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Einleitung

1. Einleitung

In epidemiologischen Untersuchungen des Bundesministeriums fir Gesundheit
und anderer bundesweiter Studien wird angegeben, dass etwa 7 - 12% der
Bevolkerung lebenslang nie Alkohol trinken (Meyer, C. et John, U., 2003). Der
Rest der Bevolkerung, also weit Uber 80 %, trinkt in unterschiedlichem Ausmal
Alkohol. In Deutschland gibt es nach Angaben der Bundesregierung Uber 12
Millionen Menschen, welche einen schédlichen oder riskanten Alkoholkonsum
betreiben und ca. 1,6 Millionen Menschen (= 2,4% der Wohnbevélkerung ab 18
Jahren) die an einer Alkoholabhangigkeit leiden. Die direkten Kosten
alkoholbezogener Krankheiten wurden fir das Jahr 2002 auf insgesamt 24,4
Mrd. € geschatzt. Diese Summe entspricht 1,16% des Bruttoinlandsproduktes
(Jahrbuch Sucht, Deutsche Hauptstelle fur Suchtfragen, 2000 bis 2009;
Jahresbericht der Drogenbeauftragten der Bundesregierung, 2004, 2005 und
2006). Aktuelle Analysen zu alkoholbezogenen Gesundheitsstorungen und
Todesféallen gehen von jahrlich Gber 73 000 Todesfallen durch Alkoholkonsum
aus. Der Anteil an alkoholbedingten Todesfallen an allen Todesfallen im Alter
zwischen 35 und 65 Jahren betragt bei Mannern 25% und bei Frauen 13%
(Hanke und John, 2003). Die Zahl der vollstationaren Behandlungen in
Deutschland, wegen einer psychischen und / oder Verhaltensstérungen durch
Alkohol oder einer Intoxikation betrug im Jahr 2006 fast 25.000 Falle. Das
entspricht einer Steigerung von 35,5% gegeniber dem Jahr 2003 (Statistisches
Bundesamt, 2005, 2008). Diese Zahlen verdeutlichen die immense Bedeutung
der Alkoholabhangigkeit fur die Gesellschaft und sprechen dafir, dass

Verbesserungen der Therapieoptionen weiterhin dringend notwendig sind.

Die Therapien einer Alkoholabhangigkeit haben sich in den vergangenen
Jahrzehnten weiterentwickelt. Immer wieder sind neue Therapiekonzepte
hinzugekommen und bestehende verbessert worden, um z. B. einen Ruckfall
nach erreichter Abstinenz zum schweren oder schwersten Trinken hinaus zu
zbgern oder ganz zu verhindern. Fast allen diesen Therapien ist gemein: Die

Entgiftung mit einer anschlieRenden Entwdhnung und letztendlich Erhaltung der
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Abstinenz. Der erste Schritt, die Entgiftung, ist oft mit einem stationaren
Aufenthalt in einer dafir vorgesehenen, spezialisierten Abteilung verbunden.
Wahrend der 1 - 3 wochigen kérperlichen Entgiftung wird den Patienten der
Alkohol entzogen und die auftretenden Entzugssymptome, wie z.B.
Kreislaufinstabilitat, Ubelkeit, Tremor, Schlafstérungen und eventuelle
entzugsbedingte Komplikationen (z. B. Krampfanfalle) medikamentds therapiert.
Wahrend der Entgiftung wird versucht, die Patienten fir eine weiterfihrende
Therapie zu motivieren (Motivationsbehandlung). Sind die Patienten bereit sich
weiter behandeln zu lassen, folgt der Entgiftung eine Entwdhnungstherapie, in
welcher der Abhangige mit Hilfe verschiedener Psychotherapieverfahren, ,anti-
craving“ Medikamente und psychosozialer Begleitung (PSB) abstinent bleiben
soll und lernen soll einen Ruckfall zu vermeiden (Rickfallprophylaxe). Es muss
erwahnt werden, dass eine Entgiftung alleine, also ohne eine anschliel3ende
Entw6hnungstherapie, fur gewohnlich keine dauerhafte, positive Wirkung auf
die Ruckfallguote hat (Loeber et al., 2009). Erst die weiterfiihrende
Entwbhnung, unterstlitzt durch eine entsprechende Psychotherapie ohne, oder
kombiniert mit einer langerfristigen pharmakologischen Behandlung, ist fur eine
erfolgreiche Abstinenzerhaltung wirksam und reduziert die Trinktage oder die
Anzahl der eingenommen alkoholischen Getrédnke pro Trinktag (Moyer und
Finney, 2002). Fir die meisten Suchtmediziner stellt sich eine qualifizierte
Entgiftung mit daran anschlieBender Psychotherapie zur Entwéhnung und
Ruckfallprophylaxe als die beste Behandlungsoption dar. Ergebnisse der
weltweit grofRten jemals durchgefuhrten Psychotherapie-Vergleichsstudie
(Project MATCH, 1997), in der die "motivational enhancement therapy" (MET)
mit der kognitiven Verhaltenstherapie und mit einer, auf der Vorgehensweise
der Anonymen Alkoholiker (AA) beruhenden, "12-Stufen" - Therapie (12 step
facilitation therapy, TSF) untereinander verglichen wurden, zeigen fur alle drei
Verfahren eine hohe Wirksamkeit (Brueck und Mann, 2006). In der COMBINE-
Studie, in der wesentliche Elemente aus allen drei oben erwahnten
Therapieformen zu einem neuen psychotherapeutischen Verfahren kombiniert
wurden (Combined Behavioral Intervention, CBI), konnte ebenfalls die

Wirksamkeit dieses neuen Behandlungskonzeptes empirisch belegt werden
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(COMBINE Study, Anton et al. 2006). Jedoch zeigen diese Studien auch, dass
die medikamentdse Therapie mit sogenannten ,anti-craving® Substanzen
sowohl in Kombination mit Psychotherapieverfahren als auch alleine wirksam
sind (Garbutt et al., 1999; Pelc et al., 2002; COMBINE Study, Anton et al.
2006). Das heil3t, die bisherigen zur Verfigung stehenden Medikamente
scheinen also, nicht wie vermutet, immer einen zusatzlichen Benefit zu
erbringen. AuRerdem gibt es in Deutschland nur zwei zugelassene Praparate
zur medikamentdsen Behandlung einer Sucht. Das éltere der beiden Praparate,
Disulfiram ist weit verbreitet, doch gibt es kaum Evidenz-basierte klinische
Studien zur langfristigen Effektivitdt. Serotonerg wirksame Medikamente oder
Lithium zeigen nach bisheriger Datenlage wenig Wirksamkeit, kbnnen aber bei
Patienten mit Komorbiditat (z.B. Depressionen) effektiv sein. Der Opiatrezeptor-
Antagonist Naltrexon zeigte in mehreren Studien bessere Wirksamkeit auf das
craving als Placebo, ist aber in Deutschland noch nicht zugelassen (Garbutt et
al., 1999). Erst seit 1996 ist neben den schon lange verwendeten Disulfiram
(Antabuse®) ein weiteres Medikament zur Unterstitzung, bzw. Erhaltung der
Abstinenz nach erfolgter Entgiftung in Deutschland zugelassen worden. Dieses
Medikament, Acamprosat (Campral®), zeigte in mehreren Studien gute
Wirksamkeit zur Ruckfallprophylaxe und Abstinenzerhaltung (Paille et al., 1995;
Lhuintre et al., 1990; Whitworth et al., 1996; Pelc et al., 2002 [The european
NEAT programm] und 1996; Soyka et al., 2002). In der Studie von Pelc und
Mitarbeitern zeigte sich, dass Acamprosat in Kombination mit einem
Psychotherapieverfahren oder einer psychosozialen Unterstitzung, egal um
welche Art der Begleittherapie es sich handelte, jeweils gleich gute Effekte
erbrachte. Sie weisen darauf hin, dass die Erfolge mit den bisherigen
Therapien, sei es pharmakologisch oder psychotherapeutisch oder in
Kombination, immer noch nicht hervorragend sind. In der publizierten
Zusammenfassung eines Symposiums des ESBRA (European Society for
Biochmedical Research on Alcohlism) Kongresses in Prag 2003 und in einem
Review zur Pharmakotherapie des Alkoholismus von Kranzler wird deutlich,
dass es noch Vieles zur Entstehung und Behandlung einer Alkoholabhangigkeit
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zu untersuchen und erforschen gibt und unsere bisherigen Mdglichkeiten sehr
begrenzt sind (Kranzler, 2000).

Der Vollstandigkeit halber soll hier auch auf die Mdglichkeit des restriktiv
reglementierten Trinkens ("kontrollierten Trinkens") als Behandlungsoption
einer  Alkoholabhangigkeit  hingewiesen  werden. Obwohl dieser
Behandlungsansatz sehr kontrovers diskutiert wird und es nur wenige
wissenschaftlichen Studien gibt, welche eine positive Wirkung des kontrollierten
Trinkens zum einen auf die Rickfallguote im Sinne eines erneuten
Kontrollverlustes bis hin zum schweren Trinken und zum anderen auf die
gesundheitlichen Folgeschaden eines zu hohen Alkoholkonsums liefern, wird
diese Art der Behandlung sogar tber das Internet (z. B. www.kontrolliertes-
trinken.de) angeboten (Gunzerath et al., 2004). In einer kurzlich erschienenen
Studie konnte gezeigt werden, dass so gut wie kein "kontrolliertes Trinken" bei
Alkoholabhéngigen moglich ist (Bottlender et al.,, 2007). Nach der
gegenwartigen Datenlage kann man das Behandlungskonzept einer
Alkoholabhéngigkeit mittels qualifizierter Entgiftung, Abstinenzerhaltung und
Ruckfallprophylaxe als anerkannten und erfolgsoptimierten Standard ansehen.

Im Gegensatz hierzu steht der Behandlung einer Opiatabhangigkeit die
Moglichkeit einer Substitution als weiterer Therapieansatz zur Verfiigung. Diese
Art der Behandlung gibt es in Deutschland seit 1987 und sie hat sich im Laufe
der letzten Jahre sogar als die am haufigsten eingesetzte Behandlungsform
dieser Erkrankung etabliert. Viele Studien haben die positiven Effekte der
Substitution mit Opiatderivaten fur die Gesundheit der Betroffenen sowie flr die
wirtschaftlichen Kosten des Gesundheitswesens belegt (Van den Brink,
Haasen, 2006; Gossop, 2003 (NTORS)). Im Jahr 2007 ist die erste deutsche
Studie einer diamorphingestutzten Behandlung sogenannter
Schwerstabhangiger erschienen. In dieser Studie sind Abhangige, die nicht
oder nur wenig von einer Methadon Substitution profitieren, Uber einen
Zeitraum von bis zu zwei Jahren mit Heroin behandelt (substituiert) worden. Die

bisherigen Ergebnisse liefern Hinweise flr eine Verbesserung der physischen
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und psychischen Gesundheit und einen Rickgang am Gebrauch von illegal
erworbenem Heroin (Haasen et al., 2007).

Die Begriindung einer Substitution im Vergleich zu einem abstinenzorientierten
Vorgehen liegt zum grofRen Teil in den sehr hohen Ruckfallquoten von bis zu
95% nach abgeschlossener Entgiftung, sowie in der geringen Anzahl positiver
alternativer Behandlungsmadglichkeiten fur Opiatabhéngige. In einem 2006
erschienen Artikel zahlt Hassen die verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten
auf. Er nennt die Krisenintervention (kurze stationdre Behandlung zur
Stabilisierung des korperlichen und psychischen Zustandes) und die
abstinenzorientierte Behandlung (Entgiftung und Rickfallprophylaxe) neben der
Substitution mit einem Opiatagonisten als einzige mogliche Alternativen (Van
den Brink und Hassen, 2006). Amato (2005) untersuchte mit seiner
Arbeitsgruppe 52 Studien zu unterschiedlichen Behandlungsoptionen einer
Opiatabhéngigkeit und konnte zeigen, dass die besten Ergebnisse mit einer
Substitution erreicht werden. Weitere Grinde weshalb die Substitution als
Therapie eingefuhrt wurde, waren unter anderem die Hoffnung, den
Abhangigen einen Ubergang in die Abstinenz zu erleichtern. Diese Hoffnung
hat sich aber bis heute nur teilweise erfullt. Ein sehr wichtiger und aus
medizinischer Sicht am besten belegter Grund fur die Substitutionstherapie ist
sicherlich die Reduzierung der Schaden, die direkt oder indirekt mit der
Selbstverabreichung und der kriminellen Beschaffung der Droge zusammen
hangen ("harm reduction"). Hierzu zahlen die Verhinderung von Infektionen
durch den Gebrauch von verschmutztem Injektionsmaterials und die
ungewollten Todesfalle durch Uberdosierungen oder Verunreinigungen der
Droge. Hinzu kommt, dass zur Substitution von Opiaten mehrere Medikamente
zur Verfigung stehen, bzw. sogar die Droge selbst dazu benutzt werden kann,
da eine nur geringe systemische Toxizitdt der Reinsubstanz, bzw. anderer
Substitute bekannt ist. Langer dauernde neuronale Schadigungen (z.B. eine
verminderte Ansprechbarkeit des c-AMP second messenger systems Uber
dopaminerge D1/D5 Rezeptoren) sind jedoch nicht ausgeschlossen und wurden
ebenfalls in der Literatur beschrieben (May et al., 1998).
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Fur die Alkoholabhangigkeit ist die Substitutionstherapie bisher nicht in Betracht
gezogen worden, da sich der sehr toxische Alkohol selbst nicht zur Substitution
eignet und andere nicht toxische Substitute bisher nicht bekannt sind. Die
Erfolgsraten nach einer stationdren Entwohnungsbehandlung mit und ohne
pharmakologischer Unterstitzung mit einer Abstinenzrate von ca. 50 % nach
drei Monaten - wobei mittel- und l&angerfristig eine stabile Besserung bei nur ca.
30 bis 40 % der Patienten erreicht werden kann (Whitworth et al. 1996) -
scheinen auf den ersten Blick positiv zu sein. Doch es gibt auch
pessimistischerer Zahlen, die von einer Ruckfallgoute von bis zu 70 % nach ein
bis zwei Jahren ausgehen. Diese Zahlen verdeutlichen den dringenden Bedarf
an der Erforschung und Untersuchung neuer Behandlungsverfahren. Um das
Therapie-Outcome zu verbessern, richtet sich seit einiger Zeit die
Aufmerksamkeit der Wissenschaft auf die pharmakologische Therapie der
Alkoholabhéangigkeit. Bisher sind nur Medikamente zur Erhaltung der Abstinenz
bekannt und in Deutschland zugelassen (s. 0.), die eine Reduzierung des
Verlangens nach Alkohol (,anti-craving“) zum Ziel haben oder die aversiven
Wirkungen des Alkohols steigern, wenn das Medikament in Kombination mit
Alkohol eingenommen wird. Unter diesen Gesichtspunkten ware die
Erforschung nach Moglichkeiten einer Substitution bei Alkoholabhangigen eine

weitere Option in der Optimierung der Therapiealternativen.

Neue Ergebnisse aus einer Studie an einem Tiermodell zur Suchtentstehung
liefern Hinweise fir eine moglicherweise erfolgreiche Behandlung mit
Substituten. So wurde gezeigt, dass Situationen, die zu einer unbefriedigten
Alkoholerwartung fuihren (z.B. Entzug, Selbstbeschrankung, limitierter Zugriff),
eine Anderung des Trinkverhaltens bis hin zum Kontrollverlust triggern, bzw.
auslésen konnen (Turyabahika-Thyen und Wolffgramm, 2006; Turyabahika-
Thyen et al., in Revision). In diesem Experiment zeigte sich, dass Ratten, die
Uber einen langeren Zeitraum (ca. 40 Wochen) freiwillig Alkohol trinken, ab
einem bestimmten Zeitpunkt in einen "kritischen" Zustand kommen, eine Art
sensible Phase, vermutlich gesteigerter Neuroplastizitat (Wolffgramm et al.
2000, Heyne et al. 2000) in der eine Suchtentstehung begtinstigt ist. Zu diesem
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Zeitpunkt sprechen sie auf Faktoren an, die vorher wirkungslos waren. Wenn
sie wahrend dieser kritischen Phase in eine Situation gebracht werden, in der
ein starkes Verlangen nach Alkohol nicht gestillt wird (unbefriedigte
Alkoholerwartung), dann findet sich hinterher langfristig ein inflexibles
Einnahmemuster, das als Ausdruck einer zwanghaften Komponente anzusehen
ist, vor allem die Hinnahme von negativen Begleitumstdnden des
Alkoholkonsums und die Vernachlassigung positiver Alternativen (Everitt B. J.
et al. 2001; 2005). Nach diesen Ergebnissen sind zumindest im Tiermodell ein
Entzug oder vorubergehende Einnahmebeschrankungen, seien sie fremd- oder
selbstbestimmt, maogliche Risikofaktoren fir die Entwicklung inflexibler

Einnahmemuster und damit eines Kontrollverlustes.

Fur den Menschen wird angenommen, dass es flieBende Ubergange von einem
schadlichen / riskanten Konsum bis zur manifesten Abhangigkeit gibt. In den
Lehrblichern werden verschiedene Stufen des Alkoholkonsums beschrieben.
Mogliche soziokulturelle Faktoren, Personlichkeitsstrukturen, psychiatrische
Erkrankungen und einschneidende Ereignisse gelten als Risikofaktoren, die von
einem schédlichen Konsum zum abhangigen Trinken fihren kdnnen. Eines der
geforderten Kriterien zur Diagnostik einer Substanzabhangigkeit ist laut WHO
(World Health Organisation) im ICD-10 (International Classification of Diseases)
und laut APA (American Psychiatric Association) im DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual), ein oder mehrere erfolglose Versuche, den
Substanzkonsum zu reduzieren oder ganz zu beenden. Unter diesen
Gesichtspunkten ist es durchaus vorstellbar, dass eine bestehende Sucht nicht
nur durch die erfolglosen Versuche angezeigt wird, sondern diese Versuche
selbst zur Entstehung einer Sucht beitragen, indem sie eine unbefriedigte
Alkoholerwartung herbeiftihren. Sie waren damit ein Risikofaktor zur
Suchtentstehung. Selbst eine zur Verbesserung der korperlichen und sozialen
Situation dringend notwendige Entgiftung vom Alkohol kdnnte damit eventuell
langfristig riskant sein, weil sie die Flexibilitat des Konsumenten gegenuber
Alkohol einschréankt.
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In bestimmten Situationen und Uber einen begrenzten Zeitraum hinweg konnte
der Risikofaktor einer unbefriedigten Alkoholerwartung durch die Substitution
des Alkohols verringert werden. Das Dilemma einer Entscheidung zwischen
medizinisch indizierten Alkoholentzug und einer mdglichen Foérderung
zwanghaften Verhaltens lieRe sich damit auflosen oder zumindest zeitlich
entzerren. Vielleicht ist die Substitution des Alkohols durch eine geeignete
nicht-toxische Substanz noch vor einer Entgiftung eine Moéglichkeit, diesen
Risikofaktor auszuschalten, da der Effekt des Alkohols im zentralen

Nervensystem durch das Substitut ersetzt werden kénnte.

