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1 Einleitung 

1.1 Epidemiologie und Definition der Alkoholbezogenen Störung 

Alkohol wird seit Jahrtausenden hergestellt und konsumiert. Bereits 7000 v.Chr. wurden im 

neolithischen China fermentierte Getränke hergestellt (McGovern et al., 2004). In religiösen 

oder sozio-kulturellen Kontexten spielt Alkohol seit jeher eine wichtige Rolle. Bereits im 

Alten Orient, in Ägypten, im antiken Griechenland und im Römischen Reich gehörte Alkohol-

konsum zum gesellschaftlichen Leben 2. 

Seitdem hat sich der Konsum von alkoholhaltigen Getränken weltweit immer mehr 

verbreitet und zugleich auch der schädliche Gebrauch von Alkohol und die alkoholassoziier-

ten Folgeerkrankungen zugenommen. Im Jahr 2016 wurden circa drei Millionen Todesfälle 

(5,3 % der Todesfälle weltweit) auf den schädlichen Gebrauch von Alkohol zurückgeführt. 

Die Mortalitätsrate, die aus Alkoholkonsum resultiert, ist damit höher als die anderer, 

weltweit verbreiteter Krankheiten wie etwa Tuberkulose, HIV/AIDS oder Typ 2 Diabetes 3–5. 

Europa ist im weltweiten Vergleich die WHO-Region, in der die meisten Todesfälle (10,1 %) 

und die meisten „disease-adjusted life years“, kurz DALYs (10,8 %) in Bezug auf Alkoholkon-

sum auftreten. In Amerika liegen diese bei 5,5 % der Todesfälle und bei 6,7 % der DALYs. In 

Europa lag die Prävalenz von alkoholbezogenen Störungen im Jahr 2016 bei Männern bei 

14,8 %, bei Frauen bei 3,5 %. Weltweit sind Männer häufiger von Alkoholmißbrauch und 

Alkoholabhängigkeit betroffen als Frauen 6. 

Codierung und Klassifizierung in Deutschland 

In Deutschland werden Erkrankungen nach der ICD, der International Classification of 

Diseases der WHO, codiert und definiert. Für den Gebrauch in Deutschland existiert die 

Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprob-

leme in der 10. Revision, die German Modification (ICD-10-GM) zur Verschlüsselung von 

Diagnosen in der ambulanten und stationären Versorgung (Medizinprodukte, 2022; WHO, 

2022). Der ICD-10-GM unterscheidet den schädlichen Gebrauch von Alkohol und die 

Alkoholabhängigkeit. Explizite Diagnosekriterien werden in der S3-Leitlinie der Deutschen 

Gesellschaft für Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde 

(DGPPN) und der Deutschen Gesellschaft für Suchtforschung und Suchttherapie e.V. (DG-
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SUCHT), verfügbar im Register der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-

schen Fachgesellschaften (AWMF), festgelegt. 

Der schädliche Gebrauch beschreibt laut ICD-10 einen Alkoholkonsum, der zu einer 

Gesundheitsschädigung führt. Hierzu zählen sowohl körperliche Folgen (z. B. eine Leber-

schädigung) als auch psychische Störungen, beispielsweise eine durch den Konsum 

verursachte depressive Episode. In der S3-Leitlinie wird der schädliche Gebrauch von Alkohol 

(ICD-10 F10.1) definiert durch „aufgrund von Alkoholkonsum entstandene, nachweisliche 

Folgeschäden psychischer oder physischer Natur, die mindestens einen Monat bestehen, oder 

in einem Zeitraum von zwölf Monaten wiederholt auftreten“9. Das Abhängigkeitssyndrom 

(ICD-10 F10.2) wird durch starkes Suchtverlangen, Schwierigkeiten, den Konsum zu 

kontrollieren, sowie anhaltenden Substanzkonsum trotz schädlicher Folgen charakterisiert. 

Zudem wird dem Substanzkonsum Vorrang vor anderen Aktivitäten und Verpflichtungen 

gegeben. Es entwickeln sich eine Toleranz und körperliche Entzugserscheinungen 10. In der 

S3-Leitlinie werden folgende Kriterien für die Diagnose einer Alkoholabhängigkeit zugrunde 

gelegt: 

– Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, Alkohol zu konsumieren 

– Eine verminderte Kontrollfähigkeit bezüglich des Beginns, der Beendigung und der Menge 

des Konsums 

– Ein körperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des Konsums, 

nachgewiesen durch die substanzspezifischen Entzugssymptome oder durch die Aufnah-

me der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz, um Entzugssymptome zu mildern 

oder zu vermeiden 

– Nachweis einer Toleranz: Um die ursprünglich durch niedrige Dosen erreichten 

Wirkungen der Substanz hervorzurufen, sind zunehmend höhere Dosen erforderlich 

– Eine fortschreitende Vernachlässigung anderer Vergnügungen oder Interessen zugunsten 

des Substanzkonsums 

– Ein anhaltender Alkoholkonsum trotz Nachweises eindeutiger schädlicher Folgen 

körperlicher oder psychischer Art 

Wenn drei oder mehr Kriterien mindestens einen Monat vorliegen oder wiederholt in einem 

Zeitraum von zwölf Monaten diagnostiziert werden können, kann von einer Alkoholabhän-

gigkeit ausgegangen werden 9. 
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Codifizierung und Klassifizierung im amerikanischen Raum 

Im amerikanischen Raum wird zur Klassifizierung psychischer Erkrankungen die 2013 

erschienene 5. Auflage des Diagnostic and Statistical Manual of Psychiatric Diseases (DSM) 

der American Psychiatric Association verwendet. Dieses Klassifikationssystem wird auch in 

Deutschland oft zur Charakterisierung psychischer Erkrankungen herangezogen. Das DSM-5 

definiert eine „alkoholbezogene Störung“ (engl. „alcohol use disorder“, AUD) in milder, 

moderater oder schwerer Ausprägung, die jedoch nicht zwischen Abhängigkeit oder 

schädlichem Gebrauch unterscheidet. Die Kriterien der AUD umfassen 11,12: 

– Wiederholter Substanzgebrauch, der zum Versagen im beruflichen oder privaten Bereich 

führt 

– Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz wiederholt auftretenden sozialen, zwischen-

menschlichen, körperlichen oder psychischen Problemen 

– Fortgesetzter Konsum trotz des Wissens über die oben genannten Probleme 

– Toleranzentwicklung 

– „Craving“ (dt. dauerhaftes, starkes, fast unabdingbares Suchtverlangen) 

– Entzugssymptome bzw. deren Linderung durch Substanzkonsum 

– Konsum in größeren Mengen oder länger als geplant 

– Alkoholkonsum in riskanten oder gefährlichen Situationen 

– Der Wunsch und/oder der erfolglose Versuch, den Konsum zu kontrollieren 

– Hoher Zeitaufwand, den die Betroffenen für die Beschaffung und den Konsum bzw. 

dessen Folgen aufbringen 

– Aufgabe oder Einschränkung wichtiger Aktivitäten aufgrund des Konsums 

Toleranz beschreibt hier die Notwendigkeit der Dosissteigerung, um eine Intoxikation oder 

andere gewünschte Effekte zu erzielen, oder auch eine Abnahme des spürbaren Effektes des 

Konsums bei gleichbleibender Dosis. Im DSM wird Alkoholentzug definiert als das Auftreten 

typischer Entzugssymptome (Tachykardie, Tremor, innere Unruhe) oder als der Konsum von 

Alkohol oder verwandter Substanzen, z. B. Benzodiazepinen, um das Auftreten solcher 

Symptome zu umgehen oder zu lindern. Die Diagnose der Alkoholbezogenen Störung kann 

beim Auftreten von zwei oder mehr Kriterien gestellt werden (National Institute on Alcohol 

Abuse, 2021). 
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Diese Arbeit möchte sich primär dem Krankheitsbild der Alkoholbezogenen Störung widmen, 

da somit die Unterscheidung zwischen Alkoholabhängigkeit und schädlichem Alkoholge-

brauch nicht erforderlich ist.  

