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Zusammenfassung

Die Bedeutung des Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) zur Detektion un-

erkannten Alkoholkonsums auf einer interdiszipliniren Intensivstation
Garling, Andreas

Auch durch eine eingehende Anamnese sind die Patienten schwer zu erkennen, die bei
chronisch erhdhtem Alkoholkonsum gefdhrdet sind, posttraumatisch oder postoperativ
eine Entzugssymptomatik zu entwickeln. Vor diesem Hintergrund wurden bei 455 Pati-
enten, die auf die operative Intensivstation aufgenommen wurden, die Marker Gamma-
Glutamyltransferase (y-GT), mittleres korpuskuldres Volumen (MCV), De-Ritis-
Quotient und das Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) gemessen. Diese stellten
wir in Relation zu dem anamnestischen Alkoholkonsum, der Blutalkoholkonzentration
und einem klinisch sichtbaren Alkoholentzugssyndrom. Darauthin verglichen wir die
Wertigkeit der Marker. Zusitzlich wurde untersucht, ob Patienten mit erhohtem Alko-
holkonsum oder erhdhten Alkoholmarkern eine verldngerte Verweildauer auf der Stati-
on oder im Krankenhaus hatten.

Wir fanden heraus, dass sich die y-GT und das CDT teilweise, das MCV jedoch in allen
Gruppen signifikant von den Werten der Kontrollgruppe unterschied.

Im Gruppenvergleich, erhohter Alkoholkonsum und erhéhte Blutalkoholkonzentration
zur Kontrolle, erwies sich das MCV als hochsignifikanter (p< 0,03) Marker, im Ver-
gleich mit der Gruppe des Alkoholentzugssyndroms als signifikant (p< 0,05).

Das CDT, MCV und die y-GT erwiesen sich als spezifische Marker (88%, 81% und
80%) eines erhdhten Alkoholkonsums, die sich jedoch mangels Sensitivitit nur unzurei-
chend zur Detektion von Alkoholmissbrauch eignen.

Auch die Vorhersagerate ppv (positiver Erwartungswert) zeigt bei allen Markern kein
zufriedenstellendes Ergebnis (bis 31%).

Der De-Ritis-Quotient ist in allen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p> 0,05).
Dariiber hinaus korrelieren die Parameter nicht mit der Liegezeit auf der Intensivstation
und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

Dies weist darauthin, dass sich durch die Labordiagnostik bislang keine gesicherten
Erkenntnisse ableiten lassen und infolgedessen auf eine alkoholismusrelevante Anam-
neseerhebung keinesfalls verzichtet werden kann. Die Diagnose Alkoholabusus sollte
immer aus anamnestischen, klinischen und labordiagnostischen Daten zusammenge-
stellt werden.
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1. Einleitung

Der chronische Alkoholabusus hat wegen seiner gro3en Verbreitung in der Bevolkerung
und der toxischen Wirkung des Alkohols auf fast alle Organsysteme des Menschen eine
erhebliche medizinische und volkswirtschaftliche Bedeutung, zumal dadurch auch zahl-
reiche weitere Krankheiten hervorgerufen werden konnen. (Feuerlein W.,1998).
Obwohl der Alkoholkonsum in der Bundesrepublik Deutschland in den letzten Jahren
kontinuierlich gesunken ist, kann von einer Reduktion des Konsums keine Rede sein.
Nach wie vor sind mehr als 1,7 Millionen Menschen in Deutschland alkoholabhéngig;
mehr als 2,7 Millionen Menschen haben einen schiddlichen Alkoholkonsum, d.h. korper-
liche oder soziale Schiden sind bereits eingetreten (Jahrbuch Sucht 2001). Jeder flinfte
Patient, der ins Krankenhaus aufgenommen wird, betreibt chronischen Alkoholmiss-
brauch (Feuerlein W., 1989).

Nicht ausschliefllich der Alkohol beeinfluf3t zentrale neuronale Strukturen, sondern auch
die toxischen Metabolite greifen in viele Stoffwechselprozesse ein. Die kokarzinogene
Wirkung des Alkohols bei der Entstehung von oropharyngealen, intestinalen und hepa-
tischen Karzinomen ist erwiesen (Prior P.,1988; Lieber C.S., 1986; Homann N., 2000).
Fast die Hilfte aller traumatologischen Betten der Krankenhduser sind mit Patienten
belegt, welche unter dem Einfluss von Alkohol verletzt wurden (Gentilello L.M., 1995).
Bei Abstinenz im Rahmen eines stationdren Aufenthalts kann bei Patienten ein Alko-
holentzugssyndrom unterschiedlichen Schweregrades bis zum Vollbild eines Alkoho-
lentzugsdelirs auftreten (Heil Th., 1994).

Die Rate der Morbiditdt und der Mortalitdt auf Intensivstationen ist bei Patienten mit
einem chronischen Alkoholabusus drei bis viermal hoher als bei Nichtalkoholabhidngi-
gen (Jensen N.H.,1988; Spies C.D., 1996a) und der Aufenthalt auf der Station ist signi-
fikant langer (Spies C.D., 1998).

In der Praxis stellt die Diagnose des chronischen Alkoholmissbrauchs wegen einer ho-
hen Verleugnungstendenz oder dem unterschiedlichem Grad der Verletzungen und

Krankheiten der Patienten ein Problem dar. Angaben zur Trinkmenge und —dauer und



psychometrische Testverfahren (Ewing J.A., 1984) dienen der Diagnosefindung, wer-
den jedoch haufig bagatellisiert bzw. verfélscht.

Ein pathognomonischer Laborparameter fiir Alkoholismus wurde bisher nicht gefunden
(Schmitt U.M., 2000). Die Laborwerte y-GT, GOT, GPT und MCV galten bisher als
wichtiges diagnostisches Kriterium zur Erkennung eines chronischen Alkoholmiss-
brauchs; bei jeder Lebererkrankung konnen jedoch erhohte Werte bestimmt werden
(Arndt T., 1994). Hohe Sensitivitit und Spezifitdt wird dagegen dem neueren Marker
,Carbohydrate-Deficient Transferrin® (CDT), einem Isoenzym des in der Leber synthe-
tisierten Transferrins zugeschrieben (Stibler H., 1991; Spies C.D., 1994). Erhohte Werte
finden sich bei chronischem Alkoholgenuss von iiber 60 g/d liber mindestens zwei Wo-
chen (Stibler H., 1991). Bei Abstinenz normalisieren sich die CDT-Konzentrationen im
Serum nur langsam. Erhohte Werte sind noch 10 Tage bis 3 Wochen nach Beendigung
des Alkoholabusus nachweisbar (Mihas A.A., 1992).

Untersuchungsziel war, festzustellen, ob CDT als Marker geeignet ist, in einem Kollek-
tiv von Patienten einer operativen Intensivtherapiestation diejenigen mit chronisch er-
hohtem Alkoholkonsum zu identifizieren, so dass rechtzeitig eine Prophylaxe bzw. The-
rapie einer Entzugssymptomatik eingeleitet werden kann. Eine weitere Zielsetzung war,
festzustellen, ob die Anamnese und die Hohe bestimmter Laborparameter einen Einfluss
auf die Liegedauer auf der Intensivstation und die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

hat.



1.1 Wirkung des Alkohols

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1994) unterscheidet sieben Typen von Ab-
hingigkeiten. Die Abhingigkeit vom sogenannten Barbiturat/Alkohol-Typ ist in
Deutschland und Europa am stérksten verbreitet. 94% der deutschen Bevdlkerung kon-
sumiert Alkohol, 55% der Ménner und 20% der Frauen trinken taglich Alkohol; als
alkoholgefdhrdet sind 14% der Ménner und 5% der Frauen einzuschdtzen (Kryspin-
Exner I., 1990). Alkoholiker bzw. Alkoholabhidngige machen mindestens 2-3 % der
Gesamtbevolkerung aus (Feuerlein W., 1989).

Alkohol ist zwar toxisch, aber auch ein Nahrungs-, Genuss- und Rauschmittel (Feuer-
lein W., 1989). Nach Einnahme wirkt Alkohol zundchst zentralnervos anregend, da ei-
nige Teile des Gehirns unter Wirkung des Alkohols stimulierende Neurotransmitter
produzieren. Dies wird begleitet von einer zunehmenden Desorientierung und Ver-
schleierung der Gedanken und geht einher mit dem Verlust der Bewegungskoordinati-
on. Die chronische Zufuhr von Alkohol hat depressorische Effekte auf das Zentralner-
vensystem. Es kommt zur Anpassung an allen neuronalen Membranen und Transmitter-
systemen, so dass sich in der neuronalen Transmission ein neues Gleichgewicht ein-
stellt. Eine Alkoholabstinenz induziert neuronale Imbalancen, die resultierende Hype-
rexzitabilitdt korreliert mit den klinischen Entzugssymptomen. (Heil, T. 1992).

Ein hoher regelmifBiger Alkoholkonsum kann zu einem erhohten Risiko flir Fettleber
und Leberzirrhose, zur Steigerung des systolischen und diastolischen Blutdrucks, zu
Hirninfarkten und Krebserkrankungen (Osophagus, Mund-, Leber- und Bauchspeichel-
driisenkrebs) fiihren (Homann N., 2000).

Abhingigkeit und Toleranzentwicklung werden bedingt durch Prozesse auf molekula-
rer, zelluldrer und verhaltensmodulierender Strukturebene mit unterschiedlichen Lokali-
sationen im Gehirn und mit eigenen molekularen Aktionsmechanismen (Rommelspa-

cher H., 1991).



1.2 Definition

Pravalenz und Inzidenz des Alkoholismus sind schwer feststellbar, da die Alkoholis-
musdefinition und -diagnosen voneinander abweichen (Feuerlein W., 1989) und auf-
grund der Tabuisierung des Problems bei den Angaben zum Alkoholkonsum mit zahl-
reichen falschen Angaben gerechnet werden muss.

Zur Definition des Alkoholismus unterscheidet man entsprechend den internationalen
Klassifikationsschemata der 10. Version der International Classification of Diseases
(ICD 10) bzw. der IV. Version des Diagnostic and Statistical Manual der American
Psychiatric Association (DSM IV) zwischen Alkoholmissbrauch und Alkoholabhingig-
keit. Der Terminus ,,Alkoholismus* wird vielfach nur zur Bezeichnung der Alkoholab-
hiangigkeit verwendet. Wéhrend in beiden Schemata die Definitionen von Abhédngigkeit
sehr dhnlich sind, bestehen erhebliche Unterschiede in der Definition von Missbrauch
(American Psychiatric Association, 1994; WHO 1994 ICD-10).

Fiir die Typologie von Alkoholikern und Verlaufsphasen der Alkoholkrankheit ist die

Arbeit von Jellinek (1960) bis heute von wesentlicher Bedeutung.
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1.2.1 Typologie nach Jellinek

Jellinek unterscheidet fiinf Alkoholismustypen (Alpha-, Beta-, Gamma,- Delta- und
Epsilonalalkoholismus) und vier Verlaufsphasen der Krankheit (prdalkoholische , Pro-
dromal-, kritische und chronische Phase), die hauptsdchlich fiir den Gamma-
Alkoholismus Giltigkeit haben. Den einzelnen Phasen ordnet er insgesamt 42 typische
Merkmale zu. Die Tabellen 1 und 2 geben stark zusammengefasst und vereinfacht dar-

uber Aufschluss.

Tabelle 1: Typologie des Alkoholismus (Jellinek E.M., 1960), Typisierung nach Feuerlein W.
(1989)

Typ Kennzeichen Typisierung nach
(Jellinek, 1960) Feuerlein (1989)
Alpha-Typus psychologisch motivierter Trinkstil; ausufernde | Konflikttrinker

Trinkmengen bei Konflikten, psychische Abhén-
gigkeit steht im Vordergrund, ohne Mengenkon-
trollverlust.

Beta-Typus durch soziokulturelle Gegebenheiten bestimmt, | Gelegenheitstrinker
kaum psychische Abhingigkeit, sogenanntes
»Gelegenheitstrinken, mit stindig zunehmen-
der Anzahl an Gelegenheiten.

Gamma-Typus psychische Abhangigkeit mit gehduften Kon- Suchtige Trinker
trollverlusten (Fahigkeit, Trinkmengen einzu-
schitzen oder Konsum zu beenden geht verlo-
ren), Wechsel zwischen massiven Trinkepisoden
und Zeiten geringeren Alkoholkonsums, Tole-
ranzsteigerung, korperliche Abhéngigkeit mit
Entzugssymptomen. (ca. 60% der Alkoholiker)

Delta-Typus regelmaBiger Trinkstil mit taglicher Einnahme Gewohnheitstrinker
hoher Mengen, ausgepragte korperliche Abhén-
gigkeit, Kontrollverluste eher selten. (ca. 20%
der Alkoholiker)

Epsilon-Typus episodisches Trinken, Alkoholexzesse mit da-
zwischenliegenden Phasen geringen oder feh-
lenden Alkoholkonsums. (ca. 5% der Alkoholi-
ker)

11




Tabelle 2: Verlaufsphasen der Alkoholkrankheit, hauptsachlich fiir Gamma - Alkoholismus
gultig (n. Jellinek, 1960)

Phase Kennzeichen

Praalkoholische |vor der eigentlichen Abhéngigkeitsentwicklung, die positiven Konse-
quenzen des Trinkens werden erfahren, schnelle Generalisierung: alle
Schwierigkeiten werden mit Alkohol ausgeglichen. (Dauer: einige Mo-
nate bis 2 Jahre)

Prodromalphase |nach 6 Monaten bis 5 Jahren, vermehrtes Denken an Alkohol, Anlegen
von Vorréten, gieriges Trinken, Verheimlichungstendenz, Schuldge-
fiihle, alkoholische Erinnerungsliicken bereits nach Einnahme gerin-
ger Mengen.