Die Anforderungen, die ein geeignetes Substitut erfullen muss, sind:
eine neuropharmakologisch ahnliche Wirkung, am gleichen
Wirkungsort  (Hirnareale, Rezeptoren, usw.) wie die zu
substituierende Substanz,
eine maglichst geringe oder keine Toxizitat,
ein maglichst geringes oder kein Suchtpotential
eine gute Vertraglichkeit und
eine gute pharmakologische Steuerbarkeit.

Zur Klarung, welche Substanz eine ahnliche oder gleiche Wirkung hervorruft
oder an denselben Regionen wie das Ethanol im zentralen Nervensystem
(ZNS) angreift, ist es hilfreich, sich einen Uberblick (iber die pharmakologischen
Wirkungen dieser Substanz zu verschaffen. Die Beeinflussung des
mesolimbischen dopaminergen Systems durch den Alkohol spielt hierbei eine
entscheidende Rolle (Vengeline et al., 2008). Die durch Ethanol verursachten
Veranderungen in diesen Bereichen werden durch die unterschiedliche
Beeinflussung verschiedener Neurotransmitter (z. B. Gamma-Amino-
Buttersaure, Glutamat, Dopamin, Endorphine, Serotonin), Neuropeptide,
verschiedener Rezeptoren (GABA, Glutamat, Serotonin, usw.) und
Aminosauren (z. B. Taurin) hervorgerufen. Es gibt zudem Hinweise, dass
Ethanol die Membranfluiditat zentraler Nervenzellen beeinflusst. Ebenso hat

das Stoffwechselprodukt Acetaldehyd selbst, eine zwar noch nicht génzlich
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geklarte, aber immer wieder mit der Abhangigkeit in Verbindung gebrachte
Wirkung auf neuronale Vorgange. Auch wird Uber eine Verbindung zwischen
dem Anstieg von Kondensationsprodukten wie [3-Carboline und
Tetrahydroisochinoline (TIQ’s) bei erhéhtem Alkoholkonsum und einer
Abhangigkeit diskutiert. Des Weiteren werden Transkriptionsfaktoren,
insbesondere das zyklische Adenosinmonophosphat (cAMP), response-
element-binding-Protein (CREP) und A FosB mit der Entstehung einer Sucht in
Verbindung gebracht (Nestler, 2004).

Medikamente, die auf Grund ihrer zentralnervésen Wirkung und anderer
Eigenschaften in Frage kommen kodnnten, sind nicht-kompetitive NMDA-
Rezeptor-Antagonisten, wie z. B. Memantin. Memantin beeinflusst die
glutamaterge Neurotransmission im ZNS. In der Vergangenheit gab es zudem
Hinweise fur einen mdglichen positiven Nutzen der nicht-kompetitiven NMDA-
Rezeptor-Antagonisten in der Behandlung, bzw. Beeinflussung des "craving" fur
Alkohol (Bisaga et Evans, 2004; Evans et al., 2007). Auch konnte in einer
Studie mit Ratten, eine Generalisierung von nicht-kompetitiven NMDA-
Rezeptor-Antagonisten im "drug-discrimination-test” mit Alkohol erzeugt werden
(Hundt et al., 1998). In dieser Studie wurden Ratten in einem operanten, zwei
Hebel-Drogendiskriminierungsverfahren darauf trainiert, nach einer Injektion
von entweder 12 % Ethanol oder einer 0,9 % NaCl-Loésung (Saline) den
richtigen Hebel zu dricken, um Futter zu bekommen. Nachdem die Ratten
gelernt hatten, auf welchen von zwei Hebeln sie dricken muissen, wurden
Versuchsdurchgdnge mit verschiedenen NMDA-Antagonisten gemacht. Es
zeigte sich, dass vor allem die nicht kompetitiven NMDA-Antagonisten, unter
anderem Memantin (1-amino-3,5-dimethyl-adamantane), vollstandig und
dosisabhangig Ethanol ersetzen, also es fir diese Substanzen eine
Generalisierung fur Ethanol gibt. Das heif3t, wenn den Ratten anstatt Ethanol
Memantin injiziert wurde, haben diese Ratten den gleichen Hebel gedrickt, wie
wenn sie Ethanol bekommen hatten. Vor diesem Hintergrund wére die Gabe
von Memantin, tber die Phase des Entzuges und einen gewissen Zeitraum der

Abstinenz  hinweg (Substitution), zur Untersuchung einer maoglichen
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Beeinflussung des oben erwdhnten Risikofaktors (eine unbefriedigte

Alkoholerwartung) moglich.

Memantin ist ein nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagonist mit geringen
Nebenwirkungen und guter pharmakologischer Steuerbarkeit. Es wurde unter
anderem in dem oben genannten Versuch von Hundt und Mitarbeitern
eingesetzt und in mehreren Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass
diese Substanz von Ratten gut vertragen wird (Kotlinska, 2001; Sukhanov et al.,
2004; Koros et al., 1999; Holter et al., 1996). Zusammenfassend ergeben sich
demnach zahlreiche Hinweise, dass sich durch eine Blockade des NMDA-
Rezeptors und einer damit verbundenen glutamatergen Aktivitats- und
Signalverminderung alkoholinduzierte Veranderungen und Verhaltensweisen
(Alkoholeinnahme, Ruckfall, Craving) modulieren lassen und Memantin
maoglicherweise, den durch einen Entzug zuséatzlich entstehenden Risikofaktor
der unbefriedigten Alkoholerwartung minimiert und als Substitut eingesetzt
werden kann. Deshalb habe ich diese Substanz verwendet, um an
alkoholkonsumierenden Ratten Madglichkeiten einer Alkoholsubstitution zu

untersuchen.

Als nachstes muss die Frage nach einem geeigneten Modell zur Uberpriifung
des Einflusses der Substanz Memantin auf das Trinkverhalten und die
Verdnderung von einem kontrollierten, flexiblen Alkoholkonsum zu einem
unflexiblen, unkontrollierte Konsum, geklart werden. Will man hierfur
Substanzen im Sinne einer praklinischen Untersuchung prifen, so ist es
notwendig, ein geeignetes und validiertes Tiermodell zu nutzen.

In den letzten Jahren haben sich zur Untersuchung und Erforschung der
Alkoholabhéngigkeit und der Suchtentwicklung drei Tiermodelle besonders
ausgezeichnet. Das "reinstatement model" nach Chiamulera (1995), der
"alcohol deprivation effect (ADE)" der Arbeitsgruppe um Sinclair (1967) und
eine von Spanagel veranderte und in Langzeitexperimenten verwendete
Version davon und schlie3lich das "loss of control model" von Wolffgramm und

Heyne. Spanagel beschreibt in einem 2003 erschienen Artikel die Vor- und
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Nachteile von Tiermodellen und ihre Aussagekraft auf Kklinische Studien
(Spanagel, 2003). Er gibt in diesem Artikel eine umfassende Beschreibung der
drei Modelle wieder. Von den drei genannten Modelle ist eine kritische Phase
beim Ubergang von flexiblem zu unflexiblem Alkoholeinnahmeverhalten nur im
.loss-of-control“-Modell beschrieben worden (Turyabahika-Thyen et al., in
Revision). Ich habe mich daher fir die Nutzung dieses Modells entschieden.

Im "loss of control” oder "point of no return” Modell sind persistierende Effekte,
feststellbar, insbesondere exzessive und unflexible Alkoholeinnahme auch nach
monatelanger Abstinenz, und es lassen sich Prozesse der Suchtentwicklung
Uber einen langeren Zeitraum beobachten, beeinflussen und messen. In diesem
Tiermodell haben Ratten in ihren Heimkafigen freien Zugriff auf Wasser und
drei unterschiedlich hoch konzentrierte Alkoholldsungen (4-Flaschen-
Paradigma), wobei die Haltungsbedingungen der Tiere wechseln kdnnen. Nach
9-12 Monaten freien Zugriffs, wird den Tieren der Alkohol entzogen. Einer
mehrere Monate dauernden Abstinenzphase folgt ein Retest, in dem die Tiere
wieder Zugriff auf Alkohol haben. In den letzten Wochen des Retest werden alle
Alkohollbsungen mit einer aversiven, bitter-schmeckenden Chininlésung
versetzt (Vergallung). Der Langzeitverlauf einer freiwilligen Einnahme von
Alkohol kann bei einer Ratte nach Wolffgramm und Heyne (1995; 2000) in
mehrere Stufen eingeteilt werden. Wahrend der ersten 2 bis 5 Wochen
verandert sich das Einnahmemuster von einem zum anderen Tag. Zu Beginn
machen die Tiere ihre erste Erfahrung mit dem Alkohol, dabei kann die
eingenommene Dosis betrachtlich hin und her schwanken (Phase der ersten
Alkoholerfahrungen). AnschlieBend kommt es zu einem  kontrollierten
Konsum®, die Tiere passen ihre eingenommene Dosis den externen und
individuellen Faktoren an (soziale Haltungsbedingungen, Stress, soziale
Rangordnung). Nach ungeféahr 40 bis 50 Wochen zeigen einige der Tiere ein
starkeres Verlangen nach Alkohol. Sie fangen an, die Tagesdosis zu steigern
und die oben erwdhnten Faktoren verlieren ihren Einfluss auf die Einnahme.
Der Ubergang vom kontrollierten Konsum zur Phase der Flexibilitatseinbuzen

schlieRt offenbar eine kritische Ubergangsphase ein (Turyabahika-Thyen et al.,
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in Revision). Manche Tiere haben danach die Flexibilitat utber ihre
Alkoholeinnahme dauerhaft verloren oder zeigen zumindest starke
KontrolleinbuRen. Sie zeigen abstinenzibergreifende Stérungen. Im Retest ist
ihr Alkoholeinnahmeverhalten exzessiv und nicht mehr flexibel, d. h.
unangenehme Begleiterscheinungen werden in Kauf genommen, sie nehmen
trotz des bitteren, aversiven Geschmacks dieser Alkoholldsungen weiterhin eine
ahnliche Dosis wie vor der Abstinenz zu sich. (Wolffgramm et al., 2000; Heyne
et al., 2000). Sie bevorzugen den fiir sie unangenehm und bitter schmeckenden
Alkohol und verschmahen sogar eine fur sie besser schmeckende
Zuckerlosung. Die Tiere, welche die eingenommene Alkoholdosis reduzieren
und das chininfreie Wasser zum Trinken wahlen und ihre Alkoholeinnahme den
externen und individuellen Faktoren anpassen konnen, zeigen ein flexibles
Trinkverhalten. Sie haben ihre Kontrolle Uber die Alkoholeinnahme behalten.
Kontrolltiere, welche im Retest das erste Mal Alkohol zu trinken bekommen und
Tiere, welche den Alkohol zuvor in forcierter Gabe erhielten, zeigen keine
Beeintrachtigung in der Flexibilitat der Alkoholeinnahme, sie kdnnen ihr
Trinkverhalten an entsprechende Faktoren anpassen, sie zeigen somit keine
KontrolleinbufRen.

Mit dem ,loss-of-control* Modell sind schon mehrfach Wirkungen Ruckfall-
prophylaktischer Pharmaka (Lisurid, Flupentixol, Acamprosat und Naltrexon)
auf das Alkoholeinnahmeverhalten von Ratten getestet worden und mit den
Ergebnissen einer klinischer Studien verglichen worden. Dabei zeigte das
Modell eine perfekte pradiktive Validitat, nicht nur fur gewiinschte Wirkungen
(Acamprosat, Naltrexon), sondern auch fir unerwinschte Effekte in die
Gegenrichtung (Lisurid, Flupentixol) (Wolffgramm et al., 2000). Ein weiterer
Vorteil dieses Modells ist die Moglichkeit, den Tieren Uber einen langeren
Zeitraum verschiedene Substanzen gleichzeitig zugénglich zu machen,
begleitende Tests ohne grélReren Aufwand durchfiihren zu kénnen und auch
zwischendurch das Vorleigen eines unflexiblen, Trinkverhaltens jederzeit

Uberprifen zu kdnnen.
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Die Versuchsratten, die mir zur Verfigung standen, hatten bereits im Vorfeld fur
ein anderes Experiment Alkoholerfahrung gesammelt. Diese Studie nutzte das
"loss of control* Modell,, um den Einfluss wahleingeschrankter
Alkoholverabreichungsmuster auf eine Suchtentwicklung zu prifen. In einem
Retest dieses Versuchs nach monatelanger Abstinenz stellte sich heraus, dass
es unter diesen eingeschrdnkten = Wahlmdglichkeiten zu  keinen
KontrolleinbuRen gekommen war (Turyabahika-Thyen et al., in Revisoin). Es
war bereits bekannt, dass fur die Suchtentwicklung von Ratten (persistierende
FlexibilitatseinbufRen) die Freiwilligkeit der Alkoholeinnahme eine entscheidende
Rolle spielt (Wolffgramm, 1990). Der vorliegende Versuch diente nun dazu, den
Grad der freiwilligen Wahlmdglichkeiten zu variieren. Das Ergebnis zeigte, dass
die ,Anspriche* der Tiere &auflerst hoch waren. Bereits kleinste
Einschrankungen der freien Wahl blockierten eine Suchtentwicklung. Die von
mir Ubernommenen Versuchstiere zeigten im Retest keine Hinweise fur
exzessiven und unflexiblen Alkoholkonsum.

Die Tiere sollten sich daher gut fur eine Folgestudie eignen, in der sie durch
eine weitere Phase des jetzt unbegrenzten freiwilligen Zugriffs auf Alkohol, von
einem kontrollierten Konsummuster zu einem Konsum mit beeintrachtigter
Flexibilitat gefihrt werden. Es sollte weiterhin mdglich sein, bei diesen Tieren
den Ubergang vom kontrollierten zum unflexiblen, unkontrollierten Konsum
durch den Entzug des Alkohols zusatzlich zu beeinflussen und somit
maoglicherweise die Entstehung unflexibler Konsummuster durch den oben
beschriebenen Risikofaktor zu verstarken.

Die Tiere sollten hierzu Gber mehrere Wochen der freiwilligen Alkoholerfahrung
zu dieser kritischen Phase gefiihrt werden. Dann sollte ihnen der Alkohol
entzogen werden. Dieser erneute Entzug stellt eine Situation dar, in der das
Verlangen nach Alkohol pl6tzlich nicht mehr befriedigt wird. Begunstigt diese
unbefriedigte Alkoholerwartung, wie die oben beschriebene Hypothese eine
Suchtentwicklung, so sollte es moglich sein, dies durch eine geeignete
Substitution zumindest partiell zu verhindern. Memantin kobnnte dazu ein
geeignetes Substitut sein. Es lasst sich somit folgende Hypothese aufstellen:

Memantin soll durch seine antagonistische Wirkung am NMDA-Rezeptor — einer
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eventuell ahnlichen Wirkung wie Alkohol — als Substitut eingesetzt werden und
die Entstehung eines unflexiblen, unkontrollierten Konsumverhaltens wéahrend
einer kritischen Phase nach langerer Alkoholwahl durch die nicht befriedigte
Alkoholerwartung verhindern.

Damit die Tiere das Memantin jederzeit einsetzen konnen und die
Verabreichung nicht durch z. B. Injektionen zu zusétzlichen Stress fir die Tiere
fuhrt, wird es der Trinkflissigkeit zugesetzt. Um zu untersuchen, ob bei
gleichzeitiger Einnahme von Memantin und Alkohol weniger oder mehr Alkohol
getrunken wird, oder ob Alkohol, bzw. Memantin Gberhaupt eingenommen wird,
wenn beide Substanzen zur Verfigung stehen, wird den Tieren vor dem Entzug
zusatzlich Memantin  angeboten. Es scheint sinnvoll, verschiedene
Angebotssituationen zu erzeugen, bei denen die Ratten entweder das
Memantin zwangsweise (forciert) erhalten, oder die Memantin-Einnahme selbst
bestimmen koénnen (freie Wahl). Beide Varianten konnten erfolgreich sein,
wobei im Fall der freien Wahl das Verlangen nach Alkohol mdglicherweise auf
Memantin transferiert werden kénnte. Bei forcierter Gabe wiirde dagegen der
Hypothese nach das Verlangen nach Alkohol durch die Memantingabe
Uberdeckt. Des Weiteren kann durch eine forcierte und gleichzeitige
Verabreichung beider Substanzen verhindert werden, dass es von den Tieren
erst eingenommen wird, wenn sie bereits im Entzug sind, bzw. sollten somit
sogar Entzugszeichen evtl. ganz vermieden werden kénnen. Andererseits kann
durch die Mdglichkeit einer freiwilligen Einnahme untersucht werden, ob die
Tiere Memantin zur Linderung oder gar Vermeidung von Entzugszeichen
einsetzen, wenn ihnen der Alkohol abgesetzt wird. Vereinfachend lasst sich fir
beide Falle die Hypothese formulieren, dass Memantin mégliche auftretende
psychische oder auch physische Entzugszeichen mindert oder hemmt.

Die ublichen Alkohol-Entzugssymptome dauern bei Ratten ca. 3 - 4 Tage an
und hangen vom vorher stattgefundenen Konsum ab (Heyne et al., 2000). Es
werden in der Literatur einige Entzugszeichen bei Ratten beschrieben. Hierzu
gehdoren z.B. eine erhOhte Aktivitdt des autonomen Nervensystems,
Veranderungen der Kérperhaltung und Motorik, eine vermehrte Lokomotion,

eine Ubererregbarkeit des zentralen Nervensystems (Becker, 2000). Einen
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aussagekréftigen  Hinweis auf einen akuten Entzug liefert die
Schmerzreaktionsschwelle, welche im Entzug erniedrigt ist (Sprague, 1978;
Wolffgramm et Heyne, 1991). Unter der Einnahme von Memantin sollte sich,
wenn Memantin die Entzugssymptome verhindert oder lindert, die
Schmerzschwelle nicht verdndern und sich nur bei den Tieren, die kein
Memantin bekommen, erniedrigen. Um diese durch den Entzug oder durch die
verschiedenen Memantin-Verabreichungsformen Zu erwartenden
Veranderungen darstellen zu kénnen, sind die Tiere kurz vor, wahrend des
akuten Entzugs und eine Woche danach mit titriertem Fuf3-Schock untersucht
worden. Es sollte aber beachtet werden, dass der ,psychische* Entzug, also die
unerfillte Gier nach Alkohol, mit den oben beschriebenen kérperlichen
Entzugserscheinungen weder identisch ist noch notwendigerweise zeitlich
parallel verlauft.