1.2 Neurobiologische Grundlagen 

In der Neurobiologie der Alkoholbezogenen Störung müssen verschiedene Prozesse 

betrachtet werden: die direkten Folgen von Alkoholkonsum und Alkoholintoxikation auf 

neurobiologische Prozesse, die neurobiologischen Vorgänge im Rahmen der Abhängigkeits-

entwicklung und -aufrechterhaltung sowie die Entstehung von Suchtverlangen/Craving. 

Nach der Aufnahme von Alkohol (Ethanol) wird dieser hauptsächlich in der Leber metaboli-

siert. Die dort maßgeblich an der Verstoffwechselung beteiligten Enzyme sind die Alkohol-

dehydrogenase (ADH) und die Aldehyd Deyhdrogenase (ALDH2). Im Gehirn wird Alkohol von 

den Enzymen Cytochrom P450 und Katalase metabolisiert 14. Im Rahmen der Metabolisie-

rung entsteht unter anderem Acetaldehyd, das eine neurotoxische und zellschädigende 

Wirkung sowie eine verstärkende Wirkung auf die Effekte von Ethanol auf das Gehirn hat 

(McBride et al., 2002). 

Genetische Polymorphismen von ADH und ALDH2 demonstrieren den Einfluss der Genetik 

auf die alkoholbezogene Störung. Ein Polymorphismus der ALDH2, ALDH2*2, welches 

überproportional häufig in der chinesischen Population vertreten ist, weist eine deutlich 

geringere Aktivität auf, weshalb heterozygote oder homozygote Träger des Allels deutlich 

erhöhte Acetaldehyd-Konzentrationen nach Alkoholkonsum aufweisen, was sich in 

verstärkten negativen physiologischen Effekten nach dem Alkoholkonsum äußert. Die 

genetische Ausprägung dieser Enzyme hat folglich einen Einfluss auf die Vulnerabilität für die 

Entwicklung einer Alkoholbezogenen Störung und deren Folgeerkrankungen: Hetero- oder 

homozygote Träger des Allels weisen eine geringere Wahrscheinlichkeit auf, eine AUD oder 

eine alkoholische Leberzirrhose zu entwickeln 14. Auch in einer europäischen Population 

konnten Zusammenhänge zwischen genetischen Polymorphismen, in diesem Fall dem 

ADH2*2-Allel der Alkoholdehydrogenase, und der geringeren Wahrscheinlichkeit des 

Auftretens von Alkoholabhängigkeit nachgewiesen werden (Borràs et al., 2000). 
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Belohnungssystem und GABAA/B-Rezeptoren 

Die Alkoholbezogene Störung verläuft analog zu anderen Suchterkrankungen in drei Phasen, 

die wiederholt durchlaufen werden. Hierzu zählt das Rauschtrinken bzw. die Intoxikation, die 

Entzugserscheinungen bzw. der negative Affekt und die Beschäftigung mit dem erneuten 

Konsum bzw. Suchtverlangen/Craving. Eine zentrale Rolle in diesen Prozessen spielt das 

Belohnungssystem des Gehirns. 

Dieses Belohnungssystem besteht aus verschiedenen Gehirnregionen, die im Zusammenspiel 

zur Entstehung von Belohnungserleben, aber auch zu Abhängigkeiten führen. Es besteht aus 

der Area tegmentalis ventralis (VTA), die dem Mittelhirn angehört und sich aus verschiede-

nen Kerngebieten zusammensetzt. Die Neurone der VTA projizieren unter anderem in den 

Nucleus Arcuatus (NAR). Neurone der VTA aktivieren dort Gamma-Amino-

Buttersäure(GABA) erge Neurone 17. Der NAR wird mit der Motivationsentstehung aufgrund 

externer Stimuli, die mit Aversion oder Belohnung assoziiert sind, in Verbindung gebracht. 

Zudem reguliert er verschiedene physiologische Funktionen wie etwa die Nahrungsaufnah-

me, den Stoffwechsel, die Hormonausschüttung und andere vegetative 18,19. 

Der Nucleus Accumbens (NAC) als weiterer Bestandteil spielt ebenfalls eine Rolle in der 

Verarbeitung von Motivation, Aversion und Belohnung (Berridge et al., 2016). Weiterhin sei 

der Präfrontale Cortex (PFC) erwähnt, der die exekutive Kontrolle und zielorientiertes 

Verhalten moderiert. Der Hippocampus integriert emotionale, räumliche und kontextuelle 

Informationen und beeinflusst so zielgerichtetes Verhalten, im Kontext einer Abhängigkeit 

unter anderem so genanntes „cue induced drug-seeking-behavior“, also Suchtverhalten 

aufgrund externer (engl. cue induced) Stimuli. Er ist ein wichtiger Bestandteil von Lernpro-

zessen und der Konsolidierung von Erinnerungen 21. Die Amygdala als Teil des limbischen 

Systems moderiert belohnungserzeugendes Verhalten und ist in positive Verstärkungsme-

chanismen, Entscheidungsfindung, sowie emotionales Lernen und Angst 22,23.  Der Thalamus 

reguliert unter anderem aversionsgesteuertes Verhalten, der anteriore temporale Kortex 

(ATC) ist mit dem semantischen Gedächtnis und die Corpora Mammillaria mit dem 

episodischen Gedächtnis bzw. dem Erinnerungsgedächtnis assoziiert 24–26. 

In Zusammenarbeit erzeugen diese Gehirnregionen Lernprozesse, fördern belohnungserzeu-

gendes Verhalten und sind somit auch für die Entstehung von Abhängigkeit und Craving 

verantwortlich. 
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Abbildung 1: Ein Sagittaler Querschnitt eines menschlichen Gehirns mit eingezeichneten Strukturen des 

Belohnungssystems: Area Tegmentalis Ventralis (VTA), Nucl. Arcuatus (NAR), Nucl. Accumbens 

(NAC), Hippocampus, Amygdala, Corpus Mamillare, Anteriorer Temporaler Kortex (ATC), Thal-

amus, Präfrontaler Cortex (PFC). Erstellt mit Biorender (www.biorender.com) 

Die synaptische Signalübertragung des Belohnungssystems erfolgt hauptsächlich über GABA-

erge und dopaminerge Neurone. GABA fungiert als Neurotransmitter an GABAA-und GABAB-

Rezeptoren. In der Alkoholintoxikation ist das GABAerge System mit der anxiolytischen und 

sedierenden und antikonvulsiven Wirkung des Ethanols assoziiert und erzeugt motorische 

Koordinationsstörungen (Kumar et al., 2009). 

GABAA-Rezeptoren sind pentamere, ligandengesteuerte Ionenkanäle, die als heteromere 

Kanäle aus mehreren Untereinheiten zusammengesetzt werden, während GABAB- 

Rezeptoren heterodimere G-Protein gekoppelte Rezeptoren sind, die aus zwei Untereinhei-

ten bestehen 28. Insbesondere der GABAA- Rezeptor wird mit der Vermittlung der akuten 

physiologischen Wirkung der Ethanolintoxikation wie Sedierung, Anxiolyse und motorischen 

Koordinationsstörungen in Verbindung gebracht (Kumar et al., 2009). Der GABAB-Rezeptor 

ist bisher weniger gut erforscht, wurde jedoch ebenfalls mit Funktionen des Belohnungssys-

tems wie Lernen, Gedächtnis und auch der Entstehung von Craving und Substanzabhängig-

keit in Verbindung gebracht 29. 

http://www.biorender.com/
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Die Aktivierung präsynaptischer GABAB-Rezeptoren erzeugt eine Unterdrückung der GABA-

Freisetzung durch einen Ca2+ Einstrom an inhibitorischen und exzitatorischen Synapsen, 

postsynaptische GABAB-Rezeptoren erzeugen eine Hyperpolarisation durch die Aktivierung 

von K+-Kanälen und damit eine negative Beeinflussung der Nervenreizleitung. Sie modulie-

ren thalamische Oszillationen und beeinflussen so das Bewusstsein, Lernen und Emotionen 
30,31. Ethanol ist ein positiver allosterischer Modulator an GABA-Rezeptoren und potenziert 

GABAA und GABAB -induzierte postsynaptische Antworten 32–34. 

