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1. Einleitung

Hormone (gr. anregen) sind biochemische Botenstoffe. Diese koordinieren
Aktivitaten der verschiedenen Zellen im Korper. Der Ausdruck Hormon wurde
von William Bayliss und Ernst Starling zur Beschreibung der Sekretinwirkung
benutzt (Bayliss und Starling 1902).

1.1 Physiologie der Schilddrisenhormone

1.1.1 Einfihrung:

Schilddriisenhormone wirken primar auf die Genexpression. Im Gegensatz
zu anderen Hormonen (Adrenalin und Glucagon) mussen sie, ahnlich wie
z.B. auch Steroidhormone in die Zelle eindringen um die Wirkung zu
entfalten (Stryer 1994).

1.1.2 Biosynthese, Sekretion, Speicherung, Transport und Abbau der

Schilddriisenhormone

Die Schilddruse versorgt den Organismus mit den Hormonen L — 3, 5, 3’,5'-
Tetrajodthyronin (Thyroxin = T4) und L -3, 5, 3’- Trijodthyronin (T3). Zur
Synthese der Schilddrisenhormone wird das Spurenelement Jod bendtigt
(der tagliche Bedarf betragt 150 — 200ug, WHO). Veranderungen der Uber
die Nahrung zugefuhrten Jodmenge haben aus diesem Grund Einfluss auf
die Morphologie und die Funktion der Schilddrise. Zunachst werden zwei
Jodionen aktiv in Thyreozyten aufgenommen und zu J2 oxidiert (Jodination).
Durch den Einbau in Tyrosinreste entstehen 3 — Monojodtyrosin und 3, 5 —
Dijodtyrosin (Jodisaton). Anschlief3end erfolgt durch Kopplung aus je einem
Molekul MJT und einem Molekul DJT das L — Trijodthyronin (T3) und aus
zwei Molekllen DJT das L — Tetrajodthyronin (T4; Thyroxin) (Pfannenstiel et
al. 1999) Abbildung 1.

3, 5, 3',5’- Tetrajodthyronin (T4) und 3, 5, 3’- Trijodthyronin (T3) werden als

sterisch links — drehende stoffwechselaktive Isomere gespeichert. Die



Freisetzung der Schilddrisenhormone erfolgt durch Proteolyse des
Thyreoglobulins. Taglich werden ca. 100 pg T4 und 10 pg T3 ins Blut
abgegeben. Die biologische Halbwertzeit betragt bei T4 190 Stunden, bei T3
19 Stunden (Pfannenstiel et al. 1999).
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Abbildung 1:
Chemische Zusammensetzung der Schilddrisenhormone und ihre tagliche

Produktion sowie periphere Umwandlung (aus Horn 1999)

99,5 % der Schilddrisenhormone sind an Transportproteine gebunden. Nur
freie Schilddriusenhormone sind aktiv. Ca 60 % des T4 wird von Thyroxin-
bindendem Globulin (TBG, MW 68 000 D), 30 % von Thyroxin-bindendem
Albumin (TBA, MG 68 000 D) und 10 % von Thyroxin-bindendem Praalbumin



(TBPA, MW 54 000 D) transportiert. T3 wird bevorzugt an Albumine
gebunden (Horn et al. 1999; Pfannenstiel et al. 1999).

TBG erhoht TBG erniedrigt
e Schwangerschaft e Medikamente (Androgene,
e Orale Kontrazeptiva und Glukokortikoide in hoher
andere Ostrogenpraparate Dosierung, Asparaginase)
e Andere Medikamente e Dekompensierte
(Tamoxifen, Clofibrat, Opiate) Leberzirrhose
e Hungerzustande e Schwere katabole Zustande
e Akute Hepatitis e Nephrotisches Syndrom
e Komp. Leberzirrhose e Aktive Akromegalie
e Akute intermitt. Porphyrie e Genetisch bedingt
e (Genetisch bedingt

Tabelle 1: Veranderungen des Thyroxin-bindenden Globulins im Rahmen

von nicht thyroidalen Erkrankungen

1.1.3 Regulationsmechanismen der Schilddriisenfunktion

Die Konzentration der Schilddriisenhormone wird von der Hypothalamus-
Hypophysen — Achse und von peripheren Regelmechanismen gesteuert. Das
hypophysare Thyroidea-stimulierende Hormon (TSH) ist ein Glykoprotein mit
einem Molekulargewicht von 28 000 Dalton. Dieses Hormon wird von den
basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappen synthetisiert. Ahnlich wie
andere Hormone des HVL wird TSH pulsatil freigesetzt. Die
Serumkonzentration von TSH unterliegt einer Tagesrhythmik. Die hochsten
Konzentrationen werden um Mitternacht, die niedrigsten am Nachmittag

gemessen (Horn et al. 1999).

TSH besteht aus zwei Untereinheiten (o und ). Fur die hormonspezifische
und immunologische Spezifitat sind die 8 - Untereinheiten verantwortlich. Fur

die biologische Wirkung sind beide Untereinheiten erforderlich.

Das TSH bindet an der Oberflache der Thyreozyten und stimuliert, durch
Wechselwirkung mit einem spezifischen Rezeptor, die Produktion und
Sekretion der Hormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3). Der TSH —



Rezeptor gehdrt zur Superfamilie der G- Protein-gekoppelten
membranstandigen Rezeptoren. Die Jodaufnahme und die Synthese von
Thyreoglobulin werden von TSH beeinflusst. Die Produktion und Sekretion
von TSH werden durch Thyreotropin — Releasing — Hormon (TRH) stimuliert.
TRH ist ein Tripeptid und wird im Hypothalamus (Hypophyseotrope Zone)
produziert. Die TRH/TSH — Abgabe wird durch eine klassische negative
Ruckkopplung reguliert (Abbildung 2): erhdhte T3 — und/oder Plasmaspiegel
unterdricken die TSH — Produktion. Bei erniedrigten T3 und/oder T4
Plasmaspiegeln wird die TRH/TSH Abgabe gesteigert (Pfannenstiel et al.
1999).

Neuere Erkenntnisse zeigen, dass auch Somatostatin und Dopamin die TSH
— Freisetzung steuern konnen. Das Iasst darauf schlief3en, dass der
Hypothalamus Uber eine stimulierende und hemmende Wirkung die TSH —

Produktion beeinflussen kann (Reinwein und Benker 1996).

nicht E Hypothalamus

ausregulierbare —

Storungen wie: \
Autonomie

Destruktion

TiH
Hypophyse W

?
TSH-R-AK
Jodmangel
Thyreostatika
1 TSH fT4 fT3
Schilddriise ~ Serum

S~ TaT3 A ﬁ

ausregulierbare
Storungen wie:

Wirkung im Regelkreis:

Verbrauch
stimulierend  ————— EiweiRbindung
hemmend — = extrathyreoidale

Erkrankungen

storend s —

Abbildung 2:Hypophysen-Schilddrisen-Regelkreis
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1.1.4 Wirkungen der Schilddrisenhormone

Die Schilddrisenhormone beeinflussen zahlreiche metabolische Prozesse
und Organfunktionen. Sie sind fur verschiedene biochemische Vorgange im
Korper verantwortlich. Die Schilddriisenhormone entfalten ihre Wirkung auf
intrazellulare Ebene. Der Haupttransport erfolgt wahrscheinlich durch passive
Diffusion, dariber hinaus spielt auch ein energieabhangiger
Carriermechanismus eine Rolle. Die Schilddrisenhormone dringen aktiv in
den Zellkern ein und binden an spezifische Schilddriisenhormonrezeptoren
(TRa und TRB). Es handelt sich um zwei nukledre Rezeptoren mit hoher
Homologie. Durch diese Bindung wird die Transkription induziert
(Pfannenstiel et al. 1999).

Allgemeine Funktion der Schilddriisenhormone beruht auf der Stimulation
des Sauerstoffverbrauchs. Sie steigern den ATP-Verbrauch durch
Stimulierung der Na-K-Pumpe in Zellmembranen. Die Schilddrisenhormone
beeinflussen den Kohlenhydratstoffwechsel und fuhren zur Beschleunigung
der intestinalen Resorption von Kohlenhydraten, zu einer Steigerung der
Glukoneogenese, Glykolyse, Glykogensynthese, Glykogenolyse. Sie
stimulieren den Fettstoffwechsel durch Steigerung der Fettmobilisierung und
des Abbaus von Speicherfetten. Auf den Eiweil3stoffwechsel wirken die
Schilddrisenhormone anabol, erst bei erhéhten Werten katabol. Sie
beeinflussen das Wachstum und die Entwicklung des Gehirns. Bei der
Hypothyreose im Wachstumsalter wird Minderwuchs, bei Hyperthyreose
vermehrtes Langenwachstum mit verzogertem Schluss der Epiphysenfugen
beobachtet. Die fetale und neonatale Hypothyreose kann zur irreversiblen
Reifungsstorung fihren (Kretinismus). Thyreoidhormone aktivieren
Osteoklasten und Osteoblasten, steigern dadurch den Knochenumsatz, was
bei der Hypothyreose eine Osteoporose zur Folge haben kann. Die
Schilddrisenhormone steigern die Ansprechbarkeit auf Katecholamine.
Dementsprechend wird die Beeinflussung des Grundumsatzes verstarkt.
Zusatzlich sind die Schilddrisenhormone fir eine Reihe anderer
physiologischer Prozesse von grol3er Bedeutung (Pfannenstiel et al. 1999);
(Horn et al. 1999).
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1.2 Storungen der Schilddrisenfunktion

1.2.1 Einfiihrung

Eine Stérung der Hypothalamus — Hypophysen — Schilddriisen — Achse kann
zur einer Uberproduktion oder einer Unterproduktion fiihren.
Schilddriisenfunktionsstérungen sind durch einen Uberschuss
(Hyperthyreose) oder einem Mangel (Hypothyreose) an freien
Schilddrisenhormonen im Serum charakterisiert. Die primare Hyperthyreose
(z. B. bei Basedowscher Krankheit, Schilddriisenadenom oder
Knotenstruma) geht mit einer hohen Konzentration an
Schilddrisenhormonen und einer erniedrigten TSH — Konzentration einher.
In Fallen einer primaren Hypothyreose sind die T3 und T4 — Konzentrationen

niedrig und die TSH — Konzentration signifikant erhoht.

