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1.1 Allgemeines

In den letzten Jahren gab es neue Erkenntnisse in der Erforschung der Abhangigkeit von
psychoaktiven Drogen. Die Erforschung beschrénkte sich meist auf einzelne dieser
Drogen. So kam es zu Fortschritten im Verstandnis der Wirkmechanismen und in der
Therapie der Kokainabhéngigkeit oder der Morphinabhéngigkeit (20,38,50,74). Es
wurden zum Beispiel neue p-Rezeptor-Antagonisten (Clocinamox (1)) entwickelt, die
neue Behandlungsmaoglichkeiten eréffnen.

Es zeigte sich aber, dal? die meisten Patienten nicht nur eine Droge mil3brauchten,
sondern zumeist mehrere in unterschiedlichen Zeitintervallen einnahmen (zeitversetzt
oder gleichzeitig). Dies fuhrte im angloamerikanischen Sprachraum zum Begriff des
,Polydrug abuse”.

Die Wechselwirkungen bei dieser Art der Abhangigkeit sind wenig erforscht und
erschweren die Therapie.

Die vorliegende Studie untersucht die Anwendbarkeit des Tiermodells auf den
MifRbrauch von Kokain und Morphin. Desweiteren werden die Auswirkungen der einen
Droge auf die Aufnahme der anderen Droge untersucht. Eine Medline-Recherche der
letzten 30 Jahre ergab keine Publikation Gber die Anwendung des ausgewdhlten
Versuchsaufbaus im Rahmen von tierexperimentellen Studien zum ,,Polydrug abuse”.
In der Vergangenheit zeigte sich, daR die genetische Determinante eine wichtige Rolle
fir die Entwicklung von Abhéngigkeit spielt (57). Dies bedeutet, dal? die Entwicklung
einer Abhéngigkeit von der Préadisposition des Individuums abhangt und nicht von der
verabreichten Droge. Unter diesem Aspekt ist es interessant, ob eine temporar
erzwungene Drogenaufnahme zu einer Abhé&ngigkeit von einer anderen Droge fuihren
kdnnte. Um gemeinsame Wirkmechanismen, die zu einer freiwilligen Aufnahme fiihren,
zu untersuchen, wurden die Tiere zeitweise gezwungen, eine der Drogen (z. B. Kokain)
aufzunehmen, um dann im néchsten Schritt der jeweils anderen Droge ausgesetzt zu

werden (in diesem Fall Morphin).
1.2 Definitionen
Der Begriff Sucht wurde in den vergangenen Jahren immer wieder neu definiert.

Etymologisch ist das Wort Sucht auf den Begriff ,,siech” (krank) zurlickzufiihren. Sucht

meint einerseits Krankheit (Gelbsucht, Schwindsucht), andrerseits auffélliges Verhalten



(Habsucht, Eifersucht). In der Offentlichkeit wird Sucht oftmals als selbstverschuldeter
Zustand angesehen. Der ,,Stchtige* ist auf der Flucht vor der Wirklichkeit. Es sei nur
eine Frage des Willens, von einer Droge loszukommen. Um diesem negativen Aspekt
des Suchtbegriffes zu entkommen, ersetzte die WHO diesen Begriff durch Abhéngigkeit
(drug dependence). Die WHO definiert Abhéngigkeit folgendermafen: ,,Ein
psychisches und manchmal korperliches Zustandsbild als Folge der Einnahme einer
psychotropen Substanz. Es ist charakterisiert durch Verhaltensstérungen und andere
Storungen, die den Drang einschlieRen, die Substanz standig oder periodisch zu sich zu
nehmen, um deren psychischen Effekt zu erleben, und manchmal, um das Mil3behagen
beim Fehlen der Substanz zu vermeiden.” (37).

Abhangigkeit kennzeichnet also einen psychischen und physischen Zustand, der sich
aus den Wechselwirkungen von Droge und Individuum ergibt. Als diagnostische
Merkmale einer Abhangigkeit werden die DSM-IV-Kriterien der American Psychiatric
Association (5) verwandt.

Es mussen mindestens drei der nachfolgenden Kriterien erfillt sein:

1. Auftreten einer Toleranz, definiert als entweder
a) eine deutliche Dosissteigerung zur Erzielung des gewinschten Effektes oder
b) ein deutlich verminderter Effekt bei wiederholtem Gebrauch der gleichen Dosis.

2. Auftreten einer Entzugssymptomatik gekennzeichnet durch
a) das fur die Substanz entsprechende Entzugssyndrom oder
b) die entsprechende Substanz oder eine dhnliche werden eingenommen zur

Vermeidung  von Entzugssymptomen.

3. Der Konsum der Substanz ubertrifft hinsichtlich Menge und Dauer das geplante
Mag.

4. Es gibt erfolglose Versuche oder den bleibenden Wunsch, den Substanzgebrauch zu
reduzieren.

5. Fir die Beschaffung (z. B. Rezeptfalschung), die Einnahme oder die notwendige
Erholung nach Gebrauch der Substanz wird viel Zeit aufgewandt.

6. Wichtige Aktivitaten in Beruf und Freizeit und soziales Engagement verlieren
aufgrund des Substanzgebrauchs ihre Bedeutung und werden zuriickgestellt oder

aufgegeben.



7. Die Substanz wird weiter zugefihrt, obwohl dem Betroffenen bekannt ist, dal3 ihm
dadurch soziale, psychische oder kdérperliche Probleme entstehen oder bereits

bestehende verstarkt werden.

Diese Definition versucht alle Aspekte der Abhangigkeit zu erfassen. Vom pharmako-

logischen Standpunkt ergeben sich vier Phdnomene:

Entwicklung einer kdrperlichen Abhéngigkeit
Entwicklung einer psychischen Abhangigkeit

Entwicklung einer Toleranz

> W o

Entwicklung einer Sensibilisierung

Kdrperliche oder physische Abhangigkeit ist dadurch gekennzeichnet, daf es nach
chronischer Einnahme einer Droge beim abrupten Absetzen oder Anwendung eines
Antagonisten zu einem Entzugssyndrom kommt. Hier zeigt sich der Zusammenhang
zwischen der Definition der American Psychiatric Association und pharmakologischen
Ph&nomenen. Das Entzugssyndrom stellt einen regulatorischen AnpassungsprozeR an
den Verlust der Wirkung des Agonisten dar. Je nach Art der Substanz, Dosis,
Darreichungsform, Frequenz und Dauer der Anwendung ist dieser sehr unterschiedlich.
Allgemein 1&Bt sich aber sagen, daR es sich meist um vegetative Reaktionen handelt, die
der initialen Wirkung der Substanz entgegengesetzt sind. Korperliche Abhdngigkeit ist
nicht auf Drogen im Sinne von illegalen Rauschmitteln beschrankt. Diese Art der
vegetativen Gegenregulation nach Beendigung der Zufuhr zeigt sich auch zum Beispiel
bei B-Rezeptoren-Blockern, zum Beispiel Propanolol (97), oder Benzodiazepine
(99,129).

Psychische Abhangigkeit bezeichnet ein unwiderstehliches Verlangen, eine Substanz zu
verwenden und ihren Gebrauch fortzusetzen, um sich positive Empfindungen zu
verschaffen oder unangenehme zu vermeiden. Die Drogeneinnahme fiihrt durch ihre
emotionalen und motivationalen Konsequenzen zu einer Verstarkung von
Verhaltensweisen (reinforcement), deren Folge die erneute Einnahme der Droge ist. Der
Verstarkereffekt kann in zwei Aspekte unterteilt werden: positive und negative
Verstarkung. Positive Verstarkung beschreibt die Folgen eines positiven Verstarkers.

Ein positiver Verstarker erhoht die Wahrscheinlichkeit, daB ein bestimmtes mit ihm



gepaartes Verhalten wiederholt wird. Negative Verstarkung wird als Beendigung oder
Vermeidung eines unangenehmen Reizes definiert. Ein negativer Verstarker erhoht
ebenso wie ein positiver die Auftretenswahrscheinlichkeit des mit ihm gepaarten
Verhaltens. Es kommt zu einem Kontrollverlust tber die Drogeneinnahme. Hier kommt
nun der Aspekt des unwiderstehlichen Verlangens zur wiederholten Einnahme ins Spiel.
Reinforcement entsteht durch gelerntes Verhalten, welches sowohl durch die Droge
selbst als auch durch als positiv empfundene nicht-drogenbedingte Stimuli, wie z. B. die

Umgebung zum Zeitpunkt der Drogeneinnahme, ausgeldst werden kann (136).

Ein weiterer wichtiger Begriff in diesem Zusammenhang ist das sogenannte
Abhangigkeits-potential. Es wird durch die Art und die Intensitat der Belohnung
bestimmt, die durch das ,,Drug taking behavior* erreicht werden kann. ,,Drug taking
behavior* beschreibt, wieviel ein Individuum bereit und imstande ist, fiir eine erneute
Einnahme der Substanz zu tun. Als Referenzwert wird die Morphinabhangigkeit
angenommen.

Die Unterscheidung von physischer und psychischer Abhangigkeit wird zunehmend
kontrovers diskutiert (94), da die Vermittlung von beiden Abhangigkeitsphdnomenen
durch dhnliche neuronale Mechanismen erfolgt. Neurone des Locus coeruleus, die bei
der Entstehung von physischer Opiatabhéngigkeit eine wichtige Rolle spielen, und
Neurone des Nucleus accumbens, der fur die verstarkenden Effekte ( das ,,reinforcing®)
also die Entwicklung einer psychischen Abhangigkeit der Opiate wichtig ist, weisen
ahnliche biochemische Veranderungen nach chronischer Opiatgabe auf. So kommt es in
beiden Arealen zu einer Erhohung des cCAMP-Spiegels und des Spiegels der cCAMP-

abhdangigen Proteinkinasen (94).

Toleranz kennzeichnet einen Zustand nach wiederholter Drogeneinnahme, bei dem eine
Erhohung der Dosis zum Erzielen des gleichen Effektes notwendig ist. Toleranz ist
nicht spezifisch fir Drogenabhéangigkeit. Es handelt sich um allgemeine
Anpassungsvorgange des Korpers an eine chronisch zugefiihrte Substanz, die sich auch
im Bereich der therapeutisch eingesetzten Medikamente finden 1&3t. Zu Toleranz kann
es durch Verminderung der Ansprechbarkeit des Zielorgans oder Beschleunigung der
Abbauvorgénge kommen (zum Beispiel Phenobarbital) . Die verminderte
Ansprechbarkeit des Zielorgans ist besonders eindrucksvoll bei der analgetischen

Wirkung von Morphin nachzuweisen.
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Kreuztoleranz bezeichnet den Wirkungsverlust einer Substanz, die primar durch Gabe
einer anderen Substanz ausgeldst wurde, zum Beispiel Abnahme der Diese Art der
Gewohnung ist nicht fir alle Effekte eines Stoffes gleich (differenzierte Toleranz). So
nimmt die morphinbedingte Obstipation beim Morphingewdhnten nicht in gleichem
Malie ab wie die Verminderung der analgetischen Wirkung (97,134)

Morphinwirkung nach wiederholter Gabe eines anderen Opioids. Kreuztoleranz ist nicht
streng gruppen-spezifisch, so sind zum Beispiel Sedativa beim Alkoholkranken oft
weniger wirksam, obwohl ihr beruhigender Effekt beim Nichtgewdhnten durch Alkohol

verstarkt wird (zum Beispiel Flunitrazepam (21)).

Sensibilisierung wird oft auch als umgekehrte Toleranz bezeichnet. Eine wiederholte
Auf-nahme fiihrt hier zu einer Verstarkung der Wirkung einer Droge (78). Ahnlich wie
die Toleranz ist auch die Sensibilisierung auf einzelne Wirkkomponenten beschrénkt.
Zum Beispiel entwickelt sich Sensibilisierung bei Opioiden fur stimulierende Effekte
der lokomotorischen Aktivitét in Ratten. Ebenso flihrt die wiederholte Gabe von Kokain
zu einer verstarkten lokomotorischen Aktivierung in Ratten (78, 103). Sensibilisierung
muRte demnach zu einer Dosisverminderung fiihren. Dies konnte bis jetzt nicht
nachgewiesen werden. Eine Erklarung dafir liefern Robinson und Berridge (112). Sie
zeigen, dal? die Sensibilisierung die Rolle, die die Drogen im Leben eines Abhdngigen
spielen weiter verstarkt und so Verhaltensweisen, welche zur Drogeneinahme fiihren
gefordert werden. Wie oben schon erwahnt, spielt sicherlich auch die Tatsache der nicht
fiir alle Wirkkomponenten vorhandenen Sensibilisierung eine Rolle. Es werden
moglicherweise nur Wirkungen verstarkt, die auf die Dosierung keinen Einflu haben.



Ein weiterer wichtiger Punkt in der Diskussion um Abhangigkeit ist das
Entzugsyndrom. Es wird definiert als Anzahl von Symptomen und Befunden, die nach
abrupter Beendigung einer langeren, kontinuierlichen hochdosierten Drogenaufnahme
oder nach Gabe eines Antagonisten auftreten. Es kann zu physischen und psychischen
Beschwerden kommen. Die Tabelle 1.2.1 zeigt die Zeichen und Befunde des

Entzugssyndroms fur Opiate und Kokain.

Opiat-Entzugssyndrom Kokain-Entzugssyndrom

Unbezwingbares Verlangen nach Opiaten | Dysphorie

Unruhe Depression

Reizbarkeit Schléafrigkeit

Erhohte Schmerzempfindlichkeit Miudigkeit

Ubelkeit Unbezwingbares Verlangen nach Kokain
Krampfe Bradykardie

Muskelschmerzen

Dysphorie

Schlaflosigkeit

Angst

Tabelle 1.2.1: Zeichen und Befunde des Entzugssyndroms fiir Opiate und Kokain (nach 97)

Korperliche Abhéngigkeit, Toleranz und Sensibilisierung sind Adaptationsvorgange, die
sich beim Drogenentzug in Form eines spezifischen Entzugssyndroms darstellen. Dieses
Entzugssyndrom ist fur die einzelnen Drogen spezifisch und spiegelt die Umkehr der
durch die Drogenzufuhr hervorgerufenen Anpassungsvorgénge wieder.

Neben diesen spezifischen Entzugssymptomen fir die einzelnen Drogen gibt es auch
allgemeine Entzugssymptome, die sich bei allen Arten des Entzuges nachweisen lassen,
z. B. Verlangen nach der Droge, Angst, Depression (97).

Als Vorstufe der Abhé&ngigkeit kann der MiBbrauch angesehen werden. Es handelt sich
hierbei um medizinisch nicht begriindeten Konsum von psychotropen Substanzen. Als
Kriterien fir einen Mi3brauch kénnen die DSM-IV-KTriterien der American Psychiatric

Association (5) herangezogen werden:



1. Der Gebrauch erfolgt, obwohl berufliche, soziale, psychische oder kdrperliche
Beeintrachtigungen zu erwarten sind oder verschlimmert werden.

2. Der Gebrauch erfolgt, obwohl Situationen korperlicher Gefahrdung entstehen.

3. Wiederholte rechtliche Probleme aufgrund der Substanzeinnahme.

4. Wiederholter Substanzgebrauch trotz bestehender oder wiederholter sozialer oder

interpersonaler Probleme. Die Kriterien fir Substanzabhéngigkeit waren nie erfullt.

,Polydrug abuse“ kennzeichnet den medizinisch nicht begriindeten Gebrauch von mehr
als einer Droge, gleichzeitig oder nacheinander. Dieser Mehrfachdrogengebrauch wird
nach Aussagen von Abhangigen angewandt, um unangenehme Wirkungen einer Droge
zu dampfen, bestimmte Wirkungen hervorzuheben, die Wirkung zu verbreitern, das
Euphoriegefuhl zu verlangern oder zu verstérken (3). Eine weitere Moglichkeit, wie es
zu Mehrfachabhangigkeiten kommen kann, ist der Versuch des Abhangigen durch
Einnahme einer Droge, von der er einfacher loszukommen glaubt, die Abhangigkeit von
einer anderen Droge zu therapieren. Zum Beispiel versuchte Freud seinen Mitarbeiter
Ernst von Fleischl-Marxow mit Hilfe von Kokain vom Morphin zu befreien, welches er
wegen Schmerzen einer Infektion einnahm. Da Kokain bei systemischer Anwendung
keine analgetische Wirkung besitzt, war Fleischl-Marxow am Ende Kokain und
Morphin abhéngig (47).

1.3 Erklarungsmodelle fir Abhangigkeit

Viele Variablen bestimmen die Wahrscheinlichkeit fur ein Individuum, abhéngig zu

werden. Diese Variablen lassen sich in drei Gruppen unterteilen:
1. Droge/ Agens
2. Nutzer/ Individuum

3. Umgebung

Tabelle 1.3.1 zeigt eine Ubersicht tiber die Untergruppen der drei Variablen.



Droge/ Agens Nutzer/ Individuum Umwelt

Verfligbarkeit Genetik Soziales Setting

Reinheit/ Potenz Psychiatrische Symptome | Verhalten in der Gesellschaft

Preis Vorherige Erfahrungen/ | Verfugbarkeit anderer
Erwartungen Verstarker

Darreichungsform Neigung zu risikoreichem | Ausbildungsmdglichkeiten
Verhalten oder Arbeitsstelle

Dauer bis zum Beginn
eines Effektes und dessen
Ende

Pharmakokinetik

Pharmakologische Phanomene

Tabelle 1.3.1 Variablen, die Abhangigkeit beeinflussen (nach 97)

Drogen unterscheiden sich in ihrer F&higkeit, sofort ein Glicksgefihl im Nutzer zu
erzeugen. Drogen, die zuverlassig Euphorie erzeugen, werden mit hoherer
Wahrscheinlichkeit erneut eingenommen. Reinforcement bezieht sich auf die Fahigkeit
einer Droge, Effekte zu erzeugen, die dazu fuhren, dal der Nutzer sie erneut einnehmen
mdochte. Es kommt zu einer positiven Verstarkung. Je starker diese Fahigkeit

ausgepragt ist, um so groRer ist die Wahrscheinlichkeit eines Drogenmif3brauchs.

Allgemein variieren die Effekte von Drogen auf das Individuum sehr stark. Pharmako-
kinetische Parameter, die flr die Konzentration an relevanten Signalketten
verantwortlich sind, konnen fur die verschiedenen Grade des Reinforcements oder der
Euphorie erklarend sein, die bei verschiedenen Individuen beobachtet wurden (97). Dies
wurde bisher am Beispiel des Alkoholismus gezeigt. Schuckit und Smith (115) konnten
zeigen, dal? 40% der Sohne alkoholkranker Vater auf einen Probetrunk Ethanol weniger
intensiv reagierten als eine Vergleichsgruppe. Als Kriterien wurden hier die subjektive
Empfindung betrunken zu sein, die Standsicherheit, bestimmte Wellen im
Elektroencephalogramm und mehrere Hormone (ACTH, Prolaktin und Cortisol)
verwandt. In einer Nachuntersuchung nach acht Jahren zeigte sich, dal? diese Gruppe

signifikant haufiger alkoholkrank war.



Psychiatrische Symptome sind haufig nicht die Ursache der Drogeneinnahme, sondern
deren Folge. Sie werden bei den meisten Abhangigen gefunden, die sich zu einer
Therapie vorstellen. Personen, die unter Angst, Depression, Schlaflosigkeit oder
Schichternheit leiden, kdnnten bei Experimenten mit Drogen oder zufallig eine
Substanz finden, die ihnen Erleichterung verschafft. Die vordergriindigen positiven
Effekte sind kurzlebig und wiederholter Gebrauch kann zu Toleranz und
madglicherweise unkontrolliertem Gebrauch fihren. Nach Meyer gibt es im wesentlichen
5 Moglichkeiten, die den Zusammenhang zwischen Drogenabhéngigkeit und
psychiatrischen Erkrankungen erkléaren (89):

1. Drogenmif3brauch fuihrt zu psychischen Problemen.

2. Psychiatrische Erkrankungen fiihren zu Drogenmif3brauch.

3. Psychiatrische Erkrankungen treten sekundar beim Drogenabhéngigen auf
(z. B. infolge seines Lebensstils).

4. Beide sind voneinander abhéngig.

5. Es gibt keinen Zusammenhang.

Auch friihere Erfahrungen des Nutzers flieBen als Variable ein. Wenn nach einem
,High* (stoffinduzierter Zustand von Euphorie) bei erneutem Drogengebrauch kein
ahnlich guter Effekt erfahren wird, verfestigt sich die Kette des Reinforcements nicht.
Es wird keine positive Verstarkung erfahren.

Die Neigung zu risikoreichem Verhalten erhéht die Wahrscheinlichkeit,
drogenabhéngig zu werden. Daflir konnte das im Tiermodell beobachtete
unterschiedliche Verhalten sogenannter ,,high* bzw. ,,low responder* sprechen. Ratten
wurden aufgrund ihrer lokomotorischen Reaktion auf eine neue Umgebung in ,,high*
und ,,low responder* eingeteilt. Beide Gruppen erhielten die Mdéglichkeit, sich selbst
Drogen ( in diesem Fall Amphetamin) zuzufiihren. Die Gruppe der ,,high responder*
zeigte eine hohere Neigung, sich selbst Drogen zuzufihren als die Gruppe der ,,low
responder* (102).

Beginn und Fortsetzung des Gebrauchs von psychoaktiven Drogen scheinen signifikant
durch soziale Normen und Gruppenzwénge beeinflul3t zu sein. Die Einnahme von
Drogen konnte initial als eine Form der Rebellion gegen die Autoritét verstanden

werden. In einigen Gemeinschaften sind Drogendealer und Drogennutzer



Rollenmodelle, die als erfolgreich und respektiert angesehen werden. Auch fehlt

maoglicherweise die Mdglichkeit anderer Optionen fiir Spall und Ablenkung (3, 97).

1.4 Epidemiologie

Bei einer Reprasentativerhebung im Jahre 1995 im Auftrag des Bundesgesundheits-
ministeriums (22) gaben 19,3% der mannlichen West- und 6% der ménnlichen
Ostdeutschen im Alter zwischen 18 und 59 an, illegale Drogen zumindest einmal in
ihrem Leben genutzt zu haben. Dies zeigt, daR der Gebrauch illegaler Drogen immer
noch deutlich niedriger in Ost- als in Westdeutschland ist. In einer Rangliste der am
haufigsten gebrauchten Drogen liegen Cannabinoide mit 13,9% (West) bzw. 3,6% (Ost)
an erster Stelle, gefolgt von stimulierenden Substanzen, wie Kokain und
Amphetaminen.

Die Pravalenz fur den Gebrauch von Opiaten ist mit 0,3 -1,2% (West) bzw. 0,1 -0,2%
(Ost) niedrig. Manner (19,3%) gaben haufiger als Frauen (9,9%) an, illegale Drogen zu
nutzen. Desweiteren ist der Drogengebrauch in der Gruppe der 18 -29jahrigen nahezu
doppelt so hoch wie in der Gruppe der 30 -59jahrigen, dies gilt sowohl fur West- als

auch fur Ostdeutschland.

Die 12-Monats-Rate (das ist der prozentuale Anteil der Befragten, die Drogenkonsum in
den letzten 12 Monaten angaben) ist in Ostdeutschland ein Drittel niedriger als in West-
deutschland, wobei die Erstgenannten auch eine um die Hélfte niedrigere
Lebenszeitnutzung (also die Nutzung von illegalen Drogen mindestens einmal im
Leben) angaben. Fast 90% der auf die Lebenszeit bezogenen Drogennutzung ist auf
Haschisch/ Marihuana beschrankt. Dies zeigte sich auch in einer weiteren Studie der
Bundeszentrale flr gesundheitliche Aufklarung. Hier werden in einer
Wiederholungsbefragung, die etwa in vierjahrigen Abstanden durchgefihrt wird,
Jugendliche zwischen 12 und 25 zur Drogenaffinitéat befragt (24) . Es zeigte sich, dal
mehr als ein Viertel (27%) der Befragten uber Erfahrung mit illegalen Drogen berichtete
(s. Abbildung 1.4.1).
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Abbildung 1.4.1: Drogenaffinitat von Jugendlichen nach 24

Das Alter beim Erstkonsum liegt fir Heroin bei 17,3 Jahren und fir Kokain bei 18,4
Jahren. Und somit iber dem Durchschnitt fur den Erstkonsum illegaler Drogen
insgesamt (Durchschnittsalter: 16,4 Jahre).

Eine detailliertere Befragung, die auch nach den Mustern der Drogeneinnahme fragte,
ergab eine beachtenswerte Zahl von Polydrug abuse, vor allem bei Personen, die den
Gebrauch sogenannter harter Drogen und bei Personen die regelméfRigen
Drogenkonsum angaben.

Obwohl diese Studie zusammen mit anderen eine groRRe Breite an Informationen gibt
bezlglich der Motivation, der Folgen und Risikofaktoren, die mit Drogenkonsum
verbunden sind, 18Rt sie keine Schatzung dartiber zu wie hdufig diese Drogen
regelmaRig gebraucht werden, wieviele Personen ein Abhéngigkeitsyndrom oder einen

klinisch bedeutsamen MilRbrauch oder eine Abhéngigkeit entwickelt haben (101).

1.5 Neuroanatomie

1.5.1 Mesolimbisches Dopaminsystem

Das mesolimbische Dopaminsystem als Verbindung zwischen Mittel- und Vorderhirn
hat vermutlich zur Aufgabe, die Signale aus dem limbischen System zu modulieren und
zu filtern (73). Das limbische System ist als Funktionseinheit zu verstehen, die flr das
reibungslose Zustandekommen zahlreicher emotionaler, intellektueller und triebhafter
Leistungen des Menschen unerlai3lich ist (124).

Die Dopaminneurone im ventromedialen Mesencephalon werden meist als ventrales

tegmentales Areal beschrieben. Diese Bezeichnung hat sich aus der Beschreibung einer
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histologisch einheitlichen Zellgruppe im ventralen Mesencephalon, die im Sagittal-
schnitt eine dreieckige Form aufweist, durch Tsai (125) weiterentwickelt.

1964 zeigten Dahlstrom und Fuxe (33), dal? viele Neurone des ventralen tegmentalen
Areals Dopamin enthalten und dal? die Neurone zur sogenannten A 10-Dopamin-
Zellgruppe gehoren.

Das ventrale tegmentale Areal sendet Efferenzen an das VVorderhirn, vor allem zu
Nucleus accumbens, Tuberculum olfactorium, frontalen Kortex und Septum.

Als zentraler Ort des Belohnungssystems konnte die VVerbindung zwischen ventralem
tegmentalem Areal und Nucleus accumbens identifiziert werden. Dies konnte in
Experimenten mit Ratten gezeigt werden , in denen eine Durchtrennung dieser
Verbindung zu einer Verminderung oder Aufhebung des positiven Verstarkereffektes
von Morphin oder Kokain flhrte (111).

Versuchstiere injizieren sich selbst durch in einer der beiden Regionen eingebrachte
Kanulen Opiate und Kokain. Diese Selbstinjektion fiihrt zu einer Erhéhung des
extrazellularen Dopaminspiegels im Nucleus accumbens (84, 138). Andersherum fiihren
Léasionen der Verbindungen zwischen ventralem tegmentalem Areal und Nucleus
accumbens zu einer Beendigung der intravendsen Selbstinjektion von Opiaten, Kokain
und anderen Psychostimulantien (111). Ein erhdhter Dopaminspiegel im Nucleus
accumbens wirkt belohnend und somit verstarkend auf das Verhalten, das zu dieser
Belohnung fuihrte. Nahrungs-, Flissigkeitsaufnahme und Geschlechtsverkehr bewirken
ebenfalls eine Erhohung des Dopaminspiegels im Nucleus accumbens (91, 137). Es
werden Ublicherweise Verhaltensweisen belohnt, die dem Uberleben der Spezies oder
des Individuums forderlich sind.

Der Nucleus accumbens stellt somit die zentrale Schaltstelle fiir Belohnung dar. Die
durch die Aufnahme von Kokain und Morphin induzierte Belohnung wird als intensives
Glucksgefuhl (,,High*) beschrieben. Dies konnte vor allem fiir Kokain gezeigt werden
(29). Die Belohnung scheint so stark zu sein, daR der Benutzer seine normalen
Bedurfnisse (Schlaf, Essen usw.) zurlickstellt, um wieder in den ,,GenuR* dieser
Belohnung zu kommen. So 1463t sich der Kontrollverlust Gber die Drogeneinnahme
erklaren und die Tatsache, daf? die Drogen-einnahme trotz bekannter negativer
Konsequenzen, wie zum Beispiel Verlust des Arbeitsplatzes, weitergefihrt wird. Eine
weitere Erklarungsmoglichkeit, keineswegs im Widerspruch zur erstgenannten fur
dieses Phanomen, ist die Moglichkeit adaptiver Veranderungen im Gehirn, in deren

Folge eine Nichteinnahme zu einem Entzugssyndrom fuhren wiirde. Beruhend auf
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dieser Idee wére das Entzugssyndrom so stark, dal3 es andere Notwendigkeiten des
Lebens ubertrumpfen wirde (negative Verstarkung) (116). Ergénzend ist noch zu
sagen, daf auch andere Gehirnregionen in das Belohnungssystem eingreifen, wie zum
Beispiel der mediale prafrontale Kortex (51), das ventrale Pallidum (50, 62) und auch

nicht-dopaminerge (71) Schaltkreise.

1.5.2 Locus coeruleus

Als weitere wichtige Hirnregion fir die Wirkungen von Opiaten steht der Locus
coeruleus im Zentrum der Forschung. Der Locus coeruleus ist der groRte noradrenerge
Kern im Gehirn, lokalisiert beidseitig am Boden der Rautengrube. Die Axone erreichen
ab- und aufsteigend weite Gebiete des ZNS einschlieBlich Rickenmark, Kleinhirn- und
GroRhirnrinde. Der Locus coeruleus ist Bestandteil des aufsteigenden retikuléren
Systems, der Schmerzbahnen und autonomer Zentren, die u. a. Kérpertemperatur,
Atmung und Kreislauf regulieren (71,124).

Pharmakologische Studien und Studien zum Verhalten von Versuchstieren zeigten, daf3
eine Veranderung der Feuerrate des Locus coeruleus zur Ausbildung der physischen
Komponenten der Opiatabhangigkeit — physische Abhangigkeit und Entzugssymptome
— in verschiedenen Séugetierspezies beitragt (107,108). Akut erzeugen Opiate eine
Hemmung der elektrischen Spontanaktivitat der noradrenergen Hauptneurone des Locus
coeruleus. Unter kontinuierlichem Opiateinfluss ,,erholen* sich die Neurone wieder.
Dies wird auf eine Anpassung intrazellularer Mechanismen erklart (Anstieg des CAMP-
Spiegels Uber eine verstarkte Expression der Adenylatcyclase), da sich keine
Veranderungen der Anzahl der Opiatrezeptoren oder der Opiat-regulierten lonenkanale
nachweisen lies (30,117).

Die Wichtigkeit des Locus coeruleus wird in einer Studie gezeigt, die die Effekte von
lokaler Injektion von Opiatrezeptorantagonisten in verschiedene Hirnregionen opiat-
abhdngiger Ratten untersuchte. Die am stérksten ausgepragten Entzugssymptome
wurden bei Injektion in den Locus coeruleus erzielt (82,83) .

1.6 Biochemie und Physiologie der beteiligten Systeme

Bei der Vermittlung der Effekte von Drogen sind verschiedene Transmitter- und

Rezeptorsysteme beteiligt. Die Funktionsweise dieser Systeme ist in unterschiedlich

13



hohem Malie bekannt. Die genaue Kenntnis der Funktionsweise kénnte zu erweiterten

und zielgerichteteren Therapiemdglichkeiten fihren.

1.6.1 Das Dopaminsystem

Seit es 1957 in charakteristischer Verteilung im Gehirn nachgewiesen werden konnte,
gilt Dopamin nicht mehr nur als VVorstufe zum Noradrenalin, sondern wird auch als
eigenstandiger Transmitter betrachtet. Die dopaminergen Zellkorper liegen vor allem im
Mittel- und Zwischenhirn. Drei wichtige Systeme nutzen Dopamin als Transmitter
(124):

1. Das nigro-striatale System
2. Das mesolimbische System
3. Das tuberoinfundibuldre System.

Fir Drogenabhéngigkeit wichtig ist das mesolimbische System. Es wurde im Anschnitt
1.5 Neuroanatomie eingehend beschrieben.

Die Synthese des Dopamins erfolgt ausgehend vom Tyrosin iber Dopa zum Dopamin
Uber weitere Schritte entstehen Noradrenalin und Adrenalin. Der durch die Tyrosin-
hydroxylase ausgefiihrte erste Schritt der Synthese ist besonders wichtig, da er ihre
Geschwindigkeit bestimmt. Die Tyrosinhydroxylase kommt nur im Nebennieren-mark
und in Catecholamin-Neuronen vor. Die chronische Verabreichung von Morphin oder
Kokain an Ratten fiihrt zu einer gesteigerten Synthese der Tyrosinhydroxylase (10,
131).

Es sind fiinf Dopaminrezeptoren bekannt. Sie werden mit dem GroRbuchstaben D und
den Indices 1 bis 5 bezeichnet. ZahlenmaRlig am haufigsten sind die zuerst entdeckten
D;- und D,- Rezeptoren. Die funf Rezeptoren lassen sich in zwei GroRgruppen gliedern:
Die erste Gruppe bilden D15, D234 gehoren der zweiten Gruppe an. Diese Gliederung
beruht auf den Transduktionsmechanismen (120).

Pharmakologische Details wurden bisher fur die D;- und D,- Rezeptoren ermittelt. D1-
Rezeptoren befinden sich meist an den absteigenden Afferenzen des ventralen
tegmentalen Areals. Sie modulieren dort die Transmitterfreisetzung der Afferenzen zu
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den dopaminergen Perikaryen. Die iontophoretische Gabe von Di-Agonisten hat keinen
EinfluB auf die Feuerrate der dopaminergen Neurone (26).

D,-Rezeptoren werden auch als Autorezeptoren bezeichnet. Sie sind auf dopaminergen
Neuronen lokalisiert. Sie steuern tber einen Gi/Go-Protein vermittelten Mechanismus
die Offnung eines Kaliumkanals. Die systemische oder iontophoretische Gabe eines D,-
Agonisten vermindert die Feuerrate dopaminerger Neurone. Dieser Effekt wird Uber die
Erhohung der K*-Leitfahigkeit durch Offnung eines Kaliumkanals erreicht. Desweiteren
fuhrt eine Aktivierung der D,-Rezeptoren zu einer Verminderung der Dopaminsynthese
(6, 95). Die Blockade von D,-Rezeptoren im Nucleus accumbens mit einem
Antagonisten (Sulpirid) verhindert die Kokain-induzierte erhéhte lokomotorische
Aktivitat ( 93).

Die Entfernung aus dem Extrazellularraum erfolgt durch Wiederaufnahme in das
Axonplasma mit Hilfe eines Na*-cotransportierenden Carriers. Dort kommt es entweder
zur vesikulédren Speicherung (Recycling) oder zum Abbau. Bei Aufnahme durch andere
Zellen, z. B. Gliazellen, erfolgt immer der Abbau. Diese Wiederaufnahme wird im
Nucleus accumbens durch Kokain verhindert (71). Es kommt also zu einem erhthten
Dopaminspiegel in dieser Region, wodurch es wiederum zu einer verlangerten Wirk-
dauer kommt. Opiate bewirken tber eine Hemmung der, die dopaminergen Zielzellen
hemmenden, GABAergen Neurone indirekt ebenfalls eine Erhéhung der Dopamin-
konzentration (96). Abbau als Inaktivierungsschritt ist also als sekundéres Geschehen zu
betrachten. Der Abbau erfolgt mit Hilfe der Enzyme MAO (Monoamino-oxidase) und
COMT (Catechol-O-Methyltransferase). Die Hauptendprodukte sind 3,4-
Dihydroxyphenylessigsaure und Homovanillinmandelsaure. Sie werden mit ihren

Schwefel- und Glukuronsaurekonjugaten im Harn ausgeschieden (120).

1.6.2 Das Opioidsystem

Die Vielfaltigkeit der Wirkungen exogener Opiate ist auf ihre Ahnlichkeit mit den
korpereigenen opioiden Peptiden zuriickzufiihren. Die weite Verbreitung der Opioide
weist auch auf ihre vielfaltigen Aufgaben hin. So regeln sie unter anderem die
Darmfunktion, Hormonsekretion, Kreislauf und Schmerzempfindung. Das
Opioidsystem ist normalerweise wenig aktiv, so dal die Verabreichung des
Opioidantagonisten Naloxon an zuvor nicht mit exogenen Opioiden behandelte Tiere

keine auffallige Wirkung ausléste. Aus diesem Grund war die Existenz spezifischer
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Rezeptoren lange umstritten (64).

Fur Opioide existieren drei Rezeptoren, die mit den griechischen Buchstaben , & und
bezeichnet werden. Liganden an Opiatrezeptoren werden entweder als Agonisten (hohe
intrinsische Aktivitat), partielle Agonisten (geringe intrinsische Aktivitat) oder
Antagonisten (keine intrinsische Aktivitat) bezeichnet (64).

Die Aktivierung von p-Rezeptoren erzielt Analgesie auf spinaler Ebene, Euphorie,
Abhangigkeit, Miosis, Atemdepression, Hustenddmpfung und Obstipation.
Madglicherweise ist fir die Vermittlung der Analgesie eine andere Rezeptoruntergruppe
verantwortlich (u,) als fir die restlichen Effekte (l12). 8- und k-Rezeptoren vermitteln
Analgesie auf Riuckenmarksebene. Durch Aktivierung der k-Rezeptoren entstehen
Sedierung und Dysphorie. Tabelle 1.6.3.2 zeigt die Opioidrezeptoren und ihre Liganden
im Uberblick (nach 64).

Rezeptor-Typ Agonisten z. B. Antagonisten z. B. Wirkungen

M B-Endorphin Naloxon Analgesie
Morphin Naltrexon Euphorie
Pethidin Miosis
Methadon Atemdepression
Fentanyl Antitussiv
Buprenorphin Erbrechen

Bradykardie

Obstipation
) Leu-Enkephalin Naloxon Analgesie
B-Endorphin Naltrexon Verhaltens-
anderungen
K Dynorphin Naloxon Analgesie
Pentazocin Naltrexon Sedation
Nalbuphin Dysphorie

Tabelle 1.6.3.2:Opiodrezeptoren und ihre Liganden (aus 64)

Der partielle pu-Rezeptor-Agonist Buprenorphin reduziert die Selbstverabreichung von
Kokain bei Affen und Ratten (27, 32, 86). Unter diesem Aspekt ist es interessant zu
untersuchen, welchen Effekt die freiwillige Aufnahme von Morphin auf die freiwillige

Aufnahme von Kokain hat.
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1.6.3 Neurotransmittertransporter

Die Beendigung der Wirkung von vielen Neurotransmittern erfolgt, wie oben erldutert
wurde, durch die Entfernung derselben aus dem synaptischen Spalt. Dies geschieht mit
Hilfe von Transportern. Die Transporter gehdren zwei genetischen Familien an: den
Na'/CI-abhangigen Plasmamembrancarriern und den H*- abhingigen vesikularen
Amintransportern (4).

Kokain erhoht die extrazelluldre Konzentration von Dopamin, das nun wiederum tber
langere Distanzen und eine langere Zeit wirken kann (4). Auf dieser Erkenntnis beruht
die Hypothese, daR die Inhibition der Wiederaufnahme von Dopamin der wichtigste
Mechanismus ist, der die Selbstaufnahme von Kokain und anderen Psychostimulantien
vermittelt. Die Bedeutung des Dopamintranporters konnte an einer transgenen
Mauslinie gezeigt werden, bei der das Dopamintransportergen ausgeschaltet war (49).
Kokain wirkt Gber eine Blockade des Dopamintransporters. Dadurch kommt es zu einer
Erhohung des extrazellularen Dopaminspiegels. Mit Hilfe der Positronenemissions-
tomographie konnte an Versuchspersonen gezeigt werden, daf3 es einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl der durch Kokain besetzten Dopamintransporter und dem Ausmaf
der Euphorie (,,High*) gibt. Es muf3ten wenigstens 47% der Dopamintranporter besetzt
sein. Im weiteren Verlauf zeigte sich eine Parallelitat zwischen der Kokainkonzentration
im Striatum einer Region, die in die Kontrolle von Motivation und Belohnung
eingebunden ist, und dem ,,High“ (130). Den Zusammenhang zwischen Bindung an den
Dopamin-Transporter und den positiv verstarkenden Effekten konnten von Ritz et al.

auch flr Ratten gezeigt werden (110).

1.7 Stoffe

In diesem Kapitel werden die Pharmakokinetik, die Pharmakodynamik, die Geschichte,

die Aufnahmewege und die Wirkungen von Morphin und Kokain beschrieben.

1.7.1 Morphin

1.7.1.1 Allgemeines

Morphin gehort der Gruppe der Opioide an. Es gibt verschiedene Moglichkeiten, diese
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Gruppe einzuteilen:

1. nach der Herstellungsweise in synthetische (Methadon u. a.),
semisynthetische (Heroin u. a.) und nattrliche Opioide (Morphin, Codein
u.a.).

2. nach ihrer Wirkung an Opioidrezeptoren in reine Agonisten (Morphin u. a.),
partielle Agonisten (Levallorphan u. a.) und reine Antagonisten (Naloxon
u.a.).

3. nach ihrer Affinitat an den Opioidrezeptoren in selektive und aselektive

Agonisten.

Morphin ist ein nattrliches Opioid, welches seine Wirkung hauptsachlich am p-
Rezeptor entfaltet (64).

1.7.1.2 Geschichte

Das Wort Opium hat sich aus dem griechischen Wort fiir Saft entwickelt, fur eine
Droge, die aus dem Saft des Schlafmohns (Papaver somniferum) stammte. Die
Wirkungen dieses Saftes waren der Menschheit schon seit langem bekannt. Sicher ist,
daf bereits im dritten Jahrtausend vor Christus der Schlafmohn von den Sumerern im
Zweistromland zwischen Euphrat und Tigris zur Opiumgewinnung kultiviert wurde.
Arabische Arzte waren versiert im Umgang mit Opium. Sie nutzten es hauptsachlich
zur Behandlung und Kontrolle von Dysenterien. In Europa war Opium aufgrund seiner
Toxizitat in Mil3kredit geraten. Paracelsus erreichte mit dem von ihm entwickelten
Laudanum — es enthielt neben Gold und Perlen Opium, eine Repopularisierung, die bis
ins 19. Jahrhundert anhielt. Morphin wurde 1806 von Adam Sertiirner aus Opium
isoliert. Er benannte das von ihm gefundene Alkaloid nach Morpheus, dem griechischen
Gott der Traume. Nach der Isolierung des Morphins war die parenterale Aufnahme
moglich und fuhrte zu verbesserten Therapiemdoglichkeiten sowie einer neuen Form der
Morphinabhéngigkeit. Es begann die Suche nach Schmerzmitteln ohne das
Abhangigkeitspotential des Morphins. Opium enthalt mehr als 20 verschiedene
Alkaloide. Nachdem Sertlrner die Entdeckung des Morphins bekannt gegeben hatte,
folgte die Entdeckung weiterer Alkaloide in kurzer Zeit (z. B. Codein 1832 durch

Robiquet; Papaverine 1848 durch Merck). Die ersten vollsynthetischen Opioide waren
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Pethidin (1939) und Methadon (1945) — beide bei den Farbenwerken Hoechst von Otto
Schaumann gefunden. Der erste Opioidantagonist Nalorphin wurde in den funfziger

Jahren entwickelt und als Antidot bei Morphinvergiftungen angewandt (64, 109).