Eine weitere Hypothese, die ebenfalls Uberpruft werden soll, lautet: Das
normale circadiane Aktivitatsmuster der Tiere ver&ndert sich nicht unter der
Einnahme von Memantin wahrend des Entzugs. Wie oben beschrieben, zeigen
Ratten im Entzug oft eine verstarkte (manchmal aber auch reduzierte)
Lokomotion und eine Stérung der circadianen Aktivitat (Rosenwasser et al.,
2005; Holter et al., 2000; Spanagel et al., 1996; vgl. Wolffgramm et Heyne,
1995). Um einen Einfluss des Memantin auf die zu erwartende Anderung der
circadianen Aktivitdt und der lokomotorischen Aktivitat wahrend des Entzuges
zu untersuchen, werden entzugsbegleitende Tests durchgeftihrt, welche neben
der lokomotorischen Aktivitat das circadiane Einnahmemuster der Substanz

Memantin, des Alkohols, des Wassers und des Futters erfassten.

Eine Substitution des Alkohols durch Memantin hat zum Ziel nicht nur
kurzfristige Effekte, wie auftretende Entzugszeichen des Alkoholkonsums zu
beeinflussen, sondern auch langfristige (persistierende) Effekte, wie z. B. das
Entstehen einer Kontrollbeeintrachtigung, zu verhindern. Um zu tberprifen, ob
es einen Unterschied in Hinblick auf die Kontrollbeeintrachtigung der
Alkoholeinnahme macht, wenn die Tiere das Memantin bis zum erneuten

Angebot von Alkohol erhalten oder sie es in der Zeit des Entzuges abgesetzt
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bekommen, sollte die Substitution unterschiedlich lange dauern. Einige Tiere
werden Uber den gesamten Zeitraum bis zum Wiederbeginn der Alkoholgabe
(Retest) substituiert und anderen wird in der Abstinenzzeit das Memantin
abgesetzt. Um  spater mdogliche persistierende  Flexibilitdts-  und
KontrolleinbuRen zu testen, folgt im Anschluss an die Abstinenzphase, ein
Retest. Hier bekommen die Tiere erneut unbegrenzten Zugriff auf Wasser und
die drei Alkohollésungen. Wie oben beschrieben wird nach einiger Zeit der
Alkohol mit dem Bitterstoff Chinindihydrochlorid vergallt, um ihn so fur die
Ratten unattraktiv zu machen und ein unflexibles Einnahmemuster aufzeigen zu
konnen. Die Tiere mit Flexibilitatsverlust entsprechen den Hauptkriterien einer
menschlichen Sucht, wohingegen Tiere, die ihren Konsum diesen
Veranderungen flexibel anpassen kénnen, ein ,kontrolliertes* Konsummuster

aufweisen.

Die Ergebnisse aus diesem Versuch sollten eine Bewertung erméglichen, ob
Memantin als Alkohol-Substitut beim Modelltier Ratte geeignet ist und mit seiner
Hilfe unerwinschte kurzfristige (Entzugssymptome) und langfristige
(Flexibilitats- und Kontrollverlust) Folgen eines Alkoholentzuges abgemildert

oder sogar verhindert werden kénnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Vorgeschichte der Versuchstiere

Die in den vorliegenden Versuch genutzten Tiere nahmen alle zuvor schon an
einem Experiment zur Klarung der ,Rolle einer freien Wahlmaoglichkeit fur die
Alkoholsuchtentwicklung” teil (Turyabahika-Thyen et al., in Revisoin). In dieser
durchgefiihrten Studie sollte untersucht werden, inwiefern das Ausmal’ der
Moglichkeit einer freien Modulation des Alkoholkonsums, unter forcierten und
teilforcierten Bedingungen, das Entstehen einer Alkoholsucht beeinflusst.
Hierzu  wurden den Tieren einerseits forciert  unterschiedliche
Alkoholkonzentrationen (aber kein Wasser) angeboten, andererseits der
Konzentrationsbereich der Alkoholldsungen unter Wahlbedingungen (Wasser
und Alkohollésungen) variiert. Des Weiteren wurden die Tiere in
unterschiedlichen sozialen Bedingungen gehalten, da nach bisherigen
Erfahrungen auch diese eine entscheidende Rolle bei der Entstehung einer
Sucht spielen (Wolffgramm und Heyne, 1991; Wolffgramm 1990). Demnach
erhielten einige Versuchsgruppen Alkohol im Wechsel forciert und freiwillig und
wurden dabei parallel wechselnden Haltungsbedingungen ausgesetzt.

In der Langzeitphase erhielten die Tiere je nach Gruppenzugehdérigkeit fur 48
Wochen Alkohol bzw. Wasser (Beschreibung der Testgruppen siehe Tab. 01)
Dieser ersten Angebotsphase folgte eine 16 wdchige Abstinenzphase, in
welcher alle Gruppen nur Wasser zu trinken bekamen. Der anschlieRende 5
Wochen lang dauernde Retest sollte Aussagen uUber abstinenzibergreifende
Auswirkungen einer Langzeit-Alkoholerfahrung erlauben, insbesondere zum
Auftreten exzessiver und unflexibler Einnahmemuster. In diesem Retest wurde
allen Gruppen bis auf die Totalkontrollgruppe, in den ersten 2 Wochen Wasser
sowie eine 5, 10 und 20%-ige Ethanollésung zur freien Wahl und in den letzten
3 Wochen Wasser und geschmacklich vergallte, mit jeweils 0,1 g/l
Chininhydrochlorid versetzte Ethanolldsungen (5, 10 und 20 vol%) angeboten.
Danach wurden die Tiere fur weitere 4 Wochen abstinent (Wasser als einzige

Trinkflissigkeit) gehalten und erhielten dann, fir 4 Wochen eine 5%-ige
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Ethanolldsung als einzige Flussigkeit. Dieses Angebot sollte Aussagen dartber
ermdglichen, ob eine zeitlich begrenzte Periode forcierte Einnahme eine
Suchtentwicklung hinauszégert oder gar verhindert. Jetzt folgte abermals eine 4
Wochen lange Abstinenzphase an die sich der letzte Retest von insgesamt 4
Wochen (2 Wochen Wasser und Alkoholldsungen zu 5, 10 und 20 vol%,; 2
Wochen Wasser und vergéllte Alkoholldsungen) anschloss.

132 mannliche Wistar-Ratten (Wistar-Han, Zuchter: Tierzucht DIMED
Schoénwalde GmbH, 16352 Schénwalde; Alter: 5 Wochen; Gewicht: 67 bis 133
g) wurden randomisiert 11 verschiedenen Gruppen von je 12 Tieren

zugeordnet.

Tab.01: Gruppeneinteilung im ersten Langzeit-Wahlversuch und ersten Retest. Dargestellt sind

die Gruppen-Bezeichnungen, die Haltungsbedingungen und das Substanzangebot.

Anzahl

Substanzangebot und
Testgruppe der

Haltungsbedingungen

Tiere

Wasser Uber den gesamten Versuchszeitraum
Bis zur 36. Woche alle sechs Wochen

Total-Kontrollen (TK) 12 Haltungswechsel zwischen Einzel- und

Gruppenhaltung, von Woche 37 bis 52

Einzelhaltung

Wasser als einzige Trinkfllissigkeit tber 48
Retest-Kontrollen _ o
12 Wochen. Haltungsbedingungen wie bei Gruppe

(RK) TK
5%ige Ethanollésung als einzige
Eorciert Standard (FS) 12 Trinkflissigkeit. Haltungsbedingungen wie bei
Gruppe TK
Forcierte
Verabreichung mit 3 Ethanollésungen (5 / 10 / 20 vol%), kein
Wahlmdéglichkeit 12 Wasser. Haltungsbedingungen wie bei Gruppe
(hoher konzentriert) TK
(FH)
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Forcierte
Verabreichung mit

3 (2,5/5/ 10 vol%) kein Wasser.

Wahlmdéglichkeit 12 ) _ _
Haltungsbedingungen wie bei Gruppe TK
(niedrig konzentriert)
(FN)
Wahl hoher Wasser und zwei E.thanollbsur?gen .(5 %, 10
konzentriert (WH) 12 vol%) Haltungsbedingungen wie bei Gruppe
TK
Wahl niedrig Wasser und zwei thanolldsun'gen (.2,5 %, 5
konzentriert (WN) 12 vol%). Haltungsbedingungen wie bei Gruppe
TK
In Einzelhaltung Wasser und zwei
Zeitlich differenzierter Ethanollésungen (5 %, 10 vol%) zur Wahl, in
Angebotsmodus Gruppenhaltung forciert 5% Ethanol.
Einzelhaltung Wahl 12 Abwechselnd alle 6 Wochen Einzelhaltungs-
(EW) und Gruppenphasen fir die ersten 36 Wochen.
Beginn in Einzelhaltung
Zeitlich differenzierter
Angebotsmodus Wie in Gruppe EW, aber Beginn in
Gruppenhaltung 12 Gruppenhaltung
forciert (GF)
Zeitlich differenzierter Flussigkeitsangebot wie in Gruppe EW,
Angebotsmodus allerdings mit umgekehrter Zuordnung, d.h.
Einzelhaltung 12 Wabhl in Gruppe und forciert in Einzelhaltung.
(forciert) (EF) Beginn in Einzelhaltung
Zeitlich differenzierter
Angebotsmodus Wie Gruppe EF, jedoch mit Beginn
Gruppenhaltung 12 Gruppenhaltung
(Wahl) (GW)
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Nach diesem ersten Langzeit-Versuch waren auf Grund von Erkrankungen und
Tumoren 31 Tiere verstorben. Die ubrigen 101 Tiere wurden fur die im

Folgenden beschriebene Studie genutzt.

2.2. Haltung der Tiere

2.2.1. Allgemeine Haltungsbedingungen

Alle  Versuche wurden in Ubereinstimmung mit den deutschen
Tierschutzgesetzen und den Vorgaben des NIH (National Institutes of Health)
durchgefiihrt und vom Bundesministerium genehmigt. Alle Versuchstiere
wurden in einem klimatisierten Raum bei gleich bleibender Temperatur (22 °C)
und Luftfeuchtigkeit (50 %) mit einem Hell- Dunkelrhythmus von 12 / 12
Stunden (Lichtphase 3 Uhr a.m. bis 15 Uhr p.m., Dunkelphase 15 Uhr p. m bis
3 Uhr a.m.) gehalten.

Wahrend des gesamten Zeitraumes wurden die Tiere entweder in Einzelkafigen
(Makrolonkafig Typ Ill, Tecniplast GmbH, Hohenpeil3enberg; Grol3e: 43 x 26 X
15 cm?) oder in Gruppenkafigen (Makrolonkafig Typ IV, gleicher Hersteller;
Grofke: 60 x 28 x 20 cm?) gehalten. Die Kafigdeckel hatten auf einer Seite einen
Aufsatz, damit die Tiere sich problemlos aufrichten konnten und auf der
anderen Seite eine Vertiefung, die als Futterraufe genutzt wurde und in welche
die Trinkflaschen hineingelegt wurden. Als Trinkflaschen dienten
Erlenmeyerkolben verschiedener Gréf3e (50 ml, 150 ml, 200 ml), welche mit
einem Gummistopfen, in deren Mitte sich eine Bohrung befand, verschlossen
waren. In dieser Bohrung steckte ein Glasréhrchen, welches es den Tieren
erlaubte, durch Lecken an der Endoffnung, Flissigkeit aufzunehmen. Die Tiere
hatten Zugang zu den Flussigkeiten und Futter ad libitum. Als Futter diente
Standardhaltungsfutter fir Labornager (Altromin 1324, Altromin GmbH, Lage).
Um zu gewahrleisten, dass die Tiere immer genugend Futter hatten, wurden
die Futterraufen der Kafige, bei jedem Umsetzen der Tiere (dienstags und
freitags), mit 600 g (Makrolonkafig Typ 1V) oder mit 200 g (Makrolonkafig Typ
[ll) Futter gefullt. Diese Menge reichte fur mindestens vier Tage aus und wurde

wahrend des gesamten Versuches nie aufgebraucht. Die Flussigkeitsmenge in
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den Flaschen wurde taglich kontrolliert und, falls nétig, wieder aufgefullt. Die
Kafige wurden in spezielle, passende Metallstdnder mit Platz fur bis zu 20
Kafige eingehangt. Alle sechs Wochen wurden die Stander und die Kafigdeckel
gewechselt und gereinigt. Die Trinkflaschen wurden alle zwei Wochen
ausgewechselt und sonst mit Leitungswasser gespult und neu aufgefullt. Die
Tiere wurden zweimal pro Woche (dienstags und freitags) vormittags in Kafige
mit frischer Streu umgesetzt. Eine individuelle Kennzeichnung der Tiere wurde
durch eine Markierung am Schwanz (Permanentmarker Edding 3000, Edding

Ag, Ahrensberg) erreicht.

2.2.2. Gesundheit der Tiere und Ausschlusskriterien

Da das Alter der Tiere bei Versuchsbeginn bereits etwa zwei Jahre betrug,
verschlechterte sich bei einigen Tieren der Gesundheitszustand sehr schnell.
Rapide fortschreitender Gewichtsverlust, Paraparesen und solide Tumoren
waren die haufigsten Ursachen, weshalb Tiere eingeschlafert wurden. Um keine
Verféalschung der erhobenen Daten, durch erkrankte Tiere zu bekommen,
wurden Ausschlusskriterien festgelegt. Nach diesen Kriterien wurden Tiere, die
einen Gewichtsverlust von 20 g oder mehr pro Woche oder tber jeweils 10 g an
drei aufeinander folgenden Tagen aufwiesen, einen &uf3erlich sichtbaren und
eindeutig verschlechterten Gesundheitszustand hatten, solide Tumoren oder
Paresen der Extremitaten entwickelten, aus dem Versuch heraus genommen
und eingeschlafert. Tiere die an Abszessen oder offenen Wunden an den
FuRen litten, wurden medikamentds mit desinfizierender Betaisodona-L6sung
(Mundipharma GmbH, Limburg) behandelt, bis die Verletzungen abgeheilt
waren.

Nach Beendigung des Experimentes (37 Wochen) wurde nachverfolgt, wie viele
Tiere an bestimmten Zeitpunkten gelebt haben und wann verstorbene oder
kranke Tiere ausgeschlossen wurden. Da am Ende des Versuches nur noch 45
Tiere am Leben waren (ca. 45,5 %), wurden insgesamt drei Zeitpunkte
festgelegt, die als eigenstandige Abschnitte des Experimentes ausgewertet
wurden und fur die, jeweils die zu diesem Zeitpunkt lebenden Tiere in die

Datenauswertung mit einbezogen wurden. Somit konnten Daten von Tieren, die
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am Ende des Versuches nicht mehr lebten, aber z. B. zum Zeitpunkt des
Entzuges gesund waren, fur die Auswertung dieses bestimmten Zeitraumes
genutzt werden. Die Zeitpunkte wurden nach der Anzahl der lebenden Tiere
und der Versuchsphase ausgewahlt. Es wurden drei Phasen (Zeitpunkte)
festgelegt.

Die erste Phase beinhaltete die ersten 18 Wochen der Alkoholwahl. Wahrend
dieser Phase waren alle Gruppen den gleichen Bedingungen ausgesetzt. Von
den 101 Tieren, die zu Beginn des Versuches zur Verfigung standen,
uberlebten 86 Tiere die ersten 18 Wochen. Von den 15 verstorbenen Tieren
wurden die Daten von 6 Tieren, die bis zur 16. Woche am Leben waren in die
Auswertung miteinbezogen. Hierfir wurden die fehlenden Werte der letzten
zwei Wochen computergesteuert nach einem im Folgenden beschriebenen
Verfahren interpoliert. Demnach wurden fur die Auswertung der ersten Phase
die Daten von 92 Tieren verwendet.

Die zweite Phase war die Entzugs- und Abstinenzphase. Sie begann drei
Wochen vor dem Entzug und dauerte bis zur 26. Woche. In diese Phase sind
die Daten von 73 Tieren eingegangen. Von den 86 Tieren in Woche 18
verstarben 13 Tiere innerhalb dieser Phase. Die Daten dieser Tiere wurden
nicht in die Auswertung mit aufgenommen.

Der Entzug, die Abstinenzphase und der Retest bildeten zusammen die dritte
Phase. Diese Einteilung erméglichte es, die Daten der bis zum Abschluss des
Retest Uberlebten Tiere, vom Entzug uber die Abstinenz bis zum Ende des
Versuches auswerten zu kdnnen. Bis zum Ende des Versuches uberlebten 45
Tiere. Von den 41 innerhalb dieses Zeitraumes verstorbenen Tieren wurden die
Daten der 7 Tiere, welche mindestens 1 Woche der Vergallung im Retest
mitgemacht hatten, in die Auswertung mit einbezogen, die fehlenden Werte
dieser Tiere wurden computergesteuert interpoliert. Demnach gingen Daten von

insgesamt 48 Tieren in die Auswertung dieser Phase ein.
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Die drei Abschnitte stellten sich wie folgt dar:

1. Phase: die ersten 18 Wochen
2. Phase: von der 19. Woche bis zur 26. Woche
3. Phase: ab der 19. Woche bis zum Ende (37. Woche)

2.2.3. Uberlebensanalyse
Wahrend des gesamten Zeitraumes des Versuches wurden Todesursache und
Zeitpunkt jedes verstorbenen Tieres dokumentiert. Eine Aufstellung der Anzahl

der Tiere in den verschiedenen Gruppen und Phasen ist unten in der Tabelle zu
sehen (Tab.02).

Tab.02: Aufstellung der Anzahl der Tiere (n) in den verschiedenen Gruppen zu den 3
unterschiedlichen Versuchsphasen. KG: Kontrollgruppen der ersten Langzeit-Wahlphase; ZG:
Gruppen der forcierten Alkoholeinnahme; FG: Gruppen der freiwilligen Alkoholeinnahme; WG:
Gruppen mit wechselnden Einnahmebedingungen; WK: Wasserkontrollgruppe; AK:
Alkoholkontrollgruppe; SF: Memantin-forciert-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); SW: Memantin-
freiwillig-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); ZF: Memantin-forciert-Gruppe lange Gabe (13
Wochen); ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe lange Gabe (13 Wochen)

Einteilung in zusammengefasste Gruppen

Anzahl
Tiere (n) 19
in Phase 1

25 16 32

Einteilung in neue Gruppen
Anzahl
Tiere (n)
in Phase 2
Anzahl

Tiere (n)
in Phase 3
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2.2.4. Erhebung der Haltungsdaten

Wahrend des gesamten Versuchs wurden Daten des Gewichtsverlaufes, Futter-
und Flussigkeitsverbrauchs ermittelt und aufgezeichnet. Hierfir wurden die
Tiere zweimal pro Woche (dienstags und freitags) jeweils am Vormittag
gewogen und das Gewicht protokolliert.

Um den Futterverbrauch zu ermitteln, wurde die Differenz zwischen der zur
Verfigung gestellten Futtermenge und der am Tag der Messung
nachgewogenen Menge berechnet und ebenfalls aufgezeichnet.

Der Flussigkeitsverbrauch ergab sich ahnlich wie beim Futter, aus der Differenz
zwischen dem Gewicht einer frisch gefillten Flasche (ohne Gummistopfen) und
des Gewichtes derselben Flasche am folgenden Mess-Zeitpunkt.