Im Falle einer Funktionsstérung der Hypophyse (aufgrund einer
Hypothalamusstorung oder einer Hypophysenerkrankung), d.h. bei der
zentralen Hypothyreose, werden haufig trotz signifikanter Erniedrigung von
T3 und/oder T4 normale oder nur leicht erhdhte TSH — Werte beobachtet
(Horn et al. 1999; Pfannenstiel et al. 1999).

1.2.2 Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist gekennzeichnet durch erhéhte Konzentration freier
Schilddrisenhormone im Serum mit einer gesteigerten Hormonwirkung in
der Peripherie. Man unterscheidet zwischen der immunogenen und der nicht
— immunogenen Form der Hyperthyreose. Zu den Ursachen einer
immunogenen Hyperthyreose gehdrt der Morbus Basedow. In 90 % der
Falle kommen im Rahmen dieses Autoimmunprozesses autoreaktive
Antikérper vom IgG —Typ vor, die an die TSH — Rezeptoren binden und die

Schilddrise stimulieren (Horn et al. 1999; Pfannenstiel et al. 1999).

Die haufigste Ursache einer nicht — immunogenen Hyperthyreose im

Erwachsenenalter nach dem 60. Lebensjahr ist die Schilddrisenautonomie
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(autonomes Adenom oder multifokale funktionelle Autonomie). Als weitere,

seltene Ursachen einer Hyperthyreose sind zu nennen:

e Hyperthyreose bei Schilddrisenneoplasie
e TSH — produzierender Hypophysentumor
e HCG - assoziierte Hyperthyreose

e Thyreoiditis

e Hyperthyreosis factitia

Die Symptome einer Hyperthyreose sind vielfaltig. Erhéhter Grundumsatz
kann zur Gewichtsabnahme flihren (trotz gesteigerten Appetits und
vermehrter Nahrungsaufnahme). Es werden Schwei3neigung und
Warmeintoleranz als Ausdruck der gesteigerten Warmeproduktion
beobachtet.

Kardiovaskulare Veranderungen treten in Form von Tachyarrhythmien haufig
auf. Eine grol3e Blutdruckamplitude findet sich als Folge eines erhdhten

systolischen und erniedrigten diastolischen Blutdrucks.

Gastrointestinale Symptome treten in Form von Diarrhoe auf. Es werden

Haut und Haarveranderungen mit vermehrter Schwei3neigung beobachtet.

Zu den zentralnervosen Auswirkungen gehoren emotionale Labilitat,
feinschlagiger Tremor und Unruhezustande. Haufig kommt es zur
Muskelschwache. Seltener Lidschlag und Zurlckbleiben des Oberlides bei

Blicksenkung werden auch beobachtet.

Im Hinblick auf die psychiatrische Symptomatik werden schizophrene,
maniforme und delirante Bilder beobachtet. Zum Erscheinungsbild leichterer
Hyperthyreosen gehdren vermehrte Nervositat, Aggressivitat,

Schlafstérungen (Horn et al. 1999; Pfannenstiel et al. 1999).

13



1.2.3 Hypothyreose

Als Hypothyreose wird Mangel an Schilddrisenhormonen bezeichnet. Bei
der primaren Hypothyreose liegt die Stérung im Organ selbst. Der intakte
Regelkreis reagiert meistens mit vermehrter TSH — Produktion. Im Fall einer
kompensierten Hypothyreose liegen die T3 und T4 — Werte im unteren
Normbereich. Im Rahmen einer sekundaren oder einer tertiaren
Hypothyreose kommt zu keinem Anstieg der TSH — Werte, da der Regelkreis
gestort ist. Die Ursache liegt meistens in der Hypophyse oder im

Hypothalamus.

Sehr selten kommen die peripheren Hypothyreosen vor (im Rahmen einer
Nephropathie oder bei einer exsudativen Enteropathie). Die konnatale
Hypothyreose kann unbehandelt zum Kretinismus flihren. Hypothyreosen im
Erwachsenalter sind meistens die Folge einer Hashimoto — Thyreoiditis. Hier
handelt sich um eine Autoimmunthyreoiditis, die durch eine lymphozytare

Infiltration und VergrélRerung der Schilddrise charakterisiert ist.

Die Symptome einer Hypothyreose sind durch die Herabsetzung zahlreicher
Stoffwechselprozesse gekennzeichnet. Die Patienten leiden unter Schwache,
Lethargie, Mudigkeit, Erschopfung sowie Verlangsamung der Sprache und
Gedanken. Zum Teil sind die Symptome mit depressiven Krankheitsbildern
assoziiert. Es werden eine Kalteintoleranz, Myxodem, kuhle, trockene Haut,
glanzloses, bruchiges Haar, heisere Stimme, Bradykardie,
HerzvergroRerung, Obstipationen, Zyklusstdérungen beobachtet (Horn et al.
1999; Pfannenstiel et al. 1999).

1. 2. 4 Medikamente und Schilddriisenfunktionsstorungen

Schilddrisenparameter fT3, fT4, TSH konnen durch zahlreiche Medikamente
beeinflusst werden. Diese kdnnen Uber Interaktionen mit Neurotransmittern
entstehen. Eine verstarkte TSH — Ausschuttung wird z.B. durch den
peripheren Dopamin-Antagonisten (Metoclopramid) induziert. Vermehrte

TSH —Sekretion wird nach Gabe von Domperidon, Sulpirid, Haloperidol
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(Dopaminantagonisten mit zentraler Wirkung), Biperiden (Anticholinergikum)
beobachtet (Ubersicht in: (Gittoes und Franklyn 1995; Wenzel 1996).

Zu einer TSH — Sekretionssenkung fuhren Dopaminagonisten wie L —Dopa

und Bromocriptin.

Veranderungen der Schilddisenparameter im Serum treten auch durch
Zunahme der Transportproteine auf. Die Menge an Thyroxin — bindendes
Globulin (TBG) steigt unter Ostrogeneinfluf, Opium oder
Amphetaminmissbrauch (Wenzel 1996). Androgene fuhren zu veranderten
T4/T3 — Werten durch Abnahme der Transportproteine. Die Veranderungen
kénnen auch durch kompetitive Effekte an Transportproteinen oder durch

Enzyminduktion erfolgen.

Tabelle 2

Substanz T4 |fT4| T3 | TSH | Bedeutung fur die
Diagnostik

c Ostrogene Tl T] o

o

c

'@ Heroin, Methadon | T | ™ | T | ({)

)

-gg' Androgene ol o

o

% Salicylate A I N N PN

=z |

c Heparin ol Tlol o

> Fenclofenac, TSH- Abfall nach

2 Fenprofen Vi e Kurzmedikation

> .

§ Phenylbutazon I 1 Nl | o ,_Errjfmm

1L \L

Furosemid Analog-assays verstarkt

Antikonvulsiva:

L 5 Carbamazepin, N RN NN
%% Phenobarbital
5T Rifampicin VIid T e
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Bedeutung fur die

Substanz T4 fT4 | T3 | TSH Di .
iagnostik
S Propranolol < | o | 4 | < | T3haufig unverlassig
‘»
199
= 9 Glukokortikoide | 4 | ()| ¥ | (})
T C
o O Schilddriisentests
S » R6 — Kontrastmittel | (1) | (T) | 4 | (T) | wahrend 2 Wochen
E ; unzuverlassig
. Schilddrisentests
T Al Amiodaron T v generell unzuverlassig
$s Jodid )
.2
€2 . : .
535 S Na — Nitroprussid | {
ET S
— 4
£5 = Minocyclin !
iy /p [t
Metoclopramid | < | < | < | T
Domperidon ololoe | T
c Sulpirid oo || o
o
‘é Chlorpromazin oo e | e
L4
<$ Haloperidol Ol || e
T
7
I: Biperiden ool e e
)
o Dopamin ololol
c
=
g L — Dopa ololo|
c .
<L _ : Stérungen
L — Asparaginase | V) | () | V) | © vortbergehend
Medikation muss 6 bis 8
Wochen vor
D-Thyroxin [T [T (D) [{ Schilddriisen-
Untersuchungen

abgesetzt werden

Tabelle2: Beeinflussung der Schilddrisenparameter durch Medikamente,
Einteilung anhand der Wirkungsmechanismen (nach (Wenzel 1996))
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Bestimmte Medikamente fihren zu Veranderungen, indem sie die
Enzymaktivitat des Jodthyronin — Stoffwechsel beeinflussen. Das kann
wiederum erniedrigte Werte Gesamt T4, FT4 und den FT4 — Index zur Folge
haben (Gittoes und Franklyn 1995).

Andere Praparate hemmen die T4— T3 Konversion. Der Effekt wird bei
jodhaltigen Rontgen - Kontrastmitteln beobachtet. Dies kann einen T4 -
Anstieg und T3 — Abfall verursachen und zur vermehrten TSH Produktion
fuhren (Gittoes und Franklyn 1995). Die folgende Tabelle gibt eine kurze
Ubersicht der wichtigeren pharmakologischen Substanzen, die Serumwerte
von T4, fT4, T3 und TSH verandern (Wenzel 1996)

.2.5 Andere extrathyreoidale Faktoren

Zahlreiche Erkrankungen gehen mit einer Anderung der
Schilddrisenparameter einher. Dabei ist die Korrelation mit Endokrinen
Stoérungen wie z.B. dem M. Addison, M. Cushing oder Diabetes Mellitus
leicht ersichtlich (Pfannenstiel et al. 1999).

