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Tryptophan-Depletion bei entgifteten alkoholabhangigen
Mannern: Serotonerge Funktion, Substanzverlangen und

Psychopathologie im Zusammenhang mit dem
Serotonintransporter-Genotyp

Kurzfassung: Eine Dysfunktion des serotoner-
gen Systems spielt moglicherweise eine we-
sentliche Rolle bei Substanzsuchverhalten und
Ruckfalligkeit der Alkoholabhdngigen sowie bei
assoziierten affektiven und Angstsymptomen. Der
Serotonintransporter- (5-HTTLPR-) Polymorphis-
mus im Zusammenhang mit anxiogenen, depres-
siogenen und den Suchtdruck steigernden Effek-
ten einer akuten Tryptophandepletion (TD) und
induzierte Monoaminverdanderungen im Serum
bei entgifteten 24 mannlichen Alkoholabhan-
gigen wurden in einem randomisierten, kontrol-
lierten Studiendesign untersucht.

TD fiihrte zu signifikanter Erniedrigung von
Serum-Tryptophanspiegeln, wahrend die Place-
bo-Depletion (kompletter Aminoséuretrunk) zu
einer signifikanten Erhdhung fiihrte (p < 0,001).
Die TD fiihrte zu einer signifikanten Zunahme
von depressiven Symptomen (p < 0,05), wahrend
die Placebo-Depletion mit einer Minderung von
Suchtdruck und Angstsymptomen einherging
(p < 0,05). Basale Tryptophanspiegel waren ho-
her bei Trdgern des sl-Allels im Vergleich zu II-
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Allel-Tragern (33 % des Kollektivs) des 5-HTTPR
(p < 0,005). Trager des lI-Genotyps zeigten signi-
fikant hohere depressive und Suchtdrucksymp-
tome im Vergleich zu sl-Alleltragern nach TD
(p<0,05).

Die Ergebnisse weisen auf einen relevanten
Zusammenhang von serotonerger Funktion und
5-HTTPR auf Psychopathologie und Substanz-
suchverhalten bei alkoholabhdngigen Mannern
hin, wobei Il-Alleltrager mdglicherweise eine
Risikogruppe fiir Riickfalligkeit aufgrund erhéh-
ten Suchtdrucks sowie Angst- und affektiven
Symptomen darstellen.

Abstract: A dysfunction of the serotonergic sys-
tem may play a crucial role in substance craving
and the prevalence of relapse in alcohol addiction
and associated affective and anxiety symptoms.
The serotonin transporter (5-HTTPR) polymorphism
has been investigated with regard to monoamine
serum level alterations, and anxiogenic, depres-
siogenic and craving effects induced by acute
tryptophan depletion (TD) in 24 detoxified male al-

cohol-addicted subjects within a randomised, con-
trolled study design.

TD resulted in a significant lowering of serum
tryptophan levels while placebo depletion (tryp-
tophan-rich drink) led to a significant increase (p <
0.001). TD caused a significant increase of de-
pressive symptoms; however, placebo depletion
decreased anxious symptoms and substance
craving. Basal tryptophan serum levels were higher
in carriers of the sl-allele compared to the Il-allele
(33 % of subjects) of the 5-HTTPR (p < 0.005). Carri-
ers of the Il genotype had significantly higher de-
pressive and craving symptoms after TD com-
pared to sl-allele carriers (p < 0.05).

The results may indicate a relevant relation-
ship between serotonergic function/5-HTTPR geno-
type and psychopathology/substance craving in
detoxified alcohol addicted males. Carriers of the
ll-allele may represent a high-risk group for alco-
hol relapse associated with higher craving and
associated anxiety and affective symptoms.
Blickpunkt DER MANN 2009; 7 (3): 31-5..