Fur die Messungen sowohl der Gewichtswerte als auch der Futter- und
Flissigkeitswerte wurden elektronische Feingewichtswaagen (Typ Mettler-
Toledo PB 3002-S und Viper SW3) der Mettler-Toledo GmbH "Laboratory &

Weighing Technologies”, Greifensee, Schweiz, benutzt.

2.3. Substanzangebot

2.3.1.Wasser

Die Tiere hatten, sofern nicht ausdrticklich beschrieben (Ausnahme: Memantin-
forciert-Phase), immer Zugang zu Wasser, welches ihnen in Erlenmeyerkolben
ad libitum zur Verflgung stand. Als Trinkwasser wurde normales
Leitungswasser benutzt. An jedem Tag, an dem die Haltungsdaten erhoben

wurden, wurden die Wasserflaschen neu geflillt.

2.3.2. Alkohol

In Phasen der freien Alkoholwahl erhielten die Tiere neben Wasser Alkohol in
drei verschiedenen Konzentrationen (5 %, 10 % und 20 %). Die
Ethanollosungen wurden mit Leitungswasser und 96%igen Ethanol in einer
Verdunnungsreihe hergestellt. Da der Verbrauch an 5 %iger Ethanollésung am
grol3ten war, wurden die einzelnen Ethanollésungen immer ausgehend von der

nachst héheren Konzentration verdiinnt. Dies bedeutete, dass zur Herstellung
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von 2000 ml 20 %iger Ethanolldsung 410 ml 96 %iges Ethanol und 1590 ml
Leitungswasser notig waren. Aus dieser Losung wurden dementsprechend die
anderen Losungen durch Verdinnen mit gleichen Volumina Leitungswasser
hergestellt. Auf die angebotenen Alkoholldsungen hatten die Tiere in ihren
Heimké&figen unbegrenzten Zugriff.

Fur die mit Chinin versetzten Ethanolldsungen, wurde den verschiedenen
Konzentrationen Chininhydrochlorid (0,1 g/l) zugegeben. Somit wurde eine fur
die Tiere unangenehm bitter schmeckende, aber nicht gesundheitsschadliche
Ldsung hergestellt (Turyabahika-Thyen und Wolffgramm, 2006; Wolffgramm
und Heyne 1991; Kiefer et al., 1995; Kiefer, 1995; Bice und Kiefer, 1990). Alle
Ethanolldsungen wurden spatestens jede zweite Woche neu hergestellt. An
jedem Tag, an dem die Haltungsdaten erhoben wurden, wurden die

Alkoholflaschen neu gefillt.

2.3.3. Memantin (Memantinhydrochlorid)

Fur die Memantinlésungen in diesem Versuch wurde Leitungswasser mit der
Memantinhydrochlorid-Losung (Auxora 10 mg/g, 150 g Losung; Merz
Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt am Main, Deutschland) vermischt. Das
Konzentrationsverhéltnis betrug 12,5 ml Memantinhydrochlorid pro 1 | Wasser
(125 mg/l). Diese Memantinlosung stand den Tieren ebenfalls in den
Erlenmeyerkolben (150 und 200 ml) in ihren Heimkafigen ad libitum zur
Verfiigung. Die Losung wurde jede Woche, sofern sie nicht vorher verbraucht
war, neu hergestellt. Die Flaschen wurden zu jedem Messzeitpunkt neu gefiillt.
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2.4. Versuchsgruppen und zeitlicher Versuchsablauf

Aus Praktikabilitatsgrinden behielten die Tiere fur die ersten 18 Wochen des
Versuchs zunachst ihre Gruppen-Bezeichnungen aus dem Vorversuch bei
(s.0.). In diesen ersten Wochen waren die Bedingungen fir alle Tiere gleich.
Alle 101 Tiere bekamen bis zur 18 Woche drei verschiedene Alkohollésungen
(5, 10, 20 vol.%) und Wasser in vier Flaschen angeboten. In der 15. Woche
wurden fur alle Tiere die drei Alkoholldsungen mit 0,1 g/l Chininhydrochlorid
versetzt, um einen bis dahin mdglicherweise eingetretenen Flexibilitatsverlust
zu dokumentieren (Vergallungswoche) (Tab.04). Die Tiere waren bis zur
siebten Woche in Einzelhaltung, danach fiir 4 Wochen in Gruppenhaltung und
anschlieBend wieder fur weitere 7 Wochen in Einzelhaltung (Tab.04). Da die
Tiere in dieser Phase des Versuchs noch die Bezeichnungen und
Gruppenzugehorigkeiten des Vorversuches hatten, wurden sie entsprechend
dieser in Gruppen eingeteilt. Die Tiere aus der ehemaligen "TK-
Versuchsgruppe” wurden nur untereinander in Gruppe gesetzt. Dieses
Vorgehen wurde bei allen Tieren und Versuchsgruppen angewandt. Je nach
Anzahl an Tieren in den einzelnen Versuchsgruppen, entstanden somit
Gruppen zu vier oder zu drei Tieren.

Vor Beginn der 19. Woche wurden die Tiere in neue Versuchsgruppen eingeteilt
(Tab.03). Die Einteilung erfolgte sowohl randomisiert als auch balanciert. Zur
Balancierung wurden die vorherige Gruppenzugehorigkeit und die
eingenommene Alkoholdosis in der "Vergéllungswoche" (15. Woche)
herangezogen. Jede neue Versuchsgruppe sollte Tiere aus den elf
Versuchsgruppen des Vorversuchs und Tiere, die in der Vergallungswoche als
"unflexible Trinker" identifiziert wurden, enthalten, um mdglichst gleichwertige
Gruppen zu bekommen. Als "unflexible Trinker" wurden Tiere bezeichnet, die in
der 15. Woche, trotz aversiven Geschmacks des Alkohols (,Vergallung“) mehr
als 0,7 g/kg/d Ethanol konsumiert haben. Insgesamt erflllten nur 12 von 92
Tieren dieses Kriterium.

Um zu untersuchen, ob Memantin die Einnahme von Alkohol vermindert oder

es zur Beeinflussung von auftretenden Entzugszeichen eingesetzt wird und ob
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die Dauer, bzw. die Art der Memantingabe Auswirkungen auf das
Trinkverhalten und einen mdoglichen Flexibilitatsverlust der Einnahme bewirkt,
wurden bei der Festlegung der Versuchsgruppen die Memantingabe (freiwillig
oder forciert) und die Dauer der Gabe (Uber die Abstinenz (13 Wochen) oder bis
in die Abstinenz (8 Wochen)) beriicksichtigt. Nach diesen Vorgaben wurden vier
Versuchsgruppen und zwei Kontrollgruppen bestimmt (Tab.03).

Eine dieser Kontrollgruppen, Gruppe WK, erhielt Giber den gesamten Zeitraum
der Abstinenz Wasser als einzige Flussigkeit. Sie stellte die bisher Ubliche
Behandlungsform der Entgiftung dar, und sollte als Vergleich mit allen anderen
Gruppen verwendet werden. Die zweite Kontrollgruppe (AK) erhielt Uber den
ganzen  Versuchszeitraum Wasser und die drei verschiedenen
Alkohollésungen. Diese Gruppe hatte keinen Alkoholentzug und keine
Abstinenz.

Die vier anderen Gruppen erhielten Memantin in unterschiedlicher
Darreichungsform und Dauer. Es gab zwei Gruppen (SF, ZF), welche
Memantin, wahrend der Abstinenz, forciert bekamen. Sie erhielten also
wahrend der Abstinenz als einzige Flussigkeit die Memantinlosung. Zwei
weitere Gruppen (SW, ZW), die Memantin freiwillig konsumieren konnten,
hatten wahrend der Abstinenz die Wahl zwischen Wasser und der
Memantinldsung. Alle vier Gruppen erhielten ihre Memantinlésung ab der
zweiten Woche vor dem Alkoholentzug, (Wochen 20 und 21) (Tab.04). Den
Tieren, welche Memantin forciert bekamen, wurde anstelle der Wasserflasche
eine Flasche mit der Memantinlésung angeboten. Die Tiere, die Memantin
freiwillig wahlen konnten, erhielten die Memantinldsung anstelle des 10 %igen
Alkohols. Somit hatten alle Tiere vor dem Entzug jeweils vier Flaschen zur
Auswahl. Die Uberlappende Gabe der Substanz Memantin und des Alkohols
sollte es ermdglichen, Aussagen dariber machen zu koénnen, ob eine
gleichzeitige Einnahme von Alkohol und Memantin das Trinkverhalten und die
eingenommene Alkoholmenge beeinflusst und ob Unterschiede zwischen einer
forcierten und einer freiwilligen Einnahme diesbezlglich festzustellen sind.

In der 22. Woche wurde allen Gruppen auf3er der Kontrollgruppe AK, welche

keine Abstinenz durchmachen sollte, der Alkohol entzogen. Nach der 27.
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Woche wurde je einer Gruppe, die Memantin freiwillig (SW) oder forciert (SZ)
erhielt, die Memantinlésung entzogen (Tab.04). Ab diesem Zeitpunkt erhielten
diese beiden Gruppen ebenfalls nur Wasser als einzige Flussigkeit. Nach der
31. Woche begann der Retest, welcher Aussagen Uuber einen mdglichen
exzessiven und unflexiblen Konsum ermdglichen sollte (Tab.04). Ab jetzt
erhielten alle Tiere, aul3er den beiden Gruppen (ZW, ZF), welche Memantin
Uber die gesamte Abstinenz erhielten, wieder die drei verschiedenen
Alkohollésungen und Wasser. Die Gruppe mit freiwilliger Memantingabe (ZW)
erhielt fur eine Woche, wie schon in den zwei Wochen vor der Abstinenz,
anstatt des 10 %igen Alkohols die Memantinlésung. Die Gruppe mit forcierter
Memantingabe (ZF) bekam ebenfalls eine Woche lang die Memantinlésung
anstatt der Wasserflasche. Ab der 32. Woche hatten wieder alle Tiere die
gleichen Bedingungen. In den letzten drei Wochen des Retest (Woche 35 bis
37) wurden die Alkoholldsungen mit 0,1 g/l Chininhydrochlorid versetzt, um sie
bitterschmeckend und somit aversiv zu machen (Tab.04). Tiere, die trotz dieser
Lvergallung® weiter Alkohol tranken oder ihren Konsum nicht reduzieren
konnten, wiesen ein unflexibles Einnahmemuster auf, welches Kontrolleinbul3en
anzeigte.

Alle Tiere lebten in den Wochen 25 bis 29 in Gruppenhaltung zu drei bis vier
Tieren. Eine Woche vor, im und eine Woche nach dem Alkoholentzug wurden
entzugsbegleitende Tests durchgefiihrt (Tab.04). An diesen Tests nahmen alle
Tiere aus den Kontrollgruppen (WK, AK) und alle Tiere aus jeweils einer der
Memantingruppen mit freiwilligem Zugriff und der Memantingruppen mit
forciertem Zugriff teil. Da alle vier Memantingruppen in der Zeit der
entzugsbegleitenden Tests denselben Bedingungen unterlagen, wurden nur

diese zwei Gruppen (ZW, ZF) untersucht.
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Tab.03: Gruppeneinteilung ab der 19. Woche. WK: Wasserkontrollgruppe; AK:
Alkoholkontrollgruppe; SF: Memantin-forciert-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); SW: Memantin-
freiwillig-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); ZF: Memantin-forciert-Gruppe lange Gabe (13
Wochen); ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe lange Gabe (13 Wochen).

Anzahl an | Substanzangebot in der Dauer der
Gruppenname

Tieren (n) Abstinenzphase Substanzgabe

Uber die ganze
Alkohol ,
Abstinenz

Uber die ganze
Wasser

Abstinenz

Memantin (freiwillig) und

8 Wochen
Wasser

Uber die ganze
Abstinenz (13
Wochen)

Memantin (freiwillig) und

Wasser

Memantin (forciert) 8 Wochen

Uber die ganze
Memantin (forciert) Abstinenz (13
Wochen)
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2.5. Entzugsbegleitende Messungen

Die Tiere wurden in zwei verschiedenen Testanordnungen hinsichtlich ihres
Verhaltens vor, wahrend und nach dem Entzug untersucht. Zum einen wurde
ein sogenannter titrierter Ful3schock-Test zur Feststellung der Schmerzschwelle
eingesetzt, zum anderen wurden in einem Lichtschrankenmesssystem
zirkadiane Aktivitats-Analysen gemacht. In letzterer Anordnung konnte neben
der Aktivitat auch das Trinkverhalten der Tiere untersucht werden. Die Tests
wurden zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt. Der erste
Durchgang fand eine Woche vor dem Entzug statt (21. Woche) und diente der
Ermittlung von Ausgangswerten. Der zweite Durchgang fand am zweiten Tag
des Entzuges statt (22. Woche). Ein dritter Durchgang fand schlief3lich eine
Woche nach Entzug statt (23. Woche) und sollte fir die Erhebung von Daten
unter Abstinenzbedingungen dienen.

In den Test einbezogen wurden die beiden Kontrollgruppen (WK, AK) und die
zwei Gruppen mit langer Memantingabe (ZW, ZF). Die restlichen Tiere konnten
wegen Kapazitatseinschrdnkungen (Zahl der verfugbaren Messanordnungen)
nicht in die Messungen einbezogen werden.

Da acht Messkammern vorhanden waren, wurden die 54 Tiere (WK n=14; AK
n=13; ZW n=13; ZF n=14) auf sieben Durchgéange pro Woche verteilt. Um alle
Tiere zu den drei oben genannten Zeitpunkten (1 Woche vor, 2 Tage nach und
1 Woche nach Entzug) zu testen, konnten nicht alle Gruppen gleichzeitig in die
Versuchsanordnungen gesetzt werden, d. h. der Entzug musste Uber die
genannten Gruppen gestaffelt durchgeftihrt werden: pro Tag immer acht Tiere,
je zwei aus den vier zu untersuchenden Gruppen (WK, AK, ZW, ZF). Begonnen
wurde mit den entzugsbegleitenden Tests und dem Entzug in der 21. Woche.
Die Tiere aus den zwei anderen Gruppen (SF, SZ) kamen alle gleichzeitig zu
Beginn der 22. Woche in den Entzug. Damit eine mehr als zweimalige
Belegung einer Versuchskammer durch Tiere derselben Gruppe

ausgeschlossen war, wurde die Belegung ausbalanciert und randomisiert.
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Die Schmerzschwellen-Testung wurde an denselben Tieren durchgefuhrt und
fand immer an den Tagen statt, an welchem diese Tiere in die

Lichtschrankenmesssysteme gesetzt wurden.

2.5.1. Titrierter Ful3schock

In dieser Testanordnung sollte die Schmerzschwelle der Tiere anhand ihrer
Reaktion auf elektrische Stromst63e gemessen werden. Es ist bekannt, dass
die Schmerzschwelle im FulRschock-Test wahrend des Entzuges herabgesetzt
ist und nach ein paar Tagen wieder auf das Ausgangsniveau zuriickkehrt
(Wolffgramm et Heyne, 1991; Heyne et al, 2000). Somit kann die
Schmerzschwelle als Hinweis fur einen kérperlichen Entzug bei den Tieren
dienen.

Fiar diesen Test wurden die Tiere auf ein metallisches Gitter aus Elektroden
gesetzt, welches an einen Schockstromgenerator (Marke) angeschlossen war.
Computergesteuert wurde die jeweilige Stromstarke in 0,02 mA Schritten
erhoht. Es wurde die Stromstérke ermittelt und dokumentiert, bei der die Ratte
eine deutlich sichtbare Reaktion, in Form eines Zusammenzuckens, eines
kleinen Sprungs oder eines Hebens der Vorderbeine zeigte. Es wurde, sobald
eine Reaktion der Tiere festzustellen war, die Milllamperezahl notiert und die
Stromstarke um die Halfte zurlckgesetzt und wieder in 0,02 mA Schritten
gesteigert, um den ersten Wert zu bestéatigen. Zeigten die Tiere wieder bei
derselben Amperezahl (x 0,02mA) eine Reaktion galt der Wert als bestatigt und
wurde dokumentiert. Wich der zweite ermittelte Wert um mehr als 0,02 mA vom
ersten Wert ab, so wurde mit diesem Wert dasselbe Procedere wiederholt, bis

zwei Werte bestatigt waren.

2.5.2. Circadiane Aktivitatsanalysen zur Erfassung des Trinkverhaltens
und der Lokomotion (Lichtschrankenmesssystem)

Jede Messeinheit bestand aus einem quadratischen Plexiglaskafig, der von
zwei ebenfalls quadratischen Rahmen mit Lichtschranken in x- und y-Richtung
umgeben war. Die beiden Rahmen befanden sich auf zwei unterschiedlichen

Registrierebenen (Infrarot-Lichtgitter: Lucom GmbH, Zirndorf; Software: Terrabit
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GmbH, Reutlingen). Mit Hilfe dieses Systems konnten vertikale und horizontale
Bewegungen und der jeweilige Aufenthaltsort der Tiere zeitlich und rdumlich
hoch auflosend (50ms und 0,6 cm) erfasst werden. Die untere
Lichtschrankenebene befand sich in 3 cm Hohe, sie diente der Erfassung der
horizontalen Bewegungen. Die zweite Infrarot-Lichtschrankenebene war in 12
cm Hohe angebracht und erfasste die vertikalen Aufrichtbewegungen. Jeder
Messrahmen war mit je 32 Lichtschranken in x- und y-Richtung ausgestattet.
Der Abstand zwischen zwei benachbarten Lichtschranken betrug 1,25 cm. Alle
50 ms erfolgte eine automatische Aufzeichnung der Lichtschrankenvektoren.
Unterbrochene Lichtschranken kennzeichneten den ,Schatten” des Tieres auf,
die den Lichtschranken gegeniberliegenden Sensorleisten. Dieser ,Schatten®
wurde im Akquisitionsrechner gespeichert. Aus ihm wurde in spateren
Auswertungen der Kérperschwerpunkt errechnet.

Die Ausmal3e der Anordnung betrugen 46 cm x 46 cm x 25 cm. Als Boden
diente eine herausnehmbare geriffelte PVC-Platte, die vor jedem erneuten
Durchgang gereinigt und mit neuer Streu bedeckt wurde. Verschlossen wurde
die Kammer ebenfalls mit einer Plexiglasplatte. An der Stirnseite der Kammer
hatten die Tiere freien Zugriff auf die angebotenen Flissigkeiten, welche ihnen
sonst auch in ihrem Heimkafig zur Verfiugung standen. Die Trinkflaschen
befanden sich in jedem Durchgang immer an derselben Stelle. An der
Ruckseite, im rechten hinteren Eck, war ein Metallgitter in 17 cm HOoOhe
angebracht (5 cm uber dem oberen Messrahmen), in diesem befand sich das
Futter. Die Trink-Flaschen befanden sich ca. 1 cm Uber dem oberen
Messrahmen, so dass die Tiere sich sowohl zum Essen als auch zum Trinken
aufrichten mussten. Anhand der Aufrichthandlungen im Bereich der jeweiligen
Flasche oder des Futterkorbes konnte spater das individuelle Trink- und
Essverhalten abgeschéatzt werden. In den Testkammern hatten die Tiere immer
freien Zugriff auf Futter und auf die in Abhangigkeit der Testphase zur
Verfligung gestellten Fllssigkeiten.