Der Zusammenhang mit Mangel und Fehlernahrung scheint vor allem uber
die insuffiziente Versorgung mit Spurenelementen (Selen, Zink) bzw. Jod als
essentiellem Element der Schilddrisenhormone zu bestehen (Pfannenstiel et
al. 1999).

Auch Stresszustande wie Sepsis, Verletzungen und schwere
Verbrennungen, kardiogener Schock oder pulmonale Insuffizienz scheinen
einen Einfluss auf Schilddrisenfunktion, Uberwiegend Uber einen erhdhten
TSH-Spiegel zu haben (Horn et al. 1999).

Zahlreiche psychiatrische Erkrankungen sind ebenfalls mit Anderungen in
der HPT-Achse assoziiert: nahezu alle antidepressiven Therapien, sowohl
medikamentds als auch Schlafentzug, Elektrokrampftherapie etc., verandern
die Schilddriisenparameter der Patienten, wobei die Héhe der Anderung zu
der Wirkung korreliert scheint (Baumgartner 1993); (Baumgartner und
Campos-Barros 1993); (Wenzel 1996). Auch kdnnen hohe Dosen an T4 bei
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therapierefraktaren Depressionen (Bauer et al. 1998) oder
therapierefraktaren Patienten mit non-rapid-cycling Bipolaren Stérungen
(Baumgartner et al. 1994) den Verlauf der Erkrankung signifikant verbessern,
wobei insbesondere die Effekte auch langfristig zu beobachten sind (Bauer et
al. 2002). Wahrend der akuten Exazerbation einer schizophrenen Psychose
konnten erhohte T4-Spiegel nachgewiesen werden, wahrend die T3, rT3 und

TSH-Spiegel im Normbereich lagen (Baumgartner et al. 2000).

1. 2. 6 Schilddriisenparameter und Alkohol

Langerfristiger Alkoholkonsum fuhrt, sowohl Uber die direkte toxische
Wirkung, als auch Uber Stérung der Leberfunktion und damit des
Metabolismus, zu zahlreichen endokrinologischen Veranderungen. Da die
Leber eine bedeutende Rolle in der Regulation der Schilddrisenhormone
spielt, wird auch die thyreotrope Achse durch chronischen Alkoholkonsum
beeinflusst. Zahlreiche Studien haben sich bisher mit den Veranderungen der
Schilddrisenparameter bei Alkoholabhangigen befasst, wobei meist kleine
Patientenzahlen sowie uneinheitliche Einschlusskriterien die Wertigkeit der
Studien einschrankten. Eine Ubersicht der bisher publizierten Daten findet

sich in Tabelle 4 und wird im Rahmen der Diskussion erortert.

1.3 Ziele und Fragestellung der Untersuchung

Auf den Suchtstationen wurde die Erfahrung gemacht, dass die
pathologische Schilddrisenparameter fT3, fT4, TSH bei Alkoholkranken zur
Beginn der Entgiftung/Entwohnungstherapie haufig seien, sich aber spater

spontan normalisieren.

In dieser Studie soll systematisch Uberpruft werden ob es solche
zeitabhangigen Trends gibt und welche Einflussvariablen die Veranderungen

erklaren konnten.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

Eingeschlossen wurden 70 erwachsene Patienten mit einer primaren /
sekundaren Alkoholabhangigkeit in der Folge einer weiteren psychiatrischen
Stérung/Komorbiditat welche sich in der Universitatsklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie zur Entgiftungstherapie mit anschlieRender
Entwohnungstherapie vorstellten. Patienten, welche die Therapie vorzeitig,
also wahrend des sechswdchigen stationaren Aufenthalts, abbrachen,
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ebenso wurden Patienten
ausgeschlossen, bei welchen nicht alle Laborparameter des
Studienprotokolls untersucht wurden. Patienten, bei welchen die
Laborparameter vollstandig abgenommen wurden, bei denen jedoch weitere
Parameter (z.B. Alkoholmenge, Alkoholart, Gewicht) nicht ausreichend
dokumentiert waren, wurden protokolliert, die Ergebnisse der
Laboruntersuchungen aber nicht in die statistische Auswertung

eingeschlossen.

Die Kontrolle der Schilddrisenparameter gehért zum laborchemischen
Eingangsserum aller Patienten. Bei pathologischen Werten werden diese aus

klinischen Notwendigkeiten auch bei Entlassung bestimmt.

Alle Patienten wurden uber die begleitende Dissertation informiert und
stimmten der Abnahme eines Serumrohrchens zur Kontrolle auch bei der

Entlassung mundlich in allen Fallen zu.

Ein positives Votum der Ethikkommission zur Durchflihrung der vorliegenden

Untersuchung lag vor.
2.2 Einschlusskriterien

Im Rahmen dieser Dissertation wurden von der Doktorandin Gesprache mit

den Patienten durchgeflhrt, zu den auf Seite 21 dargestellten Suchtmittel-
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bezogenen Angaben. Alle Patienten haben die Kriterien der
Alkoholabhangigkeit nach ICD 10 und DSM-IV erfillt.

2211CD 10

Die ICD 10 Kriterien (Es missen wahren der letzen drei Jahren mindestens

drei Kriterien gleichzeitig erfullt sein)
1. Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, Alkohol zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrollfahigkeit bezlglich des Beginns, der Beendigung und

der Menge des Konsums.

3. Ein koérperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des
Konsums, nachgewiesen durch die alkoholspezifischen Entzugsymptome
oder durch die Aufnahme einer nahe verwandten Substanz, um

Entzugssymptome zu mildern

4. Nachweis einer Toleranz. Um die ursprunglich durch niedrigere Dosen
erreichten Wirkungen hervorzurufen sind zunehmend hohere Dosen

erforderlich

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnugen oder Interessen
zugunsten des Substanzkonsums, erhohter Zeitaufwand, um den Alkohol zu

beschaffen, zu konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen.

6.Anhaltender Alkoholkonsum trotz Nachweises eindeutiger schadlicher
Folgen, wie z. B. Leberschadigung oder Verschlechterung kognitiver
Funktionen. Es sollte dabei festgestellt werden, dass der Konsument sich
tatsachlich dber Art und Ausmal’ der schadlichen Folgen im Klaren war oder

dass zumindest davon auszugehen ist.

2.2.2 DSM-IV

Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fuhrt in klinisch
bedeutsamer Weise zu Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich
mindestens 3 der folgenden Kriterien manifestieren, die zu irgendeiner Zeit in

demselben 12-Monats-Zeitraum auftreten:

1. Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:
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a) Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung, um einen

Intoxikationszustand oder erwlinschten Effekt herbeizufiihren

b) Deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme

derselben Dosis
2. Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien auf3ern:
a) charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz.

b) Dieselbe (oder eine sehr ahnliche) Substanz wird eingenommen,

um Entzugssymptome zu lindern oder zu vermeiden.

3. Die Substanz wird haufig in groReren Mengen oder langer als

beabsichtigt eingenommen

4. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch

zu verringern oder zu kontrollieren.

5. Viel Zeit fur Aktivitaten um die Substanz zu beschaffen, sie zu sich zu

nehmen oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.

6. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden aufgrund des

Substanzmissbrauches aufgegeben oder eingeschrankt.

7. Fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder
wiederkehrenden korperlichen oder psychischen Problems, das
wahrscheinlich durch den Substanzmissbrauch verursacht oder verstarkt

wurde.
2.3 Patientendaten

Die Patienten wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme Uber Alter, Grole,
Geschlecht, ICD-10 und DSM |V-Kriterien der Substanzabhangigkeit,
Konsumgewohnheiten (taglich eingenommene Alkoholmenge, Art des
Uberwiegend eingenommenen Alkohols), Medikamenteneinnahme und
Entzugssymptomatik zum Zeitpunkt der Aufnahme befragt. Das

Korpergewicht wurde bestimmt.
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Zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie bei der Entlassung wurde jeweils
morgens im Rahmen der Routineblutentnahme ein zusatzliches
Serumréhrchen entnommen und zur Analyse der Schilddrisenparameter an

das Zentrallabor des Universitatsklinikums weitergeleitet.
2. 4 Bestimmung der Schilddriisenparameter

Die Bestimmung des TSH ist die sensitivste Screeningsmethode zur
Beurteilung der Schilddrusenfunktionsstorungen. Sie spiegelt indirekt die

kleinsten Veranderungen der Schilddrisenhormonsekretion wider.

Die thyroidale Hormonproduktion wird durch die T4 Konzentration im Serum
widergespiegelt. Aufgrund der hohen Proteinbindung des T4 von tber 99%
(Pfannenstiel et al. 1999) sollte jedoch nur das freie T4 (fT4) zur Diagnostik

herangezogen werden.

T3 entsteht einerseits in der Schilddrise und wird andererseits durch
Dejodisation in der Peripherie aus T4 gebildet. Da ein Grossteil der
peripheren Schilddrisenwirkung uber fT3 vermittelt wird, ist die Bestimmung
des fT3 in der Schilddrisendiagnostik obligat.

2. 41 Biologische Grundprinzipien der MEIA — Reaktion

Die Probe und Mikropartikel werden gemischt, Analyte binden sich an die

Mikropartikel und bilden ein Immunkomplex.

Der Immunkomplex wird irreversibel an die Glasfasermatrix gebunden. Das

ungebundene Material wird vom Waschpulver herausgewaschen.

Es wird ein mit alkalischer Phosphatase markiertes Konjugat gegeben. Das
Konjugat bindet sich an den Immunkomplex. Die Matrix wird nochmals

gewaschen.