B Einleitung

Unterschiedliche Aspekte von Suchterkrankungen und der
Alkoholabhingigkeit stehen moglicherweise in einem engen
Zusammenhang mit der Funktion des zentralnervosen sero-
tonergen (5-HT-) Systems. Depressive Symptome und Suizi-
dalitét [1-3] wie auch aggressives Verhalten und Aspekte von
Belohnungs- und Vermeidungsverhalten [4] wurden bei alko-
holabhiingigen Patienten im Zusammenhang mit einer sero-
tonergen Dysfunktion beschrieben. Es kann davon ausgegan-
gen werden, dass diese Variablen in einem engen Verhéltnis
zur Wahrscheinlichkeit von Alkoholriickfillen stehen. Wih-
rend akuter Alkoholkonsum zu einer vermehrten Serotonin-
freisetzung im zentralen Nervensystem fiihrt, geht chroni-
scher schédlicher Alkoholgebrauch mit einer verminderten
Verfiigbarkeit von Serotonin einher [5]. Eine deutliche Ab-
nahme der Serotonintransporter- (5-HTT-) Dichte im Hirn-
stamm von Alkoholabhéngigen ldsst sich wahrscheinlich auf
die neurotoxischen Effekte chronischer bzw. wiederholter In-
toxikationen mit Alkohol zuriickfiihren [6-7].

Eine etablierte Methode zur voriibergehenden Senkung der
zentralnervosen Verfiigbarkeit von Serotonin ist die Trypto-
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phandepletion (TD) [8-9], bei der akut ein Aminoséduretrunk
ohne die essenzielle Aminosdure Tryptophan verabreicht
wird, sodass andere langkettige Aminosduren bevorzugt tiber
den aktiven Transportmechanismus der Blut-Hirn-Schranke
in das Gehirn gelangen und damit die neuronale Produktion
von Serotonin aufgrund des relativen Mangels an dessen
Prekursoren Tryptophan fiir wenige Stunden erheblich ge-
senkt wird.

Bei Menschen mit einer depressiven Storung gibt es zahlrei-
che Untersuchungen, die eine Dysfunktion des serotonergen
Systems mithilfe der TD bestitigen konnten. Bei der Alkohol-
abhéngigkeit ist die wissenschaftliche Evidenz noch méaBig.
Allerdings konnte gezeigt werden, dass aggressives Verhalten
bei nicht abstinenten Patienten mit einer Dysfunktion des
serotonergen Systems einhergeht [10—11], und dass durch TD
bei abstinenten Alkoholkranken mit einer Vorgeschichte ei-
ner Major Depression der Suchtdruck (Craving) zunahm [12].
Ergebnisse bei nicht depressiven Alkoholkranken beziiglich
des Suchtdrucks waren bislang widerspriichlich [13—15] und
weisen moglicherweise auf eine stirkere Beeinflussbarkeit
bei Patienten hin, die erst kurzfristig abstinent sind.

Der Serotonintransporter hat eine essenzielle Rolle bei der
Wiederaufnahme des Serotonins aus der Synapse in das Neu-
ron. Die Promotorregion des 5-HTT weist einen funktionell
relevanten Polymorphismus auf (kurze [s] und lange [1] Ver-
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sion), wobei Triger des s-Allels eine geringere Transporter-
kapazitit aufweisen [16]. Diverse Studien zeigten, dass dieser
so genannte ,,5-HT transporter-linked polymorphic region*-
(5-HTTLPR-) Genotyp im Wesentlichen die Auspriagung
depressiver Symptome nach akuter TD beeinflusst [15, 17—
20]. Bei abstinenten Alkoholabhéngigen wiesen homozygote
1I-Alleltrager hohere Depressionswerte nach TD auf als sl-
oder ss-Triger [15]. Trager des 11-Genotyps erwiesen sich als
vulnerabler fiir neurotoxische Effekte exzessiven Alkohol-
gebrauchs als Triager des s-Allels [7] und benétigten zudem
hohere Alkoholmengen zur Ausbildung von Intoxikations-
symptomen [21].