Der Versuchsraum hatte dieselben klimatischen und circadianen Verhaltnisse
wie der Raum, in dem sich die Heimkafige der Ratten befanden. Eine Stunde

vor Versuchsbeginn wurden die Tiere in den Versuchsraum gebracht. Vor dem
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Einsetzen der Tiere wurde der Boden mit soviel Streu bedeckt, dass auch ein
zusammengekratzter Streuhaufen nicht die Lichtschranken unterbrechen
konnte. Dann wurden zuerst die Futterkorbe (Metallgitter) mit 100 g Futter
geflllt, anschlieRend wurden die Trinkflaschen aus den Heimkéfigen gewogen
und in die Versuchskammern gehangt. Nach einem Testdurchlauf der
Lichtschrankenmesssysteme wurden die Tiere um 13 Uhr in die
Versuchskammern gesetzt und das Computerprogramm zur automatischen
Aufzeichnung gestartet. Die Tiere verblieben 22 h in der Anordnung. Ab der 4.
Stunde begann die 12 Stunden dauernde Dunkelphase, d. h. die Phase in der
die Tiere aktiv sind. Diese Phase endete nach 15 Stunden, danach folgte
nochmals eine 6 Stunden dauernde Hellphase. Die Aufzeichnung endete nach
dieser Zeit automatisch. Nach jedem Durchgang wurden die Versuchskammern
gereinigt und fur den nachsten Durchgang vorbereitet. Die Tiere wurden nach
jedem Durchgang, bevor sie wieder in ihre Heimkafige kamen, gewogen. Auch
der Futter und Flussigkeitsverbrauch wurde durch Abwiegen der Trinkflaschen,

bzw. des verbliebenen Restfutters nach jedem Durchgang bestimmit.

2.6. Datenverarbeitung

2.6.1. Haltungsdaten

Wie oben beschrieben, wurde der ganze Versuchszeitraum in drei Phasen
aufgeteilt. Durch diese Einteilung wurden in jeder Phase Daten einer
unterschiedlich gro3en Anzahl an Tieren in die Auswertungen einbezogen. Die
fehlenden Haltungsdaten der erst spat verstorbenen Tiere, welche noch in die
Auswertung mit einbezogen wurden, wurden als Fehlwerte behandelt und nach

dem unten beschriebenen Verfahren computergesteuert interpoliert.

Die zweimal wochentlich erhobenen Flussigkeits- und Futterwerte sowie die
Gewichtsdaten jedes Tieres wurden zu jedem Messzeitpunkt handschriftlich
protokolliert und spéater Uber eine spezielle Computersoftware in Dateien
eingegeben. Mit dem arbeitsgruppeninternen Softwarepaket ZAMPANO

(Zeitreihen- Analysen, Messwert- Processing, Ausfihrung Nutzer- gesteuerter
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Analysen) wurden die Urdaten auf Fehler Uberprift, gegebenenfalls korrigiert
und ausgewertet. Das validierte Programm, das auch professionell von dem
Forschungsunternehmen medimod genutzt wurde, organisiert, bearbeitet und
analysiert Zeitreihendaten und Messwertmatrizen.

Die eingegebenen Urdaten der einzelnen Tiere wurden als erstes einer
Plausibilitatsdiagnose unterzogen, um eventuelle Mess- oder Eingabefehler zu
erkennen und zu korrigieren. Es wurden die Werte vom Programm erkannt und
angezeigt, die Uberdurchschnittlich zur lokalen Streuung des Datenmaterials
beitrugen. Diese gekennzeichneten Daten wurden nochmals dberpruft und
gegebenenfalls korrigiert. Offensichtlich falsche Werte, bei denen eine
unmittelbare Rekonstruktion nicht mdglich war oder fehlende Werte, wurden als
Fehlwerte eingetragen. Danach erfolgte mit Hilfe des Computer-Programmes
eine Interpolation aller Fehlwerte auf linearer Basis. Zur Schatzung des zu
interpolierenden Wertes wurden die Messwerte vor und nach dem Fehlwert des
betroffenen Individuums sowie die Messwerte aller restlichen Tiere aus
derselben Gruppe vor, wahrend und nach diesem Fehlwert genutzt. Bei
Flissigkeitswahl bezog die Interpolation neben dem Wert der Einzelflasche
auch den Gesamt-Flussigkeitsverbrauch und, falls anwendbar, die konsumierte
Dosis mit ein. Erst wenn dieses Material sowohl als fehlerfrei klassifiziert war,
als auch vollstandig interpoliert worden war, wurden mit Hilfe einer weiteren
Interpolation aquidistante Halbwochenwerte berechnet. Aus diesen ergaben
sich dann durch Laufmittelung Wochen- und Zweiwochenwerte. Berechnet
wurde das Korpergewicht der Tiere in g, der tagliche Futterverbrauch in g/ Tag,
der Gesamtfliissigkeitsverbrauch (Flissigkeitsverbrauch aus allen Flaschen) in
ml/ Tag, die tagliche Alkoholdosis in g/ kg Kérpergewicht (KG)/ Tag, der tagliche
Memantinverbrauch in mg/ kg KG/ Tag sowie der Anteil der verschiedenen
Ethanoldosen an der Gesamtalkoholdosis in %.

Die Flussigkeits- und Futterverbrauchswerte aus dem entzugsbegleitenden Test
im Lichtschrankenmesssystem wurden nicht gesondert erhoben, da der
Verbrauch dieser 22 h aus den Flaschen der Heimkafige erfolgte und der
Flissigkeits- und Futterverbrauch dort mit eingerechnet wurde.
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Die aquidistanten Verlaufe der Haltungsdaten in Form von Halbwochen- und
Wochenwerten wurden zur weiteren Verarbeitung in Excel (Microsoft Office

2000) Ubernommen.

2.6.2. Ful3-Schock

Die in der Schmerzschwellentestung mittels elektrischen Ful3schocks
erhobenen Daten wurden fir jedes Tier dokumentiert und anschlieend in einer
Excel Datei bearbeitet. Es wurden insgesamt drei Werte, entsprechend den drei

Durchgangen (vor, im und nach dem Entzug) ausgewertet.

2.6.3. Zeitverlaufe der circadianen Aktivitatsanalysen

Die aufgezeichneten Daten aus dem Lichtschrankenmesssystem wurden mit
Hilfe der Computersoftware ZAMPANO bearbeitet und ausgewertet. Mit Hilfe
dieses Programms wurden Zeitverlaufe vorgegebener Parameter erstellt. Die
ausgewahlten Parameter sollten Auskunft Uber die circadiane lokomotorische
Aktivitat und das Trinkverhalten der Tiere geben.

Aus den Daten der unteren Lichtschrankenmessrahmen wurden Zeitverlaufe fur
zwei Parameter erstellt und aufgezeichnet: zurlckgelegte Wegstrecke
(Lokomotion) und Bewegungsunruhe (kleine stationdre Bewegungen).

Die zuriickgelegte Wegstrecke wurde gemessen in cm/ min. Dabei wurde um
den aktuellen Anfangsaufenthaltsort des Tieres ein virtueller ,Standortkreis®* mit
einem Radius von 5 cm festgelegt. Verlie3 der Schwerpunkt des Tieres diesen
Standortkreis wurde ein neuer Standortkreis definiert und diese Verlagerung als
zuruckgelegter Weg gewertet. Als Bewegungsunruhe, ebenfalls gemessen in
cm/ min, wurden alle Bewegungen innerhalb des definierten Standortkreises
gewertet. Bewegungsunruhe kann z. B. durch kleine Bewegungen wie Drehen,
Putzen und Kratzen entstehen.

Die Daten aus den oberen Lichtschrankenmessrahmen dienten der Erfassung
von Aufrichthandlungen, einschlieRlich der Trink- und Fresshandlungen. Uber
das Auswertprogramm wurden die Zeitdauer des Aufrichtens und die Anzahl
der Aufrichthandlungen ermittelt. Hierfir mussten bestimmte Vorgaben gesetzt

werden, Uber welche eine Aufrichthandlung definiert war. Als Aufrichthandlung
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galt das zeitlich koharente Durchbrechen von Lichtschranken des oberen
Messrahmens. Es wurden die minimale Dauer einer Aufrichthandlung und die
minimale Pause zwischen zwei Aufrichthandlungen festgelegt, um zu
verhindern, dass schon ein kurzes Senken des Kopfes wahrend der
Aufrichthandlung als Beendigung oder ein Schwanzschlag selbst als
Aufrichthandlung gewertet wurde. Nach Erfahrungen aus anderen Studien
wurden die minimale Dauer und das minimale Intervall zwischen zwei
Aufrichthandlungen auf jeweils 0,5 s festgelegt. Um Fress- und
Trinkhandlungen gesondert erfassen zu koénnen, wurden ,Sonderbereiche”
definiert. Diese raumlichen Begrenzungen dieser Bereiche basierten auf den
Daten zweier Durchgéange des ersten Zeitpunktes (1 Woche vor dem Entzug).
Dazu wurde ein weiteres Programm des ZAMPANO-Paketes verwendet. Fur
jeden raumlichen ,Pixel“ (Kombination aus x- und y-Koordinate) wurde auf der
oberen Registrierebene die Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Tierschattens
berechnet. Damit konnte ein r&umliches Aufenthaltsmuster des Aufrichtens
quantifiziert werden. Die Wahrscheinlichkeit des Aufrichtens war erhéht im
Bereich der Kafigecken, unter dem Futterkorb und darum herum, sowie unter
den Trinkflaschen. Als Sonderbereich wurden rechteckige Flachen unter den
angebotenen Trinkflaschen sowie unter dem Futterkorb definiert. Die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit sollte dabei innerhalb jedes Sonderbereiches den
Zufallswert um das Doppelte Ubertreffen. Die Sonderbereiche wurden benannt
als ,Wasser* oder ,Memantin freiwillig“, ,Futter®, ,5 % Ethanol®, ,10 %
Ethanol” oder ,Memantin forciert* und ,20 % Ethanol“. Erhob sich ein Tier in
einem dieser Sonderbereiche so wurde dies als Trinkhandlung oder Fressakt
betrachtet. Eine Unterscheidung zwischen echtem Fressen bzw. Trinken und
einem bloRen Beschnuppern war nicht mdglich. Die Auswertung unterschied
acht (teilweise untereinander Uuberlappende) Parameter, wobei fir jeden
Parameter Zeitverlaufe des zeitlichen Anteils und die Anzahl an

Aufrichthandlungen berechnet wurden:
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Generelles Aufrichten (einschliel3lich Futter und Flissigkeiten)
Aufrichten fur beliebige Flissigkeiten

Aufrichten fir Wasser oder Memantin (bei forciertem Zugriff)

Aufrichten fur 5 %-igen Alkohol

Aufrichten fur 10 %-igen Alkohol oder Memantin (bei freiwilligem Zugriff)
Aufrichten fur 20 %-igen Alkohol

Aufrichten fur beliebige Alkohollésungen (5, 10, 20 %) oder (5 und 20%)

Aufrichten fur Futter

© N o 0ok~ WD PRE

2.6.4. Ereignisbezogene Analysen (Peri-Event-Time-Analysis)

Zusatzlich zur Berechnung der Zeitverlaufe wurden die Zeitreinen der
Aufrichthandlungen Uber ereignisbezogene Analysen ausgewertet (Peri-Event-
Time-Analysis). Als ,Bezugs-Ereignis* wurde der Beginn oder das Ende einer
Aufrichthandlung gewertet. Dieser Beginn (oder bei anderen Fragestellungen
das Ende) einer Handlung stellte das Referenz-Ereignis dar. Das
Computerprogramm ermittelte, bezogen auf diese Referenz-Ereignisse fir
wechselnde Zeit-Intervalle, wie sich eine vorgegebene Grdl3e (Anzahl eines
Focus-Ereignisses oder Zeitanteil eines Verhaltensmusters) in Abhangigkeit
vom zeitlichen Abstand zum Referenz-Ereignis a&ndert. Eine Auswertung die
Beginn-bezogen ist, reprasentiert die Dauer eines einmal begonnen Verhaltens,

die Ende-bezogenen Auswertungen dessen Wiederkehr.

2.7. Statistik

Zur Darstellung der beschreibenden Statistik wurden von allen Parametern die
Mittelwerte (MW) und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) berechnet. Die
ubliche Darstellung im Text oder den Tabellen und Abbildungen ist MW = SEM,
falls nicht ausdricklich anders gekennzeichnet. Alle Statistik wurde mit dem
arbeitsgruppeninternen Software-Programm ZAMPANO berechnet.

Unterschiede mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit erster Ordnung (zweiseitige
Testung) von p<0,5 wurden als signifikant betrachtet, p< 0,01 als

hochsignifikant, p< 0,001 hdchstsignifikant.
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Bei mehrfachen statistischen Analysen kdnnen zuféllige Signifikanzen auftreten.
Dies lasst sich zum Beispiel durch eine Anpassung des Signifikanzniveaus
vermeiden (Bonferroni-Korrektur). In diesem Fall wurde jedoch keine
Bonferroni-Korrektur angewandt. Demnach sind ,falsche* Signifikanzen durch
die vielen Tests nicht auszuschlie3en und alle Signifikanzen in der Diskussion

einer kritischen Plausibilitatsprifung unterzogen worden.

Der statistischen Prifung lag immer die Nullhypothese zugrunde, dass
zwischen zwei oder mehreren unabhangigen Stichproben (verschiedene
Versuchsgruppen) ein Lageunterschied bestand, sich demnach die Mittelwerte
nicht voneinander unterschieden. Zur (zweiseitigen) Testung dieser Hypothese
wurden je nach Fragestellung verschiedene statistische Testverfahren
eingesetzt. Parametrische Tests (an den Original-Messwerten) wurden nur
vorgenommen, wenn die folgenden Voraussetzungen erfullt waren: (1)
Normalverteilung der Messwerte, (2) Homogenitat der Varianzen zwischen den
Stichproben. Zur Uberprifung dieser Voraussetzungen wurde ein Bartlett-Test
durchgefihrt, der eine Chiquadrat-verteilte Prufgrof3e berechnete. Wich diese
Prufgrof3e signifikant von Null ab, so wurden die Voraussetzungen als nicht

erfullt angesehen.

Falls die parametrische Testung erlaubt war wurden bei zwei Stichproben
Student-t-Tests durchgefiihrt, bei nicht-parametrischen Bedingungen wurde in
diesem Fall ein Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Lagen mehrere Stichproben vor, wurden im ersten Fall (parametrische Testung
erlaubt) monofaktorielle Varianzanalysen durchgefuhrt, ansonsten (nicht

parametrische Testung) wurden Kruskalli-Wallis-Tests angewandt.
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3. Resultate

3.1. Vorgeschichte der Tiere im vorangegangen Langzeit-Wahlversuch

3.1.1. Langzeit-Wahlphase

Uber den gesamten Versuchszeitraum von 48 Wochen nehmen alle Gruppen
an Gewicht zu. Zu Beginn des Versuchs (Woche 1 bis 3 zusammengefasst)
liegen die Mittelwerte zwischen 397,8 £ 9,2 g und 425,3 = 10,9 g (Mittelwerte +
SEM). Am Ende des Versuchszeitraumes (Woche 46 bis 48 zusammengefasst)
liegen die Mittelwerte zwischen 549,9 + 18,8 g und 574,5 £+ 15,6 g. Im Schnitt
kommt es bei den Tieren zu einer Gewichtszunahme von 154,2 g Uber die

gesamten 48 Wochen.

Der Futterverbrauch der Tiere — Uber alle Gruppen gemittelt — liegt in den ersten
3 Wochen der Langzeit-Wahlphase bei 22,4 + 1,5 g/d und am Ende des
Versuches bei 23,7 + 1,2 g/d. Wobei festzustellen ist, dass die Wasser-Kontroll-
Gruppe den hochsten Verbrauch hat. Bei den Wahlgruppen, bzw. zu den Zeiten
der eingeschrankten Alkoholwahl ist der Futterverbrauch geringer und bei den
Gruppen, bzw. zu den Zeiten der forcierten Alkoholeinnahme am niedrigsten.
Die eingenommene Futtermenge ist in den Wochen der Gruppen- und

Einzelhaltung nicht unterschiedlich.

Die mittlere totale Flussigkeitseinnahme der Gruppen liegt zu Beginn (Woche 1
bis 3) zwischen 25,6 + 0,9 ml/d und 34,3 = 2,4 ml/d und am Ende (Woche 46
bis 48) zwischen 28,7 £ 0,9 ml/d und 43,9 = 3,5 ml/d. Im Verlauf steigt der
Verbrauch bei den Wahlgruppen und den Gruppen der forcierten
Ethanoleinnahme an, wobei die Gruppen der forcierten Ethanoleinnahme einen
leicht hoéheren Flussigkeitsverbrauch aufweisen. Bei den Gruppen der
wechselnden Ethanoleinnahme liegt der Verbrauch in den Wochen der
forcierten Gabe lber dem Verbrauch der Wochen der freiwilligen Gabe. Der
forcierte Zugriff auf Alkohol fuhrt zu einem erhdhten Flissigkeitsverbrauch.

Zwischen der Gruppen- oder Einzelhaltung ist kein Unterschied des
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Flissigkeitsverbrauchs zu sehen. Die Haltungsbedingungen haben keinen
Einfluss auf den Flussigkeitsverbrauch.

Die eingenommene Ethanoldosis liegt bei den Wahlgruppen WH und WN zu
Beginn bei 0,5 + 0,2 g/kg KG/d. Die Dosis steigt bei diesen beiden Gruppen im
Verlauf an und bleibt ab der 21. Woche fiur die Gruppe WH relativ stabil bei ca.
1 g/kg KG/d und fiir die Gruppe WN bei ca. 1,5 g/kg KG/d. Die Gruppen der
forcierten Ethanoleinnahme (FH, FN und FS) zeigen durchweg Werte Uber 1,5
g/kg KG/d. Die Gruppe FH weist als héchsten Wert eine Dosis von 3,4 + 0,2
g/kg KG/d auf. Die Dosis der Gruppe FS erreicht einen Hochstwert von 2,9 +
0,1 g/kg KG/d und die Gruppe FN von 2,0 £ 0,2 g/kg KG/d. Die Gruppen mit
wechselnden Zugriffsbedingungen weisen je nach Ethanolangebot und
Haltungsbedingung grof3e Unterschiede in den Dosiswerten auf. Die
Hochstdosis bei forciertem Zugriff und Gruppenhaltung liegt bei 3,4 = 0,2 g/kg
KG/d, bei eingeschrankter Wahl und Einzelhaltung bei 1,4 £ 0,3 g/kg KG/d. In
den Wochen der Gruppenhaltung ist insgesamt eine etwas hdhere Dosis als in
den Wochen der Einzelhaltung festzustellen. Sowohl die Art des Zugriffs als
auch die Haltungsbedingungen haben einen Einfluss auf die eingenommen
Alkoholdosis.

