Fragebogen konnten
innerhalb der folgenden zwei Wochen ein Teil der Probanden ergidnzend mindestens
zweil mal hinsichtlich ihres Lebensmittelverzehres, ihrer korperlichen Aktivitdt und

ihres Alkoholkonsums vom Vortage telefonisch befragt werden.

Fiir die vorliegende Untersuchung mussten zunichst die einzelnen Dateien aufeinander
abgestimmt und die fiir die Arbeit relevanten Aspekte selektiert werden.

Das Probandenkollektiv wird anhand ausgewdhlter Gesichtspunkte dargestellt.

Um alle zur Verfiigung stehenden Daten beziiglich des Alkoholkonsums einflieBen zu
lassen, werden in der Arbeit zwei Kollektive hinsichtlich ihres Alkoholkonsums
beschrieben. Das erste Kollektiv, das vorgestellt wird, wurde als Gesamtkollektiv be-
zeichnet und rekrutierte sich aus allen 896 Probanden, die telefonisch befragt worden
waren.

Analog der Beschreibung des Alkoholkonsums des Gesamtkollektivs erfolgt eine
Ergebnisdarstellung der Teilgruppe von Probanden, denen eine Blutprobe entnommen
wurde und von denen somit eine CDT-Wert-Bestimmung vorgenommen werden
konnte. Diese Probandengruppe wurde als Hauptkollektiv definiert (547 Daten).

Zusitzliche Informationen zum Gesundheitsstatus, einer moglichen Medikamenten-
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einnahme, dem Sozial- und Bildungsstatus und der Lebenssituation des Hauptkollek-
tivs ermoglichten eine detaillierte Darstellung dieser Probandengruppe.

Daten unter 18-jahriger Probanden gingen hierbei nicht mit ein, da ein Alter unter 18
Jahren das einzige definierte Ausschlusskriterium fiir eine Blutentnahme war.
Probanden mit auffilligen CDT-Werten werden unter Punkt 4.3 beschrieben.

Eine Probandengruppe von sechs Personen mit hohem Alkoholkonsum (> 60 g), aber
keinem Anstieg des CDT-Markers, sowie ein weiteres Kollektiv von 288 Probanden,
denen keine Blutprobe entnommen wurde, werden zu einem spiteren Zeitpunkt der

Arbeit beschrieben (Punkt 4.4 bzw. Punkt 4.5).

3.2 Datenakquirierung und Darstellung des Alkoholkonsums

Im Rahmen der drei unangemeldeten telefonischen Befragungen (computer-assisted
telephone interviews; CATI) im Anschluss an die Fragebogenerhebung wurden die
Probanden gebeten die Alkoholmenge anzugeben, die sie am Vortag konsumiert
hatten.

Die Interviews fanden jeweils an zwei Wochentagen und an einem Wochenendtag
statt, wobei Feiertage als Wochenendtage gewertet wurden.

Um auf eine durchschnittliche 7-Tage-Woche zu kommen wurde eine Gewichtung
vorgenommen, indem Wochentage mit 2,5 und Wochenendtage mit 2 multipliziert
wurden. Das Ergebnis wurde dann wiederum durch 7 dividiert.

Von Interesse waren Art und Menge der konsumierten alkoholischen Getrénke.

Die Alkoholmenge wurde in Gramm umgerechnet. Auf Basis einer Vereinbarung
zwischen Vertretern der Alkoholindustrie und Mitgliedern einer vom Bundesmines-
terium fiir Gesundheit ins Leben gerufenen Arbeitsgruppe (,,Schétzverfahren und
Schiatzwerte zu alkoholinduzierten Stérungen®) wurden folgende Prozentwerte der
alkoholhaltigen Getranke als Umrechnugsfaktoren zur Berechnung von Alkohol in
Gramm festgelegt und in der Untersuchung verwendet:

- Bier: 4,8 Vol.- %

- Wein/Sekt: 11 Vol.- %

- Spirituosen: 33 Vol.- %

(siehe auch Biihringer et al., 2000).

Der Durchschnittswert der Alkoholangaben aus den drei Recalls wurde fiir die
statistische Berechnung herangezogen. Somit konnte der durchschnittliche tégliche

Alkoholkonsum (mean daily alcohol consumption, MDAC) errechnet werden.
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Als Gefiahrdungsgrenzen fiir problematischen oder riskanten téglichen Alkoholkonsum
(MDAC) in Hinblick auf psychische, physische oder soziale Folgeschdden existieren
mehrere unterschiedliche Klassifikationen. In dieser Arbeit wurde die folgende Eintei-
lung von Biihringer et al. (2002, S. 40-41) tibernommen:

Da fiir Ménner der Grenzwert des risikoarmen Alkoholkonsums von der World Health
Organization (WHO) bei 40 Gramm und von der British Medical Association (BMA)
sowie der Deutschen Hauptstelle fiir Suchtfragen (Kuratorium der DHS) bei 30
Gramm bevorzugt wird, werden beide Werte aufgefiihrt. Auch die Grenzen des

riskanten Alkoholkonsums differieren.

Risikoarmer Konsum:

- Frauen: < 20 g reiner Alkohol/Tag

- Ménner: < 30 (40) g reiner Alkohol/Tag
Riskanter Konsum:

- Frauen: 20 < 40 g reiner Alkohol/Tag

- Ménner: 30 (40) < 60 g reiner Alkohol/Tag
Gefihrlicher Konsum:

- Frauen: 40 < 80 g reiner Alkohol/Tag

- Ménner: 60 < 120 g reiner Alkohol/Tag
Hochkonsum:

- Frauen: > 80 g reiner Alkohol/Tag

- Ménner: > 120 g reiner Alkohol/Tag

Fiir die Darstellung des Schlafverhaltens, des Sozial- und Bildungsstatus und der
Lebenssituation wurde die 40 g Grenze zur Feststellung von moglicherweise alkohol-
abhingigen Tendenzen gewihlt, da dies einen Kompromiss zwischen einer fiir Frauen
und Maénner ausreichend hohen Alkoholmenge darstellt, um auf Zusammenhinge zu

schlieen.
Zur Beschreibung des Alkoholkonsums wurden in Anlehnung an die oben beschrie-

bene Einteilung in dieser Arbeit — nach der zugefiihrten Menge Alkohol in Gramm —

sechs Alkoholkonsumklassen definiert.
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Die Grenzen wurden folgendermal3en festgelegt:
- unter 1 g Alkohol
- 1 g bis 19,9 g Alkohol
- 20 g bis 39,9g Alkohol
- 40 g bis 59,9 g Alkohol
- 60 g bis 79,9 g Alkohol
- iiber 80 g Alkohol

In der Gruppe der Probanden die unter einem Gramm Alkohol konsumierten befinden
sich auch die Personen, die nach Recallangaben an den erfragten Tagen keinen Alko-
hol zu sich genommen hatten und somit als alkoholabstinent eingestuft werden

miissen.

Zur altersabhingigen Darstellung des Alkoholkonsums erfolgte zusétzlich eine
Einteilung in vier Altersklassen:
- Altersgruppe 1: unter 18 Jahre
- Altersgruppe 2: 18 bis 39 Jahre
- Altersgruppe 3: 40 bis 60 Jahre
- Altersgruppe 4: iiber 60 Jahre

3.3 Gewinnung der Blutproben

Alle volljihrigen Studienteilnehmer (= 18 Jahre), die zumindest an einem der drei 24h-
Recalls teilgenommen hatten, wurden zu ergdnzenden anthropometrischen Messungen
und einer Blutentnahme in das nédchstgelegene Gesundheitsamt eingeladen.

Von allen Teilnehmern der durch die Ethikkommission der bayrischen Landesérzte-
kammer zugelassenen Studie wurde eine schriftliche Einverstindniserkldrung ein-
geholt.

Bestimmte Vorkehrungen beziiglich der Blutentnahme zur Bestimmung des CDT-
Wertes waren nicht zu treffen. Auch der Tageszeitpunkt der Abnahme spielt, wie
Martensson et al. (1998) in seiner Untersuchung liberpriift hat, keine entscheidende
Rolle. Die Blutentnahmesysteme zur Serum Gewinnung waren frei wéhlbar (Arndt et
al., 1998a). Ebenfalls unbeeinflusst bleibt das CDT durch die Nahrungszusammen-
setzung (Henriksen et al., 1997). Sofern die Lagerung der Serumproben bei Raum-

temperatur eine Dauer von 30 h nicht iibersteigt, ist mit keinen Auswirkungen auf den
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CDT-Wert zu rechnen (Madrtensson und Brandt, 1997). Erfolgt die Bestimmung zu
einem spéteren Zeitpunkt miissten die Serumproben eingefroren werden, um eine
Verfilschung der Werte zu verhindern. Wird diese MaBBnahme nicht durchgefiihrt, ist
bis zum dritten Tag nach Abnahme der Probe mit einem CDT-Konzentrationsabfall
auf ca. 90,9 % des Ausgangswertes zu rechnen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit
einer frithzeitigen Verarbeitung des Probenmaterials (Skopp et al., 1995). Wiederholtes
Ein-frieren und Auftauen scheint keinen Einfluss auf das CDT zu haben (Mdrtensson
und Brandt, 1997). Allerdings ist darauf zu achten, dass keine Hidmolyse der
Serumproben eintritt. Diese kann zu deutlich erniedrigten CDT-Wert-Bestimmungen
fiihren (Skopp et al., 1995).

Unter Beriicksichtigung dieser Verarbeitungsrichtlinien konnte das Serum, das den
Probanden der Verzehrsstudie entnommen wurde, problemlos fiir die Bestimmung des

CDT-Wertes herangezogen werden.

3.4 Laboranalyse zur CDT-Wert Bestimmung

Fiir die CDT-Bestimmung wurde das Blutserum verwendet, da die im Plasma vorhan-
denen Anitkoagulanzien die Analytik storen. Fiir die Bestimmung des Markers wurde
eine Analyse mittels der Anionenaustausch-Hochleistungsfliissigchromatographie
(HPLC-Methode) vorgenommen. Sie gilt als Referenzmethode zur CDT-Bestimmung
unter den analytischen Methoden (Hagemann, 1998; Renner et al., 1997).

Es wurden ClinRep”HPLC Complete Kits der Firma RECIPE CHEMICALS +
INSTRUMENTS GmbH verwendet.

Bei dieser Mefmethode handelt es sich um ein photometrisches Verfahren. Dabei wird
Licht mit einer Wellenldinge von 460 nm ausgesandt, von einer Photozelle erfasst,
elektronisch verstirkt und aufgezeichnet.

Das ausgesandte Licht wird von Substanzen ganz oder teilweise absorbiert und
entsprechend als Peak dargestellt. Die Peakfldche ist proportional zur Konzentration
der Substanz. Es erfolgt eine vollstindige Auftrennung der verschiedenen Transferrin-
isoformen in das Asialo-, Monosialo-, Disialo-, Trisialo-, Tetrasialo-, und Pentasialo-

transferrin (ClinRep”, 2004, S 5).

In den folgenden beiden Grafiken werden exemplarisch zundchst ein unauffalliges
(Abb. 3.1) und im Anschluss daran ein pathologisches Chromatogramm (Abb. 3.2)

dargestellt. Die etwas verldngerten und differierenden Retentionszeiten der Isosialo-
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formen von Abbildung 3.2 resultierten aus der geringfiigigen, im Verlauf der Analyse-

serien aufgetretenen, Losemittelverdiinnung des Laufmittels.

Abb. 3.1: Chromatogramm mit Werten im Normbereich

Abb. 3.2: Chromatogramm mit Werten im pathologischen Bereich

Uber die Berechnung der Flichenprozente der Peakflichen werden die Chromato-

gramme ausgewertet.

Die Summe der Peakfldchen des Asialo-, Monosiaol-, und Disialotransferrins (= CDT)
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wird als Prozentsatz zur Gesamtfldche aller Peaks (Asialo- bis Pentasialotransferrin =
Gesamttransferrin) ausgedriickt.

Der Monosialotransferrinanteil féllt, wie sich in den beiden oben dargestellten
Grafiken zeigt, im Vergleich zum Asialo- und Disilaotransferrinanteilmeist so gering
aus, dass er unter der Nachweisgrenze liegt und daher fiir das CDT keine Rolle spielt

(ClinRepD, 2004, S. 11).

Wie bereits beschrieben, setzt sich das CDT aus der Summe der Transferrinisoformen
des Asialo-, Monosialo- und Disialotransferrins zusammen (Arndt, 2001, Stibler,
1991, de Jong et al., 1990, Stibler et al., 1986).

Als pathologisch zu werten ist, wenn die Summe dieser drei Isoformen bezogen auf
das Gesamttransferrin einen Anteil von 2,5 % tibersteigt. Dem entsprechend wiirden
sie in der Grafischen Darstellung iiber 2,5 % der Gesamtfliche eines Chromatogramms
einnehmen.

Vom Hersteller der ClinRep "HPLC Complete Kits werden fiir die Summe von

Asialo-, Monosialo- und Disialotransferrin bezogen auf das Gesamttransferrin ge-
schlechtsunabhéngig folgende Referenzbereiche angegeben:

- Normalbereich: < 1,75 %

- pathologischer Bereich: > 2,50 %

- der Bereich von 1,75 bis 2,50 % wird als Kontrollpflichtig eingestuft (ClinRep",
2004, S.13).

Diese Werte stellen somit die fiir unsere Untersuchung relevanten Refernzwerte dar.
Darauf hingewiesen werden soll aber, dass studien- und untersucherabhidngig mit
unterschiedlichen Grenzwerten gearbeitet wird, aus denen sich wiederum unterschied-
liche Sensitivititen und Spezifititen ergeben.

Helander et al. (2001b) beispielsweise schldgt als Referenzbereich der %CDT-
Messung fiir patholgische Werte einen Cutt-off von 3 % vor. Er erreicht mit diesem
Cutt-off bei Ménnern eine Sensitivitdt von 78 % und Spezifitit von 98 % sowie fiir
Frauen eine Sensitivitit von 64 % und Spezifitit von 100 %. Anton et al. (2001)
arbeiten mit einem Cutt-off von 2,6 %. Seine Sensitivitit fiir Ménner liegt dabei bei

73 %, die Spezifitit bei 96 %. Fiir Frauen liegen die entsprechenden Prozentwerte bei

54 % und 97 %. Insbesondere der 3 % Cutt-off von Helander et al. (2001b) kénnte
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somit als spezifisches Instrument flir die Erkennung schwerer alkoholbezogener
Stérungen dienen, dies allerdings zu Lasten der Sensitivitat.
Als tolerierbarer physiologischer oberer Referenzwerte in der Einheit Units/L gilt ein

Wert von 20 Units/L flir Ménner und 27 Units/L fiir Frauen (Helander et al., 1998).

Obwohl die Einbeziehung des Trisialotransferrins in die Definition des CDT-Markers
als obsolet gilt, soll in dieser Arbeit liberpriift werden, ob und wie viele mutmaBlich
falsch-positive CDT-Werte man bei diesem Vorgehen erhalten wiirde. Als Grenze
wurde der auf einer Evaluationsstudie beruhende Wert von 6 % fiir das CDT inclusive
Trisialotransferrin von der Roche Diagnostics GmbH tibernommen. Im positiven Fall
wiirde also die Summe der Flache von Asialo-, Monosialo-, Disialo- und Trisialotrans-
ferrin bezogen auf das Gesamttransferrin im Chromatogramm einen Fléchenanteil {iber

6 % der Gesamtflache einnehmen.

Dariiber hinaus wurde der positive Nachweis eines Asialotransferrins als Indikator fiir

einen chronisch gesteigerten Alkoholkonsum gewertet (Helander et al., 2001a).

In Anlehnung an Stibler et al. (1986, 1991) wurde in dieser Arbeit angenommen, dass
ein tdglicher Konsum von mindestens 50-80 g Alkohol pro Tag, kiirzestenfalls {iber
den Zeitraum einer Woche konsumiert, durch Storungen in der Biosynthese des

Transferrins eine Verdanderung der CDT-Werte hervorrufen kann.

3.5 Statistisches Programm und Testverfahren
Zur statistischen Auswertung der Daten wurde das Softwareprogramm SPSS 13.0

(Statistik-Programm-System fiir Sozialwissenschaften) fiir Windows verwendet.

Die Beschreibung des Alkoholkonsums der einzelnen Kollektive erfolgte anhand einer
deskriptiven Darstellung der Ergebnisse aus den Fragebogendaten.

Es wurden Héufigkeitstabellen erstellt und die Daten als absolute und relative Werte
beschrieben.

Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden beim Hauptkollektiv die Einflussfaktoren des
Geschlechtes, verschiedener Erkrankungen, des Nikotinkonsums und des Schlafver-
haltens auf den Alkoholkonsum bivariat ermittelt und anhand des Chi-Quadrat-Testes
auf Unabhéngigkeit iiberpriift.

Das Datenmaterial wurde nach Korrelationen zwischen dem Alkoholkonsum und

Erkrankungen, dem Nikotinkonsum, der Lebenssituation einschlieBlich des Familien-
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standes, der Berufstitigkeit, der Schichtzugehorigkeit, der Einkommensklasse und dem
Bildungsniveau gescreent.

Aufgrund des explorativen Analyseverfahrens der Auswertung der in dieser Arbeit
verwendeten Daten wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 als ausreichend
akzeptiert.

Ein moglicher Zusammenhang zwischen den quantitativen Merkmalen konsumierte
Alkoholmenge und Alter sowie dem Korpergewicht wurde anhand der Korrelations-
analyse nach Pearson tiberpriift.

Die Darstellung der Werte mit pathologischem CDT erfolgt deskripitv und wird tabell-
arisch und verbal vorgenommen. Es werden stets die Erkrankungen der auffilligen
Probanden mit beschrieben sowie ggf. deren medikamentdse Behandlung, da diese
CDT-Wert-Veranderungen hervorrufen konnten. Im Anschluss werden diese potenziell
die Spezifitit des CDT-Markers beeinflussenden Erkrankungen im Einzelnen beschrie-

ben.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Uberblick iiber das Gesamtkollektiv der Bayrischen Verzehrsstudie (n = 896)

Bei der statistischen Datenerhebung durch das Random-Route-Verfahren konnten aus
der Grundgesamtheit der bayrischen Wohnbevolkerung insgesamt 1050 Personen
zwischen dem 13ten und 80ten Lebensjahr fiir die Studienteilnahme akquiriert werden.
Von 896 Teilnehmern waren die Daten des Einfiihrungsinterviews und der Ernéh-
rungserhebung verwertbar. Von diesen Personen stammen die Angaben der telefo-
nischen Recall-Befragung mit Angaben zum Lebensmittelverzehr, zu den korperlichen

Aktivitdten und zum Alkoholkonsum des Vortages.

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Gesamtstudienkollektivs
Altersverteilung

Den groBten prozentualen Anteil am Gesamtkollektiv stellte mit 326 Personen die
Gruppe der 40- bis 60-jdhrigen. Diesen folgten mit 296 Personen die Gruppe der 18-
bis 39-jdhrigen. 226 Probanden waren iiber sechzig Jahre alt. Minderjdhrige stellten
mit 48 Personen den kleinsten Anteil (Abb. 4.1).

Altersverteilung des Gesamtkollektivs

5%

33% W Unter 18 Jahren
[ 18 bis 39 Jahre
W40 bis 60 Jahre
0 Uber 60 jahre

37%

Abb. 4.1: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Die Altersspanne der Teilnehmer reichte vom 13ten bis zum 82ten Lebensjahr, wobei
der Altersdurchschnitt der weiblichen Personen bei 45,9 Jahren (Standardabweichung:
16,6 Jahre) und der der mannlichen Personen bei 46,9 Jahren (Standardabweichung:

17,9 Jahre) lag. Insgesamt lag das Durchschnittsalter bei 46,4 Jahren.
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Geschlechtsverteilung

Unter den 896 Probanden der Studie nahmen 531 Personen weiblichen (59,3 %) und
365 Personen ménnlichen Geschlechtes (40,7 %) teil.

Die Geschlechterverteilung innerhalb der vier Altersgruppen wird in der folgenden

Abbildung dargestellt (Abb. 4.2):

Geschlechterverteilung innerhalb der Altersklassen

350

300
B méinnlich
o W weiblich

250

200

150

Anzahl Personen

100

. i
0
Unter 18 Jahren 18 bis 39 Jahre 40 bis 60 Jahre Uber 60 jahre
Altersklasse

Abb. 4.2: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs innerhalb der Altersklassen

Vor allem in den beiden mittleren Altersklassen iiberwog anteilsmiBig deutlich das
weibliche Geschlecht. Es nahmen fast doppelt so viele weibliche Probandinnen wie
ménnliche Probanden in diesen Altergruppen an der Untersuchung teil. In der Alters-

gruppe der unter 18- und iiber 60-jdhrigen war die Verteilung ausgeglichener.

4.1.2 Alkoholkonsum der Probanden des Gesamtkollektivs

Alkoholika

Im Rahmen des telefonischen Recalls wurde neben der Menge auch die Art der
konsumierten alkoholischen Getrianke bei den Probanden des Gesamtkollektivs
abgefragt. Die Grafik 4.3 veranschaulicht die Anzahl der Nennungen. Aus der
Tatsache, dass von einer Person mehrere Getriankearten genannt werden konnten,

resultiert die hohere Anzahl an Nennungen von Getrianken als die von Probanden.
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Nennungen der Alkoholika des Gesamtkollektivs
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Abb. 4.3: Nennungen der konsumierten alkoholischen Getrinke des Gesamtkollektivs

An der Spitze rangiert mit 533 Nennungen Bier (48,3 %). Mit 394 Nennungen folgt
Wein (35,7 %). Damit bezogen sich 84,0 % der Angaben auf diese beiden Getréinke.
368 Nennungen des Bieres stammen von mannlichen Personen, was einem
prozentualen Anteil von 69,0 % entspricht. Beim Wein gehen lediglich 37,0 % (146
Nennungen) auf das Konto ménnlicher Studienteilnehmer; d.h. 63 % der Nennungen
(248) wurden von Frauen angegeben. Spirituosen (59 Nennungen), Sekt (51 Nennun-
gen) und Likdr (40 Nennungen) wurden nach diesen Spitzenreitern jeweils dhnlich oft
genannt, allerdings mit deutlich geringerer Haufigkeit insgesamt (13,6 % der Nennun-
gen). 27 Angaben alkoholischer Getrénke (2,4 % der Nennungen) fielen in eine
andere Alkoholikagruppe.

Mengenangaben des konsumierten Alkohols

Im Folgenden wird der Alkoholkonsum des Gesamtkollektivs tabellarisch, grafisch
und verbal beschrieben. Dies geschieht anhand von sechs Mengenkategorien konsu-
mierten Alkohols in Gramm, denen in den Tabellen die absolute sowie die relative
Anzahl von Probanden zugeordnet wurden. Eine Spalte, die eine Auftrennung nach
dem Geschlecht enthilt, ergénzt die Tabellen.

Im Anschluss an die Tabelle 4.1, die den mittleren tdglichen Alkoholkonsum aller Pro-
banden im Uberblick darstellt, sowie einigen grafischen Darstellungen folgt eine im

Aufbau analoge Tabelle fiir jede einzelne der vier Altersgruppen (Tabellen 4.2 bis 4.5).
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Tab. 4.1: Uberblick iiber den mittleren tiglichen Alkoholkonsum (MDAC) des Gesamtkollektivs

(n = 896)
MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 334 37,2 % weiblich: 231
maénnlich: 103
1 g bis 19,9 g Alkohol 377 42,1 % weiblich: 252
maénnlich: 125
20gbis 39,9 ¢ 128 143 % weiblich: 41
Alkohol mannlich: 87
40 g bis 59,9 g 41 4,6 % weiblich: 5
Alkohol mannlich: 36
60gbis799¢ 13 1,5 % weiblich: 2
Alkohol maénnlich.: 11
>80 g Alkohol 3 0,3 % weiblich: 0
maénnlich: 3
Gesamt 896 100 % weiblich: 531

mannlich: 365

Grafisch stellte sich das Ergebnis folgendermal3en dar:

(Zur besseren Ubersichtlichkeit werden die jeweils oberen Grammgrenzen der

Alkoholmengenangabe in den Abbildungen aufgerundet.)

377

Anzahl der Probanden in Alkoholkonsumklassen

400
350 334

300
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200
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!41
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Abb. 4.4: Anzahl von Probanden des Gesamtkollektivs in jeweiliger Alkoholkonsumklasse

37,3 % der Befragten (n = 334) gaben an, iiberhaupt keinen oder nur sehr wenig Alko-

hol (unter 1 g) an den Vortagen der Befragung zu sich genommen zu haben. 231 davon
waren weiblichen Geschlechts (69,2 %).
1 g bis zu 20 g Alkohol konsumierten 42,1 % der Probanden (n = 377). Somit nahm

der grofite Anteil der Probanden des Kollektivs zwischen 0 g und 20 g Alkohol zu sich

(79,4 %).
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Uber 20 g Alkohol tranken insgesamt 20,6 % der Probanden (n = 185), wobei in
diesem Bereich die Anzahl der minnlichen die der weiblichen Probanden deutlich
iiberstieg (weiblich = 48; méannlich = 137).

Uber 80 g Alkohol fiihrten sich drei minnliche Personen zu. Die errechneten Alkhol-
mengen lagen bei 89,2 g, 100,6 g und 123,8 g Alkohol.

Geschlechtsverteilung
Die nachstehende Abbildung verdeutlicht die Verteilung der weiblichen und méinn-

lichen Probanden innerhalb der einzelnen Alkoholkonsumklassen (Abb. 4.5).

Geschlechterverteilung innerhalb der Alkoholkonsumklassen

120%

100%
80% -
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60% . o
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40%
20%
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lg 20g 20g 40g 40g 60g 60g 80g > 80g

Prozenanteil innerhalb dei
Mengenkategorie

Alkoholmenge in Gramm

Abb. 4.5: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs innerhalb der Alkoholkonsumklassen

Im unteren Bereich der konsumierten Menge an Alkohol iiberwog deutlich das
weibliche Geschlecht. Mit ansteigender Menge des Alkoholkonsums nahm tendenziell
der Anteil der weiblichen Probanden ab. Uber 60 g Alkohol konsumierten lediglich
zwei Frauen, wihrend elf Ménner einen Verbrauch in dieser Groenordnung angaben.
Von einer konsumierten Alkoholmenge tliber 80 g berichteten ausschlieflich drei

mannlichen Probanden.
Altersverteilung

Grafik 4.6 stellt die prozentuale Verteilung der vier Altersklassen innerhalb einer

Mengenkategorie des Alkohols dar.
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Altersanteil innerhalb der Alkohlkonsumklassen
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Abb. 4.6: Altersverteilung innerhalb der Alkoholkonsumklassen des Gesamtkollektivs

Die Abbildung verdeutlicht, dass die Altersverteilung innerhalb der einzelnen
Alkoholmengenkategorien keine immensen Schwankungen aufwies. Im hohen
Alkoholkonsumbereich waren keine minderjdhrigen Pobanden mehr vorhanden. Der
prozentuale Anteil der liber 60-jdhrigen zeigte mit zunehmender Alkoholmenge eine
leicht ansteigende Tendenz. Im Bereich iiber 80 g konsumierten Alkohols war der
Anteil von Probanden aus den einzelnen Altersklassen vollig ausgeglichen (jeweils

eine Person pro Altersklasse der Erwachsenen).

Den nachfolgenden vier Tabellen 4.2 bis 4.5 sind, nach den vier Altersklassen
aufgeteilt, die genauen Zahlen der Probanden innerhalb einer Alkoholkonsumklasse zu

entnehmen.

Tab. 4.2: Mittlerer tiglicher Alkoholkonsum (MDAC) der unter 18-jahrigen (Gesamtkollektiv: n = 8§96)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 42 87,5 % weiblich: 15
méannlich: 27
1 g bis 19,9 g Alkohol 5 10,4 % weiblich: 4
maénnlich: 1
20gbis 39,9 ¢ 1 2,1 % weiblich: 1
Alkohol maénnlich: 0
40 g bis 59,9 ¢g 0
Alkohol
60gbis799¢ 0
Alkohol
>80 g Alkohol 0
Gesamt 48 100 % weiblich: 20
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| | | | minnlich: 28 |
87,5 % der Minderjdhrigen (n = 42) gaben an, iiberhaupt keinen oder in nur sehr

begrenztem Umfang Alkohol am Vortag der Befragung konsumiert zu haben.

15 Probanden hiervon waren weiblich, 27 ménnlich.

Zwischen 1 g und 20 g tranken vier weibliche und eine mannliche Person.

Fiir eine weibliche Person errechnete sich ein Wert von 39 g zugefiihrtem Alkohol.