 

Abbildung 2: Eine schematische Darstellung des heterodimeren GABAB-Rezeptors, bestehend aus 

Untereinheit 1 und 2, mit einem Liganden (GABA). Erstellt mit Biorender (www.biorender.com) 

Das GABAerge System ist also nicht nur mit den Effekten der akuten Intoxikation, sondern 

auch mit der Entstehung von Craving und der Entwicklung von Alkoholabhängigkeit 

assoziiert 35,36. Alkohol erhöht den inhibitorischen Effekt GABAerger Neurone, chronischer 

Alkoholkonsum führt zu einer geringeren Sensitivität der Neurone des VTA und einer 

erhöhten Baseline-Aktivität GABAerger Neurone, was auf einen möglichen Mechanismus 

hinter der Toleranzentwicklung bei chronischem Alkoholkonsum hindeuten könnte 37,38.  

1.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede 

Sowohl auf neurobiologischer, als auch auf soziokultureller Ebene gibt es geschlechtsspezifi-

sche Unterschiede im Konsum- und Suchtverhalten von Alkohol. Männer weisen demnach 

häufiger alkoholbezogene Störungen auf als Frauen. 2007 zeigten Keyes, Grant und Hasin, 

dass dieser Effekt mittlerweile jedoch abzunehmen scheint 39. Wenngleich die Differenz der 

geschlechtsspezifischen Inzidenz scheinbar geringer wird, was auf soziokulturelle Einflussfak-

toren hindeutet, konnten in mehreren Studien auch geschlechtsspezifische neurobiologische 

Unterschiede der alkoholbezogenen Störung nachgewiesen werden: Frauen gelingt eine 
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lebenslange Abstinenz eher als Männern und sie zeigen eine weniger schwere Entzugssymp-

tomatik sowie ein geringeres Risiko für Krampfanfälle im Alkoholentzug. Dies ist laut Studien 

vermutlich auf den Neurosteroid Allopregnanolon, einen endogenen GABA-Rezeptor-

Liganden, zurückzuführen, dessen Metabolismus geschlechtsspezifische Unterschiede 

aufweist 40–42.  

Das mesolimbische, dopaminerge System des Lern- und Belohnungssystems wird ebenfalls 

mit geschlechterspezifischen Unterschieden im Suchtverlangen und Konsumverhalten von 

Alkohol in Verbindung gebracht. Es spielt eine Rolle in der Konditionierung und bei 

assoziativem Lernen von Umwelt- und körperlichen Stimuli (engl. cues), die eine Belohnung 

durch Alkoholkonsum voraussagen. Das durch „binge-drinking“ (dt. Rauschtrinken) 

produzierte Sexualhormon Östradiol erhöht den stimulierenden Effekt von Alkohol auf 

dopaminerge Neurone des VTA. Von hier projizieren dopaminerge Neurone zum ventralen 

Striatum (Nucleus Accumbens), zum frontalen Cortex und zur Amygdala 43,44, Östrogenbe-

handelte, ovariektomierte Mäuse zeigten einen erhöhten Dopaminstoffwechsel bzw. eine 

erhöhte Übertragung im dopaminergen System in der VTA sowie eine erhöhte Präferenz von 

Alkohol im Vergleich zu ovariektomierten Kontrollmäusen, weshalb davon ausgegangen 

wird, dass Östradiol die belohnenden Effekte von Alkohol verstärkt 45. 

1.4 Diagnostik 

Zur Diagnostik und zum Screening der AUD wird laut der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft 

der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) der Fragebogen des 

„Alcohol Use Disorders Identification Test“ (AUDIT) bzw. dessen Kurzversion (AUDIT-c) 

empfohlen 9. 

Labormarker spielen im Vergleich zu Fragebögen in der Diagnostik der AUD bisher eine 

untergeordnete Rolle. Zustandsmarker (engl. state marker) können direkte Marker sein, die 

als Abbauprodukte/Nebenprodukte direkt nach dem Alkoholkonsum nachweisbar sind. Zur 

Verfügung stehen bisher unter anderem Ethanol, Ethylglukuronid (EtG), Ethylsulfat (EtS) und 

Phosphatidylethanol (Peth). Indirekte Marker zeigen beispielsweise durch Alkoholkonsum 

verursachte Organschäden an und weisen auf einen chronischen Konsum hin. Hierzu zählen 

die Gamma-Glutamyl Transferase (GGT), Carbohydrat-Defizientes Transferrin (CDT), Alanin-

Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST), sowie das mittlere korpuskuläre 

Volumen der Erythrozyten (MCV). Zum Nachweis von akutem Alkoholkonsum können 
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direkte Marker wie EtG im Urin bzw. der Ethanolspiegel im Blut bestimmt werden, zum 

Nachweis von chronischem Alkoholkonsum können direkte Marker wie EtG in Haaren oder 

eine Kombination aus indirekten Zustandsmarkern (z. B. GGT, MCV, CDT) in Kombination mit 

dem AUDIT-Fragebogen bestimmt werden. Auch als Abstinenzmarker können direkte 

Marker wie EtG genutzt werden 9. Marker, die im klinischen Gebrauch Auskunft über die 

Toleranzentwicklung oder die Ausprägung des Suchtverhaltens und über dessen zentralner-

vöse Ausprägung geben, existieren bisher nicht. 

1.5 Therapie der AUD 

In der Therapie der AUD wird eine sogenannte „Qualifizierte Entzugsbehandlung“ 

empfohlen. Hiervon abzugrenzen ist die „körperliche Entgiftung“, die sich auf die Behand-

lung der Komplikationen einer AUD, also einer Alkoholintoxikation bzw. eines Alkoholent-

zugssyndroms bezieht 9. 

Das Alkoholentzugssyndrom äußert sich mit psychischen und somatischen Symptomen wie 

verstärkter Gereiztheit, Angst und depressiven Symptomen, Blutdruckentgleisungen bis zur 

Hypertensiven Krise, vermehrtem Schwitzen (Hyperhidrosis) und Erhöhung der Herzfrequenz 

(Tachykardie), Übelkeit und Erbrechen. Weiterhin kann es zu schweren Krampfanfällen und 

einem Tremor kommen. Eine weitere schwere Komplikation stellt das Alkoholentzugsdelir 

dar. Die Letalität des Alkoholentzugsdelirs konnte durch das bessere Verständnis der 

Erkrankung, frühere Erkennung und bessere Behandlung von mehr als 30 % auf unter 5 % 

gesenkt werden. Es tritt häufig in Verbindung mit Entzugskrämpfen auf. Zusätzlich zu den 

zuvor genannten Symptomen treten auch Agitiertheit, Desorientiertheit, sowie akustische, 

optische und taktile Halluzinationen auf 46,47.  

Eine medikamentöse Therapie steht besonders im Rahmen der körperlichen Entgiftung zur 

Behandlung der körperlichen Entzugssymptome im Vordergrund. In der S3-Leitlinie werden 

Benzodiazepine oder Clomethiazol zur Reduktion der Schwere von Entzugssymptomen und 

zur Verhinderung des Auftretens eines Delirs, und somit zur Reduktion der Mortalität des 

akuten Alkoholentzugssyndroms empfohlen. 9,48,49. 

Neben dem Aufbau eines stabilen ambulanten Netzes zur Rückfallverhütung steht auch hier 

eine medikamentöse Therapie zur Verfügung. In Deutschland sind hierfür Naltrexon, 

Nalmefen und Acamprosat zugelassen. Die Wirkung zielt im Gegensatz zur medikamentösen 
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Therapie des körperlichen Entzugs direkt auf die Behandlung der Abhängigkeitssymptomatik 

ab und nicht auf deren körperliche Folgeerscheinungen. Naltrexon ist ein selektiver Opioid-

Antagonist, das endogene Opioide, die durch Alkoholkonsum freigesetzt werden, blockiert 

und zudem dopaminerge Aktivität reduziert. Es reduziert Rauschtrinken und Craving. 

Acamprosat ist ein synthetischer Arzneistoff, der mit Taurin und GABA verwandt ist. Der 

genaue Wirkmechanismus ist nicht abschließend geklärt, es scheint jedoch nicht in das 

GABAerge System selbst einzugreifen, sondern moduliert das glutamaterge System, a.e. an 

N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-Rezeptoren und soll so mutmaßlich die „Balance“ im 

GABAergen und glutamatergen System wiederherstellen, die durch die AUD gestört ist. 