3.1.2. Erster Retest nach 16-wdchiger Abstinenz

Die Haltungsdaten des ersten Retest aus dem ,Vorversuch® werden im
Folgenden nur fur die vier Ubergeordneten Gruppen Wahl (WH+WN) n=16,
Wechsel (EW+EF+GW+GF) n=32, forcierte Alkoholgabe (FN+FS+FH) n=25,
Kontrollen (RK+TK) n=19) dargestellt. Im Retest bekommen alle Tiere, nach
der 16 Wochen dauernden Abstinenzphase, zusatzlich zum Wasser Ethanol in
drei verschiedenen Konzentrationen (5 vol. %, 10 vol. % und 20 vol. %) zur
freien Wahl angeboten. Ab der 3. Woche werden alle Alkoholldsungen mit 0,1
g/l Chininhydrochlorid versetzt, um den Alkohol fur die Tiere bitter schmeckend
zu machen und dadurch eine mégliche Inflexibilitat Gber die Alkoholeinnahme

zu Uberprufen.
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Das durchschnittliche Koérpergewicht in den einzelnen Gruppen unterscheidet
sich nur gering voneinander. Die Tiere der Wahl-Gruppe sind Uber die
gesamten 5 Wochen des Retest die leichtesten (von 587,1 + 7,8 in der 1.
Woche bis 581,6 + 7,4 in der 5. Woche) und die Tiere der Gruppe ,forcierte
Gabe“ die schwersten (von 609,0 + 8,9 in der 1. Woche bis 592,9 + 10,3 in der
5. Woche), die anderen Gruppen liegen dazwischen. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen sind nicht signifikant (H-Test: 1. Woche: F (3,1) = 0,9;
H= 2,6; n. s.; 5. Woche: F(3,1)=0,3; H=1,3; n. s.). Alle Gruppen verlieren tber
die 5 Wochen Kkontinuierlich an Gewicht, wobei der durchschnittliche

Gewichtsverlust bei keiner der Gruppen mehr als 10 g betragt.

Die Mittelwerte des taglichen Futterverbrauchs liegen bei allen vier Gruppen in
den ersten zwei Wochen des Retest unter den Werten der letzten drei Wochen
des Retest. Ab dem Zeitpunkt der Vergallung des Alkohols mit dem Bitterstoff
Chininhydrochlorid steigt der Futterverbrauch an. Die Gruppen nehmen zu
Beginn des Retest durchschnittlich 22,9 g/d Futter zu sich und am Ende 24,6
g/d. Es sind keine Unterschiede im Futterverbrauch wahrend des Retest
zwischen den einzelnen Gruppen festzustellen (H-Test: 1. Woche: F (3,1) =
0,5; H=1,2; n. s.; 5. Woche: F(3,1)=0,1; H=0,3; n. s.).

Die tagliche Trinkmenge der einzelnen Gruppen liegt in der ersten Woche
zwischen 37,8 = 1,5 ml/d (Wahl-Gruppen) und 34,3 + 1,4 mi/tag (Kontroll-
Gruppen), im Mittel bei 36,4 = 1,4 ml/d und unterscheidet sich nicht von
einander (H-Test: 1. Woche: F (3,1) = 0,9; H= 3,8; n. s.; 5. Woche: F(3,1)=0,3;
H= 1,1; n. s.). Ab der vierten Woche (Chininvergéllung) fallt die totale
Trinkmenge wieder etwas ab, wobei die Unterschiede nicht signifikant sind. Den
hochsten durchschnittichen Verbrauch haben die Tiere aus der Wechsel-
Gruppe mit 35,2 ml/d, den niedrigsten Verbrauch zeigen die Tiere aus der
Kontroll-Gruppe mit 34,2 mi/d. Die Unterschiede zwischen den vier Gruppen

sind zu keinem Zeitpunkt signifikant.

42



Resultate

Die Kontroll-Gruppe, diese Tiere hatten zuvor keinen Alkohol zur Verfligung
gehabt, trinkt zu Beginn des Retest durchschnittlich etwa 0,6 + 0,1 g/kg KG/d
Ethanol. Die Ethanoldosis fallt ab dem Zeitpunkt der Bitterstoff-Vergéllung auf
0,2 g/kg KG/d ab und bleibt bis zum Ende des Retest auf diesem niedrigen
Niveau (Abb.0l1l). Anders als die Kontroll-Gruppe steigen die bereits
alkoholerfahrenen Gruppen nach der Abstinenzphase mit einer héheren
Ethanoldosis ein. Aus der Abbildung (01) ist zu sehen, dass die Tiere der Wahl-
und der Wechsel-Gruppe mit einem Konsum von 2,0 £ 0,2 bzw. 1,9 £ 0,2 g/kg
KG/d beginnen und diese hohe Dosis bis zur Bitterstoff-Vergallung des Alkohols
nahezu beibehalten (Abb.01). Sobald die Alkoholldsungen bitter schmecken,
fallt die Dosis fur beide Gruppen auf 0,3 + 0,1 g/kg KG/d ab und unterscheidet
sich nicht mehr von der Dosis der Kontrolltiere. In den weiteren Wochen steigt
die Dosis der beiden Gruppen wieder leicht an und erreicht in der 6. Wochen
Werte um 0,5 g/kg KG/d. Die Gruppen der forcierten Alkoholgabe steigen nach
der Abstinenz mit einer durchschnittlichen Dosis von 1,4 + 0,2 g/kg KG/d ein
und fallen in der Woche vor der Vergallung auf eine Dosis von 1,1 + 0,2 g/kg
KG/d ab (Abb. 01). Auch diese Gruppen trinken nach der Vergallung deutlich
weniger Alkohol als vorher. Die Dosis betragt in der ersten ,Vergallungswoche*
0,2 = 0,1 g/lkg KG/d und steigt danach leicht auf 0,4 + 0,1 g/kg KG/d in der
letzten Woche des Retest an (Abb. 01). Im Vergleich mit der Kontroll-Gruppe
zeigen alle alkoholerfahrenen Gruppen nur in den ersten zwei Wochen nach der
Abstinenz eine signifikant hohere Ethanoldosis, danach sind die Unterschiede
nicht mehr signifikant (H-Test: 1. Woche: F(3,1)= 11,3; H=30,1; p< 0,001; 2.
Woche: F(3,1)= 12,9; H= 30,8; p< 0,001). Alle Gruppen passen im Retest ihr

Einnahmeverhalten dem bitteren Geschmack an.
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Abb.01: Eingenommene Ethanoldosis Uber den Verlauf der 5 Wochen des Retest. Alle vier
zusammengefassten Gruppen Wahl (WH+WN) n=16, Wechsel (EW+EF+GW+GF) n=32,
forcierte Alkoholgabe (FN+FS+FH) n=25, Kontrollen (RK+TK) n=19 in Einzeldarstellung. Ab
der 3. Woche sind die Alkoholldsungen mit 0,1 g/l Chininhydrochlorid versetzt, angezeigt durch

den Trennstrich.
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3.2. Neue Langzeit-Wahlphase

Die neue Langzeit-Wahlphase dauerte 18 Wochen. Die Daten wurden nach den
vier Ubergeordneten Gruppen (siehe letztes Kapitel 3.1.2.) dargestellt. In dieser
Versuchsphase haben alle Tiere dieselben Bedingungen. Alle Tiere sind von
der 8. bis zur 11. Woche in Gruppenhaltung, ansonsten in Einzelhaltung. In der
15. Woche erhalten alle Tiere mit Chininhydrochlorid vergallte Alkohollésungen,
um eine maogliche Inflexibilitdit des Einnahmeverhaltens erkennen zu kénnen.
Als inflexibler Konsum wurde eine Alkoholdosis von 0,7 g/kg Kg/d oder mehr
unter Bitterstoffvergéallung angenommen (vgl. Wolffgramm et Heyne, 1991).
Nach diesen 18 Wochen werden die Tiere in 6 neue Versuchsgruppen
eingeteilt. Die Bedingungen fur die Tiere andern sich nicht, sie bleiben weiterhin
in Einzelhaltung und alle erhalten Wasser und drei unterschiedliche
Alkohollésungen (5 %, 10 % und 20 %vol).

Die Gewichtsentwicklung der Tiere ist Uber den gesamten Zeitraum der 18
Wochen nicht signifikant unterschiedlich. Alle Gruppen halten in den ersten
Wochen ihr durchschnittliches Gewicht um ca. 590 g und nehmen zum Ende
der 18 Wochen auf ein Gewicht von ca. 570 g ab (Tab.05).

Tab.05: Koérpergewicht in g (Mittelwerte + Standardfehler) in der neuen Langzeit-Wahlphase.

Zur besseren Ubersicht sind in der Tabelle nicht alle Wochenwerte aufgefiihrt. EZ:

Einzelhaltung; GH: Gruppenhaltung; VG: Bitterstoffvergéllung der Alkohollésungen.

1. 5. 10. 13. . 18.
Woche Woche Woche Woche Woche
(574 (574 (GH) ((574) (=574
WELIE et
579,0+9,2 584,4+88 584,7+8,7 5769+86 570,3+9,2 T
Gruppen 18,9
Wechsel- o
586,6 £88 589,9+9,2 5921+96 584,7+9,9 T 567,0£9,0
Gruppen 10,5
forcierte Gabe-
5954+94 5956+9,1 5956+85 590,0+£8,2 581,4+79 569,2+9,7
Gruppen
Kontroll-
598,5 + 600,0 £ 599,5 + 589,7 £ 580,0 £ 570,0 £
Gruppen 14,0 14,3 14,5 15,4 18,8 11,4
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Der Futterverbrauch der Tiere zeigt ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Es ist aber festzustellen, dass die Kontroll-Gruppen im
Durchschnitt etwas mehr Futter zu sich nehmen als die drei anderen Gruppen
(Tab. 06). Auch zwischen der Einzel- und der Gruppenhaltung zeigen sich keine
Unterschiede im Futterverbrauch. In der 15. Woche (Vergallungswoche) steigt
bei allen Tieren der Futterverbrauch etwas an und fallt nach dieser Woche

wieder auf den Verbrauch vor der Bitterstoff-Vergallung ab (Tab. 06).

Tab.06: Futterverbrauch in g/d (Mittelwerte £ Standardfehler) in der neuen Langzeit-Wahlphase.

Zur besseren Ubersicht sind in der gezeigten Tabelle nicht alle Wochenwerte aufgefiihrt. EZ:

Einzelhaltung; GH: Gruppenhaltung; VG: Bitterstoffvergéllung der Alkohollésungen.
5. 10. 13. . 18.
Woche Woche Woche Woche

(EZ) ((e13)) (EZ) (EZ)

WELIE
Gruppen
Wechsel-
Gruppen

23505 23805 24,7x0,7 228+04 248x06 226+1,0

23,4+0,5 23,6 £0,6 23,6 £0,5 22,8 +0,5 253+05 22,2+0,7

forcierte Gabe-

24,4 +0,4 24,3+0,5 25,2+0,6 23,4+0,5 25,4+0,5 22,9+ 0,7
Gruppen
Kontroll-
25,0+ 0,6 25,1+0,6 26,4 +0,6 23,9+0,5 247 +0,8 23,3+0,5

Gruppen

Wahrend der 18 Wochen ist die eingenommene Flussigkeitsmenge der
verschiedenen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Alle Gruppen nehmen
zwischen 36 und 42 ml/d zu sich (Tab. 07). Die Menge bleibt auch wahrend der
unterschiedlichen Bedingungen (Einzel- und Gruppenhaltung) und der

Vergallungswoche stabil.
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Tab.07: Flussigkeitsverbrauch in ml/d (Mittelwerte + Standardfehler) in der neuen Langzeit-
Wahlphase. Zur besseren Ubersicht sind in der gezeigten Tabelle nicht alle Wochenwerte

aufgefuhrt. EZ: Einzelhaltung; GH: Gruppenhaltung; VG: Bitterstoffvergéllung der

Alkohollésungen.

. 13. 15. 18.
Woche Woche Woche Woche Woche
(=4 (=4} (=4} (EZ, VG) (=4}

Wahl-
Gruppen

Wechsel-

415+15 422+1,6 39,0+1,6 42,2+1,6 412+14 42117
Gruppen

forcierte Gabe-

385+19 38,1+1,7 36,5+1,7 40,7 £2,2 38,9+2,0 389+25
Gruppen
Kontroll-

36,314 37,0+ 1,6 37,4+1,6 38,1+1,8 382+21 39,2+1,4
Gruppen

Die Tiere der Kontroll-Gruppe nehmen in der ersten Woche ca. 1,0 = 0,2 g/kg
KG/d Ethanol zu sich und senken danach ihren Konsum auf 0,7 + 0,2 g/kg KG/d

389+20 386+19 372+25 400+22 395+23 414+18

ab (Abb. 2 bis 4). In den ersten 11 Wochen bleibt die eingenommene Dosis auf
diesem Niveau. Auch beim Wechsel von der Einzel- in die Gruppenhaltung
(Woche 8) ist die eingenommene Ethanoldosis stabil (Abb. 2 bis 4). Erst nach
dem Wechsel von der Gruppen- zuriick in die Einzelhaltung (Woche 12) kommt
es zu einem Anstieg der Dosis auf 1,3 + 0,2 g/kg KG/d (Abb. 2 bis 4). In den
folgenden zwei Wochen bleibt die Dosis hoch und fallt in der Vergallungswoche
(Woche 15) auf einen Wert um 0,3 + 0,1 g/kg KG/d ab (Abb. 2 bis 4). Nach
dieser Woche beginnen die Tiere mit einer bis dahin noch nie erreichten
Hochstdosis von 1,5 £ 0,2 g/kg KG/d und behalten diese Dosis im restlichen
Verlauf bei. Die Tiere haben nach dem Wechsel aus der Gruppenhaltung und
dann nochmals nach der Vergallungswoche ihren Konsum erheblich gesteigert
und nahezu das Niveau der anderen Gruppen erreicht. Die Ethanol-Einnahme
der Kontroll-Gruppe liegt im Vergleich mit allen anderen Gruppen fast durchweg
signifikant niedriger (H-Test: Woche 1 bis 15: H> 16, p< 0,001; F(3,1) stets >
2,7, p> 0,001; post-hoc Vergleich im t-Test: Kontroll-Gruppe vs. Gruppe
forcierte Gabe: aufler in Woche 10 und 15 t(88) zwischen 2 und 2,9;
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(Signifikanzen siehe Abb.02); post-hoc Vergleich im t-Test: Kontroll-Gruppe
vs. Wahl-Gruppe: bis Woche 15 t(88) zwischen 2,2 und 3,9 (Signifikanzen siehe
Abb.03); post-hoc Vergleich im t-Test: Kontroll-Gruppe vs. Wechsel-Gruppe:
aul3er in Woche 15 t(88) zwischen 2,9 und 6,2; (Signifikanzen siehe Abb.04) ).
In der Vergallungswoche verschwindet der Unterschied zwischen den Gruppen
und in den Wochen danach ist dieser signifikante Unterschied nur noch im
Vergleich mit den Tieren der Wechsel-Gruppe festzustellen (Abb. 02 bis 04).
Die Tiere aus der Gruppe der forcierten Gabe" beginnen in der ersten Woche
mit einer Dosis von 1,7 + 0,2 g/kg KG/d (Abb.02). Danach fallt die Dosis auf
Werte um 1,5 £ 0,2 g/kg KG/d ab und bleibt in den folgenden Wochen stabil
(Abb.02). Dies entspricht der Dosis, welche die Gruppe in der ersten Langzeit-
Wahlphase vor dem ersten Retest eingenommen hatte. In der Gruppenhaltung
schwankt die Dosis zwischen Werten von 1,3 bis 1,7 g/kg KG/d. Nach dem
Wechsel von Gruppen- in Einzelhaltung steigt die Dosis wie bei den Kontroll-
Gruppen auf ein bis dahin noch nicht erreichtes Level von 2,0 + 0,2 g/kg KG/d
und fallt in den darauffolgenden zwei Wochen nicht erheblich ab (Abb.02). In
der Vergéllungswoche (Woche 15) fallt die Dosis auf 0,5 = 0,1 g/kg KG/d ab
und steigt danach sofort wieder auf 2,0 £ 0,2 g/kg KG/d an (Abb.02).
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Abb.02: Vergleich der eingenommene Ethanoldosis (Mittelwerte + Standardfehler) forcierte
Gabe Gruppen (n=25) vs. Kontroll-Gruppen (n=19) lber den Verlauf der neuen Langzeit-
Wabhlphase. In der 15. Woche sind die Alkohollésungen mit 0,1 g/l Chininhydrochlorid versetzt.
Die Trennstriche zeigen die Gruppenhaltung an. Signifikanz-Niveau: * p< 0,05, ** p< 0,01, ***
p< 0,001.

In der Wahl-Gruppe ist die Dosis in der ersten Woche mit 1,9 + 0,2 g/kg KG/d
ebenfalls so hoch wie vor dem Retest der ersten Langzeit-Wahlphase. Die
Dosis pendelt in der zweiten und dritten Woche noch zwischen 2,0 £ 0,2 und
1,7 £ 0,2 g/kg KG/d und bleibt dann bis zur Gruppenhaltung stabil auf 1,7 + 0,2
g/kg KG/d (Abb.03). In der Gruppenhaltung kommt es erneut zu Schwankungen
der Dosiswerte von 1,3 = 0,1 bis 1,8 = 0,2 g/kg KG/d. Nach der Gruppenhaltung
steigt die Dosis wieder auf den Wert von 2,0 + 0,2 g/kg KG/d der ersten Woche
an und fallt in der Vergallungswoche auf 0,4 + 0,1 g/kg KG/d zuriick (Abb.03).
Nach der Vergallungswoche steigen die Tiere mit einer Dosis von 2,1 + 0,2 g/kg
KG/d ein und fallen erst nach zwei Wochen wieder auf eine Dosis von 1,9 = 0,2
g/kg KG/d ab (Abb.03).
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Abb.03: Vergleich der eingenommene Ethanoldosis (Mittelwerte + Standardfehler) Wahl-Gruppe
(n=16) vs. Kontroll-Gruppen (n=19) tber den Verlauf der neuen Langzeit-Wahlphase. In der 15.
Woche sind die Alkohollésungen mit 0,1 g/I Chininhydrochlorid versetzt. Die Trennstriche zeigen

die Gruppenhaltung an. Signifikanz-Niveau: * p< 0,05, ** p< 0,01, *** p< 0,001.