Keiner der Minderjéhrigen hat eine Angabe gemacht, die den 40 g Wert iiberstieg.

Tab. 4.3: Mittlerer tiglicher Alkoholkonsum der 18- bis 39-jdhrigen (Gesamtkollektiv: n = 896)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 125 42,3 % weiblich: 92
mannlich: 33
1 g bis 19,9 g Alkohol 119 40,2 % weiblich: 85
mannlich: 34
20gbis 399 ¢ 34 11,5 % weiblich: 11
Alkohol mannlich: 23
40 g bis 59,9 g 14 4,7 % weiblich: 3
Alkohol maénnlich: 11
60gbis 79,9 ¢ 3 1,0 % weiblich: 1
Alkohol maénnlich: 2
>80 g Alkohol 1 0,3 % weiblich: 0
mannlich: 1
Gesamt 296 100 % weiblich: 192
maénnlich: 104

Bei den 18- bis 39-jéhrigen lebte ein Prozentsatz von 42,3 % der Probanden abstinent,
bzw. nahezu alkoholfrei (70 Personen keinen Alkohol, 55 Personen unter 1 g).

92 dieser 125 Probanden (73,6 %) waren weiblich.

40,2 % der 18- bis 39-jdhrigen (119 Personen) tranken zwischen 1 g und 20 g Alkohol.
Uber 20 g Alkohol nahmen insgesamt 52 Personen zu sich (17,5 %), wovon 71,2 %
mannlichen Geschlechtes waren (n = 37). Der errechnete maximale Alkoholwert eines

Mannes in dieser Altersgruppe lag bei 123,8 g, der einer Frau bei 70,9 g.
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Tab. 4.4: Mittlerer tiglicher Alkoholkonsum (MDAC) der 40- bis 60-jdhrigen
(Gesamtkollektiv: n = 896)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 106 32,5% weiblich: 82
mannlich: 24
1 g bis 19,9 g Alkohol 146 44,8 % weiblich: 103
mannlich: 43
20gbis399g 55 16,9 % weiblich: 20
Alkohol mannlich: 35
40 g bis 59,9 g 13 4,0 % weiblich: 2
Alkohol maénnlich: 11
60gbis 79,9 ¢g 5 1,5 % weiblich: 1
Alkohol maénnlich: 4
>80 g Alkohol 1 0,3 % weiblich: 0
mannlich: 1
Gesamt 326 100 % weiblich: 208

mannlich: 118

Tab. 4.5: Mittlerer tiglicher

Alkoholkonsum (MDAC) der iiber 60-jdhrigen (Gesamtkollektiv: n = 896)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 61 27,0 % weiblich: 42
ménnlich: 19
1 g bis 19,9 g Alkohol 107 47,4 % weiblich: 60
méannlich: 47
20gbis 39,9 ¢ 38 16,8 % weiblich: 9
Alkohol méannlich: 29
40 g bis 59,9 g 14 6,2 % weiblich: 0
Alkohol maénnlich: 14
60gbis799¢g 5 2,2 % weiblich: 0
Alkohol maénnlich: 5
>80 g Alkohol 1 0,4 % weiblich: 0
mannlich: 1
Gesamt 226 100 % weiblich: 111

mannlich: 115

In der Altersgruppe der 40- bis 60-jdhrigen und der iiber 60-jdhrigen zeigte sich eine
dhnliche Verteilung wie in der Gruppe der 18- bis 39-jdhrigen.

Auch hier iiberwog in beiden Gruppen das weibliche Geschlecht bei den abstinent
lebenden oder nur sehr begrenzt Alkohol konsumierenden Personen.

Die Alkholmenge, die knapp die Hilfte alle Probanden zu sich nahm (44,8 % der

40- bis 60-jdhrigen; 47,4 % der iiber 60-jdhrigen), lag zwischen 1 g und 20 g Alkohol.
Uber 20 g Alkohol nahmen 22,7 % der 40- bis 60-jihrigen (Maximalwert: 100,6 g)
und 25,6 % der tiber 60-jdhrigen (Maximalwert: 89,2 g) zu sich.
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4.2 Uberblick iiber das Hauptprobandenkollektiv der Untersuchung (Probanden
mit CDT-Werten; n = 547)

Das Hauptkollektiv rekrutierte sich aus den Anteilen von Probanden des Gesamt-
kollektivs, von denen die Werte des CDTs bestimmt wurden.

Die Beschreibung von Daten Minderjéhriger entfiel bei dieser Darstellung, da die
Volljdhrigkeit eine Grundvoraussetzung fiir die Durchfiihrung einer Blutentnahme
war. Somit konnte bei diesen Probanden auch keine CDT-Wert Bestimmung

vorgenommen werden.

4.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung des Hauptkollektivs

Insgesamt lagen 547 Daten zu diesem Kollektiv vor, das sich aus insgesamt 315
weiblichen und 232 ménnlichen Personen rekrutierte. Die Altersverteilung stellte sich
relativ ausgeglichen dar (Abbildung 4.7). In der Altersgruppe der iiber 60-jdhrigen
befand sich mit 153 Personen die geringste Teilnehmerzahl. In der Gruppe der 40- bis
60-jdhrigen waren es 207 und in der Gruppe der 18- bis 39-jédhrigen 187 Probanden.

Altersverteilung des Hauptkollektivs

289
% 34%

@ 18 bis 39 Jahre
W40 bis 60 Jahre
O Uber 60 jahre

38%

Abb. 4.7: Altersverteilung des Hauptkollektivs

Bei den Frauen errechnete sich ein Durchschnittsalter von 46,2 Jahren (Standardab-
weichung: 14,6 Jahre), fir die Méanner von 50,8 Jahren (Standardabweichung: 15,8
Jahre). Insgesamt lag der Altersdurchschnitt dieses Teilkollektivs somit bei 48,5

Jahren.

Die Verteilung weiblicher und mannlicher Probanden innerhalb der drei Altersklassen

ist Abbildung 4.8 zu entnehmen.
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Geschlechtsverteilung innerhalb der Altersklassen
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Abb. 4.8: Geschlechtsverteilung des Hauptkollektivs innerhalb der Altersklassen

Wie insgesamt {iberwog der absolute Anteil der weiblichen Studienteilnehmer auch
innerhalb der Altersklassen der 18- bis 39-jdhrigen und der 40- bis 60-jdhrigen
deutlich. In der Gruppe der iiber 60- jéhrigen hingegen iiberstieg der Anteil der

maénnlichen Probanden den der Probandinnen.

4.2.2 Gesundheitsstatus des Hauptkollektivs (n = 547)

4.2.2.1 Korpergewicht

Abbildung 4.9 veranschaulicht die Verteilung der Probanden innerhalb von vier

Gewichtsklassen. Diese basierten auf den Body-Mass-Index-Berechnungen (BMI) der

Fragebogenangaben.
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Korpergewichtsverteilung
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Abb. 4.9: Verteilung des Korpergewichtes der Probanden des Hautkollektivs

Das Korpergewicht der weiblichen Probandinnen lag zwischen 46,7 kg und 115,3 kg
der Mittelwert bei 70,8 kg. Die mannlichen Probanden wogen zwischen 53,4 kg und
127,7 kg, bei einem Mittelwert von 84,0 kg.

Mit einem Body-Mass-Index unter 18,5 waren laut Definition fiinf weibliche und eine
minnliche Personen untergewichtig.

Normalgewichtig mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 waren 205 Personen, pré-
adipds mit einem BMI zwischen 25 und 30, 216 Personen.

Probanden, deren BMI {iiber 30 betrug, wurden als adipds eingestuft. Dies traf fiir 120
Personen zu. 64 adipose Probanden waren weiblichen und 56 Probanden ménnlichen
Geschlechts.

Eine Korrelation des Korpergewichtes mit dem Alkoholkonsum wurde anhand der
Korrelationsanalyse nach Pearson iiberpriift. Ein gesicherter Zusammenhang konnte
allerdings aufgrund der Tatsache, dass der Korrelattionskoeffizient bei r = 0,197 lag, in

dieser Stichprobe statistisch nicht eindeutig festgestellt werden.

4.2.2.2 Erkrankungen
Alle Erkrankungen, unter denen die Probanden des untersuchten epidemiologischen
Kollektivs zu leiden hatten, werden — aufgetrennt nach dem Geschlecht — in der

folgenden Grafik dargestellt (Abb. 4.10).
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Erkrankungen des Hauptkollektives
0
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Diabetes mellitus
Hypertonus
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Allergische Rhinitis
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Abb. 4.10: Erkrankungen des Hauptkollektivs

Psychiatrische Krankheitsbilder

Bei insgesamt 47 Probanden (8,6 %) des untersuchten Kollektivs lag eine diagnosti-

zierte psychiatrische Erkrankung vor. Hiervon waren 30 Personen weiblich und 17

Personen ménnlich.

Von jeweils zwei weiblichen und zwei ménnlichen Personen wurde angegeben, unter

einer Abhéngigkeitserkrankung zu leiden.
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Die hiufigste psychiatrische Erkrankung, die im untersuchten Kollektiv auftrat, war
die Depression. 6,6 % der Probanden (n = 36) litten darunter. Hiervon waren 25
Frauen und 11 Ménner.

27 Personen mit einer diagnostizierten Depression sowie flinf Personen mit einer
Psychose waren nach Fragebogenangaben medikamentds eingestellt. Dagegen wurde
bislang keiner der Probanden mit einer Abhingigkeitserkrankung medikamentos
behandelt.

Eine statistische Korrelation zwischen einer diagnostizierten Depression und Alkhol-
konsum lieB sich auf dem Signifikanzniveau von o = 0,05 bei der untersuchten Stich-
probe nicht nachweisen. Signifikant allerdings war die Korrelation, dass an einer
Depression erkrankte Personen iiberproportional hdufig Probleme damit hatten,
aufgrund von Miidigkeit und Antriebsmangel ihren Alltag zu bewerkstelligen

(p < 0,001). Die maximale Angabe der zugefiihrten Alkoholmenge einer an einer
Depression erkrankten Probandin lag bei 38,5 g.

Die angegebenen Alkoholmengen der Probanden mit einer diagnostizierten Abhéngig-
keitserkrankung lagen bei 0 g (n=2), 11,0 gund 15,9 g.

Patienten dieses Kollektivs, die an einer Psychose litten, konsumierten zwischen 0 g

und 17,6 g Alkohol.

Tumordse Erkrankungen
Insgesamt 2,9 % der Probanden litten den Fragebogenangaben zufolge an einer
tumordsen Erkrankung. Davon waren neun weiblich und sieben ménnlich. Die

Lokalisation der malignen Tumore ist nachfolgender Tabelle (Tab. 4.6) zu entnehmen.

Tab. 4.6: Kategorisierung der malignen Tumore

Art des malignen Tumors Haufigkeit

Prostatakarzinom 5

Mammakarzinom

Unterleibskarzinom

Magenkarzinom

Hautmalignom

W [N |W (W

Sonstige

Bei einer Probandin lagen Tumore an drei verschiedenen Lokalisationen vor. Daraus
resultiert die hohere Gesamthdufigkeit der Tumore als in Abbildung 4.10.
Die Spanne der zugefiihrten Menge an Alkohol der an einem malignen Tumor

erkrankten Probanden erstreckte sich von 0 g bis zu 67, 6 g.
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Gastrointestinale Evkrankungen

Ein Magen-Darmulcus wurde bei 6,6 % der Probanden diagnostiziert. Deren Alkohol-
konsum reichte von 0 g bis 100,6 g Alkohol. Vier der 36 erkrankten Personen, fiihrten
sich tiber 40 g Alkohol zu (42,9 g; 50,4 g; 70,8 g (9); 100,6 g). 28 Probanden wurden
diesbeziiglich medikamentds behandelt.

Erkrankungen aus dem chronisch entziindlichen Formenkreis wurden von 7 Probanden
angegeben, wobei 6 Personen hierfiir Medikamente erhielten.

Dickdarmpolypen wurden in diesem Kollektiv bei signifikant mehr Méinnern diagnos-
tiziert (p = 0,026). Der Alkoholkonsum der Probanden mit diesem Befund lag
zwischen null und maximal 42,9 g (?) bzw. 43,9 g (2).

Stoffwechselerkrankungen

Angaben zu erhohten Blutfetten bzw. erhdhten Cholesterinwerten und dem Vorliegen
eines Hypertonus machten jeweils 21,2 % der Probanden (n = 116). Dies waren die
drei hdufigsten Nennungen bei der Frage nach vorliegenden Erkrankungen. 116
Hyper-toniker, deren Angaben zum Alkoholkonsum von 0 g bis 89 g Alkohol reichten,
erhielten eine medikamentdse Blutdruckeinstellung.

Als weitere Erkrankungen, die mit dem Stoffwechsel im Zusammenhang stehen,
wurden von 35 Personen (6,4 % der Probanden) ein Diabetes mellitus, von 58 Perso-
nen (10,6 % der Probanden) eine Hyperurikdmie und von weiteren 90 Personen

(16,5 % der Probanden) eine Schilddriisenerkrankungen genannt. Unter der Hyper-
urikdmie litten signifikant mehr Ménner (p < 0,001). 33 Probanden wurden aufgrund

der Hyperurikdmie und 29 aufgrund des Diabetes pharmakologisch behandelt.

Atopische Erkrankungen

13,9 % der Probanden (n = 76) litten an einer Atopie in Form einer allergischen Rhini-
tis bzw. in Form einer Kontaktallergie. Weitere atopische Dispositionen, die genannt
wurden, sind der Abbildung 4.10 zu entnehmen. Frauen waren den absoluten Zahlen
nach auffallend haufiger von Erkrankungen dieser Art betroffen als Ménner. Statistisch
nachzuweisen war dies fiir die allergische Rhinitis (p = 0,02) und die Nahrungsmittel-
allergie (p < 0,001). Auch bei den Krankheitsbildern der Neurodermitis und der Psori-

asis wiesen die Frauen eine Pridisposition auf.
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Geschlechtsabhdngige Disposition

Neben den atopischen Erkrankungen ergab auch die statistische Berechnung bei den
Schilddriisenerkrankung und der Osteoporose fiir die Frauen signifikante Ergebnisse
(jeweils p = 0,001). Dagegen trat bei Madnnern neben der Hyperurikimie und den

Dickdarmpolypen der Myokardinfarkt signifikant hdufiger auf (p = 0,011).

4.2.2.3 Schlafverhalten
Folgende Ergebnisse lieferten die Auswertungen zum Schlafverhalten. Erfragt wurde

die Situation der vorangegangenen vier Wochen:

Tab. 4.7: Komponenten des Schlafverhaltens der Probanden

Schlaf- Sehr gut: Gut: Schlecht: Sehr schlecht:
qualitdt 207 Personen | 259 Personen 73 Personen 8 Personen
Eingenommen Keine: Weniger als Ein- bis Mindestens
eSchlafmittel | 537 Personen |einmal/Woche: | zweimal/Woche: | dreimal/Woche:
1 Person 6 Personen 4 Personen
Erwachen/ Keinmal: Einmal: Zweimal: Mindestens
Nacht 183 Personen | 183 Personen | 101 Personen dreimal:
79 Personen
Schlaf- Keines: Weniger als Ein- bis Mindestens
verlangen im | 412 Personen |einmal/Woche: | zweimal/Woche: | dreimal/Woche:
Alltag 46 Personen 53 Personen 36 Personen
Antriebs- Keine: Kaum: Etwas: Grofe:
mangel wegen | 356 Personen | 81 Personen 96 Personen 14 Personen
Miidigkeit
Schlafen am Keinmal: Einmal: Zweimal: Mindestens
Tag: 282 Personen | 58 Personen 90 Personen dreimal:
112 Personen

Tab.4.8: Physische Komponenten des Schlafes

Beobachtung Weipf3 Keinmal/ Weniger als Ein- bis | Mindestens
nicht Woche einmal/Woche | zweimal/ dreimal/
Woche Woche
Lautes 193 184 24 66 80
Schnarchen | Personen | Personen Personen Personen Personen
Apnoische 291 233 9 7 7
Pause Personen | Personen Personen Personen Personen
Myoklonie der 178 261 52 33 23
Beine Personen | Personen Personen Personen Personen

Folgende Korrelation des Schlafverhaltens mit dem Alkoholkonsum lieferten Auf-
falligkeiten: 12,5 % der Personen (n = 10), die angaben, mindestens dreimal pro
Woche laut zu schnarchen, konsumierten iiber 40 g Alkohol. Bei den Personen die
nicht schnarchen, lag der Prozentsatz der Personen, der iiber 40 g Alkohol konsu-

mierten, bei 5,4 % (n = 10).

-56 -



Ergebnisse

Beziiglich des Schlafverhaltens traten folgende geschlechtsabhéngige Dispositionen
auf:

Signifikant mehr Frauen als Méanner gaben an, teilweise weniger gut zu schlafen

(p = 0,018). Sie wachten signifikant 6fter, mindestens dreimal aus dem Schlaf auf

(p = 0,010) und hatten signifikant hiufiger Probleme, tagsiiber wach zu bleiben

(p < 0,001). Ménner hingegen schnarchten signifikant hédufiger tiber dreimal pro
Woche als Frauen. Auch eine Apnoe trat bei ihnen signifikant 6fter auf (p = 0,001
bzw. p = 0,020).

4.2.2.4 Nikotinkonsum
Einige Fragen des Interviews dienten dazu, den Nikotinkonsum der Probanden in

Erfahrung zu bringen. Die wesentlichen Ergebnisse wurden in nachfolgenden Grafiken

(Abb. 4.11; Abb. 4.12) und der Tabelle 4.9 veranschaulicht.

Rauchverhalten der Probanden

[ Aktive Raucher
Ehemalige Raucher
W Nichtraucher

52%

Abb. 4.11: Rauchverhalten des Probandenkollektivs

135 der Probanden waren aktive und 127 Probanden ehemalige Raucher. 284 Personen
des Kollektivs zdhlten zu den Nichtrauchern. 51,1 % der 135 Raucher waren ménnlich,
48,9 % weiblich. Aus der insgesamt geringeren ménnlichen Beteiligung an der Studie
ergab sich, dass signifikant mehr Ménner als Frauen Nikotin konsumierten. Unter den
ehemaligen Rauchern waren 53,5 % der Probanden ménnlich und 46,5 % weiblich.
189 Frauen und 95 Minner hatten noch nie geraucht. Abbildung 4.12 zeigt
geschlechtsabhédngig die Verteilung und enthélt die absoluten Zahlenwerte.
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Rauchverhalten

189
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Ehemalige Raucher

Nichtraucher

Abb. 4.12: Rauchverhalten des Hauptkol

lektivs

In der Tabelle 4.9 finden sich einzelne ergédnzende Dimensionen, die im Zusammen-

hang mit dem Nikotinkonsum erfragt wurden.

Tab. 4.9: Parameter des Nikotinkonsums

Alter bei Rauchbeginn Spannweite: 14tes bis 20tes Lebensjahr:
10tes bis 50tes Lebensjahr 206 Personen (78,6 %)
Durchschnittliche Spannweite: Durchschnittswert:
Anzahl der 1 bis 60 Zigaretten/Tag 16 Zigaretten/Tag
Zigaretten/Tag
Durchschnittliche Spannweite: Durchschnittswert:
Anzahl von 1 bis10 Zigarren/Tag 4 Zigarren /Tag
Zigarren/Tag
Durchschnittliche Spannweite: Durchschnittswert:
Anzahl von Pfeifen/Tag 1 bis 5 Pfeifen /Tag 3 Pfeifen/Tag

Der iiberwiegende Teil der Nikotinkonsumenten bevorzugte Zigaretten, Pfeife rauch-

ten acht Personen, Zigarren vier.

105 Probanden (19,2 %), die sich als aktive Raucher bezeichneten, konsumierten auch

Alkohol.

4.2.3 Sozialstatus und Bildungsstand des Hauptkollektivs

Familienstand

Nachfolgende Abbildung veranschaulicht die Situation des Familienstandes der Pro-

banden des Hauptkollektivs (Abb.

4.13).

-58 -



Ergebnisse

Familienstand
15% 15%
O Ledig
@ Verheiratet
B Geschieden/Getrennt/
Verwitwet

70%

Abb. 4.13: Familienstand des Hauptkollektivs

82 Personen (15,0 %) des untersuchten Kollektivs waren ledig, 384 Personen (70,2 %)
verheiratet und weitere 81 Personen (14,8 %) geschieden bzw. lebten getrennt oder
waren verwitwet. Die Auswertung der Korrelation des Familienstandes mit dem

Alkoholkonsum zeigte keine ersichtlichen Zusammenhinge.

Lebenssituation und Berufstdtigkeit

Informationen iiber die Lebenssituation und die Berufstétigkeit der untersuchten Pro-
banden sind in den folgenden zwei Tabellen enthalten (Tab. 4.10 und Tab. 4.11).
Ergédnzt wird die jeweilige Tabelle in der rechtsseitigen Spalte um die Information,
welcher Prozentanteil der Probanden in der jeweiligen Teilgruppe im Durchschnitt

téglich tiber 40 g Alkohol konsumiert hat.

Tab. 4.10: Lebenssituation und mittlerer tiglicher Alkoholkonsum (MDAC) iiber 40 g

Lebenssituation MDAC iiber 40g
Singel: 88 Personen 9,1 % (8 Personen)
Alleinerziehend mit Kind.: 28 Personen 3,6 % (1 Person)
Ehepaar ohne Kinder: 178 Personen 10,1 % (18 Personen)
Ehepaar mit Kindern: 231 Personen 5,6 % (13 Personen)

Tab. 4.11: Berufstitigkeit und mittlerer tiglicher Alkoholkonsum (MDAC) iiber 40 g
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Berufstitigkeit MDAC iiber 40 g
Berufstitig: 275 Personen 8,0 % (22 Personen)
In Ausbildung: 20 Personen 15,0 % ( 3 Personen)
Hausfrau: 86 Personen 0
Rentner/ Pensiondr: 141 Personen 11,3 % (16 Personen)
Arbeitslos. 20 Personen 5,0 % (1 Person)

Nicht in der Tabelle 4.10 aufgefiihrt sind 22 Personen, deren Angabe zur Lebens-

situation nach Datenlage der Fragebogen unklar blieb. In Tabelle 4.11 wurde auf die

Darstellung von fiinf Probanden verzichtet, die anderen Tétigkeiten als den oben ge-

nannten nachgingen. Der Alkoholkonsum dieser Personen lag unter 40 g.

Keine der 86 Hausfrauen konsumierte tiber 40 g Alkohol.

Beziiglich des Bildungsstatus und der Schichtzugehorigkeit, die ebenfalls durch den

Fragebogen in Erfahrung gebracht worden waren, lieferten die Ergebnisse der statis-

tischen Auswertung des Probandenkollektivs keine auffdlligen Korrelation mit der

Menge an zugefiihrtem Alkohol.

4.2.4 Alkoholkonsum des Hauptkollektivs

Alkoholika
Nennungen der Alkoholika des Hauptkollektivs
400 379
_ 350 i
)
g 300 258
2 —
£ 250 ‘
Z :(
g 200 | ‘
Z 150 | =
«®
100
2 Nl 40 39 29 o
. L1 | = =
Bier Wein Sekt Spirituosen Likor Sonstige
Alkoholika

Abb. 4.14: Nennungen der konsumierten alkoholischen Getrénke des Hautkollektivs

Bei der grafischen Darstellung der Art und Anzahl der Nennungen an alkoholischen

Getranken des Hauptkollektivs (Abb. 4.14) zeigt sich ein dhnliches Bild wie bei den

Nennungen des Gesamtkollektivs.
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Bier und Wein machten mit zusammengenommen 637 Nennungen den grofiten Anteil
der alkoholischen Getranke aus (83,2 %). Analog zu den Ergebnissen des Hauptkollek-
tivs praferierten ménnliche Probanden den Bierkonsum (71,8 % der Nennungen durch
minnliche Personen) und weibliche Probandinnen den Weinkonsum (61,1 % der
Nennungen durch weibliche Personen). Lediglich die Reihenfolge von Nennungen bei
Sekt (40 Nennungen) und Spirituosen (39 Nennungen) tauschte sich bei diesem Teil-
kollektiv gegeniiber dem Gesamtkollektiv aus. Der Anteil von Sekt, Spirituosen und
Likoér an den Nennungen fillt mit 14,1 % vergleichbar dem Ergebnis des Gesamt-

kollektivs aus.

Mengenangaben des konsumierten Alkohols

In der folgenden Tabelle 4.12 und den Abbildungen 4.15 bis 4.17 wird analog der
Darstellung beim Gesamtkollektiv ein Uberblick iiber den Alkoholkonsum gegeben.
Daran schlief3t sich eine differenziertere Darstellung nach den einzelnen Altersgruppen

an (Tab. 4.13 bis Tab. 4.15).

Tab. 4.12: Uberblick iiber den mittleren tiglichen Alkoholkonsum (MDAC) des Hauptkollektivs
(n =547 mit CDT-Wert)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 170 31,1 % weiblich: 124
mannlich: 46
1 g bis 19,9 g Alkohol 242 44,2 % weiblich: 161
maénnlich: 81
20gbis 399 ¢ 93 17,0 % weiblich: 26
Alkohol ménnlich: 67
40 g bis 59,9 g 30 5,5% weiblich: 2
Alkohol mannlich: 28
60 g bis 79,9 g 9 1,7 % weiblich: 2
Alkohol maénnlich: 7
>80 g Alkohol 3 0,5 % weiblich: 0
maénnlich: 3
Gesamt 547 100 % weiblich: 315
maénnlich: 232

Grafisch stellen sich die Ergebnisse folgendermal3en dar:
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Anzahl der Probanden in Alkoholkonsumklassen
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Abb. 4.15: Anzahl von Probanden des Hauptkollektivs in jeweiliger Alkoholkonsumklasse

Die Geschlechterverteilung des Hauptkollektivs innerhalb der einzelnen Alkohol-

konsumklassen fillt folgendermal3en aus.

Geschlechterverteilung innerhalb der Alkoholkonsumklasse

120%

100% -

80% - B ménnlich
60% | W weiblich
40%

20% A

0%

lg - 20g 20g 40g 40g 60g 60g - 80g > 80g

Prozentanteil innerhalb dei
Mengenkategorie

Alkoholmenge in Gramm

Abb. 4.16: Geschlechterverteilung des Hauptkollektivs innerhalb der Alkoholkonsumklassen

Von den 547 Probanden gaben 87 Personen an, am Vortag der Befragung keinen Alko-
hol getrunken zu haben. Dies entsprach einem Prozentsatz von 15,9 %. Weitere 15,2 %
(n = 83) konsumierten unter 1 g Alkohol. Somit fiihrten sich 31,1 % des Hauptkollek-
tivs (n = 170) nur sehr wenig Alkohol zu. 124 dieser Probanden waren weiblich

(72,9 %).

Auch im Hauptkollektiv nahm der grofite Anteil der Probanden zwischen 1 g und 20 g
Alkohol zu sich (n = 242; 44,2 %). 66,5 % davon waren weiblichen Geschlechts.

Die Berechnung des Chi-Quadrat-Testes bestétigte auf dem Signifikanzniveau von
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o = 0,05, dass sich signifikant mehr Frauen als Ménner in der Alkoholgruppe der bis
zu 20 g Alkohol konsumierenden Probanden befanden (p < 0,001).

Uber 20 g Alkohol nahmen insgesamt 135 Personen des Hauptkollektivs zu sich

(24,7 %). Der Frauenanteil dieser vier Mengenkategorien lag zusammengenommen
bei 22,2 % (n = 30). Auf jedem Niveau der Alkoholkonsumklasse (bis 20 g; bis 40 g;
bis 60 g; bis 80 g) nahmen signifikant mehr Méanner als Frauen eine hohere Alkohol-
menge zu sich als die des jeweilig untersuchten oberen Grenzwertes (p < 0,001;

p <0,001; p = 0,04; p = 0,43). Uber 60 g Alkohol konsumierten 12 Personen. Zwei
davon waren weiblich. Die maximalen Alkoholmengen lagen bei 89,2 g, 100,6 g und

123,7 g.

Die entsprechende Altersverteilung des Hauptkollektivs ist in der folgenden Abbildung
dargestellt (Abb. 4.17).

Altersanteil innerhalb der Alkoholkonsumklassen
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N
E 20% A
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Alkoholmenge in Gramm

Abb. 4.17: Altersverteilung innerhalb der Alkoholkonsumklassen des Hauptkollektivs

Auch in diesem Kollektiv konsumierten die Probanden relativ gesehen mit zunehmen-
dem Alter ansteigende Mengen an Alkohol. 44,4 % der Probanden, die zwischen 60 g
und 80 g Alkohol tranken, waren iiber 60 Jahre alt. Im Gegensatz dazu macht diese
Altersgruppe in der abstinent lebenden oder sehr begrenzt Alkohol konsumierenden
Probandengruppe nur einen Anteil von 19,4 % aus. Uber 80 g Alkohol trank aus jeder

Altersgruppe jeweils eine Person.
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Es wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt, die aber keinen ge-
sicherten Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Alkoholkonsum nachweisen

konnte (r = 0,092).

