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Kurzreferat: 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkungen von Alkohol in Relation zu Zeit 
und Dosis auf das angeborene Immunsystem darzustellen. Dafür wurde ein 
Versuchsaufbau mit 22 gesunden Probanden gewählt. Die Probanden tranken über 
vier Stunden hinweg in regelmäßigen Abständen eine vorher berechnete Menge eines 
Whiskey-Cola-Mischgetränkes, um innerhalb von vier Stunden nach Versuchsbeginn 
eine Blutalkoholkonzentration von 1‰ zu erreichen. Über diesen Zeitraum wurde ihnen 
zu vordefinierten Zeitpunkten Blut abgenommen, um daraus Leukozyten, 
Granulozyten und Monozyten zu isolieren. Es wurden Zellzahl, Produktion von 
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), Phagozytoseaktivität und Apoptoseaktivität 
bestimmt. Es konnte sowohl eine Auswirkung des Alkoholkonsums auf die Zellzahlen 
als auch eine veränderte ROS-Produktion sowie eine verminderte 
Phagozytoseaktivität beschrieben werden. Ebenso wurde verstärkte Apoptoseaktivität 
gezeigt. Des Weiteren wurden funktionelle Veränderungen der einzelnen Monozyten 
Subsets mit einer anfänglich vermehrten Freisetzung der klassischen, gefolgt von 
einem Shift zu den nicht-klassischen Monozyten gezeigt. Überdies wurden 
Modulationen im Adhäsionsverhalten und der Toll-Like Receptor 4-Expression der 
Monozyten beobachtet. Zusätzliche Analysen der Ursachen für die systemischen 
Auswirklungen des Alkohols auf Leukozyten ergaben eine systemisch erhöhte 
Konzentration des intestinalen Fatty Acid Binding Proteins als Biomarker für die 
Darmpermeabilität insbesondere bei männlichen Probanden. 
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1 Abkürzungsverzeichnis 

BAC: Blood alcohol concentration 

CD: Cluster of differentiation  

DAMP: Damage-Associated Molecular Pattern  

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

FABP: Fatty Acid Binding Protein 

FACS: Fluorescence-activated Cell Sorting 

HV: Healthy Volunteers, gesunde Probanden 

IL: Interleukin 

ISS: Injury Severity Score 

LDL: Low Density Lipoprotein 

LPS: Lipopolysaccharide 

MCP: Monocyte-Chemoattractant-Protein 

MFU: Mean Fluorescence Units, mittlere Fluoreszenzeinheiten 

MODS: Multi Organ Dysfunction Syndrome, Multiples Organversagen 

MOV: Multiorganversagen 

NF-κB: Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of Activated B-cells 

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Pattern  

PMN: Polymorphonuclear Leukocytes, polymorphonukleäre Leukozyten 

PRR: Pattern Recognition Receptors 

ROS: Reactive Oxygen Species, reaktive Sauerstoffspezies 

SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome 

TLR4: Toll-like Receptor 4 

TNF: Tumornekrosefaktor  

WHO: World Health Organization   
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4 Einführung 

 Der „Global status report on alcohol and health“ der World Health Organization 

(WHO) gab 2018 an, dass weltweit 43% der über 15-Jährigen Alkohol konsumieren 

(1). Im selben Jahr äußerten bei einer Befragung 71,6% der Deutschen, in den letzten 

30 Tagen vor der Umfrage Alkohol konsumiert zu haben (2). Dabei stellt Alkohol in der 

Menschheitsgeschichte eine besonders häufig missbrauchte Substanz mit einem 

hohen Suchtpotential dar (3). Besonders in Zeiten der Krise, wie beispielsweise der 

Corona-Pandemie, kommt es zu erhöhtem Alkoholkonsum in der Bevölkerung und zu 

einem Anstieg der alkoholassoziierten Erkrankungen (4–7). Zu den Erkrankungen, 

deren Entstehung durch Alkohol begünstigt werden, zählen unter anderem 

Leberzirrhose und Leberkarzinome (8), periphere arterielle Verschlusskrankheiten und 

Schlaganfall (9), sowie oropharyngeale und gastrointestinale Tumore (10–12). Ebenso 

ist der übermäßige Konsum von Alkohol mit der Entstehung von Demenz und 

strukturellen Veränderungen des Gehirns assoziiert (13). Zusätzlich erhöht 

Alkoholkonsum das Risiko, zu verunfallen und ein Trauma zu erleiden (1). Dies gilt vor 

allem für Menschen, die selten Alkohol trinken (14). Dabei korreliert die 

Blutalkoholkonzentration (Blood Alcohol Concentration: BAC) positiv mit der 

Verletzungsschwere (Injury Severity Score: ISS) (15). 

Eine mögliche Erklärung für die veränderten Krankheitsverläufe Alkohol 

konsumierender Individuen liegt in dessen Auswirkungen auf das Immunsystem. So 

ist beispielsweise bereits die Darmwand durch den Alkoholkonsum betroffen. Sie stellt 

eine natürliche Barriere und somit einen Schutz gegen mögliche pathogene Erreger 

dar (16). In diesem Zusammenhang konnte durch Sepsisversuche an chronisch 

alkoholisierten Mäusen gezeigt werden, dass die Zellen des Darmepithels durch die 

Auswirkung des Alkohols vermehrt in die Apoptose gehen und die Darmbarriere so 

gestört wird (17). Bei einem anderen Versuch wurden Mäuse einmalig mit Alkohol und 

einem Zuckergemisch aus Lactulose, Mannitol und Sucralose gefüttert. Die 

alkoholintoxikierten Mäuse nahmen diese schwer resorbierbaren Zucker auf und 

schieden sie über den Urin wieder aus. Die Lactulose/Mannitol Ratio dient dabei als 

Marker für die Dünndarmpermeabilität während das Verhältnis Lactulose/Mannitol im 

Urin den nicht-carrier-vermittelten Transport des Dünndarms widerspiegelt. Die 

Saccharose-Ausscheidung reflektiert also die Magenpermeabilität während Sucralose 

die Dickdarmpermeabilität widerspiegelt. Die Ergebnisse der o.g. Studie lassen darauf 
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schließen, dass bereits der einmalige Alkoholkonsum die Integrität der Darmbarriere 

stört (18). Weitere Marker für die Funktionalität der Darmbarriere sind intestinal Fatty 

Acid Binding Protein (FABP-I) und Syndecan-1. FABP-I wird in den Enterozyten von 

Dünn- und Dickdarm exprimiert (19). Es kann als Biomarker für Verletzungen des 

Darms und intestinaler Ischämien, die mit einem Barriereverlust einhergehen, dienen 

(19–22). Syndecan-1 ist ein transmembranes Heparansulfatproteoglykan und wird 

vorwiegend auf der basolateralen Oberfläche von Epithelzellen und Plasmazellen 

exprimiert. Es spielt sowohl eine Rolle bei Zellmatrix-Interaktionen als auch bei Zell-

Zell-Bindungen, Migration, Signalübertragung und Proliferation der Zellen (23, 24). 

Diese Eigenschaften lassen Syndecan-1 eine essenzielle Rolle bei der 

Aufrechterhaltung der Darmbarriere zukommen (25). So zeigen sich beispielsweise 

bei Kindern mit Zöliakie, deren Darmbarriere krankheitsbedingt gestört ist, erhöhte 

Spiegel an gelöstem Syndecan-1 im Serum (26). Ebenso ist Syndecan-1 im Serum bei 

hyperglykämischen Zuständen erhöht, was mit einem Verlust der tight junctions und 

einer Dysfunktion des Darmepithels assoziiert ist (27). Durch Schäden der 

Darmbarriere können Mikroorganismen in die Zirkulation gelangen und eine 

Entzündungsreaktion hervorrufen (16). Ein indirekter Marker für die 

Endotoxinbioaktivität stellt das lösliche Cluster of Differentiation 14 (soluble CD14 

(sCD14)) dar (28). CD14 ist ein Oberflächenantigen, das auf Monozyten und 

Makrophagen exprimiert wird. Es kommt membrangebunden oder im Blut gelöst vor 

(29). Das sCD14 bindet Lipopolysaccharide (LPS) und überträgt sie auf das 

membrangebundene CD14, das als Co-Rezeptor für den Toll-like Receptor 4 (TLR4) 

dient. Außerdem kann sCD14 LPS direkt auf den TLR4-Rezeptorkomplex übertragen 

werden (29, 30). Ebenso reduziert sCD14 die Entzündungsreaktion, indem es an LPS 

bindet und so die Menge an freiem LPS, an das Monozyten binden können, reduziert 

(31). 

Neben den Auswirkungen auf die Darmbarriere zeigt sich die Wirkung des Alkohols 

auch an den neutrophilen Granulozyten und an den Monozyten, die zum angeborenen 

und antigenunspezifischen Teil des menschlichen Immunsystems gehören und einen 

wichtigen Abwehrmechanismus gegenüber Infektionen darstellen (32–34). Eine 

verminderte Reaktion von Monozyten und neutrophilen Granulozyten auf Stimuli wie 

Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs) und Pathogen-Associated 

Molecular Patterns (PAMPs) führt im Falle einer Infektion, mit einer erhöhten Inzidenz 
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an Komplikationen wie Sepsis, zu (Multi-)Organversagen (Multi Organ Dysfunction 

Syndrome (MODS)) sowie zu einer erhöhten Mortalität (35–37). Der Effekt des 

Alkohols auf die Zellen des Immunsystems zeigt sich in einem biphasischen Verlauf 

und ist abhängig von Expositionszeit und Dosis (38–40). So steigt in den ersten 20 

Minuten nach dem Alkoholkonsum die Anzahl der zirkulierenden Leukozyten, 

Monozyten und natürlichen Killerzellen an. Dies deutet auf eine frühe pro-

inflammatorische Reaktion hin. Diese wird gefolgt von einer anti-inflammatorischen 

Reaktion mit einem Rückgang der Monozyten und der natürlichen Killerzellen im Blut. 

Ebenso fallen die Werte der pro-inflammatorischen Marker wie Interleukin (IL)-1β, IL-

6 und Monocyte-Chemoattractant-Protein (MCP)-1 im Blutkreislauf ab und das anti-

inflammatorische IL-10 steigt an (38, 40, 41). Diese spätere anti-inflammatorische 

Wirkung ist auf die Entstehung von Toleranzen gegenüber Gefahrenmediatoren wie 

PAMPs zurückzuführen (42). Durch diese Toleranzen kommt es zu einer verminderten 

Funktion von Monozyten und neutrophilen Granulozyten. Des Weiteren wirkt sich 

diese Toleranz auf Gewebsinvasion sowie die Produktion von reaktiven 

Sauerstoffspezies (ROS) aus und reduziert die Phagozytoseaktivität der genannten 

Zellen (33, 43–45). Auch in Tierexperimenten zeigte sich, dass die Apoptoseaktivität 

von Monozyten und Granulozyten unter Alkoholeinfluss abnimmt (43). 

Um die Entstehung der Toleranzen gegenüber PAMPs verstehen zu können, ist es 

wichtig zu wissen, wie die Zellen des angeborenen Immunsystems aktiviert werden. 

Hierbei spielt unter anderem der TLR4 eine Rolle. TLR4 wird hauptsächlich in 

Immunzellen wie Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen exprimiert, aber 

auch in einigen anderen Zellarten wie Endothelzellen (44). Die TLRs gehören zu den 

Pattern-Recognition-Receptors (PRRs). Sie erkennen PAMPs wie Bestandteile von 

Mikroorganismen, einschließlich Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten (45). Der TLR4 

detektiert unter anderem Antigene wie LPS, aber auch endogene Strukturen wie Low 

Density Lipoproteine (LDL), die zu  der Gruppe der DAMPs gehören. TLR 4 initiiert im 

Zusammenspiel mit CD14 und über die Ausschüttung von Zytokinen eine 

Immunantwort (46, 47). Die Immunantwort kann über mehrere Signalwege ablaufen. 

Zum einen wird eine Enzymkaskade ausgelöst, die Inflammasome aktiviert (45). 

Inflammasome sind intrazelluläre Proteingebilde (16), die unter anderem die 

Maturierung von pro-IL-1β zu IL-1β durch die Caspase 1 regulieren (16). Im Folgenden 

rekrutiert IL-1β als pro-inflammatorischer Mediator Immunzellen und aktiviert diese 
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(48–50). Zusätzlich kommt es bei einer Aktivierung der TLR4-Rezeptoren zur Induktion 

des Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NF-κB) und somit 

zur verstärkten Expression von Genen, die proinflammatorische Zytokine kodieren 

(44). Durch diese beschriebenen Mechanismen kann Alkohol Einfluss auf das 

Immunsystem nehmen. So konnte von Hörauf et al. gezeigt werden, dass die Aktivität 

der Caspase 1 durch die Wirkung von Alkohol auf humane HepG2-Zellen signifikant 

gemindert wird (51). Ebenso konnte in weiterführenden Studien von Mörs et al. gezeigt 

werden, dass Alkohol hemmenden Einfluss auf den nicht-kanonischen NF-κB-

Signalweg hat (52). 