In dieser Studie sollte der Einfluss einer akuten TD auf affek-
tive und Angstsymptome sowie Substanzsuchverhalten bei
frisch alkoholentgifteten Madnnern in Abhingigkeit vom 5-
HTTPR-Genotyp untersucht werden. Es wurde von der Hypo-
these ausgegangen, dass TD im Vergleich zur Kontrollbe-
dingung zur vermehrten Ausprigung dieser Variablen fiihrt,
insbesondere bei 1l1-Alleltrigern des 5-HTTPR-Genotyps.

Die Implikationen fiir die Klinik wiren in einer erhéhten Vul-
nerabilitit fiir Alkoholriickfélligkeit und assoziierte affektive
und Angstsymptome von bestimmten Individuen zu sehen,
die moglicherweise nicht nur phinotypisch sondern auch ge-
notypisch differenzierbar sind. Bei der wesentlichen gesund-
heitspolitischen Bedeutung der Alkoholkrankheit bei Mén-
nern ist dieser Annahme eine nicht zu unterschitzende Bedeu-
tung beizumessen. Ebenso ldsst die Tatsache, dass insbe-
sondere Minner zu einer quasi Selbstmedikation mit Alkohol
bei Angsten und depressiven Symptomen eher tendieren als
Frauen [14] von einer hohen geschlechtsspezifischen Rele-
vanz ausgehen.

B Patienten und Methoden

Patienten und Versuchsaufbau

25 Minner mit einer Alkoholabhéngigkeit im Alter zwischen
20 und 57 Jahren wurde im Rahmen einer qualifizierten sta-
tiondren EntgiftungsmaBnahme in der Universititsmedizin Got-
tingen, Abt. fiir Psychiatrie und Psychotherapie, untersucht.
Akute Symptome eines Alkoholentzugssyndroms mussten
wenigsten 5 Tage zuriickliegen, der letzte Alkoholkonsum
aber hochstens 21 Tage. Die Patienten waren frei von aktuel-
ler psychotroper Medikation und durften keine Vorgeschichte
einer Major Depression, einer anderen Angst- oder affektiven
Storung, hirnorganischen oder psychotischen Stérung, einer
relevanten somatischen Erkrankung oder einer anderen Sucht-
erkrankung aufler einer Nikotinabhingigkeit haben.

Nach miindlichem und schriftlichem Einverstindnis wurde
neben einem diagnostischen Interview eine standardisierte
Einschidtzung des Schweregrads der Alkoholabhingigkeit
(Severity Scale of Alcohol Dependence [SESA] [22] und
Miinchner Alkoholismus-Test [MALT] [23]) durchgefiihrt.

Nach 24 Stunden einer tryptophanarmen Didt wurden den
Minnern randomisiert und doppelt verblindet um 11:30 Uhr
eine TD oder eine Placebodepletion (tryptophanhaltiger Amino-
sduretrunk) verabreicht. Zuvor wurde eine Blutabnahme zur
Bestimmung der betreffenden Monoamine und Metaboliten
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durchgefiihrt, sowie Substanzsuchverhalten (Visuelle Analog-
skala [24]) und Psychopathologie (State-Trait-Angst-Inventar
[STAI] [25]), Montgomery Asberg Depression Rating Scale
[MADRS] [26] und die Hamilton-Angst-Skala [HAMA]
[27]) erhoben. Um 16:30 Uhr wurden diese Variablen erneut
bestimmt und zusitzlich eine Blutprobe zur Genotypisierung
abgenommen. Nach 7 Tagen wurden die Probanden der glei-
chen Versuchsanordnung unterzogen, bekamen jedoch dop-
pelt verblindet jeweils die andere Trunkvariante im Vergleich
zur Vorwoche.

Genetische Analytik und Monoaminmessung
Der Insertions-/Deletions-Polymorphismus des Gens fiir den
5-HTT wurde nach einer etablierten Methode genotypisiert
[28].

Freies und Gesamt-Serum-Tryptophan, Serotonin (5-HT), 5-
Hydroxyindolessigsdure (5-HIES), und Homovanillinmandel-
saure (HVS) wurden mittels Hochdruckchromatographie
(HPLC) mit fluometrischer Detektion gemessen [29]. Dopa-
min und Noradrenalin wurden mit HPLC mit elektrochemi-
scher Detektion gemessen [30].