1.7.1.3 Pharmakokinetik

Morphin kann oral, parenteral, intramuskulér, subcutan und rektal angewendet werden.
Morphin ist eingeschrénkt wasserloslich und wird tblicherweise in der Salzform als
Hydrochlorid oder Sulfat verwendet. Bei oraler Anwendung liegt die Bioverfugbarkeit
bei Ratten auf Grund des first-pass-Effektes in der Leber bei etwa 15% (23, 34, 65).
Zusétzlich zur Aufnahme tber den Magen-Darm-Trakt kommt es bei dem hier ver-
wendeten Versuchsaufbau zur buccalen Aufnahme tber die Schleimhdute des Nasen-
Rachen-Raums (Professor VVogel personliche Mitteilung). Das Wirkmaximum nach
oraler Gabe wird nach 30 Minuten erreicht. Die Plasmahalbwertszeit von Morphin
betragt 2-3 Stunden (65). Bei chronischer oraler Gabe von Morphin zeigten sich im
Vergleich zur intravendsen Gabe bei Ratten gleiche Spiegel in ZNS, Plasma und Herz
(70)

Der Hauptabbauweg des Morphins ist die Konjugation mit Glucuronsaure.
Interessanterweise hat Morphin-6-glucuronid eine doppelt so hohe Wirkstéarke und eine
langere Verweildauer im Plasma wie Morphin. Dies konnte flr die analgetische
Wirkung sowohl fur Menschen (98) als auch fiir Ratten (119) gezeigt werden. Es kann
auch die Blut-Hirn-Schranke passieren und weist eine hohe Affinitat zu p-Rezeptoren
auf.

Die Ausscheidung erfolgt bei Menschen und Ratten zum gréf3ten Teil (90%) Uber die
Niere und teilweise auch tiber die Leber mit der Galle. Die Glucuronide werden im
Darm hydrolysiert und kénnen tiber den enterohepatischen Kreislauf wieder

aufgenommen werden ( 55, 61).

1.7.1.4 Wirkungen

Morphin und verwandte Opioide erzeugen ihre Haupteffekte im ZNS und im Darm Uber
H-Rezeptoren. Obwohl Morphin ein relativ selektiver p-Agonist ist, wirkt es — meist erst
in hoherer Dosierung - auch an anderen Opioidpeptid-Rezeptoren.

Durch die Wirkung an den Opioidpeptid-Rezeptoren kommt es zu einer Hemmung der
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Schmerzempfindung (Analgesie), zu einer Dampfung des Hustenreizes (antitussive
Wirkung), zu einer Dampfung des Atemantriebs (Atemdepression), zu einer Hemmung
des Herzfrequenzanstiegs (Bradykardie), zu einer Hemmung der Vasokonstriktion auf
Kaltereiz (Abfall der Kdrpertemperatur), zu einer Hemmung der beschleunigten
Darmpassage (Obstipation) sowie zu einer Hemmung der korperlichen und geistigen
Aktivitét (sedativ hypnotische Wirkung). Die von Drogenabhdngigen genannte
Euphorie ist nicht bei allen Personen zu beobachten, im Gegenteil: bei
Opiatunerfahrenen steht beim Erstkontakt eher ein Gefiihl des Unwohlseins (Dysphorie)
mit Ubelkeit und Erbrechen im Vordergrund (54).

Im Nucleus accumbens bewirkt Morphin eine Steigerung der Dopaminfreisetzung, 16st
so ein unrealistisches Geflihl des Wohlbefindens aus und reduziert dadurch Angst und
Bedriicktheit.

Die sedativ hypnotische Wirkung entsteht in der Formatio reticularis Giber eine
Hemmung ihres aszendierenden Teils (64). Die Erhéhung der Dopaminkonzentration
konnte auch im Tierversuch gezeigt werden (36, 71, 72, 135).

Bei Ratten konnte in einer Vielzahl von Versuchen die analgetische Wirkung und auch
die verstarkenden Eigenschaften von Morphin gezeigt werden (7, 8,13).

1.7.2 Kokain

1.7.2.1 Allgemeines

Kokain zahlt zur Gruppe der Psychostimulantien. Seine Wirkung beruht auf der
Besetzung der Transporter fir die Wiederaufnahme von Dopamin, Serotonin und
Noradrenalin. Aufgrund seiner Lipophilie dringt es leicht in das ZNS ein, wo es
Euphorie auslést. Kokain kann oral, nasal, parenteral appliziert oder in Form von Crack
geraucht werden. Die Bioverfiigbarkeit ist in Abhangigkeit vom Aufnahmeweg sehr
unterschiedlich. Sie liegt fur die orale und intranasale Aufnahme zwischen 20 und 30%,
fur die intravendse Applikation bei 100% und fir die Inhalation zwischen 6 und 32%.
Auch die Zeit bis zum Wirkungseintritt ist abhangig von der Applikationsart. Sie liegt
zwischen 8-10 Sekunden (Inhalation) und einer halben Stunde (orale Aufnahme).
Ebenso verhalt es sich mit der Dauer des Rauschgefiihls. Diese bewegt sich zwischen 5
und 90 Minuten (Inhalation und oraler Applikation). Die vielféaltigen Darreichungs-

formen und der zentral stimulierende Effekt haben Kokain zu einer hdufig miRbrauchten
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Droge gemacht (67).

Medizinisch wurde Kokain als Lokalanasthetikum in der Augenheilkunde eingesetzt,
wobei es neben lokalanasthetischen Eigenschaften auch periphere sympathomimetische
Wirkungen Uber eine Hemmung des Catecholamin- Reuptakes zeigt (67).

1.7.2.2 Geschichte

Kokain ist in den Blattern des in Peru und Bolivien heimischen Cocastrauches
Erythroxolon coca enthalten. Die Droge wurde jahrhundertelang von den Vélkern der
Andenregion aus religidsen, mystischen, sozialen, stimulierenden und medizinischen
Griunden verwendet, vornehmlich zur Steigerung der Ausdauer, Férderung des
Wohlbefindens und zur Unterdriickung des Hungergefihls.

1859 extrahierte Albert Niemann ein Alkaloid aus der Cocapflanze und nannte es
Kokain.

Sigmund Freud sah in Kokain ein Allheilmittel. In seinem 1884 veroffentlichen Artikel
,Uber Coca“ pries er es als Mittel gegen Depression, Nervositat, Morphinabhingigkeit,
Alkoholismus, Verdauungsstérungen sowie Asthma (45). Freud entgingen in seiner
anfanglichen Euphorie die Nebenwirkungen: Gewohnung, Abhédngigkeit, psychotische
Zusténde und Entzugsdepression. In seinen spéteren Schriften sollte er Kokain als dritte
Geil3el der Menschheit neben Alkohol und Heroin bezeichnen. Carl Koller, ein Freund
und Kollege Freuds, erkannte 1884 die lokalanasthetischen Wirkungen des Kokains und
fihrte Augenoperationen mit Hilfe von Kokain durch.

Etwa um 1885 wurde Kokain (zusammen mit Koffein) dem von John Pemberton
erfundenen als Allheilmittel gepriesenen Getrank Coca Cola zugesetzt. 1891 lagen
bereits 200 Berichte tiber Kokainintoxikationen vor, und 13 Todesfélle wurden bekannt.
1914 wurde in den USA der Zusatz von Kokain in Getranken und rezeptfreien
Arzneimitteln verboten. In den zwanziger Jahren nahm der Kokainkonsum stark zu. In
den darauffolgenden dreiRBiger Jahren kam es zu einem Abfall im Kokainkonsum,
vermutlich aufgrund der billigeren und langer wirkenden Amphetamine, die damals auf
den Markt kamen. Dieser Trend blieb bis in die siebziger Jahre erhalten. Nun kam es
aufgrund veranderter gesetzlicher Auflagen, die die Verbreitung von Amphetaminen
einschrénkten, zu einem erneuten Anstieg des Kokainkonsums. Da der Unterschied in
den Wirkungen von Kokain und Amphetaminen kaum merklich ist, bestimmen

Verfligbarkeit, Preis und soziokulturelle Aspekte, welche der beiden Drogen beliebter
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ist (67).

Mit Entdeckung der Mdglichkeit der inhalativen Applikation durch Rauchen
konzentrierter Kokainpraparate (Crack und free-base-Kokain) begann in den achtziger
Jahren eine neue Ara des KokainmiRbrauchs, in der Kokain aufgrund des schnellen
Wirkungseintritts und der niedrigen Preise fur Crack zu einer der am haufigsten

milRbrauchten Drogen aufstieg (97).

1.7.2.3 Pharmakokinetik

Die wichtigsten Aufnahmewege des Kokains verlaufen oral (Kauen der Blatter),
intranasal (Schnupfen des Hydrochlorids), intravends (,,mainlining*) oder tber
Inhalation (Rauchen oder ,,free-basing®).

Bei der intravendsen Injektion werden samtliche Resorptionsbarrieren umgangen. Der
Wirkungseintritt erfolgt 30 bis 60 Sekunden nach der Injektion. Nach intranasaler oder
oraler Aufnahme werden vergleichbare Konzentrationen erst nach einer langeren
Zeitspanne erreicht. Dies gilt in gleichem Male fiir Ratten (41) und Menschen (128).
Bei oraler Gabe wird das Wirkmaximum bei Ratten etwa nach 30 Minuten erreicht (81).
Diese Verzdgerung ist auf die Notwendigkeit der Absorption zuriickzufuhren. Die
Verteilung und Elimination nach dieser Zeit erfolgt vergleichbar der intraventsen
Route. Die maximale Wirkung wird nach etwa 30 Minuten erzielt, nach etwa 150
Minuten 1&Rt sich keine Kokainwirkung mehr nachweisen (81). Die Bioverfugbarkeit
von oralem Kokain liegt etwa bei 3% bis 5% (81, 121). Die Wirkdauer von oral
aufgenommenen Kokain ist langer als die von intravends gegebenen. Dies wird auf die
Umwandlung in Benzoylkokain (etwa 6%) und Norkokain (etwa 2%) zurlckgefuhrt
(121). Die Biotransformation in den pharmakologisch aktiven Metaboliten Norkokain.
Norkokain entsteht durch eine N-Demethylierung, die durch hepatische mikrosomale
Enzyme katalysiert wird. Diese Enzyme spielen eine wichtige Rolle bei der Betrachtung
der Kokaintoxizitat. Es wird davon ausgegangen, dal3 Kokain-induzierte
Hepatotoxizitat, die bei Tieren beobachtet wurde, auf die Metaboliten Norkokain und

sein Abbauprodukt N-Hydroxy-Norkokain zurtickzufiihren ist (19, 92).

1.7.2.4 Wirkungen

Kokain hat vier wichtige pharmakologische Wirkungen:
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1. Es st ein sehr wirksames Lokalandsthetikum.

2. Esist ein Vasokonstriktor.

3. Es ist ein starkes Psychostimulans mit ausgepragten
Verstarkereigenschaften.

4. Esist ein starkes Sympathomimetikum.

Da die psychostimulierende Wirkung diejenige ist, die zur Abhangigkeit fihrt, wird
zuerst von den Vorgangen berichtet, die fir diese Wirkung verantwortlich sind.

Durch Blockade des fir die Wiederaufnahme zustandigen Transportproteins wird die
Katecholaminkonzentration im synaptischen Spalt erhéht. Dadurch erhéht sich die
Verweildauer der Katecholamine im synaptischen Spalt, was zu einer verlangerten
Wirkungsdauer fuhrt. Fir die Kokainwirkung ist die Erhéhung der extrazelluldren
Dopaminkonzentration der wichtigste Mechanismus (133). Sie bewirkt die
euphorisierenden Effekte und die verstarkenden Effekte im Belohnungssystem (ber eine
Erhohung der Dopaminkonzentration im Nucleus accumbens. Dies konnte auch fir
Ratten gezeigt werden (9, 29, 42). Die Blockade der noradrenergen und serotoninergen
Transporter ist in ihren Auswirkungen auf Abhangigkeit und Belohnung noch nicht
ausreichend verstanden. Uber Interaktionen all dieser Neurotransmittersysteme, die das
Gesamtbild der Kokainwirkungen ergeben, ist heute nur wenig bekannt. Das periphere
Nervensystem wird durch Kokainkonsum in erster Linie durch eine Blockade der
Wiederaufnahme von Noradrenalin beeinfluBt. Die Kombination der zentralen und
peripheren Wirkungen ist moglicherweise verantwortlich fir die hohe Toxizitét dieses
Stoffes.

1.7.3 Wechselwirkungen von Morphin und Kokain

Opioide werden oft in Kombination mit anderen Drogen eingenommen. Eine haufige
Kombination ist ein sogenannter Speedball, eine Mischung aus Heroin und Kokain. Die
Nutzer dieser Kombination berichten iber eine verbesserte Euphorie (132). In
verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden, dal3 Morphin und Kokain in
dopaminergen Belohnungsregionen des Gehirns tber ahnliche Mechanismen wirken (9,
10, 16). Von Zernig und Kollegen konnte gezeigt werden, daR Heroin den Kokain

bedingten Dopamin-UberschuR im Nukleus accumbens verstarkt (139). Andere Studien
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gingen den umgekehrten Weg und Uberpruften die Wirkung von Antagonisten, welche
sich jeweils auf die andere Droge bezogen, auf die Wirkung der Einzeldroge (56, 85).
Der partielle pu-Rezeptor-Agonist Buprenorphin reduziert die Selbstverabreichung von
Kokain in Tieren (86). AuRerdem reduziert Kokain die Zeichen des Opioidentzuges.
Hunt et al. berichten von Opiatabhéngigen, die erfolgreich ihre Opiatabhangigkeit durch
Dosireduktion der Heroinmenge und Dosiserh6hung der Kokainmenge in téglich
durchgefihrten Injektionen bekampften und tber keine Zeichen des Opiatenzuges
berichteten (63).

1.8 Therapieansétze

1.8.1 Allgemeines

Die Therapie Abhéngiger hat drei Ziele: kdrperliche Gesundung, psychische
Stabilisierung und soziale Eingliederung. In Abhangigkeit von der Dauer und der
Schwere der Stoérung kénnen die Therapieziele in ihrer Wichtigkeit variieren oder auch
nur bedingt erreicht werden.

Grundsatzlich kénnen Psychotherapie, Verhaltenstherapie, Pharmakotherapie und
Kombinationen dieser drei Formen angewandt werden. Im weiteren wird lediglich tber

die Pharmakotherapie berichtet.

1.8.2 Therapie der Morphinabhéngigkeit

Wie auch bei anderen Formen der Abhangigkeit ist die erste Stufe der Behandlung die
Entgiftung. Das Opioidentzugssyndrom ist sehr unangenehm, aber meist nicht
lebensbedrohlich. Es beginnt 6 bis 13 Stunden nach der letzten Drogeneinnahme bei
kurzfristig wirksamen Opioiden und kann auch erst 72-84 Stunden nach der letzten
Einnahme eines langwirkenden Opioids beginnen. Morphinabh&ngige kommen in die
ersten Stadien des Entzugssyndroms jedesmal, wenn sie einen Versorgungsengpass
haben (97). Das Entzugssyndrom kann in vier Stadien gegliedert werden. Im ersten
Stadium kommt es zu Rhinorrhd, TranenfluB, Niesen und Schwitzen. Das zweite
Stadium wird auch als ,,cold turkey* bezeichnet. Dies ist auf das Auftreten von
Génsehaut zuruckzufihren. Des weiteren kommt es zu Mydriasis, perioralen

Muskelzuckungen, Appetitlosigkeit, Kreuzschmerzen, Durchfall sowie unmotivertem
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Umhergehen. Das dritte Stadium wird selten erreicht. Hier kommt es zu einem Anstieg
von Atem- und Pulsfrequenz und auch von Blutdruck und Korpertemperatur. Das vierte
Stadium wird so gut wie nie erreicht. Es zeichnet sich durch anhaltendes Erbrechen,
Muskelkrampfe, anhaltende Durchfélle aus und kann bis zum Schock fuhren (141).Die
Dauer und Intensitat des Entzugssyndroms hangt ab von der Clearance der einzelnen
Droge. Heroinentzug ist kurz (5 bis 10 Tage) und intensiv. Methadonentzug beginnt

langsamer und dauert langer (97).

Eine Moglichkeit, die Symptome der Entgiftung zu reduzieren, ist die Gabe von
Clonidin. Clonidin ist zugelassen fur die Behandlung von Bluthochdruck. Es ist ein a-
Rezeptor-Agonist, der die adrenerge Neurotransmission vom Locus coeruleus — der
Schnittstelle zwischen adrenergem System und Opioidwirkungen- vermindert. Viele der
autonomen Symptome des Opioidentzugs, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Krampfe,
Schwitzen, Tachykardie und Hypertension, kommen durch den Verlust der opioid-
bedingten Suppression des Locus coeruleus Systems zustande (vgl. Abschnitt 1.5.2).
Clonidin wirkt an anderen Rezeptoren, kann aber tber zellulare Mechanismen die
Opioideffekte nachahmen und so viele Symptome des Opioidentzugs vermindern (97).
Im Locus coeruleus wurde eine Abnahme der Opioidaktivitat und auf zellularer Ebene
eine Desensitivierung der Opioidrezeptoren gefunden (17, 94). Intrazellulér induziert
der hochregulierte cCAMP-Spiegel die Aktivierung unspezifischer Kationenkanéle. Diese
zellul&ren Adaptationsvorgange fiihren insgesamt zur Wiederherstellung der
urspriinglichen elektrischen Aktivitat und der entsprechenden Noradrenalin-
Ausschittung (30, 71, 94). Kommt es jetzt im Sinne eines Opiatentzuges zur abrupten
Beendigung der Opiatgabe, sind diese die neuronale Erregbarkeit eigentlich steigernde
Prozesse noch aktiv, so dall es nun zu einer verstarkten Ausschiittung von Noradrenalin
in den synaptischen Spalt kommt. Diese verstarkte Ausschittung kann durch die
Wirkung von Clonidin an prasynaptischen Strukturen des Locus coeruleus vermindert
werden (17).

Wenn nach erfolgreicher Behandlung des Opioidentzugs die Patienten einfach entlassen
werden, ist die Wahrscheinlichkeit sehr hoch, daR sie schnell wieder in unkontrollierten
Drogenmif3brauch zurtickfallen. Abhéngigkeit ist eine chronische Erkrankung, die eine
langfristige Behandlung erfordert. Ein Faktor flr den Ruckfall ist der verlangerte

Entzug. Der Opioidentzug endet nicht nach 5 bis 7 Tagen. Es gibt subtile Zeichen, die
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auch als verléangertes Entzugssyndrom bezeichnet werden. Tabelle 1.8.2.1 zeigt die

Symptome und Zeichen des verlangerten Entzuges.

Symptome Zeichen
Angst Zyklische Gewichtsschwankungen
Schlaflosigkeit Zyklische Schwankungen der Pupillengréfie

Unstillbares Verlangen nach der Droge | Zyklische Schwankungen der Sensibilitat des

Atemzentrums

Tabelle 1.8.2.1: Symptome und Zeichen des verlangerten Opioidentzuges (hach 97)

Das verlangerte Entzugssyndrom kann bis zu 6 Monate bestehen.

Die vielversprechendste Therapie ist die Stabilisierung mit Hilfe von Methadon.
Patienten, die Methadon erhalten, erleben nicht mehr das Auf und Ab der
Morphineinnahme. Das Verlangen nach der Droge laf3t nach. Neuroendokrine
Rhythmen beginnen sich wiederherzustellen. Aufgrund der Kreuztoleranz von
Methadon und Heroin wird der Effekt einer Heroin-Injektion unter Methadontherapie
als reduziert empfunden. Das heif3t, dal? die Methadon-Therapie zu einer Stabilisierung
einer erreichten Opiatabstinenz fuhrt (17, 97). Dadurch wird eine Wiedereingliederung
in die Gesellschaft ermdglicht.

Eine andere pharmakologische Option ist die Behandlung mit p-Rezeptor-Antagonisten.
Naltrexon ist ein kompetitiver Rezeptorantagonist ohne agonistische Wirkungen. Es
wird weder das Verlangen nach der Droge befriedigen noch die Symptome des
verlangerten Entzugssyndroms erleichtern. Es ist somit nur geeignet fur Patienten, die

sehr stark motiviert sind, drogenfrei zu bleiben (64, 97).

1.8.3 Therapie der Kokainabhéngigkeit

Normalerweise ist der Kokainentzug relativ mild, so daB eine spezielle Behandlung in
den meisten Féllen nicht notwendig ist. Das Hauptproblem der Behandlung ist nicht die
Kokaineinnahme zu beenden, sondern dem Patienten zu helfen, dem Drang zu
widerstehen, erneut in den unkontrollierten Kokainmif3brauch zuriickzufallen.
Rehabilitationsprogramme beinhalten Einzel- und Gruppenpsychotherapie basierend auf
den Grundsatzen der Anonymen Alkoholiker und Verhaltenstherapie basierend auf der

verstarkenden Wirkung der Kokainfreiheit im Urin. Diese Form der Therapie fihrt in
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den meisten Féllen zum Erfolg. Nichtsdestotrotz gibt es grof3es Interesse an pharmako-
logischen Hilfen zur Erleichterung des Entzuges ( 60, 97).

Desipramin ist ein tricyclisches Antidepressivum, das in verschiedenen Doppel-Blind-
Studien mit Kokainabhangigen getestet wurde. Ahnlich wie Kokain inhibiert es die
Wiederaufnahme von Monoamin-Neurotransmittern, seine Hauptwirkung betrifft
allerdings das Noradrenalin. Es wurde die Hypothese aufgestellt, da Desipramin einige
Entzugssymptome erleichtern kdnnte und den Wunsch nach erneuter Kokaineinnahme
verringern wrde. In den ersten Studien konnte dies mit einer Gruppe von Patienten, die
Kokain iberwiegend intranasal eingenommen hatten, bewiesen werden.
Nachfolgestudien mit starker Abhangigen konnten dieses Ergebnis leider nicht
bestétigen (97). Zusatzlich sollte auch das Verhaltnis von Nutzen zu Risiko kritisch
betrachtet werden. Die Nebenwirkungen von tricyclischen Antidepressiva
(Mundtrockenheit, orthostatische Sérungen, Akkomodationsstérungen, Sedation) sind
sehr unangenehm und Fuhren zu einer Beendigung der Einnahme durch den Patienten.
Da Kokain die Wiederaufnahme von Dopamin blockiert, erscheint eine Therapie mit
Substanzen, die als Dopaminrezeptoragonisten wirken, sinnvoll. Ungliicklicherweise
wird die relative Effektivitat dieser Substanzen durch die Schwere der Nebenwirkungen
(Ubelkeit, Kopfschmerzen, kardiovaskulare Instabilitat, Bluthochdruck) stark
eingeschrankt. Bromocriptin, ein D,-Rezeptor-Agonist, wurde in Placebo-kontrollierten
Studien untersucht. Es wurde berichtet, dal3 es das Craving in der Entgiftungsphase
reduziert und die Dysphorie in Entgiftungs- und Abstinenzphase vermindert (88).

Der partielle pu-Agonist Buprenorphin zeigte in praklinischen Studien die Fahigkeit, den
Kokainkonsum signifikant zu reduzieren (86, 87). Dies wird zur Zeit in klinischen
Studien untersucht. Problematisch erscheint hier, dal3 lediglich eine hauptsachlich
psychische Abhéngigkeit durch eine psychische und physische Abhangigkeit ersetzt
wird.

AbschlieRend kann man sagen, dal jede Reduzierung des Kokainkonsums dem
Patienten die Mdglichkeit gibt, empfanglicher fiir Ratschldge zu sein und Alternativen

zur Drogeneinnahme zu erlernen.

1.9 Die verwendete Versuchsanordnung

Die Faktoren, die ein Individuum veranlassen Drogen zu konsumieren, sind vielfaltig.

Wie schon in Abschnitt 1.3 beschrieben, spielen viele Variablen eine Rolle bei der
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Entwicklung einer Abhédngigkeit (z.B. Verfiigbarkeit der Droge, soziales Umfeld). Um
eine moglichst der Situation des Menschen entsprechende Situation zu schaffen, wurde
die Methode der Zwei-bzw. Drei-Flaschen-Wahl gewahlt. Die Versuchstiere hatten
ganztégig Zugang zu den Drogenldsungen. Eine Flasche enthielt jeweils Wasser, die
anderen die entsprechenden Versuchssubstanzen. Diese Methode hat sich zum
Nachweis der Verstarkereigenschaften von Drogen bewahrt. Mit ihr konnten sowohl die
Verstarkereigenschaften Kokain als auch von Morphin nachgewiesen werden
(11,12,13,40,41).

Desweiteren wurden Sprague-Dawley-Ratten gewahlt, da diese tber eine breite
genetische Basis verfiigen. Auch dies entspricht am ehesten den Verhaltnissen beim

Menschen.

1.9.1 Fragestellung

In den letzten Jahren gab es Fortschritte in der Erforschung der Mechanismen, die der
Drogenabhangigkeit zugrunde liegen. Diese beziehen sich meist auf einzelne Drogen.
Es zeigte sich nun, daR viele Drogenkranke mehrere Drogen gleichzeitig benutzten.
Dies fiihrt zu einer erschwerten Therapie und wirft Fragen bezlglich der
Wechselwirkungen dieser Drogen auf. Da es auf dem Gebiet des sogenannten
»Polydrug Abuse“noch nicht viele Studien gibt, sollte der Frage nachgangen werden,
ob eine Droge (Morphin) die Aufnahme einer anderen Droge (Kokain) beim Angebot
von beiden beeinflusse.

Desweiteren sollte herausgefunden werden, ob und in welchem Ausmal es bei
Abhéangigkeit von einer Droge zur freiwilligen Aufnahme einer zweiten Droge kommt.
Hierzu wurden die Versuchstiere zeitweise gezwungen, Morphin oder Kokain
aufzunehmen. Im ndchsten Versuchsabschnitt hatten sie die Wahl zwischen beiden
Drogen und Wasser.

Es stellte sich auch die Frage, ob es einen Unterschied gibt bezuglich der gemeinsamen
und der getrennten Darbietung. Beim gemeinsamen Angebot kann eine Droge die
positiven und/ oder negativen Effekte der anderen Gberdecken oder verstérken. Die
getrennte Darbietung erhélt den individuellen Charakter der jeweiligen Drogen und
konnte Hinweise geben auf eine mogliche Nutzung der einen Droge, um negative
Effekte der anderen zu mildern bzw. positive zu verstéarken.

Die Ergebnisse dieser Studie sollen dazu beitragen, sowohl Wechselwirkungen von
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Morphin und Kokain als auch das Phdnomen der Polytoxikomanie besser verstehen zu
lernen und somit einen weiteren Schritt in der Entwicklung von neuen Therapieansatzen

der Drogenabhéngigkeit zu gehen.

Die Experimente hatten folgende Zielsetzungen:

1. Experiment
e Freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain bei Darbietung als Gemisch

und parallel nebeneinander als Einzelsubstanzen

2. Experiment
e Einflul einer méglichen Seitenbevorzugung
e EinfluB einer temporéar erzwungenen Aufnahme von Morphin oder Kokain auf

die spétere freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain

3. Experiment
e EinfluR einer temporéar erzwungenen Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung

auf die spétere freiwillige Aufnahme einer solchen

4. Experiment
e Einflul einer temporér erzwungenen Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung
auf die spatere freiwillige Aufnahme der Einzelsubstanzen
e Einflu der erzwungenen Aufnahme von Morphin oder Kokain auf die spéatere
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung
e Einflul der freiwilligen Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nach
erzwungener Aufnahme von Morphin oder Kokain auf die freiwillige Aufnahme

der zuerst erzwungenerweise aufgenommenen Substanz
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2.1  Allgemeine Methodik

2.1.1 Versuchstiere und Haltebedingungen

Fur die einzelnen Versuche wurden mannliche Sprague-Dawley-Ratten der Firma ACE,
Reading, Pennsylvania-USA, verwendet. Dabei handelte es sich um Tiere der
sogenannten ,,outbred-line”, die eine besonders groRe genetische Breite aufweisen,
welche sich durch ein breit gefachertes Verhaltensrepertoire auszeichnen. Im Gegensatz
hierzu handelt es sich bei den Ratten der ,,inbred-line” um selektiv gezlchtete Tiere, die
einheitliche genetische Strukturen besitzen. Das Alter der Tiere betrug zu Beginn der
Experimente 59 bis 69 Tage, wobei die Tiere ein durchschnittliches Ausgangsgewicht
von ca. 275 g hatten. Die Unterbringung der Ratten erfolgte in Plexiglaskafigen der
GroRe 45 x 22 x 22 cm, wobei jedes Tier seinen eigenen Kéafig hatte. Ausgestattet waren
die Kafige mit einem Metallgitter, das sowohl fur das Futter ein Behdltnis darstellte, als
auch fur die Verankerung der Trinkflaschen benutzt wurde. Ein Luftfilter garantierte
eine gleichmaRige Luftzirkulation innerhalb des Kéfigs und sollte auf diese Weise
eventuellen Krankheiten der Tiere vorbeugen. Als Streu diente hitzebehandeltes
Ségemehl.

Zu Beginn einer Versuchsreihe hatten die Tiere jeweils zwei Tage, um sich an die neue
Umgebung in ihren Stéllen zu gewohnen. Wahrend dieser Phase der Akklimatisierung
bekamen sie Leitungswasser zu trinken und, wie auch wéhrend der anschlieRenden
Versuche, ein Standardfutter (Rodent Laboratories Chow 5001 der Firma Purina Mills
Inc.) ad libitum. So konnten sich die Ratten wahrend ihrer ersten Zeit im Labor von den
Strapazen des Transportes erholen. Zu Versuchsbeginn konnte man davon ausgehen,
dal} der vorangegangene Strel3 nur noch minimale Auswirkungen auf die Experimente
haben wirde.

Die Trinkfllssigkeiten, also sowohl Leitungswasser als auch die Versuchslésungen,
wurden den Tieren in 2 bzw. 3 Glasflaschen mit einem Fassungsvermdgen von jeweils
300 ml dargereicht. Als Verschluf? der Trinkflasche diente ein Gummistopfen von 2,5
cm Durchmesser, durch den ein Trinkhalm aus Metall angebracht war. Dieser
Trinkhalm hatte einen Durchmesser von 0,7 cm und war 4 cm lang. Verschlossen wurde
der Halm von einer kleinen Metallkugel, die durch die Ratte mittels Lecken an der
Kugel in den Trinkhalm zuriickgestoRen werden konnte. Die so freigelegte Offnung
ermoglichte auf diese Weise den Tieren die Flussigkeitsaufnahme. Der

30



Trinkmechanismus wurde von den Ratten schnell erlernt und in der Regel bereits am
ersten Tag beherrscht.

Sowohl zu den Flussigkeiten als auch zum Futter hatten die Tiere rund um die Uhr
freien Zugang. Alle Trinkflaschen waren pro Kafig so angebracht, dal’ sie von den
Tieren gleich gut erreicht werden konnten. Um einer eventuellen Seitenpréferenz durch
die Ratten in Bezug auf die Trinkflaschen vorzubeugen, wurden die 2 bzw. 3 Flaschen
jeden Tag miteinander vertauscht (Ausnahme Versuch 3 siehe spezielle Methodik).
Wahrend der Versuchszeit waren alle Kafige im gleichen Raum untergebracht und
einem kiinstlichen Tag-Nacht-Rhythmus ausgesetzt. Von 8% bis 20% Uhr war der Raum
jeweils beleuchtet. AuRerdem herrschte eine konstante Raumtemperatur von 20° C £
2°C bei einer Luftfeuchtigkeit von 55 % + 10 %.

2.1.2 Messungen

Wie bereits oben erwéhnt, wurde das Leitungswasser nach einer Akklimatisationszeit
der Tiere von zwei Tagen durch die Versuchsldsungen teilweise ersetzt. Die Messungen
wurden einmal pro Tag von der Autorin im gleichen Zeitraum, namlich von 8% bis 10%°
Uhr, vorgenommen. Benutzt wurde fiir diese Messungen eine elektronische Waage,
deren Skalierung in Experiment 1 die Genauigkeit von + 0,1 g, in den folgenden
Experimenten eine Genauigkeit von + 1g hatte.

Festgehalten wurde taglich das Gewicht der Trinkflaschen, Gber welches das Volumen
berechnet wurde. In VVorversuchen wurde der durchschnittliche tagliche
Flussigkeitsverlust aus zwei (grin und weil3) Trinkflaschen mit Hilfe von beiden

benutzten Waagen ermittelt.
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Graphik 2.1.2.1: taglicher Flissigkeitsverlust Waage 1
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Graphik 2.1.2.2: taglicher Flussigkeitsverlust Waage 2

Der durchschnittliche Verlust pro Tag lag bei 0,5 ml, wenn die Trinkflasche keiner
Ratte zuganglich war. Diese Menge wurde vor der statistischen Auswertung jeweils von
den ermittelten MeRRwerten abgezogen. Aus dem gemessenen Trinkflaschenvolumen
wurde alsdann die gesamte Flussigkeitsaufnahme der Tiere errechnet, und ebenso der
Anteil der konsumierten Droge sowie andere Daten. Alle Flaschen wurden vor
Versuchsbeginn farbig markiert, um einer Verwechslung vorzubeugen.

AulRerdem wurde stets das Gewicht der Versuchstiere bestimmt, um deren
Gewichtszunahme zu objektivieren und die Drogenaufnahme auf das jeweilige
Korpergewicht zu beziehen.

Wichtig war bei diesen Messungen, dal sie immer in dem gleichen Zeitraum von der
Autorin mit gleichbleibenden Handgriffen vorgenommen wurden. Auf diese Weise war
eine grofitmogliche Konstanz beztiglich der Messungen gegeben. AuRRerdem wurden
alle Messungen pro Ratte nacheinander gemacht, so dal? die Tiere nur ca. 4 Minuten der
Strel3situation des Wiegens ausgesetzt waren. Zusétzlich erfolgte die Beobachtung des
Verhaltens und des Zustandes der Versuchstiere. Exemplarisch wurde in jedem
Versuchsabschnitt je eine Hell- und eine Dunkelphase beobachtet. Hier wurde das
Verhalten der Tiere im Hinblick auf Zeichen der Drogenaufnahme betrachtet. Wéhrend
der taglichen Messungen wurden die Tiere auf Zeichen der Wirkungen von Kokain und
Morphin inspiziert (z. B. erhohte lokomotorische Aktivitat durch Kokain, reduzierte
Schreckhaftigkeit durch Morphin). Zusatzlich wurde auf Entzugssymptome geachtet.
Taglich wurden bei allen Ratten die Trinkflaschen neu aufgefillt und frisches Futter zur

Verfligung gestellt. Einmal pro Woche wurden die Tierkéfige von dem
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Tierpflegepersonal des Labors gereinigt und mit neuer Streu versehen. Nach diesen
wdchentlichen Reinigungen wurde stets das Flaschenvolumen ein zweites Mal
bestimmt, um eventuelle Flissigkeitsverluste, die durch die K&figreinigung entstanden
sein konnten, zu berlcksichtigen. Die Trinkflissigkeiten wurden gegen Licht geschitzt
und bei einer Temperatur von 5°-8°C aufbewahrt. Die Flussigkeiten in den

Trinkflaschen wurden alle 2 Tage erneuert, um Kontaminationen zu vermeiden.

2.1.3 Versuchssubstanzen

Als Versuchssubstanzen dienten in dieser Studie folgende Stoffe:

Wasser: (H20)

Als Wasser wurde normales Leitungswasser verwendet.

Saccharin: (2,3-Dihydro-3-Oxobenziso-Sulfonazol)

Es wurde bei den Versuchen das Na*-Salz der Firma Sigma Chemical, St. Louis, in
einer Konzentration von 0.2 % benutzt.

Kokain: (C17H21NOy)

Verwendet wurde Kokainhydrochlorid der Firma Sigma Chemical, St. Louis, in den in
den Versuchen angegebenen Konzentrationen.

Morphin:  (CisH15NOy)

Es wurde in den Versuchen das Morphinsulfat der Firma Sigma Chemical, St. Louis, in

den in den Versuchen angegebenen Konzentrationen verwendet.

2.2  Spezielle Methodik

2.2.1 Experiment 1

In Experiment 1 wurde der Frage nachgegangen, ob sich die freiwillige Aufnahme von
Kokain und Morphin in Abhéngigkeit von der Darbietungform (Einzelangebot gegen

Angebot eines Gemisches gegen gleichzeitige getrennte Darbietung) unterscheidet.

Es wurden 32 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Jede Gruppe bestand aus 8
Ratten.

In allen Gruppen wurde taglich die Position der Trinkflaschen verandert.
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Die Versuchsabschnitte waren jeweils vier Tage lang.

Da sich in vorangegangenen Versuchen anderer Experimentatoren nur eine sehr geringe

Morphinaufnahme bei der in Abschnitt 1 verwendeteten Morphinkonzentration gezeigt

hatte, wurde die Morphin-konzentration in den Abschnitten 2 und 3 schrittweise

gesenkt, um so eventuell eine héhere Morphinaufnahme zu erreichen. Zusétzlich wurde

in den Abschnitten 4 und 5 allen Trink-l6sungen Saccharin zugesetzt, um den bitteren

Geschmack zu kaschieren.

Tabelle 2.2.1.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 1.

Flasche A Flasche B Flasche C
Gruppe 1
Abschnitt 1 Wasser Kokain 0,02%
Morphin 0,02%
Abschnitt 2 Wasser Kokain 0,01%
Morphin 0,01%
Abschnitt 3 Wasser Kokain 0,01%
Morphin 0,005%
Abschnitt 4 Saccharin 0,04% Kokain 0,01%
Morphin 0,005%
Saccharin 0,04%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Kokain 0,01%
Morphin 0,02%
Saccharin 0,1%
Abschnitt 6 Wasser Kokain 0,01%
Morphin 0,005%
Gruppe 2
Abschnitt 1 Wasser Kokain 0,02%
Abschnitt 2 Wasser Kokain 0,02%
Abschnitt 3 Wasser Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,04% Kokain 0,02%
Saccharin 0,04%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%
Abschnitt 6 Wasser Kokain 0,02%
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Gruppe 3

Abschnitt 1 Wasser Morphin 0,02%
Abschnitt 2 Wasser Morphin 0,01%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,005%
Abschnitt 4 Saccharin 0,04% Morphin 0,005%
Saccharin 0,04%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,005%
Saccharin 0,1%
Abschnitt 6 Wasser Morphin 0,005%
Gruppe 4
Abschnitt 1 Wasser Morphin 0,02% Kokain 0,02%
Abschnitt 2 Wasser Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,005% Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,04% Morphin 0,005% Kokain 0,02%
Saccharin 0,04% Saccharin 0,04%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,005% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 6 Wasser Morphin 0,005% Kokain 0,02%

Tabelle 2.2.1.1: Versuchsablauf Experiment 1

2.2.2 Experiment 2

Experiment 2 kann in zwei Unterexperimente 2A und 2B unterteilt werden.

2.2.2A Experiment 2A

In Experiment 2A wurde der Frage nachgegangen, ob die Position der Trinkflaschen
einen Einfluss auf die freiwillige Aufnahme der angebotenen Trinkldsungen hat.
Desweiteren wurde untersucht, ob ein tégliches Erneuern der Trinkflaschen das
Trinkverhalten der Versuchstiere beeinflusst.

Es wurden 25 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Gruppe 1 bestand aus
neun Ratten, die Gruppen 2 und 3 aus jeweils acht Tieren. Die Rotation der

Trinkflaschen erfolgte um die mittlere Flasche.
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Abschnitt 5 wurde eingefuhrt, um eine Aussage Uber das Verhalten der Tiere unter den

Bedingungen in Abschnitt 4 Gber einen langeren Zeitraum zu betrachten.

Tabelle 2.2.2A.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 2A:

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Keine Rotation Rotation Neue Flaschen und Rotation

Tabelle 2.2.2A.1: Versuchsablauf Experiment 2A

Tabelle 2.2.2A.2 zeigt die benutzten Trinklésungen in den einzelnen Versuchs-

abschnitten.

Flasche A Flasche B Flasche C

Gruppe 1 bis 3
Abschnitt 1 Saccharin 0,1% Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 2 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%

Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%

Tabelle 2.2.2A.2:Trinklésungen in Experiment 2A

2.2.2B Experiment 2B

Experiment 2B befasste sich mit der Frage, ob eine erzwungen Aufnahme von Morphin
oder Kokain die spatere freiwillige Aufnahme beeinflusst. Zusatzlich wurde noch
untersucht, ob die Darbietung auf der von den Tieren bevorzugten Seite einen Einfluss
auf das Trinkverhalten hat.

Es wurden 25 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Gruppe 1 bestand aus 9,
die Gruppen 4 und 5 aus jeweils 8 Tieren.
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Tabelle 2.2.2B.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 2B:

Flasche A Flasche B Flasche C
Gruppe 1
Abschnitt 1 Saccharin 0,1% Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 2 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Gruppe 4
Abschnitt 1 Kokain 0,02% Kokain 0,02% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 2 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Gruppe 5
Abschnitt 1 Morphin 0,01% Morphin 0,01% Morphin 0,01%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 2 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 3 Wasser Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 4 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%
Abschnitt 5 Saccharin 0,1% Morphin 0,01% Kokain 0,02%

Tabelle 2.2.2B.2: Versuchsablauf Experiment 2B

2.2.3 Experiment 3
In Experiment sollte die Frage geklart werden, ob die Versuchstiere nach erzwungener

Aufnahme eines Kokain-Morphin-Gemisches, dieses freiwillig aufnehmen wirden.

Experiment 3 diente als VVorversuch zu Experiment 4.
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Es wurden 8 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Die Gruppen 2 und 3
bestanden aus je drei Tieren. Obgleich die Flussigkeitsaufnahme von Ratten bekannt ist,
wurde eine aus 2 Tieren bestehende Kontrollgruppe (Gruppe 1) beziglich
Flussigkeitsaufnahme und Gewichtszunahme unter den gleichen Bedingungen
beobachtet.

Tabelle 2.2.3.1 zeigt die Konzentrationen von Morphin und Kokain der Mophin-

Kokainlésung in den einzelnen Versuchsabschnitten.

Gruppe 2 Gruppe 3

Morphin Kokain Morphin Kokain
Abschnitt 1 0.001% 0.02% 0.001% 0.01%
Abschnitt 2 0.005% 0.02% 0.005% 0.01%
Abschnitt 3 0.01% 0.02% 0.01% 0.01%
Abschnitt 4 0.01% 0.02% 0.01% 0.01%

Tabelle 2.2.3.1: Morphin- und Kokainkonzentrationen

Alle Gruppen erhielten in den Abschnitten 1 bis 3 eine Trinkflasche. Die Gruppen 2 und
3 waren gezwungen, die Morphin-Kokainlésung aufzunehmen.

Die Kokainkonzentration war in beiden Gruppen unterschiedlich, blieb aber konstant,
wahrend die Morphinkonzentration in den Abschnitten 1 bis 3 anstieg. Dieser Anstieg
der Morphinkonzentration sollte die Versuchstiere langsam an den bitteren Geschmack
des Morphins gewdéhnen.