Der Dispenser gibt das Substrat 4 — Methylumbelliferyl — Phosphat (MUP)
auf die Matrixzelle ab. Es folgt eine Hydrolyse von MUP zu 4 —
Methylumbelliferon (MU). MEIA — Optik mi3t die Geschwindigkeit, mit der MU
gebildet wird. Die Geschwindigkeit der Bildung ist proportional zur
Konzentration des Analyts in der Probe (Abbildung 3).
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Antikbrper- 4-Methylumbellifery! Methylumbelliferon (MU) ist

Am@gen— Phosphat (MUP) ein Fluoreszenzfarbstoff, der
Antikorper- gemessen wird
Komplex

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Funktion eines MEIA-
Assays zur Messung der Schilddriisenparameter.

Samtliche Analysen erfolgten automatisiert in einem vollselektiven
Analysesystem AxSYM (Abbott, Wiesbaden). Die Analysen wurde mit den
Assays B7B391 (hTSH Ultrasensitiv zur Bestimmung des TSH), B7A531
(Freies T3) und B7A541 (Freies T4) durchgeflhrt.

2.4.2 Referenzbereiche der Enzymimmunoassays

TSH: 0,2-2,5muUll
fT3: 210 — 420 pg/di

fT4: 0,3-1,7 ng/dl
2.5 Analyse der Daten

Die Daten wurden in eine Datenbank (Excel 2000, Microsoft, Redmond,
USA) eingetragen. Die deskriptive statistische Analyse erfolgte mit JMP 5 fur
Windows (SAS Institute, Cary NC, USA). Ein t-Tests fur verbundene
Stichproben der Differenzen von TSH bei der Entlassung und TSH bei der
Aufnahme, fT3 bei der Entlassung und fT3 bei der Aufnahme, und fT4 bei der

Entlassung und fT4 bei der Aufnahme durchgefihrt. Um einen eventuellen
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Zusammenhang zwischen dem Alkoholisierungszustand zum Zeitpunkt der
Aufnahme (Grad der Entzugsymptomatik auf einer vierstufigen Skala) und
einem pathologischen TSH-, fT3- oder fT4-Wert bei der Aufnahme (ja oder
nein) aufzudecken, wurde der exakte Test von Fisher verwendet. Weiterhin
wurden lineare Regressionen mit den Differenzen der TSH-, fT3- und fT4-
Werten als abhangigen und der Alkoholmenge als unabhangiger Variable
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

Eingeschlossen wurden insgesamt 70 Patienten. Davon waren 53 mannlich
und 17 weiblich.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 44 Jahren (SD: 9,1;
Spannweite 20-77), das durchschnittliche Gewicht bei 75,9 kg (SD: 13,6; 45-
120) bei einer GroRe von durchschnittlich 1,73 m (SD 0,08; 1,52-1,91).

3.2 Schilddrusenparameter

3.2.1 TSH

Bei Aufnahme lag das arithmetische Mittel der TSH- Werte bei 1,38 mU/I
(Spannweite 0,00-4,16 mU/l) (Tabelle 3). 16 von 70 Patienten (23%) wiesen
pathologische TSH-Werte auf. Davon lagen 5 unterhalb des Grenzwertes
von 0,2 mU/I wahrend 11 Patienten erhdhte Werte von uber 2,5 mU/I zeigten.
Die Verteilung der TSH-Werte ist in Abbildung 4 dargestellt.

Tabelle 3: Ergebnisse der Laborwerte

Normwerte Durchschnitt min max
TSH a [mU/]] 0,2-2,5 1,38 0,00 4,16
TSH e [mU/]] 0,2-2,5 1,28 0,03 3,66
fT3 a [pg/dl] 210-420 268 166 419
fT3 e [pg/dl] 210-420 291 175 444
fT4 a [ng/dl] 0,8-1,7 1,00 0,65 1,60
fT4 e [ng/dl] 0,8-1,7 0,98 0,66 2,86

Bei der Entlassung lagen die korrespondierenden Werte bei durchschnittlich
1,28 mU/l mit einer Spannweite von 0,03 mU/I bis 3,66 mU/l. 11 Patienten
(16%) wiesen pathologische Werte auf. 3 Patienten zeigten Werte die
unterhalb, 8 Patienten Werte, die oberhalb der Norm lagen (Abbildung 5).
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Dabei war keine Regelhaftigkeit im Verlauf unter Therapie zu erkennen. So
normalisierten sich die Laborparameter von 3 Patienten welche zum
Zeitpunkt der Aufnahme pathologisch niedrige TSH-Spiegel aufwiesen. Bei 2
Patienten blieben die erniedrigten Werte unterhalb der Norm, wahrend ein
Patient mit urspringlich normalem TSH-Spiegel wahrend der Therapie einen

pathologisch niedrigen Wert entwickelte (Abbildung 5).

Analog dazu zeigten 5 Patienten Uber den gesamten Therapiezeitraum
pathologisch hohe TSH-Werte, bei 6 Patienten normalisierten sich die Werte
unter der Therapie, wahrend 3 Patienten erst unter Therapie pathologisch
hohe TSH-Werte entwickelten (Abbildung 5).

Die Analyse der Veranderungen der TSH-Werte ergab keine statistisch
signifikanten Ergebnisse bei einem p-Wert von 0,16 (Siehe Abbildung 4).

Abbildung 4

Verteilung der TSH Werte im
Verlauf: der TSH-Wert bei
Aufnahme wurde von dem
TSH-Wert bei Entlassung
subtrahiert (95%
Konfidenzintervall: -0,30 bis
0,05; p =0,16).

—0.25

—0.15

4'1 +—0.05
| | | | | | | | |
25 -2 151050 5 1 15 2

TSH-Differenz in mU/I

[
Wahrscheinlichkeit

Bei der Subgruppenanalyse der 33 Patienten, bei denen der
Alkoholisierungszustand zum Zeitpunkt der Aufnahme bekannt war ergab
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Alkoholisierungszustand und einem pathologischen TSH-Wert bei der
Aufnahme. Der exakte Test von Fisher zeigte ein Signifikanzniveau von 0,67.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Alkoholmenge, welche die
Patienten nach eigenen Angaben vor Beginn der Entgiftung taglich zu sich
genommen hatten, und den TSH-Werten im Verlauf zeigte sich nicht (p=0,73,
Bestimmtheitsmall R*>=0.002). Die entsprechenden Werte sind in Abbildung

6 aufgetragen.
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Aufnahme Entlassung

Abbildung 5

Verlauf der TSH-Werte unter Therapie. Dargestellt sind die Werte
derjenigen Patienten welche entweder zu Beginn oder am Ende der
Therapie zumindest einen pathologischen Schilddriisenparameter
aufweisen. Deutlich erkennbar ist der uneinheitliche Verlauf der Werte
unter Therapie.
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3.2.2 fT3 (Trijod-Thyronin)

Bei der Aufnahme lag der Median der fT3 Werte der Patienten bei 268 pg/d|,
bei einer Standardabweichung von 55 pg/dl (Tabelle 3). Der minimale Wert

[
700

Abbildung 6

Scatterplot der Differenzen der
TSH-Werte bei Aufnahme und
Entlassung gegen die taglich
eingenommene Menge an Alkohol.
(blau: Mittelwert, rot:
Regressionsgerade mit 95%-

Konfidenzbereich)

lag bei 166 pg/dl, der maximale Wert bei 419 pg/dl. Insgesamt zeigten 7

Patienten bei der Aufnahme pathologische fT3-Spiegel. Diese lagen

ausnahmslos unter der Normgrenze von 210 pg/dl (Abbildung 7)
Der durchschnittliche fT3-Wert bei der Entlassung lag bei 291 pg/dl, die
Standardabweichung betrug 48 pg/dl. Das Minimum war 175 pg/dl, das

Maximum 444 pg/dl. 3 Patienten wiesen fT3-Werte auf, welche unter der

Normgrenze lagen. Bei einem Patienten lag der Wert nach Ende der

Therapie oberhalb der Normgrenze von 420 pg/dl (Abbildung 8).
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Abbildung 7

Scatterplot der TSH und fT3-
Werte bei Aufnahme. Die roten
Linien zeigen die Normbereiche
der Parameter. Deutlich
erkennbar der fehlende
Zusammenhang der beiden

Parameter.
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Bei einem Patienten lagen die fT3 Werte sowohl bei der Aufnahme als auch
bei der Entlassung unterhalb der Norm. Alle Ubrigen Patienten, welche bei
der Entlassung pathologische fT3-Spiegel zeigten, lagen zum Zeitpunkt der
Aufnahme innerhalb der Norm (Abbildung 10). Dementsprechend
normalisierten sich die fT3-Spiegel aller Patienten mit einer Ausnahme,
welche bei der Aufnahme pathologische Werte zeigten. Ein konsistenter
Verlauf der Werte Uber den Zeitraum der Therapie konnte nicht
nachgewiesen werden, ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
Entgiftung zeigte sich nicht, erkennbar an den Differenzen der fT3-Werte bei
Therapiebeginn und -ende welche die 0 im Signifikanzintervall enthalten (Abb
9).
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Abbildung 10

Verlauf der fT3-Werte unter Therapie. Dargestellt sind die Werte
derjenigen Patienten welche entweder zu Beginn oder am Ende der
Therapie zumindest einen pathologischen Schilddrisenparameter
aufweisen. Deutlich erkennbar ist der uneinheitliche Verlauf der Werte
unter Therapie.

30




Auch im Falle des fT3 zeigte die Subgruppenanalyse der Patienten anhand
des Alkoholisierungszustands bei der Aufnahme kein einheitliches Bild. Eine
Korrelation der T3-Werte zu den Entzugserscheinungen mittels Fischer-Test
ergab ein Signifikanzniveau von 1,0. Der einzige Parameter zu welchem die
fT3 Werte korrelierten war das Alter der Patienten (p=0.0019).