Acamprosat ist Naltrexon in der Aufrechterhaltung von Abstinenz überlegen 50,51. Nalmefen 

ist ein semisynthetischer Opiatrezeptorantagonist, der strukturell Naltrexon ähnelt. Es 

handelt sich um einen Antagonisten an allen drei Typen von Opiatrezeptoren (an μ/My und 

δ/Delta als Antagonist, an κ/Kappa als partieller Agonist), der hierüber vermutlich indirekt 

das Belohnungssystem über dopaminerge Neurone moduliert. Nalmefen hat eine längere 

Wirkdauer und eine bessere orale Bioverfügbarkeit als Naltrexon  52,53. Weiterhin gibt es 

Untersuchungen zur Verwendung von Baclofen, einem GABA-Derivat, welches an GABAB-

Rezeptoren wirkt. Es ergaben sich Hinweise, dass die Einnahme von Baclofen die Rückfall-

wahrscheinlichkeit senken kann 54. Aufgrund der bekannten wichtigen Rolle, die das 

GABAerge und dopaminerge System in der Entstehung und Aufrechterhaltung der AUD 

spielt, dienen diese Neurotransmittersysteme auch in der Therapie der AUD als Zielstruktur. 

1.6 Ziel der Arbeit 

Im dopaminergen Signalweg des Belohnungssystems konnten durch Studien folglich bereits 

geschlechtsspezifische Unterschiede bei der Neurobiologie der Alkoholbezogenen Störung 

nachgewiesen werden. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung geschlechtsspezifischer 

Unterschiede der neurobiologischen Prozesse der Alkoholbezogenen Störung. Ein weiterer 

Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung ist, ob aus den im Rahmen dieser Studie 

gewonnenen Erkenntnissen ein klinisch anwendbarer, peripherer Marker hervorgeht, der 

eine Aussage über Veränderungen der neurobiologischen Prozesse des zentralen Nervensys-

tems durch chronischen Alkoholkonsum treffen kann. 

Um die geschlechtsspezifische Regulation der neurobiologischen Prozesse des Belohnungs-

systems im Rahmen der AUD auch im GABAergen System zu untersuchen, wurde als 
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Zielstruktur dieser Studie das GABBR1-Gen ausgewählt. Dieses Gen kodiert für die 

Untereinheit 1 des GABAB-Rezeptors. Diese Arbeit konzentriert sich für die Analyse auf sechs 

verschiedene Regionen des Belohnungssystems: den Nucleus Arcuatus, den Nucleus 

Accumbens, die Corpora Mammillaria, den Hippocampus, den Anterioren Temporalen 

Kortex und die Amygdala. Um auch ein peripher erreichbares Gewebe zu untersuchen, 

erfolgte zudem die Analyse der epigenetischen Regulation des Zielgens aus peripherem Blut. 

Durch die Untersuchung an menschlichem post-mortem Gewebe aus den verschiedenen 

Hirnregionen kann durch diese Arbeit eine Grundlage für weitere Arbeiten geschaffen 

werden, die die gewonnenen Erkenntnisse auf in-vivo Untersuchungen übertragbar machen. 

Auf diese Weise kann nicht nur untersucht werden, ob die epigenetische Regulation des 

GABA-Stoffwechsels im Belohnungssystem von Individuen mit AUD im Vergleich zu 

gesunden Kontrollpersonen geschlechtsspezifische Unterschiede aufweist, sondern auch, ob 

diese sich dann im peripheren Gewebe widerspiegeln. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Für die Untersuchung wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut für Rechtsmedizin der 

Medizinischen Hochschule Hannover post-mortem Blutproben und Gehirnmaterial aus 

insgesamt sechs Gehirnregionen gesammelt (Nucleus Arcuatus, Nucleus Accumbens, Corpora 

Mammillaria, Hippocampus, Anteriorer Temporaler Kortex, Amygdala). Die Blutproben 

wurden mittels Vorhofpunktion des Herzens gewonnen, die Gehirnproben wurden 

stereotaktisch entnommen. Die Proben wurden bei -80°C gelagert. 

Mittels eines Fragebogens wurden bei der Autopsie das zeitliche Intervall nach Versterben 

und Gewinnung der Proben (Post-Mortem Intervall, PMI), das Alter, bekannte medizinische 

Diagnosen inklusive einer Alkoholbezogenen Störung, der Raucherstatus, weitere klinische 

Hinweise oder Auffälligkeiten, die Todesursache sowie die medizinische Behandlung vor dem 

Versterben erfasst. Als diagnostisches Einschlusskriterium wurden die Diagnosekriterien der 

Alcohol Use Disorder (AUD) und des DSM-V verwendet. 

Da in vorausgegangenen Studien nachgewiesen werden konnte, dass ein hohes PMI mit 

einer erhöhten Varianz der Ergebnisse epigenetischer Untersuchungen einhergeht, wurden 

Individuen mit einem PMI über 72h aus der Analyse ausgeschlossen (Rhein et al., 2015). 

Ebenso wurden Individuen mit unklarem Alkoholkonsum nicht berücksichtigt. Aufgrund 

dieser Kriterien wurden fünf Individuen (vier in der Alkohol-Kohorte [AUD-Kohorte] und 

eines in der Kontroll-Kohorte) nicht berücksichtigt. Dementsprechend ergab sich eine AUD-

Kohorte aus insgesamt 17 Individuen (13 männlich, 4 weiblich) sowie eine Kontroll-Kohorte 

aus 31 Individuen (21 männlich, 10 weiblich. Das mittlere Alter der AUD-Kohorte betrug 

51,82 Jahre, das der Kontroll-Kohorte 54,4 Jahre. Die Daten sind den Tabellen 1a) und 1b) zu 

entnehmen. 
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1a 
 

Alter PMI 

Mittelwert Standard-
Abweichung +/- 

Mittelwert Standard-
Abweichung +/- 

Geschlecht Männer Kontrolle 51 20 46 14 

Alkohol 53 17 36 21 

Frauen Kontrolle 66 19 47 15 

Alkohol 48 9 32 19 

1b 
 

Gewebe 

Blut 
N 

Nar 
N 

Nacc 
N 

Amygdala 
N 

Mam 
N 

ATC 
N 

Hippocampus 
N 

Geschlecht Männer Kontrolle 20 20 19 20 21 20 21 

Alkohol 13 15 15 14 15 15 11 

Frauen Kontrolle 12 8 10 10 12 11 11 

Alkohol 4 4 4 4 4 3 4 

Tabelle 1a: Überblick über die demographischen Daten der Studienpopulation. Angegeben sind der Mittelwert 

des Alters und des Post-Mortem Intervalls (PMI) sowie die Standardabweichung. Aufgeteilt ist die 

Kohorte in gesunde Kontrollpersonen (Kontrolle) und Individuen mit AUD (Alkohol), sowie nach 

Geschlecht (Männer, Frauen). 

Tabelle 1b: Auflistung der Anzahl N der vorhandenen Gewebeproben der Kohorte. Aufgeteilt ist die Kohorte in 

gesunde Kontrollpersonen (Kontrolle) und Individuen mit AUD (Alkohol), sowie nach Geschlecht 

(Männer, Frauen). 

Zu Beginn der Studie wurde eine Chloroform-Extraktion der DNA durchgeführt. Nach 

Qualitätsmessungen des DNA-Gehaltes fiel jedoch eine nicht ausreichend hohe Qualität der 

DNA-Produkte auf. Es erfolgte daher zunächst eine Lyse des Gewebes, anschließend wurde 

das Lysat aufgereinigt. Hieraus ergab sich eine deutlich verbesserte Qualität. Anschließend 

wurde die DNA bisulfitiert und bei -20°C gelagert. 

Um eine Untersuchung der epigenetischen Regulation des GABBR1-Gens durchführen zu 

können, wurde der proximale Promotor des GABBR1-Gens als Target ausgewählt. Das 

Primer-Design erfolgte mittels des NetPrimer Webservice (Premier Biosoft, 
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http://www.premierbiosoft.com; eingesehen am 26. Juli 2021). Die PCR-Vervielfältigung 

wurde mittels eines Touchdown-PCR Protokolls durchgeführt 56. 