In Abschnitt 4 wurde eine zweite Flasche eingefihrt, die Saccharinlésung enthielt. In
allen Abschnitten enthielten alle Versuchslosungen 0.1% Saccharin.

Die Dauer der Abschnitte 1 und 3 betrug 4 Tage. Tag 2 in Abschnitt 1 muRte aus der
Auswertung herausgenommen werden, da die Trinkflaschen irrtimlicherweise vom
Tierpflege-personal vor dem Wiegen aufgefullt worden waren. Die Abschnitte 2 und 4

waren jeweils 5 Tage lang.

2.2.4 Experiment 4

Experiment 4 [a6t sich in zwei Unterexperimente unterteilen 4A und 4B.
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2.2.4A Experiment 4A

Experiment 4A beschaftigte sich mit der Frage, ob die erzwungene Aufnahme einer

Morphin-Kokain-Ldsung, die freiwillige Aufnahme der Einzelsubstanzen beeinflusst.

Tabelle 2.2.4A.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 4A.

Flasche A

Flasche B

Flasche C

Gruppe 1

Morphin 0,001% / Kokain 0,02% / Saccharin 0,1%

Abschnitt 1 b

Morphin 0,0025% / Kokain 0,02% / Saccharin 0,1%

Morphin 0,005% / Kokain 0,02% / Saccharin 0,1%

Abschnitt 2 b

Saccharin 0,1%

Morphin 0,001%
Saccharin 0,1%

Morphin 0,0025%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Saccharin 0,1%

Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Abschnitt 3

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Gruppe 2

Abschnitt 1

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Abschnitt 2 b

Saccharin 0,1%

Morphin 0,001%
Saccharin 0,1%

Morphin 0,0025%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Saccharin 0,1%

Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Abschnitt 3

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Tabelle 2.2.A4.1 Versuchsablauf Experiment 4 A
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Es wurden 18 mannliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Jede Gruppe bestand aus 9
Ratten.

Die Abschnitte 1 und 2 werden durch die Erhéhung der Morphinkonzentration in
zweitégige Unterabschnitte a bis c unterteilt. Die Morphinkonzentration wurde
schrittweise erhdht, um die Versuchstiere langsam an den bitteren Geschmack der
Morphin enthaltenden Versuchslésung zu gewdhnen. Die einzelnen Versuchabschnitte

ware 6 Tage lang.

2.2.4B Experiment 4B

Experiment 4B sollte die Frage klaren, ob die erzwungene Aufnahme von Morphin oder
Kokain die spatere freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokain-Loésung beeinflusst.
Zusatzlich sollte geklart werden, ob die urspriinglich erzwungen aufgenommene

Substanz die Aufnahme des Gemisches beeinflusst.

Tabelle 2.2.4B.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 4B.

Flasche A Flasche B Flasche C

Gruppe 3

a Morphin 0,001% | Morphin 0,001%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%
Abschnitt 1 b Morphin 0,0025% | Morphin 0,0025%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%

C Morphin 0,005% | Morphin 0,005%
Saccharin 0,1% Saccharin 0,1%

a Saccharin 0,1% Morphin 0,001%
Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

b Saccharin 0,1% Morphin 0,0025%
Abschnitt 2 Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

c Saccharin 0,1% Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%
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Abschnitt 3

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%

Saccharin 0,1%

Gruppe 4

Abschnitt 1

Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Abschnitt 2

Saccharin 0,1%

Morphin 0,001%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,0025%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

Abschnitt 3

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Gruppe 5

Abschnitt 1

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Abschnitt 2

Saccharin 0,1%

Morphin 0,001%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,0025%
Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%
Saccharin 0,1%

Abschnitt 3

Saccharin 0,1%

Morphin 0,005%
Kokain 0,02%

Saccharin 0,1%

Tabelle 2.2.4B.1: Versuchsablauf Experiment 4B
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Es wurden 24 mannliche Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Jede Gruppe bestand aus 8
Ratten.

Die Abschnitte 1 und 2 werden durch die Erh6éhung der Morphinkonzentration in
zweitégige Unterabschnitte a bis c unterteilt. Die Morphinkonzentration wurde
schrittweise erhdht, um die Versuchstiere langsam an den bitteren Geschmack der
Morphin enthaltenden Versuchslésung zu gewdhnen. Die einzelnen Versuchabschnitte

ware 6 Tage lang.

2.3 Statistische Methodik

Die Rohwerte der Experimente wurden wéhrend der einzelnen Versuchseinheiten
taglich ermittelt. Mit einer elektronischen Waage wurden das Korpergewicht der
Versuchstiere sowie das Gewicht der einzelnen Flaschen bestimmt. Unter der Annahme,
dal} die Masse 1 g der verabreichten Lésungen 1 ml entsprach, wurde das tagliche
Trinkvolumen der einzelnen Flaschen aus der Differenz des gemessenen
Flaschengewichtes des Vortages und des Flaschengewichtes des Meftages ermittelt.
Unter Zuhilfenahme des Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft ® Excel 7.0
wurden aus diesen Daten tdglich folgende Werte errechnet: zum einen das
Gesamttrinkvolumen (ml/Tag), dann das Gesamttrinkvolumen bezogen auf das
Korpergewicht der einzelnen Tiere (ml/kg/Tag), der prozentuale Anteil der einzelnen
Flaschen A, B und C am Gesamttrinkvolumen und schlieflich die Menge der
aufgenommenen Drogen (mg/kg/Tag).

Tabellarisch dargestellt und statistisch ausgewertet finden sich allerdings nur die
Angaben (ber das Korpergewicht, das Gesamttrinkvolumen in Bezug auf das
Korpergewicht, der prozentuale Anteil der einzelnen Flaschen am Gesamttrinkvolumen
sowie die Menge der konsumierten Substanzen ebenfalls bezogen auf das
Korpergewicht.

Als statistischer Test wurde bei allen Experimenten der Student-t-test verwendet. Die
Werte wurden mit Hilfe des Programmes Prostat der Firma Polysoftware errechnet, da
in der Gesamtgruppe von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. In
Experiment 1 wurde als statistisch signifikant ein p-Wert von 0.01 gewertet. Da hier
mehrere Gruppen miteinander verglichen wurden, wurde der sogenannte Bonferroni-
Faktor berticksichtigt. In den anderen Versuchen wurde ein p-Wert von 0.05 als

signifikant angesehen, da es sich um Vergleiche mit einer Kontrollgruppe handelte.
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Signifikante Werte wurden in den Ubersichtstabellen durch hochgestellte Zahlen und
Buchstaben gekennzeichnet, deren genaue Bedeutung der Legende zu entnehmen ist.
Zusatzlich wurde bei der Erstellung des Textes der Arbeit das Textverarbeitungs-
programm Microsoft ® Word 97 verwendet.
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3.1 Allgemeines

Die Darstellung der Ergebnisse gibt zundchst die dem Versuch zu Grunde liegende
Fragestellung wider. Danach erfolgt eine kurze Skizze des Versuchsaufbaus.

Die nun folgenden Tabellen und Graphiken sind eine zusammenfassende Darstellung
der Ergebnisse des jeweiliegen Experimentes. In den Tabellen werden jeweils das
Korpergewicht der Versuchstiere (in g), das von ihnen aufgenommene Gesamtvolumen
(in ml/kg Korpergewicht pro Tag), die prozentualen Anteile der einzelnen Trinkflaschen
am Gesamtvolumen und die Menge der aufgenommenen Drogen (in mg/kg
Korpergewicht) als Durchschnittswerte mit den jeweiligen Standardabweichungen
angegeben. Zusatzlich werden noch die Individualwerte der Versuchstiere tabellarisch
dargestellt.

Die Kennzeichnung signifikanter Unterschiede und die als signifikant angesehenen p-
Werte werden als Legende bei den jeweiligen Tabellen angefiihrt.

Im Anschluss daran erfolgt die Besprechung der Resultate unter Beleuchtung einzelner

Teilaspekte der Versuche.

3.2 Spezielle Ergebnisse

3.2.1 Experiment 1

In Experiment 1 wurde der Frage nachgegangen, ob sich die freiwillige Aufnahme von
Kokain und Morphin in Abhéngigkeit von der Darbietungform (Einzelangebot gegen
Angebot eines Gemisches gegen gleichzeitige getrennte Darbietung) unterscheidet. Es
gab vier Gruppen. Die Versuchstiere hatten die Wahl zwischen Wasser und einem
Gemisch von Kokain und Morphin, Wasser und einer Kokainldsung, Wasser und einer
Morphinlésung sowie Wasser, einer Kokainlésung und einer Morphinlésung (Details
siehe Material und Methoden 2.2.1).

Die Tabellen 3.2.1.1a und 3.2.1.1b zeigen eine zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse von Experiment 1. Gezeigt werden das durchschnittliche Kérpergewicht der
Versuchstiere in Gramm (g), die durchschnittliche Morphin- und Kokainaufnahme in
mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die durchschnittliche Standardabweichung
(Tabelle 3.2.1.1a). Tabelle 3.2.1.1b zeigt das durchschnittlich aufgenommene
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Gesamtvolumen in mi/kg Korpergewicht pro Tag und den durchschnittlichen

prozentualen Anteil der Flaschen A, B und C am aufgenommenen Gesamtvolumen.

Die Tabellen 3.2.1.2a bis 3.2.1.5b zeigen jeweils eine Ubersicht der Individualwerte zur

Beurteilung der einzelnen Ratten im Versuchsablauf.

Korper- Morphin- Kokain-
gewicht | aufnahme aufnahme
)] (mg/kg/d) (mg/kg/d)
Gruppe 1
Abschnitt1 | 238+ 5.4 | 0.39+0.22' | 0.39 + 0.22°*
Abschnitt2 | 267+ 5.8 |0.21+0.13° | 0.21+0.13*
Abschnitt3 | 297+ 7.8 | 0.17+0.08° | 0.33+0.16**
Abschnitt4 | 322+ 89 | 0.61+0.85 1.23 +1.70*
Abschnitt5 | 341+11.3 | 0.88+1.66 1.76 + 3.31*
Abschnitt6 | 352 +12.6 | 0.33+0.43 0.67 + 0.85*
Gruppe 2
Abschnittl | 237+ 7.0 11.1 +10.4°
Abschnitt2 | 267+ 9.2 124+ 8.2°
Abschnitt 3 | 296 + 11.3 122+ 5.9°
Abschnitt4 | 320+ 12.4 183+ 6.8
Abschnitt5 | 340 +13.7 20.2+ 9.6
Abschnitt6 | 352 +15.2 125+ 4.3
Gruppe 3
Abschnitt1 | 236+ 9.1 | 0.57+ 0.20*
Abschnitt2 | 269+ 9.8 | 0.24+ 0.13
Abschnitt3 | 301+10.2 | 0.28+ 0.20
Abschnitt4 | 325+ 95 | 045+ 0.42
Abschnitt5 | 345+12.0 | 0.60+ 0.59°
Abschnitt6 | 357 +13.0 | 0.30+ 0.31
Gruppe 4
Abschnittl | 232+ 7.0 | 045+ 0.36 | 235+ 5.7
Abschnitt2 | 265+ 7.3 | 0.46+ 0.33% | 21.5+ 7.1
Abschnitt3 | 295+ 7.2 | 0.23+ 0.20 | 185+ 6.6
Abschnitt4 | 319+ 9.1 | 0.34+ 0.25 | 227+ 9.9
Abschnitt5 | 340+ 11.3 | 0.39+ 0.31 | 24.3+12.1°
Abschnitt6 | 351+13.0 | 0.25+ 0.12 | 149+ 5.9

Tabelle 3.2.1.1a: Ubersichtstabelle (Korpergewicht und aufgenommene Drogenmenge)

% signifikant beim Vergleich mit Gruppe 2 (gleicher Abschnitt)
bsignifikant beim Vergleich mit Gruppe 3 (gleicher Abschnitt)
¢ signifikant beim Vergleich mit Gruppe 4 (gleicher Abschnitt)
Lsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe
2signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe
3signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe
*signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
>signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 6 innerhalb der Gruppe
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Gesamt- Flasche A Flasche B Flasche C
trink- % des % des % des
volumen Gesamttrink- | Gesamttrink- | Gesamttrink-
(ml/kg/d) volumens volumens volumens
Gruppe 1
Abschnitt1 | 150 +43.4 956+ 9.1* 44+ 9.1
Abschnitt2 | 127 +13.6* | 98.4+ 1.1°? 16+ 1.12
Abschnitt 3 | 121 +10.5%° | 97.2+ 1.4 28+ 1.4
Abschnitt4 | 157 +37.6 92.0 +11.3* 8.0+11.3
Abschnitt 5 | 181 + 96.2°% | 89.1 + 19.9% 10.9+£19.9
Abschnitt6 | 107 +£13.2* | 93.3+ 9.6* 6.7+ 9.6
Gruppe 2
Abschnitt 1 | 163 + 14.5° 66.2 + 31.8™ 33.8+31.8
Abschnitt 2 | 139 + 12.12 54.2 + 30.5™ 45.8 + 30.5
Abschnitt 3 | 132 +12.7" | 54.6 + 21.8"* 45.4+21.8
Abschnitt4 | 175+ 27.8" | 47.0 + 19.4" 53.0+19.4
Abschnitt5 | 197 +38.2" | 48.8 +20.1"% 51.2+20.1
Abschnitt6 | 120 + 14.2 53.6 + 15.7% 46.4 +15.7
Gruppe 3
Abschnitt 1 | 161 + 20.9* 98.2+ 0.66°| 1.79+ 0.66
Abschnitt2 | 128 + 13.4° 98.2+ 1.00% 1.80+ 1.00%
Abschnitt 3 | 123 +12.9° 95.6+ 3.11°| 444+ 3.11
Abschnitt 4 | 151 + 25.6° 940+ 5.74°| 6.05+ 5.74
Abschnitt5 | 162 +31.3®°® | 92.1+ 8.26°| 7.93+ 8.26
Abschnitt6 | 112 +13.7 092.4+11.78° | 455+ 4.03
Gruppe 4
Abschnitt 1 | 158 + 18.4* 23.9+17.2 137+ 1.06'| 74.7+17.6
Abschnitt 2 | 146 + 16.5? 23.5+23.2 294+ 199 | 73.6 +23.7
Abschnitt 3 | 127 +19.1° 24.3+£23.8 3.52+ 2.85 | 72.2+23.7
Abschnitt 4 | 172 + 25.6* 31.6 £+23.8 3.82+ 2.77 | 64.6+24.3
Abschnitt 5 | 192 + 41.5° 33.5+25.9 394+ 279 | 625+27.0
Abschnitt6 | 122 +16.9 33.9+24.4 447+ 248 | 61.7+24.0

Tabelle 3.2.1.1b: Ubersichtstabelle mit aufgenommenen Gesamtvolumen und den prozenzualen Anteilen
der Flaschen A, B und C

% signifikant beim Vergleich mit Gruppe 2 (gleicher Abschnitt)

bsignifikant beim Vergleich mit Gruppe 3 (gleicher Abschnitt)

¢ signifikant beim Vergleich mit Gruppe 4 (gleicher Abschnitt)

Lsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe
2signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe
3signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe
*signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
>signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 6 innerhalb der Gruppe
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Tag 1 bis| Korpergewicht Morphin- Kokain-
4 aufnahme aufnahme
(mg/kg/d) (mg/kg/d)
1 2375 +114 02 + 03| 02 <+ 03
2 2286 +136 07 + 05| 07 + 05
3 2405 +10,6 03 +02| 03 <+ 02
4 2379 +114 04 + 05| 04 <+ 05
5 2353 +10,9 04 + 05| 04 <+ 05
6 2424 +132 03 +02| 03 <+ 02
7 2449 + 96 02 + 03| 02 <+ 03
8 2333 +125 05 =+ 04| 05 + 04
Tag 5 bis 8
1 2674 +111 02 + 02| 02 + 02
2 2595 + 84 03 + 03| 03 <+ 03
3 2691 + 95 02 +01| 02 + 01
4 2719 +10,8 01 +01| 01 + 01
5 2650 + 83 02 +01| 02 + 01
6 2731 + 94 02 + 02| 02 + 02
7 2726 + 94 01 + 02| 01 + 02
8 2589 + 6,0 03 + 02| 03 + 02
Tag 9 bis 12
1 3014 + 9.2 02 =+ 01| 04 <+ 02
2 286,3 + 77 03 +01| 05 + 03
3 297,8 + 9,0 0l +01| 03 <+ 01
4 3046 +104 02 +01| 03 <+ 0.2
5 2923 + 97 01 + 00| 02 <+ 01
6 3015 + 99 02 +01| 03 <+ 01
7 3029 + 93 01 + 00| 02 <+ 01
8 2853 + 76 02 + 01| 05 + 03
Tag 13 bis 16
1 3266 + 58 05 + 05| 10 =11
2 3134 + 6,3 26 + 10| 52 + 21
3 3186 + 6,2 02 + 01| 03 + 02
4 3343 +101 02 + 01| 04 + 02
5 3150 + 53 03 + 02| 05 + 04
6 3278 + 7,9 05 + 03| 10 + 06
7 327,77 + 94 02 + 00| 03 + 01
8 3095 + 7,2 05 + 04| 09 <+ 08
Tag 17 bis 20
1 3465 + 438 01 + 00| 03 <+ 01
2 3338 + 48 49 + 04| 99 <+ 08
3 3408 + 6,3 03 +02| 05 <+ 03
4 3592 + 7,0 04 + 03| 09 <+ 05
5 3320 + 6,3 02 + 02| 04 <+ 03
6 3457 + 7.7 03 =+ 02| 06 <+ 05
7 3442 + 773 0l +01f| 02 <+ 02
8 3223 + 573 06 =+ 02| 12 + 04
Tag 21 bis 24
1 3610 + 41 02 + 00| 03 + 01
2 3433 + 6,0 13 + 07| 26 =+ 14
3 3549 + 48 02 + 01| 04 + 02
4 3715 + 3,6 02 + 01| 04 + 02
5 3432 + 43 02 + 01| 04 + 02
6 3550 + 29 03 + 02| 05 + 04
7 3580 =+ 43 01 + 00| 03 + 01
8 3312 + 59 02 + 03| 04 =+ 05

Tabelle 3.2.1.2a: Individualwerte der Gruppe 1
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Tag 1 bis| Gesamtvolumen Flasche A Flasche B
4 (ml/kg/d)
1 2133 +83,9 95 + 05| 05 + 05
2 1484 +159 975 + 18| 25 + 18
3 1255 +32,7 986 <+ 18| 14 <+ 18
4 1565 +12,8 987 + 14| 13 <+ 14
5 1439 + 46 986 <+ 17| 14 <+ 17
6 184,1 +835 90 =+ 07| 10 =+ 07
7 1441 +111 93 + 10| 07 +£ 10
8 1544 + 49 984 + 13| 16 + 13
Tag 5 bis 8
1 1266 +157 983 + 14| 17 £ 14
2 1193 +149 97,7 + 20| 23 £ 20
3 130,1 +144 987 + 07| 13 + 07
4 128,7 +17,7 93 =+ 07| 07 £ 07
5 1208 +20,5 982 + 08| 18 + 08
6 1130 +16,1 979 + 13| 21 £ 13
7 148,7 +40,3 990 + 13| 10 + 13
8 1277 +17,0 981 + 13| 19 + 13
Tag 9 bis 12
1 1275 +135 96,7 + 2.2 33 + 22
2 116,1 + 6,5 955 + 26 45 + 26
3 1215 + 8,9 97,9 + 11 21 + 11
4 1288 + 6,3 97,6 + 1.2 24 £+ 1.2
5 1135 + 7.8 981 + 07 19 + 07
6 109,7 +13,2 97,0 + 1.2 30 + 12
7 1193 + 57 986 <+ 07 14 + 07
8 1303 + 65 963 + 21 37 + 21
Tag 13 his 16
1 1912 + 6,7 946 + 58 54 + 58
2 153,7 +238 653 +149 |347 +149
3 1958 +32,6 985 + 08 15 + 08
4 138,7 +13,9 96,7 + 18 33 + 18
5 1341 + 49 96,2 + 29 38 + 29
6 1346 + 94 923 £ 45 7,7 + 45
7 1383 + 84 97,8 + 07 22 + 07
8 1665 +25,0 946 + 38 54 + 38
Tag 17 bis 20
1 1847 +27.8 984 + 07 16 + 07
2 170,3 +36,1 404 +104 59,6 +104
3 2436 +515 980 + 1,0 20 £+ 1,0
4 1286 + 9,3 934 + 39 66 =+ 39
5 1304 +19,9 96,6 + 21 34 + 21
6 1270 +17,0 948 + 44 52 + 44
7 146,6 +16,7 985 + 11 15 =+ 11
8 1570 +16,9 925 + 27 75 + 27
Tag 21 bis 24
1 1164 +135 972 + 08 28 + 08
2 983 +17.2 708 +194 29,2 +194
3 1184 + 56 97,0 =+ 17 30 + 17
4 995 + 53 96,2 + 17 38 + 17
5 1040 + 9,6 96,1 + 18 39 + 18
6 96,1 + 44 946 + 39 54 + 39
7 1056 + 4,2 97,3 + 08 27 + 08
8 1176 +19,3 970 + 36 30 + 36

Tabelle 3.2.1.2b: Individualwerte der Gruppe 1
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Tag 1 bis| Korpgergewicht Kokainaufnahme
4 ) (mg/kg/d)
1 2316 +15.2 19,4 + 71
2 2394 +105 20,7 + 8,2
3 2382 + 99 13,7 +12,8
4 2379 +10,2 21,3 + 25
5 2406 +1272 0,7 + 0,2
6 2474 +11,6 0,6 + 0,3
7 2248 +10,3 11 + 0,6
8 2343 +1372 16,5 + 85
Tag 5 bis 8
1 2689 + 8,6 12,3 + 6,2
2 2721 +117 18,2 + 43
3 269,1 +11,2 16,0 + 91
4 2675 +11,0 235 + 11
5 3247 +348 14,5 +10,3
6 2776 + 6,3 0,7 + 0,3
7 246,1 + 572 11,9 + 85
8 267,1 + 93 8,7 + 51
Tag 9 bis 12
1 2995 +137 3,2 + 16
2 3000 + 96 14,0 + 6,6
3 2976 + 95 13,2 + 38
4 2966 + 94 17,7 + 49
5 3046 + 9,0 11,0 + 83
6 3039 + 83 10,9 + 89
7 2698 + 71 12,8 + 49
8 2980 +11,9 10,5 + 23
Tag 13 bis 16
1 3226 + 6,9 14,7 +119
2 326,1 +10,2 20,4 + 4,1
3 3260 + 9.2 18,8 + 43
4 3196 + 75 23,1 +10,6
5 3310 + 7,7 13,3 + 65
6 3266 + 9,0 23,4 + 55
7 2915 + 6,6 17,2 + 49
8 3204 + 85 15,4 + 47
Tag 17 bis 20
1 3424 + 55 17,2 +10,3
2 3494 + 33 21,6 + 38
3 3486 + 6,1 14,4 +10,1
4 3392 + 6,3 19,7 + 43
5 3492 + 27 29,0 + 95
6 3426 + 4.2 26,5 +18,3
7 3081 + 35 13,8 + 8,6
8 3384 + 57 19,6 + 68
Tag 21 bis 24
1 3530 + 49 9,7 + 43
2 3612 + 4,6 9,9 + 35
3 3612 + 50 8,5 + 47
4 350,1 + 3,7 11,9 + 51
5 3670 + 52 12,6 + 51
6 356,7 + 4.2 14,7 + 58
7 317,7 + 43 10,7 + 59
] 350,2 + 6,6 13,6 + 2,0

Tabelle 3.2.1.3a: Indi;idualwerte Gruppe 2
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Tag 1 bis| Gesamtvolumen Flasche A Flasche B
4 (ml/kg/d)
1 146,7 +19,7 35,5 +17,1| 645 +£171
2 169,0 +13,3 37,7 +272 | 623 +£272
3 1466 + 91 54,7 +414 | 453 +414
4 1714  +20,4 36,9 +12,7| 631 +£127
5 1640 + 84 97,8 + 0,8 2,2 + 0,8
6 1709 + 84 98,2 + 08 1,8 + 0,8
7 1759 + 59 96,7 + 1,8 33 + 18
8 1584  +138 48,8 +254 | 512 +254
Tag 5 bis 8
1 1339  +133 52,4 +26,3| 476 +26,3
2 1341  + 9.3 31,3 +19,1 | 687 +191
3 1229 + 95 354 +350| 646 +£350
4 1455 + 74 19,0 + 62| 810 + 62
5 163,99 +41.2 57,0 +259 | 430 +259
6 1556+ 4.3 97,8 + 0,9 2,2 + 0,9
7 1464 + 85 58,1 +299 | 419 +£299
8 1333  +11/7 66,9 +205| 331 +205
Tag 9 bis 12
1 1222 + 85 86,4 + 78| 136 + 78
2 1253 + 7.8 44.8 +249 | 552 +249
3 1150 +11.2 42,8 +138 | 57,2 +138
4 1379  + 4.2 35,9 +176 | 641 +176
5 1331  + 3.3 58,5 +310| 415 +310
6 1436 +155 62,8 +283| 372 +283
7 1435  +11,9 56,2 +136 | 438 +136
8 1332 + 49 60,9 + 73] 391 + 73
Tag 13 bis 16
1 1553  +15.2 52,3 +39,2 | 477 +£392
2 1473 + 81 30,8 +119 | 692 +119
3 1656  +225 41,1 +223| 589 +223
4 1823 +359 38,0 +19,1| 620 +191
5 1889 +19/4 63,7 +19,7 | 363 +197
6 2158  +32,3 46,0 + 76| 540 + 76
7 197,1  +26,5 56,1 +122 | 439 +£122
8 1480 + 7.8 48,2 +148| 518 +148
Tag 17 bis 20
1 168,2  +34,0 48,3 +31,3| 51,7 +£313
2 1572 +179 31,5 + 68| 685 + 68
3 160,8 +13,0 54,8 +31,9| 452 +£319
4 2115 +40,8 53,1 + 74| 469 + 74
5 2246  +36,1 35,5 +183| 645 +£183
6 256,3 +629 51,8 +20,9 | 482 +£209
7 2028  +20,7 65,9 +204 | 341 +204
8 1909 +333 49,9 + 95| 501 + 95
Tag 21 bis 24
1 1056 +18,6 56,2 +129| 438 +129
2 113,7  +13,9 57,2 +145 | 428 +145
3 1045  +19,9 61,8 +157 | 382 +157
4 1250  +227 52,7 +153 | 473 +153
5 1274  +145 51,3 +17,3 | 487 +173
6 1319 + 9,0 45,2 +20,7 | 548 +£207
7 128,8  +295 60,8 +17,8 | 392 +178
8 1228  +24,6 43,5 + 90| 565 +90

Tabelle 3.2.1.3b: Individualwerte Gruppe 2
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Tag 1 bis| Korpergewicht | Morphinaufnahme
4 ) (mg/kg/d)
1 2209 +117 0,7 + 0,7
2 2392 +125 0,6 + 04
3 2294 + 88 0,6 + 0,3
4 2321 +128 0,6 + 04
5 2494 +134 0,5 + 05
6 233,7 +13,0 0,5 + 05
7 2423 + 96 0,7 + 0,3
8 2404 +120 0,5 + 06
Tag 5 bis 8
1 2528 + 84 0,2 + 01
2 277,7 +13,0 0,3 + 0,3
3 2590 + 96 0,2 + 0,2
4 2669 +131 0,2 + 0,2
5 2817 +10,6 0,2 + 0,2
6 2726 +131 0,3 + 01
7 2713 + 81 0,3 + 01
8 2731 + 90 0,1 + 0,1
Tag 9 bis 12
1 2858 +10,3 0,5 + 05
2 3098 + 91 0,2 + 0,3
3 2882 + 98 0,1 + 01
4 300,7 + 9,8 0,2 + 00
5 3132 +10,1 0,3 + 0,2
6 3105 + 98 0,2 + 01
7 3002 + 9,0 0,4 + 0,2
8 2993 + 85 0,2 + 0,2
Tag 13 bis 16
1 310,7 + 6,5 0,5 + 04
2 3299 + 54 0,6 + 04
3 3119 + 59 0,3 + 0,2
4 3283 + 81 04 + 0,2
5 3330 + 74 0,3 + 0,2
6 3366 + 9,9 0,2 + 01
7 3247 + 6,6 0,9 + 14
8 3232 + 65 0,4 + 0,3
Tag 17 bis 20
1 330,7 + 58 0,5 + 05
2 3480 + 53 1,6 + 04
3 3302 + 49 11 + 0,7
4 3494 + 30 0,7 + 0,3
5 3506 + 3,2 0,2 + 01
6 3662 + 7,6 0,2 + 01
7 3422 + 64 0,1 + 01
8 3388 + 44 0,4 + 0,3
Tag 21 bis 24
1 3451 + 93 0,2 + 01
2 3558 + 6,2 0,6 + 04
3 3425 + 27 0,2 + 01
4 3631 + 6,2 0,7 + 0,7
5 3632 + 53 0,2 + 01
6 3822 + 99 0,2 + 01
7 3570 + 48 0,1 + 01
8 3498 + 57 0,1 + 01

Tabelle 3.2.1.4a: Indiv_idualwerte Gruppe 3
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Tag 1 Gesamtvolumen Flasche A Flasche B
bis 4 (ml/kg/d)
1 190,8 +10,7 983 + 16 1,7 + 16
2 1746 +13,7 984 + 11 16 =+ 11
3 1524 + 9.2 98,1 + 1,0 1,9 + 1,0
4 130,7 + 8,0 97,7 + 1,8 23 + 1.8
5 1550 + 75 983 + 16 1,7 + 16
6 1451 +11.2 983 + 15 1,7 + 15
7 1713 +11,4 98,0 + 07 20 + 07
8 1695 + 98 986 + 17 14 =+ 17
Tag 5 bis 8
1 1419 +26,8 989 + 08 11 + 08
2 1396 +38,2 983 + 1,3 1,7 + 13
3 1212 +246 983 + 14 1,7 + 14
4 1130 + 7.3 979 + 16 2,1 + 16
5 1205 + 75 982 + 17 18 + 17
6 1211 +19,2 97,4 £+ 09 26 £+ 09
7 1360 +253 976 =+ 07 24  + 07
8 1334 +18,8 989 + 06 11 + 0,6
Tag 9 bis 12
1 1418 + 3.2 928 + 6,7 7,2 + 6,7
2 1223 + 57 96,3 + 47 3,7 + 47
3 1108 + 6,3 97,4 + 17 26 + 17
4 1098 + 3,8 95,9 + 0,9 4,1 + 09
5 1231 + 4,0 944 + 28 56 + 28
6 1151 + 8,3 96,5 + 24 35 £ 24
7 136,0 +14,0 948 + 3,0 5,2 + 30
8 1264 + 89 96,3 + 26 3,7 + 26
Tag 13 his 16
1 1847 +17.8 943 + 3,6 57 + 3,6
2 1560 + 8,0 92,1 + 55 7,9 + 55
3 1286 +16,2 950 + 31 50 + 31
4 1495 +156 946 + 21 54 + 21
5 1372 +125 96,3 + 35 3,7 + 35
6 1262 + 43 972 + 14 28 + 14
7 1724  +32,7 880 +193 120  +19,3
8 1526 +379 94,1 + 42 5,9 + 42
Tag 17 bis 20
1 2216 +21,2 95,6 + 3,8 44 + 3.8
2 1546 +12,6 783 + 74 21,7 + 74
3 1300 +16,1 82,6 +124 174  +124
4 1585 +11,6 914 + 51 86 £ 51
5 150,3 +30,7 97,6 + 1,9 24+ 19
6 1333 + 2,2 97,6 + 1.2 24 £ 1.2
7 164,8 +18,7 983 + 1,0 1,7 + 10
8 181,3 +35,1 952 + 31 48 + 31
Tag 21 bis 24
1 1309 +17,3 96,5 + 14 35 £+ 14
2 1129 + 71 89,1 + 67 109 + 6,7
3 1016 +171 951 + 35 4,9 + 35
4 99,4 +157 945 + 26 55 £+ 26
5 1076 +115 96,7 + 21 33+ 21
6 1048 +251 959 + 3,0 4,1 + 3,0
7 120,3 +18,7 976 + 1,0 24 £+ 10
8 1152 +19,0 736 420 1,7 + 1,0

Tabelle 3.2.1.4b: Individualwerte Gruppe 3
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Tag 1l | Korpergewicht | Morphin- Kokain-
bis 4 (9) aufnahme aufnahme
(mg/kg/d) (mg/kg/d)
1 2350 + 96 |05 + 04 | 188 + 4,3
2* 22717 + 92 (02 + 01 | 145 + 37
3 229,7 +124 |06 + 08 | 234 + 25
4 2382 +12,7 |03 + 01 | 259 + 1,7
5 2306 +11,2 |05 + 0,7 | 250 + 29
6 2233 +121 |04 + 04 | 280 + 57
7 2411 +124 |07 + 04 | 265 + 58
8 230,1 +124 104 + 01 05 + 03
Tag 5 bis 8
1 2621 + 82|03 + 01 | 231 + 37
2 2572 +105 (05 + 05 91 + 52
3 2628 + 81|07 + 03 | 183 + 80
4 2735 +10,7 |03 + 04 | 242 + 39
5 2649 + 65|04 + 01 | 212 + 61
6 2578 +155 |06 + 0,7 | 272 + 37
7 2735 +£134 |05 + 05 | 272 + 30
8 2677 + 93 |02 + 0.2 16 + 19
Tag 9 bis 12
1 2868 + 72101 + 00 | 173 + 81
2 2936 +10,0 |01 + 01 | 116 + 86
3 289,7 + 72103 + 03 | 185 + 9,1
4 3036 + 65 |01 + 02 | 220 + 14
5 2957 +106 |02 + 0,2 | 159 <+ 49
6 2914 +113 |05 + 05 | 247 + 1,3
7 3053 + 73 (02 + 01 | 194 + 09
8 3020 + 90|01 + 01 05 + 04
Tag 13 bis 16
1 306,1 + 82|05 + 04 | 21,3 +117
2 3179 + 55 (02 + 01 | 134 +113
3 3144 + 68|02 £ 01 | 289 + 59
4 327,7 + 90|02 + 01 | 242 + 85
5 3228 +12,7 {02 + 01 | 144 + 59
6 3150 + 74 |07 £ 05 | 270 + 41
7 3311 + 72|04 £ 02 | 298 + 93
8 3288 + 73 (02 + 0.3 12 + 13
Tag 17 bis 20
1 3204 + 62 |07 £ 10 | 263 +121
2 3376 + 50 (03 £ 0.2 66 + 77
3 3345 + 49 (04 + 05 | 406 + 69
4 3477 + 76 |02 + 00 | 274 + 57
5 3509 + 83 (02 + 02 | 181 + 30
6 3350 + 52 (07 £ 05 | 225 + 70
7 3512 + 67 |03 £ 02 | 284 + 91
8 350,7 + 68 |02 + 01 04 + 03
Tag 21 bis 24
1 3306 + 51 (02 + 01 84 + 43
2 3497 + 59 (02 + 01 | 104 + 38
3 3466 + 45 (03 + 01 | 156 + 23
4 3633 + 70|02 + 01 | 192 + 37
5 3580 + 88|03 £ 02 | 112 + 19
6 3432 + 12|03 + 00 | 193 + 45
7 3672 + 43 (02 £+ 01 | 202 + 44
8 3610 + 48 [02 + 01 07 =+ 01

Tabelle 3.2.1.5a: Individualwerte der Gruppe 4
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Tag 1 | Gesamtvolumen Flasche A Flasche B Flasche C
bis 4 (ml/kg/d)

1 1547 + 04| 37,7 +116| 15 + 13 60,8 +121
2% 1398 + 84| 475 =+116(| 07 + 05 51,8 +£120
3 171,7 +16,8 | 292 +11,7| 16 + 20 69,2 +133
4 1413 +116| 69 +114| 09 + 04 922 +11,7
5 146,1 +16,0| 128 =+ 63| 14 + 20 858 + 6,6
6 1815 +205(| 220 =+ 86| 11 + 09 76,8 + 89
7 164,7 +118 | 174 =+174| 21 + 12 805 +17,7
8 1828 +123| 975 + 09| 11 + 04 14 + 08

Tag 5 bis 8

1 140,4 +18,7 | 145 +177] 19 + 08 835 +173
2 1335 +218| 626 +210( 32 + 29 341 +19/4
3 158,1 +189 | 390 =+173 (| 45 + 19 56,5 +17,7
4 1310 +173| 59 + 48| 19 + 27 922 + 49
5 136,7 +288 | 203 + 92| 26 + 09 770 + 95
6 1664 +418| 130 =+ 82| 34 =+ 27 42 +101
7 1560 +299 (| 90 =+ 5329 + 23 88,1 + 6,9
8 163,7 +402 | 946 + 45| 12 + 09 42 + 40
Tag 9 bis 12
1 1133 + 47| 20,7 +£36,3| 26 + 03 76,7 +36,1
2 1338 + 8,0 557 +£312( 21 + 09 42,2 +304
3 1315 +353 | 281 +17,7| 50 + 47 66,9 +20,6
4 1155 + 89| 24 + 16| 24 + 31 952 + 473
5 1136 + 41| 26,0 +£230( 40 + 29 700 +21,7
6 1510 + 13| 123 + 69| 60 + 6,3 81,7 + 44
7 1336 +118| 247 <+ 38| 25 + 18 729 + 45
8 1341 +136 | 9,2 + 28| 18 + 14 20 + 14

Tag 13 bis 16

1 1628 +26,4 | 3055 +£237| 64 =+ 44 63,1 +26,3
2 1708 +22,7 | 60,6 +255( 26 + 09 36,8 +2572
3 183,1 +192 | 192 +128 | 20 + 06 789 +131
4 1490 +205 (| 159 +250( 24 + 18 81,7 +264
5 1439 +174 | 479 +184 | 26 + 10 494  +18;3
6 2004 +188 | 255 +102| 70 + 47 675 + 94
7 196,2 +341| 213 + 89| 38 + 24 749 +10,6
8 176,3 +10,7 | 934 + 80| 29 + 41 37 + 40
Tag 17 bis 20

1 2045 +337| 296 +218]| 61 <+ 79 642 +275
2 184,7 +256 | 80,7 +£179( 3,2 + 15 16,1 +16,9
3 2336 +302| 96 + 55| 35 + 473 86,9 + 97
4 1529 +225| 88 <+ 56| 22 + 05 890 +6,0

5 1398 + 34| 321 + 82| 33 + 23 645 +10,3
6 1948 +138 | 355 +110( 70 + 51 57,6 +157
7 236,2 +219| 384 +142| 23 + 173 59,3 +139
8 2098 +220| 973 + 11| 17 + 05 10 + 07

Tag 21 bis 24

1 1242 +150 (| 631 +132| 40 =+ 24 329 +139
2 1274 + 72| 56,3 +134| 30 + 09 40,6 +139
3 1179 +163| 268 +11,1| 61 + 3,0 671 +10,0
4 1047 +181| 48 + 38| 37 + 17 914 + 49
5 110,7 +233| 430 +121| 57 + 55 51,3 + 74
6 1340 + 49| 226 +168| 52 + 07 722 +16,7
7 1319 + 83| 206 +134| 34 =+ 12 76,0 +136
8 1162 + 45| 942 + 14|28 + 14 30 + 05

Tabelle 3.2.1.5b: Individualwerte der Gruppe 4
* Aufgrund eines MefRfehlers nur Tag 2 bis Tag 4; (Ratte 8 blieb bei den statistischen Betrachtungen unbeachtet)
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Alle Tiere zeigten eine stetige Gewichtszunahme, die sich mit den Daten der Zuliefer-
firma deckte. Die Aufnahme der Morphin-, Kokain- und der Morphin-Kokainlésung
erfolgte freiwillig. Die Trinkldsungen hatten keinen Einflul} auf die Entwicklung oder
das Wachstum der Tiere.

Die wahrend des Wiegevorganges und exemplarisch an je einem Tag-Nacht-Zyklus pro
Versuchsabschnitt durchgefiihrten Beobachtungen zeigten keine Entzugszeichen, wie
z. B. ,,wet dog shakes* von Seiten des Morphinkonsums. Die Tiere, welche eine hohe
Kokainaufnahme zeigten, waren wahrend des Wiegevorgangs unruhiger und wiesen
einen veranderten Tag-Nacht-Zyklus auf. Dies fiel vor allem dadurch auf, dal? die Tiere
bereits vor Betreten des Versuchsraumes wach in ihren Kafigen umherschnuffelten (im
Gegensatz zu den Tieren, die keinen hohen Kokainkonsum zeigeten, bzw. keine
Kokainlosung zur Verfligung hatten).

Die freiwillige Aufnahme der Morphin-Kokain-Ldsung orientierte sich an der
Morphinkonzentration. Die aufgenommen Morphinmenge lag im Bereich der
freiwilligen Aufnahme von Morphin. Dies fiihrte zu einer verminderten

Kokainaufnahme beim Angebot einer Morphin-Kokain-Ldsung.

Beim Angebot einer Morphin- und einer Kokainldsung (seperate Darbietung) kam es zu
einer Erhohung der Kokainaufnahme im Vergleich zum alleinigen Angebot einer

Kokainlésung.

In den Individualwerttabellen wird deutlich, daB beziglich der freiwilligen Aufnahme
der verschiedenen Drogen hohe interindividuelle Unterschiede bei relativ konstanten

intraindividuellen Werten bestehen.

Im folgenden Abschnitt werden oben genannte Ergebnisse anhand von Detailfragen

naher erlautert.

Experiment 1 sollte bei der Beantwortung der folgenden Fragen helfen:

1. Welchen EinfluR haben die verschiedenen Trinkldsungen auf das aufgenommene

Gesamtvolumen?
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2. Welchen EinfluR hat das Angebot einer Kokainlésung auf die freiwillige Aufnahme

von Morphinlésungen unterschiedlicher Konzentration (Drei-Flaschen-Wahl)?

3. Welchen EinfluB hat das Angebot von Morphinlésungen unterschiedlicher

Konzentration auf die freiwillige Aufnahme von Kokain (Drei-Flaschen-Wahl)?

4. Welche Unterschiede bewirkt die gemeinsame Darbietung (Gruppe 1) im Vergleich

zur getrennten Darbietung (Gruppe 4)?

5. Welchen EinfluR hat eine sinkende Morphinkonzentration in einer Morphin-

Kokainlosung auf die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain in Form einer

Morphin-Kokainlgsung?

6. Welchen EinfluR haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige Aufnahme von Kokainlésung?

7. Welchen EinfluB haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige von Morphinlésung?

8. Welchen EinflulR haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung?

Frage 1: Welchen Einflufl3 haben die verschiedenen Trinkldsungen auf das aufge-

nommene Gesamtvolumen?