In Abbildung 11 sind die fT3-Werte in Abhangigkeit von der Alkoholmenge
aufgetragen. Der p-Wert von P=0.5726 zeigt keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang.
g 100.] - : Abbildung 11
% Scatterplot der Differenzen der fT3-
>
5 Werte bei Aufnahme und
‘:_‘;’_ Entlassung gegen die taglich
8 _ eingenommene Menge an Alkohol.
e . L, (blau: Mittelwert, rot:
100 260 360 460 5(‘JO 660 760

Regressionsgerade mit 95%-

Alkoholmenge in g/die , )
Konfidenzbereich)

3.2.3 fT4 (Thyroxin)

Zu Beginn der Therapie lag der Median der fT4-Werte der Patienten bei
1ng/dl mit einer Standardabweichung von 0,21 ng/dl, wobei die Werte
zwischen 0,65 ng/dl und 1,6 ng/dl schwankten. 6 Patienten wiesen dabei
pathologisch niedrige Werte unterhalb der Normgrenze von 0,8 ng/dl auf.
Kein Patient zeigte erhdhte fT4-Werte (Tabelle 3).

Nach Abschluss des stationaren Aufenthalts lag der Median der Werte
nahezu unverandert bei 0,98 ng/dl. Allerdings streuten die Werte starker als
bei der Aufnahme, erkennbar an der Standardabweichung von 0,29 ng/dI.
Die Zahl der Patienten mit erniedrigten fT4-Werten erhdhte sich auf 10. Von
diesen wiesen jedoch nur 2 Patienten bereits vor Beginn der Therapie

pathologische Werte auf. Die Ubrigen 8 Patienten zeigten urspringlich Werte
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zwischen 0,82 ng/dl und 0,92 ng/dl und waren damit grenzwertig innerhalb
der Norm. Lediglich 2 Patienten zeigten erhdhte fT4-Werte - in einem Fall
grenzwertig erhoht mit 1,71 ng/dl (Normgrenze 1,70 ng/dl) in dem anderen
Fall deutlich erhdht mit 2,89 ng/dl. Letzterer zeigte urspringlich einen Wert
von 1,0 und entsprach damit exakt dem Durchschnitt.

Die Analyse der fT4 Werte im Verlauf zeigte keine signifikante Tendenz, die
0 ist im Signifikanzintervall enthalten (Abbildung 12, Abbildung 14).

. @I _ . %, Abbildung 12
— -0.50 % Wahrscheinlichkeitsverteilung
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—— ‘ ‘ —— 95%- Konfidenzintervall

-0.5 0 5 1 1.5 2

: : enthalten.
Differenz fT4 in ng/dI

Auch fur die fT4 Werte gilt, wie schon fur TSH und fT3, dass die
Subgruppenanalyse aufgrund des Alkoholisierungszustandes oder der
Alkoholmenge keinen signifikanten Zusammenhang zeigte (P=0.4175). In
Abbildung 13 sind die fT4 Werte der Patienten in Abhangigkeit von der

taglich getrunkenen Alkoholmenge aufgetragen.
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fT4
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Abbildung 14

Verlauf der fT4-Werte unter Therapie, wobei aus Grinden der
Ubersichtlichkeit nur Patienten mit zumindest einem
pathologischen Schilddriseparameter in die Darstellung
aufgenommen wurden. Der Verlauf der Werte unter Therapie ist
uneinheitlich, ein Muster Iasst sich nicht erkennen.



In den Abbildungen 15 und 16 ist die Verteilung der fT4-Werte bei Aufnahme

und Entlassung gegen die entsprechenden TSH-Werte aufgetragen. Deutlich

kommt hier der fehlende Zusammenhang der Parameter zur Darstellung.
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Abbildung 15

Scatterplot der fT4- und
TSH-Werte bei
Aufnahme. Markierung
der Normbereiche. Ein
Zusammenhang
zwischen den
Laborparametern zeigt
sich nicht.

Abbildung 16

Scatterplot der fT4- und
TSH-Werte bei der
Entlassung. Markierung
der Normbereiche. Auch
hier ist kein
Zusammenhang
zwischen den
Laborparametern zu
erkennen.



4. Diskussion

4.1. Schilddriisenparameter

4.1.1. Alkoholismus und Hyperthyreose

Bereits Anfang der 1960er Jahre wurde ein Zusammenhang zwischen
Alkoholismus und Schilddrisenparametern postuliert. Insbesondere sind die
Symptome des Alkoholentzugs wie z.B. Schwitzen, Tachykardie, Tremor,
Angst, Unruhe etc, denen bei einer Hyperthyreose sehr ahnlich. Bei einer
schweren Hyperthyreose konnen sogar Delir, optische und akustische
Halluzinationen, Paranoia und manische oder depressive Zustande auftreten
(Ubersicht in: Baumgartner et al. 1994). Bereits 1956 fand Richter (Richter
1956), dass Ratten nach intravendser Gabe von T4 den Alkoholkonsum
drastisch einschrankten. Auch konnten Goldberg et al. (Goldberg et al. 1960)
zeigen, dass hohe Dosen (200 ug) an intravenésem T3 Entzugssymptome
dramatisch reduzierten und dass die Gabe von T3 oder T4 einen
stabilisierenden Effekt auf Alkoholkranke im Sinne einer Prophylaxe ausubte,
wobei die Ergebnisse besonders bei hypothyreoten Alkoholabhangigen zu
erkennen waren (Goldberg 1960). Dies korreliert zu den Ergebnissen bei
Bipolaren Stérungen oder refraktaren Psychosen welche nach Hochdosis-
Therapie mit T4 (bis zu 500ug/die) eine deutliche Besserung zeigten (Bauer
et al. 2001).

Bei den Patienten welche im Rahmen dieser Studie untersucht wurden,
fanden sich keine signifikanten Anderungen der Schilddriisen-Hormone und
kein einheitlicher Verlauf der Parameter tUber den Zeitraum der Therapie.
Zwar wiesen einige Patienten Spiegel auf welche deutlich von der Norm
abwichen, da diese Abweichungen jedoch jeweils in beide Richtungen
vorlagen und sich unter Therapie sowohl eine Normalisierung als auch ein
erstmaliges Auftreten von pathologischen Werten zeigten, ist ein stringenter
Verlauf oder ein ursachlicher Mechanismus nicht zu erkennen. Dies
widerspricht zahlreichen bisher durchgefuhrten Studien, wobei diese im

Folgenden diskutiert werden.
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Tabelle 4: Klinische Studien zu Schilddriisenparametern bei Alkoholkranken

Studie Patientengruppe n | T4 [fT4| T3 | fT3 | rT3 |TSH| TBG | Kommentar

. . PBI {
Goldberg (1960) Chronischer Alkoholismus 33

PBI nach TSH |
Goldberg (1962) Chronischer Alkoholismus 100
Selzer et al. Chronischer Alkoholismus 22
(1967) Chron. Alk. mit Intoxikation 21
Inada und -

Sterling (1967) Chron. Alk. mit Zirrhose 14 T — TBPA|
Chcz%aﬁ?)t al. Chron. Alk. mit Zirrhose 23 | 4L [T ) - T3 nach TRH—
Nomura et al. Chron. Alk. mit Leberzirrhose 45 | | T | 4 | > 0 T3 korreliert zu Zir.

(1975) Gesunde Kontrollgruppe 33
Chron. Alk. mit Fettleber 8 ||y | o> | > —
Green et al. Chron. Alk. mit Zirrhose 8 |||V |- T
(1977) Pat. mit Zirrhose, aber kein Alk. 7 > | > ¢ - )
Gesunde Kontrollgruppe 27