Statistik

Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test fiir unabhiingige
Stichproben berechnet. Eine Messwiederholungsanalyse
(ANOVA) wurde fiir die Verlaufsvariablen durchgefiihrt.
EffektgroBen (Cohen’s d) wurden zur Kldrung des Einflusses
der Studienprozedur auf die Variablen bestimmt. Analysen
fir Unterschiede zwischen Genotypgruppen wurde per
ANOVA berechnet mit dem 5-HTT-Genotyp als interindividuel-
lem und TD/Placebo als intraindividuellem Faktor und Aus-
gangswerten neuroendokriner bzw. psychopathologischer
Merkmale als Co-Variable.

Ergebnisse

Das mittlere Alter der Untersuchungsgruppe lag bei 44,0 + 8,5
Jahren. Die durchschnittlichen SESA- (44 + 24,8) und
MALT-Werte (28,2 + 7,2) wiesen auf einen hohen Grad der
Alkoholabhiingigkeit hin. Alle Probanden hatten Clomethia-
zol oder Clonazepam im Entzugssyndrom bekommen, waren
aber mindestens 5 Tage ohne Medikation gewesen. 33 % der
Minner wiesen den 1I-Genotyp des 5-HTT auf, 63 % waren
Trager des sl-Genotyps und 4 % hatten den ss-Genotyp.

B Monoamine und Metaboliten

Die Ausgangswerte zeigte eine hohe intraindividuelle Stabili-
tit zwischen den Untersuchungszeitpunkten.

Die TD ging mit einer signifikanten Abnahme von freiem und
Gesamt-Tryptophan im Serum (auf etwa 20-35 % der Aus-
gangswerte) einher, die Effektstirken waren hoch. Interessan-
terweise resultierte die Placebo-Depletion (tryptophanhalti-
ger Trunk) in einem signifikanten Anstieg der freien und Ge-
samt-Tryptophanwerte (p < 0,001) auf etwa 2-3-fache Werte
ebenfalls mit hohen Effektstirken (Tab. 1). Ausgangswerte
zeigten signifikant niedrige Werte bei Tragern des 11-Geno-
typs verglichen mit dem sl-Genotyp (p < 0,01) Anstiege unter
der Placebobedingung waren bei Tréigern des 11-Genotyps sig-
nifikant hoher als bei sl-Trdgern (p < 0,05), wihrend bei Letz-
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Tabelle 1: Monoamine und Metaboliten vor und nach TD und Placebo-Depletion

Tryptophan-Depletion | Tryptophan-Depletion Placebo-Depletion Placebo-Depletion
(n = 25) pra-Test (n = 25) post-Test (n = 25) pra-Test (n = 25) post-Test

Freies Tryptophan + SD (ug/ml) 1,19 + 0,58 0,22 + 0,15** 1,17 + 0,49 3,27 +1,56*(d = 1,5)
Gesamt Tryptophan + SD (ug/ml) 11,0 £ 3,2 2,8+ 1,9* (d=3,12) 10,4 +1,8 26,8 + 8,8%(d = 1,82)
Serotonin = SD (ng/ml) 60,2 + 34,3 68,8 £ 35,0%** 60,2 + 34,6 72,3 £40,0%**
5-HIAA + SD (ng/ml) 6,2 +20 39+ 1,2* 54 +14 6,7 +4,9***(d =1,27)
Noradrenalin + SD (pg/ml) 538,6 + 323,56 608,7 + 2770 5079 = 272 576,6 + 305,2
Dopamin + SD (pg/ml) 42,3 + 20,0 51,7 +22,6*** 372 £15,2 50,0 + 22,6%**
Homovanillinsaure = SD (ng/ml) 8,1 +4,8 8,0+35 72 +4,6 72 +2,4

*:p<0,001; **: p < 0,01, ***: p < 0,05; d: Effektstarke; SD: Standardabweichung

Tabelle 2: Freies und Gesamt-Tryptophan vor und nach Trypto-
phan-Depletion und Placebo-Depletion in Abhangigkeit vom
5-HTT-Genotyp