Die veränderte Immunmodulation zeigt sich auch an den Monozyten. Bisherige 

Studien zeigen bereits, dass sowohl deren Anzahl als auch ihre Funktion unter dem 

Einfluss von Alkohol verändert sind (38, 53). Die Monozyten zirkulieren frei im Blut und 

exprimieren auf ihrer Oberfläche PRRs wie den TLR4. Wie zuvor beschrieben, können 

Monozyten im Falle einer Infektion PAMPs erkennen und entzündliche Zytokine 

ausschütten, welche die Immunantwort modulieren. Sie können aber auch vom Blut in 

das Gewebe einwandern und sich zu Makrophagen differenzieren (54). Die Monozyten 

können anhand ihrer Oberflächenproteine in drei verschiedene Subsets unterteilt 

werden: Die klassischen Monozyten (CD14brightCD16-), die intermediären Monozyten 

(CD14brightCD16+) und die nicht-klassischen Monozyten (CD14dimCD16+). Dabei 

können sich die klassischen zu den intermediären und die intermediären zu den nicht-

klassischen differenzieren (55). Die einzelnen Subsets unterscheiden sich in ihren 

jeweiligen Funktionen: Dabei nehmen die klassischen Monozyten mit ihren 

Fähigkeiten zur Adhäsion an das Endothel, zur Migration und Phagozytose vor allem 

eine Rolle in der antimikrobiellen Reaktion des Körpers ein (55). Die intermediären 

Monozyten zeigen die stärkste Präsentation von Antigenen auf ihrer Oberfläche und 

können sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Zytokine ausschütten. Die nicht-

klassischen Monozyten hingegen zeigen vor allem bei der antiviralen Immunantwort 

eine erhöhte Aktivität (55). Sie werden mit Krankheitsgeschehen wie venösen 

Thromboembolien und Leberzirrhose assoziiert (56, 57). Zusätzlich spielen sie eine 

Rolle bei der Wundheilung (58). Der potenzielle Einfluss einer Alkoholintoxikation auf 

die Monozyten-Subtypen wurde zuvor noch nicht untersucht. 

Die Relevanz der durch Alkohol bedingten Schwächung des Immunsystems 

lässt sich am Beispiel des Traumas verdeutlichen: Kommt es zu einer Verletzung, 
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setzen die betroffenen Zellen DAMPs frei (59, 60). Ebenso kommt es durch potenziell 

beschädigte Darm- oder Hautbarrieren zum Eindringen von PAMPs in den 

Organismus (60, 61). DAMPs und PAMPs binden an PRRs und induzieren so die 

Produktion und Freisetzung von Zytokinen (62, 63). Die proinflammatorische 

Immunantwort auf die DAMPs und PAMPs wird als Systemic Inflammatory Response 

Syndrom (SIRS) bezeichnet. Die natürliche physiologische und zeitgleich ablaufende 

anti-inflammatorische Immunantwort wird als Compensatory Anti inflammatory 

Response Syndrome (CARS) bezeichnet (60). Sowohl eine Intensivierung des CARS 

als auch des SIRS kann zu Organversagen und Sepsis führen (60, 63). Die 

Auswirkungen des Alkoholkonsums auf dieses sensible Gleichgewicht sind 

unterschiedlich. Dabei spielen auch Unterschiede zwischen akutem und chronischem 

Alkoholkonsum eine Rolle (64). Es wurde festgestellt, dass alkoholisierte 

Traumapatienten mit einem chronischen Alkoholkonsum eine erhöhte Letalität im 

Trauma aufweisen und anfälliger für MODS und Sepsis als nicht alkoholisierte 

Patienten sind. Andererseits konnte gezeigt werden, dass akut alkoholisierte 

Traumapatienten im Vergleich zu chronisch trinkenden oder nicht alkoholisierten 

Traumapatienten ein verbessertes 24-Stunden-Überleben haben (64–66). In 

Tierversuchen konnte ebenfalls gezeigt werden, dass bei akut alkoholintoxikierten 

Nagern die Mortalität nach einem hämorrhagischen Schock im Vergleich zu 

nüchternen Nagern stark reduziert war (67). Die Ursachen für die Veränderungen in 

deren Outcomes sind nicht zulänglich erforscht worden – vor allem nicht im humanen 

Szenario. 

Vor dieser hohen klinischen Relevanz ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit die 

multiplen Auswirkungen des Alkoholkonsums auf das Immunsystem gesunder 

Probanden in einem Wirk-Zeit-Verhältnis zu beschreiben. Ebenso soll dargestellt 

werden, ab welcher Dosierung der Alkoholkonsum Einfluss auf das Immunsystem 

nimmt und ob die Höhe der BAC dabei mit den Auswirkungen auf das Immunsystem 

korreliert. Hierbei wurden mehrere Thematiken bearbeitet: 

In der Arbeit von Sturm et al. wurde durch die Analyse von Biomarkern, die mit 

Störungen der Darmbarriere assoziiert sind, die Wirkung des Alkoholkonsums auf die 

Integrität der Darmbarriere analysiert. Zum anderen wurden Rückschlüsse auf die 

Endotoxinbioaktivität gezogen (68). 
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Zusätzlich beschäftigt sich die Arbeit von Haag et al. mit den Auswirkungen des 

Alkoholkonsums auf Anzahl und Funktion der Leukozyten im Gesamten und der 

Monozyten und Granulozyten im Speziellen. Um die Funktion der Zellen darzustellen, 

wurden ihre Apoptoseaktivität, ihre Fähigkeiten ROS zu bilden und Phagozytose zu 

betreiben beobachtet (69). 

Ergänzend wurden die Monozyten in der Arbeit von Janicova et al. auf ihre 

Fähigkeit, an Lungenepithelzellen zu adhärieren sowie die Verteilung ihrer Subsets 

und deren Expression von TLR4 untersucht. Ebenfalls wurden die Serumspiegel von 

IL-1β und die Aktivität der Caspase 1 als Indikator der Inflammasomfunktionalität in 

Monozyten erfasst (70). 
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5 Material und Methoden 

5.1 Allgemeiner Versuchsaufbau 

In den vorliegenden Arbeiten wurden zwölf weibliche und zehn männliche 

Probanden im Alter zwischen 20 und 37 Jahren untersucht. Nach erfolgreicher 

Einholung des Ethikvotums mit der Nummer 255/14 am Universitätsklinikum der 

Goethe Universität Frankfurt wurde die Studie unter Berücksichtigung der Deklaration 

von Helsinki des Weltärztebundes und der STROBE Richtlinien durchgeführt (71). Die 

Probanden erhielten zu Beginn eine Pizza (Ø: 28cm) als standardisierte Mahlzeit. 

Danach erhielten sie über einen Zeitraum von vier Stunden jeweils alle 20 Minuten 

eine vorher mithilfe der Widmark-Formel berechnete Menge eines Whiskey-Cola-

Mischgetränkes, um eine BAC von 1‰ nach vier Stunden zu erreichen (72). Die 

Getränke bestanden aus Tennessee Whiskey Jack Daniels 40% und Coca-Cola in 

einem Mischungsverhältnis von 1:2. Während des Versuchs stand den Probanden 

zusätzlich zu dem Mischgetränk noch ein Liter Wasser zur Verfügung. Die 

Blutentnahmen erfolgten vor dem Alkoholkonsum (T0), zwei Stunden (T2), vier 

Stunden (T4), sowie sechs Stunden (T6) nach Beginn des Konsums über eine 

Venenverweilkanüle mit 20 G (Vasofix Braunüle, Braun, Melsungen Germany). 

Ebenso wurde an beiden Folgetagen (T24 und T48) Blut abgenommen. Es erfolgten 

BAC Kontrollen über das Zentrallabor der Universitätsklinik. Zusätzlich wurde zu den 

Zeitpunkten T0 bis T6 Urin von den Probanden gesammelt, zentrifugiert und 

eingefroren. Für den Allgemeinen Versuchsaufbau siehe auch Abb. 1. 

 

Abbildung 1: Allgemeiner Versuchsaufbau: Der Alkoholkonsum startete nach einer standardisierten Mahlzeit bei T-
1 (eine Stunde vor dem Beginn des Alkoholkonsums). Zu den genannten Zeitpunkten (T0: Beginn des 
Alkoholkonsums, T2: zwei Stunden nach Beginn, T4: vier Stunden nach Beginn, T6, sechs Stunden nach Beginn, 
T24: 24 Stunden nach Beginn, T48: 48 Stunden nach Beginn) erfolgten Blutentnahmen (B). Am ersten Versuchstag 

wurde zwischen den Blutentnahmen der Urin der Probanden gesammelt und asserviert (U) (68). 
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5.2 FACS Analysen 

Mithilfe der Durchflusszytometrie (Fluorescence-activated Cell Sorting: FACS) 

wurde die Phagozytoseaktivität (Escherichia coli (Stamm K-12) BioParticles™, 

Invitrogen, USA), ROS-Produktion (CM-H2DCFDA, Invitrogen, USA, und Apoptose-

Aktivität (FAM-FLICA® Caspase-3/7 Assay Kit, ImmunoChemistry, Bloomington, USA) 

der untersuchten Zellen bestimmt. Ebenso wurde mit dieser Methode die Verteilung 

der Monozyten-Subsets anhand ihrer CD14- (APC/Cy7; Clone M5E2; BioLegend) und 

ihrer CD16-Antikörper (PE/Cy7; Clone 3G8; BioLegend), sowie ihre Caspase 1-

Aktivität (FLICA 660 Caspase-1 Assay; ImmunoChemistry, USA) und TLR4-

Expression (APC; Clone HTA125; BioLegend) bestimmt. Dafür wurde Heparinblut der 

Patienten mit den entsprechenden Markern inkubiert. Die genauen Beschreibungen 

der angewandten Methoden und Materialen für die durchflusszytometrischen 

Analysen sind den Publikationen zu entnehmen (69, 70). 

5.3 ELISA Analysen 

 Mithilfe des Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) wurden im Serum 

der Probanden die Konzentrationen von IL-1β (#DY201, R&D, USA), sCD14 (#DY383, 

R&D Systems, Minneapolis, USA), Syndecan-1 (#DY2780, R&D Systems, 

Minneapolis, USA) und FABP-I (# DY3078, R&D Systems, Minneapolis, USA) 

ermittelt. Ergänzend wurden die Konzentrationen von Syndecan-1 und FABP-I aus 

dem Urin der Probanden bestimmt. Die verwendeten Testkits sowie die genauen 

Methodenbeschreibungen sind den Publikationen im Anhang zu entnehmen (68, 70). 

5.4 Adhäsionsversuch 

Für die Adhäsionsversuche wurden Monozyten aus Heparin-Vollblut mittels 

Dichtegradientenzentrifugation (Bicoll-Trennlösung, 1,077 g/ml Dichte; Biochrom, 

Deutschland) isoliert und anteilig mit 1 µg/ml LPS (E. coli O127:B8 strain; Sigma 

Aldrich) über 90 Minuten stimuliert. Die CD14 positiven Zellen wurden weiter über 

magnetische Zellseparation unter Verwendung von Miltenyi-Säulen (Miltenyi Biotec, 

Deutschland) isoliert, in Nährmedium gelöst und auf 6-Loch Platten (Sarstedt, 

Deutschland), die mit A549-Zellen bewachsen waren (mind. ≥95% Konfluenz), 

ausgebracht. Nach einer 35-minütigen Inkubation wurden die Zellen gewaschen und 

mit 1% Glutaraldehyde fixiert. Die adhärenten Monozyten wurden dann in fünf 
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verschiedenen Feldern einer definierten Größe (5×0,25 mm2) mit einem 

Phasenkontrastmikroskop (20-fache Vergrößerung) gezählt. Die mittlere zelluläre 

Adhäsionsrate wurde berechnet. Die genaue Beschreibung der angewandten 

Methode und der verwendeten Materialen ist der Publikation zu entnehmen (70). 

5.5 Statistische Auswertung 

 Zur Durchführung der statistischen Analyse wurde die Software 

GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA) verwendet. Die 

Daten werden als Median ± Standardfehler des Mittelwerts (SEM) angegeben. Zum 

Vergleich der Unterschiede zwischen den Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test mit 

einem Dunn's-Post-Hoc-Test angewandt. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als statistisch 

signifikant angesehen. Die jeweils angewandte statistische Methode ist den 

Publikationen zu entnehmen (68–70). 
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6 Ergebnisse 

6.1 Blutalkohol 

Während der Versuche stieg die Blutalkoholkonzentration ab T2 im Vergleich 

zu T0 signifikant an (p<0,05, Abb. 2A). Nach vier Stunden (T4) war die 

Zielkonzentration von 1‰ bei beiden Geschlechtern erreicht (Abb. 2B). An den beiden 

Folgetagen (T24, T48) konnte kein Alkohol im Blut nachgewiesen werden (Abb. 2). 

 

Abbildung 2: Verlauf der Blutalkoholkonzentration: Die 
Abbildungen zeigen die Blutalkoholkonzentration der 
Probanden zu den Zeitpunkten T0 bis T48. Die BAC 
wurde bei 12 weiblichen und 10 männlichen gesunden 
Probanden vor (T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 (T24) 
und 48 Stunden (T48) nach dem Beginn des 
Alkoholkonsums bestimmt. Abbildung A zeigt die 
Gesamtprobanden, während Abbildung B die Kurven für 
weibliche (rot) und männliche (blau) Probanden separat 
darstellt. Die Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler 

des Mittelwerts angegeben. *: p<0,05 vs. T0 (68).  

 

 

 

 

 

6.2 Darmintegrität 

 In dem untersuchten Serum der Probanden zeigte sich zu den Zeitpunkten T2 

und T4 ein signifikanter Abfall der FABP-I Konzentration im Vergleich zum 

Ausgangswert bei T0, der in einen signifikanten Anstieg an T6 überging (p<0,05, Abb. 

3A). Die geschlechtsspezifische Analyse zeigte an T2 signifikant höhere Spiegel bei 

Männern als bei  Frauen (p<0,05, Abb. 3B). Im Urin zeigte sich bei den 

Gesamtprobanden ein signifikanter Abfall des FABP-I-Spiegels bei T4 gegenüber T0 

(p<0,05, Abb. 3C). 