Kritische Haufung der Kontrollverluste, vergebliche Abstinenzversuche und
vergebliche Versuche zur Anderung des Trinkstils, Verlust sozialer
Beziehungen, Probleme mit dem/am Arbeitsplatz, familidre Probleme,
Stérung der Libido, Entwicklung uibersteigerter Eifersucht.

Chronische voll ausgebildete Abhédngigkeit, organische Schadigung des ZNS, ta-
gelange Rausche, erhebliche Toleranzminderung, Tremor, psychomo-
torische Hemmung, Angstzustiande, Abbau ethischer und moralischer
Werteinstellungen, erschwerte Denkleistung.

1.2.2 ICD-10 Kriterien fiir Alkoholabhingigkeit (ICD-10 F10.2)

Es handelt sich um eine Gruppe korperlicher, Verhaltens- und kognitiver Phdnomene,
bei denen der Konsum einer Substanz oder einer Substanzklasse fiir die betroffene Per-
son Vorrang hat gegeniiber anderen Verhaltensweisen, die von ihr frither hher bewertet
wurden. Ein entscheidendes Charakteristikum der Abhéngigkeit ist der oft starke, gele-
gentlich iberméchtige Wunsch, psychotrope Substanzen zu konsumieren.

Es gibt Hinweise darauf, dass die weiteren Merkmale des Abhéngigkeitssyndroms bei
einem Riickfall nach einer Abstinenzphase schneller auftreten als bei Nichtabhéngigen.
Diagnostische Leitlinien:

Die sichere Diagnose ,,Abhédngigkeit* sollte nur gestellt werden, wenn irgendwann wih-
rend des letzten Jahres drei oder mehr der folgenden Kriterien gleichzeitig vorhanden
waren:

- Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren

12




Verminderte Kontrollfahigkeit beziiglich des Beginns, der Beendigung und der

Menge des Konsums

Ein korperliches Entzugssyndrom (F 10.3 und F 10.4) bei Beendigung oder Reduk-
tion des Konsums

Nachweis der Toleranz

Ein eingeengtes Verhaltensmuster im Umgang mit Alkohol

Fortschreitende Vernachlédssigung anderer Vergniigen oder Interessen zugunsten des
Substanzkonsums, erhohter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen, zu kon-
sumieren oder sich von den Folgen zu erholen

Anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweises eindeutiger schiadlicher Folgen

Auch die Schweregrade eines Alkoholentzugssyndroms lassen sich nach ICD-10 unter-

scheiden:

ICD-10 F10.30: Alkoholentzugssyndrom ohne Komplikationen
ICD-10 F10.31: Alkoholentzugssyndrom mit Krampfanfillen

ICD-10 F10.40: Alkoholentzugssyndrom mit Delir

ICD-10 F10.41: Alkoholentzugssyndrom mit Delir und Krampfanfillen

Es muss beriicksichtigt werden, dass beziiglich der Schwere des AES eine deutliche

interindividuelle Variabilitit besteht, die nicht durch Kenntnis der eingenommenen Al-

koholmenge vorhersagbar ist.
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1.2.3 DSM-IV-KTriterien fiir Alkoholabhiingigkeit (DSM - IV Nr. 303.

90)

Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fiihrt in klinisch bedeutsamer Weise

zu Beeintrichtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens drei der folgenden Kriterien

manifestieren, die zu irgendeiner Zeit in demselben 12-Monats-Zeitraum auftreten:

Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

Verlangen nach ausgeprigter Dosissteigerung, um einen Intoxikationszustand oder
erwiinschten Effekt herbeizufiihren

deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.

Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien dufern:

charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz

dieselbe (oder eine sehr dhnliche Substanz) wird eingenommen, um Entzugssym-
ptome zu lindern oder zu vermeiden

die Substanz wird hdufig in groBeren Mengen oder lidnger als beabsichtigt einge-
nommen

anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch zu verringern
oder zu kontrollieren

viel Zeit fiir Aktivitdten, um die Substanz zu beschaffen

wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivititen werden aufgrund des Substanz-
missbrauchs aufgegeben oder eingeschriankt

fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkeh-
renden korperlichen oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch den Sub-

stanzmissbrauch verursacht oder verstiarkt wurde

14



Die Kriterien fiir den Schweregrad einer Abhingigkeit von psychotropen Substanzen

geméll DSM 1V, 1994 sind:

Tabelle 3: Schweregrade einer Abhangigkeit von psychotropen Substanzen (DSM-IV, 1994)

Leicht: Wenn liberhaupt, dann nur wenige Symptome zusitzlich zu denen, die
erforderlich sind um die Diagnose zu stellen, die Symptomatik fiihrt ledig-
lich zu leichter Beeintrachtigung im beruflichen Bereich, bei den iiblichen
sozialen Aktivitaten oder bei Beziehungen zu anderen Menschen.

Mittel: Symptome oder funktionelle Beeintrachtigung zwischen ,leichter* und
»Schwerer” Auspréagung.

Schwer: Viele Symptome zusitzlich zu denen, die zur Diagnosestellung erforder-
lich sind, wobei die Symptome die berufliche Leistungsfahigkeit, die tbli-
chen sozialen Aktivitaten oder die Beziehungen zu anderen deutlich be-
eintrachtigen.

Partiell Gelegentlicher Gebrauch der Substanz ohne Symptome der Abhangigkeit

remittiert: wahrend der letzten sechs Monate.

Voll Kein Gebrauch der Substanz oder Gebrauch der Substanz ohne Sympto-

remittiert: me der Abhangigkeit wéahrend der letzten 6 Monate.
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1.3. Entwicklung des Alkoholismus in der Gesellschaft

Der Pro-Kopf-Verbrauch alkoholischer Getranke, berechnet in reinem Alkohol, bewegt
sich bei Spitzenwerten von 12,5 Litern im Jahr 1980, sinkt seit 1993 und lag 1999 bei
10,6 Litern (Jahrbuch SUCHT 2001).

1999 wurden in Deutschland je Einwohner durchschnittlich 127,5 Liter Bier, 18,0 Liter
Wein, 4,9 Liter Sekt und 5,9 Liter Spirituosen getrunken.

13,0 ~

12,5

12,0

11,5

Trinkmenge in Liter

10,5

T T T T T T T T T
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Abbildung 1: Jihrlicher Pro-Kopf-Verbrauch an reinem Alkohol in der Bundesrepublik Deutsch-
land von 1990-1999 (Jahrbuch Sucht 2001)

Insgesamt betrachtet verblieb der Pro-Kopf-Verbrauch von reinem Alkohol im Jahre
1999 bei 10,6 Litern. Damit hat sich zwar der seit Anfang der neunziger Jahre leicht
sinkende Trend nicht fortgesetzt, allerdings gab es auch keinen Anstieg des Verbrauchs

(siche Abb. 1)
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1.3.1 Privention der Alkoholabhingigkeit

Wihrend der gesellschaftlich integrierte Alkoholkonsum als nicht unproblematisch zu
beschreiben ist, bedarf es erheblicher Anstrengungen, um dem quantitativen und
qualitativen Missbrauch und der Abhéingigkeit vorzubeugen.

Alkoholismus ist in der Bundesrepublik Deutschland erst seit 1968 als Krankheit sozial-
rechtlich anerkannt (Reuband, 1980), das Spektrum moglicher Therapien ist recht viel-
faltig.

Bei Therapien des Alkoholismus geht es meist darum, psychische Probleme zu bewalti-
gen, veranderte Einstellungen und addquates Verhalten im Umgang mit Alkohol zu ler-
nen, sowie alternative Problemstrategien zu erarbeiten. Das Risiko eines Riickfalls soll-
te reduziert werden, die soziale Selbstdndigkeit und berufliche Integration sollten gefor-
dert und die korperlichen Ausfallserscheinungen gebessert werden (Kryspin-Exner
1.,1990).

Therapieziel sollte die lebensldngliche Abstinenz sein, allerdings werden im Durch-
schnitt 50% der behandelten Alkoholiker innerhalb von vier Jahren nach Entwohnungs-
behandlung wieder riickfillig (Feuerlein W., 1989).

Ziel der Préavention ist es , sowohl die Entstehung von Alkoholmissbrauch und Abhin-
gigkeit, als auch den hohen und unkritischen Alkoholkonsum allgemein zu vermeiden.
Praventive MaBBnahmen haben, ganz besonders bei Jugendlichen und deren Trinkverhal-
ten, einen sehr hohen Stellenwert.

Neben der politischen Einflussnahme auf die Verfiigbarkeit alkoholischer Getridnke, um
den Gesamtkonsum in der Bevolkerung zu senken, bedarf es einer Reihe von primaér-
praventiven MaBBnahmen, um die Nachfrage bei jungen Menschen nach Alkohol zu re-
duzieren (Dembach B., 1997).

Es geht nicht darum, alkoholische Getrinke zu verteufeln. Es ist aber wichtig, einen
gesellschaftlichen Konsens herzustellen, den Trinkbeginn hinauszuschieben, Miss-
brauchsverhalten vorzubeugen und den Konsum alkoholischer Getrdnke insgesamt zu

reduzieren (Kiinzel-Béhmer J., 1993).
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1.3.2 Anamnestische und klinische Besonderheiten bei Patienten mit

Alkoholabusus

Bei Patienten mit Alkoholabusus konnen eine Reihe von Beschwerden auftreten, die an
sich unspezifisch sind, jedoch in Kombination ergeben sich schon erste Verdachtsmo-
mente. So sollte man bei gastrointestinalen Beschwerden, wie morgendliche Ubelkeit
und Erbrechen, Sodbrennen, Durchfall, Meteorismus und Vollegefiihl in Kombination
mit innerer Unruhe, Schlafstérungen und starkem Schwitzen immer auch an einen Al-
koholabusus denken (Bode J.C., 1995; Soyka M., 2000). Des weiteren sind auch die
spezifischen Symptome der Alkoholfolgekrankheiten, die auf Organerkrankungen beru-
hen, augenfillig.

Es gibt keine spezifischen klinischen Befunde. Auch hier ist die Kombination mehrerer
Verdnderungen von Bedeutung.

Unbestrittenen Wert in der Diagnostik des Alkoholismus haben auch standardisierte
Fragebogen wie der Miinchner-Alkoholismus-Test (Feuerlein W., 1977). Doch sprengt
dies die Moglichkeiten einer Anamnese auf einer 17 Betten Intensivstation. Einfacher,
jedoch mit der Gefahr verbunden, den Patienten zu verdrgern, sind da die von Ewing
entwickelten CAGE-Fragen, die auf die erfolglose Reduktion des Alkoholkonsums, die
Verdrgerung iiber andere beziiglich ihrer Aussagen iiber eigene Trinkgewohnheiten,
Schuldgefiihle wegen des Trinkens und den Alkoholkonsum als morgendlichen Mun-
termacher abzielen (Ewing J., 1984). Bei unserer Untersuchung wurden den Patienten

einfache Fragen iiber die Art und Menge ihres Alkoholkonsums gestellt und evaluiert.

1.3.3 Pathophysiologie des Alkoholentzugssyndrom

Durch Alkoholaufnahme werden eine Vielzahl von Neurotransmittersystemen
beeinflufft. Einzelne Transmittersysteme sind unterschiedlich ,,alkoholsensibel” und
tragen so in typischem Ausmal} zur Pathophysiologie von Intoxikation, Adaption und
Dysregulation im Alkoholentzugssyndrom bei. Eine besondere Bedeutung kommt hier-
bei dem glutamenergen-, dem GABAergen, dem monaminergen System sowie den

spannungsabhingigen Kalziumkanélen zu (Grant K.I., 1995). Wéhrend die akute Alko-
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holaufnahme die GABAerge Transmission am GABA-A Rezeptor verstirkt und den
durch glutamaterge (NMDA-Rezeptor) und spannungsabhédngige Kalziumkanile be-
dingten Kalziumeinstrom vermindert (Verstirkung der Inhibition), kommt es bei chro-
nischem Alkoholkonsum durch gegenregulatorische Mechanismen mit Anderungen der
Rezeptoraffinitdt und —dichte zur Kompensation dieser akuten Effekte (Toleranzent-
wicklung). In der neuronalen Transmission stellt sich ein Gleichgewicht ein. Wird nun
die Alkoholzufuhr vermindert bzw. unterbleibt sie ganz, kommt es zu einem Uberwie-
gen der exzitatorischen Gegenregulation mit den klinischen Entzugssymptomen (Heil T,

1992).