Die vervielfältigten Abschnitte (Amplicons) wurden erneut aufgereinigt und anschließend 

sequenziert. Die Sequenzierung erfolgte auf einem 3750xl 24 Capillary Sequencer (ABI Life 

Technologies, Grand Island, USA). Die Methylierungswerte wurden auf mindestens 95 % 

Integrität pro CpG Position und Gewebe validiert. Alle Sequenzen, die diese Kriterien nicht 

erfüllten, wurden aus der Analyse ausgeschlossen. 

2.2 Transkriptionsfaktoranalyse 

Für die Bestimmung der Bindungsaffinität von Transkriptionsfaktoren wurde eine in-silico 

prediction database aus ChipSeq-Data (www.factorbook.org) verwendet. Es konnten so drei 

mögliche Transkriptionsfaktoren, die in Verbindung mit alkoholbezogener Regulation von 

GABBR1 an CpG-4 gebracht werden können, identifiziert werden. 

2.3 Statistik 

Die statistischen Rechnungen und die Datenillustration wurde mit dem Statistical Package 

for the Social Sciences Version 27 (SPSS, IBM, Armonk NY, USA) und GraphPad Prism für Mac 

Version 9 (GraphPad Software Inc, La Jolla CA, USA) durchgeführt. Die Methylierungsdaten 

sind nach Kolmogorov-Smirnov Normalverteilungstest mit Lillefors Korrektur sowie nach 

visueller Inspektion der Verteilung in einem Histogramm normalverteilt. 

Normalverteilungstest  
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistik df Sig. Statistik df Sig. 

Mittlere Methylierung [%] 0,039 340 .200* 0,979 340 <0,001 

*. Dies ist der untere Grenzwert der tatsächlichen Signifikanz 
a. Lilliefors Significance Correction 

Tabelle 2: Normalverteilungstest des durchschnittlichen Methylierungslevels nach Kolmogorov-Smirnov mit 

Lillefors-Korrektur: Statistische Signifikanz (Stat.), Freiheitsgrade (df), Siginifikanz (Sig.), sowie 

Shapiro-Wilk Test: Statistische Signifikanz (Stat.), Freiheitsgrade (df), Siginifikanz (Sig.) 

http://www.premierbiosoft.com/
http://www.factorbook.org/
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Abbildung 3: Verteilung der Methylierung als Histogramm mit Häufigkeit in % auf der y-Achse und der 

mittleren Methylierung auf der x-Achse, Normalverteilung (schwarze Linie). Mittelwert (mean): 

0,92, Standardabweichung (Std. Dev.): 0,022, N=373 

Unterschiede der durchschnittlichen Methylierung zwischen verschiedenen Geweben für die 

Geschlechter wurden mittels one-way ANOVA mit Tukey’s Korrektur für multiples Testen 

erfasst. Unterschiede zwischen der AUD- und Kontrollgruppe für einzelne CpG-Positionen 

wurden mittels zweiseitigen t-Tests für unabhängige Stichproben erfasst. Es erfolgte eine 

Korrektur für multiple Vergleiche nach Benjamini, Krieger und Yekutieli mit einer false-

discovery Rate (FDR) von 4 %. Auch bei Anwendung einer höheren FDR von bis zu 10 % 

ergaben sich keine zusätzlichen relevanten Ergebnisse bei einzelnen CpG-Positionen 57. Die 

Equality of variance wurde mittels Levene’s Test bestimmt. Mittels eines gemischten 

linearen Modells (MLM) wurden alle Faktoren betrachtet, die einen Einfluss auf die 

Methylierung nehmen. Insbesondere der Effekt von regelmäßigem Nikotinkonsum auf die 

Unterschiede in der Methylierung wurde hiermit betrachtet. 
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3 Ergebnisse 

Im durchschnittlichen Methylierungslevel des Genfragmentes zeigte sich kein Unterschied 

zwischen AUD- und Kontroll-Kohorte bei beiden Geschlechtern. Ebenso konnte gezeigt 

werden, dass das Methylierungslevel nicht mit dem Alter korreliert. 

4a 

 

4b 

 

Abbildung 4a: Punktdiagramm der Verteilung der durchschnittlichen Methylierung nach Alter und Gruppe in % auf 

der y-Achse abhängig vom Alter auf der x-Achse bei männlichen Individuen der AUD-Kohorte (rot) 

und Kontrollkohorte (blau). R2 der Kontrollgruppe: 0,024, R2 der AUD-Kohorte: 0,015. 

Abbildung 4b: Punktdiagramm der Verteilung der durchschnittlichen Methylierung in % auf der y-Achse 

abhängig vom Alter auf der x-Achse bei weiblichen Individuen der AUD-Kohorte (rot) und Kon-

trollkohorte (blau). R2 der Kontrollgruppe: 0,046, R2 der AUD-Kohorte: 0,057 
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5a 

 

5b 

 

Abbildung 5a: Als Boxplot aufgetragene durchschnittliche Methylierung nach Gewebe der männlichen 

Individuen der AUD-Kohorte (rot) und Kontrollkohorte (blau) in % auf der y-Achse der einzelnen 

Gewebe auf der x-Achse. Erfasst wurden: Blut, Ncl. Arcuatus (Nar), Ncl. Accumbens (Nacc), 

Amygdala, Corpus Mammillare (Mam), Anteriorer Temporaler Kortex (ATC), Hippocampus. 

Abbildung 5b: Als Boxplot aufgetragene durchschnittliche Methylierung nach Gewebe der weiblichen 

Individuen der AUD-Kohorte (rot) und Kontrollkohorte (blau) in % auf der y-Achse der einzelnen 

Gewebe auf der x-Achse. Erfasst wurden: Blut, Ncl. Arcuatus (Nar), Ncl. Accumbens (Nacc), 

Amygdala, Corpus Mammillare (Mam), Anteriorer Temporaler Kortex (ATC), Hippocampus.  
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Bei Betrachtung der einzelnen Gewebe zeigten sich bei Männern der AUD-Kohorte 

signifikante Unterschiede des durchschnittlichen Methylierungslevels zwischen Blut und 

Nucleus Accumbens sowie zwischen Blut und Corpora Mammillaria. Im Hippocampus zeigte 

sich eine signifikante Hypermethylierung im Vergleich zum Nucleus Arcuatus, den Corpora 

Mammillaria und dem Nucleus Accumbens. In der Kontrollgruppe fanden sich lediglich 

signifikante Unterschiede des durchschnittlichen Methylierungslevels zwischen Hippocam-

pus und Corpora Mammillaria. Bei allen weiblichen Individuen beider Kohorten wurden 

keine signifikanten Unterschiede in der durchnittlichen Methylierung zwischen allen 

Geweben nachgewiesen. 
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6a 

 

6b 

 

Abbildung 6a: Als Boxplot geclusterte durchschnittliche Methylierung nach Gruppe und Gewebe bei 

männlichen Individuen in % auf der y-Achse, getrennt nach der AUD-Kohorte und Kontroll-

Kohorte auf der x-Achse, aufgetragen sind die untersuchten Gewebe Blut, Ncl. Arcuatus (Nar), 

Ncl. Accumbens (Nacc), Amygdala, Corpus Mammillare (Mam), Anteriorer Temporaler Kortex 

(ATC), Hippocampus. 

Abbildung 6b: Als Boxplot geclusterte durchschnittliche Methylierung nach Gruppe und Gewebe bei 

weiblichen Individuen in % auf der y-Achse, getrennt nach der AUD-Kohorte und Kontroll-

Kohorte auf der x-Achse, aufgetragen sind die untersuchten Gewebe Blut, Ncl. Arcuatus (Nar), 

Ncl. Accumbens (Nacc), Amygdala, Corpus Mammillare (Mam), Anteriorer Temporaler Kortex 

(ATC), Hippocampus 
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3.1 Spezifische Loci des GABBR1 Promoterfragments 

Bei Betrachtung des Methylierungslevels spezifischer CpG-Positionen des GABBR1- 

Promoters zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede zwischen der AUD- und der 

Kontroll-Kohorte. CpG-4 zeigte sich, alle Gewebe zusammengenommen, signifikant 

hypomethyliert bei männlichen Individuen der AUD-Kohorte	(t (178.33) = 3.668, P < 0.001). 

