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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Das limbische System, verantwortlich fir Motivation, Emotionen und Lernvorgange,
beinhaltet mit dem mesolimbischen Teil auch ein natirliches korpereigenes
Belohnungszentrum. Dieses vermittelt positive Empfindungen bei Verhaltensweisen,
die mit Gberlebenswichtigen Handlungen verknipft sind. Zu diesen Verhaltensweisen
gehodren Essen und Trinken nach Empfindungen wie Hunger und Durst ebenso wie
Fluchtmechanismen oder sexuelle Handlungen. Dieses korpereigene Belohnungs-
system bietet die Grundlage fur die Herausbildung von Suchterkrankungen.

An der Wirkung von Alkohol im Organismus sind unterschiedliche Transmitter-
systeme beteiligt, die jeweils unterschiedlichen Anteil an der Alkoholwirkung haben,
je nach Menge und Zeitdauer des Konsums. Mittlerweile ist eine konstante
Beteiligung des endogenes Opioidsystems sowohl bei der kurzzeitigen Alkohol-
aufnahme als auch der Alkoholsucht gesichert. Im klinischen Alltag wird bereits der
nichtselektive Opioidantagonist Naltrexon zur Therapie von Alkoholsuchterkran-
kungen eingesetzt. Doch ist die Compliance aufgrund der Nebenwirkungen oft
niedrig.

Aus der Therapie von Opioidsuchtpatienten zeigten Beobachtungen, dass auch
Buprenorphin (Bup.) Auswirkungen auf das Alkoholtrinkverhalten haben kann. Als

gemischter Opioid-Agonist-Antagonist wirkt Bup. als partieller Agonist an p-Rezep-

toren und als Antagonist an k-Rezeptoren.

Ziel dieser Arbeit war es im Tierversuch das Wirkungsprofil von Bup. direkt auf das
Alkoholtrinkverhalten zu untersuchen. Dazu wurde fir die 80 Wistar-Ratten eine
Selbstverabreichungsprozedur verwendet, in der sie mittels einer operanten
Versuchsbox im Zwei-Taster-Auswahlsystem, freiwillig zwischen Alkohol (10% v/v)
und Wasser wéhlen konnten. Dabei waren die Trinkldsungen einmal mit Saccharin
(0.2% v/w) gesufdt worden und beim zweiten Experimentdurchgang ungesuf3t.

Nach einer Trainingsphase von zwei bis drei Wochen und der Einstellung eines
stabilen Alkoholtrinkpegels, wurden die Tiere in unterschiedlichen Gruppen mit
unterschiedlichen Dosen von Bup. (0.03, 0.1, 0.3 und 1.5mg/kgKG i.p.) behandelt.

Das darauf folgende Trinkverhalten wurde gemessen und miteinander verglichen.
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Es zeigte sich durch Bup., unabhangig vom Saccharingehalt, eine deutliche
Reduktion des Alkoholtrinkverhaltens. Bei gesufdter Losung war sogar eine stark
signifikante Verminderung des Alkoholkonsums zu erkennen. Ein dosisabhangiger
Effekt wurde hierbei beobachtet. Des weiteren zeigten sich auch Auswirkungen auf
das allgemeine Trinkverhalten. Bei der hochsten Dosis von Bup. (1.5mg/kgKG),
wurde sowohl die Wasser- als auch die Alkoholaufnahme deutlich reduziert.

Dies zeigt zum Einen, dass Bup. seine Wirkung tber mehrere Wege vermitteln kann
und zum Anderen wird hier eine funktionelle Verbindung von zwei topographisch
unterschiedlichen Gehirnregionen, dem des Trinkzentrums in der praoptischen
Region und dem des mesolimbischen Systems mit besonderer Bedeutung des Ncl.
Accumbens (NAcc), erkennbar.

Dass Bup. auch andere Rezeptorsysteme wie Nociceptin/Orphanin (FQ-NOP) oder
Opioid-Rezeptor-Like-1 (ORL-1) Rezeptoren zu besetzen vermag, ist bereits bekannt
und legt die Vermutung nahe, dass hier auf3er den klassischen Opioidrezeptoren
auch solche Rezeptoren an der vielschichtigen Wirkung von Bup. beteiligt sein
konnen. Dies lasst darauf schlieBen, dass Rezeptoren wie FQ-NOP oder ORL-1 in
wichtigen Kernbereichen enthalten sein mussen, die mit der Kontrolle des Trink-
mechanismus beauftragt sind.

Im Umkehrschluss kénnte man auch zu der Aussage gelangen, dass auch die
senkende Wirkung auf den Alkoholkonsum durch Bup. nicht durch die klassischen
Opioidrezeptoren vermittelt wird, sondern durch Rezeptorsysteme wie FQ-NOP oder
ORL-1. Diese wurden sich dann innerhalb des mesolimbischen Systems und hierbei
auch im NAcc finden lassen.

Weiterfiuhrende Studien sollten hier anknipfen, um einerseits mogliche neue
Rezeptorverteilungen zu tberprifen und andererseits die verhaltensphysiologischen

Beobachtungen durch elektrophysiologische Studien genauer aufzuklaren.

Das Potential von Bup. allein auf das Alkoholtrinkverhalten einzuwirken, bietet hierbei
klinische Mdglichkeiten. In Zukunft kann dies einen neuen therapeutischen Ansatz
liefern, um Alkoholsuchtpatienten in inrem Abstinenzbestreben zu unterstitzen.

Probleme in der Form einer geeigneten Art und Weise der Wirkstoffapplikation, sowie
im Besonderen auch ethische Fragen, auf Grund des zwar geringen, aber doch
vorhandenen Suchtpotentials von Bup., mussen weiterhin diskutiert werden und

lassen sich wohl nur von Fall zu Fall in der Praxis entscheiden.
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2. Einleitung

2.1. Limbisches System und abhéangiges Verhalten

2.1.1. Anatomie und Physiologie des limbischen Kortex — Motivations-, Emotions-

und Lernzentrum

Beim limbischen System handelt es sich nicht wie beim Gyrus précentralis um ein
genau definiertes Gebiet, sondern um die Zusammenfassung von funktionell
miteinander in Verbindung stehenden, zentralnervésen Strukturen. Dieses Konstrukt
hat sich bisher stetig erweitert, und wird in Zukunft wohl auch weiterhin verfeinert
werden. Somit ist eine klare Definition oft nur schwer anzugeben (Kandel et al. 1991;
Nakano 1998).

Aus der ldee heraus, eine ringformige Struktur um den Hirnstamm herum zu
charakterisieren, fihrte Paul Broca den Begriff des ,Limbischen Lobus® ein. Dieser
Teil kann auch zum phylogenetisch primitiven Kortex gezéhlt werden (Broca 1878).
James Papez diskutierte spater das limbische System als anatomische Grundlage fur
das Gefluhlsleben (Papez 1937).

Dieser Ring setzte sich zuerst zu grol3en Teilen aus dem Gyrus Cingulatus mit
seinem fortfUhrenden Anteil, dem Gyrus Subcallosum, und dem Gyrus Para-
hippocampales zusammen. Des Weiteren bildet auch der Hippocampus selbst, mit
dem Gyrus Dentatus und dem Subiculum, einen weiteren wichtigen Anteil
(Nieuwenhuys 1996).

Spater erweiterte sich durch Paul McLean der Begriff des Limbischen Systems noch
um die funktionellen Strukturen wie Teile des Hypothalamus, dem Septum, dem Ncl.
Accumbens (NAcc) als Teil des Striatum, Regionen wie dem orbitofrontalen Kortex
und dem Corpus amygdaloideum (MacLean 1949; Carlson 2001).

Somit lasst sich der limbische Kortex zusammenfassend gliedern in kortikale Anteile
(Hippocampus mit Gyrus dentatus und dem Subiculum, Gyrus parahippocampalis,

Gyrus cinguli, Teile des Riechkolbens [Bulbus olfaktorius]) und subkortikale Anteile
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(Corpus amygdaloideum, Corpus mamillare, Nucleus septi [z.B. Ncl. Accumbens],
Nucleus thalami anterior) (Trepel 2004).

Ebenso gehort noch der Fornix dazu, ein Weiterleitungsstrang, der die Verbindung

zu den tieferliegenden subkortikalen Strukturen bildet (Olton et al. 1982; Sutherland
und Rodriguez 1989).

-Gyrus
r._?;,- 1S

3 -Ah onshorn
- Amygdala ¢ .4,
Hypophyse '

Abb.1: anatomische Strukturen des limbischen Systems (Kautzmann und Miketta
2001)

Strenge funktionelle Grenzen zwischen den einzelnen Gebieten existieren nicht,
doch zeigen sich fir einzelne Gebiete jeweils besondere Zugehdorigkeiten. Sowohl
der orbitofrontale Kortex als auch der Gyrus cinguli hdngen stark mit dem
emotionalen Verhalten zusammen (Joseph 1992). Im Temporallappen werden
ebenfalls wichtige Emotionen, wie z.B. "Angst" im Bereich der Amygdala, verarbeitet
und hervorgerufen (Pratt 1992). Zu einem weiteren wichtigen Teil befassen sich
diese Gebiete mit den Gedachtnisfunktionen des Lebewesens (Keane et al. 1995).

Ein erstes Teilstiick der Emotionsverarbeitung beschrieb Papez bereits mit dem nach
ihm benannten Neuronenkreis (siehe Kastenl — dicke Linien) (Papez 1995). Vom
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Hippocampus ausgehend, so seine These, gelangen Signale tUber Subiculum und
Fornix zu den Corpora mamillaria, danach mittels Tractus mamillothalamicus zu den
Nuclei anteriores thalami und zum Schluss zum Gyrus cinguli. Von hier aus gibt es
dann wieder Rickkopplungen zu Hippocampus und anderen Hirnregionen (Kandel et
al. 1991).

prafrontaler Assotiantionscortex
Kortex
A ¢ T
Gyrus cinguli

v

Hippocampus

Ncl. Thalamicus
anterior A 4

Amygdala

Fornix

Tractus
Mamillothalamicus

Corpora 4

mamillaria

Hypothalamus

Kastenl: Neuronenkreislauf im limbischen System (Kandel et al. 1991)

Im Laufe der Zeit erweiterten sich die Strukturen (siehe Kastenl — diinnen Linien) um
wichtige Elemente, wie z.B. die Amygdala, die als ein Schlisselzentrum reziprok mit
dem Neokortex, tber den Hypothalamus mit dem prafrontalen Kortex und mit dem
Hippocampus und Hirnstamm verbunden ist (Snider und Maiti 1976).

Hier werden subjektive Empfindungen mit somatischen und vegetativen Ablaufen in
Verbindung gebracht, um eine kontextbezogene Planung und Gedachtnisleistung zu

ermdglichen (Wiener et al. 2002).
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Ein Bericht von Bailey und Bremer aus dem Jahre 1921 beschreibt erstmals einen
Zusammenhang zwischen Teilen des limbischen Systems und dem Trinkverhalten
(Bailey und Bremer 1921). Nach Schadigung hypothalamischer Strukturen trat eine
primare Polydipsie auf. Spater wurden diese Beobachtungen bestatigt, indem direkte
elektrische Stimulationen im Bereich des Fornix ein immenses Trinkverhalten
auslosten (Andersson und McCann 1955) und ebenso Lasionen an der Amygdala
einen Einfluss auf die Wasseraufnahme zeigten (Rolls und Rolls 1973).

Des weiteren entsteht mit der Linderung des Durstgefuhles durch den Trinkakt ein
sehr angenehmes Gefuhl fir das Individuum, was wiederum die enge Beziehung
zum Belohnungssystem des limbischen Systems deutlich macht (Blake et al. 1987).
Als ein Knotenpunkt fir Abldufe von Durst und Trinkakt wird hier das limbische

System und mit ihm vor allem die Septumregion diskutiert (Harvey und Hunt 1965).

Das Limbische System kann somit als zentrales Bewertungssystem verstanden
werden, in dem unbewusst Emotionen und Gedachtnisinhalte miteinander verarbeitet
werden (Liberzon et al. 2000).

2.1.2. Physiologie des Trinkverhaltens

Dem Trinkverhalten liegt die Empfindung eines Durstgefiihls zugrunde, wobei sich
drei Arten des Durstes unterscheiden lassen. Der osmotische, der volumetrische und
der nahrungsassoziierte Durst (Johnson und Johnson 1997). Allesamt minden in
den selben Mechanismus, der seinen Ursprung vom medialen praoptischen Kern in
der Nahe der anterioren Kommissur nimmt und im Trinkakt endet. Ein flie3ender
Ubergang zwischen den einzelnen Regelkreisen zeigt die Komplexitat dieses Ver-

haltensmusters (Carlson 2001).

Der osmotische Durst wird durch eine steigende Blutplasmakonzentration ausgelost.
Das dadurch steigende Konzentrationsgefélle entzieht den Koérperzellen Wasser,
worauf diese zu schrumpfen beginnen. Unterliegen nun Nervenzellen aus dem
Organum Vasculosum der Lamina Terminalis (OVLT), nahe des anterioventralen

Hypothalamus und des dritten Ventrikels, diesem Schrumpfungsprozess, so andert

10
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sich die Signalgebung an den medialen Nucleus praopticus (Verney 1947; McKinley
et al. 2004).