Kolakowska und

Swigar (1977) Alkoholabusus 115 J
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Studie Patientengruppe n | T4 |[fT4| T3 | fT3 | rT3 |TSH| TBG | Kommentar
VanThiel et al. Chron. Alk., 3 Wochen abstinent,
(1978) mit Leberzirrhose 20 T TSH nach TRH-
Chronischer Alkoholismus nach der
. - 40 |4 1Y 0
Vanz;hé%?t al. Aufnahme und 10 Tage spéter TSH nach TRH—>
Gesunde Kontrollgruppe 32
Loosen et al. Chron. Alk.: depressiv, im Delirium 33 A (klﬁlg CZ?QnLEZ%
(1979) und 1 Woche spater - - 9
nach 1 Woche)
Wallfish et al. Alkoholkranke mit 124 ! T34 bei schweren
(1979) Leberveranderungen Leberveranderungen
Chronischer Alkoholismus mit
Faber et al. Zirthose 10 |3 T T 35 T2 / 33 T2l
(1981) /5 T1—
Gesunde Kontrollgruppe 9
Geurts et al. Chron. Alk. mit diskreten Tag 1 Vo] Y O v T3RU-
(1981) Leberveranderungen 18
Tag 14 > || - = T3RUT
Haasls%b;éﬁ? €t | Chron. Alk., Zirth. wenig d abstinent | 12 N TSH nach TRH—
' Tag1 | 39 | » > N
Majung; etal. Chronischer Alkoholismus
( ) Tag 7 -
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Studie Patientengruppe n | T4 |[fT4| T3 | fT3 | rT3 |TSH| TBG | Kommentar
Chron. Alk mit Leberveranderungen TSH nach TRHT
Van Thiel et al. Wochen abstinent 121> - -
(1982) ( ) T3RU->
Gesunde Kontrollgruppe 8
Dackis et al. 4 Wochen Abstinenz 32 | 1 - -
(1984) Kontrollgruppe 20
Loo(jzgg)t al. Abst. Alk. (> 2 Jahre) 29 | 5 | 5| L RNV TSH nach TRH{
Chron. Alk (Zirrhose, >6 Tage
(1984)
Gesunde Kontrollgruppe 40
Rojdmark etal. | Chron. Alk (24 h nach Aufnahme
18 TSH nach TRH{
(1984) und nach 7 Tage Abstinenz) - ” - nac
VAlimaki of al (8 Tag,) o e e i e T S
alimaki et al. .
(1984) Chron. Alk, Manner | 14 Tag nach 32 Ul . .
dem Entzug -
Casacchia et al | Chron. Alk. (>20 Tage abstinent) 7 - TSH nach TRHY
(1985) Gesunde Kontrollgruppe 7
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Studie Patientengruppe n | T4 |[fT4| T3 |FT3 |RT3 |TSH| TBG | Kommentar
_ _ Bei Zirrhose :
Agner et al Chro”'\f\f:;:ep‘;‘gt‘i‘r’]'fngus (>1 31 ||| L] L] L | 5] 1t | T3RU Abumins
(1986) TSH nach TRH—
Gesunde Kontrollgruppe 30 -
Kaptein (1987) Chron. Alk. (> 2 Wochen abstinent) | 14 | > | - | — -
Kontrollgruppe 15 4] 4] 4 -
Chron. Alk. ohne Zirrhose 21 | > | > | V| { -
Hegedils et al Nicht- Alk. mit Leberzirrhose B> > T |- -
(o80) | Nett Ak mitetron ks [ os [ [o 4[] [
Kontrollgruppe 70
Bef;‘ggg; al Euthyroide Alk. mit Zirrhose 73 | > l T | o | Verand komeleren
e | e (4| 15 TSt nach TR
™| o i orer oo |14 | | || TseReaion
Roy et al. Chron. Alk. (>3 Wochen Abstinent) | 51 - - TRH in CSF—
(1990) Gesunde Kontrollgruppe 15
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Studie Patientengruppe n | T4 [fT4| T3 |FT3 |RT3|TSH| TBG | Kommentar
Willenbring €t | chron Alk (>3 Wochen abstinent) | 81 TSH nach TRH—
al. (1990)
Adinoff et al. | Chron. Alk. (> 3 Wochen abstinent) | 13 | - | —» — —
(1991) Gesunde Kontrollgruppe 22
Garbutt et al Normale TSH-
(1992) ' Chronischer Alkoholismus 10 | —» - Reaktion auf T3,
HPT-Achse intakt
Sellmann und . Bei 1/3: TSH nach
Joyce (1992) Abstinente Alk 66 TRHL
Burra et al. . N Verand. bei Zirrhose
(1992) Alk. mit Leberveranderungen 31 d -l und Hepatitis
Loosen et al. TSH nachtlich alle
(1993) - 15 min bestimmt
Baumgartner et | Chron. Alk. nach 1Tag 15| > 1 > | =
al. (1994) stat. Aufnahme 21 Tage 16 NN S 5 2
Emsley et al. >12 wo Abstinenz 36 —
(1994) Kontrolle 21
Pat. mit Entzugsymptomatik 28 - -
Pienaar et al TSH nach TRH {
' 5-8 Wochen abstin. 29 > T S N
(1995)
>2 Jahre abstinent 16 > | > | >
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Studie Patientengruppe n | T4 |[fT4| T3 |FT3 |RT3 |TSH| TBG | Kommentar
1 Tag 2 1
Sudha et al.
(1995) 10 Tage 10 | 4 )
20 Tage J T
Garbutt et al. Prob. mit Vater chron. Alk. 25 - - - TSH nach TRH{
(1995) Prob. ohne familiare Alkoholgesch. | 25
Chron Alk 1 Tag 45 N ) 0 N l
Heinz et al. 8 Tagen T T N
(1996) 3 Mon O S - -
Chron. Alk fT44 nach Riickfall
6 Monaten 19 511 5|1 S S
Chron. Alk. 8 - -
Garbutt et al. : . :
(1996) Nicht -Alk. mit Depression 6 - N
Kontrolle 7
Coiro und I
Vescovi (1997) Klinisch euthyreote Alkoholkranke 16 BN N =N N
Zietz et al. : . . Atiologie der Zirrh.
(2003) Zirrhotiker (36 Alk, 16 nicht-Alk) 52 |1 N l ohne Einfluss
vor Entgiftung 70 - - N L
Brzozs(;tgzvska Alkoholkranke g kein s/mr?eltllclcher
( ) nach Entgiftung | 70 — N N erlau
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Ein Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln an T3 von Alkoholkranken
bei der Aufnahme zu der Schwere der Leberveranderungen konnte von
Walfish et al. (Walfish et al. 1979) nachgewiesen werden, wobei sich in einer
anderen Studie die Veranderungen der Schilddrisenparameter synchron zur
Leberfunktion verbesserten (Israel et al. 1979). Dagegen konnte die Gabe
von T4 die Spiegel an T3 nicht anheben, was einer reduzierten hepatischen
Transformation zugeschrieben wurde (Nomura et al. 1975). Allerdings ist
eine Medikation mit Schilddrisenhormonen umstritten, da bei nicht-
alkoholischen Zirrhosen die Prognose der Patienten mit Hypothyreose

gegenuber dem euthyreoten Zustand verbessert scheint (Oren et al. 2000).

Auch konnte die These einer ,hepatischen Hyperthyreose®, welche durch die
Leberzirrhose verursacht wird, im Tierversuch nicht bestatigt werden:
chronischer Alkoholkonsum anderte die hepatischen Spiegel der
Schilddriisenhormone nicht, wahrend die Serumspiegel reduziert waren
(Teschke et al. 1983). Hegedus et al. konnten in einer Autopsiestudie an 21
alkoholabhangigen Patienten und 21 Kontrollpatienten (Hegedus et al. 1988),
sowie einer Ultraschallstudie mit 20 Patienten (Hegedus 1984) zeigen, dass
das Volumen der Schilddrise bei alkoholischer Leberzirrhose signifikant
erniedrigt war. Allerdings konnte die selbe Arbeitsgruppe in einer
Ultraschallstudie an 18 Patienten mit nichtalkoholischer Leberzirrhose, 31
Patienten ohne Leberleiden, 21 Patienten mit alkoholischer Leberzirrhose
sowie 70 Kontrollen zeigen, dass der Alkoholkonsum und nicht die
Leberzirrhose der entscheidende Einflussfaktor auf die Schilddrisengrol3e
war, da die Patienten mit nichtalkoholischer Leberzirrhose keinen
signifikanten Unterschied zu den Kontrollen aufwiesen (HegeduUs et al. 1988),
d.h. nicht die Tatsache der Leberzirrhose oder die chronische Erkrankung
per se, sondern der chronische Alkoholismus scheinen fur die
Veranderungen der Schilddrisenfunktion und Morphologie verantwortlich zu
sein. Dies wird auch unterstitzt durch die Ergebnisse von Knudsen et al.
(Knudsen et al. 1990) welche bei Alkoholkranken mit schwerer

Encephalopathie, jedoch ohne pathologische Leberfunktion keine Anderung



der Schilddriisenparameter fanden- wohl aber Veranderungen der Prolaktin-

und Wachstumshormon-Werte.

4.1.2 fT3 und Alkoholentzug

Die ersten Studien zu den Spiegeln von fT3 bei Alkoholkranken mit
Leberzirrhose wurden 1974 von Chopra et al. publiziert (Chopra et al. 1974)
Ein Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln an T3 von
alkoholabhangigen Patienten bei der Aufnahme zu der Schwere der
Leberveranderungen konnte von Walfish et al. nachgewiesen werden(lsrael
et al. 1979; Walfish et al. 1979). Auch konnte im Tierversuch gezeigt
werden, dass ein langerfristiger Alkoholkonsum zu erniedrigten T3-Werten
fuhrte (Mason et al. 1992; Teschke et al. 1983). Dabei scheint insbesondere
die hepatische Metabolisation der Schilddrisenhormone bei Leberzirrhose
beeintrachtigt zu sein (Faber et al. 1981). Allerdings tritt ein erniedrigtes T3
auch bei Patienten mit nichtalkoholischer Leberzirrhose auf, so dass der
Alkohol nicht die entscheidende Ursache darstellen dirfte (D'Azzo et al.
1985; Kayacetin et al. 2003). Interessanterweise scheinen die
Veranderungen der HPT-Achse mit zunehmendem Child-Pough-Stadium
abzunehmen (Zietz et al. 2003) Da bei Pat. mit Leberzirrhose trotz
veranderter fT3-Spiegel und erhéhtem Cortisol keine Symptomatik der
Hypothyreose und kein Cushing-Syndrom nachgewiesen werden konnte,
besteht mdglicherweise eine unterschiedliche Sensibilitat der Zielorgane
(Burra et al. 1992). Allerdings zeigten sich keine Unterschiede in der
Rezeptordichte oder Verteilung zwischen normaler und pathologisch

verandertem Lebergewebe (Chamba et al. 1996).