Pathobiochemie des Alkoholentzugs — allgemeine Ubersicht

inhibitorische Substanzen exzitatorische Substanzen klinische Symptome
,Endorphinc v b Al:mylcholin v kogniti\rc Sti g (D‘[‘)
GA;K/”/J/"DOP‘“"D Halluzinationen (DT)
X " _-_--__-___________-—-—*
T Z_______,. kindling
D

,Magnesium

\ “4NA*Y, erhihte sympathische Aktivitit

DT = Delirium tremens

Die Pfeile links vor den Begriffen beschreiben die Aktivitit in der ersten Phase des Entzuges, die Pfeile rechts davon die Aktivitit der entsprechenden
Mechanismen etwa in der zweiten Phase (3.-5. Tag)

Abbildung 2: Pathobiochemie des Alkoholentzugs ( aus Rommelspacher, H, 1991)

Chronischer Alkoholabusus fiihrt zu einer pri- und postsynaptischen Subsensitivitét der
alpha-2-Rezeptoren im Locus coeruleus, im limbischen System und im Cortex, Es
kommt im Rahmen der Abstinenz zur vermehrten Noradrenalinfreisetzung, die wenige
Stunden nach Absetzen des Alkohols einsetzt und zu Symptomen wie Tremor, Hyper-

tonie, Tachykardie, Hypereflexie, Hyperhydrosis und Agitiertheit fiihrt.
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Tabelle 4: Neurochemische Imbalancen im Alkoholentzug nach chronischem Alkoholkonsum
(mod. n. Heil T., 1992)

Neurotransmitterstorung Klinische Symptome

GABA | Angst, Krampfanfille

NMDA 1 Krampfanfille

Kalziumkanéle 1 Krampfanfille

Noradrenalin 1 Angst, vegetative Symptomatik

Dopamin 1 Halluzinationen, Verwirrtheit, Desorien-
tiertheit, BewuBtseinstriibung

Fiir die Pathogenese der Entzugskrampfanfille ist die exzitatorische Aminosdure Glu-
tamat, also das glutamaterge Neurotransmittersystem, verantwortlich. Im Alkoholent-
zugssyndrom ist die Aktivitdt der Rezeptoren massiv erhdht, es kommt klinisch zu
Krampfanfillen.

Imbalancen im dopaminergen Neurotransmittersystem bedingen die kognitiven Storun-

gen, also Halluzinationen und Verwirrtheitszustinde (Rommelspacher H., 1991).

1.3.4 Medikamentose Behandlung des Alkoholentzugs

Die pharmakotherapeutische Alkoholentzugsbehandlung beginnt mit den ersten Anzei-
chen einer vegetativen Uberstimulation. Tremor, Hyperhidrosis, Tachykardie, Hyperto-
nie sowie eine psychische Symptomatik mit Nervositit und Irritabilitdt, Schlaflosigkeit,
Konzentrationsminderung, psychomotorischer Unruhe und dngstlicher Affekt stehen im
Vordergrund (Sold M., 1992). Die Basistherapie besteht aus addquater Hydratation,
Elektrolytausgleich, Thiamingabe und Uberwachung der Kreislaufparameter wihrend
aller Phasen des Alkoholentzugssyndroms.

Allgemein standardisierte Therapieschemata und gesicherte, kontrollierte Studien iiber
die Effektivitdt der Behandlung existieren nicht.

Als Standardmedikament zur Prophylaxe und Therapie des AES hat sich das Imidazol-
derivat Clonidin bewéhrt. Das Clonidin wirkt iiber die Stimulation zentraler, im Locus

coeruleus gelegener priasynaptischer alpha 2 Rezeptoren sympathikolytisch. Fiir die Pa-
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thophysiologie des Alkoholentzugs spielt die noradrenerge Uberstimulation, die durch
Clonidin unterdriickt werden kann, eine wichtige Rolle. Clonidin reduziert die im Alko-
holentzug hohe Kreislaufbelastung und vermindert Agitiertheit, Angst, Tremor und
Muskelverspannung. Eine antidelirante oder antikonvulsive Wirkung besitzt das Medi-
kament nicht (Heuzeroth L., 1988).

Bei der Behandlung eines fulminant verlaufenden Delirs ist das Clomethiazol Mittel der
Wahl. Bei Clomethiazol handelt es sich um ein synthetisches Derivat des Thiazolanteils
des Vitamin B1 (Thiamin). Der exakte Wirkmechanismus ist nicht bekannt, eine Ver-
starkung der GABAergen Inhibition, evtl. {iber einen direkten Angriff am Chloridkanal,
wird diskutiert, zusétzlich wird die inhibitorische Wirkung des Neurotransmitters Gly-
cin verstarkt. Klinisch wirkt Clomethiazol sedierend, hypnotisch, antikonvulsiv und
anxiolytisch, die Gefahr einer Delirentwicklung ist vermindert (Soyka M., 1995). Ne-
benwirkungen sind Exantheme, Nies- und Hustenreiz, Augentridnen, sowie eine erhdhte
bronchiale Sekretion, die bei intravendser Anwendung zu einer respiratorischen Insuffi-
zienz flihren kann.

Benzodiazepine verstirken die inhibitorische Wirkung GABAerger Neurone im ZNS,
sie wirken klinisch sedierend, hypnotisch, antikonvulsiv, anxiolytisch und muskelrela-
xierend wirksam. Zwar besteht eine Prophylaxe von Delir, Halluzinationen und Ent-
zugskrampfanfillen, eine antipsychotische Wirksamkeit besteht jedoch nicht. Eine akute
Ateminsuffizienz kann durch die zentrale Herabsetzung des Muskeltonus als Hauptne-
benwirkung beschrieben werden. Die Toxizitét ist gering und allergische Nebenwirkun-
gen treten sehr selten auf. Es sind zum Teil sehr hohe Dosierungen der Benzodiazepine
erforderlich, da die Wirkung auf ein AES nicht vorhersagbar ist.

Zusétzlich zur Behandlung von Halluzinationen haben sich Neuroleptika vom Buty-
rophenontyp in der adjuvanten Delirtherapie bewihrt. Eine Kombination mit Clomethi-
azol oder Benzodiazepine scheint sinnvoll zu sein.

Grundsitzlich sollte auch eine Substitution von Vitamin B1 (Thiamin) erfolgen, denn
der Mangel von Vitamin B1 bei chronischem Alkoholkonsum ist urséchlicher Faktor fiir
die Entwicklung einer Wernicke-Enzephalopathie und wahrscheinlich auch fiir die Ent-

wicklung eines Korsakow-Syndroms.
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1.3 Laborchemische Alkoholmarker

Der Begriff ,,Alkoholismusmarker* ist irrefithrend, da diese Parameter Ausdruck und
Folge einer akuten und/oder chronischen Alkoholbelastung auf zahlreiche Stoffwech-
selparameter sind (Gilg T., 1995). Eine Diagnose des Alkoholismus oder der Alkohol-
abhingigkeit etwa nach ICD 10 beinhaltet jedoch auch psychische Faktoren, die bio-
chemisch nicht erfasst werden konnen. Berichte liber diagnostische Spezifititen oder
Sensitivititen von nahezu 100% einzelner Indikatoren vermitteln den Eindruck, dass es
tatsdchlich Marker gibt, die absolut sicher einen Alkoholmissbrauch identifizieren kon-
nen. Bei genauerer Priifung sind derartige Ergebnisse vor allem auf die Wahl der Ver-
gleichsgruppen und die Festlegung des Grenzwertes zuriickzufiihren (Iffland R., 2000).
Marker des akuten Missbrauchs sind der Alkohol und die in alkoholischen Getrinken
enthaltenen Begleitstoffe. Der chronisch iiberhohte Alkoholkonsum reflektiert sich
meist erst im fortgeschrittenen Stadium durch pathologische Laborparameter aufgrund
der durch ihn induzierten Organschidden. Diese betreffen typischerweise das erythropoe-
tische System und die Leber.

Fiir die Labordiagnostik des chronischen Alkoholabusus wurde eine Vielzahl von Pa-
rametern vorgeschlagen, von denen lediglich die Serumaktivitit der gamma-
Glutamyltransferase (y-GT) und das mittlere korpuskulire Erythrozytenvolumen (MCV)
eine ausreichende Spezifitit (80 — 90%) und Praktikabilitdt zeigen (Arndt T., 1994).

1.4.1 Gamma-Glutamyltransferase (y-GT)

Erhohte y-GT-Spiegel bei Alkoholismus sind hédufig und nicht primér Ausdruck einer
Leberzellschadigung, sondern einer Enzyminduktion in der Leber. Die Serumaktivitit
der y-GT wird fast ausschlieBlich durch die Leber bestimmt, da das Enzym dort memb-
rangebunden vorliegt und leicht aus der Zellstruktur austreten kann (Gressner A.M.,
1989; Thomas L., 1992). Als pathobiochemische Mechanismen einer alkoholinduzierten
Erhohung der Serum-y-GT-Aktivitit werden neben der Induktion des Enzyms durch

Ethanol, eine verstdrkte Synthese infolge sekundérer Cholestase, eine Schadigung der
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Hepatozytenmembran mit Ausschwemmung der y-GT und ein verzogerter Enzymabbau
diskutiert (Mezey E., 1978).

Durchgefiihrte Trinkexperimente fiir y-GT zeigten, dass eine tdgliche Trinkmenge von
60 g von iiber zwei Wochen in der Regel nicht ausreicht, um eine Erh6hung der y-GT zu
induzieren (Gilg T., 1995; Salmela K.S., 1994).

Einige Forscher stellten eine zwar niedrige, aber dennoch positive Korrelation r= 0,35
bei Ménnern und r= 0,24 bei Frauen) zwischen Alkoholkonsum und y-GT-
Serumaktivitdt fest (Papoz L., 1981; Bell H., 1987), was allerdings in anderen Studien
nicht bestétigt werden konnte (Gluud C., 1981; Poikolainen K., 1985).

Die diagnostische Sensitivitdt wurde in verschiedenen Untersuchungen mit 50 bis 90%
angegeben, die Spezifitit meist nur etwa mit 70% (Arndt T., 1994; Salaspuro M., 2000).
Eine Fiille von Erkrankungen und Noxen kann zu Erhéhungen der y-GT fithren (Uber-
sicht Soyka M., 2000), wobei die hochsten Werte beim Verschlussikterus gemessen
werden (Whitfield J.B., 1972). Ursachen fiir falsch-positive Ergebnisse - in Bezug auf
chronischen Alkoholismus - kdnnen sein (Thomas L.,1998, Herbay A., 1994):

e Akute und chronisch entziindliche Lebererkrankungen

e Cholestatische Lebererkrankungen

¢ Nichtalkoholische Leberverfettungen (z.B. Diabetes, Adipositas)
e Stauungsleber (z.B. Rechtsherzinsuftizienz)

e Herzinfarkt

e Hirntumor, Hirnblutungen

e Medikamente (z.B. Antikonvulsiva, Sedativa, Kontrazeptiva)
e Noxen (z.B. Tetrachlorkohlenstoff, Aflatoxin)

e Parenterale Erndhrung

e Schwangerschaft

e Hyperthyreose

e leicht erhohte Aktivitdten trotz Abstinenz
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1.4.2 Mittleres Erythrozytenvolumen (MCYV)

Zu den Krankheitsbildern, die labordiagnostisch durch ein erhéhtes MCV (Mean Cor-
puscular Volume of Erythrocytes) auffallen, gehdren megaloblastidre Andmien, die hiu-
fig bei Alkoholikern diagnostiziert werden (Tonnesen H., 1986). Der zugrunde liegende
Mechanismus ist noch nicht geklart, als mogliche pathochemische Ursachen werden
u.a. DNS-Synthesestorungen wéhrend der Erythrozytenreifung infolge ungentigender
Folsédure- und Vitamin-Bi,-Zufuhr mit der Nahrung und ethanolinduzierter Resorptions-
storungen im Jejunum sowie eine alkoholtoxische Knochenmarksschddigung diskutiert
(Rosmann A.S., 1992).

Zwischen erhohten MCV-Werten und der Hohe und Dauer des Alkoholkonsums konnte
eine positive Korrelation nachgewiesen werden (Tonnesen H., 1986), Sensitivitdt und
Spezifitit sind im Vergleich zur y-GT in der Alkoholismusdiagnose niedriger anzuset-
zen (Heil Th., 1994), wegen der langen Uberlebensdauer von Erythrozyten tritt die
Normalisierung nach erst 2 bis 3 Monaten ein. Ein erh6htes MCV wurde auch bei Pati-
enten mit Hypothyreose, Retikulozytose, Lebererkrankungen, Frauen in der Menopause,
sowie bei Rauchern und élteren Personen festgestellt (Seppd K., 1992; Greiling H.,
1989).
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1.4.3 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (GPT)

Die unter Alkoholeinfluss beobachteten Erhdhungen der Serumaktivitdt von GOT und
GPT werden auf alkoholinduzierte Schadigungen der Hepatozyten mit verstirktem En-
zymaustritt in die Zirkulation zuriickgefiihrt. Entsprechend ihrer universellen Funktion
im Intermedidrstoffwechsel sind beide Enzyme in den verschiedenen Geweben weit
verbreitet und somit nicht leberspezifisch (Thomas L., 1998).

Die Sensitivitit fiir das Alkolismusscreening reicht von 14% (Heil Th., 1994) bis zu 35
% (Rosman A.S., 1992) fiir die GOT.

Haufig wurde bei Patienten mit alkoholinduzierten Lebererkrankungen ein GOT/GPT-
Quotient (De-Ritis-Quotient) von > 2, bei Lebererkrankungen anderer Atiologie dage-
gen von <1 berechnet (Cohen J.A., 1979; Williams A.L.B., 1988). Die Ursache hierfiir
liegt darin, dass Alkohol besonders toxisch auf das Mitochondrium wirkt (Williams
A.L.B., 1988). Die Leber - GOT ist zu 70% mitochondrien-membransténdig. Die dia-
gnostische Sensitivitdt des De Ritis-Quotienten wird mit 70 — 90% angegeben, wobei
die untersuchten Patienten meist eine Alkoholhepatitis oder —zirrhose aufwiesen (Ros-

man A.S., 1992b).
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1.4.4 Blut-Alkohol-Konzentration (BAK)

Die Normalwerte der BAK liegen im Mittel bei 0,0024%o und physiologisch bis 0,02%o.
Da Ethanol jedoch rasch metabolisiert wird (0,15%o/h), muf3 die Probengewinnung bei
der noch alkoholisierten Person stattfinden. Alle bekannten Serumkontrollproben geben
die Sollwerte in g/l (bzw. mg/dl) an, also Gewicht-pro-Volumen-Prozenten, die Blutal-
koholkonzentration muf3 aber laut Gesetzgeber in g/kg angegeben werden (Gewicht-
pro-Gewicht-Prozente = ,,forensische Promille®).