17 
 

 

Abbildung 3: Verlauf der intestinal 
Fatty Acid Binding Protein (FABP-I)  
Konzentrationen: Dargestellt sind die 
Konzentrationen von FABP-I im 
Serum (A, B) und Urin (C, D). Sie 
wurden bei 12 weiblichen und 10 
männlichen gesunden Probanden 
vor (T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) nach 
dem Beginn des Alkoholkonsums 
bestimmt. Die Abbildungen A und C 
zeigen die Konzentrationen bei der 
gesamten Kohorte, die Abbildungen 
B und D stellt die weiblichen (rot) und 
männlichen (blau) Probanden 
separat dar. Die Daten sind als 
Mittelwert ± Standardfehler des 
Mittelwerts angegeben. *: p<0,05 vs. 
T0 oder p<0,05 vs. angegebene 
Gruppen (68). 

Bei der Messung des Syndecan-1 zeigten sich im Serum bei der 

Gesamtpopulation keine signifikanten Änderungen (Abb. 4A). Jedoch zeigten sich bei 

den männlichen Probanden über alle beobachteten Zeitpunkte hinweg höhere 

Serumspiegel (Abb. 4B). Im Urin zeigte sich bei den Gesamtprobanden an T4 eine 

signifikante Abnahme des Syndecan-1 Spiegels im Vergleich zu T0 (p<0,05, Abb. 4C). 

Die männlichen Probanden hatten zu jedem beobachteten Zeitpunkt signifikant höhere 

Spiegel von Syndecan-1 im Urin (p<0,05, Abb. 4D). 

Abbildung 4: Verlauf der Syndecan-
1 Konzentrationen: Es sind die 
Konzentration von Syndecan-1 im 
Serum (A, B) und im Urin der 
Probanden (C, D) dargestellt. Sie 
wurden bei 12 weiblichen und 10 
männlichen gesunden Probanden 
vor (T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) nach 
dem Beginn des Alkoholkonsums 
bestimmt. A und C zeigen die 
Konzentrationen bei der gesamten 
Patientenkohorte, die Abbildungen B 
und D stellt die weiblichen (rot) und 
männlichen (blau) Probanden 
separat dar. Die Daten sind als 
Mittelwert ± Standardfehler des 
Mittelwerts angegeben. *: p<0,05 vs. 
T0 oder p<0,05 vs. angegebene 
Gruppen (68). 

Über alle beobachteten Zeitpunkte hinweg zeigte sich ein kontinuierlicher 

Anstieg des sCD14-Spiegels im Serum, der bezogen auf T0 bei T6, T24 und T48 

signifikant war (p<0,05, Abb. 5A). Bei der separaten Betrachtung der Geschlechter 
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zeigten sich bei T0 signifikant höhere sCD14-Spiegel bei den weiblichen Probanden 

(p<0,05, Abb. 5B). 

Abbildung 5: Verlauf der Konzentration von löslichem (soluble) 
Cluster of Differentiation 14 (sCD-14) bei gesunden Probanden: 
Die Konzentrationen wurden bei 12 weiblichen und 10 
männlichen gesunden Probanden vor (T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 
(T6), 24 (T24) und 48 Stunden (T48) nach dem Beginn des 
Alkoholkonsums bestimmt. A zeigt die Konzentrationen bei der 
gesamten Patientenkohorte, Abbildungen B stellt die 
weiblichen (rot) und männlichen (blau) Probanden separat dar. 
Die Daten sind als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts 
angegeben. *: p<0,05 vs. T0 (68). 

 

 

 

 

Darüber hinaus ergab sich eine positive Korrelation zwischen den Serum 

sCD14 Werten bei T24 mit den FABP-I Werten bei T2 (p<0,05, Abb. 6) 

Abbildung 6: Spearman-Analyse der Korrelation zwischen dem 
löslichem (soluble) Cluster of Differentiation 14 (sCD14) und dem 
intestinalen Fatty Acid Binding Protein (FABP-I): Es wird eine 
positive Korrelation mit einem Spearman r=0,8182 zwischen dem 
zirkulären FABP-I bei 2 Stunden (T2) und sCD14 bei 24 Stunden 

nach Beginn der Alkoholaufnahme gezeigt (p<0,05, n=12) (68). 

 

 

 

 

Zusammenfassend lässt der Anstieg des FABP-I-Spiegels auf eine Störung der 

Darmintegrität durch den Alkohol schließen. Da dieser bei den weiblichen Probanden 

weniger stark ausgeprägt war, kann davon ausgegangen werden, dass diese in einem 

geringeren Ausmaß von der Schädigung betroffen waren. Der kontinuierliche Anstieg 

der sCD14-Konzentration im Serum lässt auf eine erhöhte Translokation von 

Mikroorganismen nach Alkoholabusus bei beiden Geschlechtern schließen und 

unterstreicht die Annahme, dass ein erhöhter Alkoholkonsum zu einer Schädigung der 

Darmbarriere beiträgt. 
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6.3 Zellzahl 

Die Gesamtzahl der Leukozyten stieg an T2 und T4 signifikant gegenüber dem 

Ausgangswert T0 an (p<0,05, Abb. 7A). Mit gleichzeitig fallender BAC nahm die Anzahl 

der Leukozyten an T6 wieder ab (Abb. 7A). Es zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Abb. 7B). Der Anteil der Granulozyten 

nahm bei T4 und T6 signifikant im Verhältnis zu T0 ab (p<0,05, Abb. 7C). Zu den 

meisten betrachteten Zeitpunkten hatten die weiblichen Probanden eine geringere 

Anzahl an Granulozyten als die männlichen. Dieser Unterschied war bei T48 signifikant 

(p<0,05, Abb. 7D). Zwei Stunden nach der Beendigung des Trinkens (T6) nahm die 

Anzahl der Monozyten signifikant ab, an beiden Folgetagen war sie signifikant 

gegenüber ihres ursprünglichen Niveaus (T0) erhöht (p<0,05, Abb. 7E). 

Abbildung 7: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf die 
Anzahl der Zellen des 
angeborenen Immunsystems 
bei gesunden Probanden: 
Anzahl der Gesamtleuko-
zyten (A, B), Anteil der 
Granulozyten (C, D) sowie 
der Monozyten (E, F) wurde 
aus dem Blut von 12 
weiblichen und 10 män-
nlichen Probanden vor (T0) 
und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) 
nach Beginn des Alkohol-
konsums bestimmt. Die 
Ergebnisse werden sowohl in 
der Gesamtpopulation (A, C, 
E) als auch nach Ge-
schlechtern getrennt (B, D, F) 
dargestellt. Weibliche Pro-
banden sind durch den roten 
und männliche durch den 
blauen Balken repräsentiert. 
Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler des Mittel-
werts angegeben *: p<0,05 
vs. T0 oder p<0,05 vs. 
angegebene Gruppen (69). 

 

Über alle beobachteten Zeitpunkte hinweg zeigten sich keine signifikanten 

quantitativen Änderungen der Anzahl der CD14 positiven Monozyten. Die klassischen 

Monozyten (CD14brightCD16-) zeigten zu T2 und T24 signifikante Anstiege im Vergleich 

zu T0 (p<0,05, Abb. 9B). Die intermediären Monozyten (CD14brightCD16+) zeigten zu 

den Zeitpunkten T2 bis T6 signifikante Anstiege gegenüber ihrer Ausgangwerte bei T0 

und fielen an den Folgetagen wieder auf ihr jeweils ursprüngliches Niveau zurück 
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(p<0,05, Abb. 9C). Die nicht-klassischen Monozyten (CD14dimCD16+) zeigten vier und 

sechs Stunden nach Beginn des Alkoholkonsums signifikante Anstiege gegenüber T0 

(p<0,05, Abb. 9D). 

Abbildung 8: Repräsentative Gating 
Strategie der Monozyten (70). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf die 
Verteilung der Monozyten-
Subsets bei gesunden 
Probanden: Die prozentuale 
Verteilungen von Cluster of 
Differentiation 14 positiven 
(CD14+) (A), klassischen 
(CD14brightCD16-) (B), inter-
mediären (CD14brightCD16+) 
(C) und nicht-klassischen 
(CD14dimCD16+) (D) Mono-
zyten wurde aus dem Blut von 
22 gesunden Probanden vor 
(T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 
24 (T24) und 48 Stunden 
(T48) nach Beginn des 
Alkoholkonsums bestimmt. 
Die Daten sind als Mittelwert ± 
Standardfehler des Mittel-
werts angegeben. *: p˂0,05 
vs. T0 (70). 

Durch den Alkohol kam es insgesamt zu einem initialen Anstieg der 

Gesamtleukozytenzahl, dem ein Abfall der Granulozytenzahl (T4, T6) und der 

Monozytenzahl (T6) folgte. Auch die Monozyten-Subsets reagierten auf den 

Alkoholkonsum. Zuerst stiegen die klassischen Monozyten an (T2), gefolgt von den 

intermediären (T2-T6) und zuletzt den nicht-klassischen Monozyten (T4, T6) (Abb. 7 

und Abb. 9). 
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6.4 TLR4 Expression und Signalübertragung der Monozyten 

 Die CD14 positiven Zellen mit TLR4-Expression zeigten einen signifikanten 

Anstieg von T0 zu T2 und fielen danach wieder auf das Ausgangsniveau ab. Am 

zweiten Folgetag (T48) zeigten signifikant weniger Zellen TLR4-Expression als zu 

Beginn des Versuchs (T0) (p<0,05, Abb. 10A). Zu T2 und T6 zeigten signifikant mehr 

klassische Monozyten die Expression von TLR4 im Vergleich zu T0, während die 

intermediären und nicht-klassischen Monozyten an T2 einen signifikanten Anstieg 

zeigten (p<0,05, Abb. 10B, C, D). Ebenfalls wurden die Monozyten auf die Intensität 

der TLR4-Expression untersucht. Die Intensität wird im Folgenden als Mean 

Fluorescence Units (MFU) angeben. Dabei zeigten die CD14 positiven Zellen im 

Gesamten eine signifikant stärkere Expression an T2 im Vergleich zu T0 (p<0,05, Abb. 

10E). Die klassischen Monozyten zeigten von T2 bis T6 einen ansteigenden Trend in 

der Expressionsstärke; und am ersten Folgetag (T24) einen signifikanten Abfall 

gegenüber T0 (p<0,05, Abb. 10F). Die intermediären Monozyten zeigten an beiden 

Folgetagen (T24 und T48) eine signifikant abgeschwächte Expression von TLR4 im 

Vergleich zum Expressionslevel vor dem Versuch (p<0,05, Abb. 10G). 

Währenddessen zeigten die nicht-klassischen Monozyten nach zwei Stunden (T2) 

einen signifikanten Anstieg der TLR4-Expression gegenüber dem Ausgangswert (T0), 

die im Anschluss wieder auf ein nicht signifikantes Niveau abfiel (p<0,05, Abb. 10H). 
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Abbildung 10: Auswirkungen des 
Alkoholkonsums auf die 
Oberflächenpräsentation des Toll-
like Receptors 4 (TLR4) auf den 
Monozyten von gesunden 
Probanden: Prozentuale und 
mittlere Intensität der Expression 
von TLR4 auf Cluster of 
Differentiation 14 positiven (CD14+) 

(A und E), klassischen 
(CD14brightCD16-) (B und F), 
intermediären (CD14bright CD16+) (C 
und G) und nicht-klassischen Mono-
zyten. (CD14dimCD16+) (D und H) 
Die Monozyten-Subsets wurden aus 
dem Blut von 12 weiblichen und 10 
männlichen gesunden Probanden 
vor (T0) und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) nach 
Beginn des Alkohol-konsums 
bestimmt. Die Daten sind als 
Mittelwert ± Standardfehler des 
Mittelwerts angegeben. *: p˂0,05 vs. 
T0 (70). 

 

 

 

 

 Die Aktivität der Caspase 1 in den CD14 positiven Monozyten erwies sich über 

den beobachteten Zeitraum als konstant. Eine ex vitro durchgeführte Stimulation mit 

LPS zeigte zu allen beobachteten Zeitpunkten eine signifikante Erhöhung der Caspase 

1 Aktivität und eine signifikant höhere Aktivität im Vergleich zum nicht-stimulierten 

Zustand (p<0,05, Abb. 11B). 
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Abbildung 11: Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die 
Inflammasom-Aktivierung von Monozyten und deren 
Adhäsionsfähigkeit nach ex vivo Stimulation mit 
Lipopolysacchariden (LPS): A zeigt die Beschreibung des 
Versuchsaufbaus. Ebenfalls dargestellt sind die prozentuale 
Expression von Caspase 1 in CD14+ -Monozyten (B) und deren 
Adhäsionsfähigkeit nach ex vivo LPS-Stimulation(C) bei 12 
weiblichen und 10 männlichen gesunden Probanden vor (T0) und 
2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 (T24) und 48 Stunden (T48) nach dem 
Beginn des Alkoholkonsums. Die Daten sind als Median ± 
Standardfehler des Mittelwerts angegeben. *: p<0,05 vs. T0 oder 
p<0,05 vs. angegebene Gruppen (70). 