FreiesTryptophan | Gesamt-Tryptophan

ng/ml = SD pg/ml = SD
TD pra ll 865,3 + 222,3 9,54 +2,47
TD pra sl 1450,5 + 580,1 12,16 + 2,78
TD post I 151,5 + 64,0 2,24 £1,11
TD post sl 279,1 £ 1677 3,3 +2,28
Plc pra Il 843,3 + 254,6 8,93 £ 1,69
Plc pra sl 1391,4 + 498,0 1,18 £ 1,25
Plc post Il 2748 + 1180,2 26,01 + 724
Plc post sl 3388,6 + 1661 25,54 + 8,80

TD: Tryptophan-Depletion; Plc: Placebo; SD: Standardabweichung

teren unter TD die Tryptophanwerte weniger deutlich abfielen
als bei 1l-Alleltrdgern (Tab. 2).

5-HT-Werte zeigten unter beiden Versuchsbedingungen bei
vergleichbaren Ausgangswerten einen signifikanten Anstieg
(p < 0,05). Bemerkenswert scheint, das Minner, die zum ers-
ten Versuchstag den tryptophanreichen Trunk erhielten (Pla-
cebo) vor dem zweiten Versuchstag (TD) signifikant hohere
Ausgangswerte hatten als Minner, die zuerst TD bekamen.
Die Werte nach TD waren bei ersteren ebenfalls hoher als bei
letzteren, was auf einen interessanten Erwartungs-Bias hin-
weisen konnte.

5-Hydroxyindolessigsdure, der Hauptmetabolit des 5-HT,
war nach TD signifikant erniedrigt (p < 0,01), das Gegenteil
war nach der Placebobedingung der Fall (p < 0,05). Dopamin-
spiegel waren nach beiden Modalititen signifikant erhoht.
HVA, der Hauptmetabolit des Dopamins, zeigte keine signi-
fikanten Verdnderungen, ebenso wie die Noradrenalinwerte
(Tab. 1).

B Psychopathologie

Obwohl bei keinem der Studienteilnehmer eine vorbeschrie-
bene depressive Storung bestand, wiesen einige Méanner Wer-
te auf der MADRS auf, die auf ein aktuelles depressives Syn-
drom hinweisen. Im Mittel waren die Werte jedoch méBig
hoch (Tab. 3). Unter der akuten TD stiegen allerdings die
Werte signifikant an, was unter Placebo nicht zu beobachten
war. Angstsymptome laut STAI wurden durch die TD nicht
wesentlich beeinflusst, fielen interessanterweise unter der

Tabelle 3: Tryptophan- bzw. Placebo-Depletion und Psycho-
pathologie

Wert Wert Wert vor | Wert nach

vorTD nachTD Placebo Placebo
MADRS| 10,6 £9,5 | 11,1 £9,5*% 10 £ 8,9 10+ 9,0
STAI 76,4 +23,8 | 78,6 £23,7 | 78,4 £23,3|72,2+22,8**
HAMA 6,9+78 70+ 79 74 +8,6 6,6+ 8,3
VAS 12,1 £ 15,1 [ 12,2 £14,7 | 13,6 £ 18,1 | 11,6+ 14,8%**

TD: Tryptophan-Depletion; MADRS: Montgomery Asberg Depression
Rating Scale; STAI: State Trait Anxiety Inventory; HAMA: Hamilton Anxiety
Scale; VAS: Visual Analogue Scale; *: p < 0,01; d = -0,56; **: p < 0,01;
d=0,71; ***:p < 0,05;d = 0,40.

Placebobedingung aber signifikant ab (p < 0,05 [Trait Anxiety]
bzw. p < 0,01 [State Anxiety]). Dieser Abfall der Angstwerte
war bei 1l-Alleltragern signifikant ausgeprigter als bei sl-
Alleltragern (p < 0,05). Angstsymptome laut HAMA wurden
durch die Placebobedingung leicht gesenkt, jedoch nicht sig-
nifikant.