Es folgt die nach den Altersgruppen unterteilte Darstellung des Alkoholkonsums
(Tab. 4.13 bis 4.15):

Tab. 4.13: Mittlerer taglicher Alkoholkonsum (MDAC) der 18- bis 39-jdhrigen
(Hauptkollektiv: n = 547 mit CDT-Wert)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 73 39,0 % weiblich: 55
maénnlich: 18
1 g bis 19,9 g Alkohol 76 40,7 % weiblich: 54
ménnlich: 22
20g bis 39,9 ¢ 25 13,4 % weiblich: 8
Alkohol mannlich: 17
40 g bis 59,9 g 9 4,8 % weiblich: 2
Alkohol maéannlich: 7
60gbis 799 ¢g 3 1,6 % weiblich: 1
Alkohol maénnlich: 2
>80 g Alkohol 1 0,5 % weiblich: 0
maénnlich: 1
Gesamt 187 100 % weiblich: 120
ménnlich: 67

Tab. 4.14 : Mittlerer tiglicher Alkoholkonsum (MDAC) der 40- bis 60-jahrigen

(Hauptkollektiv: n = 547 mit CDT-Wert)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 64 30,9 % weiblich: 46
maénnlich: 18
1 g bis 19,9 g Alkohol 93 44,9 % weiblich: 70
mannlich: 23
20gbis 39,9 ¢g 39 18,8 % weiblich: 11
Alkohol mannlich: 28
40 g bis 59,9 g 8 3,9 % weiblich: 0
Alkohol maénnlich: 8
60gbis799¢ 2 1,0 % weiblich: 1
Alkohol mannlich: 1
>80 g Alkohol 1 0,5 % weiblich: 0
maénnlich: 1
Gesamt 207 100 % weiblich: 128
ménnlich: 79
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Tab. 4.15: Mittlerer taglicher Alkoholkonsum (MDAC) der iiber 60-jdhrigen
(Hauptkollektiv: n = 547mit CDT-Wert)

MDAC Anzahl Personen In Prozent Geschlecht
<1 g Alkohol 33 21,6 % weiblich: 23
ménnlich: 10
1 g bis 19,9 g Alkohol 73 47,7 % weiblich: 37
maénnlich: 36
20gbis 39,9 ¢ 29 18,9 % weiblich: 7
Alkohol mannlich: 22
40 g bis 59,9 g 13 8,5 % weiblich: 0
Alkohol mannlich: 13
60gbis799¢ 4 2,6 % weiblich: 0
Alkohol maénnlich: 4
>80 g Alkohol 1 0,7 % weiblich: 0
mannlich: 1
Gesamt 153 100 % weiblich: 67
ménnlich: 86

Mit 0 g Alkohol oder weniger als einem Gramm Alkohol nahmen bei den 18- bis 39-
jahrigen 39,0 % (n = 73), bei den 40- bis 60-jdhrigen 30,9 % (n = 64) und bei den iiber
60-jahrigen 21,6 % (n = 33) der Probanden nur sehr wenig Alkohol zu sich. Es
iiberwog mit 75,3 % bei der jlingsten Altersgruppe, mit 71,9 % bei der mittleren und
bei 69,7 % in der éltesten Altersgruppe in diesem Alkoholkonsumbereich das
weibliche Geschlecht.

In allen drei Altersgruppen wurde von den meisten Probanden ein Alkoholkonsum
angegeben, der zwischen 1 g und 20 g lag (40,7 %; 44,9 %; 47,7 %). Bei den {iber
60-jahrigen war der Anteil von Ménnern und Frauen in diesem Alkoholbereich nahezu
gleich (37 weiblich; 36 miannlich), bei den beiden jiingeren Altersgruppen lag der
weibliche Anteil {iber 70 %.

Uber 20 g Alkohol konsumierten 20,3 % der 18- bis 39-jéhrigen (n = 38) und 24,2 %
der 40- bis 60-jahrigen (n = 50), wobei in beiden Altersgruppen iiber 70 % auf den
ménnlichen Anteil zuriickzufiihren waren. Bei den {liber 60-jdhrigen stieg der Anteil
der mehr als 20 g Alkohol konsumierenden Probanden auf 30,7 % (n = 47) und der
Anteil der Ménner auf 85,1 % an.

4.3 Beschreibung der Werte des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins

Die Beschreibung der pathologischen Werte des Kohlenhydrat-defizienten Trans-
ferrrins erfolgt unter den drei Gesichtspunkten: Pobanden mit positivem Asialotrans-
ferrin, Probanden mit einem positiven CDT aufgrund der Grenzwertiiberschreitung des

CDT % ohne Trisialotransferrin zum Gesamttransferrin iiber 2,5 % und Probanden mit
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positivem CDT aufgrund der Grenzwertiiberschreitung des CDT % mit Trisialotrans-
ferrin zum Gesamttransferrin liber 6 %. Monosialotransferrin kam bei der Auswertung
dieser Probandenproben nicht vor bzw. lag unter der Nachweisgrenze.

Von 13 Probanden, denen eine Blutprobe entnommen wurde, konnten die CDT-Werte

aufgrund eines technischen Fehlers nicht bestimmt werden.

4.3.1 Vergleich der CDT-Baselinewerte von Frauen und Ménnern

Zunichst wird durch die Darstellung der Mittelwerte des Disialotransferrins und des
CDT % ohne und mit Trisisalotranferrin ein Uberblick iiber die CDT-Normwerte bzw.
Durchschnittswerte in diesem Kollektiv gegeben. Dies auch, um mdogliche Differenzen
aufgrund des Geschlechtes zu erhalten. Auf die Berechung der Mittelwerte des Asialo-
transferrins wurde verzichtet. Monosialotransferrin kam im untersuchten Kollektiv

nicht vor. Das Ergebnis ist nachfolgender Tabelle 4.16 zu entnehmen.

Tab. 4.16: CDT-Mittelwerte (s = Standardabeichung; M = Median)

Geschlecht Weiblich Mannlich Weiblich Mainnlich
(n=315) (n=1232) <50 Jahre | <50 Jahre
(n=199) (n=107)
Mittelwert ( und 0,82 1,06 0,84 0,96
Standardabweichung) (s=10,36) (s=0,83) (s=0,34) (s=0,34)
Disialotransferrin M=0,77 M=0,91 M= 0,80 M=0,92
Mittelwert ( und 0,82 1,09 0,84 0,96
Standardabweichung) (s=0,37) (s=1,05) (s=0,34) (s=0,34)
CDT % ohne M=0,77 M =091 M =10,80 M=10,92
Trisialotransferrin
Mittelwert ( und 5,10 5,25 5,12 5,22
Standardabweichung) (s=1,28) (s=1,53) (s=1,29) (s=1,27)
CDT % mit M =5,00 M =5,00 M =5,00 M =5,00
Trisialotransferrin

Die Durchschnittswerte fallen bei den Mannern im Vergleich zu Frauen hoher aus. Fiir
das Disialotransferrin (p < 0,001) sowie das CDT % ohne Trisialotransferrin

(p < 0,001) sind die Ergebnisse signifikant (Berechung mittels Mann-Whitney-Test;
Asymptotische Signifikanz 2-seitig). Dies gilt auch fiir die Altersklasse der unter 50-
jéhrigen (p jeweils = 0,004).

4.3.2 Positiver CDT-Wert (Asialo- und Disialotransferrinerhohung)
Die folgende Tabelle (Tab. 4.17) gibt einen Uberblick iiber die Daten der Personen, bei

denen ein erhohter CDT-Wert vorlag. Die entsprechenden Werte des Asialotrans-
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ferrins, des CDT % ohne Trisialotransferrin und des CDT % mit Trisialotransferrin

zum Gesamttransferrin sind in der Tabelle enthalten. Die Auflistung erfolgt nach zu-

nehmender Grammzahl des tdglich konsumierten Alkohols, die sich aus dem

Durchschnittwert der (maximal) drei Recalls (MDAC) errechnete. Zusétzlich ist der

Tabellenmitte die Art des zugefiihrten Alkohols zu entnehmen.

Tab. 4.17: Probanden mit erhohtem CDT-Wert (Asialo- und Disialotransferrinerhdhung)

Nr.| Geschl. | Alter | MDAC Art des Asialo- CDT % CDT %
in Alkohols trans- ohne mit Tri-
Gramm ferrin Trisialo- | sialotrans-
in % transferrin ferrin
1 |Minnlich| 54 0,0 3,95 11,16 14
2 |Mannlich| 53 15,6 Bier 0,48 6,47 13
3 | Weiblich | 60 20,7 Bier; 0,45 4,68 9
Rotwein
4 |Mannlich| 61 27,6 Bier 0,74 8,56 11
5 |Mainnlich| 55 36,3 Bier; Rot- 1,77 6,39 10
/Weilwein
6 |Minnlich| 63 59,4 Bier 0,26 3,04 8

Bei insgesamt sechs Personen des Kollektivs (1,1 %) lag ein erhohter CDT-Wert

aufgrund positiver Marker vor. Es handelt sich um eine weibliche sechzigjahrige und

finf ménnliche Personen. Die méannlichen Personen waren zwischen 53 und 63 Jahre

alt. Als Altersdurchschnitt der mannlichen Probanden errechneten sich 57,2 Jahre. Die

mittlere téglich konsumierte Alkholmenge lag zwischen 15,6 g und 59,4 g. Eine Per-

son machte die Angabe, an den Tagen der Befragung keinen Alkohol konsumiert zu

haben.

Die Werte fiir das Verhiltnis CDT ohne Trisialotransferrin/Gesamttransferrin pendel-

ten zwischen einem minimalen Prozentanteil von 3,04 % und einem maximalen von

11,16 %. Sie iiberstiegen somit den Grenzwert von 2,5 %.

Die Relation CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin lag zwischen dem

Minimalwert von 8 % und dem Maximalwert von 14 %. Auch hier wurde der ent-

sprechende Grenzwert von 6 % fiir das Verhiltnis des CDT % mit Trisialotransferrin

zum Gesamttransferrin iiberschritten.

Die gesundheitlichen Probleme, die bei diesen Probanden nach Fragebogenangaben

bislang diagnostiziert worden waren, finden sich in Tabelle 4.18:
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Tab. 4.18: Erkrankungen der Probanden mit erhohtem Asialo- und Disialotransferrin

Probanden- Geschlecht Erkrankung
nummer
1 ménnlich Hyperurikdmie

Adipositas (BMI 30,44)
Magen-Darmgeschwiir
Kontaktallergie (der Haut)

2 ménnlich Hyperlipiddmie/Hypertriglyzeriddmie
Hypertonus

Hyperurikdmie
Schlaganfall

3 weiblich Hypertonus
Depression
Nahrungsmittelallergie

4 ménnlich Hyperlipiddmie/Hypertriglyzeriddmie
Hyperurikdmie
Asthma bronchiale
Prostata-CA

W

maéannlich Keine Erkrankungen angegeben

6 maéannlich Hyperlipiddmie/Hypertriglyzeridimie

Sowohl der Hypertonus als auch die Depression der erkrankten Patienten war nach
Fragebogenangaben medikamentos eingestellt.

Beim Proband mit der Probandennummer zwei fiel eine positive Raucheranamnese
von 35 Jahren als ein die Gesundheit negativ beeinflussender Faktor auf. Bei diesem
Patienten lagen noch weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren vor, die offensichtlich
bereits zu einem Schlaganfall gefiihrt hatten. Probandin drei sowie die Probanden fiinf
und sechs hatten eine relativ kurze Phase der positiven Raucheranamnese und haben
das Rauchen vor vielen Jahren wieder aufgegeben.

50 % der Patienten (n = 3) mit einem positiven Asialotransferrin litten unter einer
Hyperurikdmie, ebenfalls 50 % an erhdhten Blutfetten bzw. erhohten Cholesterin-
werten. Medikamente aufgrund einer Hyperurikdmie erhielten zwei Patienten (Patient
eins; Patient zwei) und aufgrund eines Magen-Darmulcus ein Patient (Patient eins).
Eine Abhingigkeitserkrankung wurde bislang bei keinem dieser sechs Probanden

diagnostiziert.

4.3.3 Probanden mit positivem CDT aufgrund des Verhiltnisses CDT ohne Trisi-
alotransferrin zum Gesamttransferrin

Bei weiteren zwei Personen — zusitzlich zu den sechs unter 4.3.2 genannten Probanden
— lag ein positiver CDT-Wert vor. In diesem Fall ausschlieBlich aufgrund eines

erhohten Disialotransferrinwertes. Das CDT % ohne Trisialotransferrin/Gesamt-
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transferrin iiberstieg somit den Grenzwertes von 2,5 %. Das Asialotransferrin war
nicht erhoht. Die Ergebnisse dieser zwei Personen finden sich in nachfolgender

Tabelle (Tab. 4.19).

Tab. 4.19: Probanden mit positivem CDT-Wert aufgrund des Verhiltnisses CDT % ohne
Trisialotransferrin/Gesamttransferrin

Geschl. | Alter | MDAC | Alkohol- Asialo- CDT % CDT % mit
in art transferrin ohne Trisialo-
Gramm in % Trisialo- transferrin
transferrin
weiblich | 41 60,8 Weillwein; 0 2,59 7
Sekt
mannlich [ 50 100,6 | Bier; Sekt; 0 2,60 6
Rum

Beide Probanden konsumierten iiber 60 g Alkohol. Nur bei der weiblichen Probandin
iiberstieg zusdtzlich der CDT-Wert mit Trisialotransferrin den entsprechenden Grenz-
wert von 6 %.

Der Gesundheitsstatus der beiden Probanden wies folgende Auffilligkeiten auf (Tab.
4.20):

Tab. 4. 20: Erkrankungen der Probanden mit positivem CDT % ohne
Trisialotransferrin/Gesamttransferrin

Geschlecht Erkrankung

weiblich Hypercholesterindmie/Hypertriglyzeriddmie
Asthma bronchiale

ménnlich Magen- Darmgeschwiir
Hyperurikdmie
Kontaktallergie ( der Haut)
Adipositas (BMI 30,04)

Eine Abhingigkeitserkrankung wurde weder bei der Probandin noch bei dem
Probanden bislang diagnostiziert. Die Hyperurikimie des ménnlichen Probanden
wurde im Gegensatz zum Magen-Darmulkus medikamentds behandelt.

Die Raucheranamnese war aktuell bei beiden Probanden negativ.

4.3.4 Probanden mit positivem CDT aufgrund des Verhiltnisses CDT % mit
Trisialotransferrin zum Gesamttransferrin

Bei insgesamt 68 Personen lag ein positives CDT lediglich aufgrund eines erhohten
prozentualen Anteils des CDT % mit Trisialotransferrin in Bezug zum Gesamt-

transferrin vor. Der Grenzwert von 6 % wurde somit tiberschritten. Dabei handelte es

-69 -




Ergebnisse

sich um 39 weibliche und 29 ménnliche Probanden. Die Ergebnisse der Probanden

werden in der folgenden Tabelle 4.21 aufgelistet, getrennt nach Geschlecht und

aufsteigender Alkoholmenge in Gramm.

Tab. 4.21: Probanden mit positivem CDT aufgrund des Verhiltnisses CDT % mit Trisialotransferrin/

Gesamttransferrin
Geschl. | Alter MDAC Asialo- CDT % ohne CDT % mit
in Gramm | Transferrin Trisialo- Trisialo-
in % transferrin transferrin
weiblich | 44 0,0 0 0,80 7
weiblich | 25 0,0 0 0,91 8
weiblich | 68 0,0 0 0,74 7
weiblich | 36 0,0 0 0,60 7
weiblich | 65 0,04 0 0,96 7
weiblich | 79 0,04 0 0,94 7
weiblich | 35 0,06 0 0,43 7
weiblich | 42 0,2 0 0,68 7
weiblich | 37 0,2 0 0,84 9
weiblich | 35 0,2 0 0,54 9
weiblich | 35 0,3 0 1,62 7
weiblich | 32 0,3 0 1,08 7
weiblich | 39 0,6 0 0,84 8
weiblich | 61 1,0 0 0,59 8
weiblich | 49 1,5 0 0,71 8
weiblich | 36 1,9 0 0,25 7
weiblich | 39 3,6 0 2,21 7
weiblich | 45 4.7 0 0,51 8
weiblich | 63 5,1 0 0,86 7
weiblich | 48 5,8 0 0,33 7
weiblich | 62 6,4 0 0,73 7
weiblich | 41 7,1 0 0,85 7
weiblich | 44 7,1 0 0,94 7
weiblich | 39 7,6 0 0,60 7
weiblich | 71 8,3 0 0,64 7
weiblich | 42 9,0 0 0,91 7
weiblich | 62 9,1 0 1,14 7
weiblich | 61 11,8 0 1,08 7
weiblich | 40 12,7 0 0,65 7
weiblich | 64 14,3 0 1,14 7
weiblich | 59 14,7 0 1,32 8
weiblich | 43 15,7 0 1,33 7
weiblich | 59 18,2 0 0,97 8
weiblich | 38 20,1 0 0,95 7
weiblich | 35 30,2 0 0,85 7
weiblich | 80 30,3 0 0,97 8
weiblich | 71 30,7 0 1,01 8
weiblich | 44 30,9 0 1,07 8
weiblich | 38 35,6 0 1,04 7

1

1
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Geschl. | Alter MDAC Asialo- CDT % ohne CDT % mit
in Gramm | Transferrin Trisialo- Trisialo-
in % transferrin transferrin
mannlich | 44 0,1 0 0,57 7
minnlich | 23 6,7 0 0,59 8
ménnlich | 61 8,0 0 0,60 9
mannlich | 45 16,8 0 1,72 8
méannlich | 38 17,7 0 0,82 7
mannlich | 26 17,9 0 0,95 8
ménnlich | 40 18,3 0 1,10 7
ménnlich | 67 19,2 0 2,10 7
ménnlich | 37 22,1 0 1,21 7
ménnlich | 62 259 0 1,11 7
ménnlich | 45 25,9 0 1,35 7
méinnlich | 61 273 0 0,92 7
mannlich | 46 27,7 0 1,74 7
mannlich | 23 32,3 0 1,00 8
méannlich | 63 33,1 0 0,50 7
mannlich | 68 34,5 0 0,63 8
ménnlich | 42 34,7 0 1,59 7
mannlich | 48 38,4 0 1,19 7
ménnlich | 42 39,8 0 1,47 7
ménnlich | 50 41,9 0 0,76 7
ménnlich | 33 45,5 0 1,15 8
ménnlich | 67 50,1 0 2,49 7
ménnlich | 21 50,5 0 1,98 7
ménnlich | 66 50,5 0 0,95 7
mannlich | 63 58,0 0 2,44 7
ménnlich | 31 70,8 0 0,71 7
ménnlich | 61 72,0 0 1,05 7
mannlich | 66 73,9 0 1,47 8
méannlich | 22 123.8 0 1,52 7

Keiner der Werte fiir das CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin iiberstieg

einen prozentualen Anteil von 9 %. Bei den weiblichen Probanden lag der Prozentsatz

bei zwei Personen bei 9 %, bei 10 Personen bei 8 % und bei den restlichen 27 bei 7 %.

Bei den minnlichen Probanden kam einmal ein Prozentsatz von 9 % vor und sieben-

mal von 8 %. Bei 21 Probanden lag er bei 7 %.

Die Analyse des Gesundheitsstatus bzw. der vorliegenden Erkrankungen dieser

Probandenteilgruppe erbrachte die in Tabelle 4.22 genannten Ergebnisse:
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Tab. 4.22: Erkrankungen der Probanden mit positivem CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttrans-

ferrin
Erkrankung Anzahl Probanden Anzahl Anzahl
gesamt weiblich minnlich
Hypertonus 12 8 4
Diabetes 4 2 2
Erhohte Serumlipide/- 13 8 5
triglyceride

Hyperurikdmie 4 0 4
Asthma/chronische 5 4 1

Lungenerkrankung
Depression 3 3 0

17 Probanden dieser Teilgruppe waren aktive Raucher.

4.3.5 Parameter, die den CDT-Wert beeinflussen konnen

Nach Datenlage der Literatur iiber das Kohlenhydrat-defiziente Transferrin kann des-

sen Sensitivitdt und Spezifitdt als Marker fiir einen tiibersteigerten Alkoholkonsum

durch einige Faktoren negativ beeinflusst werden. Nachfolgende Aspekte wurden im

Rahmen der Befragung der Erndhrungsstudie in Erfahrung gebracht und statistisch

iiberpriift.

4.3.5.1 Erkrankungen

Bisherige Forschungsergebnisse legen die Vermutung nahe, dass unter anderen die im

Folgenden genannten und im Fragebogen erhobenen Erkrankungen zu falsch-positiven

oder falsch-negativen Ergebnissen fithren konnen:

- arterieller Hypertonus

- Diabetes mellitus

- Erhohte Serumlipide/-triglyceride

- Adipositas
- Hyperurikdmie/Gicht

- kardiale Erkrankungen

- Chronische Lungenerkrankungen

- Maligne Grunderkrankungen

Sofern die Probanden, die ein positives CDT aufwiesen (n = 8), unter entsprechenden

Erkrankungen zu leiden hatten, sind diese unter den Punkten 4.3.2 und 4.3.3 erwihnt.
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4.3.5.2 Diiit

Eine Didt kommt ebenfalls als Storvariable fiir falsch-positive CDT-Werte in Frage.
Bei folgenden Personen war ein Gewichtsverlust anzunehmen.

Eine Diit hielten zum Zeitpunkt der Erhebung 52 der 547 Befragten ein. Das entsprach
einem Prozentsatz von 9,5 %. Auch zwei der sechs Probanden, bei denen ein Asialo-
transferrin nachzuweisen war, fiihrten zum Untersuchungszeitpunkt eine Diét durch.
Das CDT % ohne und mit Trisialotransferrin liberstieg ebenfalls den Grenzwert. Die

Daten dieser zwei Personen A und B sind im Folgenden dargestellt (Tabelle 4.23):

Tab. 4.23: Probanden mit erhéhten CDT- Werten (Asialotransferrin) unter Einhaltung einer Diét

Proband A B
Geschlecht Minnlich Minnlich
Alter 54 53
MDAC in Gramm 0,0 15,6
Asialotransferrin 3,95 0,48
CDT % ohne 11,16 6,47
Trisialotransferrin
CDT % mit 14 13
Trisialotransferrin
Korpergrofse 171 cm 176 cm
Korpergewicht 89 kg 72,8 kg
Body-Mass-Index 30,44 23,50
Gewichtsverlust Nein Nein
Anzahl von Didten 1 1

Beide Probanden gaben bei der Befragung an, tdglich ihr Gewicht zu kontrollieren.
Sowohl bei Proband A als auch bei Proband B war kein Gewichtsverlust vom 18ten bis
zum 53ten bzw. 54ten Lebensjahr zu verzeichnen.

Proband A erhohte sein Gewicht von ca. 64 kg mit 18 Jahren auf 89 kg zum Zeitpunkt
der Erhebung der Daten.

Proband B hielt sein Gewicht seit dem 18ten Lebensjahr konstant bei ca. 70 kg.
Proband A ist adip6s, Proband B normalgewichtig. Bei beiden Probanden handelte es

sich um die erste Diit.

Die CDT-Werte der iibrigen 50 Probanden, die eine Didt durchfiihrten, sind der

Tabelle 4.24 zu entnehmen.
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Tab.4.24: Ubersicht iiber die CDT-Werte der Probanden unter Einhaltung einer Diit

Item Spannweite
MDAC 0,0 gbis 89,2 ¢g
CDT % ohne Trisialotransferrin/ 0,33 % bis 1,70 %
Gesamttransferrin
CDT % mit Trisialotransferrin/ 3%bis 7%
Gesamttransferrin

Die Werte fiir das CDT % ohne Trisialotransferrin/Gesamttransferrin lagen allesamt
im Normbereich. Bei fiinf Probanden tberstieg das CDT % mit Trisialotransferrin/
Gesamttransferrin den oberen Normwert von 6 %.

Der Alkoholkonsum dieser fiinf Personen iiberstieg mit einer Spannweite von 0 g bis
41,9 g nicht die 60 g Marke.

Die einzige Person, die unter dieser Fragestellung mit 89,2 g deutlich iiber der Marke
von 60 g lag, war hinsichtlich der CDT-Marker géanzlich unauffillig.

Ein Asialotransferrin trat bei diesen Probanden nicht auf.

4.3.5.3 Untergewicht

Es wurden fiinf weibliche und eine ménnlich Person der Stichprobe aufgrund ihres
geringen Korpergewichtes bei der BMI-Berechnung als untergewichtig eingestuft. Die
CDT-Werte der entsprechenden Probanden finden sich in Tabelle 4.25:

Tab. 4.25: CDT-Werte der Probanden mit Untergewicht

Geschlecht| BMI MDAC Asialo- CDT % ohne CDT %

in Gramm Transferrin Trisialo- mit Trisialo-

in % transferrin transferrin
Minnlich |<18.5 12,3 0 0,49 6
Weiblich | <185 0,0 0 0,91 8
Weiblich |<18,5 0,0 0 0,33 3
Weiblich |<18.,5 0,0 0 0,72 5
Weiblich | <185 12,9 0 1,01 4
Weiblich |<18,5 26,4 0 0,54 5

Asialotransferrin und CDT % ohne Trisialotransferrin/Gesamttransferrin waren unauf-
féllig. Bei einer alkoholabstinenten Probandin iiberstiegt das CDT % mit Trisialotrans-

ferrin/Gesamttransferrin den Normwert.

Da auch maligne Grunderkrankungen eine katabole Stoffwechselsituation hervorrufen
konnen, aus der wiederum eine Kachexie resultieren konnte, findet sich in

nachfolgender Tabelle (Tab. 4.26) die Art des Tumors, der BMI und die Transferrin-
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werte der an einem malignen Tumor erkrankten Personen. Es handelt sich um diesel-

ben Personen, die bereits unter Punkt 4.2.2.2 (Tumordse Erkrankungen) beschrieben

wurden.

Tab. 4.26: BMI, Alkoholkonsum und Transferrinwerte der Probanden mit maligner Grunderkrankung

Art des BMI | MDAC Asialo- CDT % ohne CDT % mit
Tumors in transferrin Trisialo- Trisialo-
Gramm in % transferrin transferrin
Prostata- CA | 22,81 27,6 0,74 8,56 11
Prostata- CA | 27,20 0,0 0 0,89 3
Prostata- CA | 25,29 49.6 0 0,57 5
Prostata- CA | 30,97 13,2 0 0,60 5
Prostata- CA | 22,77 67,6 0 0,57 4
Mamma- CA | 26,38 0,3 0 0,22 3
Mamma- CA | 26,13 9,1 0 1,14 7
Mamma- CA; | 33,35 14,3 0 1,14 7
Gallen- CA;
Hautmaligno
m
Unterleibs- | 26,65 31,2 0 0,69 6
CA
Unterleibs- | 27,82 1.4 0 0,81 4
CA
Unterleibs- | 29,97 33 0 1,13 4
CA
Magen- CA | 28,25 0,0 0 0,77 5
Magen- CA | 26,95 10,7 0 0,94 6
Hautmaligno | 28,68 4.5 0 0,60 4
m
Sonstige 21,30 19,1 0 1,08 5
Sonstige 28,50 33 0 0,72 4

Der an einem Prostatakarzinom leidende Patient, der durch auffillige CDT-Werte
herausstach, wurde bereits unter 4.3.2 vorgestellt (Patient vier).

Dartiiber hinaus wurde von zwei an einem Mammakarzinom leidenden Patientinnen der
Grenzwert des CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin tiberschritten.

Nach dem BMI waren die Probanden normalgewichtig bis adipds. Untergewicht, das
auf einen kachektischen Zustand hinweisen konnte, war bei keinem dieser Probanden

festzustellen.

4.3.5.4 Adipositas

120 Probanden des Kollektivs mussten als adipds eingestuft werden. Der mittlere
tdgliche Alkoholkonsum dieser Probanden im Rahmen der Recallbefragung lag
zwischen 0 g und 100 g, wobei fiinf Personen eine Angabe von iiber 50 g Alkohol
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machten. Bei insgesamt 8 Probanden, vier weiblichen und vier minnlichen, wurden

Normgrenzwerte fiir die Alkoholmissbrauchsmarker tiberschritten.