 

 

 

 

 

 

Die IL-1β Spiegel im Serum von Probanden lagen unterhalb der 

Nachweisgrenze. Daher wurden die Vollblutproben mit LPS stimuliert und IL-1β im 

Überstand gemessen. Am Versuchstag selbst übte der Alkoholkonsum keinen Einfluss 

auf die Spiegel von IL-1β aus. Allerdings zeigten sich am jeweils ersten Folgetag ein 

dezenter und am zweiten Folgetag ein signifikanter Abfall des IL-1β-Spiegels 

gegenüber dem Ausgangswert T0 (p<0,05, Abb. 12A). Ebenso konnte eine positive 

Korrelation zwischen den IL-1β Spiegeln nach Vollblutstimulation mit LPS und der 

Intensität der TLR4-Expression auf den CD14-positiven Monozyten gezeigt werden 

(Abb. 12B). 
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Abbildung 12: Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die 
Interleukin (IL)-1β-Sekretion im Serum gesunder Probanden: 
Der Serumspiegel von IL-1β wurde im Blut von 12 weiblichen 
und 10 männlichen gesunden Probanden vor (T0) und 2 (T2), 
4 (T4), 6 (T6), 24 (T24) und 48 Stunden (T48) nach dem 
Beginn des Alkoholkonsums bestimmt (A). B zeigt die 
Spearman-Analyse der Korrelation zwischen IL-1β und der 
Expression des Toll-like Receptors 4 auf den Monozyten bei 
T48. Die Daten sind als Median ± Standardfehler des 
Mittelwerts angegeben. *: p˂0,05 vs. T0 (70). 

 

 

 

 

 

 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es durch den Alkoholkonsum 

zu einer vermehrten Expression von TLR4 mit einer erhöhten Rezeptordichte auf den 

Monozyten der untersuchten Probanden kommt (u.a. T2). Die IL-1β Freisetzung zeigt 

sich bis auf eine signifikante Reduktion am zweiten Folgetag (T48) bei 

gleichbleibender Caspase 1-Aktivität unverändert. 

6.5 Phagozytose-Aktivität 

Nach dem Erreichen der maximalen BAC war der Anteil der phagozytierenden 

Leukozyten an T4 und T6 signifikant vermindert gegenüber T0 (p<0,05, Abb. 13A). 

Während des gesamten Experiments hatten die weiblichen Probanden im Vergleich 

zu den männlichen Probanden einen geringeren Anteil an den phagozytierenden 

Leukozyten. Dieser Unterschied erwies sich bei T48 als signifikant (p<0,05, Abb. 13B). 

Die Intensität der phagozytierenden Leukozyten zeigte über den gesamten 

Messzeitraum hinweg keine signifikanten Änderungen (Abb. 14A). Die Leukozyten der 

weiblichen Probanden zeigten beinahe zu jedem Zeitpunkt eine höhere Intensität als 

die der männlichen Probanden. Dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern war 

bei T2 signifikant (p<0,05, Abb. 14B). 

 Der Anteil der phagozytierenden Granulozyten blieb während des Experiments 

konstant. Eine Ausnahme bildete T24, hier zeigte sich eine signifikante Abnahme der 

Phagozytoseaktivität gegenüber der Ausgangsaktivität bei T0 (p<0,05, Abb. 13C). 
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Über den Versuchstag hinweg zeigte sich eine stetige Zunahme der 

Fluoreszenzintensität der phagozytierenden Granulozyten. Bei den weiblichen 

Probanden war die Intensität der phagozytierenden Granulozyten zu jedem Zeitpunkt, 

außer bei T24, höher als bei den männlichen Probanden. Dieser Unterschied war zwei 

Stunden nach Alkoholkonsum signifikant (p<0,05, Abb. 14C, D). 

Abbildung 13: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf den 
Anteil phagozytierender 
Leukozyten (A, B), Granulo-
zyten (C, D) und Monozyten 
(E, F) bei gesunden 
Probanden: Messungen der 
Phagozytose positiven Zellen 
(phago+) wurden bei 12 
weiblichen und 10 männlichen 
gesunden Probanden vor (T0) 
und 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) 
nach dem Beginn des 
Alkoholkonsums durchge-
führt. Ergebnisse sind sowohl 
in der Gesamtpopulation (A, 
C, E) als auch nach Ge-
schlechtern getrennt (B, D, F) 
dargestellt. Dabei werden die 
weiblichen Probanden durch 
den roten und die männlichen 
durch den blauen Balken 
repräsentiert. Die Daten sind 
als Median ± Standard-fehler 
des Mittelwerts angegeben. *: 
p<0,05 vs. T0 oder p<0,05 vs. 
angegebene Gruppen (69). 

 

 Der Anteil der phagozytierenden Monozyten blieb während der gesamten 

Studie auf einem konstanten Niveau (Abb. 13E). Am ersten Folgetag (T24) zeigte sich 

der Anteil der phagozytierenden Monozyten bei den weiblichen Probanden signifikant 

höher als bei den männlichen (p<0,05, Abb. 13F). Zwei Stunden nach Erreichen der 

maximalen BAC (T6) fiel die Intensität der phagozytierenden Monozyten signifikant ab 

(p<0,05, Abb. 14E). Allgemein zeigte sich bei den weiblichen Probanden die Intensität 

der phagozytierenden Monozyten zu jedem Zeitpunkt höher als bei den männlichen 

Probanden. Dieser Geschlechterunterschied war bei T0, T2 und T48 signifikant 

ausgeprägt (p<0,05, Abb. 14F). 
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Abbildung 14: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf die 
Intensität der Phagozytose 
von Leukozyten (A, B), Gra-
nulozyten (C, D) und Mono-
zyten (E, F) bei gesunden 
Probanden: Die Analysen der 
mittleren Fluoreszenzein-
heiten (MFU) als Kapazitäts-
maß für die Phagozytose 
wurden bei 12 weiblichen und 
10 männlichen gesunden 
Probanden vor (T0) und 2 
(T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 (T24) 
und 48 Stunden (T48) nach 
Beginn des Alkoholkonsums 
durchgeführt. Die Ergebnisse 
sind sowohl in der Gesamt-
population (A, C, E) als auch 
nach Geschlechtern getrennt 
(B, D, F) dargestellt. Weibli-
che Probanden sind durch 
den roten und die männlichen 
durch den blauen Balken 
repräsentiert. Die Daten sind 
als Median ± Standardfehler 
des Mittelwerts angegeben. 
*: p<0,05 vs. T0 oder p<0,05 
vs. angegebene Gruppen 
(69). 

 Zusammenfassend nahm durch den Alkoholkonsum die Anzahl der 

phagozytierenden Gesamtleukozyten bei gleichbleibender Intensität ab (T4, T6). Die 

Anzahl der phagozytierenden Granulozyten zeigte sich am ersten Folgetag signifikant 

gegenüber T0 gemindert. Es ließ sich demonstrieren, dass die untersuchten Zellen der 

weiblichen Probanden zu den meisten Zeitpunkten aktiver Phagozytose betrieben als 

die der männlichen. 

6.6 ROS-Produktion  

Die Intensität der ROS-produzierenden Leukozyten nahm nach Beginn des 

Alkoholkonsums bei T2 signifikant gegenüber T0 ab. Vier Stunden nach Beginn des 

Alkoholkonsums bei T4 stieg die Fluoreszenzintensität wieder signifikant gegenüber 

dem Ausgangswert an. Nach Beendigung des Konsums (T6) fiel die Intensität wieder 

signifikant im Vergleich zu T0 ab (p<0,05, Abb. 15A). 

 Die Fluoreszenzintensität der ROS-produzierenden Granulozyten zeigte sich 

nach Erreichen der maximalen BAC bei T4 und T6 in der Gruppe aller Probanden im 

Vergleich zu T0 signifikant reduziert (p<0,05, Abb. 15C). Bei separater Betrachtung 

der Geschlechter zeigte sich die Intensität bei den weiblichen Probanden bei T2 bis 

T24 im Vergleich zu T0 signifikant gemindert (p<0,05, Abb. 15D). 
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Die Intensität der ROS-produzierenden Monozyten war zu T24 bei den 

Gesamtprobanden gegenüber dem Ausgangswert (T0) signifikant vermindert (p<0,05, 

Abb. 15E). 

. 

Zusammenfassend wurde die Intensität der ROS-Produktion durch den Einfluss 

des Alkoholkonsums verringert. Diese Auswirkungen waren bis zu den Folgetagen 

nachweisbar. 

6.7 Apoptoseaktivität 

Der Anteil der Caspase 3/7 positiven Leukozyten erhöhte sich bei T2 signifikant 

gegenüber dem Ausgangswert. Zu den folgenden Zeitpunkten sank der Anteil der 

Caspase 3/7 positiven Leukozyten im Vergleich zum Ausgangswert T0 auf ein nicht-

signifikantes Niveau (p<0,05, Abb. 16A). Die Fluoreszenzintensität der untersuchten 

Leukozyten nahm bei T2 signifikant gegenüber T0 zu. Dieser Anstieg war sowohl bei 

der Gesamtheit der Probanden als auch bei den weiblichen Probanden signifikant 

(p<0,05, Abb. 17A+B). 

Abbildung 15: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf die 
Intensität der Produktion von 
reaktiven Sauerstoffspezies 
(ROS) von Leukozyten (A, B), 
Granulozyten (C, D) und 
Monozyten (E, F) bei 
Probanden: Die Intensität der 
ROS produzierenden Zellen 
wurden bei 12 weiblichen und 
10 männlichen Probanden vor 
(T0), 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) 
nach dem Beginn des 
Alkoholkonsums 
durchgeführt. Die Ergebnisse 
sind sowohl in der Gesamt-
population (A, C, E) als auch 
nach Geschlechtern getrennt 
(B, D, F) dargestellt. 
Weibliche Probanden sind 
durch den roten und 
männliche durch den blauen 
Balken repräsentiert. Daten 
sind als Mittelwert der 
mittleren 
Fluoreszenzintensität (MFU) 
± Standardfehler des 
Mittelwerts angegeben. *: 
p<0,05 vs. T0 (69). 
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Abbildung 16: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf den 
Anteil der apoptotischen 
Leukozyten (A, B), Granulo-
zyten (C, D) und Monozyten 
(E, F) bei gesunden 
Probanden: Als Indikator für 
die Apoptose wurden die 
Caspasen 3/7 verwendet. 
Bestimmung der Caspase 3/7 
positiven Zellen (Casp 3+) 
wurde bei 12 weiblichen und 
10 männlichen Probanden vor 
(T0), 2 (T2), 4 (T4), 6 (T6), 24 
(T24) und 48 Stunden (T48) 
nach Beginn des 
Alkoholkonsums durchgeführt. 
Die Ergebnisse sind sowohl in 
der Gesamt-population (A, C, 
E) als auch nach 
Geschlechtern getrennt (B, D, 
F) dargestellt. Weibliche 
Probanden sind durch den 
roten und die männlichen 
durch den blauen Balken 
repräsentiert. Daten sind als 
Median ± Standardfehler des 
Mittel-werts angegeben. *: 
p<0,05 vs. T0 oder p<0,05 vs. 
angegebene Gruppen (69). 

 Der Anteil der Caspase 3/7 positiven Granulozyten zeigte sich bei T2 signifikant 

gegenüber T0 erhöht und fiel zu den folgenden Zeitpunkten wieder ab (p<0,05, Abb. 

16C). Ebenso nahm die Fluoreszenzintensität in den untersuchten Granulozyten bei 

T2 signifikant gegenüber T0 zu und fiel danach wieder auf ein nicht-signifikantes 

Niveau ab (p<0,05, Abb. 17C). 

 Der Anteil der Caspase 3/7 positiven Monozyten stieg zwei Stunden nach 

Beginn des Alkoholkonsums (T2) signifikant gegenüber dem Ausgangswert an 

(p<0,05, Abb. 16E). Hier bestand ein signifikanter Unterschied zwischen dem erhöhten 

Anteil bei den weiblichen Probanden und dem unveränderten Anteil an Caspase 3/7 

positiven Monozyten bei den männlichen (p<0,05, Abb. 16F). Bei T4 nahm der Anteil 

der Caspase 3/7 positiven Monozyten ab und blieb für die nächsten Zeitpunkte auf 

nicht-signifikantem Niveau (Abb. 16E). Die Fluoreszenzintensität in den Caspase 3/7 

positiven Monozyten stieg während des gesamten Experiments an. Zwei Stunden 

nach Erreichen der maximalen BAC (T6) war dieser Anstieg für die weiblichen 

Probanden gegenüber dem Ausgangswert signifikant (p<0,05, Abb. 17F). An dem 

ersten Folgetag (T24) war der Anstieg der Intensität der Caspase 3/7 positiven 

Monozyten bei allen betrachteten Probanden signifikant gegenüber T0 (p<0,05, Abb. 

17E). Bei T48 nahm die Intensität im Vergleich zu T0 bei den Gesamtprobanden und 
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bei den männlichen Probanden im Einzelnen signifikant zu. Der Unterschied zwischen 

den Intensitäten bei den weiblichen und männlichen Probanden bei T48 war signifikant 

(p<0,05, Abb. 17F). 

Abbildung 17: Auswirkungen 
des Alkoholkonsums auf die 
Intensität der Apoptose von 
Leukozyten (A, B), Granulo-
zyten (C, D) und Monozyten (E, 
F) bei gesunden Probanden: Als 
Indikator für die Apoptose 
wurden die Caspasen 3/7 ver-
wendet. Mittlere Fluoreszenz-
einheiten (MFU), wurden als 
Maß für die Apoptoseaktvität der 
Zellen, bei 12 weiblichen und 10 
männlichen gesunden 
Probanden vor (T0), 2 (T2), 4 
(T4), 6 (T6), 24 (T24) und 48 
Stunden (T48) nach dem Beginn 
des Alkoholkonsums bestimmt. 
Ergebnisse sind in der 
Gesamtpopulation (A, C, E) als 
auch nach Geschlechtern 
getrennt (B, D, F) dargestellt. 
Weibliche Pro-banden sind 
durch den roten und die 
männlichen durch den blauen 
Balken repräsentiert. Daten sind 
als der Median ± Standardfehler 
des Mittelwertes angegeben. *: 
p<0,05 vs. T0 oder p<0,05 vs. 
angegebene Gruppen (69). 