Unter Verabreichung des tryptophanhaltigen Aminosiure-
trunks konnte eine signifikante Reduktion des Substanzsuch-
verhaltens (nach visueller Analog-Skala) festgestellt werden
(p < 0,05). Allerdings war die entsprechende Effektstirke
eher gering (d =0,4). Die TD beeinflusste die Variable Sucht-
druck wider Erwarten jedoch nicht. Allerdings war der basale
Suchtdruck unter Trigern des 1I-Genotyps signifikant hoher
im Vergleich zu sl-Alleltriagern (p < 0,01).

B Diskussion

Trotz des hohen Grades an Komorbiditdt von z. B. Angst-
oder affektiven Storungen ist davon auszugehen, dass eine
Dysfunktion des zentralnervosen serotonergen Systems bei
alkoholabhingigen Minnern nicht ausschlieBlich durch diese
bedingt ist. Entgegen unserer Annahme zeigte sich aber kein
relevanter Einfluss einer akuten Tryptophandepletion auf das
Substanzsuchtverhalten (Craving) von Probanden, die kiirz-
lich eine Alkoholentgiftung hinter sich gebracht hatten. Viel-
mehr fiihrte die Mainahme zu einer signifikanten Zunahme
von depressiven Symptomen, obwohl kein Proband eine vor-
beschriebene depressive Storung aufwies, und zeigt damit
Parallelen zu den zahlreichen TD-Untersuchungen bei affek-
tiven Storungen (z. B. [8]). Interessanterweise resultierte die
TD trotz signifikanten Absinkens von Serum-Tryptophan-
werten, die vergleichbar mit dhnlichen Studien waren, nicht in
einer verstirkten Angstlichkeit. Uberraschenderweise fiihrte
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die Verabreichung des tryptophanreichen Placebotrunks ne-
ben einer signifikanten Erhohung der Tryptophanwerte im
Serum zu einer Minderung von Craving und Angstsymp-
tomen. Bei Trigern des 11-Allels des 5-HTT, der mit einer ho-
heren Effizienz des neuronalen 5-HT-Riicktransports einher-
geht, zeigten sich in dieser Gruppe von alkoholabhédngigen,
entgifteten Ménnern im Vergleich zu sl-Alleltrdgern nicht nur
signifikant niedrigere Ausgangswerte des Serumtryptophans,
sondern auch eine stirkere Absenkung durch TD und ein stir-
kerer Anstieg durch Tryptophan-,,Supplementierung* (Place-
bo). Damit einher ging auch ein deutlicherer Riickgang von
Angstsymptomen beim 1l1-Genotyp fiir den 5-HTT. Triger des
1I-Genotyps hatten im Vergleich zu sl-Trédgern in dieser Un-
tersuchung die hoheren basalen Werte fiir das Merkmal Sucht-
druck, obwohl die Ausgangswerte insgesamt nicht ausgespro-
chen hoch waren. Ein sehr bemerkenswertes Ergebnis dieser
Untersuchung ist die Tatsache, dass Ménner, die initial inner-
halb dieses randomisierten und kontrollierten Studiendesigns
zuerst die Placebo-Depletion erhielten, vor der eine Woche
spiter folgenden Verumdepletion hohere basale Tryptophan-
werte aufwiesen als Probanden, die zuerst die TD erhielten.
Auch zeigten erstere auf die TD ein weniger starkes Absinken
der Tryptophanspiegel als Probanden, die mit dem trypto-
phanhaltigen Trunk noch keine Erfahrung gemacht hatten.
Moglicherweise handelt es sich hierbei um ein Phinomen, das
aus einer gewissen Erwartungshaltung aufgrund der anxio-
lytischen und den Suchtdruck reduzierenden Effekte der Place-
bobedingung resultiert.