Tab. 4.27: BMI, Alkoholkonsum und Transferrinwerte der Probanden mit Adipositas

Geschlecht| BMI MDAC Asialo- CDT % ohne CDT % mit
in Gramm transferrin Trisialo- Trisialo-

in % transferrin transferrin
mannlich |30,44 0,0 3,95 11,16 14
ménnlich | 30,04 100,6 0 2,60 6
maénnlich | 32,28 0,1 0 0,57 7
ménnlich | 37,61 58,0 0 2,44 7
weiblich | 30,41 8,3 0 0,64 7
weiblich |30,46 3,6 0 2,21 7
weiblich |31,14 0,4 0 0,94 7
weiblich | 33,45 14,3 0 1,14 7

Einer der Patienten (Patient eins), der bereits unter dem Punkt 4.3.2 vorgestellt wurde,
ist auch in diesem Kollektiv enthalten. Ein weiterer midnnlicher Proband lag mit
seinem Verhéltnis CDT % ohne Trisialotransferrin/Gesamttransferrin iber dem
Normwert von 2,5 %.

Bei den restlichen sechs Probanden lag ein erhohter Prozentualwert des CDT % mit
Trisialotransferrin/Gesamttransferrin vor.

Der Alkoholkonsum {iiberstieg nur bei zwei Personen die 50-Gramm-Marke. Die

iibrigen 112 adipdsen Patienten wurden hinsichtlich der CDT-Werte nicht auffallig.

4.3.5.5 Schwangerschaft
Bei vier Frauen des Probandenkollektivs lag zum Zeitpunkt der Befragung eine
Schwangerschaft vor. Alter, Alkoholkonsum und Transferrinwerte sind in der nach-

folgenden Tabelle 4.28 dargestellt.

Tab. 4.28: Alter, mittlerer tdglicher Alkoholkonsum und Transferrinwerte schwangerer Probandinnen

Schwanger- | Alter| MDAC Asialo- CDT % ohne CDT % mit
schaftswoche in Gramm | transferrin Trisialo- Trisialo-
in % transferrin transferrin
35 29 0,03 0 1,18 4.0
24 33 0,0 0 1,00 3,0
20 34 0,2 0 1,15 6,0
Keine 25 0,03 0 1,44 4.0
Angabe

Keiner der CDT-Werte iiberstieg den jeweiligen Grenzwert, ein Asialotransferrin trat

nicht auf.
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4.3.5.6 Pharmaka

Einige Medikamente wurden hinsichtlich einer potenziellen Beeinflussung des CDT-
Markers in verschiedenen Studien untersucht. Sofern die CDT-auffdlligen Probanden
diese Pharmaka eingenommen haben, wurde dies bei der Beschreibung der
entsprechenden Person erwéhnt. Ebenso ist die Anzahl der Probanden, die aufgrund
einer Erkrankung in Frage kommende Medikamente einnahmen, unter Punkt 4.2.2.2
zu finden.

Es handelt sich im Wesentlichen um Pharmaka zur Behandlung folgender Erkrankun-
gen:

- arterieller Hypertonus (Diuretika, B-Blocker, ACE-Hemmer, Kalziumantagonisten)

- Myokardinfakt (3-Blocker, ACE-Hemmer)

- Diabetes mellitus (orale Antidiabetika, Insulin)

- Hyperurikdmie (Urikostatika, Urikosurika)

- gastroduodenalen Ulzera (Protonenpumpenhemmer, H2-Rezeptorantagonisten)

- entziindlichen Darmerkrankungen (Glukokortikoide)

Orale Kontrazeptiva und Hormonersatztherapie

Orale Kontrazeptiva und eine Hormonersatztherapie konnen nach Studienergebnissen
ebenfalls den CDT-Wert beeinflussen (Sillanaukee et al., 2000b; Stauber et al., 1996,
La Grange et al., 1995; Stibler et al., 1988). Von 47 Probandinnen wurden orale
Kontrazeptiva eingenommen. Ein positives Asialotransferrin sowie ein erhohtes
Verhiltnis CDT % ohne Trisialotransferrin/Gesamttransferrin trat bei diesen nicht auf.
Mit 7 %, 8 % und 9 % wurde der Grenzwert fiir das CDT % mit Trisialotrans-
ferrin/Gesamttransferrin dreimal {iberschritten. Fiir diese drei Probandinnen errechnete
sich aufgrund der Recallbefragung ein Alkoholkonsum unter einem Gramm.

Weitere 31 Probandinnen nahmen Hormone im Rahmen einer Hormonersatztherapie
wiéhrend des Klimakteriums ein. Eine dieser Probandinnen hatte ein pathologisch
erhohtes CDT aufgrund eines positiven Asialotransferrins und eines erhdhten
Verhéltnisses CDT % ohne sowie mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin. Die
entsprechende Probandin wurde bereits in verschiedenen anderen Zusammenhéngen
vorgestellt. Weitere drei Personen lagen mit zwei mal 7 % und ein mal 8 % mit ihrem
Grenzwert fiir das CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin {iber der zuléssi-

gen Grenze von 6 %. Eine Gegeniiberstellung der Mittelwerte der CDT-Werte unter
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versus ohne Einnahme dieser Pharmaka erfolgt in der Tabelle 4.29. Von einigen

Patientinnen blieb die Frage der Hormoneinnahme in der Erhebung unbeantwortet.

Tab. 4.29: CDT-Werte unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva und Hormonen

Orale Keine oralen Hormon- Keine
Kontrazeptiva | Kontrazeptiva | einnahme Hormon-
(n=47) (n=268) (n=31) einnahme
(n=113)
Mittelwert 0,94 0,80 0,86 0,77
Disialotransferrin
Mittelwert 0,94 0,80 0,88 0,77
CDT % ohne
Trisialotransferrin
Mittelwert 4,79 5,16 5,13 5,10
CDT % mit
Trisialotransferrin

4.3.5.7 Nikotinkonsum

135 Probanden waren zum Zeitpunkt der Untersuchung aktive Raucher. Bei einem
dieser Probanden trat ein positives Asialotransferrin sowie ein erhohtes CDT % ohne
und mit Trisialotransferrin zum Gesamttransferrin auf. Weitere Daten dieses Proban-
den sind den Tabellen 4.17 und 4.18 unter Punkt 4.3.2 zu entnehmen (Proband 2).

Bei zusitzlichen 17 rauchenden Probanden (8 weiblich; 9 ménnlich) lag das CDT %
mit Trisialotransferrin zum Gesamttransferrin iiber 6 %. 13 Personen hatten einen
prozentualen Anteil von 7 %, weitere 3 Probanden von 8 % und eine Person einen
Anteil von 9 %. Als Maximalwert an Alkohol errechnete sich bei dieser Teilgruppe der

Probanden ein Wert von 123,8 g. Alle andern Probanden konsumierten unter 60 g

Alkohol.

4.4 Alkoholkonsum iiber 60 g ohne CDT-Wert-Erhohung (n = 6)

Die Daten der Personen, die zwar in den Recall-Befragungen einen Alkoholkonsum
iiber 60 g angaben, die aber (noch) nicht mit einer Verdnderung des CDTs auf den
Alkoholkonsum reagiert haben, sind der nachfolgenden Tabelle (Tab. 4.30) zu ent-
nehmen. Ein Asialotransferrin trat bei diesen Probanden nicht auf. Auflerdem iiber-
stiegen weder der CDT % Wert ohne Trisialotransferrin noch derjenige mit
Trisialotransferrin/Gesamttransferrin den Grenzwert fiir das jeweilige Verhéltnis. Die
Auflistung in der Tabelle erfolgt nach ansteigender Grammangabe des Alkohols. Ein

Proband dieser Gruppe von insgesamt sechs Personen war weiblich.
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Tab. 4.30: Mittlerer tiglicher Alkoholkonsum iiber 60 g ohne CDT-Wert Erhdhung

Ergebnisse

Geschlecht| Alter MDAC Asialo- CDT % ohne | CDT % mit
in Gramm transferrin Trisialo- Trisialo-

in % transferrin transferrin
Minnlich 62 64,7 0 0,54 5,0
Minnlich 65 67,6 0 0,57 4,0
Weiblich 34 70,9 0 1,59 5,0
Minnlich 36 72,8 0 1,07 5,0
Minnlich 53 76,9 0 0,88 5,0
Minnlich 69 89,2 0 1,06 6,0

4. 5 Alkoholkonsum der Probanden, bei denen keine Blutentnahme erfolgte

(n = 288)

In der nachfolgenden Abbildung (Abb. 4.18) ist der Alkoholkonsum der 288 Personen

dargestellt, denen aus unterschiedlichen Griinden keine Blutprobe entnommen worden

war. Daten Minderjdhriger wurden im Vorfeld herausselektiert, da bei diesen von

vornherein keine Blutentnahme erfolgte.

Anzahl der Probanden in Alkoholkonsumklasse
140 127
115
120
g 100 -
=
£ 80
= 60
S 32
Z 40
0 a - ——
<lg 1g - 20g 20g - 40g 40g - 60g 60g - 80g > 80g
Alkoholmenge in Gramm

Abb. 4.18: Anzahl von Probanden ohne Blutprobe in jeweiliger Alkoholkonsumklasse

39,9 % der Personen der Probandengruppe, von der keine Blutproben genommen

wurde, tranken zum Zeitpunkt der Befragung keinen oder nahezu keinen Alkohol

(unter 1 g).

-79 -




Ergebnisse

Bei 44,1 % der Probanden lag der Konsum zwischen 1 g und 20 g.
Uber 20 g Alkohol nahmen insgesamt 16,0 % dieses Teilkollektivs zu sich. Der

Maximalwert, der konsumiert wurde, lag bei 69, 9 g.

4.6 Gegeniiberstellung des Alkoholkonsums der Probanden mit und ohne
Blutprobe

Abbildung 4.19 stellt innerhalb einer Alkoholkonsumklasse den Alkoholkonsum der
Probanden, von denen eine Blutprobe vorlag, dem von denjenigen gegeniiber, bei

denen dieses nicht der Fall war. Der Vergleich erfolgt anhand von Prozentualwerten.

Gegeniiberstellung der Probanden

1%
0% H Alkoholkonsum der Probanden
2% mit Blutprobe

1%

O Alkoholkonsum der Probanden
ohne Blutprobe

17%

Mengenkategorie des Alkohc

20g - 40g
44%
lg - 20g » 44%
0
<lg #‘m%

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Prozentualer Anteil

Abb. 4.19: Gegeniiberstellung des Alkoholkonsums der Probanden mit und ohne Blutabnahme

In der direkten Gegeniiberstellung der Daten wies die Probandengruppe ohne Blut-
probe im niedrigen Alkoholbereich (unter 1 g) hohere Prozentanteile auf. Zwischen
einem und 20 g nidherten sich die Gruppen an, wahrend sich im hoheren Alkohol-

konsumbereich (iiber 20 g) die Verhéltnisse umkehrten.
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Diskussion

5 Diskussion

Anhand der Angaben zum Alkoholkonsum, die aus der zweiten Bayrischen Verzehrs-
studie stammen, war es unter anderem Ziel dieser Untersuchung, das Konsumverhalten
einer Querschnittsbevolkerung im sozialen Kontext sowie unter Berilicksichtigung der
gesundheitlichen Situation zu erfassen. Die Ergebnisse wurden vorangehend unter ver-
schiedenen Gesichtspunkten vorgestellt.

Da das CDT als bislang spezifischste KenngroBe eines chronischen Alkoholmiss-
brauchs durch die aus diesem Kollektiv stammenden Blutproben bestimmt und mit den
Angaben zum Alkoholkonsum korreliert werden konnte, ergab sich die Option, die
Eignung des Markers fiir chronisch gesteigerten Alkoholkonsum als Screeningmarker
an einem groflen reprisentativen epidemiologischen Kollektiv zu iiberpriifen. Das
Ergebnis wird im folgenden Teil der Arbeit diskutiert.

Aufgrund der Mdglichkeit der isosialospezifischen Auftrennung der Transferrinformen
durch den Einsatz der HPLC-Methode konnte eine separate Darstellung der Isoformen
erfolgen und somit das CDT préziser bestimmt werden. Die Trisialotransferrin-Isoform
konnte somit abgegrenzt werden und fand daher, der giiltigen CDT-Definition
entsprechend, als CDT-Bestandteil keine Berlicksichtigung. Diskussionswiirdig
erschien, wie auch von Arndt et al. (2007) gefordert, die Uberpriifung vorhergehender
Studienresultate, bei denen unspezifischere Verfahren zum Einsatz kamen.
Wiinschenswert wire eine weitere Verbesserung der Sensitivitit und Spezifitit des
Markers durch die differenziertere Analysemethode.

Eine weitere Fragestellung der Arbeit bezog sich auf die grundlegende Rechtfertigung
des Finsatzes einer Recall-Befragung im Rahmen einer derartigen Untersuchung
hinsichtlich der Akquirierung suftizienter, authentischer Daten.

Im Folgenden wird zunéchst der Alkoholkonsum der untersuchten Stichprobe dar-
gestellt. Daran schlieBt sich die Diskussion und Korrelation der von den Probanden
angegebenen Alkoholmenge mit physischen Parametern sowie sozialen Aspekten an.
Im néchsten Schritt wird die Einsetzbarkeit des CDT-Markers im Rahmen epidemiolo-
gischer Studien anhand der erhobenen Resultate und unter Einbezug der Ergebnisse
vorhergehender Untersuchungen {iberpriift. Mit einem Ausblick und einem Vorschlag
fiir eine weitere Steigerungsmoglichkeit der Sensitivitdt und Spezifitit des Markers

endet die Diskussion.
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5.1 Alkoholkonsum der Probanden der Bayrischen Verzehrsstudie

5.1.1 Bevorzugte Alkoholika der Probandenstichprobe

Bei der Betrachtung der bevorzugt konsumierten Alkoholika der Studienprobanden
bestétigten sich naheliegende Erwartungen. Bier und Wein wurden am haufigsten als
Alkoholika genannt (84 %). Hochprozentige Alkoholika machten einen Anteil von

14 % (Hauptkollektiv) bzw. 16 % (Gesamtkollektiv) der Nennungen aus. Somit sind
die Zahlen der bayrischen Stichprobe anndherungsweise mit den Ergebnissen von
Meyer und John vergleichbar, die ithre Daten zum bundesweiten Konsum an Alkohol-
ika zuletzt im Jahrbuch Sucht 2006 veroffentlicht haben (Meyer und John, 2006). Bei
den erwihnten Autoren sind 77 % des Gesamtverbrauchs an alkoholischen Getrinken
auf Bier und Wein zuriickzufiihren. Thre Berechnungen beruhen allerdings auf Liter-
angaben, wahrend in der vorliegenden Arbeit die Anzahl der Nennungen der alkohol-
ischen Getranke zu Grunde gelegt wurde. Beide Untersuchungen bestétigen dem Bier
absolut gesehen eine deutliche Dominanz gegeniiber dem Wein.

Augustin und Kraus (2005a) berichteten in ihrem Survey iiber den Alkoholkonsum
von Erwachsenen in Deutschland von einer Priferenz des Weinkonsums bei Frauen
und des Bierkonsums bei Ménnern. Dieser Trend war bereits 1998/99 im bayrischen
Gesundheitssurvey beschrieben worden (Gesundheitsmonitor Bayern, 2005) und
konnte an unseren Studienzahlen nachvollzogen werden.

Hinsichtlich hoherprozentiger Alkoholika lieBen sich in der vorliegenden Untersuch-
ung, kontrdr zu den Resultaten von Augustin und Kraus (2005a), keine geschlechts-

spezifischen Tendenzen feststellen.

5.1.2 Quantitative Aspekte des Alkoholkonsums

Hinsichtlich der Alkoholmengen, die nach Angaben der Probanden dieser Studie
konsumiert wurden, féllt auf, dass tiber drei Viertel der Studienteilnehmer aus der
bayrischen Normalbevdlkerung (79,3 % im Gesamtkollektiv bzw. 75,3 % im Haupt-
kollektiv) tagliche Alkoholmengen bis 20 g zu sich nahmen. Sowohl die weiblichen als
auch die méannlichen Teilnehmer befanden sich unterhalb dieser Grenze und damit
noch im Bereich des risikoarmen Konsums (Biihringer et al., 2002, S. 40-41). Geht
man entsprechend den Empfehlungen der WHO bei den Ménnern davon aus, dass der

Konsum bis zu 40 g Alkohol pro Tag einer als risikoarm definierten Alkoholmenge
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entspricht, muss die Prozentangabe nach oben korrigiert werden (89,1 % im Gesamt-
kollektiv bzw. 87,6 % im Hauptkollektiv).

Einen etwas geringeren Prozentsatz erbrachte eine 1997 durchgefiihrte Erhebung zum
Konsum psychotroper Substanzen bei Erwachsenen (Kraus und Bauernfeind, 1998). In
dieser Studie lag der bundesweite Prozentanteil der Probanden, die in diesen Mengen
Alkohol konsumierten, bei 74,8 % bzw. 78,7 % (Pramisse: Definition des risikoarmen
Konsums bei Minnern bis 40 g Alkohol). Fiir das Bundesland Bayern errechnete sich
im Rahmen dieser Datenerhebung ein zum nationalen Durchschnitt etwas hoherer
Prozentanteil von 76,7 % bzw. 81,3 %. Die aktuellsten Ergebnisse sind wiederum dem
bundesweiten Epidemiologischen Suchtsurvey 2003 von Augustin und Kraus (2005a)
zu entnehmen. Dort befindet sich ein Prozentanteil von 71,1 % der Probanden im
Bereich des risikoarmen Konsums. Allerdings wurde in dieser Studie die Grenze fiir
den risikoarmen tiglichen Alkoholkonsum bei Ménnern auf 30 g gesetzt.

Bei einem bedeutenden Anteil des Gesamtkollektivs bzw. Hauptkollektivs (37,2 %
bzw. 31,1 %) entstand aufgrund der Zahlen der Eindruck, dass die Probanden nahezu
(Alkoholkonsum unter 1 g) oder génzlich alkoholabstinent lebten. Im Vergleich zu den
Daten anderer bundesweiter Studien (z.B. Epidemiologischer Suchtsurvey 2003: 2,7 %
der Probanden lebenslanger Alkoholverzicht, Augustin und Kraus, 2005a; The German
National Survey on Psychoactive Substances: 7,1 % lifetime abstainers, NSPS, 1997;
Survey from the Federal Centre for Health Education: 11.5 % lifetime abstainers,
BZgA, 1995/96 und 1997; Biihringer et al., 2002, S. 26-30) oder daraus hervor-
gehender regionaler Ergebnisse (NSPS - Studie: lifetime abstainers fiir Bayern 4 %;
Biihringer et al., 2002, S. 31) fiel auf, dass die errechneten Prozentwerte der (nahezu)
abstinent lebenden Probanden der vorliegenden Studie deutlich {iber denen der anderen
Studien lagen.

Tendenziell zeigte sich ein diametraler Verlauf abnehmender absoluter Probanden-
zahlen bei ansteigender Alkoholmenge.

Die Diskussion der Ergebnisse zum Alkoholkonsum im hdheren Mengenbereich

erfolgt im Rahmen der sich anschlieBenden geschlechtsdifferenzierten Darstellung.

5.1.3 Geschlechtsassoziierte Tendenzen im Konsumverhalten
Innerhalb der einzelnen Mengenbereiche an konsumiertem Alkohol fillt auf, dass
absolut gesehen in den unteren Grammbereichen der Anteil der weiblichen Probanden

den der ménnlichen deutlich iibersteigt. Dies gilt aber auch relativ. Ein statistisch
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signifikanter Nachweis fiir die Tatsache des hoheren Frauenanteils in den unteren
Alkoholkonsumklassen konnte in den Berechnungen des Hauptkollektivs erbracht
werden. In der Kategorie der (nahezu) abstinent lebenden Personen gibt es mehr als
doppelt so viele Frauen wie Ménner. Damit wurden die Ergebnisse des epidemio-
logischen Suchtsurvey 2003 von Augustin und Kraus (2005a) bestitigt. Allerdings
muss berticksichtigt werden, dass in der vorliegenden Untersuchung auch die absolute
Anzahl der weiblichen Probanden héher war und allein diese Tatsache fiir die hohere
Anzahl der Frauen verantwortlich gemacht werden kann. In der Studie von Augustin
und Kraus (2005a) war dieser Trend dariiber hinaus nur wihrend der Zeitspanne der
letzten 30 Tage vor Befragung in dieser Deutlichkeit festzustellen. Mit zunehmender
retrospektiver Zeitdauer verringerte sich die Diskrepanz zwischen Frauen und Mén-
nern, bis sie beziiglich der lebenslangen Abstinenz so gut wie nicht mehr vorhanden
war.

Mit zunehmender Alkoholmenge stieg bei weiterer Betrachtung der Ergebnisse der
Anteil der méannlichen Probanden, bis in den hohen Konsumbereichen ausschliefllich
Minner vorzufinden waren. Auch hier bestétigte sich das Ergebnis von Augustin und
Kraus (2005a) und das des German National Survey on Psychoactive Substances
(NSPS; Biihringer et al., 2002, S. 41-42), die ebenfalls einen deutlich hoheren Anteil
der Méanner in den Klassen des riskanten und gefdhrlichen Alkoholkonsums sowie
dem Hochkonsum feststellen konnten. Und dies trotz hoher angesetzter Klassengren-
zen an Alkoholmengen fiir die Méanner gegeniiber den Frauen.

Untersuchungen an der bayrischen Bevolkerung fielen identisch aus (Gesundheits-
monitor Bayern, 2005).

Insgesamt 9,0 % bzw. 9,5 % der Frauen (Gesamtkollektiv bzw. Hauptkollektiv)
mussten in der vorliegenden Studie dem Alkoholkonsumbereich zugerechnet werden,
der als riskant bzw. gefahrlich definiert wurde. Obwohl keine der Frauen aufgrund
ihres Alkoholkonsums in den Bereich des Hochkonsums fiel, lag der Prozentsatz
unserer Studie in diesen Mengenkategorien damit hoher als der in der bundesweiten
NSPS- Studie von 1997 (7,1 %; Kraus und Bauernfeind, 1998) sowie in der des epide-
miologischen Suchtsurvey aus dem Jahr 2003 (7,6 %, Augustin und Kraus, 2005). Das
bedeutet, dass die Frauen im untersuchten bayrischen Kollektiv im Vergleich zu den
bundesweiten Studien mehr Alkohol im hdheren und gesundheitsschiddlichen Bereich
zu sich nahmen als es dem bundesweiten Durchschnitt fiir Frauen entspricht. Fiir die

Mainner kann aufgrund der differierenden Grenzwerte durch die World Health Organi-
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zation WHO und die British Medical Association (BMA) bzw. die Deutsche Haupt-
stelle fiir Suchtfragen (DHS) die Klassifikation vom risikoarmen zum riskanten
Konsum weniger eindeutig vorgenommen werden. Geht man nach dem Vorschlag der
WHO davon aus, dass bei den Méannern ein gesundheitlich riskanter Konsum bei einer
Alkoholmenge von 40 g bis 60 g reinem Alkohol/Tag anzunehmen ist, traf dies in
unserer Untersuchung fiir 9,9 % bzw. 12,1 % der Probanden zu (Gesamtkollektiv bzw.
Hauptkollektiv). Als Grenze fiir ein gefdhrliches Konsumverhalten wird bei Mannern
eine Alkoholmenge von iiber 60 g/Tag angenommen was ca einem Konsum von 1,2 L
Bier bzw. ca. 0,6 Liter Wein entspricht. Im untersuchten Kollektiv nahmen 3,8 % bzw.
4,3 % der minnlichen Personen (Gesamtkollektiv bzw. Hauptkollektiv) Alkohol in
dieser Menge zu sich. Eine Angabe {iber 120 g, die fiir einen Hochkonsum sprechen
wiirde, machte lediglich eine Person. Die Daten der minnlichen Stichprobe waren
denen der bereits vorgestellten Vergleichsstudien dhnlich und wichen nur sehr gering
von diesen ab (unter 1 %).

Insgesamt gesehen stimmten unsere Ergebnisse mit den Daten anderer Studien in
mehreren Bereichen {iberein, sodass von einer repridsentativen Stichprobe aus der

Allgemeinbevolkerung ausgegangen werden kann.

5.1.4 Alterskorrelierte Tendenzen beziiglich des Alkoholkonsumverhaltens

Es ist bekannt, dass der Alkoholkonsum soziodemographischen Faktoren unterliegt,
unter anderem auch dem des Alters (Klipstein-Grobusch et al., 1999). Daher wurde
untersucht, ob in verschiedenen Altersklassen unseres Kollektivs Auffadlligkeiten
hinsichtlich des Trinkverhaltens festgestellt werden konnten.

Eine differenzierte Darstellung der Ergebnisse nach Altersklassen fordert zwei Ten-
denzen zu Tage. Zum einen zeigte sich, dass im Gesamtkollektiv erwartungsgemif der
Anteil der Minderjdhrigen bei Alkoholmengen bis zu einem Gramm {iberproportional
hoch und in den héheren Mengenbereichen {liberproportional niedrig war bzw. dass in
diesem Bereich keine Minderjahrigen mehr vorhanden waren. Nur bei einer jungen
Probandin musste den Angaben zufolge von einem riskanten Konsummuster ausge-
gangen werden. Geschlechtsabhingige Tendenzen waren bei den Jugendlichen nicht
eindeutig festzustellen, wobei die Stichprobengro3e mit 48 Probanden allerdings auch
relativ klein war. Mehrere Studien berichten jedoch von einer tendenziellen Zunahme

des Alkoholkonsums unter Jugendlichen und jungen Erwachsenen (Burkel, Siid-

- 86 -



Diskussion

deutsche Zeitung vom 22.06.06;, Augustin und Kraus, 2005a; Bundeszentrale fiir
gesundheitliche Aufkldarung, 2004, Hurrelmann et al., 2003). Im Jahr 2005 tranken

18 % der Jugendlichen im Alter von 12 bis 24 Jahren regelmifBig Alkohol. Mit der
Volljdhrigkeit steigt der Anteil auf 27 % an (Bayerische Jugendgesundheitsstudie,
2005). Da im Rahmen dieser Erhebung nicht explizit auf das Konsumverhalten der
jungen Bevolkerung eingegangen werden konnte und gerade unter Minderjdhrigen
Verleugnungstendenzen nicht ausgeschlossen werden konnen, soll daher im Umkehr-
schluss nicht davon ausgegangen werden, dass in dieser Stichprobe keine Alkohol-
problematik innerhalb des jungen Bevolkerungsanteils bestehen konne. Dies miisste in
weiteren Studien iiberpriift werden.

Zum anderen fiel auf, dass im Kollektiv unserer Studie mit dem Alter der Probanden
die kosumierte Alkoholmenge zunehmend anstieg. Am deutlichsten wurde dies bei den
iiber 60-jdhrigen im Mengenbereich von 60-80 g. Allerdings muss bei der Bewertung
dieses Ergebnisses hinzugefiigt werden, dass die absoluten Probandenzahlen dieser
Altersklasse unter denen der anderen Altersklassen lag. Hieraus konnten sich
Verzerrungen ergeben haben. de Beaurepaire et al. (2007) und Laatikainen et al.
(2002) beispielsweise stellten fest, dass in ihren Untersuchungen der Alkoholkonsum
nach dem 45ten Lebensjahr wieder abfiel. In unserem Fall jedoch konnte das Fazit
gezogen werden, dass die Probanden mit zunehmendem Alter eher zu einem riskanten
bzw. gefahrlichen Trinkmuster neigen als die jiingeren Probanden.

In dieser Aussage unterschieden sich die Ergebnisse auch nicht von denen des Epide-
miologischen Suchtsurvey aus dem Jahr 2003 (Augustin und Kraus, 2005a) und von
denen der Reprisentativerhebung zum Konsum psychotroper Substanzen (NSPS) von

Kraus und Bauernfeind des Jahres 1997 (Kraus und Bauernfeind, 1998).