Durst, der durch einen Volumenmangel hervorgerufen wird, wird Glber Rezeptoren in
der Niere und dem Herzvorhof registriert. In der Niere wird eine Abnahme des
Blutflusses registriert, worauf Zellen des juxtaglomerularen Apparates das Enzym
Renin freisetzten (Bariess und Kracht 1969; Taugner et al. 1986). Renin wiederum
katalysiert die Konversion von Angiotensinogen in Angiotensin |, welches durch ein
weiteres Enzym auf schnelle Weise in Angiotensin Il umgewandelt wird. Das nun in
der Blutbahn zirkulierende Angiotensin Il ist die aktive Form, mit einer Vielzahl
physiologischer Effekte (Evered und Robinson 1984). Dazu gehoéren die Aldosteron-
bzw. Vasopressinsekretion, Vasokonstriktion und Durst. Der Trinkmechanismus wird
aktiviert, indem Angiotensin Il direkt Neurone im subfornicalen Organ, in der Wand
des dritten Ventrikels stimuliert. Diese Neurone senden ihrerseits wiederum Signale
an den medialen praoptischen Kern (Kadekaro et al. 1989).

Im Herzvorhof registrieren Barorezeptoren den Druckabfall in der Blutstrombahn und
melden dies an den in der Medulla oblongata liegenden Ncl. tractus solitarius. Von
hier ausgehend laufen Signale wieder zur praoptischen Region (Fitzsimons und
Moore-Gillon 1980).

Als dritte Durstart existiert der nahrungsassoziierte Durst unter Vorwegnahme eines
akuten Bedurfnisses (de Castro 1988; Kraly 1990). Hierbei werden durch die
Nahrungsaufnahme Osmorezeptoren in Magen und Duodenum aktiviert, die dort
eine steigende Konzentration messen noch bevor sich osmotische Veranderungen
im Blutplasma einstellen (Kraly et al. 1995). Dieses Signal wird Uber vagale
Afferenzen weitergeleitet an den Ncl. tractus solitarius in der Medulla Oblongata, der
wiederum in Verbindung mit dem medialen préoptischen Kern steht (Yuan und
Barber 1992).

11
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Volumenassoziiertef——————| Angiotensin Il
Durst v

Organum
subfornlcale

Blut-Hirn-Schranke el

/" Ncl.

e _ Paraventricularis  ——3
med|a|e \ /‘ * Ncl. Supraopticus

Sekretion von
Vasopressin

Atriale

—)NCl 'rracius,), praop’nsche\

Barorezeptoren| = \ solitarius /. Region — P

‘ / /'Lateraler ./ Zona

‘ ‘ —)' Trinkakt
~ovir Y | Hypothalamus ™ incerta T

Osmorezeptoren‘ [ Osmo- ‘J = - -
in Magen und \ rezeptoren,
Duodenum = f
Antizipatorischer Gsmotisch Konzentration OVLT - Organum vasculosum
Durst Durst des Blutplasmas laminae terminalis

Fig.1: Der neuronale Kreislauf zur Kontrolle des Trinkverhaltens (Carlson 2001)

Vom medialen préaoptischen Kern gehen Nervenbahnen zur Zona incerta im lateralen
Hypothalamus. Dieser Bereich ist eine langliche Schicht grauer Substanz an der
Thalamusunterseite und strahlt in den Thalamus und das zentrale Hohlengrau ein.
Von der Zona incerta ausgehend werden die Motoren fur den Trinkmechanismus
aktiviert, die letztlich zum Trinkakt fihren (Huang und Mogenson 1972; Walsh und
Grossman 1978).

Andererseits gehen Signale ebenfalls an den paraventricularen Nucleus und den
supraoptischen Nucleus im Hypothalamus, die eine vermehrte Synthese und Aus-
schittung von Vasopressin zur Folge haben, wodurch eine verstarkte Wasser-
retention in den Nieren erfolgt (Tanaka et al. 1988; Bouby und Fernandes 2003).

All diese Mechanismen bewirken eine Aufrechterhaltung des Wasserhaushaltes im

Organismus.

2.1.3. Das Belohnungssystem des Gehirns — mesolimbischer Kortex

Eine positive Gefihlsempfindung als Reaktion auf eine spezifische Handlung, die

auch als positve Verstarkung bezeichnet werden kann, findet sich als physiologische

12
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Reaktion bei einer Vielzahl h6herer Lebewesen. Dieses Belohnungssystem ist somit
an einer Vielzahl von naturlichen Verhaltensmustern beteiligt (Vetulani 2001).
Besonders deutlich wird dies bei den Konstellationen wie Hunger und Durst mit der
Nahrungs- und Wasseraufnahme, dem Sexualverhalten, aggressivem Verhalten
(Berkowitz 1974) u.v.m..

Eher zufallig fanden James Olds und Peter Milner in den finfziger Jahren (1954) bei
Versuchen an Ratten heraus, dass das Gehirn Uber ein internes Belohnungssystem
verfugt (Olds und Milner 1954). Olds und Milner hatten Ratten in bestimmte Gehirn-
regionen permanent Elektroden implantiert. Der Schalter zur Auslésung eines milden
Reizstroms durch diese Elektroden wurde im Kéfig der Ratten untergebracht. Nach
einer Weile stellten die Experimentatoren fest, dass die Ratten selbstandig immer
wieder (manche Uber 700 mal pro Stunde) zu diesem Schalter liefen und ihn
druckten, woraus geschlossen werden kann, dass die Reizstrome ihnen angenehme
Empfindungen bescherten. Erst eine Stromkreisunterbrechung von auf3en fihrte
dazu, dass die Ratten sich nach einigen erfolglosen Versuchen der Selbststimulation

schlafen legten (Kornetsky 1979).

Mittlerweile zeigte sich, dass alle natirlichen Verstarker einen gemeinsamen physio-
logischen Effekt auslésen, der in der Dopaminausschittung im NAcc liegt (Salamone
et al. 2003). Allerdings ist dies nicht der einzige Effekt, der durch natirliche
Verstarker ausgelost werden kann und die ein positives Geflihlserlebnis bedingen
(Peters et al. 2005).

Ein spezieller Teil innerhalb des limbischen Systems Ubernimmt diese Belohnungs-
funktion und wird als mesolimbisches System bezeichnet (Koob und Swerdlow
1988). Beginnend in der Area tegmentralis ventralis ziehen dopaminerge Neurone
durch das mediale Vorderhirnbindel zur Amygdala, dem lateralen Septum, Teilen
der Stria terminalis, dem Hippocampus bis zum NAcc. Im NAcc kommt es unter
anderem dann zu einer Dopaminausschittung, die fur das belohnende Gefihls-
erlebnis verantwortlich ist (White 1996; Carlson 2001).

Das dopaminerge System spielt innerhalb dieses Belohnungssystems eine grof3e
Rolle. Allerdings zeigte sich durch Forschungen der letzten Jahre, dass auch andere

Neurotransmitter einen betrachtlichen Anteil an den Belohnungsprozessen haben
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(Kelley und Berridge 2002). Zu diesen gehéren Serotonin (Faerber et al. 2007),
Glutamat (Koob 2000), GABA (Steffensen et al. 2001), NMDA (Westerink et al. 1997)
und auch endogene Opioide (Van Ree et al. 2000).

Der Begriff der "negativen Verstarkung" kann verstanden werden als eine Belohnung
auf ein Verhalten, das einen aversiven Reiz reduziert oder aufhebt. Dies stellt eine
sehr nitzliche, natirliche Verhaltensweise dar (Iwata 1987). Im Rahmen von Sucht-
erkrankungen spielt sie hier ebenfalls eine starke Rolle, insbesondere wenn es durch
chronischen Missbrauch zu psychischen wie physischen Entzugssymptomen kommt
(Baker et al. 2004).

Mit "Bestrafung”, im Sinne einer schmerzvollen Erfahrung auf eine spezifische Aktion
(z.B. eine Verbrennung nach berihren der Herdplatte), darf dies nicht verwechselt
werden (Carlson 2001).

2.1.3.1. Ncl. Accumbens - Neuroanatomie

Der NAcc nimmt innerhalb des mesolimbischen Systems eine besondere Rolle ein
und ist auch noch wegen seiner topographischen Beziehung zum medial
angrenzenden Septum unter dem Namen NAcc septi bekannt (Trepel 2004). Er
bildet sich aus Neuronen, die im Bereich des Striatums, im basalen Vorderhirn,
liegen. Dort geht er aus den basalen Anteilen von Putamen und Ncl. Caudatus
hervor, wobei sich eine Kernregion von einer Schalenregion differenzieren lasst.
Einige Autoren unterscheiden zudem noch eine Polregion, die sich im Bereich der

"Umschlagfalte” vom Putamen zum Ncl. Caudatus befindet (Zahm und Heimer 1993).

Ncl. Caudatus

1 - Caput nuclei caudati
2 - Cauda nuclei caudati

Putamen

Ncl. Accumbens

— Amygdala

Abb. 2: Striatum mit Ncl. Accumbens (Trepel 2004)
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doant . . ATl )
" Ncl. Caudahrls

Abb.3: mikroskopische Aufnahme des NAcc mit seinem Kern- und Schalenanteil
(Meredith et al. 1996; Heimer und Van Hoesen 2006)

Von hier ausgehend lassen sich vielfaltige afferente wie efferente Verbindungen
finden. Kern und Schale des NAcc weisen hierbei interessanterweise unter-
schiedliche efferente Projektionen auf (Heimer et al. 1991).

Die zufihrenden nervalen Verbindungen, sowohl fir den Kern als auch fur die
Schalenregion, kommen vor allem aus dem préafrontalen Assoziationscortex, der
basolateralen Amygdala, dem Subiculum aus dem Hippocampus und tber die meso-
limbische Leitungsbahn mit dopaminergen Neuronen der Area tegmentalis ventralis
(Zzahm und Heimer 1993).

Eine wichtige herausfiihrende Projektion der Kernregion des NAcc erfolgt Uber das
ventrale Pallidum und von hier wiederum zum mediodorsalen Kern des hinteren
Thalamusgebietes, der seinerseits wieder mit dem préafrontalen Cortex in Verbindung
steht. Weitere Efferenzen aus dem NAcc zeigen Verbindungen zur Substantia nigra
und zur Formatio retucularis (Koob et al. 1991).

Eine besondere Efferenz allein aus der Schalenregion erfolgt zum lateralen
Hypothalamus und zur préaoptischen Region (Numan et al. 2005).
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Prafrontaler Kortex

Y

Thalamus

D i Aff
opaminerge Afferenzen -Kern mediodorsalis
Amygdala f
> -Schale \ Ventral pallidum

Nucleus Accumbens

Pralimbischer Kortex
Hippocampale Formation

Lateraler Hypothalamus
Préoptische Region

Fig.2: Schema der efferenten und afferenten Projektionen des NAcc (abgewandelt

aus Zigmond et al. 1999)

Somit erfolgt gewissermassen im NAcc eine Umschaltung von eingehenden
Informationen aus limbischen Kernen Uber ausfiilhrende Leitungen hin zu den
Basalganglien. Da diese im Wesentlichen auch als extrapyramidal motorische Kerne
gesehen werden, kommt dem NAcc auf diese Weise auch die Funktion einer

limbisch motorischen Schnittstelle zu (Powell und Leman 1976).

All diese neuronalen Verknipfungen zusammen bilden ein komplexes Netzwerk,
welches eine besondere Stellung in Prozessen einnimmt, die sich mit Emotionen und
Lernvorgangen befassen (Kelley et al. 2005). Uber den Thalamus stehen diese dann

wiederum mit dem Bewusstsein in Kontakt (Brunia 2001).

2.1.3.2. Alkoholismus — Definition und Diagnostik

Substanzabhangiges Verhalten zeigt typische Charakteristika wie den Kontrollverlust
des Konsums, Uberméfige und steigende Aufnahme der Substanz sowie die
Auspragung von Toleranz und Entzugssyptomen bei ldngeren Abstinenzphasen.
Dies fuhrt oft zu Minderungen in den sozialen und beruflichen Leistungen wie auch

zur Verminderung von Lebensqualitat (Koob 2003).
Beim Alkoholismus im Speziellen lassen sich alle diese Aspekte ebenfalls

beobachten. Allerdings ist dies nur eine grobe Definition der Alkoholerkrankung

selbst, die weitaus vielschichtiger ist.

16



Einleitung

Substanzabhangigkeit (Alkoholabhangigkeit 303.90) nach DSM |V

Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch flhrt in klinisch
bedeutsamer Weise zu Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich
mindestens drei der folgenden Kriterien manifestieren, die zu
irgendeiner Zeit in demselben Zwdolf-Monats-Zeitraum auftreten:

(1) Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

(a) Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung, um einen
Intoxikationszustand oder erwiinschten Effekt herbeizufiihren.

(b) Deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme
derselben Dosis

(2) Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien auern:

(a) charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz

(b) dieselbe (oder eine sehr ahnliche Substanz) wird
eingenommen, um Entzugssymptome zu lindern oder zu vermeiden.

(3) Die Substanz wird haufig in groReren Mengen oder langer als
beabsichtigt eingenommen.

(4) Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzgebrauch
zu verringern oder zu kontrollieren.

(5) Es wird viel Zeit fur Aktivitaten verwendet, um die Substanz zu beschaffen
(z.B. mehrere Arzte aufsuchen oder langere Strecken fahren), sie

zu gebrauchen (z.B. Kettenrauchen) oder sich von den Effekten der
Substanz zu erholen.

(6) Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden aufgrund des
Substanzgebrauchs aufgegeben oder eingeschrankt.

(7) Der Substanzgebrauch wird fortgesetzt, trotz Kenntnis eines anhaltenden
oder wiederkehrenden korperlichen oder psychischen Problems, das
wahrscheinlich durch den Substanzmissbrauch verursacht oder verstarkt
wurde (z.B. Kokaingebrauch trotz erkannter kokaininduzierter Depression
oder fortgesetztes Trinken trotz der Einsicht, dass ein Geschwir durch
den Alkohol schlimmer geworden ist).