 Zusammenfassend ließ sich bei T2 ein Anstieg der Apoptoseaktivität in allen 

betrachteten Zellen nachweisen. Der Alkohol zeigte demnach eine frühe pro-

apoptotische Wirkung, die bei den Monozyten auch noch an beiden Folgetagen 

vorhanden war. 

6.8 Adhäsionsverhalten der Monozyten  

Die CD14-positiven Monozyten zeigten an allen beobachteten Zeitpunkten eine 

gegenüber der Ausgangssituation verminderte Adhäsion. Die Ausprägung bei T4, T6 

und T48 war signifikant gegenüber T0. Ebenso zeigte sich die Fähigkeit zur Adhäsion 

auch unter LPS-Stimulation gemindert. Diese Minderung war zu den Zeitpunkten T4 

und T6 signifikant gegenüber T0 (p<0,05, Abb. 11C). 
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7 Diskussion 

Der gegenwärtige Stand der Forschung legt nahe, dass Alkoholkonsum 

Toleranzen gegenüber DAMPs und PAMPs induziert (67). Dadurch ist die Funktion 

des Immunsystems eingeschränkt und es reagiert nicht adäquat auf Moleküle wie 

beispielsweise bakterielles Endotoxin (42, 53). Als Konsequenz werden durch 

Monozyten und neutrophile Granulozyten weniger ROS freigesetzt. Ebenso ist die 

Phagozytoseaktivität reduziert und die Expression der Caspasen 3 und 7 verstärkt, 

was auf verstärkte Apoptosevorgänge hinweist (53, 73–77). Auch ist die Invasion von 

Mikroorganismen in die Zirkulation durch eine geschwächte Darmbarriere erleichtert 

(78). Kommt es vor diesem Hintergrund beispielsweise zu einem Trauma, kann dies 

zu verlängerten Hospitalisierungszeiten und zu einer erhöhten Gesamtmortalität 

führen (64). Da Alkoholkonsum laut WHO ein weltweit verbreitetes 

Gesundheitsproblem darstellt und mit diversen Krankheitsgeschehen assoziiert ist, 

haben diese Auswirkungen eine hohe klinische Relevanz (1). 

Die vorliegende Arbeit beschreibt die vielfältigen Auswirkungen von 

kontinuierlichen, über mehrere Stunden verteilten hohen Alkoholkonsum auf das 

angeborene Immunsystem gesunder Probanden. Dabei wurden Monozyten und 

neutrophile Granulozyten im Hinblick auf ihre Fähigkeit, ROS zu bilden und 

Phagozytose zu betreiben, sowie ihrer Apoptoseaktivität beobachtet. Zusätzlich 

betrachtet wurde die Adhäsion der Monozyten an A549-Zellen. Damit wurde 

aufgezeigt in welchem Ausmaß, zu welchem Zeitpunkt und ab welcher Dosis die Zellen 

der angeborenen Immunantwort durch Alkohol in ihrer Funktionalität beeinträchtigt 

waren. Ebenso sollten genauere Erkenntnisse über die sowohl pro- als auch die anti-

inflammatorischen Effekte des Alkohols gewonnen werden. Zusätzlich beschäftigt sich 

die Arbeit mit der Auswirkung des Alkoholkonsums auf die Expression von TLR4 auf 

den CD14-positiven Monozyten, die Aktivität der Caspase 1 und die Konzentration von 

IL-1β im Serum, um die Effekte des Alkohols auf Inflammasomfunktionalität und -

aktivierung darzulegen. Ebenso wurde die Verteilung der Monozyten Subsets 

untersucht, um auf diese Weise ebenfalls Erkenntnisse über Auswirkungen des 

Alkoholkonsums auf sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Zelltypen zu 

sammeln. Des Weiteren wurde die Auswirkung von Alkohol auf die Darmintegrität als 

mögliche Ursache für eine Schwächung der Darmbarriere beschrieben. Diese könnte 
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eine Eintrittspforte für mögliche Erreger darstellen und Ursache für systemische 

Komplikationen werden (16). 

7.1 Alkohol reduziert die Darmintegrität und steigert die Endotoxinbioaktivität 

 In vorangegangenen Studien konnten Anton et al. zeigen, dass der Konsum von 

Alkohol die Integrität der Darmbarriere stört und so das Eindringen von Erregern in den 

Organismus ermöglicht. Dafür fütterten sie Ratten über vier Tage mit Alkohol und 

analysierten deren lymphatisches Gewebe auf ein erhöhtes Vorkommen von Erregern 

sowie die Struktur der tight junction Proteine im Darm. Dabei konnten Anton et al. eine 

strukturelle Schädigung der tight junctions und eine erhöhte bakterielle Translokation 

nachweisen (78). Diese alkoholbedingten Veränderungen spielen beispielsweise im 

Trauma eine wichtige Rolle (48). So können PAMPs, die durch die geschädigte 

Darmbarriere in den Organismus eindringen, die Entstehung einer Sepsis begünstigen 

und das Outcome des Patienten negativ beeinflussen (60). Vor diesem Hintergrund 

wurden auch die Auswirkungen des Alkoholkonsums von gesunden Probanden auf 

ihre Darmbarriere beobachtet. Um die Integrität des Darmes zu bestimmen, wurden 

FABP-I und Syndecan-1 im Serum und Urin der Probanden bestimmt. Ebenso wie die 

sCD14-Konzentration, um die Translokation von Mikroorganismen bewerten zu 

können. 

 FABP-I wurde bereits von Montagnana et al. in ihrem Review als möglicher 

Marker für Darmischämie assoziierte Darmschädigungen diskutiert (21). Zusätzlich 

konnten Oldenburger et al. erhöhte FABP-I-Serumspiegel bei Kindern mit Zölliakie 

nachweisen, die mit dem Untergang von Darmgewebe assoziiert sind (79). In 

bisherigen klinischen Studien konnten erhöhte FABP-I-Serumspiegel bei 

Traumapatienten mit intestinalen Verletzungen im Vergleich zu Traumapatienten mit 

anderen Verletzungsmustern nachgewiesen werden (20). Im vorliegenden 

Versuchsaufbau nahm die FABP-I Konzentration im Serum initial signifikant ab und an 

T6 wieder zu (68). Der Anstieg bei T6 lässt auf eine alkoholinduzierte Schädigung der 

Darmbarriere bei den gesunden Probanden schließen. Die initiale Abnahme des 

Serum-FABP-I ist durch die vorangegangene Nahrungsaufnahme und die dadurch 

reduzierte Darmmotilität sowie den verlangsamten Transport des Alkohols in den Darm 

zu erklären. Der FABP-I-Anstieg an T6 war bei den männlichen Probanden stärker 

ausgeprägt, weshalb davon auszugehen ist, dass die beschriebenen Auswirkungen 
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bei Frauen weniger stark ausgeprägt sein könnten (68). Zu diesen Ergebnissen passt, 

dass Edogawa et al. mithilfe eines Saccharid-Ausscheidungstests zeigen konnten, 

dass gesunde Frauen eine geringere Darmpermeabilität haben als gesunde Männer 

(80). Gegen die dargelegte Interpretation sprechen hingegen die Ergebnisse von Asai 

et al., die mithilfe von Zellkulturen zeigen konnten, dass ein erhöhter Östradiolspiegel, 

wie er physiologisch nur bei Frauen vorkommt, die alkoholinduzierte Apoptose 

intestinaler Epithelzellen verstärkt (81). Allerdings sind hier die Ergebnisse mit Vorsicht 

zu interpretieren, da es sich um ein reines in vitro Model handelte. Es sind weitere 

Versuche notwendig, um die abweichenden Auswirkungen von Alkohol auf die 

unterschiedlichen Geschlechter in diesem Zusammenhang genauer darzustellen. Die 

beschriebenen Ergebnisse des Serum-FABP-I zeigen, dass Alkohol die Darmintegrität 

vor allem am Tag des Konsums beeinträchtigt. An den Folgetagen konnten keine 

Auswirkungen nachgewiesen werden (68). In einem vergleichbaren Kontext konnte 

bereits bei Mäusen mehrfach eine schädigende Wirkungen von vermehrtem 

Alkoholkonsum auf die Darmintegrität beschrieben werden. So konnten Tang et al. 

eine erhöhte Durchlässigkeit der Darmbarriere bei chronisch alkoholisierten Mäusen 

zeigen (82). Klingensmith et al. konnten chronischen Alkoholkonsum bei Mäusen mit 

Sepsis mit einer erhöhten Apoptose der Epithelzellen des Darmes in Verbindung 

bringen (17). Auch Voigt et al. konnten an Mäusen mit chronischem Alkoholkonsum 

eine Schädigung der Darmbarriere nachweisen (18). Die beschriebenen Ergebnisse 

erweitern die bereits vorhandenen um die Erkenntnis, dass der Darm nicht direkt zu 

Beginn des Konsums geschädigt wird. Welche Rolle potenzielle Modifikationen des 

Mikrobioms hierbei spielen ist noch immer unbekannt. 

 Als weiteren Marker für die Darmintegrität wurden die Konzentrationen von 

Syndecan-1 im Serum und Urin gemessen (68). Syndecan-1 ist ein Oberflächenprotein 

der Epithelzellen des Darms (25). Eine Erhöhung des Syndecan-1 im Serum konnte 

im Mausversuch mit dem Verlust der tight junctions und einer Dysfunktion des 

Darmepithels assoziiert werden (27). Die weiblichen Probanden zeigten signifikant 

niedrigere Syndecan-1 Spiegel in Serum und Urin (68). Diese niedrigeren Werte 

zeigten sich bereits vor dem Alkoholkonsum (T0) (68), weshalb die Daten indizieren, 

dass Frauen generell einen niedrigeren Syndecan-1-Serumspiegel haben als Männer. 

Dieser geschlechterspezifische Unterschied wurde bereits in von Huxley et al. 

beschrieben (83). Die unveränderten Syndecan-1-Spiegel stehen im Kontrast zu den 
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erhöhten FABP-I-Werten bei T6. Es konnte also keine Freisetzung von Syndecan-1 

aus den Zellen des Darmepithels nachgewiesen werden. Ergänzend wären hier 

weitere Studien sinnvoll. Ein Ansatz wäre, die Probanden eine Lösung mit schwer 

resorbierbaren Zuckern trinken zu lassen und deren Konzentration im Urin zu 

bestimmen. Würden diese Zucker ausgeschieden werden, könnte von einer 

vermehrten Aufnahme über den Darm und einer damit verbundenen Darmschädigung 

ausgegangen werden. Eventuell wäre es möglich, die Ausprägung der Schädigung in 

diesem Versuchsaufbau besser einschätzen zu können und den Verdacht auf eine 

funktionelle Schädigung der Darmbarriere zu erhärten. Ein anderer möglicher Ansatz 

wäre, das Mikrobiom der Patienten zu untersuchen, da ein gestörtes Mikrobiom mit 

einem Verlust der Darmintegrität assoziiert sein kann und ebenfalls durch den Konsum 

von Alkohol verändert ist (84). 

 Das ebenfalls gemessene sCD-14 stellt einen Indikator für die mikrobielle 

Translokation dar und kann mit einer Erhöhung der Entzündungsparameter assoziiert 

werden (28). Die Serumkonzentration von sCD-14 stieg über den kompletten Zeitraum 

an. Dieser Anstieg zeigte sich insbesondere an T6, T24 und T48 (68). Mit einem 

ähnlichen Versuchsaufbau konnten auch Bala et al. einen Anstieg der sCD-14-

Konzentration im Serum gesunder Probanden zeigen. Dafür ließen sie diese einmalig 

Alkohol trinken und bestimmten dann im weiteren Verlauf in regelmäßigen Abständen 

die sCD14-Konzentrationen im Serum (85). Dieser Anstieg lässt auf eine erhöhte 

Translokation von Mikroorganismen aus dem Darm in die Zirkulation schließen. Dass 

die sCD14-Spiegel an den Folgetagen signifikant erhöht sind, unterstreicht die 

nachhaltigen Auswirkungen eines einmaligen Alkoholkonsums auf den Organismus. 

Neben den Auswirkungen auf die Darmbarriere zeigt sich die Wirkung des Alkohols 

auch an Leukozyten, neutrophilen Granulozyten und Monozyten, die zum 

angeborenen und antigenunspezifischen Teil des menschlichen Immunsystems 

gehören (86). 