5.1.5 Alkoholkonsum der Probanden ohne Blutprobe

Bei 288 erwachsenen Personen des Gesamtkollektivs (34 %) konnte trotz Teilnahme
an der Befragung auf keine Blutprobe zur CDT Bestimmung zuriickgegriffen werden.
Die individuellen Griinde zur Ablehnung der Blutabnahme konnen vielfiltig sein.
Auch gesundheitliche Aspekte kommen in Frage. Im Rahmen dieser Arbeit wurde der
Frage nachgegangen, ob mdglicherweise Probanden mit hohem Alkoholkonsum aus
Sorge, als Personen mit einer manifesten Alkoholproblematik entlarvt zu werden, einer

Blutentnahme ablehnend gegeniiberstanden.
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Bei einem direkten Vergleich der Alkoholangaben von Probanden mit und ohne
Blutabnahme zeigte sich, dass die Probandengruppe ohne zur Verfligung gestellter
Blutprobe weniger Alkohol konsumierte als diejenige mit abgegebener Blutprobe. Im
hoheren Alkoholkonsumbereich (iiber 40 g) fanden sich nur sehr wenige Personen
ohne Blutprobe; d.h. Personen mit hoherem Alkoholkonsum zeigten {iberwiegend
keine Hemmungen, sich fiir eine Blutentnahme zur Verfligung zu stellen. Umgekehrt
konnten bei den Verweigerern keine Hinweise auf exzessiven Alkoholkonsum festge-
stellt werden. Angst vor Stigmatisierung oder vor anderweitigen Konsequenzen einer
Einstufung als Person mit missbriauchlich gesteigertem Alkoholkonsum als Grund fiir
die Ablehnung der Blutprobe konnte daher nicht bestdtigt werden. Zeitliche Griinde,
eine fehlende Bereitschaft, sich fiir wissenschaftliche Studien zur Verfligung zu stellen
und psychische oder physische Griinde insbesondere élterer Studienteilnehmer kénnten
eine bedeutendere Rolle gespielt haben. Zu hinterfragen bleibt die grundsitzliche
Validitdt der Alkoholmengenangaben, auf die unter anderem im Folgenden eingegan-

gen wird.

5.1.6 Storvariablen und methodisch sowie definitorisch bedingte Einflussfaktoren
auf das Studienergebnis

Bei dem Vergleich des quantitativen Alkoholkonsums im Bereich der unteren
Alkoholmengen fiel eine im Vergleich zu anderen Studienergebnissen deutlich hohere
Abstinenzrate bzw. ein deutlich hdufigerer Alkoholkonsum unter einem Gramm
unserer Probanden auf. Ursache fiir diese Diskrepanz konnten folgende Erklarungs-
ansitze sein:

Schwierigkeiten beim direkten Vergleich der Daten resultieren zundchst aus dem
unterschiedlichen Befragungsdesign und der uneinheitlichen Definition der Alkohol-
abstinenz der verschiedenen Studien. Beispielsweise wurde in den beiden herangezo-
genen Vergleichstudien zwischen Personen mit einer lebenslangen Abstinenz und
solchen Personen unterschieden, die in den letzten 12 Monaten keinen Alkohol zu sich
genommen hatten. Dagegen wurde in der vorliegenden Studie de facto bereits dann
eine Abstinenz konstatiert, wenn die Probanden an den Vortagen der maximal
dreimalig durchgefiihrten telefonischen Recallbefragung keinen Alkohol konsumiert
hatten.

Die geringe Frequenz der Befragung der Probanden beziiglich ihres Alkoholkonsums

am Vortag ldsst dariiber hinaus nur bedingt eine valide Aussage zu einem tatsidch-
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lichen und dauerhaften alkoholabstinenten Verhalten zu. Das Extrembeispiel des
,Quartaltrinkers®, der iiber Wochen oder Monate hinweg vollig ohne Alkohol aus-
kommt und sich dann exzessiv und bis zum psychophysischen Kollaps dem Alkohol
hingibt, veranschaulicht dies Erhebungsproblem. Der ,,Quartaltrinker* muss als schwer
alkoholkranke Person eingestuft werden, die aber bei der durchgefiihrten Form der
Befragung vermutlich nicht aufgefallen wére. Wiinschenswerter wire es daher fiir den
Erhalt valider Daten beziiglich Alkoholmenge und Frequenz, diese iiber einen lingeren
Zeitraum zu erheben.

Nicht unerwihnt bleiben sollen auch Differenzen, die sich aus unterschiedlichen
Ermittlungsverfahren zur Berechnung des Alkoholkonsums ergeben. In unserer Unter-
suchung wurde mit Prozentwerten gearbeitet, die den aktuellen Vorschligen des
,Jahrbuch Sucht 2006 der Deutschen Hauptstelle fiir Suchtfragen E.V. entsprechen
(Biihringer et al., 2000). Dort ebenfalls dargestellt sind jahresabhédngig differierende
Prozentangaben der Umrechungsfaktoren fiir Spirituosen. 1994 lag der Faktor zur
Umrechung Alkohol in Gramm fiir diese Alkoholart bei 36,0 Vol.- %, bis 1985 lag er
bei 38,0 Vol.- % (Meyer und John, 2006). Die Umrechungsfaktoren fiir Bier lagen
ehemals bei 4,4 Vol.- % und bei 12 Vol.- % fiir Wein/Sekt (Biihringer et al., 2002).
Hieraus ableitbar ist die Problematik dessen, dass in Abhdngigkeit der Umrechungs-
faktoren unterschiedliche Alkoholkonsummengen errechnet werden.

Hinzu kommen Verzerrungsmoglichkeiten, die sich aus dem Befragungsdesign erge-
ben. Das Vorgehen der verbalen Stellungnahme zum Alkoholkonsum iiber die Recall-
Befragung birgt die Gefahr potenzieller Verleugnungstendenzen aufgrund von Stigma-
tisierungsbefiirchtungen. Insbesondere im Falle hoher konsumierter Alkoholmengen,
die gerade im Rahmen dieser Untersuchung interessant waren, konnen Falschangaben
durch die Probanden nicht ausgeschlossen werden. Aus mehreren Griinden sollte diese
Storvariable in der durchgefiihrten Untersuchung allerdings keine allzu bedeutende
Rolle gespielt haben: zum einen insbesondere deshalb nicht, da die Fragen zum
Alkoholkonsum in einen groBen Fragenkatalog zur Gesamtlebenssituation der Proban-
den eingebettet waren. Fiir die Probanden trat der Aspekt der zusitzlichen Verwen-
dung der Blutseren fiir die Reevaluierung des Alkoholmissbrauchmarkers CDT,
aufgrund der Summe der Auswertungen im Rahmen der Verzehrsstudie, in den
Hintergrund. Somit traten Befiirchtungen, eines exzessiven Alkoholkonsums tiberfiihrt
zu werden, bei der Beantwortung der Fragen vermutlich eher selten auf. Zum anderen

stellt Bayern ein Land mit einem von Haus aus hohem Alkoholkonsum dar, der
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keinesfalls nur Festtagen vorbehalten ist, sondern einen alltiglichen Bestandteil
darstellt. Folglich besteht eine hohe soziale Akzeptanz, Alkohol zu sich zu nehmen
und demzufolge mutmaBlich eine hohe Bereitschaft der Offenlegung des Verbrauchs
(Permissivkultur = erlaubter Alkoholgenuss, -erwerb, -besitz, -handel in der Offent-
lichkeit).

Nichtsdestotrotz konnen wie in allen Untersuchungen, die auf Selbstangaben der
Probanden beruhen, gezielte Falschaussagen oder der Verlust von Information auf-
grund von Erinnerungsliicken oder Unaufmerksamkeiten natiirlich nicht ausge-
schlossen werden. Dies stellt ein Grundsatzproblem dar, welches durch die Diskrepanz
des errechneten Alkoholkonsums auf der Basis von Hochrechnungen durch Befragung
versus Verkaufs- und Produktionsstatistiken bestitigt wird. In einigen Untersuchungen
lagen die Konsummengen basierend auf den Selbstangaben 40 % bis 60 % unter den
Ergebnissen der Verkaufszahlen (Meyer und John, 2006). Umgekehrt konnen auch
letztere Angaben fehlerbehaftet sein. Zuletzt konnte sich auch das Ungleichgewicht
zwischen weiblichen und ménnlichen Studienteilnehmern, mit einem deutlichen

Uberwiegen der Frauen, auf die Ergebnisse ausgewirkt haben.

5.1.7 Beurteilung der Empfehlungen und Klassifikationsgrenzen fiir den Alkohol-
konsum

Die Beurteilung, ab welcher Grammgrenze der Alkoholkonsum grundsitzlich oder
geschlechtsabhéngig als risikoarm, riskant oder gefahrlich eingestuft werden kann, ist
nach wie vor Gegenstand mancher kontroverser Debatten und soll an dieser Stelle
einer kritischen Betrachtung unterzogen werden. Nachdem einige Studien dem
moderaten Alkoholkonsum (bis 20 g/d bei Frauen; bis 30/40 g/d bei Ménnern) eine
gesundheitsforderliche Wirkung, insbesondere im Zusammenhang mit der koronaren
Herzerkrankung, zugesprochen hatten (Nolte et al., 2003, Rehm et al., 2001;
Hoffmeister et al., 1999; Sesso und Gaziano, 1999, Friedman und Kimball, 1986),
wurden Forschungsprojekte gestartet, um tolerierbare obere Alkoholzufuhrmengen
(TOAM) fiir Ménner und Frauen zu bestimmen. Dabei handelt es sich um Gesamt-
mengen, ,,bei denen der priventive Charakter des Alkohols weitgehend ausgeschopft
wird, wéhrend gesundheitsschidigende Konsequenzen fiir die Mehrheit der Be-
volkerung unwahrscheinlich sind* (Burger und Mensink, 2003). Die Alkoholmengen
wurden mit maximal 10 g pro Tag flir Frauen und 20 g pro Tag fiir Ménner als

gesundheitlich vertrdaglichen Alkoholkonsum deutlich restriktiver gewéhlt als in den
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Empfehlungen der WHO und der DHS. Wire ein analoger Mafistab in der vorliegen-
den Arbeit angesetzt worden, hédtte man bei erheblich mehr Probanden von einer
Risikodisposition fiir alkoholassoziierte Erkrankungen ausgehen miissen. Dennoch
sollte auch bei einem Alkoholkonsum unterhalb der TOAM-Grenzwerte oder
unterhalb der Empfehlungen der WHO und DHS daraus keine generelle Empfehlung
zu regelméfBigem moderaten Alkoholkonsum abgeleitet werden. Alkohol stellt eine
poten-ziell toxische Substanz dar, deren Tolerierbarkeit starken individuellen
Schwankungen unterliegt. Bei  welcher Alkoholmenge die individuelle
Vertrédglichkeitsschwelle des einzelnen Organismus iiberschritten wird, kann nicht in
einer generellen Empfehlung festgesetzt werden. Selbst wenn geringe Mengen Alkohol
unter bestimmten Voraus-setzungen das relative Erkrankungsrisiko fiir eine koronare
Herzerkrankung oder einen ischdmischen Schlaganfall senken sollte, ist es jedoch
umgekehrt gesichert, dass alle anderen Organsysteme, wie bereits ausfiihrlich
dargestellt, durch den Konsum einem gesundheitsschidlichen Einfluss unterliegen.
Dartiiber hinaus ist es genauso gut moglich, vergleichbare protektive Effekte auf das
kardiovaskuldre System beispiels-weise iiber eine Lifestyle-Anderung (z.B.
ausgewogene Erndhrung, sportliche Betiti-gung, Gewichtsreduktion, Nikotinkarenz
etc.) zu erzielen. Eine Klassifizierung sollte demnach lediglich zum Zwecke der
Veranschaulichung vorgenommen werden, die Zuordnung einer Person in bestimmte
Risikobereiche erscheint der Autorin als nicht zuldssig; hier fallt das individuelle
Risikoprofil zu stark ins Gewicht. Grundsétzlich gibt es keine gerechtfertigte
Indikation, den Alkoholkonsum zu empfehlen, insbeson-dere auch deshalb nicht, da es

einen risikofreien Alkoholkonsum nicht gibt.

5.2 Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum und physischen Parametern sowie
dem Gesundheitsstatus des Hauptkollektivs

Art und Haufigkeit der Erkrankungen, die bei den Probanden des Hauptkollektivs
bekannt waren, wurden bereits ausfiihrlich im Ergebnisteil dargestellt. An dieser Stelle
soll daher lediglich auf die Auffilligkeiten eingegangen werden, die in einem Zusam-

menhang mit dem Alkoholkonsum stehen konnten.

5.2.1 Korpergewicht
Da Alkohol einen hohen Brennwert besitzt (1 g Alkohol entspricht 7,5 Kilokalorien),

geht gesteigerter Alkoholkonsum nicht selten mit Ubergewicht einher (Feuerlein et
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al., 1999, S. 71). Von einer positiven Korrelation zwischen dem BMI-Index und dem
Alkoholkonsum wird ausgegangen (Burger und Mensink, 2003). Um zu iiberpriifen,
ob sich auch im untersuchten Kollektiv ein Zusammenhang feststellen lie3, wurde eine
Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Diese erbrachte zwar ein gleichsinnig
positives Resultat. Auf einen Kausalzusammenhang zu schlieBen war allerdings
aufgrund des geringen Signifikanzniveaus unzulédssig. Hinsichtlich dieser Frage-
stellung wiirde man an einer selektierten Stichprobe mit Extremgruppen vermutlich
eine eindeutigere Aussage erhalten als an einem Normalkollektiv mit Normal-

verteilung.

5.2.2 Erkrankungen

5.2.2.1 Psychiatrische Krankheitsbilder

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit war zunichst die Frage einer bereits diagnosti-
zierten Abhingigkeitserkrankung im untersuchten Kollektiv von Interesse. Fiir jeweils
zwei weibliche und zwei ménnliche Probanden traf dies zu. Da die Antwortoption auf
dem Befragungsbogen nur sehr undifferenziert moglich waren, konnte nicht in
Erfahrung gebracht werden, aufgrund welcher Substanzgruppe oder welchen Sucht-
mittels diese bei den entsprechenden Probanden diagnostiziert worden war. Da die
Angaben beziiglich des Alkoholkonsums in den unteren Grammbereichen angesiedelt
waren bzw. zwei der Probanden an den Vortagen der Befragung gar keinen Alkohol
konsumiert hatten, ist eher davon auszugehen, dass es sich nicht um eine Alkohol-
abhédngigkeit handelte. Allerdings konnte der Grund fiir die niedrige Alkoholangabe
auch darin liegen, dass sich die Probanden zum Zeitpunkt des Recalls in therapeu-
tischer Behandlung befanden oder diese bereits abgeschlossen hatten.

Bei dem am hdufigsten diagnostizierten psychiatrischen Krankheitsbild des unter-
suchten Kollektivs handelt es sich um die Depression. Durch mehrere Studien ist
belegt, dass durch hohen Alkoholkonsum eine Depression getriggert werden kann
(Driessen, 1999; Soyka et al., 1996). Umgekehrt kann sich auch im Rahmen einer
depressiven Erkrankung eine Abhéngigkeitserkrankung entwickeln (Feuerlein et al.,
1999, S. 78; Merikangas et al., 1994; Regier et al., 1990). Daher wurde eine
statistische Berechung beziiglich einer Korrelation zwischen einer diagnostizierten
Depression und dem Alkoholkonsum vorgenommen, die allerdings in dieser

Stichprobe auf keinen Zusammenhang schlieBen lieB. Die Probanden mit einer
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diagnostizierten Depression fielen weder durch einen exzessiv gesteigerten Alkohol-
konsum auf noch traten unter den Probanden mit den Angaben des gesteigerten
Alkoholkonsums gehduft Depressionen auf.

Als erschwerend fiir die Diagnostik erwies sich, dass iiber drei Viertel der Probanden
Alkohol in einem Mengenbereich konsumierten (bis 20 g), der mit groBer Wahrschein-
lichkeit noch nicht als exogener Auslosefaktor fiir eine Depression in Frage kommt.
Um eine positive Korrelation zu testen, blieben folglich nur relativ wenige Probanden
mit einem ausreichend hohen Alkoholkonsum iibrig, an denen die Korrelation iiber-
priift werden konnte. Dariiber hinaus stellt der Alkohol nur einen der vielen, teilweise
noch unbekannten Auslosefaktoren fiir eine Depression dar.

Statistisch nachvollziehbar im Zusammenhang mit einer depressiven Erkrankung war
allerdings, dass das Symptom von Bewiltigungsschwierigkeiten im Alltag aufgrund
von Miidigkeit und Antriebsmangel signifikant hiufiger bei diesen Probanden auftrat.
Diese entspricht einem klinischen Bild, das im Rahmen einer depressiven Erkrankung

hdufig festzustellen ist.

5.2.2.2 Neoplasien

Wie bereits im einfiihrenden Teil der Arbeit beschrieben, spielt der Alkohol insbe-
sondere im Zusammenhang mit der Entstehung von malignen Neoplasien im Bereich
der Mundhohle, des Kehlkopfes, des Rachens und der Speiserdhre eine Rolle (Miiller
et al, 2000; Hormann et al., 1999; International Agency for Research on Cancer,
1988, Rothman, 1980; Lieber et al., 1979). Diese Formen bosartiger Tumorerkrank-
ungen traten allerdings im untersuchten Kollektiv nicht auf. Fiir die Tumorentitéten,
die im Rahmen der Untersuchung erfragt worden waren, ist nach bisherigem Wissens-
stand nicht von einer erhohten Inzidenz bei Personen mit gesteigertem Alkoholkonsum

auszugehen. In dieser Untersuchung konnten keine Auffilligkeiten festgestellt werden.

5.2.2.3 Gastrointestinale Erkrankungen

Beziiglich eines gehduften Auftretens von Magen- und Duodenalulzera infolge
chronischen oder akuten Alkoholkonsums besteht nach wie vor Uneinigkeit (Singer
und Teyssen, 2001, Riecker, 1988; Wienbeck und Stefenelli, 1978). Gastrointestinale
Erkrankungen dieser Art traten zwar bei einem relativ hohen Prozentsatz der Proban-

den der Studie auf (6,6 %), die Spannweite der Angaben des tiglich konsumierten
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Alkohols war allerdings mit einem Minimum von 0 g und einem Maximum von 100 g
extrem weit. Ein Riickschluss auf die Assoziation eines gehduften Auftretens bei

gesteigertem Alkoholkonsum konnte daher nicht gezogen werden konnte. Auch hier
macht sich die geringe Frequenz der Befragung iiber den Alkoholkonsum negativ
bemerkbar. Nebenbefundlich konnte allerdings statistisch gesichert werden, dass in

diesem Kollektiv signifikant mehr Ménner als Frauen Dickdarmpolypen aufwiesen.

5.2.2.4 Stoffwechselerkrankungen

Mit einem Prozentanteil von jeweils iiber 20 % stellten die Hypercholesterindmie, die
Hypertriglyceriddmie und der Hypertonus die hiufigsten Nennungen in Bezug auf die
Erkrankungen dar. Somit spielen auch in diesem Kollektiv die kardiovaskuldren
Risikofaktoren eine erhebliche Rolle bei den morbidititsfordernden Faktoren. Insbe-
sondere fiir die Entwicklung eines Hypertonuns stellt der Alkoholkonsum einen
Risikofaktor dar (Strotmann und Ertl, 1999; Keil et al., 1998; Anderson et al, 1993).
Man geht von einer dosisabhidngigen Beziehung aus. Leider war es nicht moglich, eine
Korrelationsanalyse bei den entsprechenden Daten vorzunehmen, um diese Aussagen
zu iberpriifen, da das Datenmaterial fiir die Diagnose des Hypertonus nur die dicho-
tome Antwortmdglichkeit ,,ja* bzw. ,,nein“ lieferte und nicht die exakten Blutdruck-
werte. Anhand der Angaben der konsumierten Menge Alkohol konnte allerdings kein
Riickschluss einer Wechselbeziehung zwischen dem Alkohol und einem Bluthoch-
druck gezogen werden, da 84 der diagnostizierten Hypertoniker bei der Befragung
einen Alkoholkonsum unter 20 g angaben und lediglich bei 32 hypertonen Probanden

ein hoherer Konsum zu verzeichnen war.

5.2.2.5 Alkoholfolgeerkrankungen

Eine gehdufte Inzidenz von Lebererkrankungen, Erkrankungen des Pankreas, Gastri-
tiden, kardiologischen sowie neurologischen Alkoholfolgekrankheiten konnte in dieser
Studie fiir die Probanden mit einem gesteigerten Alkoholkonsum im Vergleich zu den
Probanden mit moderatem Alkoholkonsum nicht festgestellt werden.

Eine Rolle konnte dabei mdglicherweise spielen, dass diese Erkrankungen, fiir die eine
Assoziation mit dem Alkoholkonsum bekannt ist, im Rahmen der Fragebogenaktion
weder explizit erfragt worden waren noch die Mdglichkeit einer freien Ergénzung auf
dem Fragebogen vorhanden war. Auch Laborparameter, die iiber diese Erkrankungen

Aufschluss geben konnten, (u.a. yGT, GOT, GPT, Lipase, Elastase) lagen nicht vor.
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Somit konnte letztendlich eine potenziell erhohte Inzidenz dieser Erkrankungen bei
den Probanden mit dem gesteigerten Alkoholkonsum nicht addquat iiberpriift werden.
5.2.2.6 Nebenbefunde

Als signifikante geschlechtsabhingige Nebenbefunde aus dem Datenmaterial hinsicht-
lich der Erkrankungen konnten das gehdufte Auftreten der Hyperurikimie und des
Myokardinfarkts bei den Mannern sowie der allergischen Rhinitis, der Nahrungsmittel-
allergie, der Neurodermitis, der Psoriasis, der Osteoporose und der Schilddriisen-

erkrankungen bei den Frauen festgestellt werden.

5.2.3 Schlafverhalten

Es existieren diverse Studienergebnisse, die von vermehrtem Schnarchen und Apnoe-
zustinden bei gesteigertem Alkoholkonsum berichten (Stein und Friedmann, 2006,
Stradling und Crosby, 1991). Urséachlich kommt dafiir eine erhohte Muskelrelaxation
durch den Alkoholkonsum in Frage. In der vorliegenden Untersuchung fiel auf, dass
unter den schnarchenden Probanden der Anteil der Personen, die iiber 40 g Alkohol
pro Tag konsumierten, hoher war als unter denen, die nicht schnarchten. Ob dies die
Schlussfolgerung legitimiert, dass Alkohol fiir vermehrtes Schnarchen verantwortlich
gemacht werden kann, soll offen und das Ergebnis als Faktum stehen gelassen werden.
Zahlreiche andere Faktoren, wie z.B. ein hohes Korpergewicht oder anatomische und
pathologische Verdnderungen im Hals- oder Nasenbereich kdnnten ebensogut als
dthiologische Faktoren fiir das Schnarchen in Frage kommen. Dariiber hinaus kénnen
sich geringe Mengen Alkohol auch schlafinduzierend auswirken. Es fiel allerdings auf,
dass hidufiges Schnarchen und ein néchtlicher Apnoezustand deutlich hiufiger bei
Mainnern festzustellen war, wihrend Frauen deutlich 6fter an Durchschlafstérungen
und deren Folgen zu leiden hatten. Ob dies wiederum eine Folge des Schnarchens der
Minner sein konnte, ist reine Spekulation. Unabhédngig davon beruhen die Angaben
zum Schnarchverhalten oder Apnoezustinden meist auf Fremdangaben, die wiederum
u.a. von der Schlaftiefe der anderen Person abhingig sind und somit zusdtzlichen

Ungenauigkeiten in der Erfassung unterliegen.

5.2.4 Nikotinkonsum
Wie der Alkohol muss auch der Nikotinkonsum zu den Alltagsdrogen mit potenziell
suchtfordernder Komponente gerechnet werden. Das Rauchen an sich stellt eine

Auspragung siichtigen Verhaltens dar. Der Prozentanteil der Raucher war mit fast
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50 % und teilweise erheblichen Dimensionen von bis zu 60 Zigaretten am Tag auch in
diesem Kollektiv sehr hoch. Ein Viertel der Probanden waren aktive Raucher,
teilweise mit Rauchbeginn in der Jugend. Knapp 20 % der Probanden konsumierten
Alkohol und Nikotin, sind also bei hohem Alkoholkonsum, wie bereits im einleitenden
Teil der Arbeit beschrieben, insbesondere fiir die Entwicklung von Karzinomen im
Mund-hohlen- und Rachenbereich priadestiniert. Diese Tumore traten allerdings in dem
von uns untersuchten Kollektiv nicht auf. Ob es sich bei den Rauchern um ein
stichtiges Verhalten handelt, konnte nicht beurteilt werden. Deutlich wurde jedoch,
dass signifi-kant mehr Ménner als Frauen dem Nikotinkonsum gegeniiber
aufgeschlossen waren. Der Nikotinkonsum kann vergleichbar dem Alkoholkonsum als
Einstiegsdroge ange-sehen werden und eine Triggerfunktion zur Bahnung siichtiger
Verhaltensweisen ein-nehmen. Umso bedenklicher erscheint die hohe Anzahl der

Nikotinkonsumenten.

5.3 Korrelation zwischen dem Alkoholkonsum und dem Sozial- bzw. Bildungs-
status

Wie bereits beschrieben, kann der Alkoholkonsum, insbesondere wenn er ausgepragt
betrieben wird, mit erheblichen Auswirkungen auf die sozialen, familidren oder
beruflichen Verhiltnisse einhergehen. Umgekehrt konnen auch die Lebensbeding-
ungen (Familienstand, Bildungsstand, ...) an sich das Konsumverhalten beeinflussen
(Burger und Mensink, 2003). Daher wurde unter anderem tUberpriift, ob der Familien-
stand der Probanden einen Einfluss auf das Konsumverhalten hatte. Es wurde gepriift,
ob ledige Personen im Vergleich zu verheirateten einen hoéheren Alkoholkonsum
aufwiesen. Diese Fragestellung musste nach Erhalt der statistischen Berechnung ne-
giert werden. Im Bereich der Lebenssituation hingegen lieB sich durchaus eine Ten-
denz feststellen. Wenngleich nicht statistisch signifikant, fiel doch auf, dass Personen,
in deren Haushalt ein Kind lebte — unabhingig davon, ob diese Personen alleiner-
ziehend oder verheiratet waren —, deutlich weniger Alkohol in héheren Mengen (iiber
40 g) zu sich nahmen, als Personen, in deren Haushalt es keine Kinder gab.

Auch der Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen der Berufstitigkeit, dem
Bildungsstatus oder der Schichtzugehorigkeit gab, wurde nachgegangen. Beispiels-
weise, um die Vermutung zu bestdtigen oder zu widerlegen, dass unter arbeitslosen
Personen ein hoherer Alkoholkonsum vorlag als unter berufstitigen Personen, dass

unter Personen mit hoherem Bildungsstand weniger Alkohol konsumiert wurde als
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unter Personen mit niedrigerem oder in niedrigeren sozialen Schichten mehr als in
hoheren. In Gesundheitssurveys des Robert-Koch-Institiutes aus unterschiedlichen
Erhebungsjahren konnte z.B. insbesondere fiir Frauen in sozial guter Lage ein hoherer
Alkoholkonsum festgestellt werden als fiir Frauen in sozial schlechterer Lage oder fiir
Arbeitslose ein erhohter Konsum gegeniiber Berufstitigen (Gesundheitsmonitor
Bayern, 2005, Burger und Mensink, 2003). In unserer Untersuchung konnte fiir keine
dieser Fragestellungen ein Zusammenhang mit dem Alkoholkonsumverhalten bestétigt
werden. Aufféllig war jedoch, dass keine der 86 Frauen, die den Beruf der Hausfrau

ausiibte, eine Alkoholangabe machte, die iiber 40 g betrug.

5.4 AbschlieBende Bemerkung zu den Ergebnissen des Gesundheitsstatus sowie
des Sozial- und Bildungsstatus

Da es sich bei dem untersuchten Kollektiv um ein epidemiologisches Normalkollektiv
handelte, gilt der medizinische Grundsatz: ,,Haufiges ist haufig, seltenes ist selten.
Somit treten vollig unabhéngig vom Alkoholkonsum beispielsweise Volkskrankheiten
wie die arterielle Hypertonie oder die Hypercholesterindmie haufiger auf als beispiels-
weise Tumore im Pharynxbereich. Sollen anhand solch eines Normalkollektivs
Assoziationen zwischen dem Alkoholkonsum und bestimmten Erkrankungen iiberpriift
werden, wird die Absicht dadurch erschwert, dass die Alkoholmenge, die durch den
Probanden konsumiert wird, in der Regel im Bereich des riskanten Alkoholkonsums
liegen muss (Frauen tiber 20 g und Ménner iiber 30 g pro Tag), um als dthiologischer
Faktor in Frage zu kommen. Je hoher der Alkoholkonsum ausfillt, desto wahrschein-
licher kann von einem Kausalzusammenhang ausgegangen werden. Nachteilig wirkt
sich an diesem Normalkollektiv aus, dass die Anzahl der Personen in den Extrem-
bereichen abnimmt und die Ergebnisse aus reduzierten Probandenzahlen stammen.
Gleiches gilt beziiglich Fragestellungen im Zusammenhang mit dem Sozial- bzw.
Bildungsstatus. Hier wiirde eine Fall-Kontroll-Studie gegeniiber einer Querschnitts-

studie Vorteile bringen.