Umrechnungsmdglichkeit (Schiitz H., 1999):

g/l
spez.GewichtSerum

= g/ kg(" forensische Pr omille")

1.4.5 Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT)

Fiir die Laboratoriumsdiagnostik missbrdauchlichen Alkoholkonsums muss zwischen
einem akuten oder kurzfristig zuriickliegenden und einem chronischen Alkoholmiss-
brauch unterschieden werden. Der Nachweis eines akuten Alkoholabusus kann heute
sicher mit der Ethanolbestimmung in Serum, Plasma bzw. Vollblut sowie anhand von
Begleitstoffanalysen gefiihrt werden. (Iffland R., 1994)

Die nach derzeitigem Kenntnisstand spezifischste Kenngrofle eines chronischen Alko-
holabusus ist das Kohlenhydrat-Defiziente Transferrin (Carbohydrate-deficient transfer-
rin, CDT).

Es handelt sich um eine Gruppe von Transferrinen mit unvollstindiger Kohlenhydrat-
struktur, die unter chronischem Alkoholmissbrauch mit hoher Privalenz im Blut auftre-

ten.
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Sialinséure Sialinséure Sialinsdure Sialinséure
| I | I
Galaktose Galaktose Galaktose Galaktose
I I | I
N-acetyl- N-acetyl- N-acetyl- N-acetyl-

glucosamin glucosamin glucosamin glucosamin
I I I I
Mannose Mannose Mannose Mannose
Mannose Mannose
| I
N-acetyl-glucosamin N-acetyl-glucosamin
I I
N-acetyl-glucosamin N-acetyl-glucosamin
I I
Polypeptidkette

Abbildung 3: Glykostruktur des Tetrasialotransferrins; im umrandeten Teil ist die unverinderli-
che Kernregion der Kohlenhydratketten dargestellt. Als CDT werden die Mono-, Di- und Asia-

lotransferrinvarianten erfafit (aus Arndt T., 1994).

Das Glykoprotein Transferrin besteht aus einer Polypeptid- und zwei Kohlenhydrat-
Seitenketten, welche schon unter physiologischen Bedingungen eine ausgepragte struk-
turelle Variationsbreite zeigen (de Jong K., 1994).

Die im gesunden Organismus vorwiegend gefundene Kohlenhydratsequenz ist das Te-
trasialotransferrin. Als CDT werden die quantitativ bedeutsame Disialoform und

die in geringerem Malle auftretenden Mono- und Asialotransferrinvarianten bezeichnet
(Stibler H., 1991; Bell H., 1993).

Als mogliche pathobiochemische Ursachen werden ethanol- und/oder azetaldehydindu-
zierte Verdnderungen im komplexen Wechselspiel zwischen einzelnen Zellkomparti-
menten, insbesondere jedoch im Golgi-Apparat wahrend der Transferrin-Glykolisierung
diskutiert (Stibler H., 1991; Wada ,1992; Gosh,1997). Ein einmaliger Alkoholexzess
fiihrt nicht zu erhhten CDT-Konzentrationen. Die Angaben zur Korrelation zwischen
der Alkoholaufnahme (Menge und Trinkverhalten) und dem Anstieg des Serum-CDT
sind widerspriichlich (Stibler H., 1986; Allen J.P., 1994; Sorey, 1985). Als Mindest-
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menge Alkohol, die zum CDT-Anstieg fiihrt, werden iibereinstimmend 50 — 80 g Etha-
nol/Tag an mindestens 7 aufeinanderfolgenden Tagen angegeben (Stibler H., 1991;
Salmela K.S., 1993). Der Konsum von tédglich 375 ml Wein {iber 4 Wochen fiihrt bei
gesunden ménnliche Probanden zu ansteigenden CDT — Spiegeln (Randell, 1998). Die
mittlere Halbwertszeit von erhdhten CDT-Spiegeln liegt bei 14 — 17 Tagen (Behrens
U.J., 1988).

Die meisten Testverfahren nennen als pathologische Werte fiir CDT 20 U/l oder einen
Wert von iiber 6% CDT/Gesamt-Transferrin.

Die Spezifitiat wurde in fast allen Untersuchungen mit iiber 90% angegeben (Soyka M.,
1995, 2000, Gilg T., 1995; Heil Th., 1994; Nilssen O., 1992); Die Sensitivitit wurde in
verschiedenen Untersuchungen sehr unterschiedlich zwischen 50 und 90% festgestellt
(Spies C.D., 1998; Stibler H., 1991; Arndt T., 2000).

Genetisch seltene D-Varianten von Transferrin konnen ebenso erhohte CDT-Werte be-
griinden, wie hepatozelluldre Karzinome, das extrem selten auftretende autosomal re-
zessiv vererbte Carbohydrate-Deficient-Glycoprotein-Syndrom oder primér bildre Zir-
rhosen (Bell H., 1993; Rublo M.,1997; Perret R., 1997).

Die Bestimmung des kohlenhydratdefizienten Transferrins wird fiir viele diagnostische
Entscheidungen herangezogen, z.B. bei der Aufkldrung einer unklar erhohten y-GT
(Reynaud M., 1998), der Differentialdiagnose von Leberfunktionsstéorungen und Leber-
zirrthosen, in der Frage nach chronischem Alkoholmissbrauch bei Autofahrern, denen
wegen erhohtem Blutalkoholspiegel der Fiihrerschein entzogen wurde (Morgan M.Y.,
1996), zur Erkennung von Riickfillen wéhrend einer Entzugsbehandlung (Borg S.,
1995; Schmidt L.G., 1997; Helander A., 1996) und zur Diagnostik des chronischen Al-
koholmissbrauchs bei Patienten chirurgischer und internistischer Stationen (Lesch
0O.M., 1996; Spies C.D., 1998).

Insgesamt erweist sich die Bestimmung der CDT-Serumkonzentration als ein geeigneter
Parameter zur Erkennung von Alkoholabusus, zur Kontrolle der Compliance wahrend
einer Entzugsbehandlung sowie zur Differenzierung alkoholinduzierter und nichtalko-
holbedingter Erkrankungen (Arndt T., 1994).

Allerdings wurden bei folgenden Erkrankungen, in Bezug auf chronischen Alkoholis-

mus, falsch-positive Werte gefunden:

e Chronisch aktive Hepatitis (Allen J.P., 1994)
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e Leberzellkarzinom (Stibler und Hultkrantz, 1988)

e (Carbohydrate-Deficient-Glycoprotein-Syndrom  (CDG-Syndrom). Das CDG-
Syndrom ist eine duferst seltene, genetisch bedingte Stérung in der Synthese der

Kohlenhydratstrukturen. Die betroffenen Patienten fallen bereits in der Kindheit auf

(Arndt T., 1994; Stibler H., 1991).
e Primire bilidre Zirrhose (Stibler H., 1991; Allen J.P., 1994)

e Patienten im einzelnen Fall mit Lungen-, Pankreas-, Leber- und Herzerkrankungen

(Bell H., 1994)

¢ in der Schwangerschaft (Wetterling, 1999)

1.4 Fragestellung

Das Alkoholentzugssyndrom und die Delirproblematik auf der operativen Intensivstati-
on hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Alkoholkranke Pati-
enten sind in der postoperativen bzw. posttraumatischen Phase auf der Intensivstation
durch alkoholismusinduzierte Folgeerkrankungen und Komplikationen vital bedroht. Es
ist deshalb notwendig, so frith wie mdglich mit einer Prophylaxe des Alkoholentzug-
syndroms zu beginnen. In vielen Fillen wird ein regelméfiger Alkoholkonsum durch
die Patienten oder deren Angehorige negiert. Ziel dieser Untersuchung war es, festzu-
stellen, ob diese Patienten durch geeignete Laborparameter und eine einfache Anamnese

zu detektieren sind.
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2 Material und Methode

Die interdisziplinire Intensivstation der Stiadtischen Kliniken Dortmund, Klinikzentrum
Nord, versorgt typischerweise operative Patienten aus den drei Fachdisziplinen Unfall-
chirurgie (UN), Neurochirurgie (NCH) und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
(MKG) und wird anésthesiologisch geleitet. Fiir die Behandlung der Patienten stehen 17
Betten zur Verfiigung, wovon alle als Beatmungsplitze genutzt werden konnen. Aufge-
teilt unter den Fachdisziplinen sind sie wie folgt: Unfallchirurgie sieben Betten, Neuro-
chirurgie acht Betten und Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie zwei Betten.

Die Belegung der Station in den Jahren 1995 bis 1999 gibt folgende Tabelle wieder:

Tabelle 5: Belegungszahlen der interdisziplindren Intensivstation von 1995 bis 1999

Jahr MKG NCH UN Gesamt
1995 165 587 248 1000
1996 158 746 366 1270
1997 135 725 465 1325
1998 194 777 442 1413
1999 235 819 548 1602

Untersucht wurden im Zeitraum von Januar bis Juni 1999 insgesamt 455 Patienten, da-
von kamen 355 postoperativ und 100 primér zur Aufnahme. Die Auswahl der Patienten
erfolgte zufillig, einziges Ausschlusskriterium war ein Lebensalter von unter 18 Jahren.
Fiir die Bestimmung des CDT wurde bei Aufnahme der Patienten 10 ml Vollblut (Se-
rummonovetten®, Fa. Sarstedt) entnommen. Die Proben wurden nach Vorschrift im
Kiihlschrank aufbewahrt und zur Untersuchung in die Gemeinschaftspraxis fiir Labora-
toriumsmedizin Dr. Eberhard , Brauhausstrasse 4 in Dortmund, geschickt, dort wurden
die Bestimmungen innerhalb von 7 Tagen durchgefiihrt.

Zusétzlich wurde aus diesen so gewonnenen Proben der Transferrinspiegel, das Routi-

nelabor und andere Parameter wie z.B. der Alkoholspiegel gemessen (sieche Tabelle 6).
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Die Bestimmung der Blutalkoholkonzentration (BAK) und des Routinelabors erfolgte
im klinischen Labor der Stiadtischen Kliniken Dortmund Nord, die Normalwerte fiir die

bestimmten Parameter sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 6: Normalwerte: Labor Stadtische Kliniken Dortmund Nord; Stand: 13.08.1998

Untersuchung Probe aus Normalwerte
Alkohol Serum 0 Promille
Eisen Serum 40-170 pg/dl
GOT Serum bis 35 U/I
GPT Serum bis 35 U/I
y-GT Serum 4-28 U/l
Harnsaure Serum 2,4 — 7,0 mg/di
Harnstoff Serum 13-59 mg/dI
Kalium Serum 3,5-5,1 mmol/l
Kreatinin Serum m bis 1,1 mg/dl
Serum w bis 1,3 mg/dI
Lactat Serum 1—2 mmol/l
MCV EDTA-Blut 80 — 96 fl
Magnesium Serum 0,8-1,0 mmol/l
Natrium Serum 135-145 mmol/l
Transferrin Serum 2,0-3,6 g/l
Thrombozyten EDTA-BIlut 150000-350000 /ul

Die Anamnese der Patienten und die Frage nach den Trinkgewohnheiten wurde iiber
Angehorige oder, falls der Patient kontaktfihig war, von ihm selbst erhoben. Die Alko-
holanamnese wurde so erhoben, dass sie den Konsum entsprechend der Quantitdt und
der Qualitat erfaf3te.

Die Athanolmenge in Gramm beziehungsweise Volumenprozent wurde nach folgender

Formel berechnet:

Volumen (ml) in Masse (g): Masse (g) = Volumen (ml) x Dichte (0,789 g/cm3)
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Tabelle 7: Athanolmengen einiger alkoholischer Getranke (mod. nach Singer M., 2001)

Alkoholische Athanolkonzentration | Athanolmenge (ml) | Athanolmenge (g)
Getrdnke (% vollvol) in 1000 ml in 1000 ml
Alkoholfreies Bier bis 0,5 5 3,9

Bier (Pilsener) 4,9 49 39
Weisswein 11,0 110 87
Schnaps (Korn) 40,0 400 316

Die Laborbefunde und anamnestische Daten wurden in einem eigens fiir diese Untersu-

chung erstellten Protokoll festgehalten (siche Abb. 3).

Die Liegedauer der Patienten auf der Intensivstation und der Krankenhausaufenthalt

wurden retrospektiv mit Hilfe der EDV — Software der Stidtischen Kliniken Dortmund

Nord (Carecenter®, Fa. Siemens) ermittelt.
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Abbildung 4: Priifprotokoll
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2.1 CDT - Bestimmung

2.1.1 Praanalytik

Zur Probenentnahme ist keine spezielle Patientenvorbereitung erforderlich, die vendse
Blutentnahme erfolgt am liegenden oder sitzenden Patienten unabhéngig von der Tages-
zeit (Martensson O., 1998), untersucht werden ca. 10 ml Serum, CDT wird nicht durch
Nahrung (Henriksen J.H., 1997) und Pharmaka, z.B. Disulfiram® beeinflusst (Helander
A., 1996).

CDT ist bei Raumtemperatur bis zu 30 Stunden (Martensson O., 1998), bei 4°C bis zu 7
Tage und bei -22°C mehrere Monate bis Jahre stabil (Arndt T., 1997).

2.1.2 Analytik

Die Analytik des CDT erfordert empfindliche und spezifische Analysemethoden, da
CDT in einem Konzentrationsbereich von 10 — 100 mg/l innerhalb einer Probe mit 2 —
g/l des in seiner Struktur dem CDT extrem dhnlichen Tetrasialotransferrins selektiv de-
tektiert werden muB3.