Die Wechsel-Gruppe hat in den ersten Wochen eine Dosis von 2,3 £ 0,2 g/kg
KG/d eingenommen und behélt diese bis zum Wechsel in die Gruppenhaltung
bei (Abb.04). Nach dem Haltungswechsel sinkt die Dosis etwas und schwankt
zwischen 1,8 + 0,1 und 2,2 £ 0,2 g/kg KG/d (Abb.04). Nach dem erneuten
Wechsel in Einzelhaltung steigt die Dosis wie bei den anderen Gruppen auf
einen bis dahin noch nicht erreichten Wert von 2,5 = 0,2 g/kg KG/d und bleibt,
abgesehen von der Vergallungswoche, auf diesem hohen Niveau (Abb.04). In
der Vergallungswoche sinkt die Dosis auf 0,6 + 0,2 g/kg KG/d ab (Abb.04).
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Abb.04: Vergleich der eingenommene Ethanoldosis (Mittelwerte + Standardfehler) Wechsel-
Gruppe (n=32) vs. Kontroll-Gruppe (n=19) tber den Verlauf der neuen Langzeit-Wahlphase. In
der 15. Woche sind die Alkohollésungen mit 0,1 g/l Chininhydrochlorid versetzt. Die
Trennstriche zeigen die Gruppenhaltung an. Signifikanz-Niveau: * p< 0,05, ** p< 0,01, *** p<
0,001.

Alle Tiere wurden zu Beginn in Einzelhaltung gehalten und kamen bei
gleichbleibenden ,Trinkbedingungen* ab der 15. Halbwoche (8. Woche) in
Gruppenhaltung von 3 bis 4 Tieren. Die Gruppenhaltung endete mit der 21.
Halbwoche (11. Woche). Danach befanden sich alle Tiere wieder in
Einzelhaltung (Abb.05). Betrachtet man diese Wechsel der sozialen
Bedingungen genauer, so ist festzustellen, dass beim Wechsel von der Einzel-
in die Gruppenhaltung die Ethanoldosis aller Gruppen unter die Ausgangsdosis
absinkt und wahrend der Gruppenhaltung wieder auf die Vorwerte ansteigt
(Abb.05). Beim Wechsel von der Gruppen- zurtick in die Einzelhaltung ist das
Gegenteil zu beobachten. Die Ethanoldosis steigt bei allen Gruppen tber den
Wert vor der Gruppenhaltung (Abb.05). Dieser Dosisanstieg ist bei den Kontroll-
und forcierte Gabe-Gruppen am grof3ten. Hier ist ein Anstieg der Dosis von 0,5
g/kg KG/d auszumachen. Bei den beiden anderen Gruppen ist der Anstieg
geringer (Abb.05). Demnach nehmen die Tiere beim Wechsel in die
Gruppenhaltung weniger Ethanol zu sich als in Einzelhaltung und steigern die

Dosis nach einem erneuten Wechsel zurtick in Einzelhaltung wieder.
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Abb.05: Ethanoldosis (Mittelwerte + Standardfehler) aller Gruppen (Kontroll-Gruppe n=19;
Wechsle-Gruppe n=32; forcierte-Gabe-Gruppe n=25; Wahl-Gruppe n=16) vor, wahrend und
nach der Gruppenhaltung, angegeben in Halbwochen. Die Trennstriche markieren die

Gruppenhaltung von Halbwoche 15 bis 22.

Die gesamt eingenommene Ethanoldosis setzt sich aus Teildosen der drei
verschiedenen Alkohollésungen zusammen. Hieraus lasst sich der Anteil jeder
Losung an der Gesamtdosis errechnen. Betrachtet man die verschiedenen
Anteile vor der Gruppenhaltung, so zeigt sich, dass die Kontroll-, forcierte
Gabe- und Wahl- Gruppen zu Beginn und bis zum Haltungswechsel den
grodten Anteil ihrer eingenommen Ethanoldosis aus den 5 % und 20 %igen
Ethanolldsungen zu etwa gleichen Anteilen zu sich nehmen (Abb.06). Der Anteil
der 10 % L6sung macht bei diesen drei Gruppen nur etwa 20 % aus. Bei der
Wechsel-Gruppe ist eine andere Zusammensetzung zu beobachten. Diese
Gruppe nimmt vor dem ersten Haltungswechsel zu 81 % ihre Ethanoldosis aus
der 5 % Losung und zu 13 % aus der 20 % Losung und zu 6 % aus 10 %
Losung (Abb.06). Dieses Praferenzmuster behélt diese Gruppe auch nach dem
Wechsel in die Gruppenhaltung bei (Abb.07). Die anderen Gruppen andern ihre
Konzentrationspraferenz und trinken in Gruppenhaltung deutlich weniger von
den beiden hochprozentigen Ethanolldsungen und steigern den Anteil der 5 %

Losung (Abb.07). Diese veranderte Konzentrationspraferenz bleibt auch nach
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einem erneuten Wechsel der Haltungsbedingungen zuriick in Einzelhaltung
bestehen (Abb.08).

In der Vergallungswoche (Einzelhaltung nach Gruppenhaltung) kommt es
nochmal zu einer kurzfristigen Veranderung. Alle vier Gruppen nehmen in
dieser Woche etwa 15 % ihrer Dosis aus der 20 % L6sung und zu je ca. 40 %
aus den beiden anderen Lésungen zu sich (nicht dargestellt). In dieser Woche
sinkt die Dosis bei allen Gruppen unter 1 g/kg KG/d (Abb.02 bis 04). Sofort
nachdem der Alkohol nicht mehr mit Chininhydrochlorid versetzt ist, zeigt sich

wieder das Praferenzmuster wie vor der Bitterstoff-Vergallung.

Kontroll-Gr. vor Wechsel-Gr. vor
Gruppenhaltung Gruppenhaltung

13% %

W 5% Ethanol 20% Ethanol W 5% Ethanol 20% Ethanol
H 10% Ethanol H 10% Ethanol

Abb.06: Kuchendiagramm der Konzentrationspraferenz  vor  der
Gruppenhaltung. Vergleich Kontroll- (n=19) mit Wechsel-Gruppe (n=32).
Prozentualer Anteil der einzelnen Konzentrationen an der Gesamtdosis.

Kontroll-Gru. in Wechsel-Gr. in
Gruppenhaltung Gruppenhaltung
6% 6%

14%

19%

W 5% Ethanol 20% Ethanol W 5% Ethanol 20% Ethanol
H 10% Ethanol H 10% Ethanol

Abb.07: Kuchendiagramm  der  Konzentrationspraferenz  in der
Gruppenhaltung. Vergleich Kontroll- (n=19) mit Wechsel-Gruppe (n=32).
Prozentualer Anteil der einzelnen Konzentrationen an der Gesamtdosis.
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Kontroll-Gr.nach Wechsel-Gr. nach
Gruppenhaltung Gruppenhaltung
6% 5%

19%

20%

B 5% Ethanol 20% Ethanol H 5% Ethanol 20% Ethanol
® 10% Ethanol m 10% Ethanol

Abb.08: Kuchendiagramm der Konzentrationspraferenz nach der
Gruppenhaltung. Vergleich Kontroll- (n=19) mit Wechsel-Gruppe (n=32).
Prozentualer Anteil der einzelnen Konzentrationen an der Gesamtdosis.
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3.3. Alkohol-Entzug und erste Wochen der Abstinenz

Ab diesem Ergebnisteil handelt es sich immer um die neu gebildeten Gruppen
(siehe Material und Methodenteil, Kapitel 2.4. Versuchsgruppen und zeitlicher
Versuchsablauf, Tab. 03).

In der untenstehenden Tabelle (08) sind die Gewichtswerte aller Gruppen tber
den Zeitraum des Entzuges dargestellt. Die Gewichtswerte der verschiedenen
Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant von einander. Bei allen Gruppen
ist eine stetige Gewichtsabnahme zu verzeichnen. Nach dem Entzug und in der
Abstinenz weist die Alkohol-Kontroll-Gruppe die héchsten Gewichtswerte auf.
Dieser Gruppe wurde als einziger Gruppe nicht der Alkohol entzogen. Sie zeigt
im Vergleich mit den anderen Gruppen die geringste Gewichtsabnahme
(Tab.08).

Tab.08: Gewichtswerte in g vor, im und nach dem Entzug. Aus Praktikabilititsgrinden sind

nicht alle Wochenwerte dargestellt.

20. Woche 22. Woche 26. Woche (in
(vor Entzug) (im Entzug) Abstinenz)

Wasser-Kontroll-
564,2 + 14 558,2 + 14,6 552,2 +14,4 543,3+£14,1
Gruppe
Alkohol-Kontroll-
575,4 £ 15,8 570,0 £ 16,3 563,5+17,2 556,9 £ 18,3
Gruppe

Memantin-forciert

. 581,4+8,4 570,7 £ 7,5 556,9 £ 7,3 551,8+7,8
(beide Gruppen)
Memantin-freiwillig
575,1+9,9 567,7 £ 9,6 563,1 £ 9,6 555,7+9,9

(beide Gruppen)

Der Futterverbrauch liegt bei allen Gruppen vor dem Entzug bei 22 g/d
(Wasser-Kontroll-Gruppe) bis 23 g/d (Memantin-forciert-Gruppe) und
unterscheidet sich kaum von einander. In der Abbildung (Abb.09) ist der
Vergleich zwischen der Alkohol-Kontroll- und der Wasser-Kontroll-Gruppe
dargestellt. In der 22. Woche steigt der Futterverbrauch der Gruppen, welche
ab jetzt den Alkohol entzogen bekommen, auf Werte um 26 g/d an. Der
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Unterschied zwischen diesen Gruppen und der Alkohol-Kontroll-Gruppe ist nicht
signifikant (Abb.09). Beim Wechsel von Einzel- in Gruppenhaltung fallt der
Futterverbrauch bei den abstinenten Gruppen leicht ab und steigt eine Woche
spater auf Werte von uber 26 g/d stark an (Abb.09). Der Futterverbrauch der
Alkoholkontrollen hingegen bleibt Uber den gesamten Zeitraum etwa gleich
hoch, wobei auch hier ein leichter Anstieg in der zweiten Woche der
Gruppenhaltung zu sehen ist (Abb.09).
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Abb.09: Futterverbrauch in g/d vor, im und nach dem Entzug (Woche 19 bis 26) der Alkohol-
Kontroll-Gruppe (n=12) und der Wasser-Kontroll-Gruppe (n=13). Der vertikale Trennstrich
zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an. Der horizontale Strich
gibt den Zeitraum der Abstinenz an.

Alle Gruppen verbrauchen vor dem Entzug etwa gleichviel Flissigkeit (Abb.10
bis 12). Der durchschnittliche Verbrauch liegt bei 38,8 ml/d. Die eingenommene
Flissigkeitsmenge unterscheidet sich nach dem Entzug des Alkohols in der 22.
und 23. Woche zwischen den Memantin-forciert-Gruppen und der Alkohol-
Kontroll-Gruppe signifikant (H-Test: 22. Woche: H= 11; p< 0,05; 23. Woche: H=
8,1 p< 0,05; post-hoc Vergleich im t-Test: 22. Woche: t(69)= 2,4; p< 0,05; 23.
Woche: t(69)= 2,4; p< 0,05) (Abb.11). Die Memantin-forciert-Gruppen
verringern ab dem Entzug ihren Flussigkeitsverbrauch um fast 10 ml/d. Erst
nach 3 Wochen gleicht sich der Verbrauch wieder an den der anderen Gruppen
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an (Abb.11). Die beiden anderen Gruppen, denen der Alkohol entzogen wird,
verringern kurz nach dem Entzug etwas den Flussigkeitsverbrauch und steigern
ihn danach wieder (Abb.10 und 12). Die eingenommene FlUssigkeitsmenge
unterscheidet sich nicht signifikant zu der der Alkohol-Kontroll-Gruppe (Abb.10
und 12).
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Abb.10: Totale Flissigkeitsmenge in ml/d kurz vor, im und nach dem Entzug (Woche 19 bis 26)
der Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=12) und der Wasser-Kontroll-Gruppe (n=13). Der vertikale
Trennstrich zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an. Der
horizontale Strich gibt den Zeitraum der Abstinenz an.
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Abb.11: Totale Flussigkeitseinnahme aller Gruppen kurz vor, im und nach dem Entzug (Woche
19 bis 26) der Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=12) und der Memantin-forciert-Gruppe (n=23).
(*p<0,05; siehe Text). Der vertikale Trennstrich zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den

Beginn der Gruppenphase an. Der horizontale Strich gibt den Zeitraum der Abstinenz an.
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Abb.12: Totale Flussigkeitseinnahme aller Gruppen kurz vor, im und nach dem Entzug (Woche
19 bis 26) der Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=12) und der Memantin-freiwillig-Gruppe (n=25). Der
vertikale Trennstrich zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an.

Der horizontale Strich gibt den Zeitraum der Abstinenz an.
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Die Ethanoldosen der vier Gruppen zeigen in der 19. Woche keinen
signifikanten Unterschied (Abb.13). Die Wasser-Kontroll-Gruppe hat eine Dosis
von 1,9 + 0,3 g/kg KG/d, die Alkohol-Kontroll-Gruppe und die Memantin-
freiwillig-Gruppen von 2,0 £ 0,2 g/kg KG/d und die Memantin-forciert-Gruppen
von 2,4 + 0,1 g/kg KG/d (Abb.13). Die Ethanoldosis der Alkohol-Kontroll-Gruppe
- sie ist keinem Entzug ausgesetzt - bleibt bis zum Wechsel von Einzel- in
Gruppenhaltung (Woche 24 auf 25) etwa gleich. Danach sinkt die Ethanoldosis
von zuvor 2,3 + 0,2 g/kg/d (Woche 23 und 24) auf 1,7 £ 0,2 ab (Woche 25 und
26). Die Ethanoldosis der Memantin-freiwillig-Gruppe und der Wasser-Kontroll-
Gruppe unterscheidet sich in den Wochen 20 und 21 nicht signifikant von der
Dosis der Alkohol-Kontroll-Gruppe. Die Dosis bleibt auch bei diesen Gruppen
bis zum Entzug stabil (Abb.13). In den beiden Wochen vor dem Entzug (Woche
20 und 21) steigt die Ethanoldosis der Memantin-forciert-Gruppen signifikant
Uber den der anderen Gruppen (H-Test: Woche 20: H= 13,5; p< 0,01; post-hoc
Vergleich im t-Test: Memantin-forciert-Gruppen mit allen anderen Gruppen:
t(69)= 2,6; p< 0,05) (Abb.13). In diesen beiden Wochen wird allen Memantin-

Gruppen schon das Memantin angeboten.
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Abb.13: Zeitverlauf der Ethanoldosen aller vier Gruppen. Dargestellt sind Wochen 19 - 26. Der
vertikale Trennstrich zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an.

Der horizontale Strich gibt den Zeitraum der Abstinenz an.

59



Resultate

In Abbildung (Abb.14) ist der Alkoholverbrauch der beiden Memantingruppen
gegen einander dargestellt. Die Ethanoldosis liegt in der 19. Woche fur beide
Gruppen bei ca. 2,0 g/kg/d und steigt in den Wochen 20 und 21 bei den
Memantin-forciert-Gruppen auf tber 2,5 g/kg/d an. Die Dosis unterscheidet sich
dann deutlich von der Dosis der Memantin-freiwillig-Gruppen (post-hoc
Vergleich im t-Test: t(69) = 3,12; p< 0,01). Die Memantin-forciert-Gruppen
nehmen in den beiden Wochen vor dem Entzug mehr Alkohol zu sich als die

Memantin-freiwillig-Gruppen.

| Memantin forciert Memantin freiwillig

2,5 4

1,5 A

Ethanoldosis in g/kg/d

0,5 A

19 20und 21
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Abb.14: Histogramm der Ethanoldosis in g/kg KG/d. Memantingruppen vor Zugriff auf Memantin
(Woche 19) und wahrend des Zugriffs auf Memantin (Woche 20 und 21), (** p< 0,01). Memantin

forciert n=23; Memantin freiwillig n=25.

Der Anteil der Alkoholeinnahme aus der 5 % Ethanollésung an der
Gesamtdosis ist bei allen Gruppen hoch (ca. 85 %). Die restlichen 15 %
verteilen sich zu etwa 10 % auf die 20 % L6sung und zu 5 % auf die 10 %
Losung. Zu berlcksichtigen ist dabei, dass die Memantin-freiwillig-Gruppen ab
der 20. Woche keine 10 %ige Alkoholldsung mehr erhalten. Diese Gruppen
nehmen dann etwa 15 % aus der 20 % Losung zu sich, sie steigern ihren

Konsum nicht aus der 5 % Ldsung.
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Die Memantindosis ist zwischen den Gruppen der forcierten Gabe und der
freiwilligen Gabe deutlich unterschiedlich. Die Memantin-forciert-Gruppen
nehmen in den ersten beiden Wochen vor dem Entzug eine Memantindosis von
durchschnittlich 0,9 + 0,3 mg/kg/d ein (Abb.15). Nach dem Entzug, wenn sie nur
noch die Moglichkeit haben, die Memantinlosung zu trinken, steigt die
eingenommene Dosis auf ca. 7 mg/kg/d an (Abb.15). Im weiteren Verlauf
kommt es zu einem langsamen, leichten Anstieg auf bis 8,0 + 0,2 mg/kg/d in
der 26. Woche. Der Wechsel von Einzelhaltung in Gruppenhaltung fuhrt bei
diesen Tieren zu keiner Anderung des Einnahmeverhaltens von Memantin
(Abb.15). Die Memantin-freiwillig-Gruppen nehmen in den ersten beiden
Wochen im Mittel 0,035 + 0,01 mg/kg/d zu sich (Abb.16). Der Entzug selbst hat
bei diesen Tieren keinen Einfluss auf die eingenommene Memantindosis
(Abb.16). Nach dem Entzug kommt es zu einem minimalen Anstieg auf 0,1 +
0,04 mg/kg/d. Im weiteren Verlauf bleibt die Dosis auf einem niedrigen Niveau
und steigt noch einmal vor dem Wechsel in Gruppenhaltung leicht an (Abb.16).
Anders als die Tiere der Memantin-forciert-Gruppen zeigen die Tiere der
Memantin-freiwillig-Gruppen einen massiven Anstieg ihrer eingenommen Dosis
beim Wechsel von Einzel- in Gruppenhaltung (Abb.16). Sie steigern ihren
Konsum in der ersten Wochenhdlfte nach dem Haltungswechsel auf 1,3 + 0,2
mg/kg/d (Abb.16). In der zweiten Wochenhalfte sinkt der Konsum wieder auf
unter 0,5 g/kg/d und bleibt dann im Mittel bei 0,3 g/kg/d (Abb.16). Die
Memantin-freiwillig-Gruppen nehmen in den ersten Tagen nach dem
Haltungswechsel viel mehr Memantin zu sich als jemals davor und danach.
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Abb.15: Memantindosis in mg/kg/d vor, im und nach dem Entzug fir die Memantin-forciert-
Gruppen (n=23) Uber den Zeitverlauf der 8 Wochen in Halbwochenwerten dargestellt. Der
Trennstrich zwischen Woche 21 und 22 zeigt den Beginn des Entzuges an, der Trennstrich

zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an.
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Abb.16: Memantindosis in mg/kg/d vor, im und nach dem Entzug fur die der Memantin-forciert-
Gruppen (n=25) uber den Zeitverlauf der 8 Wochen in Halbwochenwerten dargestellt. Der
Trennstrich zwischen Woche 21 und 22 zeigt den Beginn des Entzuges an, der Trennstrich

zwischen der 24. und 25. Woche zeigt den Beginn der Gruppenphase an.
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3.4. Entzugsbegleitende Tests (circadiane Aktivitat und Schmerzschwelle)

3.4.1. Verhalten vor Beginn des Entzuges

3.4.1.1 Bewegungsunruhe und Weg

Um die Lokomotion und Aktivitdt der Tiere in den Lichtschrankensystemen zu
beobachten, werden die Zeitverlaufe der Bewegungsunruhe (cm/min) und des
zurickgelegten Weges (cm/min) aufgezeichnet. Da die Alkohol- und die
Wasser-Kontroll-Gruppen vor dem Entzug denselben Bedingungen ausgesetzt
sind, werden ihre Daten hier zusammengefasst dargestellt.