Bei weiblichen Individuen ergab sich hingegen kein signifikanter Unterschied. 

 

Abbildung 7A+B: Die durchschnittliche Methylierung der männlichen (A) und weiblichen (B) Individuen in % 

über alle Gewebe auf der y-Achse an den CpG-Positionen -284 bis 44 des GABBR1-

Promoters auf der x-Achse gentrennt nach der AUD-Kohorte und Kontroll-Kohorte. 

Abbildung 7C+D: Die durchschnittliche Methylierung an CpG-Position -4 in % auf der y-Achse in den 

untersuchten Geweben Blut, Nucl. Arcuatus, Ncl. Accumbens, Amygdala, Corpus Mamillare, 

Anteriorer Temporaler Kortex, Hippocampus auf der x-Achse bei männlichen (C) und weibli-

chen Individuen (D) getrennt nach AUD-Kohorte und Kontroll-Kohorte 

Durchschnittliche Methylierung der männlichen (A) und weiblichen (B) Individuen über alle Gewebe
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Abbildung 8a-g: Durschnittliche Methylierung in % auf der y-Achse der CpG-Positionen -284 bis 44 auf der x-

Achse, gentrennt nach AUD- und Kontroll-Kohorte der untersuchten Gewebe: Blut(A), Nucl. 

Arcuatus(B), Ncl. Accumbens(C), Amygdala(D), Corp. Mamillare(E), Anteriorer Temporaler 

Kortex(F), Hippocampus(G) bei männlichen Individuen der AUD-Kohorte (schwarz) und Kon-

troll-Kohorte (weiß). 

Abbildung 8h-n: Durschnittliche Methylierung in % auf der y-Achse der CpG-Positionen -284 bis 44 auf der x-

Achse, gentrennt nach AUD- und Kontroll-Kohorte der untersuchten Gewebe: Blut (H), Nucl. 

Arcuatus(I), Ncl. Accumbens(J), Amygdala(K), Corp. Mamillare(L), Anteriorer Temporaler Kor-

tex(M), Hippocampus(N) bei weiblichen Individuen der AUD-Kohorte (schwarz) und Kontroll-

Kohorte (weiß). Signifikante Stellen: CpG-4 bei Amygdala, Corp. Mamillare bei männlichen In-

dividuen. Signifikante Stellen nach Korrektur für multiples Testen  
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Bei CpG -260 zeigten sich signifikant unterschiedliche Methylierungslevel bei Männern der 

AUD-Kohorte im Vergleich zur Kontroll-Kohorte im Blut (t (31) = 2.082, P = 0.046), CpG-242 

in der Amygdala (t (32) = 2.324, P = 0.027) und ATC (t (32) = −2.192, P = 0.036), CpG-4 in der 

Amygdala (t (32) = 2.158, P = 0.039,) und Corpora Mammillaria (t (33) = 2.103, P = 0.043), 

CpG-250 in den Corpora Mammillaria (t (34) = −2.095, P = 0.044), CpG-267 im ATC (t (24,558) 

= −2.235, P = 0.032) und CpG-8 im Hippocampus (t (30) = −2.142, P = 0.040). Bei weiblichen 

Individuen zeigten sich signifikante Unterschiede bei CpG-29 im Blut (t (14) = 2.163, P = 

0.007), und CpG-140 im Hippocampus (t (11,994) = 2.439, P = 0.031). 

CpG-4 blieb auch nach der Korrektur für multiples Testen signifikant. Alle anderen Loci in 

den individuellen Geweben, die zuvor eine Signifikanz zeigten, wiesen diese nach der 

Korrektur nicht mehr auf. 

Die Methylierung von CpG-4 unterschied zwischen den untersuchten Geweben hinweg bei 

Frauen und Männern nicht signifikant (one way ANOVA, men: F (6) = 0.276, P = 0.948; 

women: F (6) = 0.337, P = 0.916). 

3.2 Gemischtes Lineares Modell 

Um noch weitere Einflussfaktoren auf die Fragestellung dieser Studie zu identifizieren, 

erfolgte die Berechnung eines gemischten linearen Modells (MLM). Die Analyse via MLM 

ergab, dass sich der Effekt chronischen Nikotinkonsums auf weibliche und männliche 

Individuen der AUD- und Kontroll-Kohorte unterschiedlich auswirkt. Während bei Männern 

der hauptsächliche Effekt zwischen AUD-Kohorte und Kontroll-Kohorte lag, wurde bei 

Frauen der hauptsächliche Unterschied zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnen, 

ungeachtet des Alkoholkonsums, nachgewiesen. 

Frauen zeigten signifikante Unterschiede des Methylierungslevels der geschätzten 

Randmittel sowohl zwischen weiblichen Raucherinnen und Nichtraucherinnen 

(F(2,20)=5.792, P=0.0257) als auch bei rauchenden weiblichen Individuen der AUD-Kohorte 

(F(2,20)=5.792, P=0.0429). 
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Abbildung 9a: Geschätzte Randmittel der Methylierung in % auf der y-Achse im Vergleich bei Nichtrauchen-

den der Kontroll-Kohorte (NR/NA, weiße Punkte), Rauchenden der Kontrollkohorte (R/NA , 

schwarz-weiße Punkte) und Rauchenden der AUD-Kohorte (R/A, schwarze Punkte). 

Abbildung 9b: Geschätzte Randmittel der Methylierung im Geschlechtervergleich in % auf der y-Achse bei 

weiblichen (rechts) und männlichen (links) Individuen bei Nichtrauchenden der Kontroll-

Kohorte (NR/NA, weiße Punkte), Rauchenden der Kontroll-Kohorte (R/NA, schwarz-weiße Punk-

te) und Rauchenden der AUD-Kohorte (R/A, schwarze Punkte). Jeweils +/- einer Standartabwei-

chung  
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Tests der Fixed-Effects-Berechnunga 

Variable Numerator df Denominator df F Sig. 

Schnittpunkt 1 3886 34212,709 0,000 

CpG-Position 21 3886,000 243,374 0,000 

Gewebe 6 3886 8,393 0,000 

alc_smoke 2 3886,000 4,581 0,010 

Geschlecht 1 3886,000 2,534 0,111 

Alter 1 3886,000 1,156 0,282 

Gewebe*Geschlecht 6 3886 0,600 0,730 

Geschlecht* alc_smoke 2 3886,000 6,937 0,001 

a. Abhängige Variable: Methylierung 

Tabelle 3: Test der Fixed-Effects-Berechnung. Betrachtet wurden die Faktoren: CpG-Position, Gewebe, AUD-

Status in Kombination mit Raucherstatus (alc_smoke), Geschlecht, Alter, Gewebe unter Betrach-

tung des Geschlechts (Gewebe*Geschlecht), Geschlecht und AUD-Status in Kombination mit Rau-

cherstatus (Geschlecht*alc_smoke) hinsichtlich des Faktors aus Freiheitsgraden und Signifikanz (F). 

Anzahl der Freiheitsgrade (Numerator df) und Signifikanz. a: Abhängige Variable: Methylierung 
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4 Diskussion 

Das GABAerge System ist ein wichtiger Bestandteil des Belohnungssystems und ein zentraler 

Bestandteil der Neurobiologie der Alkoholintoxikation und der Alkoholbezogenen Störung. 

In dieser Studie konnten bei Individuen mit Alkoholbezogener Störung geschlechtsspezifi-

sche Unterschiede der epigenetischen Regulation des GABAergen Systems in verschiedenen 

Regionen des Belohnungssystems gezeigt werden, die sich auch im peripheren Blut 

widerspiegeln. Außer im Hippocampus wurde in einigen untersuchten Hirnregionen eine 

Hypomethylierung des CpG-4 des GABBR1-Gens nachgewiesen, was für die Untereinheit 1 

des GABAB-Rezeptors codiert. Ein möglicher Faktor, warum nicht alle untersuchten Gewebe 

einen statistisch signifikanten Unterschied in der Methylierung an dieser CpG-Position 

erreichten ist sicherlich auf die Größe der untersuchten Kohorten zurückzuführen. 