Kasten 2: Diagnosekriterien nach DSM IV (Winters et al. 1999)

Bei der vierten Ausgabe des DSM (Diagnostisches und Statistisches Handbuch
Psychischer Stérungen) zeigt sich wie viele Teilaspekte bei der Diagnosefindung
momentan mit beriicksichtigt werden. Von sieben Kriterien reichen hierbei drei aus,
um eine Alkoholabhangigkeit zu diagnostizieren (American-Psychiatric-Association
1994).

Das bedeutet aber auch nichts anderes, als dass zwei Personen dieselbe
Erkrankung zugeschrieben bekommen kdnnen, obwohl sie kein einziges Symptom

gemeinsam haben (Heilig und Egli 2006).

Hinzu kommt eine schwierige Mischung aus physiologischen Eigenschaften
(Toleranz und Entzugssymptome), Verhaltensauffalligkeiten (Kontrollverlust) und
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sozialen Konsequenzen, die bei jedem Patienten individuell unterschiedlich gewichtet
sein konnen. Dies zusammen macht eine homogene und einheitliche Standard-
therapie unmoglich und zeigt, wie wichtig die Entwicklung unterschiedlicher
Behandlungsansatze ist, um einer zukinftigen individuellen Alkoholsuchttherapie

gerecht zu werden (Heilig und Egli 2006).

2.1.3.3. Die Wirkung von Alkohol auf das mesolimbische System

Die Aufnahme von Alkohol hat Auswirkungen auf den gesamten Organismus und
unterschiedlichste Rezeptoren und Transmittersysteme, sowohl aufRerhalb als auch
innerhalb des ZNS. Dies beeinflusst das Verhalten auf unterschiedlichste Art und
Weise (Koaob et al. 1994).

Einerseits wird eine milde Euphorie und ein anxiolytischer Effekt ausgel6st, die in
dieser Kombination vermutlich einzigartig sind. Andererseits wird durch die Alkohol-
aufnahme der hemmende Effekt der sozialen Kontrolle auf das Verhalten je nach
Menge gemindert bzw. aufgehoben. In diesem Zusammenhang mit "positiven”
Erlebnissen fir das Individuum, wird hier haufig der Begriff der positiven Verstarkung
verwendet (Lewis 1996).

Wie auch bei anderen Rauschmitteln wird die positive Verstarkung, die durch das
subjektive Hochgefuhl (Euphorie) entsteht, auch bei Alkohol Uber eine gesteigerte
Aktivierung dopaminerger Neurone im mesolimbischen System vermittelt. Diese
steigern dadurch die Freisetzung von Dopamin im NAcc (Gessa et al. 1985; Imperato
und Di Chiara 1986).

Alkohol vermag es weiterhin, im ZNS das stimulierende Glutamatsystem und das
hemmende GABA-System zu beeinflussen (Chandler et al. 1998). Seine Wirkung
beruht hierbei hauptsachlich auf einer Interaktion als indirekter Antagonist am
NMDA-Rezeptor, welcher die Glutamatausschittung vermindert und so die stimu-
lierende Wirkung herabsetzt (Vengeliene et al. 2005).

Als indirekter Agonist am GABAA-Rezeptor steigert Alkohol die Aktivitat von GABA
am GABAa-rezeptor, indem Cl-Kanale gedffnet werden und somit zur gesteigerten
Effektivitat von GABA fiihren. Dadurch werden vermehrt hemmende postsynaptische

Potentiale generiert (Breese et al. 1993).
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Auf diese Weise werden innerhalb dieser beiden Transmittersysteme die
hemmenden Signale verstéarkt. Im Verhalten des Individuums spiegelt sich dies oft in
Form von Sedierung, anxiolytischen und hypnotischen Effekten sowie den bekannten

,blackout“-Symptomen wider (Crews et al. 1996).

Auf einem weiteren Weg vermittelt Alkohol ebenso die Ausschittung endogener
Opioide, die ihrerseits wiederum vielfaltige Wirkungen vermitteln, zu denen unter
anderem eine Art ,Wohlgefuhl* bzw. eine milde Euphorie gehdren (Gianoulakis
1993).

In der Phase des spateren chronischen Alkoholkonsums spielt das System der
negativen Verstarkung eine zunehmend gro3e Rolle. Zur Vermeidung der negativen
Empfindungen, die entstehen, wenn Uber einen langeren Zeitraum kein Alkohol mehr
zu sich genommen wurde, muss dieser nun in steigender Menge konsumiert werden.
Dies macht nicht nur das Auftreten von Entzugssymptomen deutlich, sondern zeigt

auch die Toleranzentwicklung gegeniber Alkohol (Gianoulakis 2001).

Diese vielfaltigen Wirkungen durch den Konsum von Alkohol werden durch eine
Vielzahl neurochemische Transmittersysteme vermittelt, die alle miteinander ver-
zahnt sind. Diese umfassen GABA, Glutamat, Dopamin, Serotonin und endogene
Opioide (Koob et al. 1998; Koob 2003).

Dabei konnen die einzelnen Systeme unterschiedlichen Anteil an der Vermittlung der
Alkoholwirkung haben, je nachdem welche Menge an Alkohol die Person auf-
genommen hat, und ob die Dauer des Alkoholkonsum nur kurzzeitig ist oder schon
die chronische Phase erreicht hat. Interessant ist hierbei vor allem, dass der Anteil
des endogenen Opioidsystems an der Vermittlung der Alkoholwirkung Uber die Zeit
hinweg annahernd konstant bleibt (Koob et al. 1994).
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2.2. Die Rolle des endogenen Opioidsystems bei der Alkoholabh&ngigkeit

2.2.1. Funktionsweise und Wirkung

Durch die Aufnahme von Alkohol kommt es einerseits zu einer Ausschittung von
Dopamin aus dem mesolimbischen System und andererseits zur Freisetzung korper-
eigener Opioide, die wiederum auch Dopamin freisetzen kbnnen (Herz 1997). Dies
zusammen wiederum fuhrt zu den intensiven positiven Verstarkungen, wie Wohl-
gefuhl und Euphorie, die fir den spéateren Drogenmissbrauch verantwortlich sein
konnen (Gianoulakis und de Waele 1994; Gianoulakis 2004).

Die endogenen Opioide haben weiterhin ein vielfaltiges Wirkungsspektrum.
Einerseits kénnen sie direkt Uber Opioidrezeptoren ihre Wirkungen entfalten.
Andererseits zeigten einige Studien, dass uUber Opioidrezeptoren auch das NMDA-
System mit beeinflusst werden kann (Martin et al. 1997; Hjelmstad und Fields 2001).

2.2.2. Opioidrezeptoren und deren Verteilung

Derzeit sind drei unterschiedliche Typen von Opioidrezeptoren bekannt - der p (my)-,
k (kappa)- und 6 (delta)-Rezeptor, wobei der u-Rezeptor noch in ul und p2 unterteilt
werden kann. Diese Rezeptoren vermdgen einerseits ahnliche Effekte auszulGsen
wie bei der Schmerzhemmung, aber andererseits zeigen sich auch untereinander
gewisse Unterschiede und Besonderheiten - besonders am p-Rezeptor. Abgesehen
vom u2-Rezeptor, der eine postsynaptische Lokalisation aufweist, zeigen die
anderen Opioidrezeptoren eine prasynaptische Lokalisation (Estler 2000).

Alle Opioidrezeptoren bewirken tber ein Gi-Protein eine cAMP-Senkung, die flr die
weiteren Effekte verantwortlich ist. Prasynaptisch wird somit der Calziumeinstrom
gehemmt und damit auch die weitere Transmitterausschuttung vermindert (Liu et al.
1999; lkeda et al. 2001). Dies bedingt die Effekte wie supraspinale (ul) und spinale
(ul, «, 8) Analgesie, Atemsdepression, Sedation, Hypothermie, Euphorie (mittels
Aktivierung dopaminerger Neurone in der Area tegmentalis ventralis bis hin zum
NAcc), Miosis (u1 und 8) und physische Abhangigkeit (u1 und o) (Forth et al. 1996).
Uber den p2-Rezeptor kommt es postsynaptisch durch einen steigenden Kalium-

einstrom zu einer Hyperpolarisation und im Anschluss dann ebenfalls zu einer
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Hemmung der Erregbarkeit. Atemdepression und Hemmung der gastrointestinalen
Propulsivmotorik sind hierbei die Folge (Estler 2000).

Die passenden endogenen Opioidpeptide sind Dynorphin, Met- und Leu-Enkephaline
sowie Endorphine, die aus den drei verschiedenen Precursormolekilen Proopio-
melanocortin, Proenkephalin-A und Proenkephalin-B abgeleitet sind. Diese stehen
alle in einer gewissen Affinitat zu den einzelnen Rezeptortypen (Akil et al. 1984).

Die drei Opioidrezeptoren u, k¥ und o sind die derzeit bekanntesten und best-
untersuchtesten Rezeptoren des endogenen Opioidsystems. Ihre Verteilung im ZNS
und in der Peripherie ist vielfaltig, und es ist schwer genaue Angaben zu machen,
besonders da einige Lokalisationen momentan noch umstritten sind (Bodnar und
Hadjimarkou 2002; Bodnar 2007). Allerdings konnten innerhalb der letzten Jahr-
zehnte auch eine Vielzahl an Rezeptorlokalisationen durch unterschiedliche Studien

sicher nachgewiesen werden (Besse et al. 1990).

Der u-Rezeptor findet sich in sehr hoher Dichte in den meisten Teilen des Thalamus,
dem Locus ceruleus und der periaqueduktalen grauen Substanz. In etwas geringerer
Dichte aber daflr durchgangig im Hirnstamm und dem Striatum (mit NAcc, Ncl.
Caudatus, Putamen und Pallidum), dem Septum, Hippocampus, olfaktorischen
Kortex und aul3er dem basolateralen Anteil in der gesamten Amygdala. Im Hypo-
thalamus befinden sich p-Rezeptoren vor allem im Ncl. suprachiasmaticus, Ncl.
supraopticus, Ncl. dorsomedialis, Ncl. hypothalamicus posterius und in der medialen
praoptischen Region.

Das Riuckenmark, die dorsalen Basalganglien, der Tractus solitarius, Ncl ambiguus,
gracilis und cuneatus sowie Teile des Nervus vagus enthalten ebenfalls p-Rezep-

toren (George et al. 1994; Ding et al. 1996).

Die hochste k-Rezeptorendichte findet sich im Hippocampus (mit Ammonshorn und
Gyrus dentatus), im Striatum (NAcc, Ncl. Caudatus und Putamen), der Substanitia
nigra und im Bereich des Claustrum. In Thalamus (Ncl. paraventricularis, Ncl.
parafascicularis) und Hypothalamus (Ncl. paraventricularis) finden sich auch noch
einzelne Kerne mit sehr hoher x-Rezeptorendichte.

Etwas geringer ist die Dichte an Rezeptoren im olfaktorischen Kortex und der

Amygdala. Weiterhin finden sich im gesamten Hypothalamus «-Rezeptoren,
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allerdings in stark schwankender Auspragung. Ruckenmark, dorsale Basalganglien,
der Tractus solitarius, die ventrale Area tegmentalis und die Raphekerne enthalten
ebenfalls k-Rezeptoren.

Thalamus und Septum verfiigen hingegen Uber sehr wenige bis hin zu gar keinen

Rezeptoren der k-Gruppe (Maggi et al. 1989; George et al. 1994).

Die Anzahl an o-Rezeptoren ist am hdchsten im Bereich des Allo- und Neocortex
(motorischer wie sensorischer) sowie dem olfaktorischen Kortex. Hippocampus,
Septum, Striatum (mit NAcc, Ncl. Caudatus und Putamen), Ruckenmark und die
dorsalen Basalganglien zeigen eine geringere aber durchgangige o6-Rezeptoren-
dichte (George et al. 1994; Cahill et al. 2001).

Hirnstamm, Amygdala, Thalamus und Hypothalamus weisen hingegen so gut wie gar

keine 5-Rezeptoren auf (George et al. 1994).

Auch wenn es mit dem Striatum, dem Riickenmark und den dorsalen Basalganglien
Bereiche gibt, in denen alle drei Rezeptortypen vertreten sind, so zeigt sich aber
dennoch sehr deutlich, wie einzigartig die Verteilungsstruktur und Dichte der

einzelnen Rezeptorgruppen doch ist (George et al. 1994; Mansour et al. 1994).

Die eben beschriebenen Rezeptorverteilungen wurden am Rattengehirn nach-
gewiesen, was fir die vorliegende Arbeit von entscheidender Bedeutung ist, da die
Experimente zum Trinkverhalten ebenfalls an Ratten durchgefuhrt wurden.
Nichtsdestotrotz zeigte sich bei nachfolgenden Untersuchungen zur Opioidrezeptor-
verteilungen im menschlichen Gehirn, dass fur den menschlichen Organismus ein
sehr &hnliches Verteilungsmuster gilt. Alle drei Opioidrezeptoren (u, « und 3) sind
hier ebenfalls durchgangig im Striatum und Hippocampus vertreten. Die Rezeptoren
vom p- und x-Typ haben wieder ihre starkste Konzentration im Thalamus, Hypo-
thalamus und Rickenmark, 5-Rezeptoren fehlen hier ganzlich. Dafur ist im Neocortex
die o-Rezeptorendichte wieder besonders stark. Unterschiede zum Verteilungs-
muster am Rattengehirn zeigen sich besonders bei der Verteilung der x-Rezeptoren,
die beim Menschen um einiges weiter verbreitet sind (Peckys und Landwehrmeyer
1999).
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2.2.3. Buprenorphin — partieller Opioid-Agonist-Antagonist

Bup. ist als hoch lipophiler (Johnson et al. 2005) HEC-‘"'F‘_EHE —Q

und semisynthetischer (Cowan 2003) Ab- \’““ /gmH E{Egi'}:‘*
< CH 1 5
kémmling des Opiats Thebain (Johnson et al. /|/H2‘3\_ chfj OH

2005) schon lange bekannt. Ein grof3er Anwen- ffﬁw”}&:ﬁ:f “SNOCH;
dungsbereich befindet sich bereits im Bereich der | \__/ | O

Therapie maRiger bis starker Schmerzen (Dahan OH

et al. 2005). Als Subutex® ist es im Handel seit einigen Jahren auch zugelassen fur
die Therapie bei Opioidabhangigkeit (Vadivelu und Hines 2007).