Tabelle 3.2.1.6 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppen 1 bis 4 in allen
Versuchsabschnitten in ml/kg Kdrpergewicht pro Tag.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Abschnit | 150 + 43.4 163 + 14.5 161 + 20.9* 158 + 18.4
tl
Abschnitt 2 127 +13.6%° | 139+12.1° 128 + 13.4° 146 + 16.5°
Abschnitt 3 121+ 105%° | 132+ 12.7% 123 +12.9° 127 +19.1°
Abschnitt 4 (S) | 157 +37.6 175 + 27.8™ 151 + 25.6° 172 + 25.6*
Abschnitt 5 (S) | 181 + 96.2%° | 197 + 38.2" 162 + 31.3% 192 +41.5°
Abschnitt 6 107 £ 13.2° | 120+ 14.2 112 +13.7 122 +16.9

Tabelle 3.2.1.6:Gesamtvolumen in ml/kg/d

Das taglich aufgenommene Gesamtvolumen wurde durch die angebotenen

Trinklésungen bzw. deren Inhaltsstoffe beeinfluRt. Die wohl deutlichsten Anderungen
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wurden durch Beimengung und Entfernung des Saccharins (Abschnitte, in denen die
Trinklésungen Saccharin enthielten sind mit (S) gekennzeichnet) verursacht. Diese
Veranderungen sind (so fern sie statistisch signifikant waren) in Tabelle 3.2.1.6 durch
die Exponenten 3 bis 5 (3: signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 4, 4: signifikant
beim Vergleich mit Abschnitt 5, 5: signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 6)
gekennzeichnet (analog zu Tabelle 3.2.1.1a + b). Die Erhéhung durch die Saccharin-
beimengung, der weitere Anstieg durch Erhéhung der Saccharinkonzentration und die
Verminderung des Gesamtvolumens bei Wegnahme des Saccharins zeigte sich in allen
Gruppen.

Die Exponenten a bis ¢ zeigen signifikante Unterschiede beim Vergleich des
aufgenommenen Gesamtvolumens der Gruppen miteinander (a: signifikant beim
Vergleich mit Gruppe 2, b: signifikant beim Vergleich mit Gruppe 3, ¢ signifikant beim
Vergleich mit Gruppe 4). Auffallend war, da Gruppen, die in einer Trinklésung
Morphin enthalten hatten, aber keine Kokainlésung in einer Extraflasche zur Verfligung
hatten, abschnittsweise signifikant weniger Gesamtvolumen aufnahmen als Tiere der
Gruppen, die die Mdglichkeit hatten, Kokainlésung zu trinken.

Es liel3 sich kein Einflul} der verschiedenen Trinklosungen auf das aufgenommene

Gesamtvolumen nachweisen.

Frage 2: Welchen Einfluf3 hat das Angebot einer Kokainlosung auf die freiwillige

Aufnahme von Morphinldsungen unterschiedlicher Konzentration?

Es wurde die Morphinaufnahme in den Abschnitten 1 bis 3 der Gruppe 4 miteinander
verglichen. AulRerdem wurde die Morphinaufnahme der Gruppe 4 mit der Morphin-
aufnahme der Gruppe 3 in den Abschnitten 1 bis 3 verglichen.

Gruppe 4 hatte die Wahl zwischen Wasser, Morphin- und Kokainlésung. Gruppe 3
konnte zwischen Wasser und Morphinlésung wéhlen. Die Morphinkonzentration wurde
in beiden Gruppen ausgehend von 0.02% (Abschnitt 1) tber 0.01% (Abschnitt 2) auf
0.005% (Abschnitt 3) gesenkt.

Die Kokainkonzentration blieb konstant bei 0.02%.

Graphik 3.2.1.1 zeigt die durchschnittlich aufgenommene Morphinmenge in mg/kg
Korpergewicht pro Tag der Gruppen 3 und 4 in den Abschnitten 1 bis 3.
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Graphik 3.2.1.1 Morphinaufnahme in mg/kg/d

Der mit + gekennzeichnete Wert zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied
(p<0.01) beim Vergleich des entsprechenden Abschnittes der Gruppen 3 und 4. Es
zeigte sich, dal lediglich in Abschnitt 2 eine signifikant niedrigere Morphinaufnahme in
Gruppe 3 erfolgte. In Gruppe 3 schienen sich die Tiere schneller festzulegen, ob sie die
Morphinlésung aufnehmen wollen oder nicht. Das Angebot einer Kokainldsung hatte
im allgemeinen keinen Effekt auf die freiwillige Aufnahme von Morphin.

Die mit # gekennzeichneten Werte zeigen einen statistisch signifikanten Wert (p<0.01)
beim Vergleich innerhalb der Gruppe mit dem jeweils darauffolgenden Abschnitt.

Die Morphinaufnahme war in beiden Gruppen sehr gering. Die signifikant groReren
Werte in Abschnitt 1 (Gruppe 3) und Abschnitt 2 (Gruppe 4) sind offenbar auf die
Verminderung der Morphinkonzentration zurtickzufiihren, da sich eine signifikante
Verminderung der aufgenommenen Trinkmenge nicht zeigen lieR (siehe Tabelle
3.2.1.1a+b).

Das zusatzliche Angebot einer Kokainldsung hatte keinen Einfluf? auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin.

Frage 3: Welchen Einfluf? hat das Angebot von Morphinlsungen unterschiedlicher

Konzentration auf die freiwillige Aufnahme von Kokain?

Es wurde die Kokainaufnahme der Gruppe 4 im Verlauf der Abschnitte 1 bis 3
verglichen. Desweiteren wurde Gruppe 2 als Kontrollgruppe herangezogen.
Gruppe 4 erhielt die Wahl zwischen Wasser, Morphin- und Kokainlésung. Die
Morphinkonzentration nahm ausgehend von 0.02% in Abschnitt 1 auf 0.005% in
Abschnitt 3 ab.

58



Gruppe 2 konnte zwischen Wasser und Kokainlésung wahlen. Die Kokainkonzentration

war in beiden Gruppen mit 0.02% gleich und blieb Gber den gesamten Versuch
konstant.

Graphik 3.2.1.2 zeigt die Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag der
Gruppen 2 und 4 in den Abschnitten 1 bis 3.
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Graphik 3.2.1.2: Kokainaufnahme in mg/kg/d

Gruppe 4 zeigte eine signifikant hohere Kokainaufnahme als Gruppe 2 (angezeigt durch
#). Das Angebot einer Morphinldsung in einer dritten Trinkflasche erhdhte die frei-

willige Aufnahme von Kokain.

Das zusatzliche Angebot einer Morphinlésung erhéhte die freiwillige Aufnahme von
Kokain unabhangig von der Morphinkonzentration.

Frage 4: Welche Unterschiede bewirkt die gemeinsame Darbietung von Morphin und

Kokain (in Form einer Morphin-Kokainldsung) im Vergleich zur getrennten
Darbietung (Drei-Flaschen-Wahl) ?

Es wurden die Gruppen 1 und 4 miteinander verglichen. Tabelle 3.2.1.7 zeigt die
Kokainaufnahme der Gruppen 1 und 4.

Kokainaufnahme Gruppe 1 Gruppe 4

Abschnitt 1 0.39 £ 0.22 235+ 5.7%*
Abschnitt 2 0.21 + 0.13 215+ 7.1*
Abschnitt 3 0.33+ 0.16 185+ 6.6*

Tabelle 3.2.1.7: Kokainaufnahme in mg/kg/d
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Die Kokainaufnahme war bei getrennter Darbietung signifikant héher gekennzeichnet
durch *; vgl. Tabelle 3.2.1.1a + b).

Graphik 3.2.1.3 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppen 1 und 4 in den Abschnitten 1
bis 3.
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Graphik 3.2.1.3: Morphinaufnahme in mg/kg/d

Die Morphinaufnahme zeigte keine wesentlichen Unterschiede. Lediglich in Abschnitt 2
war sie in Gruppe 1 signifikant niedriger als in Gruppe 4 (gekennzeichnet durch #).

Bei Darbietung in Form einer Morphin-Kokainlésung war die Kokainaufnahme
vermindert im Vergleich zur getrennten Darbietung. Die Morphinaufnahme zeigte keine

Unterschiede.

Frage 5: Welchen Einfluf? hat eine sinkende Morphinkonzentration in einer Morphin-
Kokainlosung auf die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain in Form

einer Morphin-Kokainlésung?

Gruppe 1 erhielt die Wahl zwischen Wasser und einer Morphin-Kokainlésung, deren
Morphinkonzentration in den Abschnitten 1 bis 3 abnahm (0.02%, 0.01%, 0.005%). Die
Kokainkonzentration wurde in Abschnitt 2 von 0.02% in Abschnitt 1 auf 0.01%
gesenkt. Weitere Veranderungen der Kokainkonzentration fanden nicht statt.

Um den Effekt der Darbietung in einer Morphin-Kokainlosung auf die Aufnahme der
einzelnen Drogen zu untersuchen, wurden die Gruppen 2 und 3 herangezogen. Gruppe 2
hatte die Wahl zwischen Wasser und einer Kokainldsung. Die Kokainkonzentration
blieb in Gruppe 2 mit 0.02% konstant. Gruppe 3 konnte zwischen Wasser und

Morphinlésung wéhlen. Die Morphinkonzentration veranderte sich analog zu Gruppe 1.
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Die Beantwortung dieser Frage ist in drei Teile geteilt:

a) Freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung
b) Morphinaufnahme

¢) Kokainaufnahme

a) Freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung
Tabelle 3.2.1.8 zeigt das von Gruppe 1 in den Abschnitten 1 bis 3 durchschnittlich
aufgenommene Gesamtvolumen und den prozentualen Anteil der Flasche C (enthielt

eine Morphin-Kokainlésung) am Gesamtvolumen.

Gesamtvolumen Flasche C
Abschnitt 1 150 +43.4 44+ 9.1
Abschnitt 2 127 +13.6 16+ 11
Abschnitt 3 121 +£10.5 28+ 14#

Tabelle 3.2.1.8: Gesamtvolumen und Flasche C in mi/kg/d

Der Anteil der Morphin-Kokainlésung am Gesamtvolumen war gering. Die
Verminderung der Morphin- und Kokainkonzentration in Abschnitt 2 fiihrte zu einer
verminderten Aufnahme der Morphin-Kokainlésung, die nicht statistisch signifikant
war. Die weitere Verminderung der Morphinkonzentration in Abschnitt 3 bewirkte eine
statistisch signifikante Zunahme der Aufnahme (angezeigt durch #; vgl. Tabelle 3.2.1.1a
+h).

Die Absenkung der Morphinkonzentration hatte einen sehr geringen EinfluR auf die
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlgsung.

b) Morphinaufnahme

Graphik 3.2.1.4 zeigt die aufgenommene Morphinmenge in mg/kg Korpergewicht der
Gruppen 1 und 3 in den Abschnitten 1 bis 3.
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Graphik 3.2.1.4: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die mit # gekennzeichneten Werte zeigen einen statistisch signifikanten Unterschied
beim Vergleich mit dem darauffolgenden Abschnitt an. In beiden Gruppen war die
Morphinaufnahme in Abschnitt 2 gesunken. Dies ist auf die verminderte
Morphinkonzentration in den Trinkldsungen zurtickzufiihren, da sich der prozentuale
Anteil der entsprechenden Trinkflasche (C in Gruppe 1 und B in Gruppe 2) nicht
signifikant veréndert hat (siehe Tabelle 3.2.1.1a + b).

Beim Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 3 lielRen sich keine signifikanten Werte
feststellen.

Das Angebot von Morphin in Form einer Morphin-Kokainlésung hatte keinen Einflul}
auf die freiwillige Aufnahme von Morphin.

c¢) Kokainaufnahme
Tabelle 3.2.1.9 zeigt die aufgenommene Kokainmenge in mg/kg Korpergewicht der
Gruppen 1 und 2 in den Abschnitten 1 bis 3.

Gruppe 1 Gruppe 2
Abschnitt 1 0.39+ 0.22 111+104*
Abschnitt 2 0.21+ 0.13# 124+ 82*
Abschnitt 3 0.33+ 0.16 # 122+ 59*

Tabelle 3.2.1.9: Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

In Gruppe 1 zeigten sich statistisch signifikante Veranderungen bezuglich der Kokain-
aufnahme (gekennzeichnet mit #; vgl. Tabelle 3.2.1.1a und b). Die Kokainaufnahme
nahm in Abschnitt 2 signifikant ab im Vergleich zu Abschnitt 1. In Abschnitt 3 war sie

signifikant héher als in Abschnitt 2. Die Verminderung der Kokainaufnahme in
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Abschnitt 2 ist auf die verminderte Kokainkonzentration zurlickzufiihren, da sich keine
signifikanten Veranderungen im prozentualen Anteil der entsprechenden Trinkflasche
(Flasche C) feststellen lieBen. Die Erhohung der Kokainaufnahme in Abschnitt 3 ging
mit einer Erh6hung des prozentualen Anteils der Flasche C am Gesamtvolumen einher.
Gruppe 2 nahm deutlich mehr Kokain auf als Gruppe 1. Diese deutliche Mehraufnahme
erwies sich in allen hier betrachteten Abschnitten als statistisch signifikant
(gekennzeichnet durch *).

Das Angebot von Kokain in Form einer Morphin-Kokainlésung flihrte zu einer deutlich
niedrigeren Aufnahme von Kokain. Eine sinkende Morphinkonzentration in einer
Morphin-Kokain-L&sung flihrte zu einer gesteigerten Aufnahme dieser Lésung und
somit zu einer Mehraufnahme von Kokain.

Die Hohe der freiwilligen Aufnahme von Kokain in Form einer Morphin-Kokain-

I6sung war vermindert und hing von der Morphinkonzentration ab.

Frage 6: Welchen Einflul3 haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige Aufnahme einer Kokainlésung?

Es wurden in Gruppe 2 die Abschnitte 3 bis 6 miteinander verglichen. Die
Saccharinbeimengung fand in den Abschnitten 4 und 5 (gekennzeichnet durch S) mit
den Konzentrationen 0.04% (Abschnitt 4) und 0.1% (Abschnitt 5) statt. Die Kokain-
konzentration blieb unverandert.

Graphik 3.2.1.5 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppe 2 in mg/kg Kdrpergewicht pro
Tag in den Abschnitten 3 bis 6.
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Graphik 3.2.1.5: Kokainaufnahme in mg/kg/d

Die Zugabe des Saccharins in Abschnitt 4 flhrte zu einer signifikant erhéhten

Aufnahme von Kokain (gekennzeichnet durch #). Die weitere Erhohung der
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Saccharinkonzentration erhéhte die Aufnahme ebenfalls, allerdings nicht in einem
signifikanten AusmaR. Mit hoherer Saccharinkonzentration zeigte sich eine héhere
Standardabweichung. Dies zeigt, daB nicht alle Ratten im gleichen AusmaR auf den
hinzugefligten SuRereiz reagieren.

Die Entfernung des Saccharins verminderte die Kokainaufnahme auf Werte vor der
Saccharinbeimengung. Diese Verminderung war statistisch signifikant (gekennzeichnet
durch #). Das zwischenzeitlich beigemengte Saccharin fihrte nur zu einer temporéren
Erhohung der Kokainaufnahme.

In Anwesenheit von Saccharin stieg die Kokainaufnahme. Der Einflu des Saccharins
ist von dessen Anwesenheit abhdngig.

Frage 7: Welchen Einflul3 haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige Aufnahme einer Morphinlésung?

Es wurden in Gruppe 3 die Abschnitte 3 bis 6 miteinander verglichen. Die
Saccharinbeimengung fand in den Abschnitten 4 und 5 (gekennzeichnet durch S) mit
den Konzentrationen 0.04% (Abschnitt 4) und 0.1% (Abschnitt 5) statt. Die Morphin-
konzentration blieb unverandert.

Graphik 3.2.1.6 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppe 3 in mg/kg Kdrpergewicht pro
Tag in den Abschnitten 3 bis 6.
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Graphik 3.2.1.6: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Beimengung des Saccharins in Abschnitt 4 flihrte zu einer sichtbaren Erhéhung der
Morphinaufnahme. Gleichzeitig stieg die Standardabweichung. Die Erhéhung war nicht
signifikant. Die Erh6hung der Saccharinkonzentration in Abschnitt 5 fihrte zu einem
weiteren Anstieg der Morphinaufnahme. Auch die Standardabweichung wurde grofier.
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Dies zeigt, dal3 nicht alle Ratten im gleichen Ausmal} auf den hinzugefligten SiiRereiz
reagierten. Die abrupte Entfernung des Saccharins fuhrte zu einem Rickgang in der
Morphinaufnahme. Dieser Abfall war statistisch signifikant (gekennzeichnet durch #).
Auch hier kehrten die Versuchstiere zu Werten zuriick, die vor der Saccharin-exposition
vorhanden waren.

Der steigernde Effekt des Saccharins war beziglich der Morphinaufnahme nicht so
stark wie bezuglich der Kokainaufnahme. Auch hinsichtlich der Morphinaufnahme war
ein EinfluR des Saccharins nur bei dessen Anwesenheit erkennbar.

Die Beimengung von Saccharin fiihrte zu einer erhéhten Morphinaufnahme. Die

Entfernung des Saccharins reduzierte die Morphinaufnahme.

Frage 8: Welchen Einflul3 haben Beimengung und Entfernung von Saccharin auf die

freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlosung?

Es wurden in Gruppe 1 die Abschnitte 3 bis 6 miteinander verglichen. Die
Saccharinbeimengung fand in den Abschnitten 4 und 5 (gekennzeichnet durch S) mit
den Konzentrationen 0.04% (Abschnitt 4) und 0.1% (Abschnitt 5) statt. Die Morphin-

und Kokainkonzentration blieben unverandert.

Tabelle 3.2.1.10 zeigt die Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 1 in mg/kg
Korpergewicht pro Tag in den Abschnitten 3 bis 6.

Gruppe 1 Morphinaufnahme Kokainaufnahme
Abschnitt 3 0.17+ 0.08 0.33+ 0.16
Abschnitt 4 (S) 0.61+ 0.85 1.23+ 1.70
Abschnitt 5 (S) 0.88+ 1.66 1.76 + 3.31
Abschnitt 6 0.33+ 0.43 0.67+ 0.85

Tabelle 3.2.1.10: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Es lieRen sich keine signifikanten Werte feststellen. Die Beimengung des Saccharins
flihrte zwar zu einer sichtbaren Erhéhung der Aufnahme beider Drogen, gleichzeitig
stieg die Standardabweichung an. Die hohe Standardabweichung wief3 darauf hin, daf3

eine einzelne Ratte besonders stark auf den neuen SuiRereiz reagiert (s. Tabelle
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3.2.1.2a). Die Morphin-Kokainlésung verhielt sich eher wie die Morphinlésung. Der
EinfluR des Saccharins war gering.
Weder die Beimengung noch die Entfernung von Saccharin verénderte die Aufnahme
einer Morphin-Kokainlésung nicht.

3.2.2 Experiment 2

Experiment 2 kann in zwei Unterexperimente 2A und 2B unterteilt werden.

3.2.2A Experiment 2A

In Experiment 2A wurde der Frage nachgegangen, ob die Position der Trinkflaschen

einen Einfluss auf die freiwillige Aufnahme der angebotenen Trinkl6sungen hat.

Desweiteren wurde untersucht, ob ein tagliches Erneuern der Trinkflaschen das

Trinkverhalten der Versuchstiere beeinflusst.

Tabelle 3.2.2.1 zeigt den Versuchsablauf von Experiment 2A:

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Keine Rotation Rotation Neue Flaschen und Rotation

Tabelle 3.2.2.1: Versuchsablauf Experiment 2A

Die Versuchstiere hatten die Wahl zwischen Wasser, einer Morphinlésung und einer
Kokainlosung (N&heres siehe Material und Methoden 2.2.2A).

Die Tabellen 3.2.2A.2a und 3.2.2A.2b zeigen eine zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse von Experiment 2A. Gezeigt werden das durchschnittliche Korpergewicht
der Versuchstiere in Gramm (g) und die durchschnittliche Morphin- und
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Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die durchschnittliche

Standardabweichung (Tabelle 3.2.2A.2a). Tabelle 3.2.2A.2b zeigt das durchschnittlich

aufgenommene Gesamtvolumen in ml/kg Korpergewicht pro Tag und den
durchschnittlichen prozentualen Anteil der Flaschen A, B und C am aufgenommenen

Gesamtvolumen.

Kdorper- Morphin- Kokain-
gewicht aufnahme aufnahme
(9) (mg/kg/d) (mg/kg/d)
Gruppe 1
Abschnitt 1 | 318 + 15.3
Abschnitt 2 | 347 +19.0 | 0.30+0.28 | 13.6+ 85
Abschnitt3 | 369+ 215 | 0.25+0.15 | 11.3+ 4.8%
Abschnitt 4 | 375+17.7 | 0.18 +0.12 32+ 4.2°
Abschnitt5 | 382 +23.4 | 0.22+0.17 69+ 7.3
Gruppe 2
Abschnitt1 | 318+ 7.2
Abschnitt2 | 350 +11.1 | 0.18+0.15 | 14.7 + 10.7
Abschnitt 3 | 373 +13.9 | 0.24+0.19 81+ 7.4%
Abschnitt 4 | 386 +14.8 | 0.17+0.12* | 3.3+ 57*
Abschnitt5 | 393 +14.7 | 0.28+0.15° | 7.8+ 8.0
Gruppe 3
Abschnitt1 | 312+ 12.5
Abschnitt2 | 341+14.2 | 0.27+025 | 122+ 6.1
Abschnitt 3 | 362 +18.1 | 0.33+0.16° | 12.1+ 4.3°
Abschnitt4 | 375+19.1 | 0.18+0.14* | 1.6+ 25*
Abschnitt5 | 378 +22.1 | 0.47 £0.17 51+ 45

Tabelle 3.2.2A.2a: Ubersichtstabelle (Korpergewicht und aufgenommene Drogenmenge)

% signifikant beim Vergleich mit Gruppe 2 (gleicher Abschnitt)
bsignifikant beim Vergleich mit Gruppe 3 (gleicher Abschnitt)
Lsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe
Zsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe
3signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe
*signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
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Gesamttrink- Flasche A Flasche B Flasche C
volumen % des % des % des
(ml/kg/d) Gesamttrink- | Gesamttrink- | Gesamttrink-
volumens volumens volumens

Gruppe 1
Abschnitt 1 | 145 + 28.5¢ 259+159 | 164+19.7 |57.7+19.7
Abschnitt 2 | 128 + 20.6% 45.9 +30.9 23+ 2.0 |51.8+30.3
Abschnitt3 | 101 + 11.9% 413+243% | 24+ 14 |56.3+242°
Abschnitt4 | 110 +24.3 82.8+20.0 18+ 1.2 | 15.4+20.4*
Abschnitt5 | 112 +29.6 68.4 + 32.1 21+ 16 |295+32.0
Gruppe 2
Abschnitt 1 | 156 + 36.6* 37.0+14.7 |21.8+133 |41.2+19.0
Abschnitt 2 | 144 + 27.5" 50.0 + 31.6 13+ 1.1 | 48.8+31.9%
Abschnitt3 | 112 +14.8 61.8+32.2" | 22+ 1.7 |36.1+32.1"
Abschnitt4 | 121 +27.0° 84.1+23.2 16+ 15* | 14.3+23.1°
Abschnitt5 | 130 +49.0 64.8 + 33.1 22+ 1.4 |33.0+33.2
Gruppe 3
Abschnitt 1 | 139 +22.4* 246+192 | 1784122 |56.8+21.4
Abschnitt 2 | 121 + 23.9? 480+21.2% | 28+ 21 |498+21.2
Abschnitt3 | 104 + 16.2 386+19.0° | 3.1+ 1.4° |583+19.4°
Abschnitt 4 | 100 + 18.0 91.0+10.3* | 1.8+ 1.3* | 7.2+105*
Abschnitt5 | 103+ 13.5 70.5+21.2 45+ 19 |250+21.1

Tabelle 3.2.2A.2b: Ubersichtstabelle mit aufgenommenen Gesamtvolumen und den prozenzualen
Anteilen der Flaschen A, B und C

% signifikant beim Vergleich mit Gruppe 2 (gleicher Abschnitt)

®signifikant beim Vergleich mit Gruppe 3 (gleicher Abschnitt)

! signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe

2signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe

3signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe

*signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
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Die Tabellen 3.2.2A.3a bis 3.2.2A.5b stellen die Individualwerte der Einzeltiere dar.

Tag 1 | Korpergewicht [ Morphin- Kokain-
bis 6 (9) aufnahme aufnahme
(mg/kg/Tag) | (mg/kg/Tag)
1 3032 + 99
2 3280 +111
3 3180 =+ 6,0
4 2888 + 76
5 3213 + 82
6 330,8 +144
7 3140 + 84
8 318,7 +114
9 339,3 +13.1
Tag 7 bis 12
1 3335 + 56|03 + 03164 + 35
2 362,2 +105(02 + 01 (187 + 24
3 3378 + 61|02 + 011|114 + 24
4 3132 + 57|03 + 03173 + 45
5 3492 + 78102 + 02119 + 39
6 3695 + 99102 + 02|15 =+ 18
7 3370 + 67002 + 02|13 =+ 1,2
8 349,7 +109 0,7 + 11223 + 11
9 3712 + 9903 + 03(21,7 + 84
Tag 13 bis 18
1 3563 + 69|03 + 04109 + 39
2 3870 + 63|02 + 02129 + 3,0
3 3583 + 47102 + 02106 + 44
4 3330 + 50|03 + 0,2|155 + 26
5 3698 + 51|03 + 02| 36 =+ 1,8
6 4015 + 79102 + 02| 81 + 45
7 3552 + 33|02 + 02120 + 44
8 3652 + 55|03 + 02148 + 31
9 3902 + 53|01 + 01133 + 28
Tag 19 bis 24
1 3695 + 41102 + 02|10 =+ 15
2 3968 + 32002 + 01| 48 =+ 62
3 3688 + 23|02 + 01|05 =+ 0,3
4 3457 + 19102 + 02| 23 £ 33
5 3790 + 53|03 + 01|06 =+ 0,9
6 3893 +104 |01 + 01| 94 + 94
7 3678 + 31|02 + 01|12 + 15
8 3628 +113(03 + 02| 04 + 04
9 3973 + 39(00 + 01|82 + 54
Tag 25 bis 28
1 3813 + 48|01 + 01|11 =+ 0,7
2 3995 + 29102 + 01142 + 47
3 3710 + 08|04 + 02| 42 + 4.2
4 3355 + 41|03 + 02| 75 + 84
5 3953 + 73|03 + 03|38 =+ 29
6 3988 + 84|02 + 03168 =+ 51
7 3625 + 34(01 + 01|06 <+ 06
8 3843 + 30(04 + 00| 08 <+ 0,0
9 4115 + 71(01 + 01129 + 58
Tabelle 3.2.2.A.3a: Individualwerte der Gruppe 1



Tag 1 |Gesamtvolumen |Flasche A |Flasche B Flasche C
bis 6 (ml/kg/Tag) |% des % des Ges.vol. |% des Ges.vol.
Ges.vol.
1 (1720 +40,2 (155 + 51287 + 76 |559 + 73
2 |1538 +134 (26,8 + 9,7 (189 +105 |543 +141
3 |1190 +131 |20,0 + 83| 183 +112 |616 =+ 7,0
4 |1654 +70,7 |52,0 +25,7|268 +20,9 |212 + 89
5 |1181 + 90 |285 £16,3|21,2 +110 |50,3 £16,9
6 (1724 +189 |26,1 + 95| 48 + 47 |691 +126
7 1204 +170 (21,8 +111 (163 +108 |619 + 87
8 ]1260 +129 |180 +£138| 34 + 24 |785 £149
9 1539 +192 [242 +140] 93 +103 |664 +198
Tag 7 bis 12
1 [1351 +136 (376 £ 99| 21 + 22 |603 +108
2 |1350 +179 (284 +101| 19 + 15 (698 + 93
3 |1156 +116 |492 +102| 14 + 10 (493 £103
4 |1381 + 99 347 +171| 22 + 22 |631 +169
5 |1036 + 49 |40,1 +185| 23 + 15 |575 +192
6 (1308 + 7,3 (927 + 76| 15 + 18 57 + 73
7 (1079 +155 (926 + 58| 16 + 16 57 + 47
8 |1299 +142 |83 + 67| 51 + 68 (866 + 98
9 |1556 +30,1 |294 +137| 24 + 21 |682 +153
Tag 13 bis 18
1 1075 +10,8 |469 +175| 24 + 3,0 |[50,7 +182
2 (1079 + 79 (37,7 +140( 21 <+ 21 |602 +148
3 958 + 74 (427 +224 | 23 + 20 |550 +21,2
4 11056 + 8,0 23,7 £120| 27 £+ 2,0 |736 +111
5 953 + 98 (776 +112 | 34 =+ 22 |190 =+101
6 (1036 + 9,0 (584 +218( 21 <+ 20 |394 £221
7 90,3 + 84 |315 +230| 22 + 24 |663 £2272
8 853 +112 (97 + 81|37 + 25 |866 +101
9 1177 + 52 |430 +106 ] 09 + 12 |561 +10,8
Tag 19 bis 24
1 |121,6 +37,8 (915 +139| 20 + 24 65 +119
2 |1247 +283 |754 +320( 14 + 10 (232 £313
3 (1016 +19,2 |953 + 30| 24 + 1,7 24 + 17
4 |1168 +40,0 (872 +173| 19 + 20 (109 =*174
5 936 + 83 (939 + 54 28 + 14 33 + 46
6 96,7 +256 (50,1 +470(| 1,1 + 06 |489 =+46,8
7 904 +112 (918 + 71| 18 + 14 64 + 75
8 [132,0 +520 (964 + 13| 23 + 1.2 13 + 12
9 (1150 + 48 [639 +232| 04 + 06 |358 +231
Tag 25 bis 28
1 (1086 + 96 (944 + 34| 09 + 06 47 + 29
2 |1146 +231 (34,7 £+254 | 1,7 + 12 |63,6 +26,2
3 |1004 + 71 |757 +£208| 41 + 22 |202 +205
4 919 +176 (60,6 +381 | 2,7 + 22 |366 =+387
5 99,2 +106 (791 +149 | 25 + 24 |184 +146
6 1098 +126 (206 +254 | 21 + 28 (773 +240
7 820 +17,7 (952 + 24| 14 =+ 10 34 + 33
8 |1354 + 80 (942 + 03] 29 + 0,2 29 + 02
9 |1708 +538 610 +184| 05 + 04 |385 +187
Tabelle 3.2.2.A.3b: Individualwerte der Gruppe 1
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Tag 1| Kdrpergewicht Morphin- Kokain-
bis 6 aufnahme aufnahme
() (mg/kg/Tag) | (mg/kg/Tag)
1 308,7 + 54
2 3135 + 96
3 320,3 +133
4 3238 + 99
5 317,3 +13,0
6 330,3 +125
7 3180 + 89
8 3142 + 96
Tag 7 bis 12
1 3305 + 82 |03 + 03 |133 +128
2 3435 + 65 |02 + 0,2 |143 + 31
3 35,3 +113 |01 + 01 |170 + 6,5
4 3575 + 92 |03 +£ 03 |56 + 32
5 352,7 +105 |01 + 01 |05 £ 05
6 3670 +104 |01 + 0,2 |316 + 572
7 3500 +104 |02 + 03 |198 + 25
8 3458 +104 [ 01 + 01 |153 + 5.2
Tag 13 bis 18
1 3472 + 69 |02 + 02 |84 + 49
2 3625 + 77 |03 + 02 |124 + 18
3 37183 + 60 |02 + 01 |14 + 26
4 37190 + 40 |02 + 02 |11 + 19
5 3755 + 91 |02 + 02 |03 + 03
6 3943 + 93 |01 + 01 |196 + 25
7 3692 + 50 |05 + 06 |84 + 41
8 3738 + 77 |02 + 02 |133 + 3.2
Tag 19 bis 24
1 3577 + 19 |01 + 01 |55 + 47
2 3777 + 31 (102 +£ 02 |04 £ 03
3 3938 + 32 |01 +£ 01 |03 £ 00
4 3890 + 55 |02 + 01 |14 + 27
5 3852 + 46 |02 £ 02 |11 + 15
6 408,7 + 30 |01 + 01 |115 +1173
7 3832 + 29 (02 + 01 |18 + 31
8 3902 + 26 [ 02 + 02 |44 + 46
Tag 25 bis 30
1 3728 + 48 |02 + 02 |98 + 46
2 3807 + 42 |04 + 04 |40 + 32
3 3997 + 52 |03 + 03 |131 +10.2
4 3812 + 54 |03 + 03 |14 + 172
5 4015 + 97 |02 + 03 |40 + 33
6 4173 + 79 |02 + 02 |223 + 40
7 39,7 + 36 |03 + 03 |26 + 22
8 3942 + 49 |02 + 02 |55 + 39
Tabelle 3.2.2.A.4a: Individualwerte der Gruppe 2
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Tag 1l [Gesamtvolumen ([Flasche A Flasche B Flasche C
bis 6 |(ml/kg/Tag) % des Ges.vol.|% des Ges.vol.|% des Ges.vol.
1 1613 +48,2 |465 +17,2 |81 + 73 (454 +175
2 1399 + 8,1 (308 £12,2 (241 + 73 (452 +138
3 1575 +354 |50,3 + 93 (262 +145 |23/4 +154
4 208,1 +50,7 (329 +19,3 |20,7 + 95 |464 +26,0
5 1140 + 56 (283 +10,9 (216 +11,4 |50,1 + 9,9
6 190,8 +25,8 |442 + 9,6 (336 +14,1 |221 +14,3
7 146,3 +11,0 |284 +184 (320 +10,6 |396 +17,9
8 131,7 +16,2 |347 +194 |78 + 6,1 |575 +218
Tag 7 bis 12
1 146,1 +158 552 +£39,9 |19 + 22 (429 +41,0
2 1243 + 50 (411 +£105 |15 + 15 (574 +111
3 1485 + 6,2 |419 +22,7 (08 + 04 |573 £227
4 1646 +20,2 |819 + 9,7 (15 + 14 |16,7 + 9,3
5 1089 + 52 (963 + 2,7 (13 + 13 |24 + 25
6 1915 +153 (16,9 +115 (07 + 0,7 |824 +11,4
7 1378 + 99 (26,7 + 75 |17 + 19 (716 + 7.3
8 1295 + 90 (39,7 £195 [09 + 05 [593 +196
Tag 13 bis 18
1 1130 + 6,2 |614 +£220 (18 + 20 (368 +21.8
2 1023 + 64 (355 +£11,0 (33 + 22 (612 +120
3 1355 +190 (930 +110 (13 + 09 |57 +11,0
4 1059 + 9,7 (933 £ 90 (18 + 13 [49 + 8.2
5 95,0 + 9,0 |98 + 32 |18 + 19 |14 + 16
6 1249 + 41 (203 +110 (12 + 0,9 |786 +114
7 108,3 +11,1 |571 +19,0 (43 + 50 |386 +18,8
8 1080 + 58 |366 +135 |18 + 15 |616 +135
Tag 19 bis 24
1 1109 +18,2 72,6 £22,0 (11 + 06 |[262 +21,7
2 1015 +240 |90 + 12 (19 + 15 |21 + 19
3 1491 +220 |984 + 04 (07 + 04 |09 =+ 01
4 156,7 +32,6 (944 + 77 |14 + 10 |42 + 74
5 876 +250 |895 +126 |34 + 58 |71 + 88
6 1278 +£22,7 (496 +£493 |11 + 09 (492 +498
7 1172 +131 (910 +136 |15 + 09 |75 +128
8 1180 +340 (813 +146 |15 + 16 |171 +134
Tag 25 bis 30
1 126,7 +14,2 (595 +16,0 (19 + 1,7 (387 +16,9
2 1010 +188 |768 +£158 |37 + 3,0 (195 +16,7
3 116,2 +16,9 (38,6 +454 |24 + 25 (589 +450
4 2425 +7277 (960 + 21 |15 + 13 |25 + 18
5 102,6 +13,0 |784 +165 |24 + 2,7 |192 +157
6 1294 +184 |112 +151 (16 + 14 |873 %16,2
7 1192 +145 |84 + 99 |27 + 20 |110 + 94
8 100,3 +16,4 |715 +181 |17 + 16 |268 +184

Tabelle 3.2.2.A.4b: Individualwerte der Gruppe 2
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Tag 1 bis| Korpergewicht |  Morphin- Kokain-
6 aufnahme aufnahme
(9) (mg/kg/Tag) | (mg/kg/Tag)
1 304,7 + 95
2 3308 + 95
3 3245 + 96
4 3073 + 8,6
5 3117 + 7,7
6 3220 +113
7 2977 + 76
8 298,7 +114
Tag 7 bis 12
1 3312 + 79| 02 <+ 02| 76 + 34
2 3833 + 75| 02 £ 01| 90 <+ 29
3 3497 + 88| 02 £ 02| 94 <+ 17
4 3363 +102| 05 <+ 06| 84 <+ 61
5 3308 + 60| 04 £ 05| 134 + 61
6 363,7 +119| 02 £ 01| 155 <+ 6,0
7 3275 + 73 01 + 01| 131 + 56
8 3310 + 95| 04 + 02| 21,1 + 52
Tag 13 bis 18
1 3513 + 54| 03 + 03| 83 + 59
2 3755 + 51| 04 + 02| 11,7 =+ 6,1
3 3663 + 52| 03 + 02| 118 + 51
4 35,2 + 74| 04 + 02| 118 =+ 37
5 3452 + 69| 02 + 02| 10,7 =+ 3,0
6 3993 + 88| 04 + 04| 109 =+ 6,9
7 3487 + 84| 03 £ 04| 152 + 473
8 3545 + 75| 04 <+ 02| 165 + 44
Tag 19 bis 24
1 3%47 + 71| 01 <+ 01 09 <+ 09
2 3887 + 38| 01 <+ 01| 03 <+ 03
3 3765 + 40| 02 + 01| 08 <+ 11
4 3735 + 42| 01 <+ 01| 66 <+ 6,2
5 3578 + 31| 01 <+ 02 05 <+ 03
6 4122 + 70| 03 + 0,1 06 <+ 09
7 3622 + 26| 03 £ 02| 06 <+ 07
8 3733 + 56| 02 + 01| 18 <+ 28
Tag 25 bis 30
1 3458 + 94| 06 + 04| 28 <+ 25
2 3915 + 48( 05 + 05| 13 £ 1,0
3 3825 + 61| 03 + 03| 40 £ 20
4 3763 + 51| 02 =+ 02| 72 + 54
5 3655 + 23| 06 + 03| 67 =+ 49
6 4203 +12,1| 05 + 06| 126 =+ 6,7
7 3735 + 41| 05 + 05| 08 <+ 08
8 3720 + 80| 05 + 04| 55 + 48

Tabelle 3.2.2.A.5a: Individualwerte der Gruppe 3
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Tag 1 bis| Gesamtvolumen| Flasche A Flasche B Flasche C

6 (ml/kg/Tag) |% des Ges.vol.|% des Ges.vol. | % des Ges.vol.
1 1378 +233 (221 +10,0| 246 +113| 534 +118
2 1175 + 95 | 78 + 46| 92 + 55| 830 =+ 84
3 1273 +138 [ 145 +109| 214 +154| 641 +19.3
4 1472 +186 342 +110| 75 + 53| 583 +129
5 1308 +224 (156 +149| 121 + 66| 723 + 97
6 1851 +238 (209 +131| 316 =+16,7| 475 +211
7 1210 +11,2 (49,7 +258| 141 + 79| 36,2 +27,3
8 1452 +16,1 (322 +191| 221 + 66| 396 +219
Tag 7 bis 12
1 1079 + 34 (635 +149| 1,7 + 15| 349 +151
2 99,1 + 59 |531 +£139| 19 + 13| 449 +136
3 107,6 +10,1 | 541 + 91| 22 + 13| 437 =+ 81
4 1285 + 9,1 | 62,7 +26,1| 3,7 + 40| 336 =*254
5 109,1 +124 (362 +225| 40 + 46| 598 +£239
6 1635 +12,1 (520 +16,0| 11 + 06| 469 <+164
7 1102 + 6,1 (402 +230| 12 + 06| 586 +228
8 1411 +20,8 (21,9 +191| 24 + 10| 756 +191
Tag 13 bis 18
1 890 =+ 55 |505 *£322| 33 + 27| 462 +31,6
2 93,7 +150 | 36,1 +229| 36 + 17| 60,3 +227
3 960 + 50 |365 *+245| 29 + 16| 60,6 +251
4 1050 + 49 (403 +173| 38 + 22| 559 +17,2
5 934 + 40 |402 +173| 23 + 25| 575 +16,7
6 1339 +145 | 56,6 +256| 26 + 24| 40,8 +26,4
7 102,0 +129 | 234 +169| 28 + 29| 738 +£17.2
8 1151 +109 | 254 =+154| 32 + 17| 71,3 +157
Tag 19 bis 24
1 69,2 +246 | 918 + 62| 20 + 14| 63 + 57
2 939 +149 | 971 + 27| 13 + 14| 15 + 20
3 970 +10,1 | 943 + 44| 17 + 16| 40 + 50
4 1141 +16,2 | 718 +241| 06 + 07| 27,6 +241
5 99,7 +115 |93 + 26| 13 + 14| 24 + 15
6 111,7 +275 | 941 + 54| 26 + 12| 33 + 57
7 10,2 +11,4 (943 + 25| 2,7 + 21| 30 £ 27
8 1145 +123 [905 +119| 20 + 12| 75 +11,3

Tag 25 bis 30

1 929 +245 (787 +139| 63 + 34| 150 +150
2 1041 +16,3 | 896 + 61| 45 + 33| 59 + 43
3 952 +184 | 732 +165| 36 + 26| 232 +£159
4 993 +11,8 | 61,9 +260(| 24 + 24| 357 +£269
5 1094 +136 | 638 +228| 53 + 24| 309 +223
6 1212 +115 | 438 +286| 39 + 42| 523 +291
7 1046 +176 | 916 + 68| 44 + 38| 40 + 33
8 942 +236 | 61,7 +327| 53 + 26| 330 +333

Tabelle 3.2.2.A.5b: Individualwerte der Gruppe 3

Bei der Feststellung der Seitenbevorzugung stellte sich heraus, dal3 76.2% aller Tiere —
hier sind die Gruppen 4 und 5 eingeschlossen — die jeweils auf der vom Beobachter aus

gesehen rechten Seite befindliche Flasche bevorzugten. Auf der bevorzugten Seite
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befand sich bei den Tieren auch die Schlafstelle. Diese hohe Préaferenz der rechten Seite
fand sich in allen Gruppen aulRer Gruppe 5. Die erzwungene Aufnahme einer
Morphinlésung schien die Seitenbevorzugung zu vermindern. Hier bevorzugten
lediglich 44.4% der Tiere die rechte Seite. Desweiteren fanden sich die einzigen zwei
Tiere, die die mittlere Trinkflasche bevorzugten, in dieser Gruppe (das entspricht 4.8%

aller Versuchstiere).

Nach Feststellung der bevorzugten Seite nahmen die Tiere freiwillig die jeweils
angebotenen Trinklosungen auf. Es liel? sich kein Einflul} der bevorzugten Seite
nachweisen. Die Tiere zeigten keine Unterschiede bezuglich Wachstum,
Gesamttrinkvolumen, Schlaf-Wach-Rhythmus oder Gewichtszunahme. Im Rahmen der
wéhrend eines Tag-Nacht-Zyklus pro Versuchsabschnitt und wéhrend der taglichen
Wiegeprozedur durchgefiihrten Beobachtungen ergaben sich keine Hinweise fir

Entzugssymptome.

In den Individualwerttabellen wird deutlich, daB bezliglich der freiwilligen Aufnahme
der verschiedenen Drogen hohe interindividuelle Unterschiede bei relativ konstanten

intraindividuellen Werten bestehen.

Im folgenden Abschnitt werden oben genannte Ergebnisse anhand von Detailfragen

naher erlautert.

Experiment 2A befaldte sich mit den Fragen:

1. Welchen EinfluR hat eine mogliche Flaschenpréferenz oder -markierung auf die
freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain?