4.1 Methylierung und Transkriptionsfaktorvorhersage 

Die Untersuchung der Transkriptionsfaktoren des GABBR1-Promoters ergab keine 

spezifischen Hinweise auf die Regulation der Gensequenz. Dennoch ist generell eine 

Hypomethylierung zumeist mit einer Aktivierung der Transkription assoziiert 58, woraus in 

diesem Fall eine erhöhte GABBR1-Transkription resultieren würde. 

Die erwähnten prä- und postsynaptischen inhibitorischen Effekte wären somit bei Individuen 

mit AUD verstärkt. Es entsteht eine Abschwächung der synaptischen Übertragung und 

Gewöhnung im Belohnungssystem, was sich auch in aktuellen Abhängigkeitsmodellen 

widerspiegelt 17,59. Epigenomische Veränderungen stehen nachgewiesenermaßen mit 

Gewöhnungseffekten der neuronalen Übertragung während chronischen Alkoholkonsums 

und dem Auftreten von Verhalten ähnlich einer Angststörung während des Alkoholentzugs 

in Verbindung 60. 

4.2 GABBR1 und Ethanol 

In vorherigen Studien wurde bereits nachgewiesen, dass die Ethanolaufnahme eine erhöhte 

Expression des GABA-Rezeptors B Untereinheit 1 (GABAB1) im Kortex, jedoch nicht im 

Hippocampus erzeugt, wohingegen die GABA-Rezeptor B Untereinheit 2 (GABAB2) sowohl 

im Kortex als auch im Hippocampus vermehrt exprimiert wurde. Die Gabe des GABAB-

Rezeptor Agonisten Baclofen hob diese Effekte teilweise wieder auf 61. Dies ist ein Hinweis 
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darauf, dass sich die Regulation der GABAB1-Rezeptor Untereinheit, wie auch in dieser 

Studie, im Hippocampus von der des Kortex und anderer Hirnregionen unterscheidet. 

Enoch et al. zeigten zwar gegenteilige Resultate, bei denen die GABBR1-Expression in post-

mortem Gewebe des Hippocampus bei Individuen mit AUD oder Kokainabhängigkeit und 

Alkohol-präferierenden Ratten herabreguliert schien, hier unterschied sich jedoch die 

angewandte Untersuchungsmethode, denn es wurden mRNA-Transkripte untersucht. 

Aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsmethoden und Punkten der Transkriptions-

regulation lassen sich diese Daten nicht direkt mit den hier besprochenen Ergebnissen ins 

Verhältnis setzen. 

Ein weiterer intronischer Locus des GABBR1-Gens (CpG cg 09577455) zeigte ebenfalls eine 

herabgesetzte Methylierung im Zusammenhang mit erhöhter Alkoholaufnahme, wohinge-

gen ein intronischer Locus des GABRD-Gens (CpG cs04781796), das für den GABAA- Rezeptor 

codiert, eine erhöhte Methylierung aufwies 62. Hierbei ist in beiden Fällen unklar, welchen 

Effekt die Methylierung auf die tatsächliche Expression des Gens hat. 

4.3 Gewebeübergreifende Effekte der GABBR1-Methylierung 

Für eine bessere Zugänglichkeit dieser Merkmale ist eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse des 

Gehirngewebes mit denen im peripheren Blut von Interesse. In vorherigen Arbeiten wurden 

bereits im peripheren Blut einer großen Kohorte epigenetische Veränderungen in Zusam-

menhang mit Alkoholkonsum nachgewiesen: Liu et al. zeigten epigenetische Veränderungen 

von GABBR1 und GABRD1, einem Gen, das für die Delta-Untereinheit des GABAA-Rezeptors 

kodiert, in Verbindung mit der Immunantwort bzw. der Funktion des Immunsystems. 

Transkripte dieser Gene wurden mit der Immunantwort und Lymphozytenaktivierung im 

Kontext von Alkoholkonsum assoziiert 62. Auch Peng et al. zeigten Veränderungen der 

proinflammatorischen Mikroglia und Makrophagen (M1) und wachstumsinduzierenden 

Mikroglia/Makrophagen (M2), die nach binge-drinking eine erhöhte Exprimierung zeigten, 

welche sich nach vier Tagen wieder normalisierte 63. 

Dies zeigt eine potenzielle Verbindung zwischen dem peripheren Immunsystem und dem 

zentralen Nervensystem im Kontext von Alkoholkonsum und unterstützt so die Hypothese 

peripher erfassbarer Strukturen, die Rückschlüsse über Prozesse im zentralen Nervensystem 

zulassen. 
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4.4 CpG-4 als potentieller Biomarker? 

Der in dieser Studie identifizierte Marker CpG-4 ist vor allem deshalb interessant, da er keine 

gewebespezifischen Unterschiede zwischen Gehirngewebe und Blut aufweist und konstante 

Veränderungen bei männlichen Individuen der AUD-Kohorte im Vergleich zu männlichen 

Individuen der Kontroll-Kohorte zeigt, während das durchnittliche Methylierungslevel des 

gesamten Promoterfragments keine Unterschiede zwischen den Kohorten aufwies. 

Daher könnte CpG-4 als Biomarker dienen: Hypomethylierung an CpG-4 und veränderte 

Expression des GABBR1-Gens im ZNS als potentieller Hinweis auf Gewöhnung des 

Belohnungssystems, Toleranzentwicklung und daraus resultierende Dosissteigerung bei 

chronischem, schwerem Alkoholgebrauch. Um diese These zu bestätigen, sind weitere 

gezielte Untersuchungen notwendig. 

In vorherigen Untersuchungen wurde gezeigt, dass epigenetische Veränderungen durch 

schweren Alkoholkonsum noch nach Jahren der Abstinenz reversibel sein können 62, so dass 

eine Verwendung von CpG-4 als Indikator für aktuellen, chronischen und schweren 

Alkoholkonsum oder auch für die Schwere der Abhängigkeit und Toleranzentwicklung 

denkbar ist. Hierfür sollte untersucht werden, ob es sich bei CpG-4 um einen veränderbaren 

State- oder permanenten Trait-Marker handelt. Da es sich bei dieser Arbeit um eine post-

mortem Untersuchung handelt, wären daher insbesondere in-vivo Daten eine wichtige 

Ergänzung, um die gewonnenen Kenntnisse weiter zu untermauern. 

4.5 GABBR1 Methylierung bei weiblichen Individuen 

In dieser Studie wurden keine signifikanten Veränderungen der Methylierung des GABBR1- 

Promoters durch Alkoholkonsum bei Frauen nachgewiesen. 

Es zeigte sich jedoch im gemischten linearen Modell, dass sich die Signifikanz des Unter-

schiedes des Methylierungslevels unter Einbeziehung des Raucherstatus erhöht, wenn das 

Geschlecht ebenfalls als Faktor miteinbezogen wird. Bei weiblichen Individuen zeigte sich ein 

superadditiver Effekt des AUD-Status bei rauchenden Individuen. 

Es ist bekannt, dass sich Alkoholabhängigkeit bei Frauen anders äußert als bei Männern. 

Wenngleich Frauen eine höhere Rate lebenslanger Abstinenz aufweisen und weniger 

schwere Entzugssymptome zeigen, so entwickeln sie häufiger alkoholbezogene Folgeerkran-

kungen wie alkoholassoziierte Lebererkrankungen, Diabetes oder kardiovaskuläre 
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Erkrankungen und sind zudem anfälliger für alkoholinduzierte neuronale Schäden 64 40 6. Eine 

geschlechtsspezifische, ggf. hormonell bedingte Regulation ist hier denkbar und konnte 

bereits in Teilen nachgewiesen werden. 

Auch bei der Untersuchung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse (HPA) und 

der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden Achse (HPG) wurden geschlechtsspezifische 

Unterschiede festgestellt. Beide sind wichtige Bestandteile der Stressantwort und regulieren 

sexuelle Funktionen. Es bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede in diesem System, die 

auch mit dem zentralnervösen GABAA-Stoffwechsel in Verbindung stehen 65. 