Bei Untersuchungen zum Bindungsverhalten von Bup. zu den Rezeptorgruppen
zeigte sich die erste Besonderheit in einer hohen Affinitat am p- und x-Rezeptor
(Lewis 1985; Zanette et al. 1996), nicht aber am &-Rezeptor (Pick et al. 1997). Die
nachste Besonderheit und das Einzigartige an Bup. ist die Eigenschaft, als ein und
dieselbe Substanz sowohl einen leicht agonistischen als auch antagonistischen
Effekt vermitteln zu kdnnen (Kajiwara et al. 1986).

Bei einer 10-40 mal hoheren Rezeptoraffinitat gegeniber Morphin zeigt Bup. partielle
Agonisteneigenschaften am u-Rezeptor (Cowan et al. 1977). Das Besondere zeigte
sich nun mit der Eigenschaft am k-Rezeptor, denn hier wird im Gegensatz zum p-

Rezeptor eine antagonistische Wirkung vermittelt (Leander 1987).

Uber die p-Rezeptoren bewirkt Bup. supraspinale Analgesie, Atemdepression und
Miosis (Johnson et al. 2005).

Bup. als ein Antagonist am «k-Rezeptor unterdrickt die durch xk-Agonisten aus-
gelosten Effekte wie spinale Analgesie, Dysphorie und psychomimetische Effekte
(Leander 1987).

Auf Grund der hohen Bindungsaffinitdt von Bup. und seiner langsamen Rezeptor-
dissoziation halt die Wirkung von Bup. sehr lange an, wodurch sich seine lange
Halbwertzeit erklart, auch wenn der Plasmaspiegel selbst schon absinkt (Elkader und
Sproule 2005).

Die Pharmakokinetik von Bup. bedingt sich durch seine stark lipophilen Eigen-

schaften (Davis 2005) und die hohe Plasmaeiwei3bindung von 96% (Olkkola et al.
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1995). Hierbei bindet sich Bup. vor allem an alpha- und beta-Globuline (Johnson et
al. 2005).

Nach oraler Gabe Uber den GIT ist die Bioverfugbarkeit von Bup., durch den starken
First-Pass-Effekt der Leber, mit 10-16% sehr gering (Elkader und Sproule 2005).
Andere Applikationsformen, die die Leber umgehen, besitzen somit eine bessere
Bioverfigbarkeit. Eine fast 100%ige Bioverfuigbarkeit wird nach iv. und i.m.
Applikation erreicht (Brewster et al. 1981).

Durch die hohe Lipophilie und das geringe Molekulargewicht besitzt Bup. die
optimalen Eigenschaften zur transdermalen Applikation und lasst sich mittels unter-
schiedlicher Grol3en und Dosen bei den Pflastersystemen gut dosieren (Evans und
Easthope 2003).

Uber den sublingualen oder auch intranasalen Weg wird eine Bioverfiigbarkeit von
um die 50% erreicht (Lindhardt et al. 2000; Compton et al. 2006).

Die Elimination von Bup. geschieht sowohl tber die Niere, als auch Uber die Leber.
Da sich allerdings nur 10-30% von Bup. im Urin wiederfinden lassen (Elkader und
Sproule 2005), kommt der Leber die gréRere Abbaufunktion zu, die auch hier auf
unterschiedlichen Wegen stattfinden kann (Estler 2000).

Einerseits kann Bup. zu Norbuprenorphin (NBup.) demethyliert werden, das dann
selbst noch einen gering aktiven Metaboliten darstellt (Ohtani et al. 1994). Da das
Cytochrome-P-450-System innerhalb des Abbauzykluses ebenfalls eine betrachtliche
Rolle spielt, kann es zur Beeinflussung des Bup.-Metabolismus kommen, wenn auch
andere Pharmaka tber diesen Weg abgebaut werden (Johnson et al. 2005).
Andererseits lassen sich Bup. und NBup. in der Leber auch tUber den Weg der
Glukuronidierung in das entsprechende Glukuronid umwandeln, das dann Uber die
Galle mit dem Stuhl ausgeschieden werden kann (Huang et al. 2006). Dabei werden
etwa 70% von Bup. Uber diesen Weg eliminiert, wobei das gleichzeitige Vorliegen
eines enterohepatischen Kreislaufes zwar vorhanden, aber nicht stérend ist (Escher
et al. 2007).

Mit seiner nur partiellen agonistischen Wirkung am p-Rezeptor zeigt Bup. in der
Anwendung eine hohere Sicherheit als Verbindungen mit rein agonistischer p-
Rezeptorwirkung, was sich sehr deutlich auch bei den geringeren allgemeinen
Nebenwirkungen zeigt, wie z.B. der respiratorischen Depression, die in der klinischen
Praxis kaum beobachtet wird (Khan et al. 2002; Johnson et al. 2003).
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Fur Bup. ist jedoch auch ein gewisses Missbrauchspotential beschrieben, das zu
physischer Abhangigkeit (Hakansson et al. 2007) und in sehr seltenen Abususfallen
in Kombination mit Benzodiazepinen sogar zum Tod fihren kann (Reynaud et al.
1998). Dieses Potential ist aufgrund der partiellen agonistischen gemischt mit einer
antagonistischen Opioidwirkung allerdings weitaus geringer als das von Morphin und
ahnlichen Verbindungen, weshalb Bup. zu den sicheren Opioiden gezahlt werden
kann (Yassen et al. 2007).

2.2.4. Opioidrezeptorantagonisten in der Alkoholsuchttherapie

Unspezifische wie auch spezifische Opioidrezeptorantagonisten zeigten schon frih
bei Tierversuchen ein hohes Potential, den Alkoholkonsum zu reduzieren (O'Malley
1996).

Naltrexone als unspezifischer Opioidrezeptorantagonist hat sich bereits in der
Alkoholsuchttherapie der letzten Jahre bewahrt (Volpicelli et al. 1992; Jaffe et al.
1996). Das Verlangen nach Alkohol, wie auch der Konsum und letztendlich auch die
Ruckfallquoten lassen sich hierbei stark reduzieren, wenn Naltrexone noch unter-
stitzend mit einer Verhaltenstherapie kombiniert wird (O'Malley 1996).

Allerdings ist die Compliance bei vielen Patienten, die Naltrexone Uber einen
langeren Zeitraum nehmen, recht niedrig. Dies dirfte vor allem an den relativ
haufigen Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Kopfscherzen, Benommenheit und Gelenk-

schmerzen liegen (Ciraulo et al. 1997).
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2.3. Aspekte der Suchtforschung

2.3.1. Tiermodelle in der Suchtforschung

Bei der Erforschung des Suchtverhaltens ist es von entscheidender Bedeutung, dass
das Konsumverhalten und die Rahmenbedingungen der Versuchstiere sich zu denen
von Suchtpatienten so &hnlich wie nur mdglich gestalten (Spanagel 2003).

Dabei wird besonders darauf geachtet, dass den Tieren ein freiwilliger Zugang zur
Substanz, diesem Falle Alkohol, gewahrt wird. Hinzu kommt ein regelmé&Riger aber
limitierter Zeitraum, in dem es zur Alkoholaufnahme kommen kann (Koob und Weiss
1990). In diesem Zusammenhang haben sich mehrere Tierversuchsmodelle

entwickelt, die unterschiedliche Schwerpunkte bertcksichtigen kénnen (Koob 2000).

Eine zuverlassige Methode in Form eines oralen Operant-Selbst-Aufnahme-Modelles
wurde von Samson bereits 1985 entwickelt (Samson et al. 1988; Samson und Grant
1990). Hierbei kénnen die Versuchstiere in einer speziellen Versuchsbox tber zwei
unterschiedliche Taster zwei unterschiedliche Flussigkeiten zu trinken bekommen.
Durch die genau definierte Mengenabgabe pro Tasterbetdtigung und die
Registrierung der Gesamtanzahl an Tasterbetatigungen, lasst sich die genaue
Konsummenge der Flissigkeiten nachvollziehen.

Je nach Versuchsziel kdnnen hier nun die Flussigkeiten stufenweise einschleichend
oder ausschleichend mit gewiinschten Konzentrationen von Alkohol und/oder einem
SuRstoff versetzt werden.

Dabei hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die Alkohollésungen mit einer
sifRen Losung zu kombinieren, um den aversiven Geschmack des Alkoholes zu
Uberwinden. Somit kann sichergestellt werden, dass die Versuchstiere in der
Anfangsphase eine ausreichend grof3e Menge an Alkohol konsumieren, um ab-
hangiges Verhalten zu entwickeln. Nach der Eingewdhnungsphase kann die stfe
Ldsung wieder schrittweise herausgenommen werden (Samson 1986).

Normale Wistar-Ratten kénnen auf diese Weise verlasslich zur Alkoholaufnahme
trainiert werden. Bei taglichen Sitzungen mit 30-60 minttigem Zugang zur Droge,
lassen sich sichere Blutalkoholspiegel im Bereich von 40-60mg% erreichen (Weiss et
al. 1990; Rassnick et al. 1993).
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2.3.2. Bisherige Entwicklungen in der Alkoholsuchttherapie

Bei der Therapie der Alkoholsucht ist neben einer psychologischen Verhaltens-
therapie auch ein medikamentdses Eingreifen oft unumganglich. Dieses richtet sich
in erster Linie nach den Symptomen, die je nach Phase gerade betroffen sind und
somit unterschiedliche Angriffspunkte klassifizieren (Jaffe et al. 1996).

In der Frihphase der Alkoholsuchterkrankung ist vorwiegend das System der
positiven Verstarkung betroffen, wobei hier allerdings oft noch keine Krankheits-
einsicht vorhanden ist, und es hierbei nur selten zu einer Form der Therapie kommt.
Bei chronischem Konsum steht das System der negativen Verstarkung im Vorder-
grund, das vor allem mit der Linderung und Vermeidung von Entzugssymptomen
zusammenhangt (Lewis 1990).

Der Ubergang zwischen diesen Phasen ist oft schleichend und macht es somit
schwer, eine adaquate Therapie zu finden.

Innerhalb der Alkoholabhéangigkeit gilt die Ruckfallgefahr als besonders hoch, viel-
schichtig und schwierig einzuschatzen. Hierbei konnen drei Kategorien von Auslose-
faktoren genannt werden.

Im ersten Falle kann ein Ruckfall durch eine kleine Anfangsdosis von Alkohol
ausgelost werden, wenn nach einer langeren Enthaltungsperiode der Irrglaube
entstand, dass die Selbstkontrolle Gber den Alkoholkonsum wieder erreicht werden
konnte.

Als einen zweiten Ausldser kbénnen (auch diskrete) Bedingungen betrachtet werden,
die alkoholassoziierte Faktoren enthalten, wie sie zum Beispiel durch eine "kneipen-
ahnliche Atmosphéare" entstehen kénnen.

Der letzte Faktor ist Stress in seinen unterschiedlichsten Facetten und gilt dabei als
ein besonders starker, vielleicht sogar der starkste, Ausléser in Bezug auf das
Ruckfallverhalten (Heilig und Egli 2006).

Innerhalb der letzten Jahre entstanden mehrere Generationen an Medikamenten, die
in der Alkoholsuchttherapie eingesetzt werden oder wurden (Heilig und Egli 2006).
Die erste Generation an Therapeutika waren Aldehyddehydrogenaseblocker
(Disulfiram), Opioidantagonisten wie Naltrexone und Glutamatantagonisten zu denen
Acamprosat zahlt (Kreek et al. 2002).
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Darauf folgte eine zweite Generation an Medikamenten zu denen 5HT3-Antagonisten
(Ondansetron), GABA-B Agonisten (Baclofen) und Antikonvulsiva wie Topiramate
gehoren (Kenna et al. 2004).

Noch in der Entwicklung und derzeit in Stadien des Tierversuches befinden sich
Verbindungen, deren Angriffspunkte der Cannabinoid-Rezeptor ist, oder Rezeptoren,
die die glutaminerge Ubertragung beeinflussen (mGIuR 2,3,5). Ebenso sind Rezep-
toren, die von stressabhéngigen Neuropeptiden beeinflusst werden (Corticotropin
Releasing Faktor, Neuropeptid Y, Nociceptin) und das endogene Opioidsystem

(Bup.) Gegenstand vielseitiger Forschungen (Heilig und Egli 2006).
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3. Ziele der Arbeit und Fragestellung

3.1. Der gegenwartige Kenntnisstand

Innerhalb vieler Studien der letzten Jahre zeigte sich eine bestéandige Beteiligung und
auch wichtige Rolle des kérpereigenen Opioidsystems bei der Entwicklung und Auf-
rechterhaltung der Alkoholsuchterkrankung (Herz 1997).