7.2 Alkoholkonsum zeigt einen frühen pro- und einen späten anti-

inflammatorischen Effekt auf die Anzahl der Leukozyten 

Mithilfe der durchflusszytometrischen Analysen wurde die Anzahl der 

Leukozyten, Monozyten und neutrophilen Granulozyten bestimmt. Ein vermindertes 

Ansprechen dieser Zellen auf Stimuli wie DAMPs und PAMPs ist im Falle einer 

Infektion mit einer erhöhten Inzidenz an Komplikationen sowie einer erhöhten 
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Mortalität assoziiert (35–37). Haag et al. zeigten einen signifikanten Anstieg der 

Leukozytenzahlen in den ersten vier Stunden nach dem Alkoholkonsum. Nach sechs 

Stunden fiel die Zellzahl wieder auf das Ausgangsniveau zurück (69). Diese anfänglich 

stimulierende Wirkung von Alkohol passt zu den Ergebnissen von Afshar et al. Sie 

zeigten eine frühe pro-inflammatorische Phase 20 Minuten nach einem einmaligem, 

hohen Alkoholkonsum, bei dem gesunde Probanden ebenfalls eine BAC von 1‰ 

erreichten (38). Dieser initiale Anstieg der Leukozyten in der Zirkulation lässt sich durch 

die alkoholbedingt verringerten Adhäsionsraten, die ebenfalls in der Arbeit von 

Janicova et al. gezeigt wurden, erklären (70). Durch die verringerte Adhäsion ist die 

Migration der Leukozyten aus der Zirkulation erschwert und die Anzahl der 

zirkulierenden Leukozyten nimmt vorerst zu (69). Auf den anfänglichen Anstieg der 

Anzahl der Leukozyten folgt eine Abnahme der Monozytenzahl (T6) und der 

neutrophilen Granulozytenzahl (T4 und T6) (69). Diese Abnahmen können 

möglicherweise dadurch erklärt werden, dass in der Arbeit von Haag et al., begleitend 

zu dem frühen pro-inflammatorischen Effekt, ebenfalls eine erhöhte Apoptoseaktivität 

zu Beginn des Konsums (T2) gezeigt werden konnte (69). Des Weiteren stellt die anti-

inflammatorische Wirkung des Alkohols eine logische Erklärung für eine Verminderung 

der Anzahl der zirkulierenden Immunzellen dar. Dieser Effekt konnte bereits u.a. in 

weiteren Studien nachgewiesen werden, die in Maus- und Zellversuchen eine 

verminderte Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine unter Alkoholeinfluss 

beschreiben konnten (52, 67). Diese verminderte Ausschüttung von pro-

inflammatorischen Zytokinen könnte eine verringerte Rekrutierung von Immunzellen 

bedingen. Unsere Erkenntnisse stimmen mit dem oben beschriebenen Modell von 

Afshar et al. überein, welches eine frühe inflammatorische Phase gefolgt von einer 

anti-inflammatorischen als Reaktion auf den Alkoholkonsum beschreibt (38). Die Zahl 

der zirkulierenden Leukozyten steigt also initial durch eine frühe pro-inflammatorische 

Wirkung des Alkohols und eine verminderte Migration aus der Zirkulation an, nimmt 

allerdings durch gleichzeitig erhöhte Apoptoseraten im Verlauf wieder ab. Dieser 

suppressive Effekt von Alkohol auf die neutrophilen Granulozyten in der Zirkulation 

konnte ebenfalls in einer klinischen Studie gezeigt werden, in der alkoholisierte kritisch 

kranke Patienten ohne traumatischen Unfallmechanismus untersucht wurden (87). Die 

bereits diskutierten Apoptoseraten wurden im Weiteren über die Aktivität der 

Caspasen 3/7 betrachtet (69). Sie sind mit der Apoptose assoziiert, eine Erhöhung 

ihrer Expression lässt auf verstärkte Apoptosevorgänge schließen (88). 
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7.3 Alkohol vermittelt einen frühen Anstieg der Apoptose in Leukozyten, 

Monozyten und neutrophilen Granulozyten  

Die Arbeit von Haag et al. zeigte einen signifikanten Anstieg der Caspasen 3/7-

exprimierenden Immunzellen bei T2 und damit auch einen Anstieg der 

Apoptoseaktivität. Dies betraf alle untersuchten Zelltypen. Die Leukozyten und die 

neutrophilen Granulozyten wiesen zusätzlich zu einer vermehrten Expression auch 

eine signifikant erhöhte Intensität der Caspasen 3/7 auf (69). Das bedeutet, dass nicht 

nur deutlich mehr Zellen Apoptoseaktivität aufwiesen, sondern dass diese in den 

einzelnen Zellen auch verstärkt ausgeprägt war. Somit konnte gezeigt werden, dass 

Alkohol einen frühen pro-apoptotischen Effekt auf Leukozyten, Monozyten und 

neutrophile Granulozyten hat. Bei den Monozyten zeigte sich zusätzlich zu der frühen 

Apoptose auch eine signifikant erhöhte Intensität der Caspasen 3/7 an beiden 

Folgetagen (69). Die erhöhte Intensität zeigt an, dass die Caspasen 3/7 in den 

einzelnen Zellen verstärkt exprimiert werden und somit auch die pro-apoptotischen 

Prozesse innerhalb dieser Zellen verstärkt sind. Die Zunahme der Apoptoseaktivität 

manifestiert sich in einer signifikanten Abnahme der Anzahl der neutrophilen 

Granulozyten (zu T4 und T6) und der Monozyten (zu T6) in der Zirkulation (69). Die 

pro-apoptotische Wirkung des Alkoholkonsums auf Zellen des Immunsystems ist 

bereits bekannt. So konnten beispielsweise Ivanova et al. eine erhöhte 

Apoptoseaktivität an Leukozyten zeigen, die sie aus dem Blut von gesunden 

Probanden isoliert und mit Ethanol stimuliert hatten (89). Ebenso konnten Hote et al. 

mithilfe von Zellkulturen den pro-apoptotischen Effekt einer Stimulation mit Ethanol auf 

CD4+ T-Zellen zeigen (90). Die vorliegende Arbeit von Haag et al. konnte nun 

zusätzlich nachweisen, dass die apoptotische Wirkung von Alkohol gleich zu Beginn 

des Konsums am stärksten ist (69). Das bedeutet, dass schon der Konsum von 

wenigen alkoholischen Getränken das menschliche Immunsystem schwächt, indem 

die Anzahl der Immunzellen durch die Induktion der Apoptose dezimiert wird. Die 

erhöhten Apoptoseraten zu T2 unterstreichen die bereits in dieser Arbeit ausgeführte 

Theorie, die eine frühe pro- und eine späte anti-inflammatorische Wirkung des 

Alkohols beschreibt (38). Ferner kann die Apoptose auch durch hohe ROS-

Konzentrationen induziert werden (91–93). Passend dazu konnten in vivo Experimente 

an Ratten eine anti-apoptotische Wirkung von Alkohol in Kombination mit einer 

reduzierten ROS-Bildung zeigen (94). Die von uns bei T2 gezeigte erhöhte 

Apoptoseaktivität wurde begleitet von einer signifikanten Abnahme der Intensität der 



36 
 

ROS-produzierenden Leukozyten. Inwiefern dies allerdings eine Rolle bei der 

nachgewiesenen Apoptose spielt, ist fraglich. Die genaueren Abläufe in diesem 

Zusammenhang müssten in weiteren Studien untersucht werden. So könnten die 

Leukozyten von alkoholisierten Probanden auf die Aktivität der einzelnen, mit 

Apoptosevorgängen assoziierten Proteine analysiert werden. Auf diese Weise könnten 

tiefere Einblicke in intrazelluläre Regulationsmechanismen und den Einfluss von 

Alkohol auf diese gewonnen werden. 

Zusätzlich zu der Anzahl von Leukozyten, Monozyten und neutrophilen 

Granulozyten sowie ihrer Apoptoseaktivität wurden auch die Auswirkungen des 

Alkohols auf die Monozyten und die Verteilung ihrer Subsets genauer untersucht. 

7.4 Alkohol zeigt einen frühen pro- und einen späten anti-inflammatorischen 

Effekt auf die Monozyten-Subsets 

Die Monozyten lassen sich entsprechend ihrer Oberflächenproteine in drei 

Subpopulationen einteilen: Die klassischen Monozyten (CD14brightCD16-), die 

intermediären Monozyten (CD14brightCD16+) und die nicht-klassischen Monozyten 

(CD14dimCD16+). Dabei nehmen die klassischen Monozyten eine vor allem pro-

inflammatorische Rolle ein. Sie migrieren vom Blut in das Gewebe, wo sie sich zu 

Makrophagen differenzieren und Phagozytose betreiben. Die intermediären 

Monozyten stellen eine Zwischenform dar, die ebenfalls pro-inflammatorisch aktiv ist. 

Sie weist die stärkste Antigenpräsentation auf und reguliert die Apoptose. Die nicht-

klassischen Monozyten sind vor allem an der Komplement- und Fc-Gamma-

vermittelten Phagozytose und Adhäsion beteiligt (55). 

 Der gezeigte initiale Anstieg der klassischen Monozyten nach zwei Stunden 

kann als kurzfristiger, pro-inflammatorischer Effekt des Alkohols interpretiert werden, 

wie er ebenfalls beim initialen Anstieg der Gesamtleukozyten gezeigt werden konnte. 

Im weiteren Verlauf fiel die Anzahl der klassischen Monozyten wieder auf ein nicht 

signifikantes Niveau. Stattdessen zeigten sich die intermediären und die nicht-

klassischen Monozyten erhöht (70). Die Monozyten können von klassisch zu 

intermediär und von intermediär zu nicht-klassisch wechseln (55). Es ist davon 

auszugehen, dass es durch den Alkoholkonsum der Probanden zuerst zu einer 

Freisetzung von klassischen Monozyten aus dem Knochenmark kam, die sich dann in 

die mit einer raschen Immunantwort assoziierten (95), intermediären Monozyten 
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wandelten. Diese wiederum änderten sich dann über den längeren Einfluss der 

erhöhten BAC in die Form der eher anti-inflammatorischen nicht-klassischen 

Monozyten. Diese Änderung der Monozyten-Subsets zeigt somit auch eine frühe pro- 

und eine späte anti-inflammatorische Wirkung des Alkohols. Eine der wenigen anderen 

Arbeiten, die sich mit dem Einfluss von Alkohol auf die Verteilung der Monozyten-

Subsets beschäftigt, ist von Donnadieu-Rigole et al.. Sie untersuchten die Monozyten 

von alkoholabhängigen Patienten im Entzug und verglichen diese mit denen von 

gesunden Probanden. Dabei zeigte sich, dass der chronische Alkoholkonsum zu einer 

Abnahme der klassischen Monozyten und einer Zunahme der nicht-klassischen 

Monozyten führt (96). Diese Verschiebung korreliert mit derjenigen, die ebenfalls in der 

Arbeit von Janicova et al. in einem Model mit akutem Alkoholkonsum gezeigt werden 

konnte (70). Da sich chronischer und gelegentlicher Alkoholkonsum unterschiedlich 

auf die Kompetenz des Immunsystems auswirken (34), sind hier weiterführende 

Studien sinnvoll, die diese Unterschiede zwischen den beiden genannten 

Konsumtypen weiter untersuchen. Die betrachteten Monozyten wurden ebenfalls auf 

ihre TLR4-Expression, Caspase 1-Aktivität und IL-1β-Ausschüttung untersucht, um 

ihre Funktionalität genauer darstellen zu können. 

7.5 Alkoholkonsum induziert eine verstärke Expression von TLR4 auf 

Monozyten bei gleichbleibender Caspase 1-Aktivität und reduzierter IL-1β-

Ausschüttung 

 Der TLR4 gehört zu den PRRs und wird hauptsächlich in Immunzellen wie 

Monozyten exprimiert, aber auch in einigen Nicht-Immunzellen wie Endothelzellen 

(44). Seine Rolle ist es, Antigene zu detektieren und eine pro-inflammatorische 

Immunantwort auszulösen (46). Des Weiteren konnten Li et al. zeigen, dass TLR4 

auch eine Rolle in der Integrität der Darmbarriere spielt (97). So korrelierte in 

Versuchen mit Zellkulturen ein Anstieg der TLR4-Expression mit einer Unterbrechung 

der tight junctions zwischen den Epithelzellen von Kolon und Ileum (97). Dieser 

Zusammenhang stärkt die vorliegende Arbeit, in der Janicova et al., eine verstärkte 

TLR4-Expression nachweisen konnten (70), während Sturm et al. einen Verlust der 

Darmbarriere beschreiben konnten (68). Die frühe pro-inflammatorische Reaktion auf 

den Alkoholkonsum wurde von einem Anstieg der TLR-4-Expression aller Monozyten 

begleitet. Ein Anstieg der Expression der TLR4 ist von Relevanz für die Immunreaktion 

des Organismus und lässt auf eine erhöhte Sensibilität der beobachteten Monozyten 
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schließen (46). Das wiederum lässt eine pro-inflammatorische Situation der 

Monozyten bei T2 vermuten. Im Widerspruch dazu konnten Janicova et al. und Haag 

et al. weder eine erhöhte Phagozytoseaktivität, noch eine erhöhte 

Adhäsionsbereitschaft oder eine erhöhte ROS-Produktion zu diesem Zeitpunkt 

feststellen (69, 70). Eine mögliche Erklärung dafür könnte sein, dass die erhöhte BAC 

auf einem anderen Signalweg anti-inflammatorisch Einfluss auf intrazelluläre 

Strukturen nehmen könnte und so eine Immunantwort auf Übermittlung der Signale 

der vermehrten TLR-4 Rezeptoren verhindert oder gar hemmt. So konnte bereits 

gezeigt werden, dass die Entzündungsreaktion über den PI3K/AKT-Signalweg 

gehemmt werden kann (98). Passend zu dieser These konnten Muralidharan et al., die 

ebenfalls mit Monozyten von gesunden Probanden arbeiteten, zeigen, dass die in vitro 

Behandlung dieser Zellen mit Alkohol die Signalkaskade vom TLR-4 über das Myeloid 

Differentiation Primary Response 88 Protein (MyD88) und dem Toll/interleukin-1 

Receptor (TIR)-Domain-Containing Adapter-inducing Interferon-β (TRIF) hemmt (99). 

So exprimieren Monozyten zwar verstärkt TLR4 an ihrer Oberfläche, durch die 

gehemmte Signalleitung kommt es aber trotzdem nicht zu einem Anstieg von 

Phagozytose und ROS-Bildung der Monozyten (69). Um diese Diskrepanz zwischen 

TLR4-Expression und anti-mikrobieller Aktivität der untersuchten Zellen genauer 

erklären zu können, wurde die IL-1β-Konzentration, nach LPS-Stimulation, im Serum 

der Probanden bestimmt. IL-1β ist ein pro-inflammatorisches Zytokin und verursacht 

die Aktivierung von Immunzellen (48–50). Zusätzlich zu der IL-1β-Konzentration wurde 

die Aktivität der Caspase 1 bestimmt. Diese maturiert die inaktive Vorstufe pro-IL-1β 

zu aktivem IL-1β, das aus den Monozyten in den Extrazellulärraum freigesetzt wird. 