4.6 Abhängigkeit und hormonale Balancen 

Neurosteroide und Sexualhormone sind geschlechtsspezifisch reguliert und könnten daher 

ein Erklärungsmodell für die diese geschlechtsspezifischen Unterschiede bieten. So konnte 

gezeigt werden, dass das Verabreichen des Sexualhormons Progesteron bei Frauen 

hinweisinduziertes Craving und Cortisolausschüttung während des Kokainentzuges milderte. 

Frauen, denen Progesteron verabreicht wurde, berichteten von weniger negativen 

Emotionen und reagierten weniger schwer auf Stressexposition während des Entzuges 66. 

Auch Allopregnanolon, ein Neurosteroid und Metabolit von Progesteron, reduzierte die 

Rückfälligkeit bei kokainabhängigen, weiblichen Ratten, was eine geschlechtsspezifische 

Regulation des Cravings abhängig von der Ausschüttung von Neurosteroiden und Sexual-

hormonen nahelegt. Allopregnanolon ist ein positiver allosterischer Modulator an GABAA-

Rezeptoren und beeinflusst so die GABAerge Übertragung. Wie eingangs erwähnt, wird 

Allopregnanolon auch mit den weniger stark ausgeprägten Entzugssymptomen bei Frauen in 

Verbindung gebracht. 

Östrogen als weibliches Sexualhormon hat nachgewiesenermaßen eine neuroprotektive 

Wirkung und beeinflusst die Neuroplastizität positiv 67. Es wurde eine lokale de-novo 

Synthese von Östrogen im Hippocampus durch das Enzym Aromatase nachgewiesen, wobei 

Frauen eine höhere Aktivtät dieses Enzymes aufwiesen, was auf eine höhere lokale 

Konzentration von Estradiol bei Frauen hindeutet 68. Nikotinkonsum als wichtiger Einfluss-

faktor auf neurobiologische Prozesse beeinflusst den cerebralen Blutfluss negativ. Der 

Östrogenrezeptor ER-ß scheint eine Schlüsselrolle in der Vermittlung der erwähnten 

positiven Effekte der Östrogene zu spielen. Chronischer Nikotinkonsum ist mit einer 
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verminderten ER-ß Aktivität assoziiert 69 und könnte also den protektiven Effekten des 

Östrogens entgegenwirken. Es ist bekannt, dass Rauchen die Methylierung global verändern 

kann, denn noch Jahre nach Beendigung des Nikotinkonsums können diese Veränderungen 

fortbestehen70. 

Bei Männern wurden in dieser Studie Unterschiede zwischen AUD- und Kontroll-Kohorte 

nachgewiesen. Bei Frauen zeigte sich hingegen bei der Analyse mittels MLM der größte 

Effekt zwischen Raucherinnen und Nichtraucherinnern unabhängig vom Alkoholkonsum. 

Zusätzlich zeigte sich ein superadditiver Effekt bei weiblichen Individuen, die sowohl AUD als 

auch chronischen Nikotinkonsum aufwiesen. Dies könnte auf einen zusätzlichen Effekt des 

Nikotinkonsums auf die schädliche Wirkung des Alkoholkonsums hindeuten. Ein ähnlicher 

Effekt wurde bereits in einer Studie über Nikotin- und Alkoholkonsum in Verbindung mit der 

Entwicklung einer Parkinson-Erkrankung nachgewiesen. Alkohol in Verbindung mit 

Nikotinkonsum zeigte einen superadditiven Effekt in männlichen Rauchern und weiblichen 

ehemaligen Raucherinnen71. Ein superadditiver Effekt der alkoholindizierten neuronalen 

Schäden durch chronischen Nikotinkonsum und hieraus resultierender, herabgesetzter 

Östrogenproduktion bei Frauen könnte eine Erklärung für die höhere Rate dieser Schäden 

bei Frauen im Vergleich zu Männern darstellen. 

Wenngleich die in dieser Studie gezeigten statistisch signifikanten Unterschiede gering 

scheinen und somit eine biologische Relevanz nicht sicher belegt ist, unterstreichen diese 

Ergebnisse erneut die Wichtigkeit der geschlechtsspezifischen Betrachtung von Abhängig-

keitserkrankungen. Zur Fragestellung eines superadditiven Effekts von chronischem 

Nikotinkonsum, vor allem bei weiblichen Individuen mit AUD, sollten weitere Untersuchun-

gen erfolgen, insbesondere, da in unserer Kohorte keine nichtrauchenden Individuen beider 

Geschlechter in der AUD-Kohorte existierten, was für eine noch genauere Betrachtung der 

Effekte des Nikotinkonsums auf die epigenetische Regulation wünschenswert wäre. 
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5 Zusammenfassung 

Alkoholbezogene Störungen stellen nach wie vor einen großen Teil des klinischen Alltags in 

verschiedenen medizinischen Bereichen dar und sind verantwortlich für negative soziale und 

medizinische Folgeerscheinungen. 

Das GABAerge Neurotransmittersystem ist unter anderem für die Vermittlung der Wirkung 

von Alkohol während der akuten Intoxikation, aber auch die Entwicklung einer Abhängigkeit, 

Craving und Entzugserscheinungen verantwortlich. Alle diese Bereiche weisen geschlechts-

spezifische Unterschiede auf. 

Ziel dieser Arbeit war, die neurobiologischen Prozesse dahinter eingehender zu beleuchten. 

Es wurde zudem untersucht, ob ein peripher erreichbarer Marker identifiziert werden kann, 

der Rückschlüsse über alkoholassoziierte Veränderungen dieser Prozesse im zentralen 

Nervensystem geben könnte. Hierfür führten wir epigenetische Analysen des proximalen 

GABBR1-Promoters, ein Gen, das für die Untereinheit 1 des GABAB-Rezeptors kodiert, durch. 

In einem post-mortem Kollektiv bestehend aus einer AUD-Kohorte aus 17 Individuen (13 

männlich, 4 weiblich) und einer Kontroll-Kohorte aus 31 Individuen (21 männlich, 10 

weiblich) wurde stereotaktisch Gewebe aus je sechs verschiedene Gehirnregionen und 

peripheres Blut gewonnen. Nach Bisulfit-Sequenzierung erfolgte eine Analyse der Methylie-

rungsdaten des proximalen Promoters. 

Es wurden signifikante und nahezu signifikante Veränderungen des CpG-4 des GABBR1-Gens 

bei männlichen Individuen der AUD-Kohorte im Vergleich zu männlichen Individuen der 

Kontroll-Kohorte in Gehirngewebe und Blut nachgewiesen. Passend zu bisherigen 

Forschungsergebnissen deutet dies auf eine Veränderung der Genregulation des GABBR1-

Gens durch chronischen Alkoholkonsum hin. 

In dieser Arbeit wurde nach bisherigem Stand erstmals eine geschlechtsspezifische 

Abhängigkeit der Regulation gezeigt. Dies kann ein Hinweis auf eine Toleranzentwicklung der 

Signalübertragung des Belohnungssystems durch chronischen Alkoholkonsum sein. Da CpG-4 

sowohl in zentralnervösem Gewebe als auch im Blut gleichermaßen Veränderungen aufwies, 

könnte dieser Marker aus peripherem Gewebe Anhalt über Veränderungen im zentralen 

Nervensystem geben. 



Zusammenfassung 41 

CpG-4 ist ein peripher beurteilbarer, geschlechtsspezifischer Marker für den Nachweis 

alkoholbezogener Veränderungen der Signalübertragung in Bereichen des Belohnungssys-

tems, der in weiteren Untersuchungen beleuchtet werden sollte. 

Weiterhin ergab eine MLM-Analyse der Daten Hinweise darauf, dass bei Frauen die 

Covariable Nikotinkonsum einen superadditiven Effekt auf die Wirkung des chronischen 

Alkoholkonsums auf die Methylierung des Genabschnittes zu haben scheint. Die Ergebnisse 

dieser Arbeit unterstreichen damit die Notwendigkeit, sowohl die klinische Präsentation als 

auch die Diagnostik und Therapie der Alkoholbezogenen Störung unter einem geschlechts-

spezifischen Gesichtspunkt zu betrachten. 
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