Anders als Dopamin, das einen besonders grofRen Anteil der positven Alkohol-
wirkung nur im Anfangsstadium aufweist, bleibt der Anteil der endogenen Opioide
Uber die Zeit hinweg, von der akuten bis in die Phase des chronischen Konsums,
konstant (Koob et al. 1994). Somit zeigt sich hier ein interessanter therapeutischer
Angriffspunkt, der wachsende Bedeutung fir die Behandlung der Alkoholsucht
erlangen kann.

Der reine Opioidantagonist Naloxone wird in dieser Hinsicht schon seit einiger Zeit

erfolgreich in der Klinik eingesetzt (O'Malley 1996).

Die drei unterschiedlichen Opioidrezeptortypen p, x und & bedingen jeweils unter-
schiedliche Wirkungen. Somit kann eine partielle Aktivierung und Hemmung dieser

Rezeptoren das Belohnungssystem sehr variabel beeinflussen (Estler 2000).

Bup. ist bisher ein sehr zuverlassiges Medikament in der Therapie von Opioidsucht
wie z.B. Heroin (Stock und Shum 2004; Sung und Conry 2006).

Im Rahmen solcher Studien zeigten sich bemerkenswerte Beobachtungen. Es fiel
unter anderem auf, dass Patienten mit Heroinabhangigkeit wahrend der Behandlung
mit Bup. ein hoheres Abstinenzverhalten gegeniber Akohol zeigten als jene Sucht-
patienten, die eine andere Therapie erhalten hatten. Dies kann als ein geringeres
Verlangen nach Alkohol gedeutet werden (Kakko et al. 2003).

Dieser Sachverhalt erregte das dieser Arbeit zugrunde liegende Interesse, dass

weitere Wirkungsspektrum von Bup. genauer zu untersuchen.
3.2. Zielsetzung und Fragestellung
Uns war es wichtig, mit der vorliegenden Studie der Moglichkeit eines neuen

Therapieansatzes nachzugehen, der besonders in der Phase der chronischen Sucht-
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erkrankung von Alkohol eingesetzt werden kann. Besonders in Hinsicht auf eine
erweiterte Rickfallprophylaxe bietet ein partieller Agonist/Antagonist wie Bup. hier

eventuell interessante Ansatzpunkte.

Die Beobachtungen des erhohten Alkoholabstinenzverhaltens bei heroinabhangigen
Patienten unter Bup.-Therapie warf die Frage auf, ob sich dieser Effekt speziell fur
das Alkoholtrinkverhalten objektivieren lasst. Dies ist von entscheidender Bedeutung,
wenn der Gedanke an eine zuséatzliche medikamentése Therapie der Alkoholsucht

weitergedacht werden soll (Kakko et al. 2003).

Des weiteren ist das bisher nur unzureichend erforschte Wirkungspotential von Bup.
von groRem Interesse. So stellte sich die Frage, ob es noch weitere Effekte gibt, die
durch Bup. vermittelt werden und ob diese vielleicht sogar unabh&ngig vom
endogenen Opioidsystem sind.

Die vorliegenden Experimente kdnnen helfen, die komplexen Interaktionen zwischen
Alkohol und endogenem Opioidsystem besser zu verstehen. Langfristig kdnnten so
die Mechanismen, die zu Alkoholismus fuhren, klarer werden und somit neue

Behandlungsansatze ermdglichen.

Da sich die vorliegende Studie mit dem Alkohltrinkverhalten im Speziellen wie auch
mit dem generellen Trinkverhalten befasst, war der zeitlich limitierte aber doch freie
Zugang zu den gewilnschten trinkbaren Flissigkeiten eine der wichtigsten Rahmen-
bedingungen bei unseren Versuchen.

Das verwendete Modell einer operanten Versuchsbox im Zwei-Taster-Auswahl-
system zur Alkohol-Selbstaufnahme erfillt diese Bedingungen und erlaubt zudem
eine genaue Beobachtung der von den Versuchstieren aufgenommenen Flissig-

keitsmengen.
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4. Material und Methoden

4.1. Versuchstiere

Fur unsere Versuche verwendeten wir 80 mannliche Wistar-Ratten (Mollegard,
Danemark, ~250g zu Beginn der Experimente). Fir die Teilversuche wurden jeweils
40 Wistar Ratten bendtigt. Diese wurden in Gruppen zu je vier Tieren in stan-
dardisierten Kafigen untergebracht. Umgebungstemperatur (20-24°C) und Luft-
feuchtigkeit (~60%) lagen im Normbereich. Der kinstliche Tag-Nacht-Zyklus wurde
zum naturlichen Rhythmus entgegengesetzt eingestellt, so dass den Tieren ab 21
Uhr Tag und ab 9 Uhr Nacht simuliert wurde. Nahrung und Wasser waren
uneingeschrankt fur die Tiere verfugbar. Vor Beginn der Versuche wurde den Tieren,
in Bezug auf die neue Umgebung, eine Eingewdhnungszeit von mindestens sieben
Tagen gewahrt. Alle Experimente wurden unter der ethischen Genehmigung S38/01
(Stockholm Sud) durchgefihrt.

4.2. Medikamente

In den zurlckliegenden Experimenten wurde das Alkoholtrinkverhalten von Ratten in
Bezug auf verschiedene Dosen einer Medikamentation mit Bup. beobachtet. Das
Medikament selbst wurde (ber die Hausapotheke des Huddinge Universitats-
krankenhauses/Stockholm bestellt. Bup. wurde mit NaCl auf die jeweilige Dosis ver-
dunnt. Die jeweils bendtigten Dosierungen wurden immer kurz vor Gebrauch her-
gestellt.

Aufgrund der langen Wirkungswegstrecke wurden die Bup.-Dosen 90 Minuten vor
Beginn des eigentlichen Experimentes intra peritoneal (i.p.) appliziert. Dazu wurden
die Versuchstiere am Nacken festgehalten und leicht Uberstreckt. Die Injektion

erfolgte anschliessend in einen der unteren aul3eren Quadranten des Abdomens.

4.3. Versuchsaufbau — Operant Boxen fur die Alkohol-Selbstaufnahme

Sowohl das Training als auch die Versuche mittels einer Alkohol-Selbstaufnahme-
Prozedur wurden mit Hilfe von standardisierten Versuchsboxen durchgefiihrt (Med
associates Inc., St Albans, VT, USA). Die Versuchsboxen unterschieden sich stark

31



Material und Methoden

von den Kafigen, in denen die Tiere aul3erhalb der Versuche untergebracht waren.
Diese Boxen waren zusétzlich ausgestattet mit jeweils zwei Lampen in der Wand, die
sich in Nahe der Turscharniere befanden. In der gegentiberliegenden Wand war eine
Vertiefung mit zwei kleinen Trinkschalen eingebracht. Uber ein Pumpsystem konnten
hier zwei unterschiedliche Flussigkeiten in jeweils genau festgelegte Trinkschalen
verabreicht werden. Die zwei Taster (jeweils 5cm breit) befanden sich integriert an
der selben Wand (7cm Uber dem Boden) je einer rechts und einer links von der
Vertiefung mit den Trinkschalen. Wurde ein Taster betétigt, so wurde fir die
entsprechende Seite das Licht fur drei Sekunden aktiviert. Zeitgleich wurden 100pl
einer Flussigkeit innerhalb von drei Sekunden tber das Pumpsystem in die Schale
der entsprechenden Seite geflllt. Die Flussigkeiten selbst wurden innerhalb des

Pumpsystems in zwei separaten Spritzen aufbewahrt, die jeweils ein Volumen von

50ml fassen konnten.

Abb.4: Taster Abb.5: Vertiefung mit zwei Trinkschalen

Abb.6: Versuchsbox mit Markierungen der hinzugefuigten Einzelbauteile
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Abb. 4 und 5 zeigen Einzelbauelemente, die dann in eine standartisierte Versuchs-
box (Abb.6) integriert wurden. Durch diese Erweiterungen konnte die spezialisierte
Versuchsbox fiur die Trinkversuche genutzt werden, bei denen ein Zwei-Taster-

Auswahlmodell fiir die Alkohol-Selbstaufnahme gebraucht wurde (Weiss et al. 1990).

Insgesamt standen uns acht Versuchsboxen zur Verfigung. Fur die erste Halfte der
Versuchsboxen (Nr. 1-4) befand sich Ethanol (EtOH) auf der linken Seite und eine
Wasser bzw. Saccharinelésung auf der rechten Seite. Fur die zweite Halfte (Nr. 5-8)
verhielt es sich genau seitenverkehrt, im Sinne einer gleichméfigen Verteilung.

Bei acht Versuchsboxen und 40 Versuchstieren, die fur je ein Teilexperiment bendtigt
wurden, ergaben sich somit funf Versuchsdurchlaufe, um allen Tieren Zugang zur
Versuchsapparatur zu garantieren.

Ebenfalls zum Zweck einer gleichmaldigen Verteilung wurden die Versuchstiere
innerhalb einer Trainingswoche in der Abfolge der Durchgangsreihenfolge nach
einem bestimmt Schema gemischt. Montags begann somit das Training mit den
Ratten 1-8 fur den ersten Durchgang. Im zweiten Durchgang folgten die Tiere mit

den Nummern 9-16 usw.. Dienstags wurde dann zuerst mit den Tieren 9-16 be-

gonnen usw..

Durchgang:
Wochentag: erster zweiter dritter vierter funfter
Montag 1-8 9-16 17-24 25-32 33-40
Dienstag 9-16 17-24 25-32 33-40 1-8
Mittwoch 17-24 25-32 33-40 1-8 9-16
Donnerstag 25-32 33-40 1-8 9-16 17-24
Freitag 33-40 1-8 9-16 17-24 25-32

Die Kennzeichnung der Tiere erfolgte mittels Ziffern, die mit Permanentmarker an der
Schwanzwurzel der Ratten aufgetragen wurden.

Die Versuchskammern wurden von einem speziellen Computersystem (Med-PC®,
Med associates Inc., St Albans, VT, USA) gesteuert und alle erhobenen Daten auto-
matisch gespeichert.

Mit den Versuchsboxen konnte zeitgleich sowohl die Seite fur den Alkoholkonsum als

auch die Seite fur den Wasserkonsum gemesen werden. Nach einer Applikation von
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Bup., konnten somit die Auswirkungen fur beide Seiten gleichzeitig registriert
werden, was einen direkten Vergleich beider Trinkverhaltensmuster erméglicht.

4.4. Versuchsdurchfiihrung

Die zwei durchgefuihrten Experimente stehen miteinander in Verbindung und bauen
auch aufeinander auf, so dass sie in gewisser Weise auch als ein einziges um-

fassendes Experiment betrachtet werden kdnnten.

4.4.1. Experiment 1 — Alkohol-Selbstaufnahme in Anwesenheit von Saccharin

Das erste Experiment zum Trinkverhalten wurde mit durch Saccharin (Sac) gesufiten
Losungen durchgefuhrt. Dies stellte sicher, dass ein ausreichender Lerneffekt erzielt
wird, der in Zusammenhang mit Tasterbetatigung und Trinkmaoglichkeit steht. Aus-
gehend von dem sich dadurch entwickelnden Basistrinkniveau, liel3 sich das erste
Experiment durchfiihren, bei dem eine Abweichung vom normalen Trinkverhalten

untersucht werden sollte.

Der Tag-Nachtzyklus fir die Versuchstiere wurde entgegen dem natrlichen
Rhythmus gewahlit. Die ,Tagphase® wurde von 21 Uhr bis 9 Uhr eingestellt. Sowohl
das Training als auch die Experimente (9 Uhr bis ~14 Uhr) mit den Ratten wurden
wahrend der dementsprechenden ,Nachtphase“ durchgeflihrt, die der nattrlichen
aktiven Phase von Nagetieren entspricht. Dazu wurden die Kéfige, in denen je vier
Ratten untergebracht waren, in den Versuchsraum gebracht. Hier wurden die
Versuchstiere dann einzeln fir jeweils 30 Minuten in eine Versuchsbox gegeben. In
dieser Zeit war die Box aktiviert, wodurch die Tasterbetatigungen registriert und die
entsprechenden Flissigkeiten in die Trinkschalen gepumpt wurden.

Trainingsprotokoll

d1-3; 0.2%ige Saccharinlésung fur beide Seiten

d 4-10; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 5% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.;
d11-13; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.;
d 14-; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.
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Den Versuchstieren wurde im Rahmen des Trainings ein Zeitraum von zwei Wochen
gegeben. In dieser Zeit gewohnten sie sich an die Versuchsboxen und erreichten ein
stabiles Basisniveau im Trinkverhalten. Von hier ausgehend konnten wir mit dem

eigentlichen Experiment beginnen (Samson 1986; Samson et al. 1988).

Experimentenprotokoll

Alle Tiere mit einer ausreichenden Anzahl an Tasterbetatigungen (= 30 Taster-
betatigungen innerhalb von 30 Minuten) fur die Alkoholseite wurden ausgewahlt und
auf vier Experimentiergruppen verteilt (n = 8).

Das Experiment wurde in einem wochentlichen Rhythmus durchgefiihrt. Dabei
dienten die Daten von Montag und Dienstag zur Berechnung der aktuellen Basislinie
in der Alkoholaufnahme. Am Mittwoch fand dann das eigentliche Experiment statt.
Hierzu wurden die unterschiedlichen Dosen von Bup. den Versuchstieren i.p. ver-
abreicht. Auf Grund der langen Wirkungsstrecke von Bup. mussten die Injektionen 90
Minuten vor Beginn der Experimente erfolgen. Mit den Daten vom Donnerstag und
Freitag konnten wir die Lange der Wirkungsdauer der jeweiligen Medikation
kontrollieren. Innerhalb dieser Versuchswoche testeten wir unterschiedliche
Dosierungen von Bup. (0.1, 0.3 und 1.5mg/kgKG i.p. 90 Minuten vor Experiment-

beginn) fur eine Dosis-Wirkungs-Kurve.