5.5 Diskussion der Einsetzbarkeit des CDT-Markers an einem epidemiologischen
Normalkollektiv

Die sinnvolle Einsetzbarkeit des CDT-Markers als Alkoholmissbrauchsindikator bei
selektierten Stichproben (alkoholkranke Personen versus alkoholabstinente Personen)

wurde in zahlreichen Studien bestétigt (Reynaud et al., 2000; Schellenberg und Weill,
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1987, Vesterberg et al., 1984, Stibler et al., 1980). Prospektive Studien zum CDT nach
kontrollierten Trinkversuchen mit genau dokumentierter Alkoholaufnahme finden sich
in der Literatur hingegen nur in sehr begrenzter Anzahl (Lesch et al., 1996, Salmela et
al., 1994). Weibliche Personen wurden in beiden Untersuchungen nicht beriicksichtigt.
Bei Salmela et al. (1994) findet sich dariiber hinaus keine Angabe zum Trinkmuster
der Probanden. Lesch et al. (1996) konnte in seiner Untersuchung nach dreiwochiger
Alkoholaufnahme von 20 bis 80 Gramm Ethanol keine signifikante Anderung des
CDTs feststellen. Die Einsetzbarkeit des CDTs bei epidemiologischen Normalkollek-
tiven wurde bislang ebenfalls nur an einer geringen Anzahl von Studien {iberpriift und

lieB Zweifel an einer hohen Sensitivitit und Spezifitit des Markers an diesen

Kollektiven persistieren (Alte et al., 2003; Sillanaukee et al., 2000a,; Gronbeek et al.,
1995; Conigrave et al., 1995; Lof et al., 1994, Nilssen et al., 1992). Daher wurde das
Probandenkollektiv der zweiten Bayrischen Verzehrsstudie als Normalkollektiv mit
idealen Voraussetzungen herangezogen, um erneut zu untersuchen, wie viele patho-
logische CDT-Werte bei einem Kollektiv von 547 Personen festgestellt werden
konnten und wie zuverléssig diese auf eine potenzielle Alkoholproblematik hinweisen
bzw. welche Storfaktoren Zweifel an einem validen Ergebnis angebracht sein lassen

konnten.

5.5.1 Pathologische CDT-Werte

Orientiert man sich bei der Bewertung eines als pathologisch eingestuften CDT-Wertes
an dem Summenwert von Asialo-, Monosialo- und Disialotransferrin bezogen auf das
Gesamttransferrin (ohne Trisialotransferrin) mit einem maximal zuldssigen Grenzwert
von 2,5 % (ClinRep"”, 2004), fielen in unserem Kollektiv insgesamt acht Probanden
(1,5 %) mit hoheren Werten auf. Zwei Probanden hiervon waren weiblich, sechs
maéannlich. Die Isosialoform des Asialotransferrins, welche als Indikator fiir chronisch
exzessiv gesteigerten Alkoholkonsum zu bewerten ist (Helander et al., 2001a), wurde
bei sechs Probanden nachgewiesen. Bei zwei Probanden wurde der Grenzwert ohne
Nachweis dieser Transferrinform {iberschritten. Bei diesen beiden Personen lag die
konsumierte Alkoholmenge mit 60,8 g und 100,6 g hoher als bei den Probanden mit
einem nachgewiesenen Asialotransferrin (0 g bis 59,4 g).

Bei sieben der genannten acht Personen war auch der Grenzwerte fiir das Verhéltnis
CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin von maximal 6 % tiberschritten. Dies

war nachvollziehbar, da es sich um einen Summenwert aus den Transferrinformen
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(Asialo-, Monosialo-, Disialo- und Trisialotransferrin) handelt, die als Einzelwerte
bereits erhoht waren. Somit konnte man bei 1,5 % der Probanden des Kollektivs ein
iiberméBig gesteigertes Alkoholkonsumverhalten vermuten. Im Vergleich zu den Pro-
zentualwerten, die beispielsweise Augustin et al. (2005a) in ihren Untersuchungen be-
rechneten, lag unser Kollektiv somit deutlich unter dem Prozentanteil von 5 % bis 6 %
missbrauchlich Alkohol konsumierender Personen, den man nach Hochrechnungen
anderer Studien in einer epidemiologischen Normalpopulation vermuten wiirde. Hier
stellt sich die Frage einer verminderten Sensitivitit des Markers.

Diese Uberlegung, und mégliche Griinde hierfiir, werden im Verlauf der Arbeit aus-
fiihrlich diskutiert werden (Punkt 5.5.2.1).

Zu hinterfragen ist auch warum lediglich bei drei der Probanden mit den auffilligen
CDT-Werten die Alkoholmengenangabe in dem Bereich lagen, die nach Stibler et al.
(1991; 1986) fiir eine Reaktion des CDT-Markers notwendig ist. Die anderen fiinf
Personen lagen mit ithren Angaben deutlich darunter. Hier drangte sich umgekehrt die
Frage auf, ob andere Griinde als der Alkoholkonsum fiir die pathologischen Werte in
Frage kommen konnten (Punkt 5.5.2.3).

Auch die umgekehrte Variante, die Angabe hoher Alkoholkonsummengen ohne nach-
vollziehbare Reaktion des CDTs, wurde beobachtet (Punkt 5.5.2.2).

Einen letzten Diskussionspunkt (5.5.3) stellt die um das Trisialotransferrin erweiterte
CDT-Definiton dar. Eine Beriicksichtigung dieser Transferrinform wiirde den
mutmalB-lichen Anteil missbrauchlich Alkoholkonsum betreibender Personen ins
andere Extrem auf iiber 15 % kippen. Diese erscheint wiederum unwahrscheinlich
hoch und nicht ge-eignet zu sein, die Anzahl falsch-negativer CDT-Werte gering zu
halten. Eher ist davon auszugehen, dass als Konsequenz entsprechende Personen
unberechtigt als falsch-positiv kategorisiert werden wiirden.

Im Folgenden wird, wenn pathologische CDT-Werte erwéhnt werden und sofern nicht
explizit anders erwihnt, von der CDT-Definition ohne Beriicksichtigung der Trisialo-

form ausgegangen.

Beziiglich der Alkoholart konsumierten die Probanden mit pathologischen CDT-
Werten iliberwiegend Bier (sechs der acht Probanden), zwei tranken zusitzlich auch
Wein. Bei einer Probandin bestand der Alkoholkonsum ausschlieflich in Wein, einer

der Probanden nahm zusétzlich hochprozentige Alkoholika zu sich. Die Art des zuge-
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filhrten Alkohols scheint aber nach bisherigen Erkenntnissen auf die Reaktion des

CDT-Markers keinen Einfluss zu haben.

5.5.2 Mogliche Einflussfaktoren auf die CDT-Werte

Grundsitzlich kann der CDT-Wert im Rahmen der hier bearbeiteten Fragestellungen in

folgender Weise interpretiert werden:

- richtig als positiv erkannt (= CDT erho6ht aufgrund des Alkoholkonsums)

- richtig als negativ erkannt (= CDT nicht erh6ht, da kein Alkoholmissbrauch vorliegt)

- falsch-positiv eingestuft (= erhohter CDT-Wert, aber nicht aufgrund des Alkohol-
konsums)

- falsch-negativ eingestuft (= Alkoholmissbrauch liegt vor, aber CDT-Wert ist nicht

erhoht).

Hieraus ergibt sich die Sensitivitit: RP
RP + FN
(Quotient aus: Anzahl der richtig-positiv erkannten Probanden zur Summe aus richtig-

positiv und falsch-negativ eingestuften Probanden bzw. Quotient aus: Anzahl der
Grenzwertiiberschreitungen basierend auf tiberh6htem Alkoholkonsum zur Summe aus
Grenzwertiiberschreitungen basierend auf iiberhohtem Alkoholkonsum und Grenz-
wertiiberschreitungen, die trotz iiberhohtem Alkoholkonsum nicht erkannt worden
sind)

und die Spezifitit: _ RN
RN + FP

(Quotient aus: Anzahl der richtig-negativ erkannten Probanden zur Summe aus
richtig-negativ und falsch-positiv eingestuften Probanden bzw. Quotient aus korrekt
ausbleibender Grenzwertiiberschreitung zur Summe aus korrekt ausbleibender Grenz-
wertiiberschreitung und Grenzwertiiberschreitung, die nicht auf einem {iberhohten
Alkoholkonsum basiert). Fiir die Sensitivitit des CDT-Markers wurden, je nach
Studie, Angaben gemacht, die im Bereich von 50-90 % lagen, fiir die Spezifitit
Angaben im Bereich von 90-100 % (Reynaud et al., 2000; Arndt, 1999; Mihas und
Tavassoli, 1992, Stibler, 1991; Schellenberg et al., 1989; Schellenberg und Weill,
1987, Storey et al., 1987; Stibler et al., 1986, Vesterberg et al., 1984, Stibler et al.,
1980). Insbesondere in Studien, die an epidemiologischen Normalkollektiven durch-

gefithrt wurden, fillt aber die Sensitivitidt deutlich geringer aus (Alte et al., 2003;

Sillanaukee et al., 2000b,; Gronbeek et al., 1995; Lof et al., 1994, Nilssen et al., 1992).
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde das CDT als biologischer Alkoholmissbrauchsmarker
erneut an einem epidemiologischen Normalkollektiv einer Uberpriifung unterzogen.
Alle pathologischen Werte, die dabei aufgetreten sind, wurden bereits unter Punkt
5.5.1 beschrieben.

5.5.2.1 Falsch-negative CDT-Werte

Im folgenden Unterkapitel der Arbeit wird der Frage nachgegangen, ob moglicher-
weise nicht alle pathologischen CDT-Werte als solche identifiziert wurden und somit

falsch-negative CDT-Werte vorlagen. Potenzielle Ursachen werden ergriindet.

Als falsch-negativ miisste ein Wert dann eingestuft werden, wenn eine Person Alko-
holmissbrauch betreibt, sie aber in der Untersuchung nicht aufgrund eines iiber die
Norm erhdhten CDTs auffallen wiirde.

Im untersuchten Kollektiv bleibt der mutmaBliche Anteil der Personen mit einem miss-
briauchlichen Alkoholkonsum mit 1,5 % (Grundlage: CDT-Berechnung) im Vergleich
zu anderen Studien unter den Erwartungen. Hier stellt sich die Frage, ob die Ursache
in falsch-negativen CDT-Werten zu suchen ist.

Dies musste insbesondere bei den Personen hinterfragt werden, die gesteigerte Alko-
holkonsummengen angaben, ohne dass es zu einem Ansprechen des Markers in Form
einer CDT-Wert Erhohung kam. Das Ergebnis wird unter Punkt 5.5.2.2 diskutiert.
Falsch-negative CDT-Werte treten, im Gegensatz zu den relativ seltenen falsch-
positiven CDT-Werten, haufiger auf (Griiner und Domek, 1999, S. 158). Letztendlich
kann in einem Normalkollektiv, bei dem der Alkoholkonsum der Probanden sehr
unterschiedlich ausfillt, nur beim oben beschriebenen Szenario mit erhéhten Alkohol-
mengenangaben und dem fehlenden Ansprechen des CDT, begriindet auf falsch-
negative CDT-Werte hin untersucht werden. Bestehen Zweifel an der Sensitivitit und
Spezifitit des Markers, kommen folgende Aspekte als mdgliche Confounder und

Ursachen fiir falsch-negative CDT-Werte in Betracht:

Nonresponder

Aufgrund der Ergebnisse mehrerer Studien ist bekannt, dass manche Personen auch
auf einen gesteigerten Alkoholkonsum nicht mit einer CDT-Wert Erhohung reagieren
(Helander und Bergstrom, 2006, Helander et al., 2001; Gilg, 1999, S.126; Wick,
1999, 8. 191; Lesch et al., 1996b; Salmela et al., 1994). Uber die Griinde hierfiir kann

bislang nur spekuliert werden. Auch im untersuchten Kollektiv kdnnten Alkohol-
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missbrauch betreibende Probanden aufgrund einer ausbleibenden Verdnderung des
Transferrins durch den Alkohol unentdeckt geblieben sein. Bei den entsprechenden
Personen wiirde man, trotz eines iibersteigerten Konsums von Alkohol, (falsch-)
negative CDT-Werte erhalten. Im Rahmen unserer Untersuchung war es nicht
moglich, das Auftreten falsch-negativer Werte definitiv zu identifizieren, da es sich
eben nicht um ein selektiertes Patientenkollektiv von bekannt alkoholerkrankten
Personen, sondern um ein Normalkollektiv mit einer breiten Spannweite an konsu-
mierter Alkoholmenge handelte. Eine Uberpriifung der wahrheitsgemiBen Angabe des

Alkoholkonsums war ebenfalls nicht moglich.

B-Variante des Transferrins

Stibler et al. (1988) fiihrten eine Untersuchung durch, in der sie die Beziehung ver-
schiedener Transferrinphdnotypen und CDT-Werten an einem gesunden europdischen
Kollektiv alkoholabstinenter oder gering Alkohol konsumierender Probanden iiber-
priifte. Dabei gelangten sie zu der Erkenntnis, dass Personen mit einer genetisch
bedingten B-Variante des Transferrins aufgrund des damit verbundenen erniedrigten
isoelektrischen Punktes préadestiniert waren fiir falsch-negative CDT-Werte. Personen
mit diesem Phénotyp konnten trotz hohen Alkoholkonsums hinsichtlich des CDTs
unauffillig bleiben. Aufgrund des niedrigeren Ausgangsniveaus steigt der isoelek-
trische Punkt (pI) der Transferrinisoformen nicht bis auf den Wert an, der per
Definition fiir das CDT angesetzt (pl > 5.7) und zur chromatographischen Bestim-
mung herangezogen wird. Das Auftreten einer B-Variante des Transferrins an sich
stellt allerdings ein eher seltenes Ereignis dar (Behrens et al., 1988; Kamboh und
Ferrell, 1987). Letztere Annahme war auf das in unserer Arbeit untersuchte Kollektiv
ibertragbar. Vorteil unserer Untersuchung gegeniiber der von Stibler et al. (1988)
mittels eines immunologischen Verfahrens ist, dass bei unserer Studie die HPLC-
Methode zum Einsatz kam. Sie ist gegeniiber Storfaktoren, basierend auf genetischen
Transferrinvarianten, aufgrund der Moglichkeit der Bestimmung einzelner Transferrin-

formen unanfillig.

Body mass index (BMI), Adipositas und metabolische Einflussfaktoren
Sillanaukee et al. (1998) hatten in einer der Untersuchungen iiber die Einsetzbarkeit
biologischer Marker zur Friihintervention im Falle einer sich anbahnenden Alkohol-

erkrankung festgestellt, dass ein hoher BMI mit einer reduzierten Sensitivitidt des
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CDTs als Reaktion auf den Alkoholkonsum assoziiert sein kann. Dies gilt fiir beide
Geschlechter. Auch Whitfield et al. (1998) kam in seiner Untersuchung zu diesem
Resultat. Somit kann vermutet werden, dass bei adipdsen Personen das Risiko, falsch-
negativ eingestuft zu werden, hoher ist als bei normalgewichtigen.

Bei 120 Probanden des Kollektivs unserer Untersuchung lag per Definitionem auf-
grund eines BMI > 30 eine adipdse Konstitution vor. Zwei dieser Probanden fielen
durch ihre CDT-Werte auf. Allerdings waren diese iiber den Normwert erhoht und
nicht erniedrigt. Bei den restlichen 118 adipdsen Probanden war aufgrund der Angaben
der konsumierten Alkoholmengen nicht davon auszugehen, dass es sich um falsch-
negative CDT-Werte handelte. Fiir lediglich vier Personen errechnete sich im Rahmen
der Recalls ein Alkoholkonsum ab 50 g aufwérts. Somit wurde bei den 118 Probanden
nicht von einem missbrauchlichen Genuss alkoholhaltiger Getrinke ausgegangen und
die CDT-Werte wurden als korrekt unauffillig bewertet, da nicht erhoht.

Fiir falsch-positive CDT-Werte ist eine Adipositas nach bisherigem Wissensstand
nicht verantwortlich zu machen. Die Tatsache, dass bei zwei Probanden trotz eines
erhohten BMIs die CDT-Werte pathologisch waren, spricht hingegen eher dafiir, dass
dies nicht als Ursache fiir falsch-negative CDT-Werte in Frage kommt. Somit konnte
die Feststellung von Sillanaukee et al. (1998) und Whitfield et al. (1998), dass eine
adipdse Konstitution einen Kausalfaktor fiir falsch-negative CDT-Werte darstellt, an
unserem Kollektiv nicht bestétigt werden.

Beim Vorliegen eines metabolischen Syndroms oder dessen Risikofaktoren (Adiposi-
tias, hohe Triglyceride, niedriges HDL-Cholesterin, Insulinresistenz, arterieller Hyper-
tonus) scheint die Sensitivitit des CDT-Markers ebenfalls Einschrinkungen zu
erfahren. Moglicherweise besteht ein Zusammenhang mit dem Vorliegen einer Insulin-
resistenz (Fagerberg et al., 1994a). Meerkerk et al. (1998) stellte in seinem Kollektiv
allerdings weder bei Patienten mit einer Adipositas bzw. Lipidstoffwechselstérung
noch bei Diabetikern Auswirkungen dieser Art fest. Whitfield et al. (1998) fiel in
seiner Untersuchungen an 1400 erwachsenen Zwillingen auf, dass ein hoher Blutdruck
das Ansprechen des CDTs auf den Alkoholkonsum zu unterdriicken scheint. Ein Blut-
hochdruck wurde in dieser Untersuchung anhand des diastolischen Wertes iiber 90
mmHg definiert. Auch Fagerberg et al. (1994a; 1994b) stellte fest, dass Personen mit
einem Hypertonus und einer Insulinresistenz seltener hohe CDT-Konzentrationen
aufwiesen. Bergstrom und Helander (2008a) hingegen konnten in ihrer Untersuchung

gerade bei Diabetikern erhohte Disialotransferrinwerte beobachten.
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Erwartungsgemél zdhlten auch in dem von uns untersuchten Kollektiv der arterielle
Hypertonus, die Hypercholesterindmie (nicht aufgetrennt nach HDL und LDL Fraktio-
nen) bzw. die Hypertriglyceriddmie und der Diabetes mellitus zu den am haufigsten
genannten Erkrankungen. Inwieweit die hohe Pravalenz dieser Stoffwechselstorungen
negative Auswirkungen auf die Sensitivitidt und Spezifitit des Markers hatte, konnte
nicht festgestellt werden, da die Konsequenz in diesem Falle falsch-negative CDT-
Werte gewesen wiren. Festgehalten werden kann aber, dass fiinf der acht Probanden
mit pathologischen CDT-Werten trotz der Angabe dieser Stoffwechselerkrankungen
auffillig geworden sind. Somit werden in dieser Arbeit die Ergebnisse von Brdthen et
al. (2001) sowie von Meerkerk et al. (1998) bestitigt, die zumindest beziiglich des

Blutdrucks keinen Einfluss auf den Marker feststellen konnten.

Trinkverhalten und Fehlangaben

Das Problem falsch-negativer CDT-Werte bei Alkoholmissbrauch betreibenden Perso-
nen soll erginzend unter dem Aspekt besonderer Trinkgewohnheiten diskutiert
werden. Wie bereits dargestellt, ist nicht die Hohe der Alkoholmenge bei einzelnen
Exzessen, sondern eine konstante Zufuhr von mindestens 50 g liber den Zeitraum von
mindestens einer Woche flir das Ansprechen des CDTs entscheidend (Stibler et al.,
1986, Gilg und Soyka, 1997).

Je nach Trinkverhalten kann eine Typologie, z.B. nach Jellinek, vorgenommen
werden. Episodischer, exzessiver Alkoholkonsum iiber ggf. mehrere Tage, gefolgt von
langeren Zeitrdumen ohne Alkoholkonsum, stellt die Ausprigung einer Extremform
des Trinkverhaltens dar. In Jellineks Klassifizierung wird dieser Typ als ,,Epsilon-
Trinker oder auch als ,Quartaltrinker bezeichnet. In diesem Fall liegt ein
Alkoholmissbrauch vor, der aber anhand der CDT-Wert Bestimmung moglicherweise
nur schwer veri-fiziert werden kann. Die von Stibler et al. (1986) beschriebenen
Voraussetzungen fiir eine Reaktion des Markers auf Alkohol sind bei diesem
Konsummuster nicht erfiillt. Auch fiir den Fall, dass die Probanden iiber einen
langeren Zeitraum vor dem Termin der CDT-Wertbestimmung abstinent waren, ist der
CDT-Anstieg durch einen mdglicherweise aktuellen Alkoholkonsum aufgrund des
zeitverzogerten Ansprechens nicht nachvollziehbar (Gilg und Soyka, 1997).

Die Detektion einer Alkoholmissbrauch betreibenden Person anhand des desialin-
isierten Transferrins kann auch dann erfolglos verlaufen, wenn der letzte Alkohol-

exzess eines Quartaltrinkers iiber zwei Wochen zuriickliegt, da die Plasmahalbwerts-
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zeit des CDTs ca. 14 Tage betrigt (Allen et al., 1994; Stibler, 1991; Schellenberg et
al., 1989).

Wenngleich iiber die notwendige Menge und Dauer des Alkoholkonsums fiir eine
nachvollziehbare Reaktion des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins durchaus noch
diskutiert wird, sollte im Rahmen dieser Arbeit bei den Probanden ohne CDT
Erhohung, fiir die sich aber eine Alkoholangabe {iber 60 g bei den Recall-Befragungen
errechnete, auch die Moglichkeit von Fehlangaben beziiglich der Alkoholmenge (in
diesem Fall eine zu hohe Mengenangabe) seitens der Probanden nicht aufler Acht
gelassen werden.

Auch eine einmalige und rein zuféllige Akkumulation von sozialen Ereignissen mit
hohem Alkoholkonsum kénnte bei diesen Personen urséchlich fiir die hohen Alkohol-
angaben sein. Fiir die letztgenannten beiden Félle wiren die CDT-Resultate dann

allerdings als richtig negativ zu bewerten.

Weitere Dispositionen fiir eine verminderte diagnostische Sensitivitdt und Spezifitdt
des CDTs im Sinne falsch-negativer CDT-Werte

Der Vollstindigkeit halber soll noch erwidhnt werden, dass ein erhdhter Eisenspiegel
ebenfalls eine verminderte Sensitivitdt des CDTs zur Folge haben konnte. Bislang
wurden jedoch nahezu nur bei Patienten mit einer Himochromatose falsch-negative
Werte festgestellt (De Feo et al., 1999).

Des Weiteren hielten Sillanaukee (2000b) in seiner Studie kontrovers zu dem Ergebnis
von La Grange et al. (1995) fest, dass die Einnahme oraler Kontrazeptiva zu einem
Abfall des CDTs fiihrte. Die entgegengesetzten Standpunkte hinsichtlich der
Auswirkung der Einnahme oraler Kontrazeptiva auf das CDT werden im Verlauf der

Arbeit (Punkt 5.5.2.4 Medikamente) noch einmal dargestellt.

5.5.2.2 Angaben hohen Alkoholkonsums ohne Reaktion des CDTs

Bei sechs Personen des Probandenkollektivs (eine weiblich, fiinf ménnlich) tiberstieg
die Angabe an Alkohol die Menge, die von Stibler et al. (1986) fir eine CDT-Wert
Erhohung angenommen wurde (64,7 g bis 89,2 g), ohne dass bei diesen Probanden
eine Erhohung der CDT-spezifischen Isoformen festzustellen war.

Bei der Erorterung der Griinde fiir diese Tatsache stellt sich unter anderem erneut das
Problem der validen Datenerhebung. Wie bereits mehrfach angesprochen, erscheint

auch in diesem Fall die giinstigstenfalls dreimalig durchgefiihrte Recallbefragung als
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nicht ausreichend frequent, um eine gesicherte Aussage iiber den tatsdchlichen
Alkoholkonsum zu treffen. Neben Fehlangaben der Probanden und einer zufilligen
Akkumulation von sozialen Ereignissen, die mit hohem Alkoholkonsum einhergehen,
konnte auch das Zeitfenster der Datenerhebung zu kurz gewéhlt bzw. die Blutent-
nahme zu kurz auf die Alkoholzufuhr erfolgt sein. Moglicherweise konnte der Marker
noch nicht mit einem Anstieg reagieren (Stibler et al., 1986, Gilg und Soyka, 1997).
Unter Punkt 5.5.2.1 (Trinkverhalten und Fehlangaben) wurde dieser Aspekt bereits
exemplarisch anhand des ,,Quartaltrinkens* beschrieben.

Als weitere Erkldrungsmoglichkeit der Werte kommt in Frage, dass es sich dabei um
falsch-negative CDT-Werte handelt. Physiologische bzw. pathologische Uraschen, die

hierfiir in Frage kommen, wurden ebenfalls unter Punkt 5.5.2.1 vorgestellt.

5.5.2.3 Fazit zum Gesichtspunkt falsch-negativer CDT-Werte

AbschlieBend ldsst sich in Bezug auf das Auftreten falsch-negativer CDT-Werte bei
vorliegendem Alkoholabusus und dessen Identifizierung feststellen, dass sich eine
Uberpriifung dieser Art an einem Normalkollektiv als schwierig gestaltete. Einerseits
war die Voraussetzung korrekter Alkohol-Mengenangaben aufgrund der Erhebungs-
methode (Recall-Befragung) nicht gegeben, andererseits konnten bestimmte Aspekte,
die nach Studienlage anderer Autoren fiir falsch-negative CDT-Werte in Frage kom-
men, nicht tiberpriift werden (B-Variante des Transferrins, Himochromatose). Bei den
Gesichtpunkten, die im Rahmen unserer Studie getestet werden konnten (Adipositas,
metabolische Einflussfaktoren), erschien eine Beeinflussung des CDTs durch diese
Faktoren eher unwahrscheinlich und konnte nicht als Quelle verfalschter Werte identi-
fiziert werden. Beziiglich der Frage falsch-negativer Werte wiirde eine kontrollierte
Studie mit einem selektierten Probandenkollektiv gegeniiber einem unselektierten
Normalkollektiv Vorteile bringen. Die Erfassung des Alkoholkonsums miisste zuver-
lassig und kontrolliert erfolgen. Bleibt festzuhalten, dass das Auftreten falsch-
negativer CDT-Werte potenziell moglich ist, was den Umkehrschluss impliziert, dass
bei negati-vem CDT-Befund eine Alkoholproblematik nicht kategorisch

ausgeschlossen werden kann.

5.5.2.4 Falsch-positive CDT-Werte
Im Vergleich zu den falsch-negativen CDT-Werten stellen die falsch-positiven CDT-
Werte ein eher seltenes Ereignis dar (Griiner und Domek, 1999, S. 158; Helander et
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al., 1998). Die Griinde hierfiir kdnnen vielféltig sein und die forensischen Konsequen-
zen einer félschlich positiven CDT-Interpretation fiir die betroffene Person schwerwie-
gend. Die Sensitivitdt und Spezifitit des Markers ist wegen des moglichen Auftretens
erhohter bis falsch-positiver Werte vermindert.

Sofern man sich an der momentan giiltigen Definition des Markers, in der das Trisialo-
transferrin keine Berlicksichtigung findet, orientiert, fielen in unserem Kollektiv
lediglich acht Personen durch pathologische CDT-Werte auf. Die Angaben der konsu-
mierten Alkoholmenge bei der Recall-Befragung waren allerdings bei fiinf der acht
Probanden deutlich zu gering, um nach Stibler et al. (1986) als Ursache fiir die
erhdhten CDT-Werte in Frage zu kommen. Die Uberlegung, ob es sich hierbei um
falsch-positive Werte handeln konnte und welche Ursachen hierfiir grundsitzlich in
Frage kommen konnten, sowie, ob die geringen Alkoholangaben Folge einer verleug-
nenden Haltung missbrduchlich dem Alkoholgenuss zugetaner Probanden oder die

Konsequenz einer ungeeigneten Erhebungsmethode war, wird im Folgenden erdrtert.