Analysiert wurden die Proben mit dem CDTect™ der Firma Axis Biochemicals ASA
(Oslo, Norwegen). CDTect™ ist eine Methode zur quantitativen Bestimmung von Koh-
lenhydrat-defizientem Transferrin (Carbohydrate-Deficient Transferrin) in Humanse-
rum.

In der Probe vorhandenes Transferrin wird in einer Mikrosédule in verschiedene Isofor-
men getrennt. Das im Eluat vorhandene CDT konkurriert mit einer festen Menge Trans-
ferrin, das mit J125 markiert ist, um die Bindungsstellen der spezifischen Antikorper.
Gebundenes und freies Transferrin werden durch Zugabe eines zweiten Antikorperim-
muno-adsorbens getrennt, anschlieBend wird zentrifugiert und dekantiert. Die im Pellet
gemessene Radioaktivitét ist dem in der Probe vorhandenen CDT umgekehrt proportio-

nal (Infoblatt CDTect™, Axis Biochemicals ASA, Oslo,Norway).

34



Fiir jeden CDTect®-Kit werden folgende Reagenzien benotigt:

Mikrosdulen (50) und Anionen-Austauscher-Gel

Standard, Humantransferrin (6 Flaschchen a 2,2 ml)
Transferrin-'>J (1 Flischchen a 4,2 ml)

Antikdrper, anti-Transferrin vom Kaninchen (1 Flaschchen)
Elutionspuffer (1 x 180 ml)

Eisencitratlosung (1 x 12 ml)

Dekantiersuspension (1 Flasche a 220 ml)

Kontroll-Humanserum ( 1 Fldschchen)

Die CDT-Werte werden in U/l oder mg/dl angegeben.

Die Arbeitsschritte sind folgende:

1.

Sittigung aller Transferrin-Bindungsstellen durch Zugabe von Fe’* - Tonen zur Se-
rumprobe.

Adsorption aller Isotransferrine mit einem pl < 5,7 (h6hersialysierte Isotransferrine)
an einer Mikro-Anionenaustauscher-Sdule, wihrend Isotransferrine mit einem pl >
5,7 (CDT) die Séule passieren und im Efflux vorliegen (Stibler H., 1991).

Zugabe von '*’J-markierten Transferrin und einer limitierten Menge von Transferri-
nantikdrpern. Die in der Serumprobe enthaltenen und die radioaktiv markierten
Transferrin-Molekiile konkurrieren um die Transferrinantikérper-Bindungsstellen
(kompetetiver RIA).

Zugabe eines zweiten, Sepharosegebundenen Antikorpers, an den sich die Transfer-
rin-Transferrinantikorper-Komplexe binden.

Trennung von gebundenem und ungebundenem Transferrin durch Zentrifugation.
Messung der Radioaktivitit im Zentrifugat (Pellet), die umgekehrt proportional zur

Serumkonzentration ist.
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2.2 Statistische Methoden

Die Studie wurde prospektiv durchgefiihrt. Die Werte sind angegeben als Mittelwert +
Standardabweichung. Zur Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen werden zusitz-
lich Median und Spannweite (Range) angegeben. Die statistische Analyse der unter-
suchten alkoholismusorientierten Diagnoseparameter erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test
und Wilcoxon-Test fiir unverbundene Stichproben. Statistisch ausgewertet und gra-
phisch dargestellt wurden die Daten mit der Tabellenkalkulation MS-Excel 97® (Fa.
Microsoft) und dem Analyseprogramm Statistica® 4.0 (Fa. Statsoft). Die Sensitivitit
und Spezifitit der einzelnen Marker wurden mit Hilfe von Kontingenztafeln ermittelt.
Fiir die graphische Darstellung wurde unter anderem das Box-Plot-Format gewéhlt.
Dabei représentiert das Rechteck (box) den Interquartilbereich mit 50% aller Werte,
wird also unten vom ersten (25% der Werte liegen darunter) und oben vom dritten
Quartil (25% der Werte liegen dariiber) begrenzt. Das kleine Rechteck in der Mitte der
Box gibt die Lage des Medians wieder. Die von der Box ausgehenden Linien fiihren
jeweils zum hochsten und niedrigsten Wert. Ein p < 0,05 wurde als signifikant fiir alle

Testverfahren betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Altersverteilung
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Abbildung 5: Alters- und Geschlechtsverteilung in der Studie (Jahre)

Der jiingste Patient, der untersucht wurde war 18 Jahre und der Alteste 99 Jahre alt.

Das Gesamtdurchschnittsalter betrug 58,5 Jahre. Dabei liegt das Durchschnittsalter der
Mainner bei 54,1 Jahren und der Frauen bei 63,6 Jahren. Insgesamt waren von 455 Pati-
enten 248 Minner (54,5 %) und 207 Frauen (45,5 %). Die am hiufigsten untersuchte
Altersgruppe war bei den Miannern zwischen 61 und 70 Jahre alt und bei den Frauen
zwischen 71 und 80 Jahren.

Im gesamten Jahr 1999 wurden 1602 Patienten auf der Intensivstation aufgenommen,
hiervon waren 903 Ménner (56,4 %) und 699 Frauen (43,6 %). Die Altersverteilung war
die Gleiche wie im untersuchten Krankengut mit einem Altersgipfel fiir Méinner zwi-

schen 61 und 70 Jahren und bei Frauen zwischen 71 und 80 Jahren.
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3.2 Trinkgewohnheiten und Blutalkoholkonzentration

Anamnestisch konnten bei 83,3% (379/455) der Patienten die Trinkgewohnheiten er-
fragt werden. 8,4 % (32/379) der Patienten gaben einen Alkoholkonsum von mehr als
60 g/Tag an. Davon entfielen auf die Gruppe mit erhéhtem Alkoholkonsum (60-150
g/Tag) 37,5% (12/32) und auf die Patienten mit stark erh6htem Alkoholkonsum (liber
150 g/d) 62,5% (20/32).
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Abbildung 6: Angaben iiber Alkoholkonsum in der Anamnese (g/Tag)

72,5% (330/455) der Patienten wurden einer Bestimmung der Blutalkoholkonzentration
unterzogen und bei 5,8% (19/330) dieser Patienten wurde ein Wert von iiber 0,8 Pro-

mille ermittelt.
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Abbildung 7: Bestimmung der Blutalkoholkonzentration (Promille)

3.3 Ergebnisse der Laborbestimmungen

3.3.1 CDT - Bestimmung

Bei 65 (14,3%) der 455 untersuchten Patienten konnte laborchemisch ein erhohter
CDT-Wert (= 20U/1) festgestellt werden, von diesen 65 Patienten gaben 18 Patienten
(27,7%) anamnestisch einen Alkoholkonsum von mehr als 60 g/Tag an.

14 (21,5%) von diesen 65 Patienten hatten bei der Aufnahme eine Blutalkoholkonzent-

ration von iiber 0,8 Promille.
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Tabelle 8: Anamnestische Angaben und Labordaten bei Aufnahme auf die Intensivstation
(Werte sind angegeben als Mittelwert und Standardabweichung, Anzahl und Prozente; * signifi-
kant p< 0,05)

CDT 220 U/l CDT <20 U/I Signifikanz
(n= 65) (n=390)
tgl. Alkoholkonsum:
ohne Angabe 6 (9,2%) 70 (18%)
kein Konsum 28 (43,1%) 250 (64,1%)
bis 60 g/d 13 (20%) 56 (14,4%)
60 — 150 g/d 6 (9,2%) 5 (1,9%)
>150 g/d 12 (18,5%) 9 (2,3%)
BAK 0,61 1,0 00,1 0,3 p< 0,001 *
y-GT (U/l) 27,9 43,5 25,4 3443 p=0,3
GOT (un) 20,2 25,0 17,0 19,4 p=0,18
GPT (UN) 18,8 +19,4 18,6 22,8 p=0,5
MCV (fl) 94,0 7,4 91,3 5,6 p= 0,005 *
Lactat (mmol/l) 3,7 £6,0 1,7 ¥1,3 p=0,17

Die Werte der Transaminasen, der YGT und des Lactats in der Probenbestimmung bei
Ankunft auf der Intensivstation differieren nicht zwischen den Gruppen mit erh6htem
CDT und normalem CDT. Allerdings differieren die Blutalkoholkonzentration und das
MCV signifikant zwischen den beiden Gruppen (siche Tab. 8).
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Abbildung 8: Absolute Hiufigkeit der Serum-CDT-Konzentrationen (U/l)

Fiinf Patienten (1,1%) zeigten ein manifestes Alkoholentzugssyndrom wéhrend ihres
stationdren Aufenthalts auf der Intensivstation, davon war lediglich ein Patient (20%)
mit einem erh6htem CDT-Wert gescreent worden.

Fiir die weiteren statistischen Analysen wurden die Patienten nach den Trinkgewohn-
heiten (Alkoholkonsum > 60 g/d) zur Gruppe I zusammengefasst, die Patienten mit ei-
nem bei der Aufnahme erhohten (> 0,8%0) Alkoholspiegel und einem anamnestischen
Alkoholkonsum > 60 g/d zur Gruppe II, Patienten mit einem Alkoholspiegel > 0,8 Pro-
mille zur Gruppe I1I und die Patienten, die ein manifestes Alkoholentzugssyndrom wih-
rend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation entwickelten und einen erhdhten Alko-

holkonsum hatten zur Gruppe IV (siche Tab. 9).
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Tabelle 9: Gruppenaufteilung der 455 Patienten bei denen das Carbohydrat deficiente

Transferrin bestimmt werden konnte.

Gruppel |n=15 |Alkoholkonsum grofer 60 g pro Tag

Gruppe ll |n=13 |Alkoholkonsum groRer 60 g pro Tag und Alkoholspiegel groRer
0,8 Promille

Gruppe lll |In=6 Alkoholspiegel groBer 0,8 Promille

Gruppe lV |n=4 Alkoholkonsum groRer 60 g pro Tag und Alkoholentzugssyn-
drom (AES)

Kontrolle |n =270 |Patienten ohne AES, erhéhtem Alkoholkonsum oder Alkohol-

spiegel

Insgesamt gaben 32 Patienten einen Alkoholkonsum von iiber 60 g am Tag an, bei 19
Patienten konnte ein Alkoholspiegel von iiber 0,8 Promille festgestellt werden, 65 Pati-
enten hatten einen CDT-Spiegel von iiber oder gleich 20 U/l. Fiinf Patienten entwickel-
ten nach der Aufnahme ein manifestes Alkoholentzugssyndrom.

Bei 270 Patienten wurden weder ein Alkoholentzugssyndrom noch ein Alkoholkonsum
tiber 60 g/Tag oder Blutalkoholkonzentrationen iiber 0,8 Promille festgestellt, diese
wurden der Kontrollgruppe zugeordnet. Die Differenz von 129 Patienten ergibt sich
daraus, dass sie die Kriterien der Alkoholbestimmung und/oder der Anamnese nicht
erfiillten.

Die Patienten unterschieden sich in den einzelnen Gruppen hinsichtlich ihrer empiri-

schen Daten nicht.

Tabelle 10: Empirische Daten und CDT — Werte des untersuchten Kollektivs

Gesamt Kontrolle Gruppel Gruppell Gruppelll Gruppe IV

Anzahl (n) 455 270 15 13 6 4
Alter (Jahre, MW) 58,5 56,5 58,2 49,2 45,8 49,5
mannlich (n) 248 145 15 13 2 3
weiblich (n) 207 125 0 0 4 1
Verstorben (n) 19 12 0 1 0 0

CDT U/l (MW) 13,8 +12,4 12,071 26,4 4256 52,1+32,1 18,9+8,9 34,5+34.4
Median (Range) 10 (5-109) 10 (5-72) 15 (7,1-99) 46 (16-109) 19 (8,4-33) 18,5 (15-86)
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Der durchschnittliche CDT-Wert, bezogen auf das Gesamtkollektiv aller untersuchten
Patienten, betrug 13,8 U/l (Standardabweichung +12,4 U/l, median= 10, range= 5-109),
der Wert war bei den Miannern hoher (15,4 +£15,8 U/l, median= 10, range= 5-109) als
bei den Frauen (11,9 £5,6 U/l, median= 10, range= 5-33).

Zwischen den Patienten ohne bzw. mit erhdhtem Alkoholkonsum bestand ein signifi-
kanter Unterschied (p < 0,05) beziiglich der gemessenen CDT-Werte; der Mittelwert fiir
die Gruppe ohne anamnestisch erhohten Alkoholkonsum (n= 270) betrug 12,0 £ 7,1 U/l
(median= 10, range= 5-72), fiir die Gruppe mit erhohtem Alkoholkonsum 26,4 25,6
U/l (median= 15, range= 7-99).
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Abbildung 9: CDT: Median, Range und Konfidenzintervall der einzelnen Gruppen und der Kon-
trollgruppe; *= p< 0,05

Die CDT-Werte fiir die Gruppe mit einer gemessenen Blutalkoholkonzentration von
unter 0,8 Promille (n = 270, Mittelwert= 12,0 + 7,1 U/l, median= 10, range= 5-72) wa-
ren signifikant unterschiedlich von der Gruppe II mit einer erhdhten Blutalkoholkon-
zentration und einem Alkoholkonsum (p< 0,001), der berechnete Mittelwert betrug dort
52,1 £ 32,1 U/l (median= 46, range= 16-109).