4.4.2. Experiment 2 — Alkohol-Selbstaufnahme in Abwesenheit von Saccharin

Mit dem zweiten Experiment sollte ein eventueller Einfluss oder auch eine Ver-
falschung der Ergebnisse durch die gesufdte Beilosung ausgeschlossen werden.
Dafur wurde den Versuchstieren in der Trainigsphase zunéchst wieder gesufite
Losungen angeboten, um den Lerneffekt zu unterstiitzen. Ab dem 11. Tag haben wir
dann begonnen, den Suf3stoff schrittweise wieder herauszunehmen, so dass den
Versuchstieren ab dem 18. Trainingstag nur noch reines Wasser und eine reine
10%ige Alkohollésung als Trinklésungen zur Verfiigung standen (Weiss et al. 1990).
Insgesamt bendétigte diese zweite Trainingsphase groRReren zeitlichen Aufwand,
weshalb erst in der dritten Woche mit dem Experiment begonnen werden konnte.

Die Abwesenheit von Sac. am Ende des Trainings hat vermutlich das leicht

geminderte Basistrinkverhalten zur Folge, von dem aus das Experiment dann
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startete. Allerdings lagen die Trinkmengen noch immer oberhalb der festgelegten
Grenzwerte von mehr als 30 Tasterbetatigungen innerhalb einer halben Stunde.

Der Tag-Nachtzyklus fur die Versuchstiere wurde wieder entgegengesetzt dem
naturlichen Rhythmus gewabhlt. Die ,Tagphase” wurde diesmal von 22 Uhr bis 10 Uhr
angesetzt. Sowohl das Training als auch die Experimente (10 Uhr bis ~14 Uhr) der
Versuchstiere wurden wieder wahrend der ,Nachtphase“ durchgeflhrt. Hierzu
wurden die Kéfige, in denen jeweils vier Versuchstiere untergebracht waren, in den
Versuchsraum gebracht. Hier wurden die Ratten dann einzeln fir je 30 Minuten in
eine Versuchsbox gegeben. In dieser Zeit war die Box aktiviert, wodurch die
Tasterbetéatigungen registriert und die entsprechenden Flussigkeiten in die Trink-

schalen gepumpt wurden.

Trainingsprotokoll

d1-3; 0.2%ige Saccharinlésung fur beide Seiten

d 4-8; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 5% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.
d 9-10; Taster 1: 0.2% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.
d11; Taster 1: 0.1% Sac-Lsg., Taster 2: 8% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.

d12-13; Taster 1: 0.1% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.2%iger Sac-Lsg.

d 14-15; Taster 1: 0.05% Sac-Lsg., Taster 2: 10% EtOH in 0.1%iger Sac-Lsg.

d 16-17; Taster 1: reines Wasser, Taster 2: 10% EtOH in 0.05%iger Sac-Lsg.

d 18-; Taster 1: reines Wasser, Taster 2: 10% EtOH.

Den Versuchstieren wurde im Rahmen des Trainings diesmal ein Zeitraum von fast
drei Wochen gegeben, um eine stabiles Basisniveau im Trinkverhalten zu erreichen,
bevor mit den Experimenten begonnen wurde.

Bei diesem Durchgang war von besonderer Bedeutung, dass ab dem 11. Tag
begonnen wurde die Sac-Lsg. auszuschleichen. Somit waren beide Trinkldsungen
vor Beginn des Experimentes frei von gesuf3ten Losungen (Samson 1986; Samson
et al. 1988).

Experimentenprotokoll
Erneut wurden alle Tiere mit einer ausreichenden hohen Anzahl an Taster-
betatigungen (= 30 Tasterbetatigungen in 30 Minuten) fur die Alkoholseite aus-

gewahlt und auf vier Experimentiergruppen verteilt (n=8).
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Das Experiment wurde ebenso in einem wdchentlichen Rhythmus durchgefihrt.
Dabei dienten die Daten von Montag und Dienstag wieder zur Berechnung der
aktuellen Basislinie in der Alkoholaufnahme. Am Mittwoch fand dann das eigentliche
Experiment statt. Hierzu wurden die unterschiedlichen Dosen von Bup. den
Versuchstieren wieder i.p. verabreicht. Auf Grund der langen Wirkungsstrecke von
Bup. mussten die Injektionen 90 Minuten vor Beginn der Versuche erfolgen. Mit den
Daten vom Donnerstag und Freitag konnten wir die Lange der Wirkungsdauer der
jeweiligen Medikamentation verfolgen. Diese Versuchswoche mit verfeinerten
Dosierungsschritten diente ebenfalls zur genaueren Beschreibung der Dosis-
Wirkungs-Kurve von Bup. (0.3, 0.1, 0.03mg/kgKG i.p. 90 Minuten vor Experiment-
beginn).

4.5. statistische Auswertung der Daten

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen wurden mittels one-way ANOVA
und dem Tukey post-hoc Test analysiert. Diese Analyse fand mit dem Software-
programm Statistica statt. Als Kontrollgruppe wurde jeweils die Versuchsgruppe
genommen, die eine NaCl-Injektion erhalten hatte. Der Wert der NaCl-Gruppe wurde
dann den Werten der einzelnen Gruppen gegenubergestellt, die nach der Applikation
mit Bup. gemessen wurden. Eine statistische Signifikanz wurde ab einem p-Wert von

kleiner als 0,005 angenommen.
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5. Ergebnisse

Die folgenden Graphiken zeigen jeweils fir jeden Teilbereich des Trinkverhaltens die
Mittelwerte mit dem Standardfehler (SEM-Standard Error of the Mean) der einzelnen
vier Versuchsgruppen vor der Behandlung mit Bup. und die direkten Auswirkungen
nach Bup.-Gabe. Dabei entsprechen die Tasterbetétigungen vor Bup.-Gabe dem
Basistrinkwert der Versuchstiere.

Somit lasst sich das Trinkverhalten unter Bup.-Einfluss einerseits mit dem der Vor-
tage vergleichen und andererseits direkt mit der NaCl-Kontrollgruppe in Beziehung
setzen. Allerdings wurden fur die statistische Auswertung die Werte der einzelnen

Behandlungsgruppen nur dem Wert der Kontrollgruppe gegenibergestellt.

5.1. Experiment 1 — Das Trinkverhalten in Anwesenheit von Saccharin

5.1.1. Das Alkoholtrinkverhalten bei gesuf3ter Losung

Nach der Trainingsphase lagen die Werte fir den Alkoholkonsum im Durchschnitt
stabil zwischen 37.6 und 34.9 (SEM 3) Tasterbetéatigungen innerhalb von 30 Minuten.

Bei dem folgenden Experiment wurde Bup. in steigender Dosierung den drei

Versuchsgruppen Bup. (0.03; 0.3; 1.5mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NacCl

appliziert.

Die Kontrollgruppe zeigte mit durchschnittlich 39,284 Tasterbetatigungen keine Ver-

anderung im Trinkverhalten.

Als erstes Ergebniss nach den Bup.-Injektionen zeigte sich fur alle Versuchsgruppen

eine Reduzierung der Tasterbetatigungen fur die Alkoholseite.

Eine Dosis von 0.03mg/kgKG senkte den Tasterwert dabei auf einen Mittelwert von

26.71+3, allerdings ohne eine statistische Signifikanz zu erreichen.

Die Tukey HSD-Analyse zeigte, dass die zweithochste Dosis (Bup. 0.3 mg/kgKG;

F336=10.06; p<0.001; ***) einen deutlich starkeren Effekt erzielte. Bei dieser Dosis

fiel der durchschnittliche Wert der Tasterbetatigungen auf 5.866+2. Im Vergleich zur

Kontrollgruppe zeigte sich hier eine deutliche statistische Signifikanz.

Die hochste Dosis (Bup. 1.5 mg/kgKG i.p.; F336=10.06 , p<0.001; ***) fihrte zu einem

nur leicht starker reduzierten Wert im Alkoholtrinkverhalten gegentber der mittleren
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Dosis, wobei die Tasterbetatigungen hier im Mittel auf 4,15+2 abfielen. Auch hier
wurde eine hohe statistische Signifikanz gegenulber der Kontrollgruppe errechnet.

Insgesamt konnte hierbei ein dosisabhangiger Effekt beobachtet werden.
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Fig. 3: Der Effekt von Bup. auf das Alkoholtrinkverhalten bei gesuf3ter Lésung
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5.1.2. Das Wassertrinkverhalten bei gesuf3ter Losung

Nach der Trainingsphase lagen die Werte fur den gesufiten Wasserkonsum im
Durchschnitt stabil zwischen 68.5 und 84.7 (SEM bis 8) Tasterbetatigungen innerhalb

einer halben Stunde.

Bei dem folgenden Experiment wurde den drei Versuchsgruppen Bup. in steigender
Dosierung Bup. (0.03; 0.3; 1.5mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NaCl appliziert.
Der durchschnittliche Wasserkonsumwert fir die Kontrollgruppe lag bei 33.866+4
Tasterbetéatigungen.

Signifikante Veranderungen auf Seiten der gesufl3ten Wasseraufnahme wurden fur
keine der Dosisgruppen in Bezug zur Kontrollgruppe beobachtet. Es kam allerdings
insgesamt zu einem geringeren Trinkverhalten bei allen Versuchsgruppen im
Vergleich zu den Vortagen. Dabei fiel besonders bei der héchsten Bup.-Dosis
(1.5mg/kgKG) die starkste Reduktion bei der Anzahl der Tasterbetatigungen auf, die
hier im Mittel bei 16.066+3 lag. Dabei wurde aber nur ein p-Wert von 0.603 erreicht.
Bei einer Bup.-Dosis von 0.03mg/kgKG wurde ein durchschnittlicher Tasterbeta-
tigungswert von 51.73+7 gemessen und bei 0.3mg/kgKG sank der Konsum auf einen
Mittelwert von 33.23317.
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Die Wasseraufnahme bei gesiiBter L6sung
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5.2. Experiment 2 — Das Trinkverhalten in Abwesenheit von Saccharin

Im Allgemeinen fallt die Trinkreaktion bei den Versuchen mit ungesuf3ten Trink-
I6sungen geringer aus, wodurch die zweite Versuchsreihe von einem etwas nied-

rigeren Basistrinkwert aus beginnen musste.

5.2.1. Das Alkoholtrinkverhalten

Nach der Trainingsphase lagen die Werte fir den Alkoholkonsum im Durchschnitt
stabil um die 33.8 (SEM bis 7) Tasterbetatigungen innerhalb von 30 Minuten.

Drei Versuchsgruppen wurde bei dem folgenden Experiment Bup. in steigender
Dosierung (0.03; 0.1; 0.3mg/kgKG) und einer Kontrollgruppe NaCl appliziert.

Fur die Kontrollgruppe konnte ein Alkoholkonsumwert von durchschnittlich 25.6+3
Tasterbetatigungen ermittelt werden.

Bei einer Bup.-Dosis von 0.03mg/kgKG zeigte sich mit durchschnittlich 37.5+5
Tasterbetatigungen zwar ein leichter Anstieg des Alkoholkonsums, doch bewegt sich
dieser Wert noch innerhalb des SEM.

Im Vergleich zu den Vortagen wurden die Tasterbetatigungen fir die Alkoholseite
durch die Bup.-Injektionen und die NaCl-Injektion beeinflusst. Die Beeinflussung der
Kontrollgruppe kann auch mit Stress bei der i.p.-Medikation zusammenhé&ngen.
Verglichen mit der Kontrollgruppe fand eine Reduzierung des Alkoholkonsums nur
bei den zwei hochsten Dosen (Bup. 0.1 und 0.3mg/kgKG) statt. Bei 0.1mg/kgKG
Bup. zeigte sich ein Mittelwert von 19.9+6 Tasterbetatigungen.

Auch wenn hier durch die biologische Streuung und das von Beginn an geringere
Grundlevel keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte, so ist jedoch
eine eindeutige Tendenz zu erkennen. Hierbei zeigt sich wieder bei der hdchsten
Dosis (Bup. 0.3mg/kgKG) der starkste Effekt auf die Verminderung der Anzahl an
Tasterbetéatigungen, die dann im Durchschnitt bei 6.88+4 lag (F3z3,=4.10 ;p-Wert von
0.226; *?).
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5.2.2. Das Wassertrinkverhalten

Nach der Trainingsphase lagen die Werte fir den Wasserkonsum im Durchschnitt
zwischen 12.44 und 29.16 (SEM bis 3)Tasterbetatigungen innerhalb von 30 Minuten.

Innerhalb des Experiment wurde Bup. den drei Versuchsgruppen in steigender
Dosierung (0.03; 0.1; 0.3mg/kgKG) appliziert und einer Kontrollgruppe NaCl ver-
abreicht.

Fur die Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Wasserkonsum bei 18.611+2 Taster-
betatigungen.

Signifikante Veranderungen fir die Seite der Wasseraufnahme wurden fur keine der
Gruppen in Bezug zur Kontrollgruppe beobachtet. Bei den Bup.-Dosen von 0.03 und
0.1mg/kgKG zeigten sich jeweils durchschnittliche Konsumwerte von 10.8+2 bzw.
10.3+2 Tasterbetatigungen.