Hepatische Erkrankungen

Athiologisch kommen diverse hepatische Ursachen wie die primir biliire Leber-
zirrhose, (chronisch aktive) Hepatitiden, die dekompensierte Leberzirrhose und das
Leberzellkarzinom fiir die Genese falsch-positiver CDT-Werte in Frage (Bergstrom
und Helander, 2008a; Fleming et al., 2004). Aufgrund der Synthetisierung, Glyko-
sylierung und Sekretion des CDTs in der Leber kann eine Organverdnderung mit
Auswirkungen auf die Sensitivitdt und Spezifitit des Markers einhergehen (DiMartini
et al., 2001; Stauber et al., 1995; Stibler et al., 1991; Bell et al., 1994, Behrens et al.,
1988). Bedauerlicherweise lagen uns vom untersuchten Kollektiv weder Trans-
aminasen noch andere leberspezifische Laborparameter vor, sodass zur Kliarung der
Frage hepatischer Erkrankungen lediglich die Fragebogenaktion als Informationsquelle
genutzt werden konnte. Auch dies erwies sich als unergiebig, da Lebererkrankungen in
diesem Rahmen nicht erfragt worden waren und eine freie Antwortmoglichkeit nur im
Falle einer tumordsen Erkrankung gegeben war. Zumindest das Leberzellkarzinom war
daher als Ursache fiir falsch-positive CDT-Werte eher unwahrscheinlich. Fiir andere
Lebererkrankungen war ein Ausschluss allerdings nicht moglich. Gerade im Hinblick
auf die Diskrepanz von Probanden mit geringer Alkoholmengenangabe bei erhdhten
CDT-Werten sollte dieser Aspekt im Hinterkopf behalten werden. Erwdhnenswert
erscheint im Zusammenhang mit hepatischen Erkrankungen aufgrund aktueller

Untersuchungen von Arndt et al. (2006), dass die Bedeutung der primér bilidren
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Leberzirrthose als Ursache fiir falsch-positive CDT-Werte bislang mdglicherweise
iiberbewertet wurde bzw. dass nicht der klinische Befund an sich, sondern unzu-
langliche Testverfahren als Grund fiir die erhohten CDT-Werte in Frage kommen
konnten.

Geschlechtsabhdngige Einflussfaktoren auf den Marker

Zahlreiche Autoren vertreten die Meinung, dass der Einsatz des CDT-Markers bei
Frauen aufgrund einer deutlich reduzierten Sensitivitidt nur sehr eingeschriankt valide

Resultate hinsichtlich der Detektion eines Alkoholmissbrauchs erbringt (4llen et al.,

2000; Kanitz und Wetterling, 1995, S. 153-154;, Gronbcek et al., 1995; Lof et al.,
1994, Anton und Moak, 1994). Aus mehreren Studien ging hervor, dass die Baseline
CDT-Werte bei (nicht Alkoholmissbrauch betreibenden) Frauen im Vergleich zu Mian-
nern hoher lagen (Helander et al., 1998, La Grange et al., 1994, Anton und Moak,

1994; Nystrom et al., 1992). Somit verringerte sich im Vergleich zu diesen der Spiel-
raum zwischen noch tolerierbaren und als pathologisch eingestuften Werten. Insbeson-
dere bei Frauen unter 50 Jahren (= pramenopausal) wurden vermehrt erhohte CDT-
Werte festgestellt (Brdthen et al., 2001; Whitfield et al., 1998; Stauber et al., 1996).
Dies allerdings ohne eine offensichtliche Korrelation mit der Ostradiol- oder Proges-

teronkonzentration. Einige Autoren lehnen daher den Einsatz des CDT-Markers bei

weiblichen Personen ab (Schmitt et al., 1998; Huseby et al., 1997; Nystrom et al.,
1992). Allerdings existieren auch Studien, die von falsch-negativen Ergebnissen bei
Frauen berichteten, die einen stark erhohten Alkoholkonsum einrdumten (Huseby et
al., 1997; Yersin et al., 1995; Nilssen et al., 1992).

In unserem Kollektiv schien das weibliche Geschlecht nicht als Kausalfaktor fiir
falsch-positive CDT-Werte in Frage zu kommen. Lediglich zwei der 315 weiblichen
Probandinnen fielen mit pathologisch erh6hten CDT-Werten auf, wéhrend die rest-
lichen sechs pathologischen CDT-Werte aus dem Kollektiv der 232 méannlichen Studi-
enteilnehmer stammten. Ebenso lagen die Mittelwerte der Isosialoformen des Trans-
ferrins die das CDT bilden signifikant unter denen der méinnlichen Studienteilnehmer
und gaben somit keinen Hinweis auf erhohte Baselinewerte im Vergleich zu den
minnlichen Probanden. Ahnliches gilt fiir die Altersklasse der unter 50-jihrigen. Dort
lagen die minnlichen Teilnehmer mit ihren CDT-Mittelwerten ebenfalls signifikant
iiber denen der weiblichen. Dies legt die Vermutung nahe, dass in unserem Kollektiv

eher mannlichen Personen anfallig fiir das Auftreten falsch-positiver CDT-Werte sind.
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Aus weiteren Untersuchungen ging hervor, dass auch bei Frauen im hoheren Leben-
salter erhohte Werte vorliegen konnen, insbesondere dann, wenn sich diese postmeno-
pausal einer Ostrogenersatztherapie unterzogen hatten (Stauber et al., 1996). Die
sechzigjdhrige Patientin unseres Kollektivs, die trotz der Angabe geringer Alkohol-
mengen (20,72 g) einen pathologischen CDT-Wert aufwies (Asialotransferrin 0,45 %,
CDT ohne Trisialotransferrin 4,68 %), bestétigte im Rahmen der Fragebogenerhebung
die Durchfiihrung einer hormonellen Ersatztherapie. Somit konnte in diesem Fall ein
falsch-positiver CDT-Wert vorliegen, der mdglicherweise nicht aus dem Alkohol-
konsum, sondern aus der Einnahme der Hormone resultierte. Bei den weiteren 30
Probandinnen, die sich einer Hormonersatztherapie unterzogen hatten, konnten aller-
dings keine erhohten CDT-Werte festgestellt werden. Festgehalten werden muss aber,
dass die 31 Probandinnen unter einer Hormonersatztherapie im Mittelwertvergleich
des CDTs tendenziell leicht erhohte Werte gegeniiber den Probandinnen ohne
Hormoneinnahme sowie gegeniiber den allgemeinen Durchschnittswerten der weibli-
chen Probandinnen aufwiesen. Moglicherweise beruht dieser Unterschied auf der
Pharmakaeinnahme. Es soll aber noch einmal betont werden, dass die Abweichungen
nur marginal waren und weit entfernt von einem signifikanten Ergebnis.

Nach Studienlage scheinen erhdhte bis falsch-positive CDT-Werte und damit eine
eingeschriankte Sensitivitdt des Markers aber iiberwiegend ein Problem pramenopau-
saler Frauen zu sein. Als mogliche Ursache wird ein Zusammenhang mit Verdnder-
ungen der Transferrinsynthese und dem Eisenstatus nicht ausgeschlossen. Der Verlust
von Eisen konnte kompensatorisch zu einem Anstieg des CDTs fithren (Whitfield et
al., 2001; De Feo et al., 1999). Kontrovers dazu beschrieben Anton und Moak (1994)
aber eine positive Korrelation zwischen dem Eisenstatus und dem CDT. Stauber et al.
(1996) konnten keinen Zusammenhang diesbeziiglich feststellen. Da in unserem
Kollektiv weder ausreichend viele Frauen mit erhdhten bzw. falsch-positiven CDT-
Werten vorhanden waren noch Eisenwerte vorlagen, konnte dazu keine eigene Beur-

teilung vorgenommen werden.

Gestation
Als weiterer Grund fiir erhohte bis falsch-positive CDT-Werte kommt eine Schwan-
gerschaft in Frage. Insbesondere im dritten Trimenon wurden erhéhte CDT-Werte

festgestellt (Sillanaukee, 2000b; Stauber et al., 1996, Kanitz und Wetterling, 1995,
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S. 150; Hdrlin et al., 1994). Allerdings ist dies kein unumstrittener Aspekt und es
existieren auch kontroverse Meinungen, die keine erhohten oder falsch-positiven
Werte feststellen konnten (Stibler et al., 1986) bzw. das Gegenteil behaupten (La
Grange et al., 1995). Eine Erkldarungsmoglichkeit fiir die differierenden Ergebnisse
konnte in der Darstellung der CDT-Werte als absoluten Wert in U/l oder als prozentu-
alen Wert des Gesamttransferrins (%CDT) liegen (Grimsrud, 1997).

In unserem Kollektiv konnte bei keiner der vier schwangeren Frauen ein Einfluss auf
das CDT festgestellt werden. Allerdings konnte auch nur eine Schwangere sicher dem

dritten Trimenon zugeordnet werden.

Altersabhdngige Einflussfaktoren auf den Marker

Wihrend bei préd- und postmenopausalen Frauen, wie bereits dargestellt, ein somit auch
altersabhingig unterschiedliches Ansprechen des CDT-Markes vorzuliegen scheint,
konnten Stauber et al. (1996) bei méannlichen Probanden keine altersbedingt wirk-
samen Auswirkungen auf die Hohe des CDTs feststellen. Stibler et al. (1988) berichten
in einer ihrer Untersuchungen bei Ménnern von einer schwach positiven Korrelation
zwischen dem Alter und dem CDT-Wert (r = + 0,224; p < 0,05). Huseby et al. (1997)
fanden die hochste Sensitivitit des Markers bei chirurgischen Patienten mittleren
Alters (36tes bis 50tes Lebensjahr), bei anderen Autoren liegt das Alter der hochsten
Sensitivitit deutlich darunter (20tes bis 40tes Lebensjahr; Yersin et al., 1995).
Letztendlich ldsst sich in der Literatur keine klare Tendenz beziiglich eines alters-
bedingten Einflusses auf den CDT-Wert und den Altersbereich festmachen, in dem der
Marker die validesten Ergebnisse liefern soll (4nton et al., 2002; Mundle et al., 1999;
Sillanaukee et al., 1998). Moglicherweise spielt das alterstypische Trinkverhalten un-
terschiedlicher Altersklassen eine grofere Rolle als das Alter an sich.

Bei den Probanden unseres Kollektivs fiel auf, dass der Altersdurchschnitt der ménn-
lichen Probanden, bei denen pathologisch erhohte CDT-Werte gefunden worden
waren, mit 57,2 Jahren relativ hoch lag. Allerdings befanden sich in diesem Alters-
bereich auch absolut gesehen die meisten Probanden. Betrachtete man die Angaben
dieser Altersklasse zum Alkoholkonsum, fiel auf, dass sie im Vergleich zu den
jiingeren oder &lteren Probanden eher im unteren bis mittleren Bereich der Alkohol-
menge prozentual hoher vertreten war.

Das Ergebnis soll lediglich als Fakt beschrieben werden, da es nicht mdglich war eine

wertbare Tendenz daraus abzuleiten.
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Die geringe Anzahl der Frauen mit pathologischen Werten ermoglichte ebenfalls

beziiglich eines Einflussfaktors Alter keine Interpretation.

Body-Mass-Index und Kachexie

Analog zu dem Ergebnis von Sillanaukee et al. (1998), die in ihren Untersuchungen
bei hohem BMI ein vermindertes Ansprechen des CDT-Markers feststellten, fielen
Whitfield et al. (1998) sowie Brathen et al. (2001) in ihren Untersuchungen umgekehrt
eine verstirkte Reaktion des Markers bei niedrigem BMI auf. Bei Patientinnen mit
unterschiedlichen psychiatrischen Erkrankungen (abgesehen von Alkoholerkrankun-
gen), die mit einer katabolen Stoffwechsellage oder einem gezielten bzw. ungezielten
Gewichtsverlust einhergingen, konnten signifikant erhohte CDT-Werte festgestellt
werden (Bergstrom und Helander, 2008b; Reif et al., 2005, Reif et al., 2001).

Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Untersuchung neben dem BMI weitere
Faktoren untersucht, die mit einer katabolen Stoffwechsellage einhergehen konnten. Es
wurden die CDT-Werte der Patienten mit Tumorerkrankungen und somit einer konsu-
mierenden Grunderkrankung, die zum kachektischen Zustand fiihren kann tiberpriift
sowie Personen, die aufgrund einer Didt oder psychiatrischer Krankheitsbilder eine
katabole Situation aufwiesen.

Untergewicht konnte bei den Probanden unseres Kollektivs als Ursache fiir erhohte
CDT-Werte ausgeschlossen werden. Die Personen, die erhohte Werte hatten, waren
nach BMI-Berechnung nicht untergewichtig. Die Probanden, fiir die sich ein erniedrig-
ter BMI berechnete, wiesen CDT-Werte im Normbereich auf.

Nicht definitiv auszuschlieBen war allerdings die Mdglichkeit einer katabolen Stoff-
wechselsituation als Ursache fiir die Erh6hung der CDT-Werte bei dem 61-jdhrigen
Probanden mit pathologischem CDT-Wert, der vom Vorliegen eines Prostatakarzi-
noms berichtete.

Da allerdings von vier Probanden des Kollektivs, die CDT unaufféllig waren, ebenfalls
eine maligne Prostataerkrankung und von weiteren elf Personen eine bdsartige Tumor-
erkrankung anderer Lokalisation bestdtigt wurde, scheint eine Tumorerkrankung per se
kein dthiologischer Faktor erhohter CDT-Werte zu sein. Insbesondere dann nicht,
wenn keine Indizien fiir eine katabole Stoffwechselsituation vorliegen.

Bei einer Probandin mit erhohtem CDT konnte aufgrund der Erkrankung an einer

Depression und einer haufig damit assoziierten verminderten Nahrungsaufnahme ein
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kataboler Stoffwechselzustand vorgelegen haben. Direkte Hinweise fiir einen Ge-
wichtsverlust fanden sich allerdings nicht.

Da es sich um dieselbe Patientin handelt, die bereits im Rahmen einer postmenopau-
salen Hormoneinnahme besprochen wurde, kommen theoretisch mehrere Variablen als
Storvariablen fiir den CDT-Wert in Betracht.

Gegen die These der katabolen Stoffwechselsituation als &dthiologische Ursache fiir
erhohte CDT-Werte spricht, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung 50 der Probanden
(9,1 %) aus dem Kollektiv gezielt eine Didt einhielten, die ohne Auswirkung auf den
Marker blieb. Obwohl die Art der Diét bei der Befragung nicht spezifiziert worden
war, kann in diesen Féllen von einer katabolen Stoffwechselsituation ausgegangen
werden.

Unterstiitzt wird die These dadurch, dass zwei der ménnlichen Probanden, die hinsicht-
lich des CDTs auffillig wurden, ebenfalls eine Didt machten. Ein Gewichtsverlust war
allerdings bei beiden Probanden nicht nachvollziehbar.

Aufgrund unserer Datenlage muss konstatiert werden, dass das Untersuchungsergebnis
von Reif et al. (2005) weder bestitigt noch widerlegt werden konnte. Ein mdglicher
Erklarungsgrund fiir das Resultat von Reif et al. (2005) findet sich in einer Untersuch-
ung von Arndt et al. (2007). Diese iiberpriiften die Fragestellung, ob die von Reif et al.
(2005) festgestellten erhohten CDT-Werte bei anorektischen Patientinnen auf die
Anorexie an sich oder die angewendete Testmethode zuriickzufiihren waren. Er kam
zu dem Schluss, dass die Grundlage der erhhten Werte im Einbezug von Teilen des
Trisialotransferrins durch die angewendeten Testverfahren (unspezifische immunolo-
gische Testverfahren; z.B. %CDTri-TIA testkit by AXIS) zu suchen ist. Er fordert
daher die insuffizienten Testverfahren durch Testverfahren zu ersetzen, bei denen eine
Auftrennung nach den einzelnen Isosialoformen moglich ist (z.B. HPLC-Tests). Durch

diese Mallnahme sollen falsche Schlussfolgerungen vermieden werden.

Medikamente

La Grange et al. (1995) geht aufgrund seiner Studienergebnisse an weiblichen
Collegestudentinnen davon aus, dass die Einnahme von oralen Kontrazeptiva zu signi-
fikant erhohten CDT-Werten fiihrt. Andere Untersuchungen kamen, wie bereits er-
wihnt, zu gegenteiligen Ergebnissen (Si/lanaukee et al., 2000b; Stauber et al., 1996,
Stibler et al., 1988). Moglicherweise liegen der Diskrepanz der Studienergebnisse eine
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unterschiedliche Altersstruktur der Studienkollektive oder der sozialen Einfliisse
zugrunde.

In dem von uns untersuchten Kollektiv nahmen 47 Probandinnen orale Kontrazeptiva
ein. Diese zeigten beim Mittelwertvergleich des CDTs (Disialotransferrin und CDT %
ohne Trisialotransferrin) gegeniiber den Probandinnen ohne Einnahme sowie gegen-
iiber den Durchschnittswerten des allgemeinen weiblichen Probandenkollektivs leicht
erhohte CDT-Werte. Allerdings war auch hier der Unterschied marginal und weit
entfernt von einem signifikanten Ergebnis. Eine Probandin mit pathologischen CDT-
Werten unter Kontrazeptivaeinnahme war in unserem Kollektiv nicht zu verzeichnen.
Somit wird die These untermauert, dass es zu keiner entscheidenden Beeinflussung des
CDTs durch die Einnahme oraler Kontrazepitva kommt. Sollten die erhohten Durch-
schnittswerte dennoch auf der Pharmakaeinnahme beruhen, sind die Auswirkung
unserer Datenlage nach zumindest nicht so effizient, dass der CDT-Wert bis in falsch-
positive Bereiche ansteigt.

Die Konsequenz einer Ostrogenersatztherapie auf den CDT-Marker wurde bereits

unter dem Punkt der geschlechtsabhingigen Einflussfaktoren beschrieben.

Des Weiteren wurden erhohte CDT-Werte bei neurologischen Patientinnen infolge der
Einnahme von enzyminduzierenden, antikonvulsiven Medikamenten festgestellt
(Berg-strom und Helander, 2008a; Brathen et al., 2001). Am Kollektiv von Brdthen et
al., (2001) wurden umgekehrt erniedrigte CDT-Werte unter der Einnahme von
Analgetika beschrieben, was in dieser Studie allerdings auf ein damit einhergehendes
Alkohol ablehnendes Verhalten zuriickgefiihrt wurde (Brdthen et al., 2001). Im
Rahmen unserer Untersuchung wurden Krampfleiden und deren pharmakologische
Behand-lung nicht erfragt und somit konnte die Wirkung auf das CDT nicht iiberpriift
werden.

Anders war die Sachlage bei Kortikoiden, Protonenpumpenhemmern, H2-Blockern,
B-Blockern, ACE-Hemmern, Diuretika, oralen Antidiabetika, Insulin, Kalziumantago-
nisten und Pharmaka, die bei einer Hyperurikimie zum Einsatz kommen.

Diese Pharmaka scheinen nach Meinung einiger Autoren das CDT unbeeinflusst zu
lassen (Brdthen et al., 2001; Meerkerk et al., 1998, Kaneko et al., 1994). Fagerberg et
al. (1994a; 1994b) konstatierten jedoch einen negativen Einfluss aufgrund der Ein-

nahme von Kalziumantagoisten auf die Spezifitit des Markers.
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Zumindest indirekt, {iber die Information der medikamentésen Behandlung beim Vor-
liegen einer Erkrankung, konnte ein moglicher Zusammenhang zwischen einigen
Medikamenten und einer CDT-Beeinflussung in unserer Untersuchung iiberpriift
werden. Von 116 Probanden des untersuchten Kollektivs war bekannt, dass der dia-
gonstizierte Hypertonus medikamentds eingestellt war. MutmaBlich nahmen diese
Patienten Medikamente aus der Substanzklasse der Diuretika, 3-Blocker, ACE-Hem-
mer und Kalziumantagonisten selektiv oder in Kombinationen ein. Zwei Hypertoniker
unseres Kollektivs mit einem auffilligen CDT-Wert erhielten ebenfalls Medikamente
zur Blutdruckeinstellung. In Anbetracht der hohen Prévalenz der Erkrankung war
dagegen wegen der geringen Anzahl an Probanden mit gleichzeitig bestehender CDT-
Erhohung und positiver Medikamentenanamnese ein Kausalzusammenhang zwischen
der Pharmakaeinnahme und der CDT-Erhéhung eher unwahrscheinlich.

Die Privalenz der Hyperurikimie in der CDT-pathologischen Probandengruppe
(Asialotransferrin; CDT % ohne Trisialotransferrin) fiel mit 50 % (vier Personen) hoch
aus. Drei Probanden erhielten eine pharmakologische Therapie. 30 weitere Probanden,
die ebenfalls Gichtmedikamente einnahmen, waren allerdings hinsichtlich CDT-
Verdnderungen nicht auffillig. Auch in diesen Fillen war ein Kausalzusammenhang
somit nicht nachvollziehbar und schied als Ursache fiir die erhohten CDT-Werte aus.
Ahnlich verhielt es sich mit den Medikamenten, die zur Behandlung von Postinfarkt-
patienten (B-Blocker, ACE-Hemmer), Diabetikern (orale Antidiabetika), Patienten mit
gastroduodenalen Ulzera (H2-Rezeptorantagonisten) und Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen (Glukokortikoide) eingesetzt werden. Zwar wurden diese Medika-
mente von einigen Probanden unseres Kollektivs eingenommen, eine Assoziation mit
daraus resultierenden erhohten bzw. falsch-positiven CDT-Werten lie8 sich in der
vorliegenden Untersuchung jedoch nicht feststellen.

Es soll allerdings noch einmal darauf hingewiesen werden, dass die Uberpriifung nur
indirekt {iber die Frage der medikamentdsen Behandlung der Erkrankungen und nicht
explizit iiber eine Erfragung der Medikamente erfolgte. Um zuverldssigere Aussagen

treffen zu konnen, miisste eine gezielte Medikamentenanamnese durchgefiihrt werden.

Ergénzend soll — obwohl in dieser Untersuchung nicht tiberpriift — erwéhnt werden,
dass es unter der Einnahme von Disulfiram, einem Pharmakon, das im Zusammenhang
mit der Alkoholsuchtentwohnung zum Einsatz kommt, zu keinen Verfdlschungen des

CDT-Wertes zu kommen scheint (Helander und Carlsson, 1996). Die Stichprobe der
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erwdhnten Untersuchung war allerdings sehr klein, woraus eine Reduzierung der

Aussagekraft des Ergebnisses resultiert.

Weitere Erkrankungen und Normvarianten, die Einfluss auf das CDT nehmen konnen
Folgende Assoziationen zwischen bestimmten Erkrankungen und falsch-positiven
CDT-Werten wurden in Studien festgestellt, die allerdings teilweise in weiteren Stu-
dien nicht bestitigt werden konnten. Erhéhte CDT-Serumwerte fanden sich bei:

- Patienten mit kombinierter Nieren-Pankreastransplantation (4rndt et al., 1997),

- Patienten mit nicht-alkoholinduzierten Malignomen sowie mit Lungen-, Pankreas-
und Herz-Kreislauferkrankungen (Sillanaukee et al., 2001, Sonmez et al., 2000, Bell et
al., 1994, Wetterling und Kanitz, 1997),

- minnlichen Patienten mit rheumatoider Arthritis, einer Herzinsuffizienz, sowie
weiblichen Patientinnen mit asthmatischen Erkrankungen (Sillanaukee et al., 2001),

- Patienten mit einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) sowie Patien-
ten mit einer Zystischen Fibrose (CF) (Nihlen et al., 2001; Larsson et al., 1998) und

- Patienten mit einer Galaktosdmie (Stibler et al., 1997).

Hinsichtlich einer Assoziation von erhohten CDT-Werten bei bestimmten Erkrank-
ungen verhielt es sich in unserer Studie dhnlich der Situation bei den Medikamenten.
Zwar litten beispielsweise auch zwei der Probanden mit erhohten CDT-Werten an
einer asthmatischen Lungenerkrankung, demgegeniiber standen aber 31 Probanden mit
derselben Erkrankung, aber CDT-Werten im Normbereich. In unserem Kollektiv
konnte daher fiir keine der aufgefiihrten Erkrankungen eine daraus resultierende
Prédisposition fiir eine CDT-Erhohung festgestellt werden.

Daher werden die Ergebnissen von Meerkerk et al. (1998) bestitigt, die keine Beein-
flussung des CDT-Markers aufgrund einer chronischen asthmatischen Erkrankung
bzw. einer COPD, einer Angina pectoris, einer Depression sowie Erkrankungen des
Verdauungstraktes beobachten konnten.

Insgesamt gestaltet es sich allerdings als sehr schwierig, definitive Aussagen iiber eine
mogliche Beeinflussung chronischer Erkrankungen auf das CDT zu treffen. Der
Bedarf nach Studien mit selektierten Probandengruppen ist deshalb nach wie vor

gegeben.

In weiteren Untersuchungen wurde eine Assoziation zwischen einem erhdhten HDL-

Cholesterin und erhdéhten Apolipoproteinen A-I und A-II bei erniedrigten Triglyceri-
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den und Apolipoproteinen B und E und einem Anstieg des desialinisierten Transferrins
festgestellt (Nikkari et al., 2001; Whitfield et al., 1998). Diese Erkenntnis konnte man
sich zusatzlich im Rahmen klinischer Fragestellungen beziiglich Fettstoffwechsel-
storungen zu Nutze machen und einen weiteren Einsatzbereich des CDTs darstellen.
Das Untersuchungsergebis der erwihnten Autoren wurde aber im Rahmen der
vorliegenden Arbeit nicht iiberpriift. Gleiches gilt fiir die Auswirkung generalisierter,
angeborener Stoffwechselstorungen, beispielsweise des Carbohydrate Deficient Glyco-
protein Syndromes (CDG-Syndrom) auf das CDT, die aufgrund ihrer Assoziation mit
einer unvollstindigen Glykosylierung der Plasmaproteine ebenfalls als Ursache fiir
falsch-positive CDT-Werte in Frage kommen kénnen (Hagberg et al., 1993, Stibler
und Jaeken, 1990). In letztgenanntem Fall wire der Marker allerdings auffallend
extrem erhoht. Aulerdem wiirde bereits das klinische Erscheinungsbild des Syndroms
auf eine andere Ursache als den Alkoholkonsum fiir die pathologischen Werte
schlieBen lassen.

Die genetisch bedingte D-Varinate des Transferrins, die im Gegensatz zum vorher-
gehend beschriebenen Phidnotyp der B-Variante (Punkt 5.5.2.1) zu falsch-positiven
CDT-Werten fiihrt, wird aufgrund ihres bevorzugten Auftretens in afrikanischen,
australischen oder siidamerikanischen Bevolkerungsgruppen in dieser Arbeit reprisen-
tativ fiir die ethnisch assoziierte Beeinflussungsmoglichkeit des Markers genannt

(Wuyts et al., 2001b; Arndt und Hackler, 1999, Stibler et al., 1988).

Nikotinkonsum

Whitfield et al. (1998) stellten zwischen dem Nikotinkonsum und der Reaktion des
CDT-Markers eine signifikante Assoziation fest. Insbesondere dann, wenn bei den
Probanden bereits eine Alkoholabhidngigkeit vorlag, waren die Werte deutlich hoher
als bei Nichtrauchern. Von Brdthen et al. (2001) und Meerkerk et al. (1998) wurden
dhnliche Feststellungen gemacht, wihrend Sillanaukee et al. (1998) diesen Effekt nicht
bestétigen konnten.

Bekannt ist, dass ein hoher Alkoholkonsum bzw. eine Alkoholabhidngigkeit hdufig mit
einem Nikotinkonsum bzw. einer Nikotinabhéngigkeit kombiniert ist und somit eine
Komorbiditdt mit einer anderen Suchterkrankung vorliegen kann (de Beaurepaire et
al., 2007; Aarons et al., 1999, Murray et al., 1995; Gulliver, 1995; Bobo, 1989).
Gleiches gilt folglich in umgekehrter Weise fiir den Nikotinkonsum, was zur Folge hat,

dass nicht das Nikotin, sondern der gleichzeitig iiberméBige Alkoholkonsum fiir die
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erhohten CDT-Werte verantwortlich gemacht werden miisste. Diese These vertreten
auch Bergstrom und Helander, die in ihrer 2008(b) verotfentlichten Studie den Ein-
fluss verschiedener Faktoren auf das Serumtransferrin untersucht haben. Ihnen fiel
dabei ein bei Rauchern erhohter Disialotransferrinwert im Vergleich zu Nichtrauchern
auf. Eine Potenzierung der gesundheitsschidigenden Wirkung durch die Kombination
der beiden steht auBer Frage und bildet die Grundlage zahlreicher Erkrankungen
(insbesondere Karzinombildung im Mundhohlen-, Pharynx-, Larynxbereich).

In dem von uns untersuchten Kollektiv bestitigte nur einer der durch das CDT auf-
fallig gewordenen Probanden eine schon langjdhrig bestehende positive Raucher-
anamnese. Somit konnte hinsichtlich einer Assoziation zwischen erhohten CDT-
Werten und dem Nikotinkonsum keine Aussage getroffen werden.