2. Welche Auswirkungen hat das Entfernen des Saccharins auf die freiwillige
Aufnahme von Morphin und Kokain?

3. Welchen EinfluR hat eine Saccharinldsung als Konkurrenz auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin und Kokain?

Frage 1: Welchen Einfluf3 hat eine mdgliche Flaschenpréaferenz oder -markierung auf
die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain?
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Nachdem in Abschnitt 1 die von den Einzeltieren bevorzugte Seite ermittelt worden
war, erhielt jeweils die Hélfte der Versuchstiere jeder Gruppe Morphinldsung auf ihre
bevorzugte Seite, wéhrend die andere Halfte Kokainlosung auf der bevorzugten Seite
erhielt. Die Flasche mit der Saccharinldsung befand sich jeweils in der Mitte.

Es wurden die Gruppen 1 bis 3 in Abschnitt 2 verglichen. Die hier in allen Gruppen
neueingefuhrten Trinklésungen enthielten gleiche Konzentrationen an Saccharin,
Morphin bzw. Kokain.

Tabelle 3.2.2A.6 zeigt die Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppen 1 bis 3 in
Abschnitt 2.

Morphin Kokain
Gruppe 1 0.30 £ 0.28 136+ 85
Gruppe 2 0.18 +0.15 14.7 +10.7
Gruppe 3 0.27 £0.25 122+ 6.1

Tabelle 3.2.2A.6: Morphin- bzw. Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Morphin- und Kokainaufnahme zeigten keine signifikanten Unterschiede (vgl.
Tabelle 3.2.2A.2a + b). Die Rotation der Flaschen in Gruppe 2 zeigte keine Auswirkung
auf den Konsum der jeweiligen Trinkldsungen. Auch der tagliche Flaschenwechsel in
Gruppe 3 hatte keine signifikanten Auswirkungen auf den Konsum der Trinklésungen.
Interessant ist, daB die Standardabweichung in Gruppe 3 niedriger war, als in den
anderen beiden Gruppen. Das tagliche Erneuern der Flaschen schien zu einer
schnelleren Stabilisierung des Trinkverhaltens zu fiihren.

Eine Seiten- oder Flaschenbevorzugung zeigte keine Auswirkungen auf die freiwillige
Aufnahme von Morphin oder Kokain.

Frage 2: Welche Auswirkungen hat das Entfernen von Saccharin auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin und Kokain?

In Abschnitt 3 wurde aus allen Trinklésungen das Saccharin entfernt.

In Gruppe 1 wurden die Trinkflaschen weiterhin in einer konstanten Position gehalten.
In Gruppe 2 wurden die Flaschen taglich rotiert.

In Gruppe 3 wurden die Flaschen taglich gewechselt und rotiert.
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Die Morphin- und Kokainkonzentrationen blieben konstant (Morphin: 0.01%, Kokain
0.02%).

Graphik 3.2.2A.1 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppen 1 bis 3 in den Abschnitten 2
und 3.

0,8
061 -

|

Abschnitt 2 Abschnitt 3

mg/kg/d

OGruppel [OGruppe2 M Gruppe3
Graphik 3.2.2A.1: Morphinaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht

Alle drei Gruppen nahmen in beiden Abschnitten kleine Mengen Morphin zu sich. Die

Entfernung des Saccharins hatte keinen EinfluR auf die freiwillige Aufnahme von
Morphin.

Graphik 3.2.2A.2 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppen 1 bis 3 in den Abschnitten 2
und 3.

30
30| T o
Sl W

Abschnitt 2 Abschnitt 3

OGruppel OGruppe2  MEGruppe3
Graphik 3.2.2A.2: Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht

In Gruppe 2 sank die freiwillige Aufnahme des Kokains in Abschnitt 3 signifikant
(gekennzeichnet durch #). In den Gruppen 1 und 3 liel? sich kein signifikanter
Unterschied nachweisen.

Beim Vergleich mit den Gruppen 1 und 3 zeigte sich, da Gruppe 2 signifikant weniger

Kokain aufnahm in Abschnitt 3 (sowohl beim Vergleich mit Gruppe 1 als auch beim
Vergleich mit Gruppe 3, gekennzeichnet durch +).
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Die Entfernung des Saccharins beeinfluBte die Kokainaufnahme nur, wenn gleichzeitig
die Flaschen taglich rotiert wurden. Die Entfernung des Saccharins hatte keinen Einflu}

auf die freiwillige Aufnahme von Morphin.

Frage 3: Welchen Einfluf3 hat eine Saccharinlésung als Konkurrenz auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin und Kokain?

In Abschnitt 4 wurde Saccharin der Wasser enthaltenden Flasche zugeftigt. Die beiden
Drogenldsungen befanden sich nun in Konkurrenz zu einem weiteren positiven
Verstarker. In Abschnitt 5 herrschten die gleichen Bedingungen wie in Abschnitt 4.

Hier sollte der Faktor Zeit untersucht werden.

Tabelle 3.2.2A.7 zeigt die freiwillige Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 1 in
den Abschnitten 3 bis 5. In Gruppe 1 blieb die Position der Flaschen konstant.

Gruppe 1 Morphin Kokain

Abschnitt 3 0.25+0.15 11.3+ 48
Abschnitt 4 0.18+0.12 32+ 42#
Abschnitt 5 0.22 £ 0.17 6.9+ 73#

Tabelle 3.2.2A.7: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Das lediglich der Wasser enthaltenden Flasche hinzugefugte Saccharin verminderte
signifikant die freiwillige Aufnahme der Kokainlosung (Abschnitt 3 vs. Abschnitt 4).
Allerdings nahm die Kokainaufnahme tber die Zeit wieder zu (Abschnitt 4 vs.
Abschnitt 5). Signifikante Unterschiede sind durch # angezeigt (vgl. Tabelle 3.2.2A.1).
Auf die Aufnahme der Morphinlésung hatte das Hinzufligen des Saccharins keinen
statistisch signifikanten EinfluB. In Gruppe 1 stellte Saccharin eine Konkurrenz fur die

Aufnahme von Kokain dar.
Tabelle 3.2.2A.8 zeigt die freiwillige Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 2 in

den Abschnitten 3 bis 5. In Gruppe 2 wurden die duReren Flaschen um die mittlere

Flasche einmal téglich rotiert.
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Gruppe 2 Morphin Kokain

Abschnitt 3 0.24+0.19 81+7.4
Abschnitt 4 0.17+0.12 33£5.7#
Abschnitt 5 0.28£0.15# 78+80#

Tabelle 3.2.2A.8: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag

Auch Gruppe 2 zeigte eine signifikante Verminderung (angezeigt durch #; vgl. Tabelle

3.2.2A.2a + b) der aufgenommenen Kokainmenge, wéhrend die Morphinmenge nicht

signifikant vermindert wurde. Auch in dieser Gruppe stieg die freiwillige

Kokainaufnahme mit zunehmender Dauer des Versuchs signifikant (angezeigt durch #;
vgl. Tabelle 3.2.2A.2a + b) an (Abschnitt 4 vs. Abschnitt 5). Die Morphinaufnahme war
in Abschnitt 5 signifikant hoher als in Abschnitt 4. Die Morphinaufnahme wurde

anscheinend nicht durch die Wegnahme des Saccharins beeinfluf3t, sondern durch die

Zeit, in der die Wahimdglichkeiten konstant blieben. In diesem Fall schien die Rotation

der Flaschen keinen EinfluR auf das Trinkverhalten der Versuchstiere zu haben.

Tabelle 3.2.2A.9 zeigt die freiwillige Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 3 in

den Abschnitten 3 und 4. In Gruppe 3 wurden die &uReren Flaschen um die mittlere

Flasche einmal téglich rotiert. Zuséatzlich wurden die Trinkflaschen taglich gewechselt.

Gruppe 3 Morphin Kokain

Abschnitt 3 0.33+0.16 121+ 43
Abschnitt 4 0.18+0.14 # 16+ 25#
Abschnitt 5 047 +0.17 # 5.1+ 45#

Tabelle 3.2.2A.9: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Gruppe 3 zeigte eine signifikante Verminderung (angezeigt durch #; vgl. Tabelle

3.2.2A.2 a + b) in Abschnitt 4 verglichen mit Abschnitt 3 sowohl der aufgenommenen

Kokainmenge, als auch der aufgenommenen Morphinmenge. In Abschnitt 5 nahmen

beide Mengen signifikant zu. Die Konkurrenz des Saccharins wirkte sich bei tdglichem

Flaschenwechsel auf die Aufnahme von Morphin und Kokain aus. Dieser vermindernde

Einflul? der Saccharinkonkurrenz wurde mit zunehmender Versuchsdauer kleiner.

Die Saccharinkonkurrenz fuhrte zu einer verminderten Kokainaufnahme, die

Morphinaufnahme blieb unbeeinflusst.
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3.2.2B Experiment 2B

Experiment 2B befasste sich mit der Frage, ob eine erzwungen Aufnahme von Morphin
oder Kokain die spatere freiwillige Aufnahme beeinflusst. Zusatzlich wurde noch
untersucht, ob die Darbietung auf der von den Tieren bevorzugten Seite einen Einfluss
auf das Trinkverhalten hat.

Nach erzwungener Aufnahme einer Kokain- oder Morphintrinklgsung hatten die
Versuchstiere die Wahl zwischen Wasser, einer Morphin- oder einer Kokainldsung.

Tabelle 3.2.2B.1a und 3.2.2B.1b zeigen eine zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse von Experiment 2B. Gezeigt werden das durchschnittliche Kdrpergewicht
der Versuchstiere in Gramm (g) und die durchschnittliche Morphin- und
Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die durchschnittliche
Standardabweichung (Tabelle 3.2.2B.1a). In Tabelle 3.2.2B.1b werden das
durchschnittlich aufgenommene Gesamtvolumen in ml/kg Korpergewicht pro Tag und
der durchschnittliche prozentuale Anteil der Flaschen A, B und C am aufgenommenen

Gesamtvolumen zusammengefasst.
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Kdorper- Morphin- Kokain-
gewicht aufnahme aufnahme
(@ (mg/kg/d) (mg/kg/d)
Gruppe 1
Abschnitt 1 318+ 15.3
b 316 +20.1
nb 321+ 76
Abschnitt 2 347 £19.0 0.30+0.28 136+ 85°
b 344 +233 0.26+0.18 17.1+ 5.0%?
nb 351+13.8 0.34+0.29 9.2+10.1°
Abschnitt 3 369 £21.5 0.25+0.15 11.3+ 4.8%
b 365 +23.9 0.23+0.16 126+ 3.8%
nb 373+20.3 0.27 +0.10 96+ 5.6%
Abschnitt 4 375+ 17.7° 0.18 +0.12 32+ 42°
b 376 £22.0 0.16 £0.12 34+ 3.7
nb 375+ 12.4 0.21+0.13 29+ 50
Abschnitt 5 382 +23.4 0.22+0.17 69+ 7.3
b 380 +29.5 0.21+0.16 80+ 7.3
nb 385+ 16.5 0.24+0.17 55+ 7.8
Gruppe 4
Abschnitt 1 317+ 9.4¢ 262+ 42
b 313+ 8.4 257+ 52
nb 322+ 83 26.7+ 3.2
Abschnitt 2 346 + 8.0 0.22 +0.20° 189+ 4.8%
b 345+ 10.6 0.27 +0.23¢ 185+ 6.0°
nb 348+ 5.4 0.16+0.13 19.3+ 3.7%
Abschnitt 3 367 + 10.4 0.28 +0.16 156+ 4.7%
b 367 +14.1 0.25+0.11¢ 165+ 5.8%
nb 367+ 6.1 0.32+0.15 146+ 3.2%
Abschnitt 4 383 +12.0° 0.20+0.18 1.9+ 26%
b 384+ 16.6 0.22+0.20 30+ 3.3%
nb 382+ 7.3 0.18+0.13 0.8+ 1.0%
Abschnitt 5 381 +12.6¢ 0.22+0.11 8.1+4.0
b 385+ 16.8 0.24+0.13 88+4.1
nb 378+ 6.5 0.20 +0.07 73+35
Gruppe 5
Abschnitt 1 300 + 16.6° 8.62 +2.19"
b 302 +19.0 9.31+2.15
nb 298 +16.3 7.93+1.74
Abschnitt 2 324 +19.7° 2.09 + 3.04% 6.6+ 9.1°
b 328+19.5 3.84 +3.63° 39+ 41°
nb 320+19.9 0.35+0.35 9.3+11.3
Abschnitt 3 344 £21.7° 0.56 + 0.75% 57+ 7.8
b 3524223 0.94 +0.93** 47+ 453
nb 336 +20.1 0.17 £0.12 6.6 +10.8
Abschnitt 4 356 + 24.6° 0.25+0.28 51+ 6.0
b 367 +25.7 0.31+0.30 17+ 2.2
nb 346 +21.6 0.19+0.18 85+ 6.6
Abschnitt 5 358 + 25.5° 0.25+0.16 58+ 7.3
b 369 + 26.7 0.31+0.15 6.0+ 7.2
nb 348 £22.2 0.20+0.16 56+ 8.3

Tabelle 3.2.2B.1a: Ubersichtstabelle (Kérpergewicht und Morphin- sowie Kokainaufnahme)

b: Morphinflasche auf der in Abschnitt 1 bevorzugten Seite.

nb: Morphinflasche auf der in Abschnitt 1 nicht bevorzugten Seite.

Signifikant beim Vergleich mit

a | Gruppe 1 (gleicher Abschnitt) 1 | Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe
¢ | Gruppe 4 (gleicher Abschnitt) 2 | Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe
d | Gruppe 5 (gleicher Abschnitt) 3 | Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe
X | nicht bevorzugter Seite 4 | Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
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Gesamt- Flasche A Flasche B Flasche C
trink- % des % des % des
volumen Gesamttrink- Gesamttrink- Gesamttrink-
(ml/kg/d) volumens volumens volumens
Gruppe 1
Abschnitt 1 145 + 28.5¢ 259+159 16.4 £19.7 57.7+19.7
b 153 +27.4 27.7+17.6 20.4+20.1 51.9+20.1
nb 134 £27.6 23.6+13.2 11.4+17.6 65.0+17.6
Abschnitt 2 128 + 20.6° 45.9 £ 30.9° 23+ 20 51.8+30.3°
b 136 £18.1 359+135 20+ 13 62.1+£13.6
nb 118 £17.2 58.5+42.2 27+ 20 38.9+40.6
Abschnitt 3 101 +11.9° 41.3+24.3° 24+ 14 56.3 + 24.2%
b 107+ 9.7 38.8+17.7 21+ 14 59.1+17.6
nb 94+10.4 44.3+32.1 29+ 1.2 52.8+31.9
Abschnitt 4 110 £24.3 82.8 +20.0 18+ 1.2 15.4 + 20.4*
b 116 £ 16.2 82.6+15.9 16+ 1.2 158+ 16.5
nb 103 +26.1 83.1+25.6 20+ 11 15.0£25.9
Abschnitt 5 112 +29.6° 68.4 +£32.1 21+ 16 29.5+32.0
b 117 £33.3 65.3+29.2 20+ 1.7 32.7+29.5
nb 107 £22.8 723+35.7 22+ 13 255+35.8
Gruppe 4
Abschnitt 1 131+ 21.0° 249+199 18.7+14.9 56.5 + 28.8
b 129+ 26.1 355+15.8 27.0+£15.0 37.5+£17.7
nb 134+ 16.0 14.2+145 103+ 74 755+19.7
Abschnitt 2 124 +17.3° 22.1+13.3¢ 20+ 22° 75.9 + 14.6%
b 126 +23.8 23.6 + 135 27+ 27 73.8+154
nb 123+10.7 20.6 +13.0 13+ 11 78.1+13.2
Abschnitt 3 106 +10.5 24.4 +16.9% 26+ 15 73.0+17.0%
b 109+11.2 22.7+19.4 23+ 1.1 74.9+20.1
nb 103+ 7.9 26.1+134 29+ 15 71.0+£13.7
Abschnitt 4 106 + 20.1° 88.3 + 14.4% 19+ 16 9.8+14.1%
b 107 £22.8 82.3+18.7 21+ 1.8 15.6 +18.3
nb 106 +17.6 944+ 54 17+ 11 39+ 47
Abschnitt 5 88 +21.5 51.9+228 26+ 14 455+22.2
b 91+20.9 47.3 +26.6 28+ 16 50.0 £25.7
nb 85+22.4 56.6 £17.9 25+ 1.0 41.0+17.9
Gruppe 5
Abschnitt 1 86 + 21.9% 255+35.9 28.7+355 458 +41.6
b 93+215 26.9+37.0 24.6 +£28.8 485+42.4
nb 79+17.4 24.0+38.4 32.8+44.2 43.2 £ 46.0
Abschnitt 2 114 +17.3% 51.6 +40.7 20.5+30.7% 27.9+36.7°
b 116 +20.5 45.7 £ 35.3 37.7+37.3 16.6 £17.1
nb 112 +57.5 57.5+46.1 33+ 3.6 39.2+46.5
Abschnitt 3 102 £15.0 66.7 + 38.8° 58+ 8.4° 275+36.4%
b 104 £18.3 65.0 + 33.8 10.0 +10.6 25.1+26.3
nb 101+£12.0 68.4 +48.0 16+ 1.1 30.0+48.2
Abschnitt 4 98+15.1 69.2 + 33.4° 26+ 3.1 28.2+£336
b 106 + 14.2 88.4+12.3 32+ 33 8.3+10.7
nb 90+10.1 50.0 + 36.6 20+ 18 48.0+37.1
Abschnitt 5 99 +18.7 66.7 + 37.8 27+ 20 30.6 £37.5
b 102 +22.8 64.8 + 38.2 3.2+ 20 32.0+374
nb 96 +14.1 68.6 +42.7 22+ 20 29.2+429

Tabelle 3.2.2B.1b: Ubersichtstabelle (aufgenommenes Gesamtvolumen, prozentualer Anteil der Flaschen

A,BundC)

b: Morphinflasche auf der in Abschnitt 1 bevorzugten Seite.

nb: Morphinflasche auf der in Abschnitt 1 nicht bevorzugten Seite.

Signifikant beim Vergleich mit

a | Gruppe 1 (gleicher Abschnitt) 1 | Abschnitt 2 innerhalb der Gruppe
¢ | Gruppe 4 (gleicher Abschnitt) 2 | Abschnitt 3 innerhalb der Gruppe
d | Gruppe 5 (gleicher Abschnitt) 3 | Abschnitt 4 innerhalb der Gruppe
X | nicht bevorzugter Seite 4 | Abschnitt 5 innerhalb der Gruppe
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In den Tabellen 3.2.2B.2a bis 3.2.2B.4b werden die Individualwerte der Gruppen 1, 4
und 5 dargestellt.

Tag 1l |Korpergewicht [Morphin- Kokain-
bis6 |(9) aufnahme aufnahme
(mg/kg/Tag) |(mg/kg/Tag)
1 3032 + 99
2 3280 +111
3 3180 + 6,0
4 2888 + 7.6
5 3213 + 8,2
6 3308 +144
7 3140 + 84
8 3187 +114
9 3393 +131
Tag 7 bis 12
1 3335 + 56103 £+ 03164 <+ 35
2 3622 +105102 + 01187 + 24
3 3378 + 61102 £+ 011|114 <+ 24
4 3132 + 5703 £+ 031173 + 45
5 3492 + 78102 £+ 02119 <+ 39
6 3695 + 99102 £+ 0215 + 18
7 3370 + 671002 £+ 02(13 <+ 12
8 3497 +109 10,7 £+ 111223 + 11
9 3712 + 9903 £+ 0,3(21,7 + 84
Tag 13 bis 18
1 3563 + 6903 + 04109 =+ 39
2 3870 + 63002 £+ 02129 <+ 30
3 3583 + 47102 + 02106 + 44
4 3330 + 5003 + 02155 =+ 26
5 3698 + 51103 + 0236 + 1,8
6 4015 + 79102 £+ 02181 £ 45
7 3552 + 33102 + 02120 =+ 44
8 3652 + 5503 + 02148 =+ 31
9 3902 + 5301 + 01133 + 28
Tag 19 bis 24
1 3695 + 41102 £+ 0210 <+ 15
2 3968 + 32102 + 0148 + 6,2
3 3688 + 23102 + 0105 + 03
4 3457 + 19102 £+ 0223 + 33
5 3790 + 53103 £+ 01106 + 09
6 3893 +104101 £+ 0,194 + 94
7 3678 + 311002 £+ 01112 <+ 15
8 3628 +113/103 + 02104 + 04
9 3973 + 39100 + 0182 + 54
Tag 25 bis 28
1 3813 + 48101 <+ o01(11 =+ 07
2 3995 + 29102 £+ 011|142 + 47
3 3710 + 08104 £+ 0242 + 42
4 3355 + 41103 + 02|75 + 84
5 3953 + 73103 + 0338 + 29
6 3988 + 84102 + 03168 =+ 51
7 3625 + 34101 + 01106 + 06
8 3843 + 30104 + 00108 £+ 00
9 4115 + 7101 + 011129 + 58

Tabelle 3.2.2.B.2a: Individualwerte der Gruppe 1



Tag 1l |Gesamtvolumen [Flasche A Flasche B Flasche C
bis6 |(ml/kg/Tag) % des Ges.vol.|% des Ges.vol. [% des Ges.vol.
1 1720 +40,2 (155 + 51 (28,7 + 76 [559 + 73
2 1538 +134 (26,8 + 9,7 (189 +105 [543 +141
3 1190 +131 (200 + 8,3 (183 +112 1616 =+ 7,0
4 1654 +70,7 520 +257 (268 +209 (212 + 89
5 1181 + 90 (285 +16,3 (21,2 +11,0 1503 +169
6 1724 +189 (26,1 + 95 (48 + 47 1691 +126
7 1204 +170 (21,8 +111 (163 +10,8 |619 <+ 8,7
8 1260 +129 |180 +138| 34 + 24 |785 +149
9 |1539 +192 |242 +140] 93 4103 |664 +19,8
Tag 7 bis 12
1 |1351 +136 |376 + 99| 21 + 22 |603 +108
2 |1350 +179 |284 +101(| 19 + 15 |698 + 93
3 |1156 +116 |492 +102| 14 + 10 |[493 +10,3
4 11381 + 99 |347 +171| 22 + 22 |631 +169
5 |1036 + 49 |40,1 +185| 23 + 15 |[575 +19.2
6 (1308 + 73 [927 + 76| 15 + 18 57 £ 73
7 11079 +155 [926 + 58| 16 <+ 1,6 57 + 47
8 (1299 +14.2 83 + 67|51 + 68 |86 + 98
9 |1556 +30,1 |294 +137| 24 + 21 |682 +153
Tag 13 bis 18
1 |1075 +108 (469 +175| 24 + 3,0 |50,7 +18.2
2 1079 + 79 |377 +140( 21 + 21 |[602 +148
3 958 + 74 |427 +224 | 23 + 20 |[550 +212
4 |1056 + 80 |23,7 +120| 27 + 20 |736 +111
5 95,3 + 98 |776 +112( 34 + 22 (190 +101
6 (1036 + 90 |[584 +218( 21 + 20 (394 +221
7 90,3 + 84 |[315 £230| 22 + 24 |663 +2272
8 853 +11.2 97 + 81|37 + 25 |866 +101
9 1177 + 52 430 +106] 09 + 12 |561 +108
Tag 19 bis 24
1 (1216 +378 [915 +139| 20 + 24 65 +11,9
2 (1247 +283 | 754 +320( 14 + 10 |232 +313
3 1016 £192 |953 + 30| 24 + 1,7 24 + 17
4 11168 +400 |872 +173| 19 + 20 |[109 +174
5 936 + 83 (939 + 54|28 + 14 33 £ 46
6 96,7 +256 |[50,1 +470| 11 =+ 06 |489 +468
7 904 +112 |918 + 71|18 + 14 64 + 75
8 1320 £+520 |94 + 13| 23 + 1,2 13 + 1.2
9 |1150 + 48 |639 +232|04 + 06 |358 +231
Tag 25 bis 28
1 (1086 + 96 |[944 + 34| 09 <+ 06 47 + 29
2 |1146 +231 |347 +254 (| 17 + 12 |[636 £262
3 |1004 + 71 |757 +208 | 41 + 22 |[202 +205
4 919 +176 |606 +381| 27 + 22 |[366 +387
5 99,2 +106 |791 +149( 25 + 24 |[184 +146
6 (1098 +126 |206 +254 (21 + 28 (773 £240
7 820 +177 [9,2 + 24| 14 =+ 10 34 =+ 33
8 (1354 + 80 |942 + 03] 29 £ 0.2 29 + 02
9 1708 +538 |610 +184| 05 + 04 [385 +187

Tabelle 3.2.2.B.2b: Individualwerte der Gruppe 1
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Tag 1 | Korpergewicht Morphin- Kokain-
bis 6 aufnahme aufnahme
) (mg/kg/Tag) | (mg/kg/Tag)
1 3110 +12,4 236 + 0,9
2 3078 +111 330 + 33
3 306,7 + 91 228 + 35
4 3245 +12,3 236 + 19
5 3177 £ 81 248 + 14
6 3158 <+ 8,7 26,3 + 49
7 3200 =+ 95 249 £+ 22
8 3337 + 71 30,8 + 52
Tag 7 bis 12
1 3448 +100(| 02 + 01| 150 + 3,9
2 3378 £+ 94| 03 <+ 03] 247 <+ 29
3 3365 + 83| 02 <+ 02| 160 =+ 48
4 3595 +104| 03 + 02| 226 =+ 40
5 3442 + 89| 01 + 01| 193 + 56
6 3430 + 95| 02 + 01| 188 =+ 44
7 349,7 + 96| 01 + 01| 207 + 3,6
8 3538 + 73| 02 + 02| 186 =+ 24
Tag 13 bis 18
1 3688 + 67| 02 <+ 02| 128 + 16
2 3597 + 67| 02 =+ 01| 21,8 + 21
3 3542 + 57| 03 <+ 02| 10,7 =+ 472
4 3870 +10,3| 03 <+ 02| 20,7 =+ 17
5 3632 + 64| 02 <+ 02| 151 + 25
6 3630 + 65| 03 <+ 02| 128 + 23
7 3738 + 84| 03 <+ 03] 17,2 + 28
8 3685 + 45| 04 <+ 04| 133 + 29
Tag 19 bis 24
1 3827 £+ 24| 02 <+ 02| 05 <+ 07
2 37188 + 65| 03 <+ 04| 20 <+ 31
3 3680 + 29| 02 <+ 01| 72 <+ 35
4 406,7 + 30| 02 + 02| 23 + 14
5 37187 + 41| 02 <+ 02| 09 =+ 172
6 3760 + 29| 01 =+ 01| 10 =+ 20
7 3923 + 30| 03 + 02| 11 £ 10
8 3835 + 52| 02 + 02| 02 =+ 01
Tag 25 bis 28
1 3765 + 48| 02 <+ 01| 69 <+ 472
2 3825 + 26| 02 =+ 01| 81 + 93
3 37115 + 24| 03 + 02| 126 <+ 4.2
4 4088 + 63| 02 £ 01| 75 <+ 52
5 3750 + 34| 02 <+ 01| 94 <+ 66
6 3800 + 27| 02 =+ 01| 98 <+ 51
7 3830 + 36| 03 <+ 02| 65 <+ 69
8 3740 + 108/ 01 + 00| 35 <+ 572

Tabelle 3.2.2B.3a:

Individualwerte Gruppe 4
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Tag 1 |Gesamtvolumen Flasche A Flasche B Flasche C
bis 6 (ml/kg/Tag) |% des Ges.vol. % des Ges.vol. (% des Ges.vol.
1 1179 + 44| 342 + 51| 229 +11,7| 428 + 99
2 1652 <+16,6 | 27,5 + 89| 273 + 90| 452 + 9,6
3 1138 +174 | 278 +141| 354 +165| 36,8 +20,1
4 1180 + 93| 5255 +194| 225 +20,1| 249 +231
5 1242 + 70| 38 + 58| 83 + 81| 87,9 +130
6 1315 +24,7| 290 +30,2| 150 +150( 56,0 +38,2
7 124,7 +11,0| 139 + 72| 57 + 42| 80,3 +10,7
8 1538 +26,1| 101 + 56| 123 +103]| 776 +157
Tag 7 bis 12
1 1053 + 36| 270 +180| 19 + 12| 71,1 +184
2 150,1 +120| 160 + 42| 18 + 18| 822 + 3,6
3 1057 + 78| 234 +188| 1,7 + 15| 749 +198
4 1406 +109| 176 +101| 21 + 13| 802 +104
5 1270 +122| 238 +175| 10 + 05| 752 +17,7
6 1279 +110| 260 +132| 13 + 12| 72,7 +127
7 1154 + 82| 96 +122| 11 + 05| 894 +124
8 1235 + 62| 231 + 66| 19 + 17| 750 + 74
Tag 13 bis 18
1 96 + 561|332 + 92| 20 + 16| 647 =+ 97
2 1202 + 68| 72 + 64| 19 + 12| 909 + 63
3 100,2 + 53| 440 =+182| 29 + 25| 531 +195
4 1141 + 84| 64 + 62| 26 + 16| 911 + 7,2
5 989 + 87213 + 76| 25 £ 23| 762 <+ 6,6
6 1079 +158| 374 +115| 24 + 17| 60,2 +12,6
7 106,7 + 6,2| 16,3 +124| 31 + 29| 80,7 +133
8 994 +117| 294 +11,7| 37 <+ 40| 669 =+124
Tag 19 bis 24
1 95,1 +166| 90 <+ 66| 20 + 22| 30 <+ 48
2 136,1 +£292| 905 +112| 23 + 23| 72 +11,3
3 89,3 +12,0]| 564 +204| 22 + 16| 415 +208
4 1084 +133| 874 + 74| 18 + 15| 108 + 7,2
5 988 + 78| 935 + 70| 17 + 18| 48 + 6,0
6 1158 +151 | 947 + 88| 12 + 12| 41 + 78
7 980 +19,0| 919 + 56| 25 + 16| 56 + 50
8 1050 +305| 971 + 22| 1,7 + 16| 12 + 09
Tag 25 bis 28
1 835 +201| 584 +144| 25 + 18| 391 +1473
2 117,0 +13,1| 657 +370| 17 + 12| 325 +377
3 86,5 + 45| 225 +256| 35 + 24| 740 +£267
4 76,3 +124 | 424 +427| 33 £ 20| 544 +4273
5 790 + 81| 396 =*406| 25 <+ 15| 579 +41,0
6 1126 +196| 515 +268| 18 + 13| 46,7 +26,8
7 75,7 +165| 591 +359| 36 + 23| 373 +£36,7
8 72,1 +179 | 762 +271| 20 + 05| 219 +2772

Tabelle 3.2.2B.3b:

Individualwerte Gruppe 4
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Tag 1 [Korpergewicht Morphin- Kokain-
bis 6 (9) aufnahme
aufnahme (mg/kg/Tag)
(mg/kg/Tag)
1 2937 + 64| 93 + 24
2 3283 + 9,0/ 100 + 1.2
3 2977 + 62| 88 + 20
4 2872 +157| 92 + 39
5 2818 + 58| 78 + 1.3
6 3140 + 28| 101 + 2.2
7 2912 +114| 74 + 24
8 3020 + 62| 82 + 09
9 318,7 +10,1| 83 + 32
Tag 7 bis 12
1 3130 + 68| 70 + 17| 39 <+ 53
2 3877 +£113| 16 + 10| 45 <+ 83
3 3168 + 60| 66 + 18| 22 <+ 26
4 3277 +£141| 02 4+ 00| 49 <+ 94
5 3100 +418| 07 + 07| 31 <+ 50
6 3225 + 77 63 + 33| 35 + 55
7 3150 +100| 02 + 02| 03 <+ 01
8 3208 + 98| 01 + 01235 + 36
9 3347 + 82| 03 + 03| 104 =+ 89
Tag 13 bis 18
1 337,7 +£199| 19 + 06104 + 29
2 3770 + 711 03 + 02| 36 =+ 39
3 3315 + 64| 1,3 + 09| 17 =+ 10
4 3622 +112| 03 + 03| 31 =+ 33
5 3073 + 32| 02 + 02| 03 =+ 04
6 3387 + 66| 71 + 22| 08 =+ 172
7 3380 + 64| 03 + 04| 10 =+ 17
8 3448 + 73| 01 + 01]220 =+ 11
9 3533 + 42| 01 4+ 01| 32 <+ 6,8
Tag 19 bis 24
1 3442 + 60/ 05 + 09| 09 =+ 09
2 3943 + 48| 04 + 03| 10 <+ 08
3 3462 + 25/ 02 +02 | 02 <+ 01
4 3813 + 70/ 01 + 01| 48 <+ 30
5 3142 + 31| 01 + 02| 93 <+ 58
6 3520 + 40| 76 + 19| 14 =+ 17
7 3540 + 28| 03 + 02| 20 <+ 28
8 35,8 + 10| 02 + 03152 + 31
9 3605 + 31| 01 + 01| 75 + 41
Tag 25 bis 28
1 3458 + 64| 04 + 02| 73 =+ 572
2 4030 + 18/ 03 + 01| 13 =+ 1,2
3 3510 + 23| 02 + 01| 09 =+ 05
4 3763 + 81| 03 + 02| 146 =+ 6,0
5 3153 + 22| 01 + 01| 13 =+ 14
6 3595 + 37| 82 + 22| 20 =+ 16
7 3555 + 25/ 04 + 01| 18 <+ 16
8 3538 + 52| 01 + 02| 179 + 35
9 3655 + 72| 02 + 02| 13 + 19
Tabelle 3.2.2B.4a: Individualwerte der Gruppe 5
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Tag 1 Gesamt- Flasche A Flasche B Flasche C
bis 6 volumen
(ml/kg/Tag) |% des Ges.vol.|% des Ges.vol.|% des Ges.vol.
1 934 +242| 19 + 23| 20 + 2591 + 29
2 995 +118| 98 + 74|599 =+151| 303 +17,.2
3 878 +196|804 +192| 112 +109| 84 +138
4 91,7 +39,1| 155 +216]| 254 +26,0| 591 +439
5 778 +125| 17,6 +235| 142 +175| 68,2 +387
6 101,2 +223|830 =+166| 73 + 71| 97 +138
7 741 +2401| 733 +315| 62 + 58| 206 +269
8 823 + 87| 39 + 30| 182 +384| 779 +376
9 829 +318| 15 + 19|925 +105( 60 + 88
Tag 7 bis 12
1 103,7 +13,4| 131 +17,1| 69,9 +248| 169 +231
2 1278 +16,8| 69,1 +28,0| 129 + 82| 180 +33;3
3 97,7 +10,3| 206 +21,7| 670 +153| 125 =+155
4 1364 + 761|798 +37,6| 1,1 + 01| 191 +375
5 102,7 +154| 763 +319| 75 + 74| 162 +273
6 1095 + 75| 259 +145| 575 +31,3| 166 +27.2
7 1030 +109| 96,7 + 16| 20 + 19| 13 + 07
8 1201 +175| 11 + 18| 1,1 + 06| 97,7 + 19
9 1209 +£13,0] 559 +30,7| 27 + 26| 414 +311
Tag 13 bis 18
1 86,0 + 57|17,7 +150| 219 + 79| 604 +148
2 99,2 + 84| 785 +211| 26 + 21| 189 +£216
3 1031 + 741|789 + 92| 130 + 81| 81 + 572
4 1280 + 7,7| 848 +144| 24 + 20| 129 +141
5 995 +1041|972 +29| 15 + 16| 12 + 17
6 1016 + 6,7| 26,2 +246| 699 +234| 39 + 53
7 90,7 +142| 924 +105| 26 + 32| 50 + 73
8 1128 + 54| 13 + 14| 11 + 05| 976 =+ 15
9 99,1 + 66826 +343| 12 + 06| 16,2 +342
Tag 19 bis 24
1 935 + 79|889 +169| 62 +116| 49 + 55
2 1174 +182|918 + 65| 38 + 30| 44 + 41
3 1103 + 991|974 + 15| 1,7 + 17| 09 + 07
4 1043 +£243| 756 +£129| 1,1 + 07| 232 +13,0
5 930 +185| 466 +302| 13 + 16| 521 +£31,0
6 992 + 441|164 +100| 765 +174| 71 + 88
7 86,2 + 471|849 +172| 33 + 18| 118 =+171
8 918 + 99139 =+164| 24 + 26| 83,6 +186
9 883 +111|544 +279| 1,1 + 08| 445 +274
Tag 25 bis 28
1 71,4 +19,3| 428 +315| 58 + 24| 514 +£305
2 1133 +£19,1| 920 + 45| 27 + 10| 53 + 46
3 1154 + 19|94 + 24| 19 + 13| 37 =+ 20
4 1089 + 84299 +286| 25 <+ 16| 67,6 +284
5 1038 +21,0( 927 + 68| 1,1 + 0,7] 62 =+ 6,5
6 96,3 +129| 50 + 83| 846 +174| 104 + 92
7 808 +12,0|832 +136| 46 + 21| 122 +123
8 96,3 +124| 58 + 61| 1,7 + 25| 925 + 84
9 101,7 +£1791925 + 99| 1,7 + 16| 58 + 86

Tabelle 3.2.2B.4b: Individualwerte der Gruppe 5
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Die erzwungene Aufnahme von Morphin fiihrte zu einer VVerénderung der bevorzugten
Seite. In diese Gruppe bevorzugten 44,4% die rechte Seite (bei den anderen Gruppen
waren es Uber 75%). Auch zeigte diese Gruppe eine langsamere Gewichtszunahme.
Zusétzlich war ihr Gesamttrinkvolumen niedriger wéhrend der Phase der erzwungene
Aufnahme. Die zundchst erzwungene Aufnahme einer Morphinldsung fiihrte zu einer
signifikant erhdhten Morphinaufnahme und zu einer signifikant niedrigeren

Kokainaufnahme bei spaterer freiwilliger Aufnahme.

Die Gruppe, welche gezwungen war Kokain aufzunehmen, zeigte keine Unterschiede
bezlglich Wachstum, Gewichtszunahme, Gesamttrinkvolumen im Vergleich mit der
Kontrollgruppe. Die Kokainaufnahme war signifikant hoher, wéahrend die
Morphinaufnahme keine signifikanten Unterschiede bei spaterer freiwilliger Aufnahme

zeigte.

Wahrend der Beobachtungen, welche exemplarisch wéhrend eines Tag-Nacht-Zyklus
und taglich wéhrend der Messungen erfolgten, zeigten sich in keiner Gruppe
Entzugszeichen. Die Tiere der Gruppe 5, welche gezwungen waren Morphin
aufzunehmen, zeigten einen verénderten Schlaf-Wach-Rhythmus. Sie waren auch

wahrend der Hellphase wach.

In den Individualwerttabellen wird deutlich, daB beziglich der freiwilligen Aufnahme
der verschiedenen Drogen hohe interindividuelle Unterschiede bei relativ konstanten

intraindividuellen Werten bestehen.

Im folgenden Abschnitt werden oben genannte Ergebnisse anhand von Detailfragen

naher erlautert.

Experiment 2B befalite sich mit folgenden Fragen:

1. Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Droge auf die anschlie3ende
freiwillige Aufnahme?
2. Welchen EinfluB hat die bevorzugte Seite auf die freiwillige Aufnahme von

Morphin und Kokain?
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3. Welchen EinfluR auf das aufgenommene Gesamtvolumen hat die erzwungene
Aufnahme von Morphin bzw. Kokain?

4. Welchen EinfluR hat das Entfernen des Saccharins aus allen Trinklésungen auf die
freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain?

5. Welchen Einflu3 hat eine Saccharinlésung als Konkurrenz auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin und Kokain?

Frage 1:Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Droge auf die an-
schlieRende freiwillige Aufnahme?

Die Versuchstiere der Gruppe 4 wurden in Abschnitt 1 gezwungen, eine 0.02%
Kokainlésung zu trinken. Im zweiten Abschnitt erhielten sie die Wahl zwischen
Morphin-, Kokain- und Saccharinlosung. In Gruppe 1 erhielten die Versuchstiere in
Abschnitt 1 Saccharinlésung. Der zweite Abschnitt war genauso aufgebaut wie in
Gruppe 4. Der Vergleich der beiden Gruppen gibt Aufschlisse tber die Auswirkungen
der erzwungenen Kokainaufnahme einerseits auf die freiwillige Kokainaufnahme und
andrerseits auf die freiwillige Morphinaufnahme.

Tabelle 3.2.2B.5 zeigt die Kokain- und Morphinaufnahme der Gruppen 1 und 4 in
Abschnitt 2.

Morphin Kokain
Gruppe 1 0.30+0.28 136+ 85
Gruppe 4 0.22+0.20 189+ 48*

Tabelle 3.2.2B.5: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Kokainaufnahme war nach vorausgegangener erzwungener Aufnahme signifikant
hoher (angezeigt durch * ; vgl. Tabelle 3.2.2B.1a). Auf die freiwillige Morphin-
aufnahme hatte die erzwungene Kokainaufnahme keinen Einfluf3.

Die Tiere der Gruppe 5 wurden im ersten Abschnitt gezwungen, eine Morphinldsung
mit einer Konzentration von 0.01% aus drei Trinkflaschen aufzunehmen. Der zweite
Abschnitt ist analog zum zweiten Abschnitt der Gruppen 1 und 4 die Wahl zwischen

Wasser, Morphin- und Kokainlésung. Um den EinfluR der erzwungenen Aufnahme zu
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untersuchen wurde Gruppe 1 mit Gruppe 5 verglichen. Tabelle 3.2.2B.6 zeigt die
Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppen 1 und 5 in Abschnitt 2.

Morphin Kokain
Gruppe 1 0.30+0.28 136+ 85*
Gruppe 5 2.09+3.04 * 6.6+ 9.1

Tabelle 3.2.2B.6: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die freiwillige Morphinaufnahme war nach vorheriger erzwungener Aufnahme
sechsmal so hoch verglichen mit der freiwilligen Aufnahme ohne vorherige erzwungene
Aufnahme und damit statistisch signifikant (angezeigt durch *; vgl. Tabelle 3.2.2B.1a).
Die freiwillige Aufnahme von Kokain war in Gruppe 1 statistisch signifikant groRer
(angezeigt durch *; vgl. Tabelle 3.2.2B.1a).

Die erzwungene Aufnahme von Morphin erhéhte die freiwillige Aufnahme von
Morphin und senkte die freiwillige Aufnahme von Kokain. Die erzwungene Aufnahme

von Kokain erhohte nur die Kokainaufnahme.

Frage 2: Welchen EinfluR hat die bevorzugte Seite auf die freiwillige Aufnahme von

Morphin- und Kokain?

In den Gruppen 1, 4 und 5 erhielt eine Hélfte der Tiere der Gruppe die Flasche mit der
Morphinlésung auf der in Abschnitt 1 bevorzugten Seite, die andere Hélfte erhielt die
Kokainlésung auf dieser Seite. Tabelle 3.2.2B.7 zeigt die durchschnittliche Kokain- und
Morphinaufnahme in Abschnitt 2 der Gruppe 1 auf der bevorzugten und auf der nicht
bevorzugten Seite.

Gruppe 1 Kokain Morphin
Bevorzugte Seite 9.2+10.1 0.26 +0.18
Nicht bevorzugte Seite 171+ 50%* 0.34 £0.29

Tabelle 3.2.2B.7: Kokain- und Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Der EinfluB der Seitenbevorzugung schien flr die Kokainaufnahme indirekt zu sein.