Hierfür werden Caspase 1 und pro-IL-1β-Synthese durch die Inflammasomen 

induziert. Das Inflammasom ist ein Enzymkomplex, der als Reaktion auf DAMPs oder 

PAMPs über PRRs aktiviert wird (49). Unsere Versuche zeigten eine Abnahme der IL-

1β-Freisetzung nach LPS-Stimulation durch Alkoholkonsum. Diese korreliert positiv 

mit der TLR4-Expression. Die Menge an aktiver Caspase 1 in den Monozyten der 

Probanden änderte sich hingegen nicht (70). Die Tatsache, dass die Aktivität der 

Caspase 1 nicht verringert war, legt die Annahme nahe, dass das Inflammasom selbst 

nicht durch die Wirkung des Alkohols gehemmt wird. Wenn das Inflammasom 

gehemmt wäre, müsste die Aktivität der Caspase 1 ebenfalls reduziert sein (49). 

Demzufolge ist es naheliegend, dass die Sezernierung von IL-1β aus der Zelle gestört 

ist. Da der Sezernierungsmechanismus von IL-1β aus den Monozyten getrennt vom 
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Inflammasom reguliert wird (100), sind hier weiterführende Studien sinnvoll, die sich 

mit der Auswirkung des Alkohols auf die Sezernierung von IL-1β beschäftigen. 

Zusätzlich zu der Synthese von IL-1β in Monozyten ist dies auch in neutrophilen 

Granulozyten möglich (101). Ebenso konnten Provoost et al. in Versuchen mit Knock-

out-Mäusen eine Inflammasom-unabhängige Produktion von IL-1β nachweisen (102). 

Eine Hemmung dieser alternativen Synthesewege wäre in dem beschriebenen 

Versuchsaufbau nicht darstellbar gewesen und könnte ebenfalls eine mögliche 

Erklärung für den verringerten IL-1β-Spiegel darstellen. Auch diese Theorie könnte 

Grundlage weiterer Studien sein. Die verringerte IL-1β-Konzentration könnte daher 

eine Folge von alkoholinduzierten Toleranzen gegenüber Stimulierenden Faktoren 

sein. 

7.6 Alkohol induziert Toleranzbildungen gegenüber PAMPs 

Um die untersuchten Monozyten weiter auf Toleranzbildungen gegenüber 

PAMPs zu analysieren, wurden diese nach Isolation ex vivo mit LPS stimuliert. Durch 

die Stimulation zeigte sich zu allen beobachteten Zeitpunkten eine signifikant erhöhte 

Menge an aktiver Caspase 1 (70). Dies beschreibt einen physiologischen Vorgang und 

zeigt, dass die untersuchten Zellen das Endotoxin erkennen und darauf mit einer 

Aktivierung der Inflammasome reagieren (49). Allerdings nahm diese Immunreaktion 

mit Beginn des Alkoholkonsums (von T0 zu T2) in den untersuchten Monozyten 

signifikant ab und war danach trotz steigender Tendenz über die Zeit des weiteren 

Konsums signifikant reduziert (70). Dies spricht für eine alkoholinduzierte 

Toleranzbildung der Monozyten gegenüber PAMPs, die auch bereits in anderen 

Arbeiten gezeigt werden konnte (42, 99, 103). Hörauf et al. konnten ebenfalls an mit 

Ethanol vorbehandelten humanen Leberzellen, die sie mit Adenosintriphosphat (ATP) 

und LPS stimulierten, zeigen, dass eine kurzfristige Stimulation dieser Zellen mit 

Alkohol zu einer Herabregulation der Caspase 1-Expression führt (51). Dieser Effekt 

der Toleranzbildung konnte in der Arbeit von Janicova et al. nun auch an Monozyten 

von gesunden Probanden gezeigt werden (70). Eine mögliche Erklärung für diese 

Toleranzbildung ist der immunsuppressive Effekt des Alkohols auf die Monozyten, der 

durch eine verringerte IL-1β-Freisetzung charakterisiert werden konnte (70). IL-1β 

stellt einen wichtigen pro-inflammatorischen Mediator dar, der unter anderem auch die 

ROS-Bildung und Phagozytoseaktivität von Monozyten und neutrophilen Granulozyten 

reguliert (86). Vor diesem Hintergrund wurden weiterführend Leukozyten, Monozyten 
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und neutrophile Granulozyten auf ihre Fähigkeiten untersucht, ROS zu bilden und 

Antigene zu phagozytieren. 

7.7 Alkohol verringert die ROS-Bildung und Phagozytose-Aktivität der 

Leukozyten 

Die ROS-Bildung und die Phagozytose von Leukozyten bilden einen wichtigen 

Bestandteil in der Abwehr gegen Mikroorganismen. Diese Zellen sind  in der Regel  die 

ersten, die auf Krankheitserreger reagieren können und stellen somit einen wichtigen 

Bestandteil der Immunabwehr dar (86). Es ist bereits bekannt, dass eine verminderte 

Phagozytoseaktivität der neutrophilen Granulozyten mit einem verschlechterten 

Outcome bei Patienten mit Sepsis korreliert (104). Ebenso konnte gezeigt werden, 

dass eine Minderung von Phagozytoseaktivität und ROS-Produktion mit Infektionen 

assoziiert ist (105, 106). 

Bisherige Studien konnten eine Steigerung der ROS-Produktion nach 

Alkoholkonsum zeigen. So ergab sich eine erhöhte ROS-Produktion der Granulozyten 

bei den Versuchen von Stadelbauer et al., die gesunden Probanden einmalig ein 

Vodka-Getränk verabreichten, um eine BAC von 1‰ zu erreichen (74). Ähnlich zeigten 

Vrsalovic et al. eine gesteigerte ROS-Produktion bei Granulozyten von gesunden 

Probanden, die sie isoliert und ex vivo mit Ethanol stimuliert hatten (107). Im 

Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Parlesak et al., die ebenfalls bei isolierten 

Granulozyten von gesunden Probanden ein vermindertes Ansprechen dieser auf LPS 

nach Behandlung mit Ethanol nachwiesen (53). Ebenso zeigte Alkohol bei den 

Versuchen von Dhindsa et al. keine signifikant steigernde Wirkung auf die ROS-

Produktion der Monozyten und Granulozyten. Hierbei konsumierten die Probanden 

eine einmalige Menge eines Vodka-Getränks und erreichten damit circa 0,9‰, 

woraufhin im Anschluss die ROS-Produktion zu definierten Zeitpunkten bestimmt 

wurde (108). Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Versuchsaufbau unterscheidet 

sich von den soeben beschriebenen. Wie bei Dhindsa et al. und Stadelbauer et al. 

wurden ebenfalls gesunde Probanden eingeschlossen. Allerdings wurde die BAC der 

Probanden kontinuierlich durch den regelmäßigen Konsum von alkoholischen 

Getränken über vier Stunden hinweg auf 1‰ gesteigert. So konnte der Verlauf der 

ROS-Produktion bei steigender BAC dargestellt werden. Die Gesamtleukozyten 

zeigen einen biphasischen Verlauf. Die Kapazität der ROS-Produktion der einzelnen 

Zellen zeigt sich zu den Zeitpunkten T2 und T6 signifikant verringert (69). Dies erlaubt 
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allerdings nur eingeschränkt eine Aussage über die Auswirkungen auf die Kompetenz 

zur spezifischen Abwehr von Mikroorganismen. So kann beispielsweise keine 

quantitative Darstellung der ROS insgesamt erfolgen. Ebenso kann nicht differenziert 

werden, ob die verringerte ROS-Produktion der einzelnen Zellen durch andere Zellen 

kompensiert wird. Hier könnten weiterführend Killing Assays durchgeführt werden, bei 

denen die Fähigkeit der Leukozyten Mikroorganismen direkt abzutöten, genauer 

bestimmt wird. Hierfür würden die zu untersuchenden Zellen mit vitalen 

Mikroorganismen inkubieren werden. Im Anschluss könnte beobachtet werden, ob die 

Zellen dazu in der Lage sind, diese Mikroorganismen abzutöten, indem deren 

Wachstum bestimmt wird. Die von Haag et al. ebenfalls beobachteten Monozyten 

zeigten eine ähnliche Tendenz wie die Gesamtleukozyten. Allerdings zeigte sich hier 

nur an den Folgetagen eine signifikante Einschränkung der ROS-Produktion durch die 

Wirkung des Alkohols. Bei den beobachteten neutrophilen Granulozyten zeigte sich 

eine verminderte Intensität der ROS-Produktion zu T4 und T6. Ebenso war es 

bemerkenswert, dass die Intensität der ROS-positiven neutrophilen Granulozyten der 

weiblichen Probanden zu den Zeitpunkten T2 bis T24 signifikant unter der der 

männlichen lag (69). Dies legt nahe, dass diese Zellen bei den weiblichen Patienten 

besonders in ihrer ROS-Produktion eingeschränkt sind. Diese Tatsache sollte Anlass 

dafür bieten, auch zukünftig die Geschlechter gesondert auf die Auswirkungen von 

Alkoholkonsum zu untersuchen. 

 Als weiteren Bestandteil der mikrobiellen Abwehr wurde die Fähigkeit der 

Leukozyten, Monozyten und neutrophilen Granulozyten Antigene zu phagozytieren 

untersucht. 

Dabei erwies sich die Anzahl der phagozytierenden Leukozyten bei T4 und T6 

vermindert. Die verbliebenen phagozytierenden Zellen zeigten allerdings keine 

Minderung in ihrer Intensität. Das bedeutet, dass sich zwar die Anzahl der 

phagozytierenden Leukozyten verringert hatte, die Phagozytoseaktivität der 

verbliebenen Zellen allerdings nicht beeinträchtigt war. Bei den neutrophilen 

Granulozyten zeigte sich lediglich am ersten Folgetag eine signifikante Minderung der 

Phagozytose-positiven Granulozyten. Auch das zeigt, dass zu T24 signifikant weniger 

Zellen Antigene phagozytierten als zu Beginn des Versuches, die verbliebenen Zellen 

allerdings in ihrer Phagozytoseaktivität nicht eingeschränkt waren. Bei den Monozyten 

zeigte sich die Intensität der einzelnen phagozytierenden Zellen zu T6 signifikant 
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vermindert (69). Zusammenfassend konnte auch bei der Phagozytose eine 

Einschränkung des Immunsystems durch den Alkoholkonsum gezeigt werden. Die 

Einschränkung der Phagozytose zeigte sich allerdings erst ab T4 (Leukozyten), hielt 

dafür aber bei den Granulozyten bis zum ersten Folgetag an. Diese Ergebnisse passen 

zu denen von Stadelbauer et al., bei deren Versuchen ebenfalls gesunde Probanden 

1‰ erreichen sollten. Sie zeigten drei Stunden nach dem einmaligen Konsum eines 

Vodka-Getränks und dem Erreichen von einer BAC von 1‰ einen Abfall der 

Phagozytose-positiven neutrophilen Granulozyten (74). Chiu et al. konnten sogar eine 

Korrelation zwischen der Alkoholkonzentraion und der Abnahme der 

Phagozytoseaktivität von neutrophilen Granulozyten zeigen. Dafür stimulierten sie in 

ihren Versuchen neutrophile Granulozyten, die sie aus dem Blut gesunder Probanden 

isoliert hatten, mit verschiedenen Ethanolkonzentrationen und beobachteten die 

Phagozytose von Klebsiellla pneumoniae. Hierbei stellten sie mit steigender 

Alkoholkonzentation eine Abnahme der Phagozytoseaktivität fest (106). Vrsalovic et 

al., die ebenfalls Monozyten und neutrophile Granulozyten von gesunden Probanden 

isoliert hatten, konnten bei den von ihnen betrachteten Zellen zusätzlich eine 

verringerte Aufnahmefähigkeit von Antigenen sowie eine verringerte intrazellulärer 

Mikrobizidität bei gleichbleibender Phagozytoseaktivität zeigen (107). Ebenso wurde 

bereits von Roberts et al. ein unterdrückender Effekt bei der Digestion von DNA-

Fragmenten in Monozyten und neutrophilen Granulozyten, die ex vivo mit Alkohol 

behandelt wurden, beschrieben (109). Diese Ergebnisse passen insofern zu denen 

von Haag et al., als dass sie auch eine Einschränkung der Phagozytoseaktivität auf 

die Immunzellen gesunder Probanden nachweisen. Zusätzlich betrachteten die 

Studien von Roberts et al. und Vrsalovic et al. auch die Digestion der Antigene (107, 

109). Dies stellt einen Aspekt dar, der in der vorliegenden Arbeit nicht abgedeckt 

werden konnte. Diese zeigt lediglich, dass die Aufnahme der Antigene in die 

phagozytierenden Zellen gestört ist, nicht aber, wie es sich mit der Fähigkeit der Zellen 

verhält, diese aufgenommenen Antigene auch abzubauen. Da dies jedoch einen 

essentiellen Teil der Phagozytose darstellt, sollten dahingehend weitere 

Untersuchungen angeknüpft werden. Des Weiteren gilt es zu klären, warum es zu 

einer reduzierten Phgozytoseaktivität kommt. Eine mögliche Erklärung dafür stellt die 

bereits beschriebene Antigentoleranz dar, durch die es zu einer verminderten 

Aktivierung der Immunzellen durch eine verminderte Ausschüttung von pro-

inflammatorischen Zytokinen kommt. 
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Zusätzlich zu den Auswirkungen des Alkohols auf die Phagozytoseaktivität der 

Gesamtheit der Probandem konnten Unterschiede zwischen den Geschlechtern 

beobachtet werden. Die Monozyten der weiblichen Probanden zeigten bereits vor dem 

Alkoholkonsum eine signifikant höhere Intensität der Phagozytose (69). Eine von 

Aldebert et al. durchgeführte Studie betrachtete ebenfalls die geschlechtsspezifischen 

Unterschiede in der Phagozytoseaktivität. Dafür stimulierten sie das Blut gesunder 

Probanden mit Antigenen und führten eine FACS-Analyse durch. Hierbei zeigten sich 

keine quantitativen Unterschiede der phagozytierenden Monozyten zwischen 

weiblichen und männlichen Probanden, wobei die Intensität der Phagozytose nicht 

untersucht wurde (110). Diese Beobachtungen unterstützen den Trend der 

geschlechterspezifischen Betrachtung und sollten Anlass dafür bieten, auch in 

zukünftigen Studien die Geschlechter getrennt zu beobachten. 