43



Die CDT-Werte der Patienten in der Kontrollgruppe (n= 270, Mittelwert= 12,0 £7,1
U/l, median= 10, range= 5-72) und der Patienten mit einem erhdhten Alkoholkonsum
der Gruppe III (n= 6, Mittelwert= 18,9 +8,9, median= 19, range= 8,4-33) sowie der
Gruppe IV mit einem manifesten Alkoholentzugssyndrom (n= 4, Mittelwert= 34,5
+34,4 U/l, median= 18,5, range= 15-86) waren nicht signifikant unterschiedlich (p=
0,06 und p=0,14).

Das CDT war in den Gruppen I, und II signifikant erhoht. Setzt man die CDT-Werte in
Bezug zum anamnestisch erhobenen Alkoholkonsum, so ergibt sich eine Spezifitit von
88% (306/347) und eine Sensitivitdt von 56% (18/32). Der positive Erwartungswert
(ppv) betrdagt 0,31, der negative (npv) 0,96.

Tabelle 11: Vierfeldertafel fir das CDT und den taglichen Alkoholkonsum; Angaben in abso-
luten Haufigkeiten

Alkoholkonsum Alkoholkonsum | Summe
> 60 g/Tag <60 g/Tag
CDT =20 U/l 18 41 59
CDT <20 U/l 14 306 320
Summe 32 347 379

Setzt man die CDT-Werte in Bezug zur bei Aufnahme bestimmten Blutalkoholkonzent-
ration , so ergibt sich eine Spezifitdt von 88% (275/311) und eine Sensitivitdt von 74%
(14/19), es errechnet sich ein positiver Erwartungswert (ppv) von 0,28 und ein npv (ne-

gative predictat value) von 0,98.

Tabelle 12: Vierfeldertafel der Beziehung CDT und Blutalkoholkonzentration; Angaben in ab-

soluten Haufigkeiten

Alkoholspiegel Alkoholspiegel | Summe
> 0,8 Promille < 0,8 Promille
CDT >20 U/ 14 36 50
CDT <20 U/ 5 275 280
Summe 19 311 330
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Setzt man die CDT-Werte in Bezug zum wéhrend des Intensivaufenthaltes erworbenen

manifesten Alkoholentzugssyndrom, so ergibt sich eine Spezifitdt von 86% (386/450)

und eine Sensitivitidt von 20% (1/5), der ppv (positiver Voraussagewert) betrdgt 0,015

und der npv (negative Voraussagewert) 0,99.

Tabelle 13: Vierfeldertafel fir das CDT und einem Alkoholentzugssyndom (AES); Angaben

in absoluten Haufigkeiten

AES AES Summe
ja nein
CDT >20U/ 64 65
CDT <20 U/ 386 390
Summe 450 455
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3.3.2 Transaminasen - Bestimmung

Bezogen auf die konventionellen Parameter der Detektion chronischen Alkoholkonsums
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT),
sowie dem Quotienten aus GOT/GPT gibt es lediglich eine Signifikanz der GOT zwi-
schen der Gruppe III und der Kontrollgruppe (p< 0,01) und der GPT zwischen der
Gruppe 1T und der Kontrollgruppe (p< 0,05).

Die erhobenen Befunde im Rahmen der alkoholismusorientierten Diagnostik sind in der

folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 14: Alkoholismusorientierte Labordiagnostik; Dargestellt sind Median (range), Mittel-

wert (+ Standardabweichung) und die Signifikanz zur Kontrollgruppe: * p< 0,05

Kontrolle Gruppe | Gruppe Il Gruppe llI Gruppe IV
n=270 n=15 n=13 n=6 n=4

Parameter [Med. (Range) Med. (Range) Med. (Range) [Med. (Range) Med. (Range)
(Normwerte) MW *Stabw MW *Stabw MW +Stabw MW xStabw MW *Stabw
GOT 11 (3—-171) 13(5-42) 20 (12—-181) 13 (12-15)* 43 (9-123)
(5-35U/) (16,8 +17 16,4 £10,5 33,2 +45,5 13,4 +1,5 54,5 £53,2
GPT 12 (2-277) 16,5(3-39) [19(8-113) [12(6-20)* #45(10-68)
(5-35U/) (17,8 +22 15,9 49,3 27,3 £+28,8 12,4 £5,2 42 +27,3
Gamma GT |11 (2-245) 21(7-189) [32(8-118) [13(7-21) 131 (11 — 569)
(4-28U/) 22,8 (£35) 46,4 £57,0 37,5 +30,5 12,6 +5,4 * 210,5 £259
MCV 91 (71 -107) 97 (88 —102) [93 (88 —105) 98 (92 —114) [102 (95— 112)
(80-96fl) 91,3 5 96,2 +4,4 * 94,9 +5 * 99,9 +8,4 * 103 £7,3
GOT/GPT 1,0 (0,2-5)|1,1(0,5-2,3) 1,3(0,4-1,7) 1,1(0,6-2,5) |1,0 (0,6 —1,8)
Quotient<2 1,4 10,6 1,240,5 1,240,4 1,3+0,7 1,1+0,5
CDT 10 (5-72) (15(7,1-99) 46 (16—-109) [19(8,4—-33) [18,5(15-86)
<20 U/ 12,0 (£7) 26,4 25,6 * 52,1 +32,1* |18,948,9 34,5 +34,4
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3.3.3 y-GT - Bestimmung

Die y-GT war mit einem Mittelwert von 46,4 £57U/l (median= 21, range= 7-189) in der
Gruppe I und der Gruppe II mit 30,6 £28 U/l (median= 22, range= 7-118) nicht signifi-
kant hoher (p=0,07 und p=0,1) als in der Kontrollgruppe mit 22,8 +35 U/l (median= 11,
range= 2-245), im Vergleich der Gruppe III mit 12,6 £5,4 U/l (median= 13, range= 7-
21) mit der Kontrollgruppe gab es einen signifikanten Unterschied (III vs Kontrolle: p<
0,01).

Die Gruppe IV mit einem Mittelwert von 210,5 £259 I (median= 131; range= 11-569)
war nicht signifikant unterschiedlich (p= 0,12).
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Abbildung 10: y-GT: Median, range und Konfidenzintervall der einzelnen Gruppen und der Kon-
trollgruppe. * = p< 0,05

Die Spezifitit der y-GT in Bezug auf die Hohe des angegebenen Alkoholkonsums be-
tragt 80% (278/347) und die Sensitivitdt 47% (15/32).

47



Tabelle 15: Vierfeldertafel flr das y-GT und den taglichen Alkoholkonsum; Angaben in abso-

luten Haufigkeiten

Alkoholkonsum Alkoholkonsum | Summe
> 60 g/Tag <60 g/Tag
v-GT > 28 U/l 15 69 84
v-GT <28 U/l 17 278 295
Summe 32 347 379

Setzt man die y-GT-Werte in Bezug zur bei Aufnahme bestimmten Blutalkoholkonzent-
ration , so ergibt sich eine Spezifitit von 79% (246/311) und eine Sensitivitit von ledig-

lich 36% (7/19)

Tabelle 16: Vierfeldertafel fur die y-GT und der Blutalkoholkonzentration; Angaben in absolu-

ten Haufigkeiten

Alkoholspiegel Alkoholspiegel | Summe
> 0,8 Promille < 0,8 Promille
v-GT > 28 U/l 7 65 72
v-GT <28 U/l 12 246 258
Summe 19 311 330

Setzt man die y-GT-Werte in Bezug zum wihrend des Intensivaufenthaltes erworbenen
manifesten Alkoholentzugssyndrom , so ergibt sich eine Spezifitit von 79% (359/450)
und eine Sensitivitdt von 60% (3/5)

Tabelle 17: Vierfeldertafel fur die y-GT und dem Alkoholentzugssyndrom; Angaben in

absoluten Haufigkeiten

AES AES Summe
ja nein
v-GT > 28 U/l 3 91 94
y-GT <28 U/l 2 359 361
Summe 5 450 455

48



3.3.4 MCYV - Bestimmung

Bei den Mittelwerten fiir das Mittlere Erythrozytenvolumen zeigten sich mit 96,2 +4.4 fl
(median= 96,8; range= 88-102), 94,9 +5 I (median= 93,1; range= 88-105) und 99,9
18,4 fl (median= 97,7; range= 92-114) in den Gruppen I — III deutlich hohere Werte als
in der Kontroll- und Gesamtgruppe mit Mittelwerten von 91,3 +5,4f] (median= 91,2,
range= 71-107) und 91,7 £6,011 (median= 91,6, range= 61-122) (I vs Kontrolle: p<
0,001; II vs Kontrolle: p=0,013; III vs Kontrolle: p< 0,05). Die Gruppe IV mit einem
Mittelwert von 103 £7,3 {1 (median= 102; range= 95-112) unterschied sich nicht signi-

fikant von der Kontrollgruppe (p> 0,05).
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Abbildung 11: MCV: Median, range und Konfidenzintervall der einzelen Gruppen und der Kon-
trollgruppe. *= p< 0,05

Die Spezifitit der MCV in Bezug auf die Hohe des angegebenen Alkoholkonsums be-
tragt 81% (282/347) und die Sensitivitdt 47% (15/32).
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Tabelle 18: Vierfeldertafel fir das MCV und den taglichen Alkoholkonsum; Angaben in abso-

luten Haufigkeiten

Alkoholkonsum Alkoholkonsum | Summe
> 60 g/Tag <60 g/Tag
MCV > 96 fl 15 65 80
MCV <96 fl 17 282 299
Summe 32 347 379

Setzt man die MCV-Werte in Bezug zu der bei Aufnahme bestimmten Blutalkoholkon-
zentration , so ergibt sich eine Spezifitit von 80% (250/311) und eine Sensitivitidt von

lediglich 42% (8/19).

Tabelle 19: Vierfeldertafel fir das MCV und der Blutalkoholkonzentration; Angaben in abso-

luten Haufigkeiten

Alkoholspiegel Alkoholspiegel | Summe
> 0,8 Promille < 0,8 Promille
MCV > 96 fl 8 61 69
MCV <96 fl 11 250 266
Summe 19 311 330

Setzt man die MCV-Werte in Bezug zum wihrend des Intensivaufenthaltes erworbenen
manifesten Alkoholentzugssyndrom , so ergibt sich eine Spezifitit von 82% (370/450)
und eine Sensitivitit von 60% (4/5)

Tabelle 20: Vierfeldertafel fir die MCV und dem Alkoholentzugssyndrom; Angaben in abso-

luten Haufigkeiten

AES AES Summe
ja nein
MCV > 96 fl 4 80 84
MCV <96 fl 1 370 371
Summe 5 450 455
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3.3.5 Transaminasen

Die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) war im Vergleich der Gruppen I, 1T und
IV zur Kontollgruppe im Mittel nicht hoher (I vs. Kontrolle: p= 0,4; II vs. Kontrolle: p=
0,11 und IV vs. Kontrolle: p= 0,13), im Vergleich der Gruppe III mit der Kontrolle
konnte eine Signifikanz festgestellt werden (p< 0,01). Die Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und der De-Ritis-Quotient GOT/GPT waren im Vergleich zu der
Kontrollgruppe nicht signifikant verdandert (p> 0,05), deshalb wurde auf die Erstellung

einer Vierfeldertafel fiir diese gemessenen Parametern verzichtet.

3.4 Liegedauer auf der Intensivstation

Die Liegedauer auf der Intensivstation war bei allen Patienten (646) mit 3,5 £7,6 Tagen
im Mittel genauso lang wie beim untersuchten Gesamtkollektiv (455 Patienten) mit 3,8
17,0 Tagen (median= 1, range= 0-52).

Der Aufenthalt der Patienten mit einem erhohten CDT-Wert (> 20 U/lI) mit 4,3 £7,7
Tagen (median= 1, range= 0-51) war im Unterschied zu Patienten mit CDT-Werten
unter 20 U/l mit 3,7 £6,9 Tagen (median= 1, range= 0-52) nicht signifikant verldngert
(p= 0,28). Eine Korrelation zwischen CDT-Wert und Liegedauer bestand nicht (r=0,08).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen CDT-Wert und Liegedauer (r=0,08)

Ebenso bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen auflerhalb der Norm lie-
gender y-GT (>28 U/l) mit 3,6 £6,9 Tagen (median= 1, range= 0-52) und sich im
Normbereich befindender Werte (4,1 +£7,4 Tagen, median= 1, range= 0-51, p = 0,2). Der
Korrelationskoeffizient ist r= 0,04.

Patienten mit einem MCV - Wert groBer als 96 fl hatten eine Liegedauer von 4,8 £8,6
Tagen (median= 1, range= 0-52), Patienten mit Normwerten dagegen eine Liegezeit von
3,8 £6,9 Tagen (median= 1, range= 0-51), eine Signifikanz (p = 0,18) konnte ebenso

wie eine Korrelation (r = 0,001) nicht nachgewiesen werden. (siche Tabelle 21).
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Tabelle 21: Liegedauer der Patienten auf der Intensivstation; Darstellung von Mittelwert (+

Standardabweichung) und Median (range); Signifikanz zur Kontrolle: * p< 0,05.

Liegedauer (Tage)
MW zStabw Median (range) Signifikanz

Gesamt 3,8 7,0 1(0-52)

Kontrolle 4,5 £8,3 1(0-52)

Gruppe | 5,1 46,6 2(1-24)

Gruppe Il 2,9 +4,9 1(0-19)

Gruppe llI 0,8+0,4* 1(0-1) p< 0,05
Gruppe IV 10,3 +9,2 7,5(3 -23)

CDT >20 U/l 4,3 7,7 1(0-51)

CDT < 20U/ 3,7+6,9 1(0-52)

y-GT > 28 U/ 3,6 ¥6,9 1(0-52)

MCV > 96 fl 4,8 +8,6 1(0-52)

Die Liegedauer der Patienten auf der Intensivstation der Gruppen I, I und IV ergab
keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe (I vs Kontrolle p= 0,36; II vs
Kontrolle p=0,15; IV vs Kontrolle p= 0,15).