Der mit * gekennzeichnete Wert war signifikant hoher ( vgl. Tabelle 3.2.2B.1a). Die
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Flasche mit der Kokainldsung befand sich in diesem Fall allerdings auf der nicht
bevorzugten Seite. Die Standardabweichung war ebenfalls deutlich geringer.

Fur die freiwillige Aufnahme der Morphinlésung lief3 sich keine Beeinflussung durch
die Seitenwahl zeigen.

Tabelle 3.2.2B.8 zeigt die durchschnittliche Kokain- und Morphinaufnahme in

Abschnitt 2 der Gruppe 4 auf der bevorzugten und auf der nicht bevorzugten Seite.

Gruppe 4 Kokain Morphin
Bevorzugte Seite 19.3+ 3.7 0.27 £0.23
Nicht bevorzugte Seite 185+ 6.0 0.16 £ 0.13

Tabelle 3.2.2B.8: Kokain- und Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Seitenbevorzugung schien nach vorangegangener erzwungener Aufnahme von
Kokain keine Rolle mehr zu spielen (' vgl. Tabelle 3.2.2B.1a). Es lieRen sich keine
signifikanten Unterschiede feststellen. Bemerkenswert ist die kleinere
Standardabweichung der Kokainaufnahme auf der bevorzugten Seite. Die

Morphinaufnahme wurde nicht signifikant durch eine Seitenbevorzugung beeinfluf3t.

Tabelle 3.2.2B.9 zeigt die durchschnittliche Kokain- und Morphinaufnahme in
Abschnitt 2 der Gruppe 5, auf der bevorzugten und auf der nicht bevorzugten Seite.

Gruppe 5 Kokain Morphin
Bevorzugte Seite 9.3+11.3 3.84+£363*
Nicht bevorzugte Seite 39+ 41 0.35+0.35

Tabelle 3.2.2B.9: Kokain- und Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Morphinaufnahme war nach vorausgegangener erzwungener Morphinaufnahme auf
der bevorzugten Seite signifikant h6her (gekennzeichnet durch *). Die Kokain-
aufnahme zeigte keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich der bevorzugten und
der nicht bevorzugten Seite.

Es liel3 sich kein Einflu} der bevorzugten Seite nachweisen.

Frage 3: Welchen Einfluf auf das aufgenommene Gesamtvolumen hat die erzwungene
Aufnahme von Morphin bzw. Kokain?
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Die Tiere der Gruppen 4 und 5 wurden in Abschnitt 1 gezwungen, Kokain- (Gruppe 4)
bzw. Morphinlésung (Gruppe 5) aufzunehmen. Es wurde darauf geachtet, dal3 das von
den Tieren aufgenommene Gesamtvolumen den Grenzwert von 50% des
aufgenommenen Gesamtvolumens der Tiere der Gruppe 1 nicht unterschritt. Graphik
3.2.2B.1 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppen 1, 4 und 5 in Abschnitt
1.
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Graphik 3.2.2B.1: Gesamtvolumen in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Gruppe 5 nahm signifikant weniger Flussigkeit auf als die Gruppen 1 und 4
(gekennzeichnet durch #). Diese geringere Flissigkeitsaufnahme fiihrte zu einer

geringeren Gewichtszunahme in Abschnitt 1. Die Gewichtszunahme der Gruppen 1 und
4 war stetig wachsend den Kurven der Zulieferfirma entsprechend. Ab Abschnitt 2
entwickelte Gruppe 5 eine zu den Vergleichskurven parallel verlaufende
Gewichtszunahme (vgl. Tabelle 3.2.2B.1b).

Die erzwungene Aufnahme einer Morphinlésung fiihrte zu einer verminderten

Gesamtflissigkeitsaufnahme.

Frage 4: Welchen Einfluf3 hat das Entfernen des Saccharins aus allen Trinklésungen auf
freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain?

In Abschnitt 3 wurde in allen Gruppen aus allen Trinklésungen das Saccharin entfernt.
Gruppe 1 wurde unter Experiment 2A schon behandelt. Beachtenswert ist, dal3 der
signifikante Unterschied in der Kokainaufnahme beziiglich der bevorzugten und nicht
bevorzugten Seite sich reduzierte. Er ist in Abschnitt 3 nicht mehr signifikant. Dies
zeigt Graphik 3.2.2.B.2.
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Graphik 3.2.2B.2: Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die in Abschnitt 2 noch signifikant hohere Kokainaufnahme (gekennzeichnet durch #)
auf der nicht-bevorzugten Seite, sank in Abschnitt 3 signifikant (gekennzeichnet durch
#). Auf der bevorzugten Seite hatte sich die Standardabweichung veréndert. Die
Kokainaufnahme hatte sich in Abschnitt 3 stabilisiert. In Abschnitt 3 war der

Unterschied zwischen bevorzugter und nicht bevorzugter Seite nicht mehr signifikant.

Tabelle 3.2.2B.10 zeigt die Kokain- und Morphinaufnahme der Gruppe 4 in den
Abschnitten 2 und 3. Hier handelt es sich um die Gruppe, die in Abschnitt 1 gezwungen
wurde Kokainldsung zu trinken.

Gruppe 4 Morphin Kokain
Abschnitt 2 0.22+0.20 189+ 438
Abschnitt 3 0.28+0.16 156+ 47%*

Tabelle 3.2.2B.10: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die freiwillige Aufnahme des Morphins blieb unbeeinflu3t von der Entfernung des
Saccharins. Die Kokainaufnahme nahm in Abschnitt 3 signifikant ab gegeniber
Abschnitt 2 (gekennzeichnet durch*). In Abschnitt 2 hatte sich kein Unterschied
bezuglich der bevorzugten und nicht bevorzugten Seite ergeben. Auch in Abschnitt 3

spielt eine Seitenbevorzugung keine Rolle (vergleiche Tabelle 3.2.2B.1a).
Graphik 3.2.2B.3 zeigt die Kokain- und Morphinaufnahme in den Abschnitten 2 und 3

der Gruppe 5. Hierbei handelte es sich um die Gruppe, die in Abschnitt 1 gezwungen
wurde, Morphinlésung zu trinken.
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Graphik 3.2.2B.3: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Die Morphinaufnahme wurde durch das Entfernen des Saccharins statistisch signifikant
vermindert (angezeigt durch #). Die Kokainaufnahme blieb nahezu unbeeinfluf3t.
In Gruppe 5 hatte sich in Abschnitt 2 eine signifikante Seitenbevorzugung hinsichtlich

der Morphinaufnahme gezeigt. Diese war auch in Abschnitt 3 signifikant. Dies zeigt
Tabelle 3.2.2B.11.

Morphin Abschnitt 2 Abschnitt 3
Bevorzugte Seite 3.84+3.63* 0.94 +£0.93 *#
Nicht bevorzugte Seite 0.35+0.35 0.17+0.12

Tabelle 3.2.2B.11: Morphinaufnahme in mg/kg Koérpergewicht pro Tag

Die signifikant héhere Morphinaufnahme auf der bevorzugten Seite in Abschnitt 2
(gekennzeichnet durch *) erreichte in Abschnitt 3 signifikant niedrigere Werte
(gekennzeichnet durch #), blieb aber signifikant hoher als auf der nichtbevorzugten
Seite (gekennzeichnet durch *).

Interessant war, daf} in den Gruppen, die in Abschnitt 1 gezwungen wurden eine Droge
aufzunehmen, nun bei Entfernung des Saccharins die Aufnahme dieser Droge durch
diese MalRnahme am stéarksten beeinfluf3t wurde. Die freiwillige Aufnahme der jeweils

anderen Droge blieb weitgehend stabil.

Tabelle 3.2.2B.12 zeigt die Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppen 1, 4 und 5 in
Abschnitt 3.
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Gruppe 1 Gruppe 4 Gruppe 5
Morphin 0.25+0.15 0.28 £0.16 0.56 £ 0.75 1

Kokain 113+ 4.8 156+ 4.7%* 57+ 7.8

Tabelle 3.2.2B.12: Morphinaufnahme in mg/kg/Kérpergewicht pro Tag

Die Entfernung des Saccharins veranderte am Verhaltnis der einzelnen Gruppen
beziglich der Drogenaufnahme wenig.

Gruppe 4 nahm mit 15.6 + 4.7 mg/kg Korpergewicht pro Tag signifikant mehr Kokain
auf als Gruppe 1 und als Gruppe 5 (gekennzeichnet durch *; vgl. Tabelle 3.2.2B.1).
Die Morphinaufnahme in Gruppe 5 sank allerdings soweit ab, daR sie nicht mehr
signifikant gréRer war als Gruppe 4. Gegenuber Gruppe 1 blieb die Morphinaufnahme
in Gruppe 5 signifikant grofier (gekennzeichnet durch ; vgl. Tabelle 3.2.2B.1).

Die Entfernung des Saccharins reduzierte die freiwillige Aufnahme der vorher jeweils
erzwungen aufgenommenen Droge. Die Aufnahme der zweiten Droge blieb

unbeeibflusst.

Frage 5: Welchen Einfluf3 hat eine Saccharinlosung als Konkurrenz auf die freiwillige

Aufnahme von Morphin und Kokain?

In Abschnitt 4 wurde in allen Gruppen als Konkurrenz zu den Drogenlésungen die
Flasche mit Wasser durch eine Flasche mit Saccharinldosung ersetzt.

Gruppe 1 wurde in Experiment 2A behandelt. Es zeigte sich, dal’ die Saccharinlésung
die freiwillige Aufnahme von Kokain vermindert. Uber einen langeren Zeitraum
betrachtet stieg die Kokainaufnahme jedoch wieder an. Bezlglich der bevorzugten und
der nichtbevorzugten Seite ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle
3.2.2B.1a+b).

Tabelle 3.2.2B.13 zeigt die freiwillige Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 4 in
den Abschnitten 3, 4 und 5. Im ersten Versuchsabschnitt wurde Gruppe 4 gezwungen,
Kokain aufzunehmen. Im zweiten Versuchsabschnitt hatte Gruppe 4 die Wahl zwischen
Wasser, Morphinlésung und Kokainldsung. Alle Trinklésungen enthielten Saccharin. In

Abschnitt 3 wurde das Saccharin aus allen Trinklésungen entfernt.
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Gruppe 4 Morphin Kokain

Abschnitt 3 0.28+0.16 156+ 4.7
Abschnitt 4 0.20+£0.18 19+ 26*
Abschnitt 5 0.22+£0.11 81+ 40%*

Tabelle 3.2.2B.13: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Gruppe 4 zeigte eine statistisch signifikante Abnahme der freiwilligen Kokain-
aufnahme in Abschnitt 4 (gekennzeichnet durch *; vgl. Tabelle 3.2.2B.1a). In Abschnitt
5 nahm die Kokainaufnahme signifikant zu (gekennzeichnet durch *; vgl. Tabelle
3.2.2B.1). Die Morphinaufnahme blieb durch die Saccharinkonkurrenz unbeeinfluf3t.
Der Riickgang der Kokainaufnahme war auf der bevorzugten Seite grofer als auf der
nicht bevorzugten Seite, auf beiden Seiten aber signifikant. Es ergab sich ein
signifikanter Unterschied. Dies zeigt Graphik 3.2.2B.4.
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Graphik 3.2.2B.4: Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Abschnitten sind durch #
gekennzeichnet. Sowohl die Abnahme in Abschnitt 4 als auch die Zunahme in
Abschnitt 5 waren deutlich in den beiden Untergruppen (bevorzugt / nichtbevorzugt) zu
erkennen. Die Tiere der Gruppe 4, die die Kokainflasche auf der von ihnen nicht-
bevorzugten Seite hatten, nahmen signifikant mehr Kokain in Abschnitt 4 auf
(gekennzeichnet durch +).

Beziglich der Morphinaufnahme lielRen sich keine Unterschiede feststellen (weder

hinsichtlich der Abschnitte noch hinsichtlich der Seitenbevorzugung).

Tabelle 3.2.2B.14 zeigt die freiwillige Morphin- und Kokainaufnahme der Gruppe 5 in
den Abschnitten 3, 4 und 5. Im ersten Versuchsabschnitt wurde Gruppe 5 gezwungen,
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Morphin aufzunehmen. Die Ubrigen Versuchsabschnitte entsprachen vom Ablauf her

denen von Gruppe 4.

Gruppe 5 Morphin Kokain

Abschnitt 3 0.56 £ 0.75 57+78
Abschnitt 4 0.25+0.28 * 51+£6.0
Abschnitt 5 0.25+0.16 58+73

Tabelle 3.2.2B.14: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die freiwillige Aufnahme der Morphinlosung verminderte sich in Abschnitt 4
signifikant (gekennzeichnet durch #; vgl. Tabelle 3.2.2B.1). Es gab keine
Verénderungen im weiteren zeitlichen Verlauf. Die freiwillige Aufnahme sowohl des
Morphins als auch des Kokains verénderte sich in Abschnitt 5 nicht mehr. Die
Saccharinkonkurrenz verminderte die freiwillige Aufnahme von Morphin. Auf die

freiwillige Aufnahme von Kokain zeigte sie keinen EinfluB.

Graphik 3.2.2B.5 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppe 5 in den Abschnitten 3 bis 5,

aufgeteilt in bevorzugte und nicht bevorzugte Seite.
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Graphik 3.2.2B.5: Morphinaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag

Die durch die Wiedereinfuhrung des Saccharins in die Wasserflasche erfolgte
Verminderung der Morphinaufnahme fand sich nur in der Untergruppe, die die
Morphinflasche auf der bevorzugten Seite hatte. Die signifikante Abnahme der
Morphinaufnahme in Abschnitt 4 ist mit # gekennzeichnet. In Abschnitt 3 war die
Morphinaufnahme der Tiere, die die Morphinflasche auf ihrer bevorzugten Seite hatten,
signifikant héher (gekennzeichnet durch +). Dieser Unterschied verschwand durch die

Saccharinkonkurrenz.
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Graphik 3.2.2B.6 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppe 5 in den Abschnitten 3 bis 5,
aufgeteilt in bevorzugte und nicht bevorzugte Seite.
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Graphik 3.2.2B.6: Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Die Tiere, die die Kokainflasche auf der von ihnen bevorzugten Seite hatten, zeigten
keine Veranderungen in ihrem Trinkverhalten beziliglich der Kokainaufnahme bei
Wiedereinfihrung des Saccharins in die Wasserflasche. Im Gegensatz dazu reduzierten
die Tiere, die die Kokainflasche auf ihrer nicht bevorzugten Seite hatten ihren Konsum
drastisch (signifikanter Unterschied, gekennzeichnet durch #). Hieraus resultierte ein
signifikanter Unterschied beziiglich der Kokainaufnahme auf der bevorzugten Seite
gegeniber der nicht bevorzugten Seite (gekennzeichnet durch +). Eine
Erklarungsmdglichkeit flr diesen starken Rickgang ist die signifikante Reduzierung der
Morphinaufnahme der Tiere der gleichen Untergruppe (siehe oben).

Die Konkurrenz einer Saccharinlosung reduzierte die freiwillige Aufnahme der im

ersten Versuchsabschnitt erzwungen aufgenommenen Droge.
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3.2.3 Experiment 3

Nachdem sich in Experiment 1 gezeigt hatte, dal im allgemeinen eine Morphin-
Kokainlésung von den Versuchstieren nur in sehr geringen Mengen aufgenommen
wurde, sollte Experiment 3 — als VVorversuch zu Experiment 4 — einen Anhaltspunkt fur

folgende Fragen bieten:

1. Welchen Effekt hat die Prasentation einer Morphin-Kokainldsung als einzige
Flussigkeitsquelle auf die taglich aufgenommene Gesamtflissigkeitsmenge ?

2. Welchen EinfluR hat die Zusammensetzung der Morphin-Kokainlésung auf deren
Aufnahme?

3. Welchen Effekt hat eine steigende Morphinkonzentration auf die erzwungene
Aufnahme der Morphin-Kokainlgsung?

4. Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung auf die

spatere freiwillige Aufnahme derselben?

Vor allem aber sollte die Frage geklart werden, ob die Versuchstiere eine Morphin-

Kokainlésung tberhaupt konsumieren wiirden.

Es wurden 8 Sprague-Dawley-Ratten verwendet. Die Gruppen 2 und 3 bestanden aus je
drei Tieren. Obgleich die Flussigkeitsaufnahme von Ratten bekannt ist, wurde eine aus
2 Tieren bestehende Kontrollgruppe (Gruppe 1) beziglich Flissigkeitsaufnahme und
Gewichtszunahme unter den gleichen Bedingungen beobachtet. Bezuglich der
Gewichtszunahme lielRen sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen.
Alle Tiere zeigten Uiber die gesamte Dauer des Versuches eine Gewichtszunahme, die

sich mit den Werten der Zulieferfirma deckte.
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Tabelle 3.2.3.1 zeigt eine zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse von

Experiment 3. Gezeigt werden das durchschnittliche Kérpergewicht der Versuchstiere

in Gramm (g), das durchschnittlich aufgenommene Gesamtvolumen in mi/kg

Kdrpergewicht pro Tag, der durchschnittliche prozentuale Anteil der Flaschen A und B

(in Abschnitt 4) am aufgenommenen Gesamtvolumen, die durchschnittliche Morphin-

und Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die

durchschnittliche Standardabweichung.

Kdorperge- Gesamttrink- | Flasche A | Flasche B | Morphin- Kokain-
wicht volumen (Mix) (Wasser) aufnahme aufnahme
(ml/kg/d)
@) (%) (%) (mg/kg/d) (mg/kg/d)
Gruppe 1
Abschnitt1 | 213+ 2,8 142+ 12,1 100
Abschnitt 2 | 241+ 2,3 190+ 24,9 100
Abschnitt 3 | 268+ 2,1 193+ 35,2 100
Abschnitt4 | 286+ 3,8 171+ 20,0 100
Gruppe 2
Abschnitt1 | 218+ 2,6 158+ 56,0 | 100 158+ 056 |31,7+112
Abschnitt2 | 245+ 39 198+ 77,1 | 100 9,88+ 3,85 |395+154
Abschnitt3 | 273+ 51 235+116,9 | 100 23,49+1169 | 47,0+234
Abschnitt4 | 287 + 11,2 192+ 68,4 |63,1+239(369+239|1359+ 9,28 |27,2+186
Gruppe 3
Abschnitt1 | 213+ 25 126 + 32,8 | 100 126+ 0,33 | 126+ 33
Abschnitt 2 | 245+ 5,0 146+ 19,0 | 100 729+ 095 | 146+ 19
Abschnitt 3 | 272+ 5,0 141+ 41,3 | 100 1414+ 413 | 141+ 41
Abschnitt4 | 290+ 5,9 152+ 489 |743+181|257+ 6,0 | 11,74+ 6,01 | 11,7+ 6,0

Tabelle 3.2.3.1: Ubersichtstabelle Experiment 3
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Tabelle 3.2.3.2 zeigt die Individualwerte der Einzeltiere.

Ratte Gewicht Gesamtvolumen Morphin Kokain
()] (ml/kg/d) (mg/kg/d) (mg/kg/d)

1 214+ 83 134+ 89,6

2 211+ 7,7 151+ 106,4

3 216+ 74 211+ 1429 2,11+ 1,43 422+ 28,6

4 219+ 81 101+ 68,0 1,01+ 0,68 202+ 13,6

5 218+ 7,7 163+ 1139 163+ 1,14 326+ 228

6 211+ 9,0 97+ 6572 0,97+ 0,65 9,7+ 6,5

7 216+ 12,1 151+ 1134 151+ 1,13 151+ 113

8 214+ 10,3 130+ 86,7 1,30+ 0,87 13,0+ 8,7
2. Abschnitt

1 241+ 7,8 172 + 6,7

2 241+ 11,6 208+ 151

3 243+ 9,0 283+ 554 1415+ 2,77 | 566+ 11,1

4 249+ 94 134+ 13,0 6,60+ 0,65 | 26,7+ 2,6

5 242+ 8,6 176+ 215 880+ 108 | 352+ 4,3

6 244+ 10,9 127+ 10,2 6,36+ 051 | 12,7+ 1,0

7 250+ 10,3 162+ 318 8,11+ 159 | 16,2+ 32

8 242+ 65 148+ 111 738+ 055 | 148+ 11
3. Abschnitt

1 269 + 9,3 168 + 8,3

2 266 + 75 218+ 14,0

3 268 + 5,6 349+ 59,8 3486+ 598| 69,7+ 12,0

4 278 £ 8,7 122+ 12,0 12,16+ 1,20| 243+ 24

5 273 + 6,8 235+ 85,6 2346+ 856| 469+ 171

6 271+ 6,2 116+ 103 1164+ 103| 116+ 1,0

7 278 + 5,7 189+ 20,0 1887+ 2,00| 189+ 20

8 269 + 7,7 119 + 8,6 1192+ 086| 119+ 09
4. Abschnitt

1 288 5,2 157 + 14,5

2 283 + 5,8 185 + 13,7

3 277+ 12,2 260 + 83,8 22,70+ 10,02 454+ 20,0

4 299+ 112 128 + 15,2 516+ 1,39 | 10,3+ 2,8

5 286+ 143 187 + 47,3 1292+ 897 | 258+ 17,9

6 289+ 111 130+ 22,8 727+ 3,71 73+ 3,7

7 296 + 6,8 205 + 48,8 18,10+ 6,35 | 18,1+ 6,3

8 285 + 7,7 119+ 114 985+ 0,71 9,8+ 0,7

Tabelle 3.2.3.2: Individualwerte Experiment 3

Alle Gruppen erhielten in den Abschnitten 1 bis 3 eine Trinkflasche. Die Gruppen 2 und

3 waren gezwungen, die Morphin-Kokainldsung aufzunehmen.

Die Kokainkonzentration war in beiden Gruppen unterschiedlich, blieb aber konstant,

wéhrend die Morphinkonzentration in den Abschnitten 1 bis 3 anstieg. Gruppe 1 erhielt

in allen Abschnitten 0.1% Saccharinlésung.

In Abschnitt 4 wurde eine zweite Flasche eingefiihrt, die Saccharinlésung enthielt. In

allen Abschnitten enthielten alle Versuchslosungen 0.1% Saccharin.
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Die Dauer der Abschnitte 1 und 3 betrug 4 Tage. Tag 2 in Abschnitt 1 mufte aus der
Auswertung herausgenommen werden, da die Trinkflaschen vom Tierpflegepersonal
unberechtigterweise vor dem Wiegen aufgeftllt worden waren. Die Abschnitte 2 und 4
waren jeweils 5 Tage lang.

Die Graphiken 3.2.3.1 und 3.2.3.2 stellen die Morphin- und Kokainaufnahme der

Gruppen 2 und 3 im Verlauf von Experiment 3 dar.
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O Morphin [0 Kokain

Graphik 3.2.3.1: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg/d der Gruppe 2
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Graphik 3.2.3.2: Morphin- und Kokainaufnahme in mg/kg/d der Gruppe 3
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Frage 1: Welchen Effekt hat die Prasentation einer Morphin-Kokainlésung als einzige

Flussigkeitsquelle auf die taglich aufgenommene Gesamtflissigkeitsmenge?

Es lielRen sich keine auffallenden Unterschiede beim Vergleich mit der Kontrollgruppe

feststellen. Die Tiere der Gruppe 2 nahmen im Durchschnitt sogar mehr Flissigkeit auf
als die der Kontrollgruppe. In Gruppe 3 gab es groRe interindividuelle Unterschiede.

Graphik 3.2.3.3 zeigt die aufgenommene Gesamtfllssigkeitsmenge der Gruppen 1 bis 3

in den Abschnitten 1 bis 3, in denen die erzwungene Aufnahme der Morphin-

Kokainlésung erfolgte.
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Graphik 3.2.3.3: Aufgenommenes Gesamtfliissigkeitsvolumen in mi/kg

Um an einem Beispiel die grof3en interindividuellen Unterschiede zu zeigen, die vor
allem in Gruppe 2 auffallig waren, zeigt Graphik 3.2.3.4 die durchschnittlich

aufgenommene Gesamtflissigkeitsmenge von drei Einzeltieren in Abschnitt 1.

Kdorpergewicht pro Tag
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Graphik 3.2.3.4: Aufgenommene Gesamtfliissigkeitsmenge in mi/kg

Kdrpergewicht pro Tag
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Die hohen Standardabweichungen zeigten einen grof3en intraindividuellen Unterschied.
Die erzwungene Aufnahme der Morphin-Kokainldsung fiihrte anscheinend zu groRRen
Schwankungen in der taglich konsumierten Flissigkeitsmenge.

Es konnte gezeigt werden, daf die Tiere bereit sind, eine Morphin-Kokainlgsung zu
konsumieren, wenn diese als einzige Flissigkeitsquelle zur Verfligung steht.

Die taglich aufgenommene Gesamtfliissigkeitsmenge zeigte keine Unterschiede.

Frage 2: Welchen Einflu3 hat die Zusammensetzung der Morphin-Kokainlésung auf

deren erzwungene Aufnahme?

Die Zusammensetzung schien eine Rolle zu spielen, da Gruppe 2 mehr von der

Morphin-Kokainldsung aufnahm als Gruppe 3 (siehe Graphik 3.2.3.3).

Frage 3: Welchen Effekt hat eine steigende Morphinkonzentration auf die erzwungene

Aufnahme der Morphin-Kokainlésung?

Zu Beginn eines neuen Versuchsabschnittes, in dem eine erhdhte Morphinkonzentration
eingefihrt wurde, fiel das aufgenommene Gesamtvolumen ein wenig ab. AnschlieRend
daran erfolgte eine Zunahme, die die im vorangegangenen Abschnitt erreichten Werte
einstellte. Graphik 3.2.3.5 zeigt am Beispiel der Gruppe 2 die durchschnittlich
konsumierte Gesamtfliissigkeitsmenge am letzten Tag des ersten Abschnittes (Tag 4),

am ersten (Tag 5) und am letzten Tag (Tag 9) des zweiten Abschnittes.

400
< 300 T T
£ 200 - I T
IS 1 J.
100 -
0

Tag 4 Tag 5 Tag 10
O Gesamtflussigkeitsmenge

Graphik 3.2.3.5: Gesamtflissigkeitsaufnahme in ml/kg Kérpergewicht pro Tag

Der Vergleich mit der Kontrollgruppe zeigte, dal? beide Versuchsgruppen ausreichend
Flussigkeit zu sich nahmen — als Grenzwert wurde hier, wie schon in Versuch 2, die
50%-Marke der Kontrollgruppe festgelegt (vgl. Graphik 3.2.3.3).
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Bei einer langsamen Steigerung der Morphinkonzentration in einer Morphin-
Kokainlésung ist die Hohe der Kokainkonzentration der dominierende Kontrollfaktor.

Der EinfluR der Morphinkonzentration ist bei dieser Methode eher gering.

Frage 4: Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung

auf die spétere freiwillige Aufnahme derselben?

In Abschnitt 4 erhielten die Tiere eine zweite Trinkflasche, die mit Saccharinlésung
gefullt war, so daB sie nun in einem Zwei-Flaschen-Wahl-Paradigma beobachtet
wurden.

Das aufgenommene Gesamtvolumen nahm in den Gruppe 2 ab. In Gruppe 2 war die
Flussigkeitsaufnahme in den Abschnitten mit erzwungener Aufnahme ausreichend. Hier
uberspielte das Kokain moglicherweise das Morphin. In Gruppe 3 zeigte sich eine
leichte Zunahme der aufgenommenen Flissigkeitsmenge. Dieser Wert blieb weiterhin
unter dem der Kontrollgruppe. Hier zeigte sich eine Konstanz in der aufgenommenen
Flissigkeitsmenge, die darauf hinweist, dal —trotz eines niedrigeren Absolutwertes in
den Abschnitten 1 bis 3 eine ausreichende Fliissigkeitsaufnahme stattfand. Graphik
3.2.3.6 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppen 1 bis 3 in den
Abschnitten 3 und 4.
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Graphik 3.2.3.6: Gesamtflissigkeitsaufnahme in ml/kg Kérpergewicht pro Tag
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Die Graphiken 3.2.3.7 und 3.2.3.8 zeigen die durchschnittliche Morphin- und
Kokainaufnahme der Gruppen 2 und 3 in den Abschnitten 3 und 4. Sowohl die

Konzentration des Kokains als auch die des Morphins war in beiden Abschnitten
identisch.
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Graphik 3.2.3.7: Morphinaufnahme in mg/kg/d
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Graphik 3.2.3.8: Kokainaufnahme in mg/kg/d

mg/kg/d

Die durchschnittlichen Werte zeigten eine Senkung der Morphin- und Kokainaufnahme
an. Bei Betrachtung der einzelnen Versuchstage lie sich feststellen, daB in den ersten
Tagen nach Einfiihrung der zweiten Flaschen ein Absinken der Aufnahme zu sehen war
Innerhalb der letzten Tage des Versuchsabschnittes 4 zeigte sich ein Anstieg der

Morphin- und Kokainaufnahme (vergleiche Graphik 3.2.3.1 und 3.2.3.2).
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Die Graphiken 3.2.3.9 und 3.2.3.10 zeigen die Morphin- und Kokainaufnahme der
Gruppen 2 und 3 am letzten Tag (Tag 13) des dritten Versuchsabschnittes, am ersten

Tag des vierten Versuchsabschnittes (Tag 14) und am letzten Tag (Tag 18) des vierten
Versuchsabschnittes.
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Graphik 3.2.3.9: Morphinaufnahme in mg/kg7d
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Graphik 3.2.3.10: Kokainaufnahme in mg/kg /d

Zusammenfassend kann man sagen, dal Ratten bereit sind, eine Morphin-Kokainldsung
aufzunehmen, wenn man die Morphinkonzentration langsam erhéht. Nach erzwungener
Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nahmen Ratten freiwillig eine Morphin-
Kokain-Ldsung auf. Wobei bei hoherer Kokainkonzentration die aufgenommene
Drogenmenge sich etwa halbierte im Vergleich zu den unter Zwang erzeugten Werten.
Bei der niedrigeren Kokainkonzentration reduzierten sich die aufgenommenen

Drogenmengen um etwa 20%. Kokain ist der dominierende Faktor bei der Aufnahme
einer Morphin-Kokainlésung.
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3.2.4 Experiment 4

Experiment 4 [46t sich in zwei Unterexperimente unterteilen: 4A und 4B.

3.2.4A Experiment 4A

Experiment 4A beschéftigte sich mit der Frage, ob die erzwungene Aufnahme einer

Morphin-Kokainlosung, die freiwillige Aufnahme der Einzelsubstanzen beeinfusst.

Eine Gruppe wurde gezwungen eine Morphin-Kokainldsung aufzunehmen. Im
AnschluB3 daran erfolgte das Angebot der Einzelsubstanzen in der Drei-Flaschen-Wahl.
Im dritten Abschnitt wurde die Morphin-Kokainlésung in Konkurrenz zu einer
Saccharinlgsung gestelit.

Tabelle 3.2.4A.1a und 3.2.4A.1b zeigen eine zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse von Experiment 4A. Gezeigt werden das durchschnittliche Korpergewicht
der Versuchstiere in Gramm (g) und die durchschnittliche Morphin- und
Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die durchschnittliche
Standardabweichung (Tabelle 3.2.4A.1a). Tabelle 3.2.4A.1b zeigt das durchschnittlich
aufgenommene Gesamtvolumen in ml/kg Koérpergewicht pro Tag sowie den durch-
schnittlichen prozentualen Anteil der Flaschen A, B und C am aufgenommenen

Gesamtvolumen.
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Korper- Morphin- Kokain-
gewicht aufnahme aufnahme
9) (mg/kg/d) (mg/kg/d)
Gruppe 1
Abschnitt1a | 262+ 3.4 | 139+ 0.34*|27.8+ 6.8
Abschnitt1b | 271+ 35 | 3.60+ 0.48™| 28.8+ 3.8
Abschnitt 1c | 281+ 45 |6.96+ 1.30* | 27.9+ 5.2¢
Abschnitt1 | 272+ 3.8 |[3.98+ 0.71' | 28.1+ 5.3!
Abschnitt2a | 283+ 6.1 | 040+ 0.24 | 102+ 6.9%
Abschnitt 2b | 302 + 19.4 0.86+ 0.72" | 17.7+ 7.2
Abschnitt 2c | 302+ 83 [0.89+ 091 |17.3+ 7.5
Abschnitt2 | 296 +11.3 | 0.72+ 0.62> | 151+ 7.2
Abschnitt 3a | 308+ 7.8 3.85+ 1.91| 154+ 7.7°
Abschnitt3b | 311+ 8.0 | 3.46+ 2.14°" 138+ 8.6
Abschnitt 3¢ | 319 +10.2 | 427+ 2.29°| 17.1+ 9.2
Abschnitt3 | 313+ 87 |[3.86+ 212 | 154+ 85
Gruppe 2
Abschnitt 1a | 256 + 4.7
Abschnitt 1b | 265+ 5.2
Abschnitt 1c | 273+ 5.9
Abschnittl | 265+ 5.3
Abschnitt2a | 279+ 56 |0.72+ 0.32° | 63+ 6.1°
Abschnitt2b | 288+ 6.9 | 1.19+ 096 | 11.4+12.7
Abschnitt2c | 292+ 7.3 [ 0.88+ 090 | 11.7+13.1
Abschnitt2 | 286+ 6.6 | 093+ 0.73% | 9.8+10.7
Abschnitt3a | 299+ 86 |0.80+ 0.84 | 32+ 3.4°
Abschnitt3b | 306 +10.4 | 043+ 042 | 1.7+ 1.7°
Abschnitt 3¢ | 312+10.2 | 0.33+ 0.21° | 1.3+ 0.9°
Abschnitt3 | 306+ 9.7 |[052+ 049 | 21+ 2.0

Tabelle 3.2.4A.1a: Ubersichtstabelle (Kérpergewicht und Morphin- und Kokainaufnahme)

! signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in
Abschnitt 2

Zsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in

Abschnitt 3

signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt b des gleichen Abschnitts

signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt ¢ des gleichen Abschnitts

¢ signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt 2c (nur in Abschnitt 3)

" signifikant beim Vergleich mit dem gleichen Abschnitt der Kontrollgruppe

a
b

In Abschnitt 1 enthielten alle drei Flaschen der Gruppe 1 eine Morphin-Kokain-Lésung.
Die Flaschen der Gruppe 2 enthielten Wasser.

In Abschnitt 2 enthielt Fasche A Wasser, Flasche B eine Morphinlésung und Flasche C
eine Kokainldsung.

In Abschnitt 3 entheilt Flasche A Wasser, Flasche B eine Morphin-Kokain-Losung.
Allen Loésungen in allen Abschnitten war Saccharin zugesetzt.

110



Gesamt- Flasche A Flasche B Flasche C
trink- % des % des % des
volumen Gesamttrink- | Gesamttrink- | Gesamttrink-
(ml/kg/d) volumens volumens volumens
Gruppe 1
Abschnitt 1a | 139+33.8 |41.9+19.8 |[201+19.9 |38.1+18.9
Abschnitt 1b | 144 + 19.2 354+159 |224+131 |422+195
Abschnitt 1c | 139+26.0 | 42.9+220 |204+11.1 | 36.7+22.4
Abschnitt1 | 141+26.3 | 40.1+19.2 |21.0+14.7 | 39.0+20.3
Abschnitt 2a | 150 +22.3" | 38.7+20.8 | 26.8+14.0° | 34.5+23.7°
Abschnitt 2b | 159 + 27.3 227+ 9.9° | 21.8+17.6” | 55.5+19.2"
Abschnitt 2c | 148 +26.6° | 29.3+16.5° | 13.2+14.4 | 57.5+205
Abschnitt2 | 152 +25.4% | 30.2+15.7%2 | 20.6+15.3 | 49.2+21.1
Abschnitt 3a | 170 +40.1° | 54.4+19.1° | 45.6 +19.1"
Abschnitt 3b | 169 +34.5° | 56.9 +28.0°" | 43.1+28.0°
Abschnitt 3¢ | 170 + 34.8° | 48.6 +24.0° | 51.4+24.0°
Abschnitt3 | 170+ 36.5 53.3+23.7 | 46.7+23.7
Gruppe 2
Abschnitt 1a | 155 +27.7 | 40.1+18.9 |240+17.4 | 36.0+17.4
Abschnitt 1b | 148 +22.3' | 354+18.0 |[315+19.3 |33.2+205
Abschnitt 1c | 142 +19.7 | 36.7+164 |26.7+13.3 | 36.7+21.3
Abschnitt 1 | 149 +23.2' |37.4+178 |27.4+16.7 |353+19.8
Abschnitt 2a | 190 + 32.5% | 43.7+20.4 | 39.6 +16.2 16.7 + 16.1°
Abschnitt 2b | 201 +32.9 | 483+284 |227+14.9° | 29.0+315
Abschnitt 2¢ | 196 + 23.7 60.5 + 34.9 88+ 83 |30.8+335
Abschnitt 2 | 196 +29.7° | 50.8+27.9% | 23.7+13.1*> | 25.5+27.0
Abschnitt 3a | 169 £37.3° | 90.2+ 9.7 | 9.8+ 9.7°
Abschnitt3b | 170 +41.8° | 946+ 53° | 54+ 53
Abschnitt 3c | 169 +33.4° [ 959+ 2.7° | 41+ 2.7
Abschnitt3 | 169 + 37.5 936+ 5.9 6.4+ 59

Tabelle 3.2.4A.1b: Ubersichtstabelle (Gesamtvolumen und prozentualer Anteil der Flaschen A, b und C)

! signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in

Abschnitt 2

2signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in

Abschnitt 3
#signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt b des gleichen Abschnitts
® signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt ¢ des gleichen Abschnitts
¢ signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt 2¢ (nur in Abschnitt 3)
“ signifikant beim Vergleich mit dem gleichen Abschnitt der Kontrollgruppe
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Die Tabellen 3.2.4A.2a bis 3.2.4A.3b zeigen die Individualwerte der Versuchstiere in je

einer Ubersichtstabelle.

Korpergewicht Morphin- Kokain-
(0)] aufnahme
(mg/kg/Tag) |aufanhme
(mg/kg/Tag)
Tag 1 bis 6
1 12737 + 89| 41 + 28| 283 + 4,0
2 [2715 +103| 49 + 29| 359 + 48
3 [2738 + 95| 30 + 19| 220 =+ 45
4 12725 +106| 44 <+ 28| 318 + 33
5 (2723 + 76| 40 + 25| 289 =+ 24
6 [2698 + 82| 46 + 32| 3L7 + 45
7 (2747 + 83| 38 + 25| 267 + 51
8 [2643 + 79| 38 + 26| 256 + 39
9 [2738 +109| 32 + 20| 222 + 26
Tag 7 bis 12
1 2897 + 79| 02 + 02| 262 + 74
2 2990 +110| 05 + 04| 183 =+ 74
3 [3002 + 74| 05 + 03| 125 + 26
4 13023 +127| 09 <+ 05| 128 + 39
5 (2987 +108| 10 + 11| 118 =+ 54
6 [3043 +434| 05 + 03| 144 =+ 81
7 (2913 + 62| 05 + 02| 175 =+101
8 [2825 + 74| 10 + 10| 122 + 72
9 (2923 +111| 14 + 10| 99 <+ 75
Tag 13 bis 18
1 |311,7 + 56| 53 + 15| 211 =+ 6,1
2 3245 + 83| 23 + 13| 94 + 51
3 [3148 + 45| 28 + 07| 111 =+ 28
4 13230 + 60| 65 + 21| 258 + 84
5 | 3157 + 60| 54 + 17| 215 + 66
6 [3092 + 73| 13 + 11| 50 =+ 44
7 (3073 +53| 41 + 13| 165 + 51
8 [2970 + 18| 32 + 10| 127 =+ 40
9 (3098 + 61| 39 + 22| 156 <+ 86
Tabelle 3.2.4A.2a Individualwerte Gruppe 1
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Gesamtvolumen Flasche A Flasche B Flasche C
(ml/kg/Tag) | % des Ges.vol. | % des Ges.vol. | % des Ges.vol.

Tag 1 bis 6

1 1413 +20,2 | 448 +327| 156 + 55| 396 +29,2

2 179,7 +242 | 417 +£199 | 72 + 46| 51,1 +199

3 1101 +22,7 | 413 +241| 262 + 34| 324 +253

4 159,1 +16,4 | 260 +119| 492 +105| 247 + 88

5 1445 +122 | 474 + 82| 218 +144| 308 +11.8

6 1583 +223 | 391 +297| 185 + 56| 423 +30,8

7 1334 +255| 51,9 +354| 109 + 53| 37,2 +36,5

8 1280 +19,7 | 306 +26,1| 204 +134| 490 +32,6

9 1112 +128 | 377 +254 | 187 +154| 436 +223
Tag 7 bis 12

1 1629 +156| 99 =+ 61| 104 =+179| 797 +195

2 1818 +149 | 360 =+12,7| 143 +105 | 497 +176

3 1112 +123| 262 + 69| 179 =+ 81| 559 + 95

4 1548 +110| 313 =+146| 278 =+165| 409 +10,0

5 1368 + 72| 332 +£233| 231 +193 | 437 +21,0

6 1656 +18,8| 39,7 +135| 160 +17,8 | 442 +248

7 152,1 +106 | 288 +276| 148 + 84| 564 +323

8 1420 +16,7 | 306 +11,7| 278 +20,2| 41,7 +217

9 1630 +36,7| 364 +172| 334 +180] 30,3 +212
Tag 13 bis 18

1 152,7 +19,1| 31,8 +£12,3| 682 +1273

2 1593 +11,7| 705 +16,1| 295 <+16,1

3 974 + 96| 423 +171| 57,7 +171

4 2070 +240| 382 +165| 61,8 +16,5

5 1772 +204 | 382 +215| 618 +215

6 2042 +200| 8,9 +125| 131 +125

7 180,6 +19,4 | 544 +128 | 456 +128

8 189,1 +134| 668 + 88| 332 <+ 88

9 1615 +115| 509 +£280 | 491 +£280

Tabelle 3.2.4A.2b: Individualwerte Gruppe 1
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Kdorpergewicht Morphin- Kokain-
(9) aufnahme
(mg/kg/Tag) |aufnahme
(mg/kg/Tag)
Tag 1 bis 6
1 12703 + 8,0
2 | 2687 + 96
3 [2680 + 7,9
4 2637 + 9,3
5 |266,7 + 8,6
6 |2623 + 85
7 | 2540 + 6,7
8 |[2655 + 9,0
9 |[2625 + 6,7
Tag 7 bis 12
1 12940 + 94| 03 + 03| 05 + 03
2 2952 + 49| 10 + 10| 257 +131
3 2880 + 73| 04 + 02| 240 +10,3
4 2832 + 59| 10 + 03| 89 + 37
5 |2850 + 76| 10 + 07| 18 + 27
6 |286,3 + 86| 09 + 05| 136 + 8.2
7 2760 + 49| 22 + 16| 11 + 08
8 2898 + 71| 05 + 05| 06 + 04
9 2802 + 47| 10 + 04| 121 + 45
Tag 13 bis 18
1 3123 + 67| 02 <+ 01| 10 =+ 04
2 3210 £ 93| 07 =+ 07| 28 + 27
3 |3058 + 49| 04 =+ 01| 15 + 05
4 12990 + 33| 16 + 11| 63 + 43
5 3087 + 73| 02 <+ 01| 09 + 05
6 |3057 + 48| 07 <+ 03| 30 <+ 11
7 12902 + 72| 03 =+ 01| 10 <+ 05
8 3122 + 65| 02 <+ 02| 08 + 08
9 |29%53 + 60| 04 <+ 03| 16 + 13

Tabelle 3.2.4.A.3a

. Individualwerte Gruppe 2
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Gesamtvolumen Flasche A Flasche B Flasche C
(ml/kg/Tag) | % des Ges.vol. | % des Ges.vol. | % des Ges.vol.