Neben der Produktion von ROS und der Phagozytose von Antigenen stellt auch 

die Invasion der Immunzellen in von Erregern befallene Zielorgane eine wichtige 

Kompetenz des Immunsystems dar (86). 

7.8 Alkoholkonsum verringert die Adhäsion von humanen Monozyten an A549-

Zellkulturen 

Die Adhäsion spielt eine wichtige Rolle in der Immunantwort. Sie ermöglicht es 

den Immunzellen an Endothelzellen anzuhaften und aus der Zirkulation zu migrieren. 

Diese Funktion ist essentiell dafür, dass die Zellen des Immunsystems in geschädigte 

Gewebe einwandern und dort eine Immunreaktion auslösen können (86). Janicova et 

al. konnten eine stetige Abnahme in der Anzahl der Monozyten, die an mit A549-Zellen 

bewachsenen Oberflächen adhärierten, beschreiben. Diese Abnahme der 

Adhäsionsbereitschaft war zu den Zeitpunkten T4, T6 und T48 signifikant (70). Bei den 

oben genannten A549-Zellen handelt es sich um immortalisierte Zellen aus einer Linie 

eines Adenokarzinoms der menschlichen Lunge (111). Die in der vorliegenden Arbeit 

dargestellte verminderte Adhäsion indiziert, dass der Einfluss von Alkoholkonsum die 

Adhäsionsfähigkeit von Monozyten an Lungengewebe hemmt. Dass langfristiger 

Alkoholkonsum weiterhin einen hemmenden Einfluss auf die Migration von Monozyten 

ausübt, konnte von Imhof et al. gezeigt werden. Hierbei konsumierten gesunde 

Probanden über einen längeren Zeitraum Bier oder Wein. Dabei wurde die Anzahl der 

auf einer Kollagenmembran adhärierenden Monozyten bestimmt und war bei beiden 

Gruppen gemindert (112). Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass durch den 
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Alkoholkonsum weniger Tumornekrosefaktor (TNF)-α ausgeschüttet wird (67, 113). 

TNF-α induziert die Bildung von Adhäsionsmolekülen und damit die Adhäsion der 

Monozyten an die Oberflächenepithelzellen (114). Es kann folglich davon 

ausgegangen werden, dass unter dem Konsum von Alkohol weniger Monozyten in das 

körpereigene Gewebe einwandern können, um sich dort zu Makrophagen zu 

differenzieren. Kommt es vor diesem Hintergrund beispielsweise zu einem Trauma, 

hat dies einerseits den Effekt, dass weniger körpereigenes Gewebe geschädigt wird. 

Diese Wirkung konnten Relja et al. in Versuchen an Ratten mit dem hämorrhagischen 

Schock-Model zeigen, die im alkoholisierten Zustand eine geringere Schädigung der 

Leber aufwiesen (94). Ebenso konnten Xu et al. ähnliche Effekte bei alkoholisierten 

Mäusen mit einem Schädel-Hirn-Trauma aufzeigen, bei denen Leber und Lunge als 

traumaferne Regionen einen geringeren Schaden durch die systemische Reaktion auf 

das Trauma aufwiesen (115). Andererseits stellt die Adhäsion einen essentiellen 

Bestandteil der Immunantwort und Abwehr von Mikroorganismen dar. Wird diese 

geschwächt, führt dies folglich zu einer verminderten Immunkompetenz (86). 

7.9 Abschluss und Ausblick 

In Zusammenschau der dargelegten Erkenntnisse, konnte gezeigt werden, 

dass schon kleinere Mengen an Alkohol die Leistungsfähigkeit des angeborenen 

Immunsystems beeinflussen. Zusammenfassend bedeutet das, dass bereits 

einmaliger Alkoholkonsum die Zahl und Funktion der Monozyten und der neutrophilen 

Granulozyten in der Zirkulation verringert. Die abfallende Anzahl dieser Zellen könnte 

durch die erhöhte Apoptoseaktivität bedingt sein. Die verringerte Funktion zeigt sich in 

einer niedrigeren ROS-Produktion, einer abgeschwächten Phagozytoseaktivität und 

einer verminderten Adhäsion. Diese Eigenschaften spielen eine wichtige Rolle in der 

Abwehr von Mikroorganismen. Verminderte Phagozytoseaktivität und ROS-Produktion 

prädestinieren den betroffenen Organismus daher für Infektionen (86). Des Weiteren 

wurde gezeigt, dass durch den Konsum von Alkohol die Integrität der Darmbarriere 

geschwächt wird und potenzielle Erreger leichter in den Organismus eindringen 

können. Dies wird begleitet von einer entstehenden Toleranz gegenüber diesen 

Mikroorganismen und einem Shift der pro-inflammatorischen klassischen Monozyten 

hin zu den anti-inflammatorischen nicht-klassischen Monozyten. Dieser Einfluss des 

Alkohols dauert bis zu zwei Tage nach dem Zeitpunkt des Alkoholkonsums an. Zudem 

wurden signifikante Unterschiede in der Immunantwort zwischen den Geschlechtern 
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nachgewiesen. Die veränderte Immunantwort nach Alkoholkonsum hat das Potential, 

die Verläufe von verschiedenen Erkrankungen zu beeinflussen. So sollte sie u.a. bei 

der Behandlung eines polytraumatisierten Patienten berücksichtigt werden, da sie das 

klinische Ergebnis einer Behandlung beeinflussen könnte. Im nächsten Schritt könnten 

die in der Arbeit verwendeten Untersuchungen auf ein Modell im klinischen Alltag 

übertragen werden, das beispielsweise Traumapatienten einschließt, um so die 

klinische Relevanz der Auswirkungen von Alkoholkonsum auf das Immunsystem 

genauer darzustellen. Abschließend wäre es von klinischem Interesse, die 

Geschlechtsunterschiede in der Reaktion des Immunsystems auf den Konsum von 

Alkohol weiter zu untersuchen. Hierfür könnten weitere Parameter mit einer größeren 

Studienpopulation in einem ähnlichen Setting, im Sinne eines über einen definierten 

Zeitraum gesteigerten Alkoholkonsums untersucht werden. 
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7.10 Limitationen der Studie 

 Da die Studien, auf denen die vorliegende Arbeit basieren, an jungen und 

gesunden Probanden durchgeführt wurden, werden in erster Linie die Auswirkungen 

von Alkoholkonsum auf eben diese Kohorte beschrieben. Da ältere Individuen ein 

verändertes Immunstem aufweisen (115), wäre folglich der Einschluss von älteren 

Probanden eine spannende und relevante Ergänzung der Studie. So könnten auch 

Aussagen über die Unterschiede der Immunkompetenz im Alter und die Auswirkung 

von Alkohol auf diese getroffen werden. 

Ebenso beschreiben die vorliegenden Studien die Auswirkungen des 

kontinuierlichen Alkoholkonsums auf die Probanden. Die BAC von 1‰ wurde über 

einen Zeitraum von vier Stunden aufgebaut. Es kann somit nicht unterscheiden 

werden, ob es sich bei den einzelnen gezeigten Auswirkungen um Effekte der 

Einwirkzeit oder der gesteigerten Dosis handelt. Um die Wirkung der einzelnen Dosen 

isoliert betrachten zu können, müssten die Probanden jeweils nach einem 

Trinkintervall wieder ausnüchtern und über mehrere Tage abstinent bleiben. 

Anschließend würde eine weitere einmalige Alkoholgabe erfolgen, um die 

nächsthöhere BAC zu erreichen. So könnten die Auswirkungen der gesteigerten Dosis 

isoliert von der Einwirkzeit betrachtet werden. Hierfür könnten beispielsweise vier Ziel-

BACs, wie 0,25‰, 0,5‰, 0,75‰ und 1‰, definiert werden. Am ersten Versuchstag 

wurden die Probanden eine berechnete Alkoholmenge trinken, um 0,25‰ zu 

erreichen. Die Blutentnahmen wären wieder zu den gleichen definierten Zeitpunkten 

und nach einer Woche Wartezeit würde der Versuchsaufbau erneut mit einer erhöhten 

Alkoholmenge (um 0,5‰ zu erreichen) beginnen. Dieser theoretische Versuchsaufbau 

bleibt allerdings durch ein hohes benötigtes Maß an Disziplin seitens der Probanden 

sowie einen erhöhten Arbeitsaufwand im Labor als eher schwer umsetzbar zu 

bewerten. 

Eine weitere Limitation der Studie stellt der Phagozytose-Assay dar, mit dem 

lediglich die Aufnahme der Biopartikel in die entsprechenden Zellen aufzeigt werden 

kann. Wie es sich mit vitalen Mikroorganismen verhält, könnte damit ebenso wenig 

bewertet werden, wie die Digestion der Antigene. So wäre es ein ergänzender Ansatz, 

die isolierten Immunzellen mit vitalen Bakterien zu inkubieren. Nach der 

Inkubationszeit würden die Immunzellen neutralisiert und die Bakterien wieder 

angezüchtet werden. Könnte auf diese Weise weniger oder kein Wachstum der 
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Bakterien gezeigt werden, würde dies für die Funktionalität der betrachteten 

Immunzellen sprechen. 

Abschließend stellt die Darstellung der Beeinträchtigung der Darmbarriere 

mittels FABP-I einen weiteren limitierenden Faktor der Studie dar, da FABP-I lediglich 

als indirekter Nachweis für den Verlust der Darmbarriere angesehen werden kann. 

Eine Weiterführung des angewandten Versuchsaufbaus um einen Saccharid-

Ausscheidungstests könnte hier eine sinnvolle Ergänzung bieten. In einem solchen 

Setting bekommen die Probanden schwer resorbierbare Zucker zu trinken, deren 

Konzentration im Urin im Anschluss bestimmt wird. Diese Zucker können vom Darm 

physiologisch nur in sehr geringen Mengen resorbiert werden. Ist die Integrität der 

Darmbarriere gestört, können die aufgenommenen Zucker diese leichter überwinden 

und werden folglich eher vom Organismus aufgenommen und ausgeschieden. Können 

diese Zucker daraufhin vermehrt im Urin nachweisen werden, ist dementsprechend 

von einer geschädigten Darmbarriere auszugehen. 
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8 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Auswirkungen von Alkoholkonsum bei 

gesunden Probanden auf die Funktion von Leukozyten in ihrer Gesamtheit sowie 

Monozyten und neutrophilen Granulozyten im Speziellen. Dafür tranken die 

Studienteilnehmer zwölf vorher berechnete Portionen eines Whiskey-Cola 

Mischgetränkes im Abstand von 20 Minuten, um über vier Stunden die 

Blutalkoholkonzentration von 1‰ zu erreichen. Dabei wurde den Probanden in 

zweistündigen Abständen (T0, T2, T4, T6) und an den beiden Folgetagen (T24, T48) 

Blut abgenommen. Ergänzend wurde über den ersten Versuchstag Urin asserviert. Im 

Detail wurden die Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die Funktion der genannten 

Zellen beobachtet. Dabei wurden deren Anzahl, Fähigkeiten Reactive Oxygen Species 

(ROS) zu bilden, Antigene zu phagozytieren, an Zellkulturen zu adhärieren, sowie 

deren Apoptoseaktivität und die Verteilung der Monozyten-Subsets untersucht. 

Zusätzlich wurde die Integrität der Darmbarriere mithilfe von Biomarkern wie 

Syndecan1 und Fatty Acid Binding Protein-I (FABP-I) erfasst. 

 Es konnte dargestellt werden, dass der Konsum von Alkohol selbst bei 

gesunden Probanden sowohl eine Auswirkung auf die Zellzahl der betrachteten 

Immunzellen als auch auf deren Funktion hat. So konnte nach Beginn des Trinkens 

eine verminderte ROS-Produktion und eine verminderte Phagozytoseaktivität der 

Leukozyten und ihrer Untergruppen nachgewiesen werden. Zusätzlich wurden bei 

allen beobachteten Zellarten zu verschiedenen Zeitpunkten durch den Alkoholkonsum 

erhöhte Apoptoseraten aufgezeigt. Des Weiteren fand sich bei den Monozyten eine 

verminderte Adhäsion und eine Verschiebung der einzelnen Monozyten-Subsets. 

Ebenso konnte dargelegt werden, dass Alkoholkonsum die Integrität der Darmbarriere 

angreift und die Invasion von Pathogen-Associated Molecular Pattern (PAMPs) in die 

Zirkulation erleichtert. 

  Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass bereits ein moderater und 

singulärer Alkoholkonsum sogar noch vor dem Erreichen einer 

Blutalkoholkonzentration von 1‰ signifikante und vielseitig manifeste Auswirkungen 

auf das Immunsystem junger und gesunder Probanden ausübt. 
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