Patienten mit einem erhohten Alkoholspiegel (>0,8 Promille; Gruppe III) verblieben
kiirzer auf der Intensivstation als Patienten mit einer nichterhdhten Blutalkoholkonzent-
ration (Mittelwert= 4,5 £8,3 Tage; median= 1, range= 0-52; Gruppe III: Mittelwert= 0,8
+ 0,4 Tage, median= 1, range= 0-1; p< 0,0001).

3.5 Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug im Mittel 25 £25,9 Tage (median= 19,
range= 0-240), die einzelnen Gruppen differierten von diesem Ergebnis teilweise erheb-

lich (genaue Zahlen siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Aufenthaltsdauer der Patienten im Krankenhaus; Darstellung von Mittelwert (+

Standardabweichung) und Median (range); Signifikanz zur Kontrolle: * p< 0,05.

Krankenhausaufenthaltsdauer (Tage)

MW xStabw Median (range) Signifikanz

Gesamt 25,0 +25,9 19 (0 - 240)

Kontrolle 26,0 +27,2 20 (0 — 240)

Gruppe | 23,9 +21,9 18 (1 -94)

Gruppe Il 21,6 +9,9 24 (1-33)

Gruppe llI 16,0 +7,9 * 15,5 (8 — 27) p= 0,01
Gruppe IV 26,0 +16,5 29,5 (3 -42)

CDT > 20 U/l 20,6 +14,0 * 21 (0 - 56) p< 0,05
CDT < 20U/l 25,7 27,3 18 (0 — 240)

v-GT > 28 UII 30,1 +29,6 * 24 (1-183) p< 0,05
MCV > 96 fi 27,7 £34,6 19 (1 - 240)

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit erhohten CDT-
Werten (20,6 £14Tage) und Patienten mit normalen Werten (25,7 £27,3 Tage) p= 0,01.
Die Korrelation ist leicht negativ (r= -0,044).
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Abbildung 13: Korrelation zwischen CDT-Wert und Krankenhausaufenthaltsdauer (r=-0,04)
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Ebenfalls gibt es einen Unterschied bei der Krankenhausaufenthaltsdauer der Patienten
mit erhohten y-GT-Werten und normalen Werten (p=0,03). Der Korrelationskoeffizient
ist allerdings r= 0,039.

Ein Zusammenhang zwischen der H6he der MCV-Parameter und der Aufenthaltsdauer
ist nicht zu erkennen (p= 0,2; r=0,025).

Es besteht kein statistischer Unterschied fiir die Dauer des Aufenthaltes im Kranken-
haus zwischen den Gruppen I, II und IV und der Kontrollgruppe (I vs. Kontrolle p=
0,36; II vs. Kontrolle p= 0,09; IV vs Kontrolle p= 0,16). Allerdings gibt es eine Signifi-
kanz zwischen der Gruppe III (16,0 £7,9 Tage) und der Kontrollgruppe (26,0 £27,2
Tage) p= 0,01. Die Korrelation hat einen negativen Wert r=-0,252.
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4 Diskussion

Die Alkoholabhdngigkeit zdhlt zu den haufigsten chronischen Erkrankungen in der
Bundesrepublik Deutschland (Jahrbuch Sucht 2001). Angesichts des hohen Alkohol-
konsums (1999: 10,4 1/pro Kopf) ist in der Klinik und vor allen Dingen auf Intensivsta-
tionen mit einer groBen Anzahl an alkoholkranken Patienten zu rechnen, denn chroni-
scher Alkoholismus kann zu einer Reihe von schwerwiegenden internistischen und neu-
ropsychiatrischen Folgeerkrankungen fiihren bzw. deren Entwicklung begiinstigen. Da-
her ist es erforderlich, moglichst frithzeitig die Diagnose zu stellen. Nach der Erkennung
einer Alkoholproblematik bei einem Patienten muss im klinischen Alltag eine Abschit-
zung des Risikos von akuten alkoholbedingten Komplikationen vorgenommen werden
(Wetterling T., 1999).

Die oft sehr ungenauen Angaben der Patienten erschweren hdufig die Diagnose eines
Alkoholismus. Insbesondere ein Alkoholmissbrauch, bei dem friihzeitige therapeutische
Interventionen besonders wirksam sind, etwa nach einer Operation oder einem Trauma,
ist klinisch haufig schwierig zu diagnostizieren.

Das Risiko postoperativ zu versterben ist bei alkoholkranken Patienten deutlich erhcht
(Spies C.D., 1996b, Jensen N.H., 1988). Jensen et al. fanden heraus, dass die Letalitét
von alkoholkranken Patienten bei 50% wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes
lag, wihrend bei anderen kritisch kranken Patienten nur 26% verstarben. Die postopera-
tive Morbiditdt ist bei alkoholkranken Patienten ebenfalls erhoht (Jensen N.H., 1988,
Schroder W., 1998, Heil T., 1994, Tonnesen H., 1999). Im Vordergrund stehen dabei
eine erhohte Infektionsrate, Sepsis, kardiale Komplikationen, Nachblutungen, andere
chirurgische Komplikationen sowie die Entwicklung eines Alkoholentzugssyndroms
(Heil T., 1994; Spies C.D., 1998; Tonnesen H., 1999). Damit verléngert sich der inten-
sivmedizinische Aufenthalt um mindestens eine Woche (Spies C.D., 1996b). Mit einer
addquaten Prophylaxe kann ein Alkoholentzugssyndrom verhindert bzw. dessen Verlauf
im Schweregrad abgemildert und damit die intensivstationdre Behandlung des Patienten

verkiirzt werden (Spies C.D., 1996b).
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Aus intensivmedizinischer Sicht ist es deshalb wiinschenswert, den praoperativen Alko-
holkonsum dieser Patienten qualitativ und quantitativ objektiv zu beurteilen und sich
nicht auf anamnestische Angaben verlassen zu miissen.

Deshalb werden laborchemische Parameter wie y-GT, MCV, GOT und GPT zur Dia-
gnostik, insbesondere wenn der Betreffende einen erhdhten Alkoholkonsum leugnet
oder nicht ansprechbar ist, herangezogen. In der Literatur wird vor allem die Bestim-
mung des CDT zum Nachweis eines akuten iiberhohten Alkoholkonsums und eines lin-
gerdauernden Alkoholabusus empfohlen (Mihas A.A., 1992; Stibler H., 1992). Bei chi-
rurgischen oder intensivmedizinischen Patienten wurde in nur wenigen Studien die kli-
nische Wertigkeit von CDT-Bestimmungen evaluiert (Heil Th., 1994; Spies C.D., 1995;
Spies C.D., 1996; Schréder W., 1998).

Der Mechanismus, der dazu fithrt, dass CDT in hoheren Serumkonzentrationen bei Al-
koholikern vorkommt, ist unklar. BELL erwéhnt, dass die Erhohung der CDT-
Konzentrationen unabhéngig von eventuellen alkoholischen Folgeerkrankungen insbe-
sondere der hepatischen ist und somit indirekt den Konsum und nicht die mit Zellnekro-
sen verbundenen Schidigungen widerspiegelt (Bell H., 1993).

Die Normwertgrenze wird mit 20 U/l bei Méannern und 26 U/l bei Frauen angegeben
(Stibler H. 1991). Voraussetzung fiir eine Erhdhung ist der tigliche Konsum von min-
destens 60 g Alkohol iiber sieben Tage (Stibler H., 1991). Es ist jedoch zu beachten,
dass der Marker in den ersten Tagen nach dem Alkoholmissbrauch bestimmt wird, da er
sonst seine diagnostische Effizienz verliert (Mundle G., 1999).

Helena STIBLER fasste 1991 in einem Review 20 Studien mit insgesamt 2500 Proban-
den zusammen und fand eine Sensitivitit des CDT von 82% und eine Spezifitit von
97%. Darunter befanden sich zu einem Drittel Alkoholiker, zu einem Drittel Patienten
mit Erkrankungen, die nicht auf Alkohol zuriickzufiihren waren, und eine gesunde Kon-
trollgruppe. Bei unselektionierten Gruppen ergab sich eine deutlich schlechtere Sensiti-
vitdt von 26%, bei einer Spezifitit von 90% (Nilssen O., 1992). Einige Studien fanden
eine signifikante Korrelation mit dem Alkholkonsum bei einem téglichen Konsum von
mehr als 60 g/d (Schroder W., 1998; Stibler H., 1987) andere jedoch nicht (Kapur A.,
1989).

Eine Korrelation mit der y-GT, dem MCV und dem De-Ritis-Quotienten wird von den

meisten Untersuchern nicht bestétigt (Bell H., 1993; Behrens U.J., 1988).
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Die diagnostische Spezifitit wird in fast allen Studien mit iiber 90% angegeben (Stibler
H., 1991; Bell H., 1993; Nilssen O., 1992; Gilg T., 1995), unabhéngig von der unter-
suchten Population. Bei Abstinenz normalisiert sich die CDT-Konzentration mit einer
Halbwertszeit von ca. 2 Wochen (Henriksen J.H., 1997). Die Serumkonzentration fallt
dabei exponentiell ab, CDT ist somit auch ein Kontrollmarker nach Entzug (Schmidt

L.G., 1997).
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4.1 Wertigkeit der zur Detektion des Alkoholmissbrauchs verwende-

ten Marker

Im Folgenden werden die Ergebnisse der eigenen Untersuchung diskutiert. Beantwortet
werden soll die Frage, ob und welche Laborparameter sinnvolle diagnostische Instru-
mente zur Detektion von Patienten mit chronisch erh6htem Alkoholkonsum sind, so
dass rechtzeitig eine Prophylaxe bzw. Therapie einer Entzugssymptomatik eingeleitet
werden kann.

In der Studie wurde, wenn moglich, nach dem Alkoholkonsum der letzten Wochen ge-

fragt, die Blutalkoholkonzentration bestimmt und die Laborparameter damit korreliert.

Tabelle 23: Vorhersagerate (ppv und npv) und Erkennungsrate der Gruppe mit erhéhtem Al-
koholkonsum ( >60 g/d)

ppVv (%) npv (%) Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
CDT 31 96 56 88
y-GT 18 94 47 80
MCcV 19 94 47 81

Weniger als 32% aller CDT-Screening-positiven haben anamnestisch einen erhdhten

Alkoholkonsum!

Tabelle. 24: Vorhersagerate (ppv und npv) und Erkennungsrate der Gruppe mit erhdhter

Blutalkoholkonzentration ( > 0,8 Promille)

ppV (%) npv (%) Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
CDT 28 98 74 88
Y-GT 10 95 36 79
MCV 12 94 42 80

Weniger als 30% aller Screening-positiven haben eine erhohte Blutalkoholkonzentrati-

on!
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Tabelle 25: Vorhersagerate (ppv und npv) und Erkennungsrate der Gruppe mit einem Alko-

holentzugssyndrom (AES)

ppV (%) npv (%) Sensitivitat (%) | Spezifitat (%)
CDT 2 99 20 86
Y-GT 3 99 60 79
MCV 5 99 60 82

Weniger als 5% aller Screening-positiven entwickelten in der vorliegenden Studie ein

Alkoholentzugssyndrom!
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4.1.1 CDT in der Diagnostik des Alkoholmissbrauchs

Die Ergebnisse dieser Untersuchung bestétigen, dass das CDT ein valider Marker des
chronischen Alkoholabusus bei anamnestisch erhohtem Alkoholkonsum ist. In unserer
Untersuchung wurde flir den Parameter ,,anamnestischer Alkoholkonsum* eine Sensiti-
vitit von 56% und eine Spezifitit von 88% errechnet, die mit Angaben in der Literatur
mit einer Sensitivitdt zwischen 50-90% (Stibler H., 1991; Spies C.D., 1998; Arndt T,
2000) und einer Spezifitit von iiber 90% (Nilssen O., 1992; Heil T., 1994; Gilg T.,
1995; Soyka M., 1995) gut iibereinstimmen.

Ahnliche Ergebnisse ergaben sich fiir den Parameter ,,Blutalkoholkonzentration* mit
einer Sensitivitdit des CDT von 74% und einer Spezifitidt von 88%. Fiir den Parameter
»Alkoholentzugssyndrom® errechnete sich eine Sensitivitdt von lediglich 20% und eine
Spezifitit von 86%.

Wie aus dieser Untersuchung hervorgeht, ist es schwierig, Cut-off-Werte fiir CDT zu
ermitteln, die eine Aussage iiber den einzelnen Patienten und seine Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation machen. Die Validititsmalle Sensitivitit und Spezifitit variieren
stark in Abhdngigkeit von den CDT-Werten. In vergleichenden Studien konnte gezeigt
werden, dass die Validitditsmalle hohe Werte aufwiesen, wenn zwischen den untersuch-
ten Gruppen hinsichtlich des konsumierten Alkohols grofle Unterschiede bestanden.
Umgekehrt wurden geringere Werte flir Sensitivitdt und Spezifitdt ermittelt, wenn die
Trinkgewohnheiten in den untersuchten Gruppen nur geringe Unterschiede zeigten
(Nilssen O., 1992). Die beschriebenen Validititsparameter, wie sie fiir extreme Gruppen
ermittelt wurden, sind daher nicht auf alle untersuchten Kollektive iibertragbar (Arndt
T., 1999).