Serotoninspiegel im Serum waren zwar unter beiden Ver-
suchsmodalitidten erhoht, doch weist die Tatsache, dass unter
TD der Hauptmetabolit 5-HIES erniedrigt, jedoch nach Place-
bo erhoht war, auf unterschiedliche Effekte der MaBnahmen
auf das serotonerge System hin. Insgesamt scheint die TD die
serotonerge Aktivitit durch verminderte Tryptophanverfiig-
barkeit bei diesen Studienteilnehmern zu mindern, wihrend
die Tryptophan-Supplementierung das Gegenteil verursacht.
Dieser Effekt ist bei 11-Alleltrigern ausgeprigter, ebenso wie
diese Untergruppe empfinglicher fiir psychopathologische
und Craving-bezogene Veridnderungen durch Beeinflussung
des serotonergen Systems zu sein scheint. Eine moglicher-
weise durch die Alkoholabhingigkeit bedingte serotonerge
Dysfunktion kénnte (insbesondere bei lI-Alleltrdgern des 5-
HTT) durch erhohten Suchtdruck und eine labilere affektive
Regulation zu einer hoheren Riickfallgefahr in die Alkohol-
abhingigkeit fiihren. Unklar ist, ob dieses Merkmal aber viel-
leicht auch von vornherein vorhanden ist und damit die Sucht-
entstehung begiinstigt hat. Bei gesunden Probanden konnte
ein Zusammenhang von basalen Tryptophanwerten und 5-
HTT-Genotyp nicht gezeigt werden [31], was eher dafiir spri-
che, dass die hier gezeigten Phinomene erst durch die chroni-
sche Alkoholkrankheit zustande gekommen sind. Aus den das
serotonerge System stimulierenden Effekten von akutem
Alkoholkonsum konnte andererseits aber auch (im Sinne ei-
ner Selbstmedikation) in der beginnenden Alkoholkrankheit
eine Strategie zur Gegenregulation von Angst- und depres-
siven Symptomen, die erwiesenermaflen durch eine sero-
tonerge Dysfunktion mitbedingt sind, bestehen. In der Synthe-
se spielen solche angenommenen Effekte im Verlauf sicherlich
noch eine relevantere Rolle, da davon auszugehen ist, dass das
serotonerge System im Gehirn durch fortlaufenden schidli-
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chen Alkoholgebrauch zunehmend neurotoxischen Effekten
unterliegt. Dies wiirde sich auch mit Befunden von Pierucci-
Lagha [12] decken, der erhohten Suchtdruck in abstinenten
Alkoholkranken feststellte, die bereits frither eine Major De-
pression hatten.

Zusammenfassend zeigen sich klare Hinweise auf die hohe
Relevanz eines Zusammenhangs zwischen schidlichem Alko-
holgebrauch und -abhéngigkeit einer moglicherweise resul-
tierenden serotonergen Dysfunktion mit der Folge erhohten
Suchtmittelverlangens, Depressivitdt und Angstsymptomen.
In der Konsequenz wiire ein wichtiger Aspekt der Behandlung
der Alkoholabhingigkeit die Stabilisierung eines seroto-
nergen Defizits, z. B. durch eine tryptophanreiche Kost oder
durch Pharmaka, die das serotonerge System modulieren.

triager des 5S-HTT).

werden.

B Relevanz fiir die Praxis

1. Alkoholabhingige entgiftete Ménner zeigen Anzei-
chen einer serotonergen Dysfunktion.

2. Diese Dysfunktion ist ausgepragter bei einem bestimm-
ten Subtyp des Serotonintransporter-Gens (ll-Allel-

3. Angst- oder affektive Symptome konnten zu einem
vermehrten Alkoholkonsum fiihren, der seinerseits zu
einer verstirken serotonergen Dysfunktion fiihren
kann und mit Zunahme von Angst, Depressivitit und
Suchtdruck einhergeht. Es kann von einer besonderen
Relevanz bei ménnlichen Betroffenen ausgegangen

4. Die Stabilisierung einer serotonergen Dysfunktion, z. B.
durch serotonerge Pharmaka u. a. ist relevant fiir die
Minderung von Suchtdruck, Riickfallspravalenz und
Angst- und affektiven Syndromen.
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