Noch einmal betont werden soll allerdings, dass fast 50 % der Studienteilnehmer zu-
mindest phasenweise Nikotin konsumierten und zum Zeitpunkt der Erhebung ein
Viertel der Probanden aktive Raucher waren. Aufgrund dieser bedenklichen Zahlen-
dimension, der das Suchtverhalten stimulierenden Komponente des Rauchens und der
erheblichen gesundheitsschiddigenden Wirkung desselben sollte der Nikotinkonsum in
Kombination auch mit geringeren Alkoholmengen in seiner potenziell schiadigenden

Wirkung nicht unterschitzt werden.

Methodische Ursachen fiir falsch-positive CDT-Werte

Nicht nur aufgrund physiologischer, pathologischer, pharmakologischer und gene-
tischer Varianten konnen die CDT-Werte verfilscht werden, sondern auch aufgrund
methodischer Mallnahmen zur Bestimmung des Parameters.

In Abhéngigkeit der verschiedenen Analyseverfahren (elektrophoretische Verfahren,
chromatographische Verfahren, relative CDT-Konzentration, absolute CDT-Konzen-
tration) weist jede Methode unterschiedliche Stirken und Schwichen auf. Bei der
Interpretation des CDTs miissen dabei die testspezifischen Referenzwerte physiolo-
gischer bzw. pathologischer Bereiche stets beriicksichtig werden.

Wie bereits im Methodenteil beschrieben, waren bei der Blutentnahme an sich noch
keine besonderen Vorkehrungen zu treffen. Diese kann, im Gegensatz zu den unter-
schiedlichen Analyseverfahren, den CDT-Wert nach bisherigem Wissensstand nicht
verdndern.

Mit Erhalt der Blutprobe muss jedoch auf folgende Faktoren geachtet werden:

Mehrere Autoren stellten fest, dass es bei Serumproben, die iiber einen ldngeren Zeit-

raum bei Raumtemperatur gelagert wurden, zu einem Anstieg des CDTs kam (Renner
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und Kanitz, 1997; Stibler et al., 1986). Vermutlich erfolgte dabei eine Desialinisierung
durch bakterielle Neuraminidasen. Somit sollte — obwohl auch Untersuchungen
existieren, die dies Ergebnis widerlegen (Helander et al., 2001a; Martensson et al.,
1998) — darauf geachtet werden, dass die Auswertung der Proben, sofern sie nicht
eingefroren werden, zeitnah nach der Blutentnahme erfolgt. Wiederholtes Einfrieren
und wieder Auftauen scheint keine negativen Auswirkungen auf die Proben und deren
Auswertung zu haben (Mdrtensson et al., 1998). Das Problem hoher CDT-Werte
aufgrund einer Kontamination mit Neuraminidase produzierenden Bakterien oder
Viren trat offensichtlich bevorzugt bei der CDT-Bestimmung mittels Immunoassays in
Erscheinung (Vimr, 1994).

Arndt (2001) weist darauf hin, dass eine starke Hdmolyse, die mit zunehmender Zeit-
dauer zwischen Blutabnahme und Zentrifugation ansteigt, ebenfalls als Ursache fiir
falsch-positive Ergebnisse in Frage kommen kann.

Die Abzentrifugation der Fette (Delipidation) aus der Blutprobe vermindert nach

Stibler et al. (1986) hingegen die Serum-CDT-Konzentration.

Wie bereits beschrieben, wurde in dieser Untersuchung die HPLC-Methode zur Be-
stimmung der CDT-Werte herangezogen. Das Verfahren ermdoglichte die isoformen-
spezifische Auftrennung des Transferrins und brachte somit entscheidende Vorteile
gegeniiber Verfahren, bei dene eine Auftrennung nicht mdglich ist (z.B. Immuno-
assays; Bortolotti et al., 2007, Helander et al., 2005). Somit ist die Gefahr der Bestim-
mung falsch-positiver CDT-Werte deutlich reduziert.

Diskussionsstreitpunkt in diesem Zusammenhang stellte lange Zeit eine geeignete
einheitliche Definition des CDT-Markers dar (Tagliaro et al., 2002; Delanghe et al.,
2002; Arndt et al., 2002; Dibbelt, 2000). Man einigte sich fiir die Bestimmung patho-
logischer CDT-Werte und, um die Vergleichbarkeit verschiedener Studien unterein-
ander zu gewihrleisten, darauf, das Trisialotransferrin in der Definition nicht zu
beriicksichtigen (4rndt et al., 2002, Dibbelt, 2000). Welche Konsequenz ein Einbezug
der Isosialoform in die Definition haben konnte, wird im letzten Punkt dieser Arbeit

(Punkt 5.5.3) diskutiert.

5.5.2.5 Fazit zum Gesichtspunkt falsch-positiver CDT-Werte
Ahnlich der Problematik bei der Beurteilung falsch-negativer CDT-Werte, resultierten

auch bei der Beurteilung falsch-positiver CDT-Werte Schwierigkeiten aus dem Vor-
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liegen teilweise nicht korrelierender Alkoholmengenangaben. Die konsumierte Alko-
holmenge bei den CDT-aufféllig gewordenen Patienten lag zum Teil deutlich unter
den Mengen, die man aufgrund des Ansprechens des Markers erwartet hétte.

Zum Zweiten erfahrt die Beurteilung eine Restriktion aufgrund der geringen Anzahl
positiver CDT-Befunde (8 Personen) im untersuchten Kollektiv.

Andererseits konnte dies dafiir sprechen, dass der Marker tatsdchlich nur unter der
Pramisse eines ausgeprigten und dauerhaften Alkoholkonsums anspricht und somit
eine hohe Spezifitit aufweist. Andernfalls, d.h. wenn auch eine Vielzahl anderer
Griinde hierfiir in Frage kommen wiirden, miisste die Anzahl der auffilligen Proban-
den hoher ausfallen.

Im Vergleich zu den Ergebnissen weiterer epidemiologischer Untersuchungen (/nstitut
fiir Therapieforschung am 01.05.2005) lag unser Kollektiv prozentual hinsichtlich des
Anteils an Personen mit einer erheblichen Alkoholproblematik (Grundlage CDT-
Werte) deutlich niedriger.

Hinzu kommt, dass, mit Ausnahme einiger unter 5.5.2.4 erwdhnten Punkte weitere
Faktoren als Ursache fiir falsch-positive CDT-Werte zumindest teilweise ausgeschlos-
sen werden konnten. Auch die Zahlenrelationen von Probanden mit auffilligen zu
Probanden ohne auffillige CDT-Merkmale unter bestimmten Untersuchungsaspekten,
sprachen gegen eine Instabilitdt und Beeinflussungsanfalligkeit des Markers beziiglich
der untersuchten Gesichtspunkte. Bestimmte Faktoren waren allerdings im Rahmen
dieser Arbeit nicht tiberpriifbar.

Schlussendlich wurde bei den auffillig gewordenen Personen von richtig-positiven
CDT-Werten ausgegangen und somit bei den Probanden eine lavierte
Alkoholproblem-atik vermutet.

Das Vorliegen falsch-positiver CDT-Werte wurde folglich in unserem Kollektiv fiir
unwahrscheinlich gehalten, wenngleich, aufgrund der geringen CDT-positiven Proban-
denzahlen in unserer Untersuchung, die Ergebnisse anderer Autoren beziiglich storen-
der Einflussfaktoren auf den Marker weder definitiv bestétigt noch widerlegt werden
konnten.

Leicht erhohte Baselinewerte konnten im Zusammenhang mit der Einnahme oraler
Kontrazeptiva und postmenopausaler Hormonsubstitution festgestellt werden. Falsch-
positive Werte resultierten daraus aber nicht. Es wiirde sich anbieten, hinsichtlich
falsch-positiver CDT-Werte Untersuchungen an selektiven Probandengruppen mit

erhohten Markerwerten vorzunehmen.
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5.5.2.6 Fazit zur Einsetzbarkeit der Erhebungsmethode (Recall)

An mehreren Stellen der Arbeit wurde deutlich, dass es aufgrund der durchgefiihrten
Erhebung zum Alkoholkonsum mittels der telefonischen Recall-Methode Schwierig-
keiten gab. Fiir einen Korrelationsabgleich zwischen dem Alkoholkonsum und dem
CDT-Marker war die Methode deutlich zu storanféllig. Somit war ein Kausalzusam-
menhang zwischen den erhdhten CDT-Werten und den Alkoholangaben nicht unmit-
telbar festzustellen.

Auch die Frequenz der Befragung fiel zu gering aus, um das Konsumverhalten der
Probanden valide beurteilen zu kdnnen.

Soll dies Ziel verfolgt werden, wire es empfehlenswert, die Daten iiber einen ldngeren
Zeitraum, beispielsweise in Form von Tagebucheintragungen, zu evaluieren und
daraus den durchschnittlichen Konsum zu ermitteln. Dies war uns leider im Rahmen
der vorliegenden Studie nicht méglich.

Die Diskrepanz zwischen den pathologischen CDT-Werten und den entsprechenden
Alkoholangaben der Personen wurden somit auf Defizite im Bereich der Erhebungs-

methode und nicht auf Defizite des CDT-Markers zuriickgefiihrt.

5.5.3 Beriicksichtigung des Trisialotransferrins in der CDT-Definition
Abschliefend soll noch auf den Aspekt der Beriicksichtigung des Trisialotransferrins
als Alkoholmissbrauchsindikator eingegangen werden.

Per Definitionem ist, sofern das Trisialotransferrin in die CDT-Defintion mit einbezo-
gen wird, dann von einem pathologisch erh6htem CDT-Wert auszugehen, wenn der
Grenzwerte fiir das Verhiltnis CDT % mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin von

6 % tberschritten wird (basierend auf Evaluationsstudie von Roche Diagnostics
GmbH). Abgesehen von den Probanden, die bereits aufgrund der Asialo- und Disialo-
transferrinisoformen auffillig geworden waren, miisste in der durchgefiihrten Unter-
suchung bei weiteren 68 Studienteilnehmern (39 weiblich; 29 minnlich) von einem
missbrdauchlichen Alkoholkonsum ausgegangen werden. Das wiirde einem Anteil von
13,9 % der Stichprobe entsprechen und somit deutlich iiber dem zu erwartenden Wert
von jeweils 3 % missbrauchlichem bzw. alkoholabhéngigem Alkoholkonsums liegen,
der sich aus den bisherigen Deutschland weiten Studien ergibt (/nstitut fiir Therapie-

forschung am 01.05.2005).
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Die angegebenen Alkoholkonsummengen sprachen, was allerdings wie bereits be-
sprochen aufgrund der Miéngel der Erhebungsmethode keine sinnvolle Diskussions-
grundlage darstellt, hingegen bei fast 90 % der Pobanden nicht fiir einen gesteigerten
Alkoholkonsum (Recallangaben: unter 50 g). Auch die iibrigen Isoformen des Trans-
ferrins wiesen in diesen Féllen nicht auf eine Alkoholproblematik hin, da sie in den
Normbereichen lagen.

Auftillig in diesem Zusammengang war, dass die CDT-Werte (unter Beriicksichtigung
der Trisialoisoform) bei dem an dieser Stelle beschriebenen Probandenkollektiv die

9 % Marke nicht iiberstiegen, wihrend das CDT mit Trisialotransferrin bei den Per-
sonen, bei denen auch aufgrund anderer Isosialoformen eine Alkoholismusproblem-
atik angenommen wurde, tendenziell deutlich hoher ausfielen.

Unserer Meinung nach birgt der Einbezug des Trisialotransferrins in die CDT-Defini-
tion eine zusitzliche Gefahrenquelle fiir falsch-positive Resultate mit erheblichen
Konsequenzen fiir die betroffene Person aufgrund der unberechtigten Annahme eines
betriebenen Alkoholabusus. Der Einbezug des Trisialotransferrins brachte keinen Ge-
winn. Somit wurde, vergleichbar der Haltung von Arndt et al. (2002) und Dibbelt
(2000), die um das Trisialotransferrin erweiterte CDT-Definition sehr kritisch beurteilt
und als nicht valide KenngroBe missbrauchlichen Alkoholkonsums eingestuft.
Moglicherweise konnte ein hoher angesetzter prozentualer Grenzwert fiir das CDT %
mit Trisialotransferrin/Gesamttransferrin eine Losungsmdglichkeit darstellen, falsch-
positive Werte im Falle eines Einbezugs zu reduzieren. Aus unserer Sicht ist aber einer
nicht-Berticksichtigung des Trisialotransferrins in der CDT-Definition der Vorzug zu
geben.

Analog dazu fordern Arndt et al. (2007) und Bergstrém und Helander (2008) eine
Reevaluierung von Bedingungen und Krankheiten, die bislang als Griinde fiir falsch-
positive CDT-Werte in Frage kamen. Dies soll mit Testverfahren, die eine Auftren-
nung der Isosialoformen ermdglichen, geschehen. Grundlage der Forderung bildet die
Annahme, dass erhdte CDT-Werte, beispielsweise im Falle der primir bilidren
Zirrhose, nicht auf dem klinischen Befund basieren, sondern auf insuffizienten Test-
verfahren welche Anteile des Trisialotransferrins miteinbeziehen und somit zu falsch-

positiven Befunden fiihren.

5.5.4 Einsatzmoglichkeit des CDTs als Marker chronischen Alkoholmissbrauchs

im Rahmen epidemiologischer Normalkollektive
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Die Ergebnisse dieser Untersuchung rechtfertigt in der Gesamtschau unserer Meinung
nach das Urteil, den biologischen Marker des Kohlenhydrat-defizienten Transferrins
als addquaten Screeningmarker fiir missbrauchlichen Alkoholkonsum einzustufen und
somit seinen Einsatz an epidemiologischen Kollektiven, aber insbesondere an Einzel-
personen aus der Normalbevdlkerung bei gezielter klinischer Fragestellung, zu befiir-
worten. Dem Marker wurde (unter der Prdmisse der derzeit giiltigen Definition, d.h.
ohne den Einbezug des Trisialotransferrins), aufgrund unserer Testergebnisse an einem
epidemiologischen Normalkollektiv eine ausreichend hohe Sensitivitdt und Spezifitét
bestitigt. Dies trotz der teilweise auftretenden Schwierigkeiten bei der Identifizierung
falsch-negativer und falsch-positiver CDT-Werte und deren Konsequenzen. Wenn-
gleich die Wahrscheinlichkeit eines Fehlresultats gering ist, kann ein negativer Wert
das Vorliegen einer Alkoholproblematik nicht definitiv ausschliefen und ein positiver
Wert muss nicht zwingend mit einem gesteigerten Alkoholkonsum assoziiert sein.
Aufgrund der insgesamt geringen Anzahl an Personen mit einem positiven CDT in
unserem Kollektiv wurde davon ausgegangen, dass ein hoher und iiber eine lange Zeit-
dauer fortgefiihrter Konsum von Alkohol Voraussetzung fiir das Ansprechen des
Markers ist.

Unser Ergebnis unterscheidet sich somit von dem Resultat zu dem Alte et al. (2004)
aufgrund ihrer epidemiologischen Querschnittsuntersuchung, der Study of Health in
Pomerania (SHIP), gelangt sind.

Um organpathologische Verdnderungen, die mit dem Alkoholgenuss assoziiert sein
konnen, aber nicht zwangsldufig mit einem pathologischen Konsummuster einher-
gehen, zu identifizieren, erscheint es unserer Meinung nach sinnvoller und ausrei-
chend, auf andere unspezifischere Marker wie beispielsweise die Transaminasen
(GOT, GPT, y-GT), zuriickzugreifen.

Fiir die Diagnose einer Alkoholabhingigkeit jedoch ist ein Marker allein grundsitzlich
nicht ausreichend. Ahnliches gilt auch fiir die Diagnose eines Alkoholmissbrauchs im
Falle eines positiven Testergebnisses fiir das Kohlenhydrat-defiziente Transferrin. Fiir
die Diagnose eines Alkoholmissbrauches sowie einer -abhidngigkeit miissen weit mehr
Kriterien erfiillt sein als das Resultat eines einzelnen positiven Testergebnisses eines
biologischen Markers.

Eine Diagnose dieser Art muss allein schon aufgrund der moglichen Tragweite fiir die

betroffene Person auf positiven Befunden mehrer Untersuchungen basieren.
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Eine Kombination verschiedener Marker zur Diagnostik exzessiven Alkoholkonsums
in der Allgemeinbevolkerung wiére grundsitzlich moglich und empfehlenswert (Han-
nuksela et al., 2007). Auch im Hinblick auf die Testung an weiblichen Personen
konnte dies zu einer signifikanten Verbesserung der Sensitivitét fithren (Sillanaukee et
al., 2000a; Allen et al, 2000, Anton und Moak, 1994). Bewihrt hat sich, wie
Sillanaukee et al. an einem epidemiologischen Normalkollektiv mit einer Probanden-
anzahl von fast 7000 Personen {liberpriift hat, die Kombination aus der yGT und dem
CDT, das sog. y-CDT (Sillanaukee und Olsson, 2001, Sillanaukee et al., 2000a). Auf
diese Weise kann die diagnostische Sensitivitit auf 94 % erhoht werden (Aradottir et

al., 2006). Andererseits wird dadurch von einigen Autoren eine Reduktion der Spe-

zifitdt des Markers befiirchtet (Nystrom et al., 1992; Nilssen et al., 1992). Die Kombi-
nation von sechs oder mehr Einzelmarkern wie von Sharper et al. (1985) oder Hartz et
al. (1997) propagiert erscheint weder aus 6konomischer noch aus praktischer Sicht
sinnvoll.

Eine Kombination biologischer Marker mit diversen Interviewverfahren konnte eine
Losungsmoglichkeit darstellen. Die Kombination aus der yGT, dem MCV und dem
CAGE-Test (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-opener; vgl. Punkt 1.5.1) erwies sich
beispielsweise in einer Untersuchung als eine dullert geeignete Kombinationsvariante,
um einen Alkoholmissbrauch aufzudecken (Giil et al., 2005).

Daher sollte im Rahmen der Diagnostik einer Alkoholproblematik bei unselektierten
Personengruppen die Kombination des biologischen Markers des Kohlenhydrat-
defizienten Transferrins mit einem geeigneten Interviewverfahren empfohlen werden.
Die Kombination verspricht aufgrund der objektiven und subjektiven Komponente mit
hoher Wahrscheinlichkeit eine Alkoholproblematik zu erkennen und so moglicher-
weise einer fatalen Entwicklung vom missbrdauchlichen Alkoholkonsum in die Ab-

hingigkeit rechtzeitig Einhalt zu gebieten.

5.6 Ausblick

Nach wie vor besteht das Bestreben, im Rahmen der Alkoholismusdiagnostik einen
okonomischen Mittelweg einzuschlagen, der allen Anforderungen — sprich einer hohen
Sensitivitdt, einer hohen Spezifitit, sowie einer wirtschaftlich moglichst giinstigen und
praktisch durchfiihrbaren Variante — gerecht wird. Das CDT erscheint unserer
Meinung nach wenig storanfillig und somit valide in der Diagnostik chronischen

Alkoholmissbrauchs zu sein. Dies gilt insbesondere dann, wenn eine Differenzierung
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nach Isosialoformen vorgenommen wird. Es kommt hinsichtlich exzessiven, dauer-
haften Alkoholkonsums durchaus als geeigneter Parameter in der Missbrauchs-
diagnostik in Frage. Die Moglichkeit falsch-positiver oder falsch-negativer Resultate
sollte allerdings bedacht werden. Die Kombination mit einem Interviewverfahren
konnte einen zusitzlichen Beitrag zur Erhdhung der Sensitivitit und Spezifitit im
Rahmen der Alkoholmissbrauchsdiagnostik leisten. Eine Uberpriifung verschiedener
Kombinationsvarianten in weiteren Untersuchungen wire in unseren Augen sinnvoll.

Auch die weitere Durchfiihrung von Studien mit kontrollierter Alkoholaufnahme an
einem grofen Kollektiv von gesunden Testpersonen, und insbesondere auch von
Frauen, erscheint uns lohnenswert, um den Einfluss von Alkoholmenge und Trinkver-

halten auf den CDT-Wert differenzierter bestimmen zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Fehlender Leidensdruck oder soziale Stigmatisierungsingste stellen wesentliche
Griinde dafiir dar, dass von einer Alkoholproblematik betroffene Personen erst zu
einem sehr spéten Zeitpunkt oder liberhaupt nicht qualifizierte Hilfe in Anspruch
nehmen. Epidemiologische Zahlen und zahlreiche Fallbeispiele aus Kliniken lassen
aber auf einen durchaus erheblichen Alkoholabusus mit allen Konsequenzen, zu-
nehmend auch unter Jugendlichen, in der deutschen Allgemeinbevilkerung schlieBBen.
Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit eines Indikators fiir ldngerfristig bestehenden,
chronischen Alkoholmissbrauch. Wiinschenswert wire es, mit dessen Hilfe eine Friih-
intervention zu ermoglichen, um eventuell sogar ein Abgleiten von betroffenen Perso-

nen in die manifeste Abhédngigkeit zu verhindern.

Als biologische Indikatoren missbrauchlichen Alkoholkonsums stehen mehrere
Marker zur Verfiigung. Einen hiervon aus der Gruppe der sogenannten Mittelzeit-
marker stellt das Kohlenhydrat-defizinte Transferrin dar. Seine Einsetzbarkeit an
selektiven Probandengruppen (Alkoholkranke versus Alkoholabstinente Personen) ist
aufgrund einer dann sehr hohen Spezifitét (90 - 100 %) und hohen Sensitivitét (50 - 90
%) wenig umstritten. Anders stellt sich die Sachlage beim Einsatz an epidemio-
logischen Normalkollektiven dar. Hier wird bei bislang relativ beschrinkter Datenlage
von Defiziten im Bereich vor allem der Sensitivitdt und Spezifitit berichtet und der
Einsatz des CDTs als Marker fiir Alkoholmissbrauch an Kollektiven dieser Art haufig
abgelehnt.

Dariiber hinaus mehren sich Hinweise, z.B. von Arndt et al. (2007), dass Einschrénk-
ungen der Sensitivitit und Spezifitdt des CDT-Markers moglicherweise aus ungenauen
Analyseverfahren resultieren und nicht aufgrund einer Insuffizienz des Markers an
sich. Arndt et al. (2007) fordern daher eine Reevaluierung bestimmter Konditionen
durch adidquate und genauere Testverfahren. Das HPLC-Verfahren scheint sich als
Referenzmethode hierfiir zu etablieren (Helander et al., 2005).

Aufgrund der weiterhin bestehenden uneinheitlichen Datenlage, und um die Zweifel an
der Genauigkeit des Markes zu relativieren und einzuordnen, wurde das CDT als
Marker in der vorliegenden Untersuchung mit der HPLC-Methode erneut auf seine
Einsetzbarkeit an einem groflen epidemiologischen und reprdsentativen Normal-

kollektiv tiberpriift.
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Die Probanden, an denen der Marker reevaluiert wurde, stammten aus der so
genannten ,,Bayrischen Verzehrsstudie® (BVS II), die im Jahr 2002/2003 durchgefiihrt
wurde. Diese Probanden stellten aufgrund der Tatsache, dass es sich dabei um ein
epidemiologisches Normalkollektiv handelte, eine ideale Stichprobe dar, um die Ein-
setzbarkeit des CDT- Markers an derartigen Kollektiven zu iiberpriifen. Insgesamt
konnte anhand von 547 Blutseren der CDT-Wert bestimmt sowie chromatographisch
und aufgetrennt nach den einzelnen Isosialoformen mittels der HPLC-Methode
(ClinRep"HPLC Complete Kits der Firma RECIPE CHEMICALS + INSTRUMENTS

GmbH) ausgewertet werden.

Angaben zum Alkoholkonsum der Probanden aus der bayrischen Normalbevolkerung
resultierten aus einer telefonischen Recall-Befragung. Weitere Daten zu ergédnzenden
Aspekten im Zusammenhang mit dem Konsum alkoholhaltiger Getrdnke stammten aus
einer Fragebogenaktion im Rahmen der ,,Verzehrsstudie®.

Bei der Auswertung der Daten bestitigte sich erwartungsgemél, dass Bier und Wein
mit insgesamt 84 % aller Nennungen den iiberwiegenden Teil der konsumierten
Alkoholika im untersuchten Kollektiv ausmachten. Eine Priaferenz der ménnlichen
Studienteilnehmer fiir Bier sowie der weiblichen Studienteilnehmerinnen fiir Wein
wurde evident. Der iiberwiegende Teil der Probanden (iiber 75 %) konsumierte
Alkohol in moderaten Mengen (mittlerer téglicher Alkoholkonsum bis zu 20 g), wobei
die Alkoholangaben der ménnlichen Probanden erkennbar iiber denen der weiblichen
Teilnehmerinnen lagen. Die vielfdltigen Fragebogenangaben der Bayrischen
Verzehrsstudie ermdglichten zusétzlich, potenzielle Zusammenhinge zwischen ge-
sundheitlichen sowie sozialen Aspekten und dem Alkoholkonsum zu untersuchen.
Aufgrund multifaktorieller Einflussmoglichkeiten konnten hinsichtlich gesundheit-
licher Aspekte allerdings selten eindeutige Aussagen getroffen werden.

Defizite im Bereich der Datenerhebung wurden unter verschiedensten Gesichts-
punkten angesprochen. Insbesondere die Moglichkeit ungenauer Alkoholkonsum-
mengenangaben durch die Probanden im Rahmen der Recall-Befragung stellte ein

Problem bei der Korrelation der CDT-Werte mit den Alkoholangaben dar.

Bei acht Personen des untersuchten Kollektivs (1,5 %) wurden nach der derzeit giilti-
gen Definition des CDTs, d.h. ohne Berticksichtigung der Isosialoform des Trisialo-

transferrins, erhdhte und somit pathologische CDT-Werte festgestellt. Bei sechs Pro-
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banden trat trotz der Berechnung eines téglichen durchschnittlichen Alkoholkonsums
von iiber 60 g Tag keine CDT-Erhohung ein. Eine Uberpriifung auf falsch-negative
bzw. falsch-positive CDT-Werte wurde vorgenommen, gestaltete sich allerdings
partiell als schwierig. Dies lag zum einen an der Tatsache, dass es sich bei dem
untersuchten Kollektiv um ein unselektiertes Normalkollektiv mit einer groBen
Bandbreite an Merkmalsvariationen und Auspriagungen, z.B. auch beziiglich des Alko-
holkonsumverhaltens, handelte. Zum anderen lag dies an Méngeln aufgrund der
Erhebungsmethode zum Alkoholkonsum (Recall) und der fehlenden Moglichkeit der
Uberpriifung von Aspekten, die potenziell Auswirkungen auf den CDT-Wert haben
konnen (z.B. das Vorliegen einer Himochromatose, Werte von Transaminasen).

Da die Anzahl der pathologischen CDT-Werte hinter unseren Erwartungen zuriick ge-
blieben ist, gehen wir davon aus, dass es sich bei diesen Werten um richtig-positive
CDT-Werte handelt. Es veranlasst uns aber zu der Vermutung, dass es notwendig ist,
in erheblichen Mengen Alkohol zu konsumieren, um einen Anstieg des CDTs zu
induzieren. Dass dies bei den in unserer Studie auffillig gewordenen Probanden nur
bedingt auf Basis der Alkoholgrammangaben ersichtlich wurde, fithrten wir auf die
Ungenauigkeiten die sich aus der Erhebungsmethode ergaben zuriick.

Die Einsatzmdglichkeit des Trisialotransferrins als Alkoholmissbrauchsmarker wurde
erneut iberpriift. Diese Option ergab sich aus der Anwendung der HPLC-Methode, die
eine isosialospezifische Auftrennung der Transferrinformen ermoglichte. Wir gelang-
ten nach Auswertung der Ergebnisse zu einer ablehnenden Position gegeniiber dem
Einbezug des Trisialotransferrins und schliefen uns damit den Ergebnissen von Arndt
et al. (2002) und Dibbelt (2000) an. Eine Beriicksichtigung dieser Transferrinform
wiirde auch unserer Datenlage nach eine Vielzahl falsch-positiver Resultate gene-
rieren. Unsere Auswertung bestétigt somit den Konsens der CDT-Definiton als Summe

der Isoformen des Asialo- bis Disialotransferrins.

Nach Abwiégung der Ergebnisse unserer Untersuchung kommen wir zu dem Schluss,
dass es sich durchaus als sinnvoll erweisen kann, den biologischen Marker des
Kohlenhydrat-defizienten Transferrins an Personen aus epidemiologischen Kollektiven
einzusetzen.

Vorraussetzung fiir sein Ansprechen des Markers ist unserer Meinung nach ein iiber

einen lingeren Zeitraum fortgefiihrter, deutlich gesteigerter Alkoholkonsum. Unter
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dieser Pramisse kann aus unserer Sicht von einer ausreichend hohen Sensitivitidt und

Spezifitit ausgegangen werden.
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