Auch Baumgartner et al (Baumgartner et al. 1994) fanden nur bei fT3
wahrend des Entzugs pathologische Werte, wahrend die Ubrigen
untersuchten Parameter (TSH, T4, T3, fT4, TBG) sich nicht signifikant von
gesunden Kontrollpersonen unterschieden. Allerdings lagen auch bei dieser
Gruppe die Werte, so wie bei den hier untersuchten Patienten, innerhalb der

altersentsprechenden Normwerte. Der von Baumgartner angebrachten Kritik,
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dass bisherige Studien keine gesunden Probanden als Kontrolle verwendet
hatten, ist zwar prinzipiell zuzustimmen, insbesondere ist aber die geringe
Fallzahl jener Studie (14 Patienten und 16 Kontrollprobanden) kritisch zu
sehen. Die Normwerte der Laborparameter sind derartig konzipiert, dass bei
einer gesunden Kontrollpopulation 95% der Werte in den Normgrenzen
eingeschlossen sind. Daher kann lediglich eine nach Einflussfaktoren (wie
Alter, Gewicht, Geschlecht, Medikamente, Krankheiten etc.) gematchte
Kontrollgruppe hinsichtlich feiner Variationen der Parameter berucksichtigt
werden. Dagegen besteht bei einer frei gewahlten Kontrolle die Gefahr, dass
sie lediglich einen Teil des Spektrums abbildet und- insbesondere bei einer
Vielzahl an untersuchten Parametern- kinstlich signifikante Ergebnisse

produziert, welchen jedoch keine tatsachliche Pathologie zugrunde liegt.

Stalenheim et al. (Stalenheim et al. 1998) wiesen bei Patienten in der
Forensischen Psychiatrie erhohte fT3 Spiegel im Vergleich zu gesunden
Kontrollpatienten nach, unabhangig davon, ob eine Alkoholerkrankung oder
eine sonstige psychiatrische Erkrankung die Ursache der Einweisung
darstellte, so dass moglicherweise die veranderten Schilddrisen-Parameter
die Ursache des Alkoholismus darstellen und nicht umgekehrt. Ahnliche

Ergebnisse finden sich auch bei Garbutt et al (1995).

Allerdings zeigte eine Vielzahl an Studien (Garbutt et al. 1992; Knudsen et al.
1990) keine Anderung der fT3 Werte bei Alkoholabhéngigen (Ubersicht in
Tabelle 4). In der vorliegenden Studie fand sich kein einheitlicher Verlauf der
Serumspiegel an fT3 wahrend der Therapie. So zeigten einige Patienten
einen deutlichen Anstieg der Spiegel, wobei es sich sowohl um Patienten mit
erniedrigtem Serumspiegel als auch um solche mit Werten im Normbereich
handelte. Dagegen fiel bei anderen Patienten der fT3 Wert im Verlauf der
Therapie deutlich ab. Da es sich jedoch jeweils um Einzelfalle handelt wich

der gemittelte Wert des Verlaufs unter Therapie nicht signifikant von null ab.

Bei den bisher publizierten Studien, welche eine Veranderung der T3- oder
fT3 —Werte zeigten, lag die Patientenzahl bei maximal 40 Patienten. Bei

einer derartig geringen Patientenzahl ist eine zufallige Selektion der
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Patienten im Sinne eines Fehlers der 1. Art méglich. So zeigte die Studie von
Hegedus et al. (1988) einen zwar signifikanten Unterschied der T3-Werte bei
21 Alkoholkranken, gegenuber 21 gesunden, nur nach Alter und Gewicht
gematchten Kontollpersonen (1,7 vs. 2,0 nmol/L). Die Werte lagen jedoch in
beiden Gruppen weitgehend innerhalb der Norm, die Veranderungen der T3-
Werte bei der Gruppe der Alkoholkranken ware damit in der klinischen
Routine aulRerhalb eines artifiziellen Studienprotokolls nicht als pathologisch
aufgefallen. Im Gegensatz dazu wurden in dieser Studie fT3-Werte
untersucht, welche au3erhalb der Norm und damit in einem klinisch
relevanten Bereich lagen. Dadurch wurden mogliche artifizielle Unterschiede
zu einer Kontrollgruppe als nicht auffallig gewertet anstatt kuinstlich
signifikante Unterschiede zu konstruieren. Probanden welchen in den
Studien von Hegedus et al. (1988) als pathologisch gewertet wurden, fallen
damit in der vorliegenden Studie in die Norm und wirden auch in der

klinischen Situation nicht als auffallig bewertet.

Eine andere mdgliche Erklarung fur die Unterschiede in den Ergebnissen der
verschiedenen Arbeitsgruppen liegt im akuten Alkoholisierungszustand der
Patienten wahrend der Blutentnahme. Zoeller et al. (1996) konnten zeigen,
dass chronischer Alkoholkonsum bei Ratten die basalen Spiegel an T3 und
TSH nicht veranderte, akute Zufuhr grofierer Mengen an Alkohol dagegen
die T3 und TSH-Spiegel deutlich absenkte und zwar unabhangig von der
chronischen Alkoholzufuhr. Fur diese These spricht, dass Studien an
Patienten, die zum Zeitpunkt der Messung abstinent waren, keine
Veranderungen der Parameter zeigten, lediglich bei Agner et al. (1986)
fanden sich reduzierte T3 Spiegel bei Patienten welche mehr als eine Woche
abstinent waren. Auch in dieser Studie liel3 sich kein Zusammenhang
zwischen den Schilddriasenprarametern und der eingenommenen
Alkoholmenge oder der Entzugssymptomatik. Allerdings war die hier
untersuchte Gruppe zu klein um minimale Effekte statistisch nachweisen zu
koénnen. Hier sollten weitere Studien folgen, welche eine direkte Korrelation
der Alkoholspiegel vor Beginn einer Entzugstherapie mit den

Schilddrisenparametern bestimmen.
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4.1.3 fT4 und Alkohol

Ratten zeigten nach chronischem Alkoholkonsum reduzierte Serumspiegel
an T4 und fT4 (Teschke et al. 1983). Dabei konnten kalorische Effekte des
chronischen Alkoholkonsums experimentell ausgeschlossen werden.
Stattdessen scheinen die reduzierten fT4 und T4 Spiegel uberwiegend an
einer erhdohten Aktivitat der hepatischen Deiodinase zu liegen (Mason et al.
1992). Insbesondere die konstante Aufnahme des Alkohols scheint hier von
Bedeutung zu sein, da Ratten, welchen intermittierend groRere Mengen an
Alkohol gefuttert wurde (als Korrelat zu sog. ,Quartalssaufern®), keine
Anderung der Schilddriisenparameter und Deiodinase-Aktivitat zeigten
(Mason et al. 1992)

Allerdings konnten nur wenige Studien eine Reduktion der Spiegel an fT4
zeigen. Andererseits ist die Signifikanz der T4-Spiegel kritisch zu betrachten,
da nicht allein die hepatischen Deiodinasen durch den Alkoholkonsum
beeinflusst werden. An Ratten, welche unterschiedlichen Alkoholkonsum-
Mustern ausgesetzt waren, fanden sich Veranderungen der zerebralen
Spiegel der Deiodinasen, wobei sich sowohl Untertypen als auch Verteilung
innerhalb des Cerebrums auch nach langerem Entzug nicht normalisierten
(Baumgartner et al. 1994). Auch scheint der Transfer von T4 aus dem Serum

bei alkoholabhangigen Patienten beeintrachtigt zu sein (Kaptein et al. 1987).

Wie bei den anderen Schilddrisenparametern scheint auch bei T4 eine
wechselseitige Abhangigkeit der Hormonspiegel zum Alkoholkonsum zu
bestehen: Bei Ratten, welche konstant Alkohol zugefuhrt bekamen,
korrelierte der Urinalkoholspiegel negativ zu den T4-Spiegeln (Li et al. 2000).
Allerdings sind die Veranderungen zu gering um im Rahmen dieser Studie
erkannt zu werden. Es besteht jedoch die Moglichkeit, dass Uber einen
derartigen Mechanismus die Ergebnisse beeinflusst wurden, so dass klinisch

relevante Veranderungen nicht mehr zu detektieren waren.

4.1.4 TSH und Alkohol

In Tierversuchen an Ratten konnte keine signifikante Anderung der TSH-

Spiegel nach chronischem Alkoholkonsum detektiert werden, obwohl die
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Schilddriisenhormone T3, fT3, T4 und fT4 signifikant erniedrigt waren
(Teschke et al. 1983). Bei einer Subgruppe der Alkoholkranken zeigte sich
jedoch eine abgeschwachte TSH-Reaktion auf TRH-Gabe, welche auch nach
dem Entzug (bei normalisierten Schilddrisen-Hormonen) und selbst nach
mehr als 2jahriger Abstinenz anhielt (Loosen et al. 1983). TRH konnte bei
Alkoholabhangigen wahrend des Entzuges die Symptomatik lindern, was auf
die abgeschwachte TSH-Reaktion auf TRH zurtckgefuhrt wurde (Loosen et
al. 1979), wobei die untersuchten Alkoholkranken ausnahmslos depressive
Symptome zeigten, so dass sich die Reaktion nicht sicher auf den
Alkoholismus zurlckfihren lasst. Zahlreiche Publikationen zeigten eine
abgeschwachte TSH-Reaktion auf TRH (Dackis et al. 1984; Loosen et al.
1979; Loosen et al. 1983; Roéjdmark et al. 1984; Garbutt et al. 1996; Garbutt
et al. 1995; Knudsen et al. 1990; Marchesi et al. 1989; Pienaar et al. 1995),
wohingegen andere keine Anderung in der TSH-Reaktion (Agner et al. 1986;
Hasselbalch et al. 1981; Van Thiel et al. 1978; Van Thiel et al. 1979;
Willenbring et al. 1990; Garbutt et al. 1992) oder sogar eine verstarkte TSH-
Reaktion auf die Gabe von TRH fanden (Van Thiel et al. 1982). Da der TRH-
Test als spezifisch zur Abklarung einer Depression bei alkoholabhangigen
Patienten postuliert wird (Dackis et al. 1984), erklaren sich die Unterschiede
in der Reaktion moglicherweise durch eine Komorbiditat von Alkoholkrankheit
und Depression in einem Teil der Studien (Dackis et al. 1984; Loosen et al.
1979). Gegen diese These spricht, dass in einer Studie Alkoholkranken mit
Depression seltener eine abgeschwachte TSH-Reaktion zeigten (Willenbring
et al. 1990). Auch scheint die Hohe der TSH-Reaktion negativ mit der Starke
der Entzugssymptomatik zu korrelieren und sich bei langerem Entzug zu
normalisieren (Pienaar et al. 1995). Allerdings konnte in dieser Studie kein
Zusammenhang zwischen der Hohe der TSH-Spiegel mit der
Entzugssymptomatik festgestellt werden (p=0,67), so dass auch hier die
Madglichkeit besteht, dass klinisch nicht relevante Unterschiede mit einer
Kontrollgruppe aufgrund des Studiendesigns Uberbewertet wurden.
Interessant sind die Untersuchungen von Garbutt et al (1995) der eine
abgeschwachte TSH-Reaktion bei Nicht-Alkoholkranken fand, deren Vater
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alkoholkrank waren, wahrend eine Vergleichsgruppe ohne familiare
Alkoholdisposition eine unauffallige HPT-Achse zeigte. Moglicherweise ist
nicht der Alkoholismus die Ursache der abgeschwachten TSH-Reaktion,
sondern die (genetisch bedingt) gestorte TSH-Achse erhdht die Vulnerabilitat

der Patienten flir den Alkoholismus.