Ein weiteres Problem ist die Beziehung zwischen letztem Alkoholkonsum und Zeit-
punkt der Blutabnahme (Mundle G., 1999). Ein pathologischer CDT-Anstieg wird bei
einem Ethanolkonsum von 50-80 g/d iiber eine Woche beobachtet (Stibler H., 1991).
Bei einer Halbwertszeit von 12-17 Tagen erreicht der CDT-Wert nach 4 Wochen Nor-
malwerte (Allen J.P., 1994; Behrens U.J., 1988; Seitz G., 1995). So konnen unterschied-

liche Trinkgewohnheiten bei niedrigem CDT-Wert einen manifesten Alkoholmiss-
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brauch maskieren, der auf der Intensivstation zu erheblicher Entzugssymptomatik fiih-
ren kann.

Wihrend es eine gute Aussage der Validitdtsmalle fiir den Alkoholkonsum und die
Blutalkoholkonzentration gab, flihrten in unserer Untersuchung erhohte CDT-Werte
nicht zu einer Verldngerung des Aufenthaltes auf der Intensivstation oder im Kranken-
haus. Damit stehen unsere Ergebnisse nicht im Einklang mit den Untersuchungen ande-
rer Gruppen ( Spies C.D., 1996a, Heil T., 1994, Schroder W., 1998). Die Patienten mit
einem erhohten CDT-Wert verweilten im Gegenteil sogar signifikant kiirzer im Kran-
kenhaus als Patienten mit Normalwerten (p= 0,01), dieses Ergebnis ist vermutlich auf
die Inhomogenitit der untersuchten Patientengruppen zuriickzufiihren ist.

Eine signifikante Korrelation zwischen Serum-CDT und tiglichem Alkoholkonsum
konnte in anderen Untersuchungen, dhnlich wie in unserer Studie, nicht gefunden wer-
den (Behrens U.J., 1988; Stibler H., 1988; Seitz G., 1995). Andererseits wurde auch
iiber eine positive Korrelation berichtet (Stibler H., 1987). So wurde 1992 in einer gro-
Ben Studie an insgesamt 289 Universitétsstudenten ein Korrelationskoeffizient zwischen
Alkoholaufnahme und Serum-CDT von nur 0,25 bis 0,34 ermittelt (Nystrom M., 1992).
Eine Korrelation zwischen CDT, y-GT und MCYV fand sich in dieser Studie nicht.

Somit eignet sich die CDT-Bestimmung als Screening-Verfahren zur Detektion eines
unerkannten Alkoholmissbrauchs bei der Aufnahme von Patienten auf die Intensivstati-
on nicht.

Der CDT-Wert lésst keine Prognose hinsichtlich der Entwicklung eines Alkoholent-

zugssyndroms oder auf die Liegedauer auf der Intensivstation zu.
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4.1.2 y-GT in der Diagnostik des Alkoholmissbrauchs

Die isolierte Erhohung der y-GT (y-Glutamyltransferase) oder die Kombination mit er-
hohten Transaminasen ist ein hdufig erhobener Befund. Er kann mehrere Ursachen ha-
ben: Folge einer vermehrten De-novo-Synthese, die durch eine Enzyminduktion durch
Medikamente oder Alkohol verursacht wird, andererseits Folge einer Zellmembran-
schidigung (Herbay A., 1994; Rosman A.S., 1992).

Die Normwerte fiir y-GT werden mit 4 — 28 U/l angegeben. Erhohte Werte werden nach
chronischem Alkoholabusus gemessen, einmalige Trinkexzesse fithren nicht zu erhoh-
ten y-GT — Aktivitaten (Clark et al., 1982; Haffner H.T., 1988). Allerdings erreicht der
Marker nur eine Sensitivitidt von 35-85% abhédngig vom jeweiligen Patientengut (Ros-
man A.S., 1992; Salaspuro M., 2000). Es besteht keine eindeutige Korrelation mit dem
Alkoholkonsum (Gluud C., 1981). Die diagnostische Spezifitit wird mit 60-80% ange-
geben (Rosman A.S., 1992; Arndt T., 1994), auch hier erkldren sich die Schwankungen
durch das jeweilig untersuchte Patientengut.

Die y-GT war in unserer Untersuchung in der Gruppe mit anamnestisch erhohtem Alko-
holkonsum signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (p= 0,004), sie korrelierte nicht
mit der bei Aufnahme gemessenen Blutalkoholkonzentration. Auch Patienten mit einem
Alkoholentzugssyndrom zeigten keine signifikant erhohten Werte (p= 0,12). Die y-GT
erreichte eine Sensitivitit von 47% bei einer Spezifitdt von 80% und ist als Screening-
Parameter auf Alkoholabusus nur bedingt einzusetzen. Diese Ergebnisse stehen mit de-
nen in der oben aufgefiihrten Literatur im Einklang.

Die Hohe der y-GT-Werte war ohne Einfluss auf die Liegedauer auf der Intensivstation
(p=0,2), allerdings war die Liegedauer im Krankenhaus verkiirzt (p= 0,03).

Die y-GT ist somit nur eingeschriankt fiir ein Screening auf exzessiven Alkohokonsum
geeignet. Sie ist allerdings ein wertvoller Parameter, um einen klinischen Verdacht auf

Alkoholabusus labordiagnostisch zu untermauern (Arndt T, 1994).
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4.1.3 MCYV in der Diagnostik des Alkoholmissbrauchs

Erhohte MCV-Werte gehen hdufig mit einem chronisch erhéhten Alkoholkonsum ein-
her, aber man muss mindestens einen Monat lang tdglich mehr als 60 g Ethanol trinken,
um den Grenzwert des MCV von 96 fl zu iiberschreiten (Morgan M.Y., 1981; Sharpe
P.,2001). Es dauert dann Monate der Abstinenz bis es sich wieder normalisiert (Morgan
M.Y., 1981), so dass es als Parameter fiir Abstinenz oder Riickfalliiberwachung keine
Rolle spielt.

Die Sensitivitdt wird je nach Auswahl der untersuchten Personengruppen mit 40-60%
und die Spezifitdt mit 80-90% angegeben(Rosman A.S., 1992; Mihas A.A., 1992; Heil
T., 1994). In unserer Studie errechnet sich eine Sensitivitit von 47% und eine hohe Spe-
zifitit von 81%, damit liegen sie im Bereich anderer Untersuchungen.

Auch sind die MCV-Werte in allen vier untersuchten Gruppen deutlich hoher als in der
Kontrollgruppe (p< 0,05).

Somit zeigt sich das MCV als sinnvollster Marker fiir die Detektion eines erhohten Al-
koholkonsums und der Entwicklung eines Alkoholentzugssyndrom auf der Intensivsta-
tion. Ein wichtiger zusitzlicher Faktor ist, dass die MCV-Bestimmung sehr kostengiins-
tig ist und in jedem klinischen Labor durchgefiihrt werden kann.

Insgesamt eignet sich das MCV zum Screening auf Alkoholabusus und zur Kontrolle
einer Alkoholentzugsbehandlung. In Verbindung mit anderen Parametern ist das MCV
zur labordiagnostischen Abkldrung eines klinischen Verdachts auf Alkoholabusus sehr

nutzlich.
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4.1.4 Transaminasen in der Diagnostik des Alkoholmissbrauchs

Die Enzyme GOT und GPT sind nicht leberspezifisch sondern in den verschiedenen
Geweben weit verbreitet (Thomas L., 1998; Greiling H., 1989). Jedoch kennzeichnet
eine Erhohung der GOT-Aktivitdt meist einen Leberschaden, ebenfalls lassen sich alko-
holinduzierte Erhohungen auf eine Schiadigung der Hepatozyten zuriickfithren (Rosman
A.S., 1992). Hingegen wird bei Alkoholikern hdufig beobachtet, dass der De-Ritis-
Quotient (GOT/GPT) groBer als 2 ist, bei Lebererkrankungen anderer Genese hingegen
kleiner als 1 (Cohen J.A., 1979; Williams A.L.B., 1988). Der Referenzbereich der Tran-
saminasen liegt bei 5 — 35 U/I.

Die von uns gemessenen Werte fiir die GOT und GPT sind im Verhiltnis der Gruppen |
— IV zur Kontrollgruppe, bis auf die GOT der Gruppe III vs. Kontrolle (p< 0,05), nicht
signifikant erhoht. Dies entspricht in etwa den Werten in der Literatur (Heil T., 1994).
Die Transaminasen GOT und GPT sind zum Screening auf Alkoholabusus nicht beson-
ders geeignet. Bei klinischem Verdacht auf Alkoholabusus kann jedoch der GOT/GPT-
Quotient die Diagnosestellung erleichtern (Arndt T.,1994).
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4.2 Korrelation der Alkoholismusmarker mit der Intensivverweil-

dauer

Die Alkoholmarker in der Untersuchung korrelieren nicht mit der Liegedauer auf der
Intensivstation, was vermutlich an der grossen Inhomogenitit der untersuchten Patien-
tengruppe liegt. Lediglich die Patienten mit einer erhohten Blutalkoholkonzentration
verblieben kiirzer (!) auf der Intensivstation (p< 0,0001). Eine Korrelation bestand al-
lerdings nicht (r= 0,008). Hierbei handelt es sich hauptsdchlich um Patienten, die mit
einer Alkoholintoxikation auf die Station kamen und nach ,,Ausschlafen des Rausches*
diese wieder verlassen konnten.

Ob die Patienten einen erhohten Alkoholkonsum angaben war ohne Einfluss auf die
Verweildauer. Patienten mit einem manifesten Alkoholentzugssyndrom blieben zwar im
Durchschnitt 10 Tage langer auf der Station, dies konnte aber wegen der geringen Fall-
zahl statistisch nicht untermauert werden.

Langere Verweildauern konnten somit durch die Alkoholmarker im Gegensatz zur Lite-
ratur (Heil T., 1994; Spies C.D., 1996) nicht ermittelt werden. Dies ist darauf zuriickzu-
fithren, dass die Bestimmung nicht bei einer ausgewéhlten Patientenpopulation durchge-

fuhrt wurde.

4.3 Korrelation der Alkoholismusmarker mit der Krankenhausver-

weildauer

Es gibt nur wenige Untersuchungen iiber die Krankenhausverweildauer von Patienten,
die eine Intensivstation verlassen haben. In unserer Untersuchung gibt es, unabhéngig
von der untersuchten Population, einen Zusammenhang zwischen der Gruppe mit er-
hohten y-GT — Werten und der Kontrollgruppe (p= 0,01). Die Korrelation ist allerdings
schwach positiv r= 0,039.

Die Gruppe mit erhohter Blutalkoholkonzentration verblieb auch hier signifikant kiirzer
im Krankenhaus (p= 0,01), die Griinde scheinen die gleichen zu sein wie bei der ver-

kiirzten Liegezeit alkoholisierter Patienten auf der Intensivstation.
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4.4 Fazit

Auch durch eine eingehende Anamnese sind die Patienten schwer zu erkennen, die bei
chronisch erhohtem Alkoholkonsum gefdhrdet sind, posttraumatisch oder postoperativ
eine Entzugssymtomatik zu entwickeln. Vor diesem Hintergrund wurden bei 455 Pati-
enten, die auf die operative Intensivstation aufgenommen wurden, die Marker Gamma-
Glutamyltransferase (y-GT), mittleres korpuskuldres Volumen (MCV), De-Ritis-
Quotient und das Carbohydrate-Deficient Transferrin (CDT) gemessen. Diese stellten
wir in Relation zu dem anamnestischen Alkoholkonsum, der Blutalkoholkonzentration
und einem klinisch sichtbaren Alkoholentzugssyndrom. Darauthin verglichen wir die
Wertigkeit der Marker. Zusétzlich wurde untersucht, ob Patienten mit erhohtem Alko-
holkonsum oder erh6hten Alkoholmarkern eine verlangerte Verweildauer auf der Stati-
on oder im Krankenhaus hatten.

Wir fanden heraus, dass sich die y-GT und das CDT teilweise, das MCV jedoch in allen
Gruppen signifikant von den Werten der Kontrollgruppe unterschied.

Im Gruppenvergleich, erhohter Alkoholkonsum und erhéhte Blutalkoholkonzentration
zur Kontrolle, erwies sich das MCV als hochsignifikanter (p< 0,03) Marker, im Ver-
gleich mit der Gruppe des Alkoholentzugsyndroms als signifikant (p< 0,05).

Das CDT, MCV und die y-GT erwiesen sich als spezifische Marker (88%, 81% und
80%) eines erhohten Alkoholkonsums, die sich jedoch mangels Sensitivitit nur unzurei-
chend zur Detektion von Alkoholmissbrauch eignen.

Auch die Vorhersagerate ppv (positiver Erwartungswert) zeigt bei allen Markern kein
zufriedenstellendes Ergebnis (bis 31%).

Der De-Ritis-Quotient ist in allen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (p> 0,05).
Dartiber hinaus korrelieren die Parameter nicht mit der Liegezeit auf der Intensivstation
und der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

Dies weist darauthin, dass sich durch die Labordiagnostik sicher keine alkoholismusre-
levante Anamneseerhebung ersetzen 148t. Die Diagnose Alkoholabusus sollte immer
aus anamnestischen, klinischen und labordiagnostischen Daten zusammengestellt wer-

den.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

AES Alkoholentzugssyndrom

BAK : Blut—Alkohol-Konzentration

bzw. beziehungsweise

CDT Carbohydrate—Deficient Transferrin

DSM Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Stérungen
Fa. : Firma

GABA: Gamma-Acetyl-Butter-Acid

GOT : Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

ICD International Classification of Diseases

KHK : Koronare Herzkrankheit

MKG : Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

MCV Mittleres, korpuskuléres Erythrozytenvolumen
NCH : Neurochirurgie

NMDA: N-Methyl-D-Aspartase

UN Unfallchirurgie

zB. zum Beispiel

zT. zum Teil

v-GT Gamma-Glutamyltransferase
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