Tag 1 bis 6
1470 +112 | 346 +120(| 331 +10,1| 324 +139
1428 +266 | 259 +199 | 416 +20,1| 325 +249
1411 +151 | 246 +166 | 220 +17,3| 534 +225

1712 +28,7 | 432 +200| 238 + 71| 330 +17,6
1274 +10,1 | 432 +198| 36,1 +223| 20,7 +131
1435 + 75| 392 +198| 220 + 65| 388 +204
1872 +214| 387 +231| 357 +154| 256 +150
1558 +109| 524 +368| 103 + 63| 373 +384
1207 + 69| 345 +301| 216 +160| 439 +36,6

Tag 7 bis 12

1839 +186| 890 +124| 97 +115| 13 + 11

2038 + 86| 139 +12,7| 23,8 4+20,7| 623 +31,2
189,7 +138| 230 + 9,0 148 +£194 | 622 +£250
1970 +251 | 491 +212| 271 +16,2| 238 +126

©CoOoO~NOODUOPA,WNRPRQOOowMNOOOUOP,WNRPRQIOOomNOO T WN R

1732 +192| 598 +274| 353 +293| 49 + 71
187,1 +234 | 402 +10,7| 246 +£230| 353 +£205
2615 +182| 630 +218| 348 +211| 21 + 17
1970 +228| 817 +170| 168 <+166| 15 + 11
1683 + 69| 37,7 +100| 264 +14,7| 359 +135
Tag 13 bis 18
1376 + 96| 965 + 14| 35 + 14
1438 + 27| 901 + 95| 99 + 95
1248 + 55| 938 + 22| 62 + 22
1750 +135( 82,0 +118(| 180 +118
1733 +109 | 975 + 14| 25 + 14
1685 +138| 911 + 36| 89 <+ 36
2494 +169| 979 + 09| 21 <+ 09
1758 +175| 979 + 21| 21 <+ 21
1748 +166 | 952 + 41| 48 <+ 41

Tabelle 3.2.4.A.3b Individualwerte Gruppe 2

Alle Tiere zeigten eine stetige Gewichtszunahme, die sich mit den Daten der
Zulieferfirma deckte. Die Aufnahme der Morphin-, Kokain- und der Morphin-
Kokainlosung erfolgte freiwillig. Die Trinklosungen hatten keinen EinfluR auf die

Entwicklung oder das Wachstum der Tiere.

Die wahrend des Wiegevorganges und exemplarisch an je einem Tag-Nacht-Zyklus pro
Versuchsabschnitt durchgefuhrten Beobachtungen zeigten keine Entzugszeichen oder

Verhaltensunterschiede zwischen den Gruppen.

Nach erzwungener Aufnahme einer Morphin-Kokain-L6sung erfolgte die freiwillige
Aufnahme der Einzelsubstanzen ohne signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe.
Beim spéteren Angebot der Wahl zwischen einer Morphin-Kokain-Lésung und Wasser

zeigte sich eine signifikante Mehraufnahme einer Morphin-Kokain-Lésung im
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Vergleich zur Kontrollgruppe. Dies flhrte auch zu einer signifikant hoheren Kokain-

und Morphinaufnahme.

In den Individualwerttabellen wird deutlich, dal? beziiglich der freiwilligen Aufnahme
der verschiedenen Drogen hohe interindividuelle Unterschiede bei relativ konstanten

intraindividuellen Werten bestehen.

Im folgenden Abschnitt werden oben genannte Ergebnisse anhand von Detailfragen

naher erlautert.

Experiment 4A sollte folgende Fragen beantworten:

1. Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung auf das
aufgenommene Gesamtvolumen?

2. Welchen EinfluB hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung auf
die nachfolgende freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain, dargeboten in
zwei getrennten Flaschen?

3. Welchen EinfluR hat die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain,
dargeboten in zwei Flaschen, nach erzwungener Aufnahme einer Morphin-
Kokainlosung auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung?

4. Welchen EinfluB hat die freiwillige Aufnahme von Kokain und Morphin,
dargeboten in separaten Trinkflaschen auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-
Kokainlésung?

5. Welchen Effekt hat die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain auf die
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung nach erzwungener Aufnahme

einer Morphin-Kokainlésung und ohne eine solche?

Frage 1: Welchen Effekt hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung

auf das aufgenommene Gesamtvolumen?

Es wurden in einem Abschnittsvergleich jeweils die identischen Abschnitte der
Gruppen 1 (erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung) und 2 (keine
erzwungene Aufnahme) miteinander verglichen. In den Abschnitten 2 und 3 erhielten

beide Gruppen die gleiche Behandlung. In Abschnitt 2 wurde die freiwillige Aufnahme
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von Morphin und Kokain bei Darbietung in getrennten Flaschen untersucht. In
Abschnitt 3 wurde die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nach

freiwilliger Aufnahme von Morphin und Kokain aus getrennten Flaschen untersucht.

Graphik 3.2.4A.1 zeigt die durchschnittlich aufgenommenen Gesamtvolumina in
Abschnitt 1 der Gruppen 1 und 2.

200
150
8
£ 100 -
1S
50
0
Uala Ualb Ua 1c Gesamt
OGruppel OGruppe 2

Graphik 3.2.4A.1: Aufgenommenes Gesamtvolumen in ml/kg

Kdrpergewicht pro Tag

Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede ausmachen. Eine erzwungene
Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung beeinfluf3t das aufgenommene Gesamtvolumen
nicht. Auch die Gewichtszunahme der Tiere war in beiden Gruppen den Daten der
Zulieferfirma entsprechend. Die Zunahme der Morphinkonzentration schien keinen
EinfluB auf das aufgenommene Gesamtvolumen zu haben.

Es zeigte sich kein Einfluf3 auf das aufgenommene Gesamtvolumen.

Frage 2: Welchen Einfluf3 hat die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung
auf die nachfolgende freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain,
dargeboten in zwei getrennten Flaschen?

Es wurden jeweils die Unterabschnitte der Gruppe 1 miteinander verglichen, in denen
die Morphinkonzentration die gleiche Hohe hatte. Zusatzlich wurden die
Gesamtabschnitte miteinander verglichen. Graphik 3.2.4A.2 zeigt die durchschnittliche
Morphinaufnahme in den Abschnitten 1 und 2 und den jeweiligen Unterabschnitten a

bis c.
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Graphik 3.2.4A.2: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Der Anstieg der Morphinaufnahme in Abschnitt 1 war auf die Erhéhung der Morphin-
konzentration in der Morphin-Kokainldsung zurtickzufuhren (vgl. Tabelle 3.2.4A.1).
Der Vergleich sowohl der Unterabschnitte als auch der Gesamtabschnitte zeigte eine

signifikante Abnahme der Morphinaufnahme in allen Versuchsteilen (gekennzeichnet
durch #).

Graphik 3.2.4A.3 zeigt die durchschnittliche Kokainaufnahme in den Abschnitten 1 und
2 und den jeweiligen Unterabschnitten a bis c.
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Graphik 3.2.4A.3: Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag

Auch die freiwillige Aufnahme der Kokainlésung flihrte zu einer signifikanten
(gekennzeichnet durch #) Abnahme der durchschnittlichen Kokainaufnahme. Das
Angebot von Morphin und Kokain in separaten Trinkflaschen flihrte zunachst zu einer
sehr starken Abnahme in Unterabschnitt a, gefolgt von einer Zunahme und
Stabilisierung in den Unterabschnitten b und c. Die Zunahme von Unterabschnitt a zu

Unterabschnitt b erwies sich als statistisch signifikant (gekennzeichnet durch +).
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Graphik 3.2.4A.4 zeigt die durchschnittliche freiwillige Morphinaufnahme der Gruppen
1 und 2 in Abschnitt 2.
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Graphik 3.2.4A.4: Morphinaufnahme in mg/kg Korpergewicht

In Unterabschnitt 2b war die freiwillige Morphinaufnahme in Gruppe 2 signifikant
hoher als in Gruppe 1 (gekennzeichnet durch #) . Diese hohere freiwillige Aufnahme
konnte sich allerdings nicht stabilisieren, so daR hier von einem Ausreil3er ausgegangen

werden kann. Die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung hat anscheinend
keinen EinfluB auf die spétere freiwillige Aufnahme von Morphin.

Graphik 3.2.4A.5 zeigt die durchschnittliche freiwillige Kokainaufnahme der Gruppen 1
und 2 in Abschnitt 2.
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Graphik 3.2.4A.5: Kokainaufnahme in mg/kg Koérpergewicht

In Unterabschnitt 2a war die freiwillige durchschnittliche Kokainaufnahme signifikant

hoher in Gruppe 1 als in Gruppe 2 ( angezeigt durch #). Auerdem waren die
Standardabweichungen in Gruppe 1 Kkleiner als in Gruppe 2.

Die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung hatte keinen EinfluB auf die
freiwillige Aufnahme der Einzellésungen.
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Frage 3: Welchen Einfluf3 hat die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain,
dargeboten in zwei Flaschen, nach erzwungener Aufnahme einer
Morphin-Kokainlosung auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-
Kokainlosung?

Nach erzwungener Aufnahme der Morphin-Kokainlésung in Abschnitt 1 und der
freiwilligen Aufnahme der Einzelkomponenten in Abschnitt 2 wurden in
Abschnitt 3 die Effekte dieser Vorbehandlung auf die freiwillige Aufnahme einer
Morphin-Kokainlgsung betrachtet.

Es wurden die Unterabschnitte a bis ¢ des Abschnitts 3 mit dem Unterabschnitt c
des Abschnitts 2 verglichen, da in diesen Abschnitten die Konzentrationen der
Drogen in den Trinkldsungen identisch waren.

Graphik 3.2.4A.6 zeigt die Morphinaufnahme in den Unterabschnitten 2c, 3a, 3b,
3c.
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Graphik 3.2.4A.6: Morphinaufnahme in mg/kg Kdérpergewicht pro Tag

Es zeigte sich in allen drei Unterabschnitten des Abschnittes 3 eine signifikante
Erh6hung der Morphinaufnahme (angezeigt duch #). Eine vorangegangene erzwungene
Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung erhoht die freiwillige Aufnahme von Morphin,

das in Form einer Morphin-Kokainlésung dargeboten wird.

Graphik 3.2.4A.7 zeigt die Kokainaufnahme in den Unterabschnitten 2c, 3a, 3b, 3c.
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Graphik 3.2.4A.7: Kokainaufhahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Die Kokainaufnahme hatte sich nicht signifikant verandert in den Unterabschnitten a bis
¢ des Abschnittes 3 gegenuber Unterabschnitt 2c. Lediglich die Kokainaufnahme in
Unterabschnitt 3c war signifikant héher als in Unterabschnitt 3b (gekennzeichnet durch
#). Die Kokainaufnahme blieb im allgemeinen von der erzwungenen Aufnahme einer
Morphin-Kokainlésung unbeeinfluf3t.

Die Hohe der Kokainaufnahme scheint der dominierende Faktor fiir die freiwillige

Aufnahme eines Morphin-Kokaingemisches zu sein.

Gruppe 2 diente als Kontrollgruppe fur Gruppe 1 hinsichtlich der Behandlung in
Abschnitt 1. Desweiteren zeigte sie den Einflul3 einer Praexposition der einzelnen
Inhaltsstoffe der Morphin-Kokainldsung auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-
Kokainlésung.

Die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain, dargeboten in zwei Trinkflaschen,
nach vorangegangener erzwungener Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung und
nachfolgendem Angebot einer Morphin-Kokainldsung erhohte die Morphinaufnahme,
wahrend die Kokainaufnahme sich etwa halbierte, jedoch hoher lag als der

Kokainkonsum der Kontrollgruppe.

Frage 4: Welchen Einfluf3 hat die freiwillige Aufnahme von Kokain und Morphin,
dargeboten in separaten Trinkflaschen, auf die freiwillige Aufnahme einer

Morphin-Kokainlésung?

Graphik 3.2.4A.8 zeigt die durchschnittliche freiwillige Aufnahme von Morphin in den
Abschnitten 2 und 3 und den jeweiligen Unterabschnitten a bis ¢ der Gruppe 2.
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Graphik 3.2.4A.8: Morphinaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag

Die statistisch signifikante Zunahme (gekennzeichnet durch +) der Morphinaufnahme in
Abschnitt 2b gegenuber Abschnitt 2a war auf die Erhéhung der Morphinkonzentration
zurlickzufuhren, da der prozentuale Anteil des Konsums aus der die Morphinlésung
enthaltenden Flasche zuriickgegangen (39.6 + 16.2 % vs. 22.7 + 14.9 %) und das
aufgenommene Gesamtvolumen sich lediglich in einem geringen Ausmafe verminderte
(190 + 32.5 vs. 201 + 32.9 ml/kg Kdrpergewicht pro Tag).

In Unterabschnitt 3¢ war die konsumierte Menge des Morphins signifikant kleiner als in
Unterabschnitt 2c (gekennzeichnet durch #). Ebenso war die Morphinaufnahme in
Abschnitt 3 niedriger als in Abschnitt 2 (ebenfalls durch # gekennzeichnet).

Die Aufnahme des Morphins wurde durch das Angebot in der Morphin-Kokainlésung

vermindert.

Graphik 3.2.4A.9 zeigt die durchschnittliche freiwillige Aufnahme von Kokain in den

Abschnitten 2 und 3 und den jeweiligen Unterabschnitten a bis ¢ der Gruppe 2.
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Graphik 3.2.4A.9: Kokainaufhahme in mg/kg Kdérpergewicht pro Tag
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Die Kokainaufnahme nahm in Abschnitt 2 in Unterabschnitt 2b im Vergleich mit
Unterabschnitt 2a statistisch signifikant zu (gekennzeichnet durch +) und stabilisierte
sich dann in Abschnitt 2c.

Der Vergleich des Unterabschnittes 2c mit den Unterabschnitten 3a bis 3c ergab fur alle
Unterabschnitte in Abschnitt 3 eine statistisch signifikante Verminderung des
Kokainkonsums (gekennzeichnet durch #). Vergleicht man die Gesamtabschnitte, so
ergibt sich auch hier eine signifikanteVerminderung der Kokainaufnahme (angezeigt
durch #).

Das Kokain schien fir diese Tiere nicht der entscheidende Reiz zur Aufnahme der
Morphin-Kokainldsung zu sein. Trotz der relativ stabilen Bevorzugung des Kokains in
Abschnitt 2 wurde die Morphin-Kokainlésung von den Tieren in einem sinkenden

Anteil am Gesamtvolumen konsumiert.

Graphik 3.2.4A.10 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen und den prozentualen
Anteil der die Morphin-Kokainldsung enthaltenden Flasche B in den Unterabschnitten
3a bis 3c.
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Graphik 3.2.4A.10: Gesamtvolumen in ml/kg Koérpergewicht pro Tag;

Flasche B in % des Gesamtvolumens

Bei einem nahezu konstanten Gesamtvolumen nahm der prozentuale Anteil der Flasche
B am konsumierten Gesamtvolumen im Verlauf von Abschnitt 3 ab.

Sowohl die Kokain- als auch die Morphinaufnahme waren, nach Angebot in seperaten
Trinkflaschen, beim Angebot in Form einer Morphin-Kokainldsung niedriger.

Frage 5: Welchen Effekt hat die freiwillige Aufnahme von Morphin und Kokain auf die
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nach erzwungener

Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung und ohne eine solche?

123



Im dritten VVersuchsabschnitt hatten nun beide Gruppen die Wahl zwischen einer
Morphin-Kokainlésung und einer Saccharinlésung.

Die Graphiken 3.2.4A.11 und 3.2.4A.12 zeigen die durchschnittlich aufgenommenen
Gesamtvolumina und das aus der Flasche B aufgenommene VVolumen der Gruppen 1

und 2, wobei Flasche B die Morphin-Kokainlésung enthielt.
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Graphik 3.2.4A.11: Aufgenommenes Gesamtvolumen in mi/kg/d
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Graphik 3.2.4A.12: Aus Flasche B aufgenommenes Volumen in ml/kg/d

ml/kg/d

Beim aufgenommenen Gesamtvolumen liel3en sich keine signifikanten Werte

feststellen.

Bei der Betrachtung der Aufnahme aus Flasche B fielen zwei Punkte auf:

1. Der Anteil von Flasche B am Gesamtvolumen nimmt in Gruppe 1 zu.

2. Der Anteil von Flasche B am Gesamtvolumen nimmt in Gruppe 2 ab.
Der von Gruppe 1 aus Flasche B aufgenommene Anteil am Gesamtvolumen ist in allen

Unterabschnitten statistisch signifikant (gekennzeichnet durch #) gréRer als der von

Gruppe 2 aufgenommene Anteil.
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Diese erhdhte Aufnahme spiegelte sich auch in den aufgenommenen Mengen von
Morphin und Kokain wider. Die erzwungene Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung

hatte einen entscheidenden Effekt auf die spatere freiwillige Aufnahme einer solchen
LOsung.

Die Graphik 3.2.4A.13 zeigt die durchschnittliche Morphinaufnahme der Gruppen 1
und 2 im Verlauf von Abschnitt 3. Graphik 3.2.4A.14 stellt die durchschnittliche
Kokainaufnahme der Gruppen 1 und 2 im Verlauf von Abschnitt 3. Statistisch

signifikante Werte beim Vergleich von Gruppe 1 mit Gruppe 2 sind durch #
gekennzeichnet.
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Graphik 3.2.4A.13: Morphinaufnahme in mg/kg/d
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Graphik 3.2.4A.14: Kokainaufnahme in mg/kg/d
Sowohl die Kokain- als auch die Morphinaufnahme sind nach erzwungener Aufnahme

einer Morphin-Kokainlésung bei einem spateren Angebot einer solchen statistisch
signifikant héher als die Kokain- und Morphinaufnahme der Kontrollgruppe.
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3.2.4B Experiment 4B

Experiment 4B sollte die Frage kléren, ob die erzwungene Aufnahme von Morphin oder
Kokain die spatere freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokain-Ldsung beeinflusst.
Zusétzlich sollte geklart werden, ob die urspringlich erzwungen aufgenommene

Substanz die Aufnahme des Gemisches beeinflusst.

Die Tabellen 3.2.4B.1a und 3.2.4B.1b zeigen eine zusammenfassende Darstellung der
Ergebnisse von Experiment 4B.Gezeigt werden das durchschnittliche Kérpergewicht
der Versuchstiere in Gramm (g) und die durchschnittliche Morphin- und
Kokainaufnahme in mg/kg Korpergewicht pro Tag und jeweils die durchschnittliche
Standardabweichung (Tabelle 3.2.4B.1a). Tabelle 3.2.4B.1b zeigt das durchschnittlich
aufgenommene Gesamtvolumen in mi/kg Koérpergewicht pro Tag sowie den durch-
schnittlichen prozentualen Anteil der Flaschen A, B und C am aufgenommenen

Gesamtvolumen.

126



Korper- Morphin- Kokain-
gewicht aufnahme Aufnahme der aufnahme
Droge aus Flasche
@) (mg/kg/d) c (mg/kg/d)
(mg/kg/d)
Gruppe 3
Abschnitt1a | 250+ 7.3 | 1.48 + 0.43%
Abschnitt 1b | 267 +10.7 | 3.48 + 0.99%
Abschnitt 1c | 275+11.2 | 6.32+ 1.71*
Abschnitt1 | 267+ 9.7 3.76 + 1.04
Abschnitt2a | 275+12.2 | 0.29 + 0.40° 5.1+ 8.0°
Abschnitt 2b | 287 +13.7 1.85+1.57 13.2+12.6"
Abschnitt 2¢c | 294+ 15.1 | 2.90 + 2.97 10.3+11.9
Abschnitt2 | 285+ 13.7 1.68+ 1.65% 9.5+10.8
Abschnitt 3a | 298 +14.3 | 5.27 + 3.01 | 2.47+ 1.65 11.2+10.2"
Abschnitt 3b | 306 +14.2 | 6.14+ 358 | 2.72+ 2.35 13.7+12.0°
Abschnitt 3¢ | 308 + 14.6 6.15+ 3.30%" | 2.34+ 1.99 15.2 +10.4"
Abschnitt3 | 303+14.4 |582+ 3.30° | 2.53+2.00 13.2+10.9
Gruppe 4
Abschnitt 1a | 260+ 5.1 25.6+ 5.0%
Abschnitt 1b | 269+ 7.3 285+ 4.6
Abschnitt 1c | 280+ 7.3 29.3+ 5.1!
Abschnitt 1 | 270+ 6.5 278+ 49
Abschnitt 2a | 286 +10.8 | 0.67 + 0.45° 135+ 8.9"
Abschnitt 2b | 295 + 12.6 1.79 + 1.14 143+ 917
Abschnitt 2¢ | 300 + 13.0 3.56 + 2.93" 142 +11.7"
Abschnitt2 | 294 +12.1 2.01+ 1.51% 14.0+ 9.9%
Abschnitt3a | 302 +14.2 |3.07+ 282" |10.1+ 6.7 22.4+11.7%
Abschnitt3b | 308 +13.6 | 293+ 225" |11.0+ 7.7 22.7+13.6°
Abschnitt 3¢ | 315 + 14.2 3.17+ 360" | 13.2+10.5 25.9 + 13.8%
Abschnitt3 | 308 + 14.0 306+ 289" |11.4+ 83 23.7+13.0°
Gruppe 5

Abschnitt 1a | 255+ 5.7
Abschnitt 1b | 265+ 5.5
Abschnitt 1c | 281+ 6.7
Abschnitt 1 265+ 5.8
Abschnitt2a | 282+ 7.5 | 0.34+ 0.28° 6.8+ 5.6
Abschnitt2b | 291+ 8.8 | 0.89+ 0.89" 71+ 71
Abschnitt2c | 298+ 9.4 | 1.40+ 1.41 56+ 5.6
Abschnitt2 | 290+ 86 | 0.87+ 0.86 6.5+ 6.12
Abschnitt3a | 299+ 9.9 | 0.90+ 1.05 36+ 4.2
Abschnitt 3b | 307 + 10.6 111+ 1.67 44+ 6.7
Abschnitt3c | 312+ 9.5 | 0.89+1.34 36+ 54
Abschnitt3 | 306 +10.0 | 0.97 +1.36 38+ 54

Tabelle 3.2.4B1a: Ubersichtstabelle ( Kérpergewicht und und Morphin- und Kokainaufnahme)

A Flasche C enthielt die Droge, deren Aufnahme in Abschnitt 1 erzwungen wurde.

! signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt
in Abschnitt 2

2signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in
Abschnitt 3

signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt b des gleichen Abschnitts

® signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt ¢ des gleichen Abschnitts

¢ signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt 2¢ (nur in Abschnitt 3)

" signifikant beim Vergleich mit dem gleichen Abschnitt der Kontrollgruppe
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Gesamt- Flasche A Flasche B Flasche C
trink- (A)
volumen % des % des % des
(ml/kg/d) Gesamttrink- Gesamttrink- Gesamttrink-
volumens volumens volumens

Gruppe 3

Abschnitt 1a 149 +43.3 55.8 +18.6 44.2 +18.6

Abschnitt 1b 139 + 49.6%° 51.8+17.9 48.2+17.9

Abschnitt 1c 126 + 34.11 52.7+20.5 4734205

Abschnitt 1 138 + 39.0* 53.4+19.0 46.6 +19.0

Abschnitt 2a 175+ 29.5 83.9+21.2 16.1 +21.2°

Abschnitt 2b 195+ 44.7" 62.3+31.2 37.7+31.2"

Abschnitt 2¢ 185+ 43.6" 69.8 + 27.7 30.2+27.7

Abschnitt 2 185 + 39.2%" 72.0+26.7% | 28.0+26.7%

Abschnitt 3a 169 + 20.9 38.7+33.1 |324+281" 28.9+19.2

Abschnitt 3b 177 +23.8 31.6+37.7° | 384+337 30.0+25.1

Abschnitt 3¢ 168 + 16.7 27.5+38.1° | 447+29.6" 27.8+23.2

Abschnitt 3 172 £ 20.9 33.2+36.1 37.7+30.6" 29.0 £ 225

Gruppe 4

Abschnitt 1a 128 + 25.2% 441 +11.6 55.9+11.6

Abschnitt 1b 143 + 23.0* 56.3 +19.1 43.7+19.1

Abschnitt 1c 146 + 26.6* 48.7 +23.1 51.4 +23.1

Abschnitt 1 139 + 24.6* 49.7 +17.9 50.3 +17.9

Abschnitt 2a 173 +29.4° 60.6 + 26.9 39.4+26.9

Abschnitt 2b 187 +27.5 60.4 + 26.4 39.6 +26.4"

Abschnitt 2¢ 187 +24.8" 62.0+31.7 38.0 +31.7

Abschnitt 2 182 +27.2" 61.0 + 28.3 39.0 +28.3"

Abschnitt 3a 172 +32.2 35.9+29.65 | 345+282" 29.7+21.7

Abschnitt 3b 177 £ 26.5 36.3+34.0 |33.3+254 30.4+19.8

Abschnitt 3¢ 184 +31.9 31.2+30.2° | 323+30.1 36.5 +27.2

Abschnitt 3 178 +30.2 345+31.2 33.4+27.9 32.2+229

Gruppe 5

Abschnitt 1a 152 + 38.9* 475+ 28.8 52.6 +28.8

Abschnitt 1b 153 +26.7%° 48.6 +22.4 51.4+22.4

Abschnitt 1c 137 +28.3 47.1+28.1 52.9+28.1

Abschnitt 1 148 +30.3 47.7 + 26.4 52.3 +26.4

Abschnitt 2a 133+24.1 76.7+19.1 23.3+19.1

Abschnitt 2b 130 +23.0 74.6 +24.2° 25.4+24.2

Abschnitt 2¢ 130 +21.3 79.0+19.4 21.0+19.4

Abschnitt 2 131 + 22.8? 76.7 + 20.9° 23.3 +20.9°

Abschnitt 3a 150 £ 29.4° 89.8 + 10.6° 10.2 + 10.6

Abschnitt 3b 173 £33.3° 87.6 +16.1° 12.4+16.1

Abschnitt 3¢ 173 + 25.3° 89.7 + 14.7° 10.3 + 14.7

Abschnitt 3 165 + 29.3 89.1+ 13.8 94+11.8

Tabelle 3.2.4B1b: Ubersichtstabelle (Gesamtvolumen und prozentualer Anteil der Flaschen A, B und C)

A Flasche C enthielt die Droge, deren Aufnahme in Abschnitt 1 erzwungen wurde.

! signifikant beim Vergleich mit Abschnitt 2 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt
in Abschnitt 2

Zsignifikant beim Vergleich mit Abschnitt 3 bzw. mit dem gleichen Unterabschnitt in
Abschnitt 3

%signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt b des gleichen Abschnitts

® signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt ¢ des gleichen Abschnitts

¢ signifikant beim Vergleich mit Unterabschnitt 2¢ (nur in Abschnitt 3)

“ signifikant beim Vergleich mit dem gleichen Abschnitt der Kontrollgruppe
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Die Tabellen 3.2.4B.2a bis 3.2.4B.4b zeigen die Individualwerte der Einzeltiere in den

jeweiligen Versuchsabschnitten.

Korpergewicht Morphin- Morphin- | Kokainaufnahme
aufnahme mg/kg/Tal
) aufnahme ey (mg/kg/Tag)
(mg/kg/Tag) aus C
Tag 1 bis 6
1 12513 + 39 |30 + 20
2 |2653 + 88 |32 + 18
3 [2658 + 84 (47 £ 28
4 12630 + 76 (38 = 24
5 |[2700 + 64 |28 + 16
6 (2702 + 81 |30 + 1.8
7 |2660 £+ 93 |56 + 33
8 12857 +108 |40 + 21
Tag 7 bis 12
1 (2645 + 53 |18 + 17 114 + 85
2 (2925 +125 |30 + 38 16,8 +16,2
3 12743 £ 93 |12 + 13 74 + 90
4 12787 + 72 |25 + 19 159 + 89
5 |2910 + 85 |03 + 0,3 25 + 16
6 12932 + 87 |06 + 07 39 + 48
7 12815 +11,1 |01 + 0,0 08 + 04
8 13078 +£108 |39 + 27 270 + 56
Tag 13 bis 18
1 2790 + 58 |67 + 1,0 33 + 14 |137 + 65
2 3047 £+ 50 |79 + 04 14 + 13 |[259 + 6,2
3 (2972 + 48 (92 £+ 1,0 45 + 24 |187 +10.2
4 12940 + 47 (71 £ 1.2 25 + 15 [185 + 79
5 (3152 + 79 |12 + 03 05 + 04 28 + 1.2
6 (3132 + 42 |08 + 06 05 + 04 1,1 + 07
7 [300,7 £+ 36 |57 + 21 39 + 17 74 +121
8 3247 + 43 |82 + 10 35 + 18 |189 + 473

Tabelle 3.2.4B.5a: Individualwgrte der Gruppe 3
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Gesamtvolumen
(ml/kg/Tag)

Flasche A

% des Ges.vol.

Flasche B

% des Ges.vol.

Flasche C

% des Ges.vol.

Tag 1 bis 6

[N

106,7 +15,1
121,6 +19,0
167,5 +15,0
133,0 +12,8
102,0 +12,4
109,9 +11,9
209,8 +29,7
153,4 +22,3

O ~NO O WwN

55,2 +40,8
40,2 +354
55,0 +18,8
63,4 +227
50,6 +385
64,7 +17,1
475 +323
50,7 +225

448 +40,8
59,8 +354
450 +188
36,6 +227
494 +385
353 +17,1
525 +323
493 +225

7 bis 12

=
(o]

1631 +122
201,2 +425
216,8 +32,1
154,0 +20,0
1397 +382
1674 +26,1
2120 +13,0
2244 +318

O ~NOoO Oolh WN P

659 +238
62,2 +349
835 +19,7
48,7 +284
90,0 +
876 =+
98,0 +
400 +

o
©

o
o

34,1 +238
37,8 +349
16,5 +19,7
51,3 +284
10,0 +
12,4 +
20 =+
60,0 +

o
©

(0]
o

13 bis 18

_|
o]
(=]

1433 +10,4
1733 + 6,6
198,6 +10,6
160,9 +16,5
1571 + 55
166,2 +11,3
1771 +116
1940 +20,4

~No ol WwN B

o

72
8,9
7.1
11,5
844 + 37
90,8 + 7.3
355 +223
155 + 7,6

10,3
2,9
8,2

11,1

+ H+ + + + H+

47,5 +22,7
74,6 +17,5
47,3 +25.2
56,9 +22,2
88 + 4,0
34 + 23
199 +315
49,7 +14,8

45,3
16,6
45,6
31,6
6,8
5,9
44,6
34,8

+195
+15,3
+22,9
+20,5
+ 50
+ 55
+20,4
+15,6

+ I+

Tabelle 3.24B.2b: Individualwerte der Gruppe 3
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Kdrpergewic|Morphin- Kokain- Kokain-
aufnahme aufnahme
ht aufnahme (mg/kg/Tag) | (mg/kg/Tag)
@ (mglkgTag) | *°©
Tag 1 bis 6
1 [2655 + 63 260 + 49
2 2705 + 79 284 + 43
3 2740 +11.2 235 + 44
4 |264,0 +10,7 253 + 29
5 |266,0 +10,6 308 + 14
6 2667 + 87 303 + 27
7 2828 +1272 236 + 44
8 269,2 +10,6 345 + 47
Tag 7 bis 12
1 2847 £ 70 | 26 + 2.2 156 + 8,3
2 2910 £+ 54 | 03 + 04 29 + 36
3 (3013 £ 95 | 20 + 14 154 + 70
4 12903 + 86 | 25 £ 26 178 + 85
5 2842 + 73 | 0,7 + 0,8 51 + 31
6 2827 £+ 48 | 29 + 3.2 20,6 +129
7 (3183 £ 90 | 22 + 20 140 + 83
8 2955 + 76 | 29 + 23 20,7 + 7.2
Tag 13 bis 18
1 2943 + 54 | 32 + 19 130 +10,3|258 + 41
2 3073 £+ 62 [ 01 + 01 13 + 14|16 + 16
3 316,0 £+ 52 19 + 0,8 121 + 36198 + 25
4 301,3 £+ 80 | 28 + 22 145 + 6,7 | 257 + 46
5 3023 £+ 56 | 05 + 0,7 152 +10,2 | 17,3 +105
6 2947 + 66 | 58 + 28 108 + 6,0|34,0 + 81
7 33,3 £+ 58 | 35 + 14 80 + 39221 + 39
8 3123 + 71 6,6 + 372 16,7 +11,3|430 + 6,1

Tabelle 3.2.4B.3a:

Individualwerte der Gruppe 4
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Gesamtvolumen| Flasche A Flasche B Flasche C
(ml/kg/Tag) |% des Ges.vol.| % des Ges.vol. % des Ges.vol.
Tag 1 bis 6
1 [130,1 +24,7 498 +313| 502 +31,3
2 1422 +213 444 +389 | 556 +38,9
3 |1174 +219 59,3 +£39,0 40,7 +390
4 |126,3 +14,6 57,2 +257 | 428 +257
5 |1541 + 6,8 40,8 +339 | 592 +339
6 |151,4 +136 431 +28,7| 569 +28,7
7 1178 £220 556 +252 | 444 +2572
8 |172,7 +234 472 +211| 528 +21,1
Tag 7 bis 12
1 [167,2 +20,0 539 +£239| 461 +239
2 |151,7 £220 912 + 99| 88 + 99
3 1944 +134 604 +18,1| 396 +181
4 1168,8 +25,1 464 +248 | 536 +24,8
5 12194 +1272 881 £+ 75| 119 + 75
6 2092 +277 474 +355| 526 +355
7 |183,6 +24,7 638 +£202 | 36,2 +20.2
8 1629 +13,0 36,7 +£220| 633 +220
Tag 13 bis 18
1 (1715 +193 246 + 93| 393 +26,7| 361 +27.2
2 |1674 +156 948 + 53| 12 + 11 4,1 + 47
3 |1747 +£139 434 + 65| 222 +101| 344 +10,0
4 |144,6 +16,5 116 + 91| 369 +254| 514 £250
5 |1895 +11,6 554 +253| 54 + 67| 392 +251
6 (1969 +355 140 + 84| 57,7 +18,7| 283 +£16,2
7 1530 +171 279 + 7,7| 462 +169 | 259 +115
8 |223,7 +288 41 + 39| 580 +264| 379 +261

Tabelle 3.2.4B.3b: Individualwerte der Gruppe 4
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Korpergewicht Morphin- Kokain-
(9) aufnahme aufnahme
(mg/kg/Tag) (mg/kg/Tag)
Tag 1 bis 6
1 2677 + 7.7
2 258,7 +10,6
3 274,7 +10,6
4 2675 + 87
5 2660 + 95
6 2653 *115
7 2620 + 7,3
8 2578 + 83
Tag 7 bis 12
1 2875 + 42| 10 =+ 11| 82 + 77
2 2872 + 76| 01 =+ 02| 10 + 07
3 3088 +106| 01 =+ 01| 08 + 03
4 2913 + 69| 09 =+ 05| 74 + 48
5 2922 + 80| 06 =+ 08| 34 + 31
6 2903 + 84| 21 + 15| 137 + 64
7 2838 + 77| 17 + 16| 133 + 94
8 2815 + 76| 04 + 04| 41 + 55
Tag 13 bis 18
1 3023 +£89| 19 =+ 22| 76 + 88
2 2972 + 38| 04 =+ 06| 17 + 24
3 3278 +£ 52| 01 +o01(| 04 + 03
4 3035 + 58| 06 =+ 08| 22 + 31
5 3092 62| 04 02| 1,7 + 09
6 3020 66| 35 =+ 21| 140 + 85
7 3043 £ 97| 07 =+ 05| 26 + 19
8 2997 + 72| 02 =+ 01| 07 + 04

Tabelle 3.2.4B.4a: Individualwerte Gruppe 5
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Gesamtvolumen Flasche A Flasche B
(ml/kg/Tag) % des Ges.vol. | % des Ges.vol.
Tag 1 bis 6
1 1825 +133 | 480 +30,0 | 520 +30,0
2 1106 +205 | 564 +16,3 | 436 +16,3
3 1231 + 79| 506 +304 | 494 +304
4 1781 +236 | 450 +374 | 550 +374
5 129,7 + 9,2 | 51,7 +453 | 483 +453
6 1593 +144 | 393 +22,7 | 60,7 +227
7 164,7 +36,9 | 457 +379 | 543 +379
8 137,0 +22,2 | 451 4237 | 549 +237
Tag 7 bis 12
1 1572 +224 | 712 274 | 288 +274
2 1099 +153 | 956 + 33| 44 + 33
3 1105 +145| 966 + 14| 34 + 14
4 1453 +16,2 | 746 +157 | 254 +157
5 110,7 + 82 | 845 +146 | 155 +146
6 156,5 +20,8 | 57,3 +194 | 427 +194
7 1351 +106 | 506 +339 | 494 +339
8 120,7 + 88| 835 +214 | 165 +214
Tag 13 bis 18
1 1829 +189 | 803 +216 | 197 +216
2 151,7 +38,7 | 923 +135| 7,7 +135
3 1428 +269 | 988 + 09 12 + 09
4 1971 +157 | 940 + 89| 60 + 89
5 1430 +289 | 941 + 31| 59 + 31
6 187,2 +278 | 643 +19,2 | 357 +1972
7 1451 +190 | 904 + 79| 96 + 79
8 1721 +155 | 981 + 10 19 + 10
Tabelle 3.2.4B.4b: Individualwerte Gruppe 5

Es ergaben sich keine Unterschiede bezlglich des aufgenommenen Gesamtvolumens

oder des Wachstumes.

Die wahrend des Wiegevorganges und exemplarisch an je eines Tag-Nacht-Zyklus pro

Versuchsabschnitt durchgefiihrten Beobachtungen zeigten keine Entzugszeichen oder

Verhaltensunterschiede zwischen den Gruppen.

Nach erzwungener Morphinaufnahme war die freiwillige Aufnahme einer Morphin-

Kokain-L6sung erhoht, ebenso nach erzwungener Kokainaufnahme. Bei zusétzlichem

Angebot der in Abschnitt 1 erzwungen aufgenommen Droge wurde diese zusétzlich

freiwillig konsumiert, so daR nun die Mengen erreicht wurden, die im ersten Abschnitt

durch erzwungene Aufnahme zustande gekommen waren.
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In den Individualwerttabellen wird deutlich, dal3 bezuglich der freiwilligen Aufnahme
der verschiedenen Drogen hohe interindividuelle Unterschiede bei relativ konstanten
intraindividuellen Werten bestehen.

Experiment 4B sollte folgende Fragen beantworten:

1. Welchen Einfluf? hat die erzwungene Aufnahme einer Morphinlésung auf das
aufgenommene Gesamtvolumen?

2. Welchen EinfluR hat die erzwungene Aufnahme einer Kokainlésung auf das
aufgenommene Gesamtvolumen?

3. Welchen EinfluB hat die erzwungene Aufnahme einer Morphinlésung auf die
spatere freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlgsung (Gruppe 3 vs. Gruppe
5)?

4. Welchen Einfluf? hat die erzwungene Aufnahme einer Kokainlésung auf die spatere
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlosung (Gruppe 4 vs. Gruppe 5)?

5. Welchen EinfluR hat das Angebot einer dritten Flasche, die Morphinlésung enthélt,
auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung nach erzwungener
Morphinaufnahme in Abschnitt 1 und freiwilliger Aufnahme einer Morphin-
Kokainlésung in Abschnitt 2?

6. Welchen Einflul hat das Angebot einer dritten Flasche, die Kokainldsung enthalt,
auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung nach erzwungener
Kokainaufnahme in Abschnitt 1 und freiwilliger Aufnahme einer Morphin-
Kokainlésung in Abschnitt 2?

7. Welchen Einflul? hat eine zeitlich langere Exposition auf die freiwillige Aufnahme

einer Morphin-Kokainlésung?

Frage 1: Welchen Einfluf3 hat die erzwungene Aufnahme einer Morphinlésung auf das

aufgenommene Gesamtvolumen?

Graphik 3.2.4B.1 zeigt das in den Gruppen 3 und 5 aufgenommene Gesamtvolumen in

den Unterabschnitten 1a bis 1c.
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Graphik 3.2.4B.1: Gesamtvolumen in ml/kg Korpergewicht

Die steigende Morphinkonzentration in Gruppe 3 zeigte beim Vergleich mit Gruppe 5
keinen EinfluR auf das aufgenommene Gesamtvolumen. Beim Vergleich der

Unterabschnitte innerhalb der Gruppe 3 zeigte sich eine signifikante Abnahme des
Gesamtvolumens in Unterabschnitt 1c verglichen mit 1b.

Frage 2: Welchen Einfluf3 hat die erzwungene Aufnahme einer Kokainlésung auf das
aufgenommene Gesamtvolumen?

Graphik 3.2.4B.2 zeigt das in den Gruppen 4 und 5 aufgenommene Gesamtvolumen in
Abschnitt 1.
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Graphik 3.2.4B.2: Gesamtvolumen in ml/kg/d

Die Unterabschnitte a bis c entfallen hier, da weder in Gruppe 4 noch in Gruppe 5
Verénderungen im Verlauf von Abschnitt 1 vorgenommen wurden.Es liel3 sich kein

signifikanter Unterschied feststellen. Die erzwungene Aufnahme einer Kokainlésung
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mit einer Konzentration von 0.02% hatte keinen EinfluR auf das aufgenommene
Gesamtvolumen.

Frage 3: Welchen Einfluf3 hat die erzwungene Aufnahme einer Morphinlosung auf die
freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung?

In Abschnitt 2 wurde — wie in Abschnitt 1 die Morphinkonzentration von 0.001% Uber
0.0025% auf 0.05% gesteigert, so dal’ die Unterabschnitte a bis ¢ entstanden, deren
Dauer bei zwei Tagen lag.

Graphik 3.2.4B.3 zeigt die Morphinaufnahme in den Unterabschnitten 1a bis 1c und 2a
bis 2c der Gruppe 3.
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Graphik 3.2.4B.3: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht

Die Morphinaufnahme war in Abschnitt 1 in allen Abschnitten signifikant
(gekennzeichnet durch #) héher als in Abschnitt 2. Die Darbietung von Morphin in

Form einer Morphin-Kokainlosung senkte die aufgenommene Morphinmenge.

Graphik 3.2.4B.4 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppen 3 und 5 in den
Unterabschnitten 2a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.4: Morphinaufnahme in mg/kg Korpergewicht
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Die Morphinaufnahme der Gruppe 3 war lediglich in Unterabschnitt 2b signifikant
héher (gekennzeichnet durch #) als in Gruppe 5.

Graphik 3.2.4B.5 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppe 3 und 5 in den
Unterabschnitten 2a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.5: Kokainaufnahme in mg/kg Kérpergewicht

Die Kokainaufnahme der Gruppen 3 war lediglich in Unterabschnitt 2b signifikant
héher (gekennzeichnet durch #) als in Gruppe 5.