Insgesamt konnte erneut ein geringeres Trinkverhalten im Vergleich gegentiber den
Vortagen beobachtet werden. Hierbei zeigte sich mit der hdchsten Dosis (Bup.
0.3mg/kgKG) auch wieder die starkste Reduktion fur den Wasserkonsum auf nur
noch durchschnittliche 3,22+1 Tasterbetatigungen.
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5.3. Verhaltensbeobachtungen

Auf Grund des Wechsels zwischen Werktagen und Wochenende konnte den
Versuchstieren Alkohol an finf Tagen angeboten werden, gefolgt von zwei Tagen
ohne Alkoholzugang. In den Wochen der Trainingsphase fielen nun besonders
starkere Mengen des Alkoholkonsums immer wiederkehrend montags nach der
Wochenendepause auf. Dieses Verhaltensmuster kann als verstarktes Verlangen
gedeutet werden, das nach einer kurzen Phase des Entzugs auftritt und als Craving
beschrieben werden kann. Hier wird somit ein Kriterium der Suchtentwicklung dar-
gestellt.

Eine weitere Auffalligkeit wahrend der Trainingsphase war, dass die Versuchstiere
recht schnell ein zutrauliches Verhalten entwickelten. Besonders deutlich wurde dies
bei Betreten des Experimentierraumes und kurz vor der gewohnten Zeit, in der die
Tiere in die Versuchsboxen gelangten. Einige der Tiere zeigten hier keinerlei Angst
vor der Hand des Versuchsleiters und begaben sich teilweise sogar fast von selbst in
die Boxen, als diese in Sprungreichweite kam. All das zusammen deutete stark
darauf hin, dass die Ratten mit dem Ort der Experimente besonders positive

Erinnerungen verbanden.

Wahrend der anschlieBenden Experimente mit Bup. wurde bei den Tieren mit der
hdchsten Bup.-Dosis (Bup. 1.5mg/kgKg) insgesamt ein ruhigeres Verhalten direkt
nach Ende des Versuches beobachtet. Dies zeigte sich vor allem darin, dass die
Tiere sehr ruhig in der Versuchsbox sal3en ohne Angst zu zeigen und sich auch beim
Herausnehmen aus den Boxen, durch die Hand des Versuchsleiters, nicht storen
lieBen. Einer Sedierung selbst widersprach allerdings, dass die Versuchstiere nach
der sofortigen Ruckkehr in ihre Kéafige wieder ein normales Verhalten an den Tag
legten.

Ebenso zeigte sich bei der hochsten Dosis von Bup. bei einigen Tieren eine
Versteifung im Bereich der Schwanzwurzel, die auf eine generelle Beeinflussung der
autochthonen Ruckenmuskulatur schliel3en l&asst. Diese verschwand jedoch nach

einigen Minuten wieder.
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6. Diskussion

Als gemischter Opioid Antagonist/Agonist weist Bup. bereits eine erfolgreiche
Geschichte in der Herointherapie auf und wird momentan auch als mdgliches
Medikament zur Behandlung der Alkoholabhangikeit diskutiert (Mello et al. 1993;
Kakko et al. 2003).

Anhand der vorliegenden Studie lasst sich erstmalig ein umfangreicher und
eindeutiger Effekt von Bup. nachweisen, der vor allem das Alkoholtrinkverhalten
signifikant reduziert und ebenso das allgemeine Trinkverhalten beeinflusst. Bei
einem Blick auf die dosisabhangige Wirkung von Bup. zeigten sich die
hochinteressanten Unterschiede schon im ersten Versuch.

Bei der hdchsten Dosis (Bup. 1.5mg/kgKG) lassen sich sowohl verminderte Trink-
werte fur die Alkoholseite als auch fur die gestlfite Wasserseite messen, was eine
generelle Verminderung des Trinkverhaltens darstellt. Das allgemein beobachtete
Verhalten dieser Versuchsgruppe, welches als Desinteresse an jeglicher
Trinkhaltung verstanden werden konnte und durch ein sehr ruhiges fast sediertes
Verhalten zu Tage trat, scheint dies zu unterstitzen. Einer Sedierung selbst
widersprach jedoch die schnelle Normalisierung des Verhalten nach der anschlie-
Renden Rickkehr in die gewohnten Kéafige.

Schaut man nun auf die nachst kleinere Dosis (Bup. 0.3mg/kgKG) so erkennt man
fur die Seite des gesuf3ten Wassers keinen nennenswerten Effekt mehr. Jedoch lasst
sich fur die Alkoholseite eine fast identische, signifikant senkende Wirkung allein auf
den Alkoholkonsum verzeichnen, die ahnlich der Wirkung der hoéchsten Dosis von
Bup. (1.5mg/kgKG) ist.

Dies zeigt eindeutig eine rein selektive Wirkung von Bup. auf den Mechanismus der
Alkoholsucht bereits ab einer deutlich geringeren Dosis als der von 1.5mg/kgKG, die

das Trinkverhalten im Allgemeinen reduziert.

Bei der zweiten Versuchsreihe mit ungesuf3ten Losungen galt es herrauszufinden, ob
die Messungen durch den Suf3stoff selbst verfalscht worden sein kénnten.
Da im ersten Experiment die zwei hochsten Dosen von Bup. fast identische Effekte

auslosten, lag es nahe, die Dosen im Bereich von 0.03 und 0.3mg/kgKG weiter zu
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differenzieren, um die Dosis-Wirkungs-Beziehung genauer untersuchen zu kdnnen.
Zu diesem Zweck fuhrten wir eine Bup.-Dosis von 0.1mg/kgKG ein.

Als erste Beobachtung fir den ungesufiten Versuch fiel auf, dass das Basis-
trinkniveau bereits in der Trainingsphase geringfligig unter dem der ersten Versuchs-
reihe lag. Dies kann durchaus an der fehlenden Suf3e der Trinkldsungen gelegen
haben. Allerdings wurde der von uns zuvor festgelegte Grenzwert, mit einer
durchschnittlichen Trinkmenge von mehr als 30 Tasterbetatigungen je Versuchs-
durchlauf, erreicht.

Dieser geringere Grundpegel konnte der Grund dafur sein, dass bei den an-
schliessenden Experimenten mit den unterschiedlichen Bup.-Dosen keine eindeutige
statistische Signifikanz erreicht wurde, da die biologische Streuung hierbei zu stark
ins Gewicht fiel.

Jedoch zeigte sich, wie bereits in der ersten Versuchsreihe beschrieben, eine
deutliche Minderung der Alkoholaufnahme mit steigender Dosis von Bup..

Die Daten zeigen ebenfalls, dass sich die Wirkung von Bup. nicht in einer linearen
Beziehung zur Dosis ergibt, sondern eher eine exponentielle Dosis-Wirkungs-
Beziehung zu vermuten ist. Dies wird zum Einen deutlich an der rasanten
Wirkungsverstarkung beim Ubergang von der Dosis 0.03 auf 0.3mg/kgKG. Zum
Anderen spricht die Tatsache, dass beim folgenden Dosistibergang von 0.3 auf
1.5mg/kgKG keine weiteren entscheidenden Wirkungszuwachse zu verzeichnen
sind, fur einen exponentiellen dosisabhé&ngigen Wirkzusammenhang.

Allerdings erschwert diese Art der Dosis-Wirkungs-Beziehung, die Ermittlung einer

optimalen Dosis fur eine eventuelle spatere klinische Anwendung.

Eine bereits 1998 durchgefiihrte Studie fand einen ahnlich starken Effekt von Bup.
auf den Alkoholkonsum, was durch unsere Daten bestatigt wird. Allerdings lag der
Schwerpunkt jener Studie auf der Untersuchung eines zeitabhangigen Effektes (June
et al. 1998).

Bei unseren Untersuchungen war vor allem die absolute Menge an konsumierter
Flussigkeit von Interesse. Durch diese Herangehensweise fiel erstmals der beson-
dere Unterschied zwischen der Beeinflussung von speziellem und allgemeinem

Trinkverhalten in Bezug zur Bup.-Dosis auf.
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Bei der Durchfuhrung aller Experimente mit gesuf3ten Ldsungen wurde
ausschlief3lich Saccharin verwendet (Samson 1986). Damit sollte der kalorische
Effekt von Glucose und ein durch Glucose ausgeldstes Craving vermieden werden.
Dies hatte sonst womdglich die Beobachtungen Uber das Verhalten zur Alkohol-
aufnahme und das hiermit verbundene Craving erheblich beeintrachtigt (Vartiainen
1967).

6.1. Allgemeines Trinkverhalten vs. Alkoholtrinkverhalten

Die Mechanismen flr das Alkoholsuchtverhalten und des Durstgefiihles verkntpft mit
dem allgemeinen Trinkverhalten werden jeweils unterschiedlichen Gehirnregionen,
wie dem mesolimbischen System bzw. der praoptischen Region, zugeordnet
(Johnson und Buggy 1978; Koob et al. 1994). Somit sind hier einerseits zwar zwei
eigenstandige Funktionszentren vorhanden, jedoch liegen diese topographisch auch
eng beieinander, so dass eine gegenseitige Beeinflussung durchaus moglich ist. Des
Weiteren ist das korpereigene natirliche Belohnungssystem ebenfalls mit beiden
Verhaltensweisen eng verknipft. So befinden sich z.B. p und x-Rezeptoren in beiden

Hirnbereichen an denen Bup. wiederum ansetzen kann (George et al. 1994).

Der NAcc und besonders Faserverbindungen aus dem Bereich seiner Schale werden
dabei als ein bedeutender Knotenpunkt diskutiert, von dem aus bereits verschiedene
Projektionen beschrieben worden sind (Nieuwenhuys 1996). Einerseits konnten
efferente Nervenfasern dargestellt werden, die unter anderem in die préoptische
Region hineinfihren (Zahm und Heimer 1993) und andererseits sind auch
Verbindungen zwischen hypothalamischen Kernen und dem praoptischen Gebiet
mittels vasopressinerger Neurone bekannt (Sofroniew 1980; Sofroniew und Schrell
1980).

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine funktionelle Verbindung zwischen beiden
Zentren von NAcc und der praoptischen Region. Diese wurde bereits durch
vorhandene morphologische Studien tber die efferenten und afferenten Projektionen

dieser Kerngebiete vermutet (Zigmond et al. 1999).
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Bup. als gemischter Opioid-Agonist-Antagonist wirkt als partieller Agonist an p-
Rezeptoren und als Antagonist an k-Rezeptoren und nimmt somit direkten Einfluf3
auf Gebiete wie NAcc, Hippocampus, Thalamus und Hypothalamus, die zum
Belohnungs- und Motivationszentrum des limbischen Systems gehdren (Carlson
2001). Die mediale praoptische Region sowie der Ncl. tractus solitarius besitzen
ebenfalls u- und x-Rezeptoren, die hier den Trinkmechanismus beeinflussen kdnnen
(George et al. 1994).

Der antagonistische Effekt von Bup. Uber k-Rezeptoren wirkt somit hemmend auf die
entsprechenden Gehirngebiete, und auch wenn der partiell agonistische Effekt an p-
Rezeptoren leicht stimulierende Eigenschaften besitzt, so sind diese jedoch im Ver-
gleich zu reinen Agonisten eher gering (Estler 2000). Somit kénnen durch Bup. auch
Uber nu-Rezeptoren Wirkungen erzielt werden, die im Vergleich zu reinen Agonisten

leicht hemmenden Charakter besitzen.

Der mediale praoptische Kern stellt einen wichtigen Knotenpunkt im neuralen
Durstmechanismus dar (Huang und Mogenson 1972). In zurlickliegenden Studien
wurde bereits die Anwesenheit von Opioidrezeptoren in diesem Bereich
nachgewiesen, ebenso wie im vorgeschalteten Tractus solitarius (Czech et al. 1983;
Sumner et al. 1990).

Durch diesen Zusammenhang liegt die Vermutung nahe, dass das Trinkverhalten
hier durch einen entsprechenden Opioidantagonisten oder auch einen partiellen
Agonisten direkt gehemmt werden kann.

Eine deutliche allgemein trinkhemmende Wirkung, sowohl fir die gesil3te Wasser-
aufnahme als auch fur die Alkoholaufnahme, konnte in unseren Versuchen erst ab
der héchsten Bup.-Dosis von 1,5mg/kgKG nachgewiesen werden. Einerseits kdnnte
dies bedeuten, dass eine ausreichend groRe Menge an Bup. ndétig ist, um mittels
vorhandener Opioidrezeptoren eine Herunterregulation des gesamten medialen
praoptischen Kerns zu bewirken (Briski und Teodecki 1999). Andererseits aber
kénnte auch die Méglichkeit bestehen, dass Bup. seine Wirkung auch noch Uber ein
anderes Rezeptorensystem vermittelt (Sadee et al. 1982), das aber erst ab einer

hoheren Schwellendosis in Erscheinung tritt.
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Eine selektiv verminderte Alkoholaufnahme wird bereits durch geringe Dosen Bup.
von 0,3mg/kgKG sichtbar, bei der das allgemeine Trinkverhalten an sich noch nicht
so stark beeinflusst wird.

Dies zeigt, dass Bup. hier gezielt in den Belohnungsmechanismus von Alkohol
eingreifen kann. Es wurde bereits aufgezeigt, dass ein Teil der Wirkung von Alkohol
Uber das endogene Opioidsystem vermittelt wird (Gianoulakis 2004), wobei der NAcc
hier eine zentrale Rolle spielt. Ausgehend vom p-Rezeptor vermitteln endogene
Opioide das Gefuhlserleben von Euphorie und positiver Verstarkung (Forth et al.
1996). Wird dieses System nun durch einen partiellen Agonisten und Antagonisten
herunterreguliert bzw. blockiert, so bleibt demzufolge nach erfolgter Alkoholauf-
nahme die stimulierende Wirkung des Alkohols aus. Dieses Fehlen einer positiven
Verstarkung ware eine Mdoglichkeit, die reduzierte Aufnahme an Alkohol zu erklaren.
Bup. mit seiner recht starken Rezeptoraffinitdt und seiner langen Rezeptor-
bindungshalbwertzeit besetzt nun diese Rezeptoren als partieller Agonist. Dadurch
wird das dahinterliegende Belohnungssytem nur geringflgig aktiviert, wodurch
etwaige Entzugssymptome abgeschwacht werden koénnten. Gleichzeitig finden
endogene Opioide, welche durch die Alkoholaufnahme ausgeschiittet werden, keine
Bindungsplatze.