Wahrend in einigen Studien die Stressreaktion wahrend des Alkoholentzugs
fur die Aktivierung der HPT-Achse verantwortlich gemacht wird (Goldberg
1960), konnten Kinoshita et al. (2001) im Tierversuch zeigen, dass sowohl
Ethanol als auch Azetaldehyd die Spiegel von Corticotropin-releasing-factor

und von Cortison signifikant erhéhen.

Andererseits zeigten Garbutt et al. (1992), dass die Ruckkopplung der TSH-
Spiegel an die i.v. Gabe von T3 einen physiologischen Verlauf aufweist, und
postulierten daher, dass die HPT-Achse bei Alkoholabhangigen nicht gestort
sei, wobei auch in dieser Studie die geringe Fallzahl (10 Pat.) die Wertigkeit
der Ergebnisse einschrankt.

Da im Rahmen dieser Studie keine Provokationstests der TSH-Sekretion
oder TSH-Funktion durchgefuhrt worden waren, lasst sich hierzu keine
Aussage machen. Die ausgepragte Inhomogenitat der TSH-Werte bei den
untersuchten Patienten Iasst jedoch ein einheitliches Muster der TSH-

Reaktion wenig plausibel erscheinen.
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5. Zusammenfassung

Die Schilddrisenhormone sind flr den normalen Ablauf verschiedener
physiologischer Vorgange erforderlich und beeinflussen den gesamten
Stoffwechsel. Die Schilddrisenparameter fT3, fT4 und TSH kénnen durch
zahlreiche Medikamente beeinflusst werden, z.B. Uber die Zunahme der
Transportproteine, die Enzymaktivitat und die T4 — T3 Konversion.
Zahlreiche Erkrankungen gehen mit einer Anderung der
Schilddrisenparameter einher, so beeinflussen zahlreiche psychiatrische
Erkrankungen die HPT-Achse, z.B. nahezu alle antidepressiven Therapien,
aber auch Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis. Auch
Stresszustande haben einen Einfluss auf Schilddrisenfunktion, iberwiegend
uber einen erhdohten TSH-Spiegel.

Alkoholwirkungen auf das Hormonsystem sind seit langem bekannt. In den
vergangenen 40 Jahren wurden wiederholt die Zusammenhange zwischen
Alkoholabhangigkeit und Schilddriasenfunktion in mehreren Studien
untersucht.

In dieser Studie sollte untersucht werden ob sich im Verlauf der Entgiftung/
Entwohnungstherapie eine Veranderung der HPT-Achse erkennen Iasst.
Bei 70 erwachsenen Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit, welche sich in
der Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie zur
Entgiftungstherapie mit anschliellender Entwéhnungstherapie vorstellten,
wurden die Schilddrisenparameter fT3, fT4 und TSH sowie Alter,
Geschlecht, GroRe, Gewicht, Alkoholmenge und —Art,
Alkoholisierungszustand und Medikamenteneinnahme zum Zeitpunkt der
Aufnahme untersucht.

Von den insgesamt 70 Patienten waren 53 mannlich und 17 weiblich.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 44 Jahren, das
durchschnittliche Gewicht bei 75,9 kg bei einer Gro3e von durchschnittlich
1,73 m.
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Bei Aufnahme lag der durchschnittliche TSH- Wert bei 1,52 mU/I (SD: 0,96
muU/l). 16 Patienten (23%) wiesen pathologische TSH-Werte auf: 5 unterhalb,
11 oberhalb des Referenzbereiches.

Bei der Entlassung lagen die korrespondierenden Werte bei durchschnittlich
1,4 mU/I (SD 0,96 mU/l). 11 Patienten (16%) lagen auRerhalb der Norm: 3
Patienten unterhalb, 8 Patienten oberhalb. Eine Regelhaftigkeit im Verlauf
zeigte sich nicht: bei einigen Patienten normalisierten sich die Laborwerte,
bei anderen blieben sie auRerhalb der Norm wahrend einzelne Patienten erst
unter Therapie pathologische Werte entwickelten.

Der durchschnittliche fT3 Wert der Patienten lag bei der Aufnahme bei 275
pg/dl (SD: 55 pg/dl) und bei der Entlassung bei 291 pg/dl (SD: 48 pg/dl). Bei
Aufnahme lag der fT3-Spiegel von 7 Patienten, bei der Entlassung 3
Patienten unter der Normgrenze und bei einem Patienten Gber der Norm.
Zu Beginn der Therapie lag der durchschnittliche fT4-Wert der Patienten bei
1 ng/dl (SD: 0,21 ng/dl), wobei 6 Patienten erniedrigte Werte zeigten. Es gab
keine Patienten mit erhdhtem fT4.

Nach Abschluss des stationaren Aufenthalts lag der durchschnittliche Wert
unverandert bei 1,0 ng/dl (SD: 0,29 ng/dl). 10 Patienten lagen oberhalb, 2
unterhalb der Norm mit uneinheitlichem Muster der Veranderungen.

Bei keinem Schilddrisenparameter zeigte die Subgruppenanalyse der
Patienten anhand des Alkoholisierungszustands bei der Aufnahme ein
einheitliches Bild. Damit fanden sich im Rahmen dieser Studie keine
signifikanten Anderungen der Schilddriisen-Hormone und kein einheitlicher
Verlauf der Parameter Uber den Zeitraum der Therapie. Dies widerspricht
zahlreichen bisherigen Studien. Allerdings sind die Ergebnisse dieser
Studien extrem widerspruchlich.

So zeigten einige Studien einen Zusammenhang zwischen der Schwere der
Leberveranderungen und den Hormonspiegeln, wobei insbesondere die
hepatische Metabolisation der Hormone eine Rolle zu spielen scheint,
welche nicht von der Atiologie (athyltoxisch oder nicht) abhangt und auch
keine klinische Hyperthyreose zeigt. Andere Studien fanden keine

Unterschiede zur altersentsprechenden Norm, wobei in vielen Fallen
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Unterschiede zu Kontrollgruppen aufgefihrt werden. Da die Werte jedoch
innerhalb der Norm liegen, ist hier keine klinische Relevanz gegeben
weswegen in dieser Studie lediglich Unterschiede zum Normalkollektiv
ausgewertet wurden. Daruber hinaus kranken viele Studien an der zu
geringen Patientenzahl. Lediglich drei der bisher publizierten Studien wiesen
Patientenzahlen Gber 100 auf. Die Aussagekraft der meisten Studien ist
damit deutlich begrenzt. Auch die vorliegende Studie ist Uberwiegend durch
die geringe Zahl der ausgewerteten Patienten limitiert. Eine
Subgruppenanalyse nach Alter, Alkoholart und Symptomatik war damit nicht
mdglich. Da Studien die Abhangigkeit der Schilddriisenparameter vom
Alkoholisierungszustand bei der Aufnahme zeigten, ware hier eine
Beachtung dieser Variable besonders wichtig. In dieser Studie wurde dieser
Zusammenhang ohne ein positives Ergebnis untersucht.

Eine Vielzahl von Studien konnte in einer Subgruppe der Patienten eine
abgeschwachte TSH-Reaktion auf die Gabe von TRH nachweisen. Da
jedoch kein gemeinsames Merkmal dieser Patienten aufgefuhrt wurde (und
vermutlich aufgrund der geringen Gruppengréf3e auch nicht zu erkennen
war) ist die klinische Relevanz dieser Beobachtung eingeschrankt,
insbesondere da die Ubrigen Schilddrisenparameter sich nicht von den
Kontrollgruppen unterschieden. Hier wurden von den Autoren dieser Studien
Zusammenhange mit Depression, familiarer Disposition und einer
Stressreaktion genannt, waren jedoch aufgrund der vorgelegten Befunde
nicht zu verifizieren.

Weder in dieser Studie noch in Zusammenschau der bisher publizierten
Arbeiten konnten konklusive Veranderungen der HTP-Achse bei
alkoholabhangigen Patienten wahrend des Entzuges nachgewiesen werden.
Einzelfallberichte und Studien an kleinen Kollektiven liefern jedoch Hinweise,
dass diese Veranderungen in einem bisher nicht genauer klassifizierten
Kollektiv an Patienten existieren. Zusatzlich zeigen einzelne Studien, dass
diese Subgruppe von Patienten moéglicherweise von einer Therapie mit
Schilddrisenhormonen profitiert. Es ware daher zu winschen, dass in einer

Multi-Center-Studie ein einem groflieren Kollektiv diese Veranderungen
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untersucht werden, um die entsprechenden Patienten zu identifizieren und

einer Therapie zuzuflthren.
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