Die erzwungene Aufnahme von Morphin hatte keinen Einfluf auf die freiwillige
Aufnahme einer Morphin-Kokainlosung. Um dieses Ergebnis zu verdeutlichen zeigen
die Graphiken 3.2.4B.6 und 3.2.4B.7 das aufgenommene Gesamtvolumen und den

prozentualen Anteil der Flasche B (enthélt Morphin-Kokainlésung) am Gesamtvolumen
der Gruppen 3 und 5 in den Unterabschnitten 2a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.6: Gesamtvolumen in mi/kg/d
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Graphik 3.2.4B.7: Anteil der Flasche B in % des Gesamtvolumens

Das aufgenommene Gesamtvolumen war in allen drei Unterabschnitten in Gruppe 3
signifikant hoher als in Gruppe 5 (gekennzeichnet durch #). Die Aufnahme der
Morphin-Kokainlésung war in Unterabschnitt 2b signifikant hoher in Gruppe 3 beim
Vergleich mit Gruppe 5. Nach der erzwungenen Aufnahme einer Morphinlésung
scheint das Angebot einer Morphin-Kokainlésung zu einer Zunahme des konsumierten
Gesamtvolumens zu fiihren, ohne Einflul? auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-
Kokainldsung.

In Abschnitt 3 erhielt Gruppe 3 zusétzlich eine dritte Flasche, die eine Morphinldsung
mit der Konzentration 0.005% enthielt.

Die Graphiken 3.2.4B.8 und 3.2.4B.9 zeigen das in den Unterabschnitten 3a bis 3c

aufgenommene Gesamtvolumen und den prozentualen Anteil der Flasche B daran.
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Graphik 3.2.4B.8: Gesamtvolumen in mi/kg/d
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Graphik 3.2.4B.9: Prozentualer Anteil der Flasche B am Gesamtvolumen

Die freiwillige Aufnahme der Morphin-Kokainlésung aus Flasche B war in Gruppe 3
im gesamten Verlauf des dritten Versuchsabschnittes signifikant hoher (gekennzeichnet
mit #) als in Gruppe 5. Dies konnte der Einfluf? der dritten Flasche in Gruppe 3 sein.
Der EinfluR der in Abschnitt 1 erzwungenen Aufnahme einer Morphinlésung in Gruppe
3 ist ein anderer Ansatzpunkt.

Die erzwungene Aufnahme von Morphin erhéhte die freiwillige Aufnahme einer

Morphin-Kokainlésung.

Frage 4: Welchen Einfluf3 hat die erzwungene Aufnahme einer Kokainlosung auf die

spatere freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung?

In Abschnitt 2 wurde die Morphinkonzentration der Morphin-Kokainldésung von
0.001% tber 0.0025% auf 0.005% gesteigert, so dal? die Unterabschnitte a bis ¢
entstanden, deren Dauer jeweils 2 Tage betrug.

Graphik 3.2.4B.10 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppe 4 in den Unterabschnitten 1a
bis ¢ (diese wurden zur besseren Vergleichbarkeit eingefuhrt) und 2a bis c.
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Graphik 3.2.4B.10: Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht
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Die Kokainaufnahme war in allen Unterabschnitten des Abschnittes 1 signifikant
(gekennzeichnet durch #) héher. In Unterabschnitt 1a war die Kokainaufnahme
signifikant niedriger (gekennzeichnet durch +) als in Abschnitt 1b. Hier fand sich eine
Zunahme Uber die Zeit. Das Angebot von Kokain in Form einer Morphin-Kokainlésung
senkte die Aufnahme von Kokain nach erzwungener Aufnahme von Kokain.

Graphik 3.2.4B.11 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppen 4 und 5 in den
Unterabschnitten 2a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.11: Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht

Die Kokainaufnahme der Gruppe 4 war in allen Unterabschnitten und im

Gesamtabschnitt signifikant hoher (gekennzeichnet durch #) als in Gruppe 5.

Graphik 3.2.4B.12 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppen 4 und 5 in den
Unterabschnitten 2 a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.12: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht

Auch die Morphinaufnahme der Gruppe 4 war signifikant hoher (gekennzeichnet durch
#) als die der Gruppe 5. Im Gegensatz zu Gruppe 3 war die freiwillige Aufnahme einer
Morphin-Kokainlosung in Gruppe 4 bereits in Abschnitt 2 deutlich héher im Vergleich

mit der Kontrollgruppe. Die erzwungene Kokainaufnahme in Abschnitt 1 hatte einen
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steigernden Effekt auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung. Zur
Verdeutlichung dieses Ergebnisses zeigen die Graphiken 3.2.4B.13 und 3.2.4B.14 das
aufgenommene Gesamtvolumen und den prozentualen Anteil der die Morphin-
Kokainlésung enthaltenden Flasche B am Gesamtvolumen der Gruppen 4 und 5 in den

Unterabschnitten 2a bis 2c.
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Graphik 3.2.4B.13: Gesamtvolumen in ml/kg/d
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Graphik 3.2.4B.14: Prozentualer Anteil der Flasche B am Gesamtvolumen

Sowohl das aufgenommene Gesamtvolumen als auch der prozentuale Anteil der Flasche
B am Gesamtvolumen war in Gruppe 4 signifikant hoher (gekennzeichnet durch #) als
in Gruppe 5. Bei erzwungener Aufnahme einer Kokainlésung in Abschnitt 1 fuhrte das
Angebot einer Morphin-Kokainldsung in Abschnitt 2 zu einer erhdhten
Flussigkeitsaufnahme und einem erhohten Anteil der Flasche B an dieser.

In Abschnitt 3 erhielt Gruppe 4 zusétzlich eine dritte Flasche, die eine 0.02 prozentige
Kokainlésung enthielt.

Die Graphiken 3.2.4B.15 und 3.2.4B.16 zeigen das in den Unterabschnitten 3a bis 3¢
aufgenommene Gesamtvolumen und den prozentualen Anteil der Flasche B am

Gesamtvolumen der Gruppen 4 und 5.
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Graphik 3.2.4B.15: Gesamtvolumen in ml/kg/d
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Graphik 3.2.4B.16: Prozentualer Anteil der Flasche B am Gesamtvolumen

In Abschnitt 3 zeigte das aufgenommene Gesamtvolumen keine signifikanten
Unterschiede. Die freiwillige Aufnahme der Morphin-Kokainlésung war in allen drei
Unterabschnitten und im Gesamtabschnitt signifikant héher in Gruppe 4 als in Gruppe 5
(gekennzeichnet durch #). Als Ursache hierfiir kommen die dritte Flasche in Gruppe 4
und die erzwungene Aufnahme einer Kokainlésung in Abschnitt 1 durch Gruppe 4 in
Frage.

Die erzwungene Aufnahme einer Kokainlosung erhohte die freiwillige Aufnahme einer
Morphin-Kokainldsung.

Frage 5: Welchen Einflu3 hat das Angebot einer dritten Flasche, die Morphinldsung
enthalt, auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nach
erzwungener Morphinaufnahme in Abschnitt 1 und freiwilliger Aufnahme
einer Morphin-Kokainldsung in Abschnitt 2?

Es wurde Unterabschnitt 2c mit den Unterabschnitten 3a bis 3c verglichen, da in diesen

die Zusammensetzung der Morphin-Kokainlésung identisch war. Die Unterabschnitte

143



3a bis 3c wurden eingefihrt, um eine Aussage uUber eine mogliche zeitliche
Komponente bei der freiwilligen Aufnahme der Trinklésungen zu betrachten.
Graphik 3.2.4B.17 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppe 3 in den

Unterabschnitten 2c und 3a bis 3c.

300
T
] 200 T I
=< 100
S
0

OUVa 3a OUa 3b EUa 3c B Ua 2c

Graphik 3.2.4B.17: Gesamtvolumen in ml/kg K&rpergewicht pro Tag

Auf das Gesamtvolumen hatte das zusétzliche Angebot einer dritten Flasche keine

signifikanten Auswirkungen.

Graphik 3.2.4B.18 zeigt den prozentualen Anteil der Flasche B, die die Morphin-
Kokainlésung enthielt, am Gesamtvolumen in den Unterabschnitten 2c und 3a bis 3c

der Gruppe 3.
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Graphik 3.2.4B.18: Prozentualer Anteil der Flasche B am Gesamtvolumen

Die Konkurrenz einer dritten Flasche hatte keinen Einflul auf die freiwillige Aufnahme
der Morphin-Kokainlgsung. Auch im zeitlichen Verlauf zeigten sich keine
Veranderungen der freiwilligen Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung. Hinsichtlich
der Aufnahme von Morphin zeigte sich, daB die Versuchstiere einen groRen Anteil aus

der separaten Flasche aufnehmen. Dies zeigt Graphik 3.2.4B.19.
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Graphik 3.2.4B.19: Morphinaufnahme in mg/kg Kérpergewicht pro Tag

Graphik 3.2.4B.20 zeigt die Morphinaufnahme der Gruppe 3 in den Unterabschnitten 2c
und 3a bis 3c im Vergleich.
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Graphik 3.2.4B.20: Morphinaufnahme in mg/kg Korpergewicht

Das zusatzliche Angebot von Morphinldsung in einer separaten Flasche fuhrte zu einer
signifikanten (angezeigt durch #) Erhéhung der Gesamtmorphinaufnahme.
Hinsichtlich der Kokainaufnahme ergaben sich keine VVeradnderungen, da sich die
freiwillige Aufnahme der Morphin-Kokainldsung nicht anderte.

Frage 6: Welchen Einfluf3 hat das Angebot einer dritten Flasche, die Kokainlésung
enthalt, auf die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokainlésung nach

erzwungener Kokainaufnahme in Abschnitt 1und freiwilliger Aufnahme einer
Morphin-Kokainlsung in Abschnitt 2?

Es wurde Unterabschnitt 2c mit den Unterabschnitten 3a bis 3c verglichen, da in diesen
die Zusammensetzung der Morphin-Kokainlésung identisch war. Die Unterabschnitte
3a bis 3c wurden eingefiihrt, um eine Aussage uUber eine mogliche zeitliche

Komponente bei der freiwilligen Aufnahme der Trinklésungen zu betrachten.
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Graphik 3.2.4B.21 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppe 4 in den

Unterabschnitten 2c und 3a bis 3c.
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Graphik 3.2.4B.21: Gesamtvolumen in ml/kg K&rpergewicht pro Tag

Das zusatzliche Angebot einer dritten Trinkflasche hatte keine Auswirkungen auf das

aufgenommene Gesamtvolumen.

Graphik 3.2.4B.22 zeigt den prozentualen Anteil der Flasche B — die die Morphin-
Kokainlosung enthielt am Gesamtvolumen in den Unterabschnitten 2c und 3a bis 3c der

Gruppe 4.
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Graphik 3.2.4B.22: Prozentualer Anteil der Flasche B am Gesamtvolumen

Es ergaben sich keine signifikanten Anderungen. Die Einfilhrung einer dritten Flasche
mit Kokainlosung in Konkurrenz zur Morphin-Kokainldsung zeigte keinen EinfluR auf
die freiwillige Aufnahme der Morphin-Kokainlésung. Die Versuchstiere nahmen die
Morphin-Kokainldsung also nicht nur wegen des Kokaineffektes auf. Die
Kokainaufnahme erhohte sich mit Einflihrung der dritten Flasche durch additive
Aufnahme aus dieser. Dies zeigen die Graphiken 3.2.4B.23 und 3.2.4B.24.
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Graphik 3.2.4B.23: Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Graphik 3.2.4B.24 zeigt die Kokainaufnahme der Gruppe 4 in den Unterabschnitten 2c
und 3a bis 3c im Vergleich.

60
2 40 - o o ©
2 T 1
gZO— J. J_
0
OUa3a OUa3b EHUa3c MUa?2c

Graphik 3.2.4B.24: Kokainaufnahme in mg/kg Kdrpergewicht pro Tag

Das zusatzliche Angebot einer Kokainldsung in einer dritten Flasche flihrte zu einer
signifikanten Erhéhung (gekennzeichnet durch #) der Gesamtkokainaufnahme.

Die Morphinaufnahme zeigte keine Veranderungen, da — wie oben schon gezeigt keine
Veranderungen der Aufnahme der Morphin-Kokainldsung auftraten.

Frage 7: Welchen Einfluf3 hat eine zeitlich langere Exposition auf die freiwillige Auf-
nahme einer Morphin-Kokainlésung?

Es wurde Unterabschnitt 2c mit den Unterabschnitten 3a bis 3c verglichen, da in diesen
die Zusammensetzung der Morphin-Kokainlésung identisch war.
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Graphik 3.2.4B.25 zeigt das aufgenommene Gesamtvolumen der Gruppe 5 in den

Unterabschnitten 2c und 3a bis 3c.
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Graphik 3.2.4B.25: Gesamtvolumen in ml/kg Kdrpergewicht pro Tag

Das Gesamtvolumen war beim Vergleich von Unterabschnitt 2c mit 3a, 3b und 3c
signifikant (gekennzeichnet durch #) hoher. Da dies in den Gruppen 4 und 5 nicht der
Fall war, handelt es sich vermutlich nicht um einen Umweltfaktor. Um eine genauere
Betrachtung — bezliglich der Zusammensetzung dieser Erhéhung - zu ermdglichen, zeigt
Graphik 3.2.4B.26 die prozentualen Anteile der Flaschen A (Saccharinlésung) und B
(Morphin-Kokainldsung) in den Unterabschnitten 2c, 3a, 3b und 3c.

€ 150
= o) 0 q)
>
S 100 -
2
7 ‘ LH |—X_|+ |_I_I—F |—I_I-L
]
(D 0 I I
3 Ua 2¢c Ua 3a Ua 3b Ua 3c
©
OFlasche A OFlasche B

Graphik 3.2.4B.26: Anteil am Gesamtvolumen in Prozent

Der Anteil der Flasche A war in den Unterabschnitten 3a bis 3c signifikant héher
(gekennzeichnet durch #) gegentiber Unterabschnitt 2c. Obwohl der prozentuale Anteil
der Flasche B deutlich niedriger war in den Unterabschnitten 3a bis 3c, zeigte der
statistische Vergleich der Absolutwerte keine signifikanten Unterschiede. Die Erh6hung
des Gesamttrinkvolumens ist somit auf die Erhéhung des Konsums von Flasche A
zurlickzufuhren. Flasche B zeigte im Verlauf des dritten Versuchsabschnittes keine
Veranderung. Eine zeitlich verlangerte Exposition spielte keine Rolle bei der

freiwilligen Aufnahme einer Morphin-Kokainldsung.
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4.1 Allgemeines

Dies ist eine der ersten Studien, die Versuchstieren die Moglichkeit gibt zwischen zwei
Drogen - Morphin und Kokain - zu wéhlen. Es sollte ein mdgliches Modell zur

Untersuchung des sogenannten ,,Polydrug abuse* gefunden werden.

4.1.1 Das tierexperimentelle Modell

Es wurde die freiwillige Selbstaufnahme in Form der Zwei- bzw. Drei-Flaschen-Wahl
gewahlt. Bei der freiwilligen Selbstverabreichung wird davon ausgegangen, daR die
aufgenommene Droge positive oder negative Verstarkereffekte besitzt und darauf
beruhend in erhdhtem MaRe aufgenommen oder abgelehnt wird (3). Mit Hilfe dieser
Methode konnen keine Aussagen dariiber getroffen werden Gber welche Mechanismen

diese Verstarkung (positiv oder negativ) erfolgt.

Es gibt zwei Mdglichkeiten die freiwillige Selbstaufnahme von Drogen zu untersuchen.
Die erste Moglichkeit besteht in der Implantation von Kanilen z. B. in die Jugularvene
der Versuchstiere (87,90). Problematisch ist bei dieser Methode die Infektionsgefahr der
Katheter. Zusatzlich werden die Versuchstiere einer fiir sie sehr stressreichen Operation
unterzogen. Des weiteren kdnnen nur solche Tiere verwendet werden, die lernen, dal}
das Betétigen eines Hebels zur Drogenadministration flhrt. Es ist also eine Praselektion
erforderlich, d. h. es kann nicht mit zunéchst drogennaiven Tieren gearbeitet werden.
Die zweite Mdglichkeit ist das Beimengen der zu untersuchenden Droge zu Futter oder
Trinkldsungen. Hier ist keine Selektion der Tiere erforderlich. AuRerdem kann so eine
grofRe Anzahl von Individuen untersucht werden. Die Tiere haben 24 Stunden Zugang
zu den Drogenldsungen. Dies entspricht am ehesten der Situation des Menschen. Auch
hier sind eine Vielzahl von Drogen frei verfligbar zu jeder Tages- und Nachtzeit. Das
Erreichen ausreichend hoher Blutspiegel im Sinne von Abh&ngigkeit erzeugend
(nachgewiesen z. B. durch die Wirkungen von Kokain als positiver Verstarker bzw.
Ausldsen eines Entzugssyndroms nach Injektion von Naloxon bei Morphin) wurde
sowohl flir Kokain (13, 40, 41, 44, 48, 66) als auch fir Morphin (7, 11, 12, 13, 18, 68,
127, 140) in verschiedenen Studien fir verschiedene Spezies (Mause, Ratten,

Menschen) gezeigt. Die Aufnahme der Drogen in den Trinkldsungen erfolgt zu einem
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grofRen Teil durch Lecken und somit tiber buccale (Prof. Vogel persénliche Mitteilung)
und enterale Resorption.

Um den EinfluBR des Geschmacks zu reduzieren, wurden in einigen Versuchsteilen die
Losungen mit Saccharin versetzt. Andere Studien taten dies auch (12, 13). Dies wurde
zum AnlaR genommen, den Einflul® unterschiedlicher Saccharinkonzentrationen zu
untersuchen, auch unter dem Aspekt einer moglichen positiven Verstarkung durch den
stiRen Geschmack des Saccharins. Des weiteren wurde die Bedeutung des Saccharins
als eigenstandiger positiver Verstarker in Konkurrenz zu Kokain bzw. Morphin
untersucht.

Die verwendeten Drogenkonzentrationen wurden der Literatur entnommen (11, 12, 40,
41).

Da es auf dem Gebiet des ,,Polydrug abuse* bisher nur sehr wenig Wissen gibt, ist
zundachst weitere Grundlagenforschung notwendig. Bei den Einzelsubstanzen hat sich
das gewdhlte Modell bewahrt, so dal3 erwartet werden kann, daf sich auch das

Ph&nomen des ,,Polydrug abuse* im gewahlten Modell untersuchen I&sst.

Es gibt verschiedene Ratten- bzw. Mausestamme, die im Hinblick auf eine Préferenz,
z.B. fir Morphin gezichtet werden. Die Auswahl eines solchen Stammes hétte eine
Einschrankung der genetischen Breite bedeutet. Um dies zu vermeiden, wurden
Sprague-Dawley-Ratten verwendet, die tiber eine breite genetische Basis verfligen.
Somit gibt es groRe interindividuelle Unterschiede beziiglich der Drogenaufnahme. Dies

entspricht am ehesten der Situation des Menschen.

Da die Drei-Flaschen-Wahl verwendet wurde, wurde zundchst der Einflu3 einer
Seitenbevorzugung untersucht. Bei der Beobachtung der Tiere hatte sich bei der
Auswahl zwischen drei Wasserflaschen eine Bevorzugung der rechten Seite bei 76%
der Tiere gezeigt. Zusatzlich schliefen die meisten Tiere auf der rechten Kafigseite.
Nach Einflihrung der Versuchslésungen verschwand diese Seitenbevorzugung. Es
zeigten sich keine Unterschiede in der freiwilligen Aufnahme von Morphin und Kokain.
Dies war fiir Ethanol bereits von Sinclair (118) im Rahmen der Zwei-Flaschen-Wahl-

Methode gezeigt worden.
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4.2 Spezielles

4.2.1 Beurteilung der Flissigkeitsaufnahme

Im Einzelnen wird auf drei verschiedene Aspekte eingegangen. Die Verbindung des
Dopaminsystems zur Flissigkeitsaufnahme, der Einflull des Saccharins auf die

Flussigkeitsaufnahme und der EinfluR der Drogen auf die Trinkmenge.

e Dopaminsystem und Flissigkeitsaufnahme

Das Dopaminsystem spielt eine wichtige Rolle bei Belohnungsvorgéngen. Belohnung
oder positives reinforcement wird durch lebensnotwendige Téatigkeiten (Essen, Trinken
etc.) erreicht. Auch Drogen wirken tber positive Verstarkung.
Dopaminrezeptorantagonisten (D1- und D2-Rezeptor-Antagonisten) verhindern die
Ausbildung einer conditioned place preference durch Trinken von Wasser (2, 100, 113).
Zusétzlich wird die Flussigkeitsaufnahme reduziert. Ratten suchen nach einer Injektion
eines Dopaminrezeptorantagonisten bzw. Naloxon nicht mehr die mit der
Flussigkeitsaufnahme gepaarte Kammer auf. Dies zeigt, dal? keine positive Verstarkung
erfolgte. Eine erhohte Flissigkeitsaufnahme 1aRt sich somit auf die positiv
verstarkenden Effekte von Wasser oder der enthaltenden Droge bzw. einer Kombination

aus beiden zurtickfiihren.

e SaccharineinfluB auf Trinkmenge

In einigen Versuchsteilen wurden die Trinkldsungen mit Saccharin versetzt. Der nun
sliRe Geschmack erhohte die aufgenommene Gesamtfliissigkeitsmenge, wéhrend die
aufgenommenen Drogenmengen jeweils konstant blieben. Dies spricht dafur, daf3
Saccharin keinen EinfluB auf die Drogenaufnahme hat.

Es gibt zwei Mdglichkeiten, dies zu erkldaren. Saccharin wirkt durch seinen stiRen
Geschmack als zusatzlicher positiver Verstarker. Saccharin fiihrt Gber eine osmotische
Diurese zu einer erhéhten Flissigkeitsausscheidung und somit zu einem erhéhten

Flussigkeitsbedarf.

Es gibt Hinweise, dal die Saccharinaufnahme von Ratten einen pradiktiven Faktor fir
die freiwillige Drogenaufnahme darstellt. Gahtan et al. zeigten, daB eine hohe

Saccharinaufnahme eng mit einer hohen freiwilligen Selbstaufnahme von Ethanol
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korreliert (46). Die freiwillige Morphinaufnahme ist bei Tieren, die sogenannte
»Saccharin-Bevorzuger” sind, héher als die von Ratten, die Saccharin in einem deutlich
geringeren Mal? zu sich nehmen (52).Beim Menschen besteht eine Komorbiditat
zwischen Drogenabhéngigkeit und Esstorungen. Dieser Zusammenhang zwischen
ERverhalten und Drogenkonsum wird von manchen Autoren auf eine geschmackliche
Ahnlichkeit der jeweiligen Droge mit bevorzugten Nahrungsmitteln zurtickgefiihrt (46).
Dies ist nicht weiter tberraschend, wenn man davon ausgeht, da3 durch
Drogenaufnahme oder Nahrungsaufnahme eine Aktivierung eines gemeinsamen
neuronalen Weges (pathways) (35, 46) erfolgt, welcher das vorangegangene Verhalten

verstarkt.

Die Zugabe einer sienden Substanz zu den mit Drogen versetzten Trinklésungen sollte
—in Anlehnung an die Studie von Leung et.al. zu einer schnelleren Stabilisierung der

Drogenaufnahme fuhren (79). Dies zeigte sich leider nur fir Kokain deutlich.

e Drogeneinfluf auf Trinkmenge

Die Kokain-, die Morphin- und die Morphin-Kokainexposition verénderten das Trink-
verhalten der Tiere nicht. Die Tiere behielten ihr individuelles Trinkverhalten bei. Foltin
et al. zeigten in einer anderen Studie, dal3 Kokainexposition zu einem gesteigerten
Flussigkeitskonsum fuhrte, der allerdings auch nach Beendigung der Kokaingabe
beibehalten wurde (43). Allerdings wurde von Foltin et al. nur ein 10-stiindiger Zugang
zu den Versuchsldsungen gewahrt. Des weiteren unterschied sich der Versuchsaufbau
dahingehend, dal} Affen verwendet wurden.

Beziiglich des Einflusses von Morphin auf die Flissigkeitsaufnahme zeigten Belknap et.
al. in 15 Mausestammen, da Morphin abhingig vom Méausestamm zu Anderungen der
Trinkmenge in beide Richtungen bzw. zu keiner Veranderung fiihrte (12). Zu beachten
ist in diesem Zusammenhang sicherlich der Unterschied zwischen parenteraler und
oraler Drogenzufuhr. In unseren Experimenten hatten die Tiere die Wahl zwischen
Wasser und Drogenldsungen, so dal’ eine erhohte Aufnahme von Flissigkeit auch auf

eine vermehrte Drogenzufuhr zurtickzufihren sein konnte
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4.2.2 Beurteilung der Gewichtszunahme

Die Gewichtszunahme sollte unter zwei Blickwinkeln betrachtet werden: Einfluf® der
Drogen auf die Gewichtszunahme und EinfluR des Saccharins auf die

Gewichtszunahme.

e Drogeneinfluf} auf Gewichtszunahme

Auch Nahrungsaufnahme kann zu einer Dopaminfreisetzung in den Gehirnarealen des
»reward-systems* fihren und so auch als positiver Verstarker wirken (137).

Es konnte kein EinfluR der Drogen auf den Gewichtsverlauf der Tiere festgestellt
werden. In anderen Studien konnte fiir Kokain gezeigt werden, dal3 es anorektische
Eigenschaften besitzt. Der Konsum von Kokain fuhrte in diesen Studien zu einem
reduzierten Nahrungskonsum und somit zu einem veranderten Gewichtsverlauf (14, 31,
77). Hinsichtlich der neurohumoralen Systeme hat man herausgefunden, daR sowohl
Kokain als auch Nahrung im Nucleus accumbens zu einer verstérkten
Dopaminfreisetzung fiihren (25, 59). Dies konnte bedeuten, daR Tiere, die Kokain
konsumieren, ihren Bedarf an positiver Verstarkung durch Kokain decken und so einer
weiteren positiven Verstarkung durch Nahrungsaufnahme nicht mehr bedrfen.

In den hier dargestellten Versuchen zeigte sich keine Verénderung des
Gewichtsverlaufes. Moglicherweise nutzten die Tiere die Drogen als zusétzlichen
positiven Verstéarker, ohne von den natlrlichen Verstarkern (Nahrung, Flussigkeit)
abzulassen.

Badawy et al. (7) zeigten, daR orale Aufnahme von Morphin zu einer verminderten
Gewichtszunahme der Versuchstiere fiihrte. Allerdings wurde diese erst ab dem 11.
Versuchstag deutlich. Die aufgenommene Menge an Morphin war deutlich héher als in
den eigenen Versuchen (durchschnittlich 50mg/kg Korpergewicht). Allerdings wurde
eine Morphinldsung als einzige Flussigkeitsaufnahmemdglichkeit angeboten.

Madglicherweise handelt es sich um einen Dosiseffekt.

e Saccharineinflu auf Gewichtszunahme

Saccharin kann aufgrund seines stiRen Geschmackes ebenfalls als positiver Verstarker
angesehen werden. Beziiglich seiner Fahigkeiten, die Nahrungsaufnahme zu
beeinflussen, gibt es sehr unterschiedliche Ansichten und Ergebnisse. Als Beispiel

konnten Porikos et. al. (104) eine Gewichtsabnahme durch Saccharin zeigen, wahrend
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Ramirez (106) eine gesteigerte Energieaufnahme, und somit eine Gewichtszunahme
nachwies. Saccharin zeigte in den hier dargestellten Versuchen keinen EinfluB auf die

Gewichtszunahme.

4.2.3 Unterschiede bei gemeinsamer (in Form einer Morphin-Kokainldésung) und

getrennter Darbietung (in Form der ,,Drei-Flaschen-Wahl*)

Das Angebot von Morphin oder Kokain in Form der Zwei-Flaschen-Wahl (eine
Trinkflasche enthielt Wasser, die zweite die entsprechende Drogenlésung) flhrte zu
einer deutlichen Mehraufnahme von Kokain gegentiber Morphin. Der Konsum war von
Tier zu Tier unterschiedlich hoch. Betrachtet man das individuelle Verhalten eines
Einzeltieres zeigte sich aber eine erstaunliche Konstanz. Tiere, die eine hdohere
freiwillige  Aufnahme  zeigten, waren wéhrend Beobachtungen in den
AkKlimatisationsphasen im Vorfeld der Versuche oft durch ein ,neugierigeres*
Verhalten aufgefallen (Schnuppern, keine Flucht in eine Kafigecke bei Veranderungen
im Raum). Sie hatten nach der Ankunft schnell begonnen ihre neue Umgebung zu
erkunden. Laviola et al. zeigten, da Versuchstiere die ihre Umgebung bereitwillig
erkunden (,,novelty seeking®), empféanglicher fir die belohnende Wirkung von
Amphetamin sind (77).

Wenn die Versuchstiere die Mdglichkeit hatten zwischen Morphin und Kokain und
Wasser zu wahlen, konsumierten sie &hnliche Mengen an Morphin, erhdhten aber die
Aufnahme von Kokain. Wurden nun beide Drogen in Form einer Morphin-
Kokainlésung angeboten, blieb der Morphinkonsum im Bereich der Werte der Zwei-
Flaschen-Wahl, wéhrend die Kokainaufnahme deutlich abnahm. Ausgehend von der
Annahme, daB die Aufnahme einer Droge von der im Belohnungssystem erzeugten
Wirkung in einer bestimmten Hirnregion abhéngt, dann deuten diese Ergebnisse auf
Folgendes hin. Morphin und Kokain haben voneinander unabhéngige
Belohnungszentren, wobei das ,,Morphinzentrum* dominant gegentiber dem
Kokainzentrum ist. Es fuhrt zu einer Erhohung der Kokainaufnahme bei getrennter
Darbietung. Bei gemeinsamer Darbietung folgt eine Verminderung der
Kokainaufnahme. Das ,,Kokainzentrum* hat keinen Einflu} auf das ,,Morphinzentrum®.
Im Gegensatz dazu zeigten Grathwohl et al., daR die freiwillige Selbstaufnahme von

Kokain und Ethanol sich nicht wechselseitig beeinflusst (53).
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4.2.4 Effekt von erzwungener Aufnahme auf spéatere freiwillige Aufnahme

Die Wechselwirkungen von Morphin und Kokain wurden nun in Tieren untersucht, die
zunéchst gezwungen wurden Morphin oder Kokain aufzunehmen. Im darauf folgenden
Abschnitt hatten sie die Wahl zwischen beiden Drogen. Wahrend der Periode der
erzwungenen Aufnahme nahmen die Tiere hthere Mengen der jeweiligen Droge auf,
ohne ihre Gesamtflussigkeitsaufnahme massiv einzuschranken. Dies ist ein Hinweis
darauf, dal die freiwillig aufgenommenen niedrigeren  Dosen  nicht
geschmacksabhéngig waren, sondern von der optimalen Relation Dosis-Wirkung
abhingen. Eine erzwungene Aufnahme von Kokain zeigte keine Wirkung auf die
nachfolgend freiwillige Aufnahme von Morphin oder Kokain bei getrennter Darbietung.
Anders verhélt es sich bei Morphin. Nach erzwungener Morphinaufnahme kam es zu
einer erhohten freiwilligen Morphinaufnahme, wéhrend die Kokainaufnahme
vermindert war. Dies ist eine Bestatigung der These, dall Morphin der dominierende
Faktor der freiwilligen Aufnahme von Morphin und Kokain bei getrennter Darbietung
ist. Im Vergleich hierzu zeigte eine erzwungene Aufnahme von Kokain oder Ethanol
keinen Effekt auf die spatere freiwillige Aufnahme der Einzelsubstanzen (53).

4.2 .5 Effekte von Saccharin

Saccharin selbst hat auch verstarkende Effekte, so daf sich zwei Fragen stellten.
Zunachst war zu kléren, ob Saccharin, welches zur Maskierung des Geschmacks
verwandt wurde, die freiwillige Aufnahme der Drogenlésungen erhéhen wiirde. Des
weiteren, ob eine Saccharinkonkurrenz stark genug wére um Veranderungen der
freiwilligen Aufnahme bewirken zu kénnen. Im ersten Fall fihrte die Beimengung von
Saccharin zu einer Erhohung der Aufnahme aller Trinklésungen. Bezlglich der
aufgenommen Drogenmengen ergab sich aber keine statistische Signifikanz. Es zeigte
sich auch kein EinfluB auf die Darbietung der Drogen (gemeinsame versus getrennte
Darbietung). Da Tiere gesufRte Trinkldsungen bevorzugen (15, 114), wurde eine
Saccharinlésung als Konkurrenz zu den drogenhaltigen Trinkldsungen eingesetzt. In
einer Arbeit von 1989 zeigten Carroll und Kollegen, daR die Konkurrenz eines nicht-
drogen Verstarkers (einer Glukose-Saccharin-Lésung) das Erlernen und die Aufrecht-
erhaltung eines durch Drogen verstarkten VVerhaltens - in diesem Fall intranvendse

Selbstverabreichung von Kokain - vermindert (28, 32).
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Saccharinkonkurrenz bewirkte eine Reduktion der Kokainaufnahme. Beobachtete man
die Versuchstiere weiter, so kam es nach einiger Zeit zu einem Wiederanstieg der
Kokainaufnahme. Die positiven Verstarkereffekte des Saccharins konnen die des
Kokains nur zeitweise ersetzen. Die Morphinaufnahme blieb von der
Saccharinkonkurrenz unbeeinflusst. Dies konnte flr die These sprechen, dall Morphine
starkere Belohnungseffekte erzielt als Kokain, und dal} das Kokainzentrum leichter
durch andere Substanzen mit Verstarkereigenschaften beeinflusst werden kann.
Andrerseits 1803t sich der bittere Geschmack des Morphins durch Saccharin Gberdecken
und so zu eine freiwillige Aufnahme moglich machen, wéhrend die lokalanasthetische
Wirkung des Kokains dazu fiihrt, daR der SuRereiz des Saccharins nicht mehr

wahrgenommen werden kann.

4.2.6 Konkurrenz der ursprunglich erzwungenermalen aufgenommenen Droge

Es stellte sich die Frage, ob eine erzwungene Aufnahme einer Droge auch zur spateren
freiwilligen Aufnahme eines Drogengemisches fuihrt und ob die urspringlich
erzwungene Droge eine Konkurrenz zum Drogengemisch darstellt. Es zeigte sich, dal
nach erzwungener Aufnahme sowohl von Morphin als auch von Kokain die Tiere
weiterhin signifikant mehr von der Morphin-Kokain-Lésung konsumierten als die
Kontrollgruppe und auch einen konstanten Anteil aus der dritten Flasche aufnahmen.
Die freiwillige Aufnahme einer Morphin-Kokain-Losung beruht nach erzwungener
Aufnahme einer der beiden Drogen nicht nur auf den Effekten der einzelnen zuvor
erzwungen aufgenommenen Drogen. Dies 1aRt den Schluf? zu, daB es zusétzliche
Effekte gibt, die die Aufnahme einer Morphin-Kokain-L6sung fordern, z. B. eine

gesteigerte Dopaminausschittung im Nucleus accumbens (139).

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Drei-Flaschen-Wahl ist eine valide Methode, um die freiwillige Aufnahme von
Drogen im Rahmen von Studien zum ,,Polydrug abuse* zu untersuchen. Es sind
sicherlich noch weitere Studien beztglich der von den Versuchstieren akzeptierten
Konzentrationen der einzelnen Substanzen notwendig. In dieser Arbeit konnte schon
gezeigt werden, daR sich mit dieser Methode Effekte von Morphin auf die freiwillige

Aufnahme von Kokain darstellen lassen.
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Viele Ergebnisse in der Literatur untersuchten den Effekt einer Injektion von Morphin
oder Kokain auf die freiwillige Aufnahme der jeweils anderen Droge mit
unterschiedlichen und auch widersprtichlichen Ergebnissen (39, 50, 69, 75, 76, 80, 105,
122, 126). Die Autoren der verschiedenen Studien kamen zu unterschiedlichen
SchluRfolgerungen. Einige Studien schlugen vor, dal® verschiedene neuronale
Mechanismen die Selbstaufnahme von Kokain und Heroin bestimmen, wohingegen
andere beobachteten, dal? fir beide Drogen gleiche Mechanismen zustandig sind.
Ettenberg et al. (39) zeigten im Rahmen einer i.v.-Selbstverabreichungsstudie, dal eine
Vorbehandlung mit Naltrexon keinen EinfluB auf die Aufnahme von Kokain hatte. Eine
Vorbehandlung mit alpha-flupenthixol (Dopamin-Rezeptor-Antagonist) zeigte keinen
EinfluB auf die Selbstverabreichung von Heroin (39). Eine Lasionsstudie im Bereich
des medialen préafrontalen Kortex zeigte nur eine Beeinflussung des durch Kokain
antrainierten Verhaltens sowie der lokomotorischen Aktivitat. Morphin- bedingtes
Verhalten anderte sich nicht (126). Suzuki et al wiesen in zwei Studien (122, 123) nach,
dal? Dopamin nicht der wichtigste Transmitter flr die positiven Verstarkereigenschaften
des Morphins ist. Die oben angeflhrten Studien legen zwei verschiedene Erfolgsorte
von Morphin und Kokain nahe.

Gegensatzliche Ergebnisse zeigen Glick et al. und Kuzmin (50, 76). Sie wiesen eine
Verminderung der Selbstverabreichung von Morphin und Kokain nach Gabe von
Kappa-Rezeptor-Agonisten nach. Ebenso vermindert die Gabe eines NMDA-/ Glycin-
Rezeptor Antagonisten die Ausbildung einer conditionend place preference durch
Kokain oder Morphin (75). Im Rahmen einer Studie zur intravendsen
Selbstverabreichung von Kokain verminderte eine Vorbehandlung mit Morphin die
Kokainaufnahme (80).

Die hier prasentierten Ergebnisse, die auf der freiwilligen Selbstaufnahme der Drogen
basieren und so eher der menschlichen Situation angenahert sind, scheinen beide
Hypothesen zusammenzufiihren. Es scheint, dafl Morphin und Kokain zunéchst an
seperaten Belohnungszentren mit unterschiedlichen neuronalen Substraten wirken.
Diese Belohnungszentren kdnnen unabhéngig voneinander aktiviert werden, um dann in
eine gemeinsame neuronale Endstrecke zu minden. Das ,,Morphinzentrum® kann die
Aktivitat des ,,Kokainzentrums* beeinflussen. Andersherum gelingt dies nicht. Im
Gegensatz hierzu beeinflussen sich ,,Ethanol-* und ,,Kokainzentrum® nicht. Es scheint
als gabe es eine interaktive Hierarchie der Belohungszentren.
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Auf dem Gebiet des ,,Polydrug abuse* sind noch viele Fragen ungeklart. Die hier
dargestellte Theorie der einzelnen Belohnungszentren bedarf noch weiterer Forschung.
Hier wéren Versuche zur Darstellung der anatomischen und biochemischen Substrate
dieser Zentren wiinschenwert. Die Fortfiihrung der hier gewonnen Ergebnisse kénnte in
Versuchen der Beeinflussung der freiwilligen Aufnahme von Morphin durch die
freiwillige Aufnahme von Ethanol bestehen. Des weiteren konnte der Einfluf3
verschiedener Haltungsbedingungen (in Kleingruppen, verschiedene Umgebungen)

weitere Hinweise auf die soziale Komponente der Abhéngigkeit bringen.
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5 Zusammenfassung

Wahrend der letzten Jahrzehnte finden Probleme des gleichzeitigen MiRbrauchs

mehrerer psychoaktiver Drogen zunehmend Beachtung.

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob Drogen wie Morphin und Kokain in

gleichem Mal als Belohnung empfundene Reaktionen auslésen kdnnen. Die Frage

wurde im Tierexperiment mit mannlichen Sprague-Dawley-Ratten untersucht. Dazu

wurde das Modell der ,,Zwei- oder Drei-Flaschenwahl* benutzt, bei dem die

Versuchstiere die Drogen Morphin und Kokain tiber das Trinkwasser aufnehmen.

Drei Teilaspekte der obigen Frage standen im Mittelpunkt:

1.

2.

3.

Beeinflusst eine zum freien Konsum angebotene psychoaktive
Substanz die freiwillige Aufnahme einer anderen?

Welche Folgen hat ein temporérer Aufnahmezwang fiir den
nachfolgenden freiwilligen Konsum?

Welche Bedeutung hat es, wenn die Drogen parallel nebeneinander
oder kombiniert als Gemisch angeboten werden?

Vier Versuche lieferten die nachfolgend genannten Ergebnisse, die zu einem besseren

Verstandnis der eingesetzten Methode und zu Antworten auf die zentrale Frage fiihrten.

Ergebnisse zum experimentellen VVorgehen:

1.

Ratten konsumieren freiwillig Morphin und Kokain, wenn diese
Stoffe parallel nebeneinander oder als Gemisch angeboten werden.
Der freiwillige Konsum von Morphin und Kokain wies bei
méannlichen Sprague-Dawley-Ratten grof3e interindividuelle
Schwankungen auf, ist jedoch intraindividuell recht konstant.
Die tagliche Flussigkeitsaufnahme wurde durch Morphin und Kokain
nicht beeinflusst, wenn die Drogen zum freiwilligen Gebrauch
parallel oder als Gemisch oder unter Zwang aufgenommen wurden.
Die Zugabe von Saccharin zur Maskierung des Drogengeschmackes
fiihrte dauerhaft zu keiner statistisch relevanten Anderung der
freiwilligen Aufnahme von Morphin oder Kokain.
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5. Die Zugabe von Saccharin zur Trinklésung in Konkurrenz zu
Morphin und Kokain verénderte nicht die Aufnahme von Morphin,
fhrte jedoch zu einer grélReren Aufnahme von Kokain.

6. Die Positionierung der Trinkflaschen im Kafig fuhrte zu keiner
nennenswerten Anderung der freiwilligen Aufnahme von Morphin

oder Kokain.

Diese Befunde belegen die Brauchbarkeit des eingeschlagenen experimentellen

Vorgehens zur Untersuchung von Fragen der freiwilligen Aufnahme von Drogen.

Resultate zu Wirkungen der Testsubstanzen:

1. Bei parallelem Angebot war der freiwillige Konsum von Kokain
groRer als der von Morphin.

2. Bei Angebot einer Morphin-Kokain-Lésung blieb der freiwillige
Konsum von Morphin etwa gleich, der Konsum von Kokain nahm
dagegen ab.

3. Bei alleinigem Angebot von Morphin oder Kokain im Sinne eines
Aufnahmezwanges erhohte sich die Aufnahme beider Drogen
entsprechend der tadglichen Gesamtflissigkeitsaufnahme.

4. Ein temporéarer Aufnahmezwang von Morphin erhéhte nachfolgend
die freiwillige Aufnahme von Morphin. Die freiwillige Aufnahme
von Kokain wurde dagegen vermindert.

5. Ein temporarer Aufnahmezwang von Kokain erhéhte nachfolgend
den freiwilligen Konsum von Kokain und Morphin praktisch nicht.

Damit wird deutlich, da Kokain besser angenommen wird als Morphin. Die freiwillige
Aufnahme von Kokain wird jedoch durch Morphin supprimiert. Offenbar sind
belohnende Wirkungen, die Morphin stimulieren kann starker ausgeprégt als diejenigen
von Kokain. Diese Befunde kdnnen die Annahme stiitzen, dal? verschiedene
,Belohnungssysteme* angesprochen werden, wobei das ,,Morphinzentrum* das

,,Kokainzentrum* dominiert.
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