Besonders interessant erscheint der Sprung von der Veranderung des reinen
Alkoholtrinkverhalten zur Beeintrachtigung des allgemeinen Trinkverhaltens.

Da mit einer Bup.-Dosis von 0,3mg/kgKG Bup. auf Seiten des Alkoholkonsums
schon eine maximale Wirkung erzielt werden kann, ist die Wahrscheinlichkeit grof3,
dass hier die Opioidrezeptoren bereits alle besetzt sind. Weitere Effekte, die auf
einer hoheren Dosis von Bup. basieren, stehen somit wahrscheinlich nicht direkt mit

den klassischen Opioidrezeptoren in Verbindung.

Durch Studien der letzten Jahre zeigte sich, dass Bup. auch an anderen Rezeptoren
binden kann (Sadee et al. 1982). Zu diesen Gruppen gehoren das Nociceptin/
Orphanin (FQ-NOP) Rezeptorsystem und Opioid-Rezeptor-Like-1 (ORL-1) Rezep-
toren (Bloms-Funke et al. 2000; Yamamoto et al. 2006). Weiterhin ist es auch
denkbar, dass es bisher unbekannte Rezeptorengruppen gibt, mit denen Bup.

ebenso in Interaktion treten kann.
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In Bezug auf das allgemeine Trinkverhalten und den wichtigen medialen pra-
optischen Kern kann dies folgendes bedeuten:

Die bereits bekannten Opioidrezeptoren im Bereich dieses Kernes und auch weiterer
Zentren, die fur die Trinkkontrolle wichtig sind, reichen nicht aus, um die Effekte von
Bup. Uber einer Dosis von 0.3mg/kgKG zu erklaren.

Da Bup. auch an anderen Rezeptoren binden kann, ergeben sich zwei weitere
wichtige Erkenntnisse. Zum Einen muss durch Bup. ein hemmender Effekt auf
zentrale Bereiche im Trinkmechanismus ausgelost werden. Zum Anderen missen in
diesen Bereichen Rezeptoren vorhanden sein, die entweder zum FQ-NOP und/oder
ORL-1-Rezeptorensystem gehdren. Somit lasst sich die Aussage treffen, dass diese
zuletzt genannten Rezeptoren einen hemmenden Einfluss auf das Trinkverhalten
ausiuben wirden.

Hier ankniipfend waren weiterfihrende Studien von grol3em Interesse, um genauere
Lokalisationen von FQ-NOP Rezeptoren und ORL-1 Rezeptoren im medialen
praoptischen Kern, dem Ncl. tractus solitarius oder auch anderer Kernengebiete, die

mit dem Trinkmechanismus verknulpft sind, herauszufinden.

Im Umkehrschluss ist aber auch der Gedanke interessant, dass es gar kein
Opioidrezeptor sein muss, der wiederum die Effekte auf das Alkoholtrinkverhalten
bedingt. Somit kénnen Nociceptin/Orphanin  FQ-NOP Rezeptoren oder OLR-1
Rezeptoren im Bereich des NAcc vorhanden sein, die in Verbindung mit Bup. den
eigentlichen hemmenden Effekt auf das Belohnungssystem auslésen.

Weiterfihrende Studien der Forschungsgruppe um R. Ciccocioppo und M. Heilig,
aus dem Jahr 2007, haben mittlerweile die Bedeutung von Nociceptin-Rezeptoren in

Bezug zum Alkoholtrinkverhalten aufzeigen kénnen (Ciccocioppo et al. 2007).

Als dritte Moglichkeit wéare es auch denkbar, dass es eine noch unbekannte Rezep-
torengruppe gibt, die von Bup. beeinflusst werden kann und im oben beschrieben

Kontext mit involviert ist.
Die genaue Verteilung von Opioidrezeptoren und auch Rezeptoren aus deren

Untergruppen ist noch immer nicht restlos geklart und Gegenstand vielfaltiger
Diskussionen (Bodnar und Hadjimarkou 2002; Bodnar 2007). Mit der hier vor-
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liegenden Studie kénnte ein wichtiger Baustein zu Aufklarung dieser Verteilungs-
strukturen geliefert werden.

Des Weiteren konnte eine weiterfiihrende elektrophysiologische Studie ein wichtiger
Ansatzpunkt sein, um die verhaltensphysiologischen Ergebnisse genauer aufzu-
klaren, und damit die genauen Wechselwirkungen zwischen Bup. und den einzelnen

Rezeptorsystemen zu verstehen.

All dies macht deutlich, dass Bup. als ein neues Medikament zur Behandlung und
Unterstutzung der Alkoholsuchttherapie besondere klinische Bedeutung erlangen

konnte.

6.2. Moglichkeiten und Probleme der klinischen Anwendung

Es besteht die Mdglichkeit, dass durch die unterschwellige Aktivierung des p-Rezep-
tors durch Bup., der unter anderem eine positive Verstarkung bzw. Euphorie
vermittelt, ein leichter positiver Effekt auf die allgemeine Gemiutslage erreicht wird.
Etwaige Entzugssymptome konnten Uber diesen Weg bei der Entzugstherapie von
Alkohol abgeschwacht oder verhindert werden. Ebenso hilfreich kdnnte dieser
Mechanismus bei der Ruckfallprophylaxe sein. Dies musste jedoch in weiteren, vor

allem klinischen, Studien untersucht werden.

Am Ncl. supraopticus und Ncl. paraventricularis im Hypothalamus bewirkt der
antagonistische Effekt von Bup. mittels «-Rezeptoren womoglich eine allgemeine
Hemmung und damit auch eine geminderte Vasopressinsynthese. Durch die
mangelnde Wasserriickresorption in den Nierentubuli ware dann mit recht hohen
Flissigkeitsverlusten zu rechnen. Dies wiederum kénnte unter Umstanden zu dem
problematischen Zustand eines osmotischen Schockes fiihren.

DarlUber hinaus erscheint es interessant, ob man diesen Mechanismus auch nutzen
konnte, um den Blutdruck im Gefal3system zu kontrollieren. Hierbei wéare naturlich
eine exakte Dosierung notwendig, allerdings bietet sich hier eventuell eine neue

Ansatzmdglichkeit, die weiterfihrende Untersuchungen verdient.
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Fir den Bereich der klinischen Anwendung am Patienten bleiben noch einige Fakten
zu bedenken: Bup. kann zwar in hinreichender Menge die Blut-Hirn-Schranke Uber-
winden (Jensen et al. 2007), doch wird ein zu groRRer Anteil bereits durch den First-
Pass-Effekt der Leber abgebaut, wodurch eine orale Applikationsform im Rahmen
einer langeren Therapiedauer nur schwer maoglich ist (Brewster et al. 1981).

Zur Ausschaltung des Leberkreislaufes kann Bup. zwar i.v. appliziert werden, womit
eine hohere Bioverfugbarkeit erreicht werden kann, doch sind die dazu notwendigen
Voraussetzungen fir einen langeren Therapiezeitraum vorwiegend im stationéaren

Bereich gegeben.

Fur eine begleitende und unterstitzende Therapie im Alltag ist jedoch eine
Darreichungsform von néten, die es dem Patienten erlaubt, Bup. regelmafig und
ohne groRe Umstande zu sich zu nehmen. Dabei sollten die Dosierungen genau
abzuschatzen sein.

Der Weg Uber die Nasenschleimhaute ware hierbei von besonderem Interesse.
Durch die hohe Lipophilie von Bup. zeigt sich noch ein weiterer Ansatz. In diesem
Zusammenhang bietet vor allem die transdermale Applikationsform grof3e Vorteile.
Durch die Anwendung bekannter transdermaler Opioidsysteme, wie in der Schmerz-
therapie, lasst sich die hier bereits vorhandene Erfahrung nutzen, um eine genaue
Dosisabgabe kontrollieren zu kdnnen (Sittl 2006). Somit kann ein Ubermafiger
Gebrauch vermieden und das Missbrauchspotential gesenkt werden.

Dies ist insofern wichtig, da Bup., als Opioidverbindung und als Psychopharmakon,
selbst auch ein gewisses Suchtpotential besitzt (Hakansson et al. 2007). Dieses ist
im Vergleich zu Morphin zwar um ein vielfaches geringer, doch ist es vorhanden und
darf nicht unterschatzt werden. Hierbei stellt sich nun die ethische Frage, inwieweit
und ab wann es gerechtfertigt ist, einen Patienten mit einer Suchterkrankung wie der
des Alkoholismus mit einem anderen potentiellen Suchtstoff wie dem des Opioids zu
behandeln.

In der Praxis wird diese ethische Frage wohl von Fall zu Fall entschieden werden

mussen.

Die Nebenwirkungen, wie z.B. eine atemdepressive Wirkung, bei einer klinischer
Anwendung werden sich von denen anderer Opioide nur geringfligig unterscheiden.

Doch auch hier kommen dem Medikament seine Eigenschaften eines partiellen
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Opioid Agonisten/Antagonisten zu Gute. Viele der Nebenwirkungen fallen oft weit

geringer aus als bei Anwendung reiner Opioide (Johnson et al. 2003).

Nichtsdestotrotz bietet Bup. mit seinem einzigartigen Wirkungsspektrum einen
hoffnungsvollen neuen Ansatz, der in Kombination mit anderen Therapieformen
einen effektiven Schutz ermdglichen kann. Besonders fur komplizierte Féalle bei der
Alkoholsuchttherapie kann sich hier eine neue Madoglichkeit eréffnen, um den

Suchtkreislauf zu durchbrechen.
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7. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen erstmals das enorme Wirkungs-
spektrum von Bup. auf das spezielle Trinkverhalten, wie dem beziiglich des Alkohols,
und des allgemeinen Trinkverhaltens.

Mit diesen Ergebnissen zeigt sich auch eine direkte funktionelle Verbindung
zwischen den Zentren des Alkoholtrinkverhaltens im mesolimbischen System und
des allgemeinen Trinkverhaltens im Bereich der praoptischen Region, die durch
morphologische Studien bisher vermutet wurde.

Es zeigte sich das enorme Potential von Bup. selektiv auf das Alkoholtrinkverhalten,
indem dieses schon bei einer Dosis von 0.3mg/kgKG signifikant gesenkt wurde.
Diese Wirkung wird vermutlich Uber das klassische Opioidrezeptorensystem
vermittelt.

Im Weiteren Verlauf der Experimente zeigte sich dann noch eine deutliche Hemmung
des allgemeinen Trinkverhaltens bei einer Dosis von 1.5mg/kgKG.

Dieser zusatzliche Effekt im Wirkungsbereich von Bup. stellt ein besonders
interessantes Ergebnis dar. Da bereits bekannt ist, dass Bup. auch andere
Rezeptoren zu besetzen vermag, liegt die Vermutung nahe, das hier aufRer den
Opioidrezeptoren auch noch andere Rezeptoren an der Wirkung beteiligt sind.

Dies lasst darauf schlie3en, dass eben solche Rezeptoren wie FQ-NOP oder ORL-1,
mit denen Bup. ebenfalls in Interaktion treten kann, in wichtigen Kernbereichen

enthalten sein missen, die mit der Kontrolle des Trinkmechanismus beauftragt sind.

Im Umkehrschluss kénnte man allerdings auch zu der Aussage gelangen, dass auch
die senkende Wirkung auf den Alkoholkonsum durch Bup. nicht durch die
klassischen Opioidrezeptoren vermittelt wird, sondern das auch hier andere Rezep-
tortypen wie FQ-NOP oder ORL-1 beteiligt sein kdnnen. Diese Rezeptorgruppen

mussten sich dann auch im mesolimbischen System finden lassen.
Als dritte Mdoglichkeit ware es auch denkbar, dass es eine noch unbekannte
Rezeptorengruppe gibt, die von Bup. beeinflusst werden kann und in dem Kontext

von Bup. und Trinkverhalten mit involviert ist.
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Weiterfuhrende Studien sollten hier anknipfen, um die Verteilung von Rezeptoren in
bestimmten Kerngebieten zu untersuchen und auch um die hier dargestellten ver-
haltensphysiologischen Erkenntnisse durch elektrophysiologische Studien genauer
aufzuklaren. In diesem Zusammenhang ist es auch von weiterem anatomischem
Interesse, die deutlich aufgezeigte funktionelle Verbindung zwischen den beiden
Zentren um den NAcc und der prdoptischen Region genauer zu beleuchten, um die

einzelnen und komplexen Mechanismen besser verstehen zu kénnen.

Bup. als gemischter Opioid Agonist/Antagonist hat bereits eine erfolgreiche
Geschichte in der Herointherapie und wird momentan auch als mdgliches Medi-
kament zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit diskutiert.

Auch wenn es noch ungeklarte Fragen im Bereich der klinischen Anwendung gibt,
wie die Frage nach der Applikationsform oder ethische Probleme, so lasst der starke
und auch selektive Effekt auf den Alkoholkonsum Bup. zu einem hoffnungsvollen

Kandidaten im Bereich der Alkoholsuchttherapie werden.
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