Die Bewegungsunruhe ist beschrieben als zurlickgelegter Weg innerhalb eines
.Standortkreises” um den momentanen Standort herum (siehe Material und
Methodenteil S.21). Alle drei Gruppen sind in der Dunkelphase unruhiger,
aktiver als in den Hellphasen (Abb.17). Bei allen Gruppen gibt es zwei Gipfel
der gemessenen Bewegungsunruhe, der erste Gipfel in den ersten 3 Stunden
der Dunkelphase, der zweite am Ende der 12 Stunden dauernden Dunklephase
(Abb.17). Es sind keine signifikanten Unterschiede in der Bewegngsunruhe
zwischen den Gruppen feststellbar (Abb.17).
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Abb.17: Bewegungsunruhe aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzten in 3-h-Werten der
Alkohol- und Wasser-Kontroll-Gruppen zusammen (n=12+13) gegen beide Memantingruppen
(Memantin forciert n=12; Memantin freiwillig n=13). Die Trennstriche zeigen den Beginn und

das Ende der 12 h dauernden Dunkelphase an.

Ein Tier hat definitionsgemalR eine Wegstrecke zurlickgelegt, wenn es seinen
Standortkreis verlassen hat. Alle Gruppen sind nach dem Einsetzen und in der
Dunkelphase aktiver als in der zweiten Hellphase (Abb.18). Ebenso legen alle
Gruppen zu Beginn der Dunkelphase mehr Weg zurlck als am Ende der
Dunkelphase (Abb.18). Wie unten in der Abbildung (18) zu sehen ist, legen die
Memantin-forciert-Gruppen in den ersten 3 Stunden der Dunkelphase (4. bis 6.
Stunde, Aktivitdtsphase der Tiere) weniger Weg zurtick als die beiden anderen
Gruppen, der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (Abb.18).
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Abb.18: Weg in cm/min nach Einsetzen in 3-h-Werten der Alkohol- und Wasser-Kontroll-
Gruppen (n=25) und beider Memantingruppen (Memantin forciert n=12; Memantin freiwillig

n=13). Die Trennstriche zeigen den Beginn und das Ende der 12 h dauernden Dunkelphase an.

3.4.1.2 Aufrichthandlungen

Die Anzahl an Aufrichthandlungen (im gesamten Kafig) und an Flissigkeiten
(alle angebotenen Trinkflaschen) ist in den ersten 3 Stunden der Dunkelphase
zwischen der Memantin-forciert-Gruppe und der Alkohol- und Wasser-Kontroll-
Gruppe unterschiedlich (Aufrichten generell: H-Test: 3. bis 6. h: H= 9,1 p< 0,05;
post-hoc Vergleich im t-Test: 3. bis 6. h: t(51)= 2,9 p< 0,01. Aufrichten
Flissigkeiten: H-Test: 3 bis 6. h: H= 9,2 p< 0,05; post-hoc Vergleich im t-
Test: t(51)=3,1 p< 0,01) (Abb.19). Die Memantin-forciert-Gruppe zeigt hier
weniger Aufrichthandlungen (Abb.19). In den anderen Zeitabschnitten ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festzustellen. Alle Tiere richten
sich nach dem Einsetzen und in der Dunkelphase haufiger auf als in der
zweiten Hellphase (16. - 21. Stunde) (Abb.19).

Fiar die Parameter Aufrichten fur Futter, Wasser/Memantin und Aufrichten fir
Alkohol (5 % und 20 % Ethanol zusammen oder 5% und 20% alleine) ergeben
sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Sie alle zeigen
nach dem Einsetzen und zu Beginn der Dunkelphase fir diese Parameter mehr

Aufrichthandlungen als in der zweiten Hellphase. Futter nehmen die Tiere
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haufiger zu Beginn der Dunkelphase als am Ende der Dunkelphase auf.
Dahingegen trinken sie die 5 % ige Ethanollésung eher am Ende als zu Beginn
der Dunkelphase.

Der zeitliche Anteil in Prozent an der Gesamtzeit der einzelnen
Aufrichthandlungen ist nur fir die Aufrichthandlungen an der Wasser- bzw.
Memantinflasche (forcierte Memantingabe) unterschiedlich. Die Gruppe der
forcierten Memantingabe richtet sich insgesamt kirzer in diesem Sonderbereich

auf als alle anderen Gruppen.
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Abb.19: Anzahl der Aufrichthandlungen fir Flissigkeiten der Alkohol- und Wasser-Kontroll-
Gruppen (n=25) und der beiden Memantingruppen (Memantin forciert n=12; Memantin freiwillig
n=13). Die Trennstriche zeigen den Beginn und das Ende der 12 h dauernden Dunkelphase an.
(** p< 0,01, siehe Text).

3.4.1.3. Musterbeginn-bezogene Analysen (Peri-event-time-Analysen)

Bezuglich der Aufenthaltswahrscheinlichkeit in den Sonderbereichen aller vier
angebotenen Trinkflaschen (Flissigkeiten) zeigen sich zwischen den Gruppen
keine signifikanten Unterschiede nach dem Beginn einer Aufrichthandlung. Das
heil3t, die Trinkdauer an allen Flussigkeiten der verschiedenen Gruppen ist nicht
unterschiedlich. Eine Minute nach Beginn einer Trinkhandlung liegt fur alle

Gruppen die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in einem der Sonderbereiche der
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vier Trinkflaschen etwa bei 32 % und fallt ab der zweiten Minute deutlich unter
10 % ab.

Die Memantin-forciert-Gruppe hat eine niedrigere Aufenthaltswahrscheinlichkeit
im Sonderbereich Wasser / Memantin kurz nach dem Beginn einer
Trinkhandlung als alle anderen Gruppen (Abb.20). Zwischen den Gruppen
ergibt sich in der ersten Minute nach Beginn ein deutlicher Unterschied (H-Test:
1. Minute: p< 0,05; H= 8,22). Die Trinkdauer an dieser Flasche ist fur diese
Gruppe kirzer als die der anderen Gruppen (Abb.20). Es ist jedoch zu
beachten, dass diese Gruppe an dieser Flasche Memantinldsung und nicht

Wasser trinken kann.
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Abb.20: An der Trinkflasche verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit nach Beginn einer Wasser- /
Memantin-Trinkhandlung. Dargestellt fir Wasser- u. Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=25) zusammen
im Vergleich mit beiden Memantingruppen (Memantin forciert n=12; Memantin freiwillig n=13)
(*p< 0,05, siehe Text).

Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in den Bereichen der Alkoholflaschen ist fur
die Memantin-forciert-Gruppe in der ersten Minute nach Beginn einer
Trinkhandlung fir Alkohol hoher als die der anderen Gruppen (H-Test: 1.
Minute: p< 0,05; H= 6,8) (Abb.21). Demnach sind Trinkhandlungen der

Memantin-forciert-Gruppe an den Alkoholflaschen langer als die
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Trinkhandlungen der anderen Tiere. Ab der 2. Minute sind zwischen den
Gruppen keine Unterschiede mehr festzustellen (Abb. 21).
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Abb.21: An den Trinkflaschen verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit nach Beginn einer Alkohol-
Trinkhandlung. Dargestellt fur Wasser- u. Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=25) zusammen im
Vergleich mit beiden Memantingruppen (Memantin forciert n=12; Memantin freiwillig n=13) (* p<
0,05, siehe Text).

Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit im Sonderbereich Futter ist fur alle Gruppen
nach Beginn einer Aufrichthandlung zu keinem Zeitpunkt unterschiedlich. Die
Tiere der verschiedenen Gruppen sind nach dem Beginn einer Aufrichthandlung
fur Futter gleich lange dort aufgerichtet.
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3.4.1.4. Musterende-bezogene Analysen (Peri-event-time-Analysen)

Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in einem der Sonderbereiche aller vier
angebotenen Trinkflaschen (Flissigkeit) ist in der ersten halben Stunde nach
dem Ende einer Trinkhandlung fur die Memantin-forciert-Gruppe deutlich
niedriger als die der anderen Gruppen (H-Test: 10. bis 20. Minute: H= 7,15; p<
0,05). Das heildt, diese Gruppe macht langere Pausen zwischen den
Trinkhandlungen (Abb.22). Danach zeigen sich zwischen den Gruppen keine
Unterschiede mehr (Abb.22).
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Abb.22: An den Trinkflaschen verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit nach dem Ende einer
Flussigkeits-Trinkhandlung. Dargestellt fir Wasser- u. Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=25)
zusammen im Vergleich mit beiden Memantingruppen (Memantin forciert n=12; Memantin
freiwillig n=13) (* p< 0,05, siehe Text).

Nach dem Ende einer Trinkhandlung halt sich die Memantin-forciert-Gruppe
durchgehend seltener im Beriech der Wasser- / Memantin-Flasche auf als die
anderen Gruppen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind bis zur 20.
Minute signifikant (H-Test: 0. bis 10. Minute: H= 9,9; p< 0,01; 10. bis 20.
Minute: H= 7,2; p< 0,05) (Abb.23). In den darauf folgenden Minuten bleibt die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit bei der Memantin-forciert-Gruppe weiterhin
niedriger (Abb.23). Die Tiere der Memantin-forciert-Gruppe kehren erst nach

langeren Pausen wieder an diese Trinkflasche zuriick.
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Abb.23: An der Trinkflasche verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit nach dem Ende einer Wasser-
/Memantin-Trinkhandlung. Dargestellt fir Wasser- u. Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=25)
zusammen im Vergleich mit beiden Memantingruppen(Memantin forciert n=12; Memantin
freiwillig n=13) (* p< 0,05; ** p< 0,01; siehe Text).

Die Pausenlange zwischen den Trinkhandlungen an den Alkoholflaschen

unterscheidet sich zu keinem Zeitpunkt zwischen den verschiedenen Gruppen
(Abb.24).
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Abb.24: An den Trinkflaschen verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit nach dem Ende einer
Alkohol-Trinkhandlung. Dargestellt fir Wasser- u. Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=25) zusammen im

Vergleich mit beiden Memantingruppen (Memantin forciert n=23; Memantin freiwillig n=25).

Die Alkohol-Kontroll-Gruppe richtet sich schneller in den ersten 20 bis 40
Minuten nach dem Ende eines Futteraktes wieder in diesem Bereich auf als die
anderen Gruppen (H-Test: 10. bis 20. Minute: H= 10; p< 0,01). Danach sind
keine Unterschiede mehr zwischen den Gruppen festzustellen. Die Gruppen,
welche Memantin erhalten, machen demnach langere Pausen zwischen den

Fresshandlungen.
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3.4.2. Verhalten tGber den Entzugsverlauf

3.4.2.1. Bewegungsunruhe und Weg

Die Bewegungsunruhe ist in allen drei Durchgangen und bei allen vier Gruppen
zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschiedlich. Alle Gruppen sind in der ersten
Stunde nach dem Einsetzen und zu Beginn der Dunkelphase am unruhigsten.
Der zurlckgelegte Weg ist bei allen vier Gruppen im ersten Durchgang (Vor
Entzug) in der ersten Stunde nach dem Einsetzen am hdchsten. Die
Unterschiede zwischen den Durchgéngen sind bei allen Gruppen signifikant (H-
Test: 1. h: H-Wert bei allen Vergleichen > 6; p< 0,05) (Abb.25 bis 28). Alle
Gruppen legen in Durchgang 2 und 3 in der ersten Stunde der Dunkelphase,
also der Aktivitdtsphase der Tiere, kiirzere Wege zuriick als im 1. Durchgang.
Am deutlichsten sind die Unterschiede bei der Wasser-Kontroll-, Memantin-
forciert- und Memantin-freiwillig-Gruppe (H-Test: Wasserkontrollen 4 h: H=
13,6; p< 0,01; Memantin forciert 4 h: H= 7,1; p< 0,05; und 5 h: H=9,3; p< 0,01;
Memantin freiwillig 4 h: H= 10,1; p< 0,01) (Abb.26 bis 28). Die Alkohol-Kontroll-
Gruppe zeigt zwischen den drei Durchgangen nur geringe Unterschiede. In
allen 3 Durchgangen legt sie in der Dunkelphase den meisten Weg in der 1.
Stunde zurtick (Abb.25), wohingegen vor allem die Wasser-Kontroll- und
tendenziell die Memantin-freiwillig-Gruppe ihre Wegstrecke im Entzug und
danach erst im Verlauf der Dunkelphase steigern und nicht wie vor dem Entzug
in der 1. Stunde der Dunkelphase die grof3te Wegstrecke zurticklegen (Abb.26
und 28). Bei der Memantin-forciert-Gruppe ist dies nicht zu beobachten
(Abb.27).
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Abb.25: Durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke pro h angegeben in cm/Minute der Alkohol-
Kontroll-Gruppe (n=12). Der Trennstrich zeigt den Beginn der Dunkelphase an. Jeweils 7 Tage
vor Entzug (vor Entzug) mit 2 Tage nach Entzug (im Entzug), bzw. mit 7 Tage nach Entzug

(nach Entzug) verglichen.
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Abb.26: Durchschnittlich zurtickgelegte Wegstrecke pro h angegeben in cm/Minute der Wasser-
Kontroll-Gruppe (n=13). Der Trennstrich zeigt den Beginn der Dunkelphase an. Jeweils 7 Tage
vor Entzug (vor Entzug) mit 2 Tage nach Entzug (im Entzug), bzw. mit 7 Tage nach Entzug

(nach Entzug) verglichen.
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Abb.27: Durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke pro h angegeben in cm/Minute der
Memantin-forciert-Gruppe (n=12). Der Trennstrich zeigt den Beginn der Dunkelphase an.
Jeweils 7 Tage vor Entzug (vor Entzug) mit 2 Tage nach Entzug (im Entzug), bzw. mit 7 Tage

nach Entzug (nach Entzug) verglichen.
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Abb.28: Durchschnittlich zuriickgelegte Wegstrecke pro h angegeben in cm/Minute der
Memantin-freiwillig-Gruppe (n=13). Der Trennstrich zeigt den Beginn der Dunkelphase an.
Jeweils 7 Tage vor Entzug (vor Entzug) mit 2 Tage nach Entzug (im Entzug), bzw. mit 7 Tage

nach Entzug (nach Entzug) verglichen.
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3.4.2.2. Aufrichthandlungen

Bei der Alkohol-Kontroll-Gruppe zeigt sich in allen drei Durchgangen ein
ahnliches Verhaltens-Muster. Die Tiere richten sich in den ersten Stunden nach
dem Einsetzen und in der ersten Zeit der Dunkelphase am héaufigsten und in
der zweiten Hellphase am seltensten auf (Abb.29 und 30). Im 1. Durchgang ist
die Anzahl der Aufrichthandlungen in der 1. bis zur 6. Stunde und in der 16. bis
zur 18. Stunde signifikant hoher als im 2. und 3. Durchgang (H-Test: 1. bis 3. h:
H= 7,5 p<0,05; 4. bis 6. h: H=7,4 p<0,05; 16. bis 18. h: H= 10,5 p<0,01. post-
hoc Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. 2: 1. bis 3. h t(36)= 3,2 p< 0,01 und
4. bis 6. h t(36)= 2,7 p<0,05; 16. bis 18. h t(36)= 3,4 p< 0,01; Durchgang 1 vs.
3: 1. bis 3. h t(36)= 2,3 p<0,05 und 4. bis 6. h t(36)= 2,6 p<0,05; 16. bis 18. h
t(36)= 3,5 p<0,01) (Abb.29 und 30).

=—¢—vorkntzug —ll—im Entzug
30 *
=
=
=
® 25 1 *k
c
<
£ 20
c
()]
& 15 -
=
=]
& 10 -
f **
S
;: 5
[
3
<
0
1his 3 4 his 6 7 his 9 10 bis 12 13 bis 15 16 bis 18 19 bis 21
Zeitnach dem Einsetzen in h

Abb.29: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=12) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 2 Tage nach Entzug (im Entzug), (* p< 0,05, ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen siehe
Text).
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Abb.30: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=12) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 7 Tage nach Entzug (nach Entzug), (* p< 0,05, ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen siehe
Text).

Die Wasser-Kontroll-Gruppe richtet sich zu Beginn der Dunkelphase in der
Abstinenz deutlich weniger auf als vor dem Entzug (Abb.32). Die Anzahl an
Aufrichthandlungen ist zu diesem Zeitpunkt nach dem Entzug geringer als vor
dem Entzug (H-Test: 3. bis 6. h: H=8,6 p<0,05; post-hoc Vergleich im t-Test:
Durchgang 1 vs. 3: 3. bis 6. h t(37)= 3,3 p<0,01) (Abb.32). Ansonsten ergeben
sich fur die 3 Durchgange zu keinem weiteren Zeitpunkt Unterschiede (Abb.31
und 32). In allen Durchgdngen finden in den ersten Stunden nach dem
Einsetzen und in der ersten Zeit der Dunkelphase die meisten
Aufrichthandlungen statt (Abb.31 und 32).
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Abb.31: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Wasser-Kontroll-Gruppe (n=13) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 2 Tage nach Entzug (im Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen siehe
Text).
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Abb.32: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Wasser-Kontroll-Gruppe (n=13) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 7 Tage nach Entzug (nach Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen siehe
Text).
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Die Anzahl der Aufrichthandlungen pro Stunde der Memantin-forciert-Gruppe ist
kurz nach dem Einsetzen und zu Beginn der Dunkelphase vor dem Entzug
hoher als im und nach dem Entzug (Abb.33 und 34). Eine Signifikanz zeigt sich
sowohl zwischen dem 1. und dem 2. als auch zwischen dem 1. und dem 3.
Durchgang in den Stunden 4 bis 6 (H-Test: 4. bis 6. h: H=8,4 p<0,05; post-hoc
Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. 2: 4. bis 6. h t(38)= 2,2 p<0,05;
Durchgang 1 vs. 3: 4. bis 6. h t(38)= 3,1 p<0,01). Die Tiere richten sich zudem
nach dem Entzug erst gegen Ende der Dunkelphase am haufigsten auf, was sie
vor und im Entzug nicht tun (Abb.33 und 34).
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Abb.33: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Memantin-forciert-Gruppe (n=12) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 2 Tage nach Entzug (im Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001, Signifikanzen siehe
Text).
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Abb.34: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fir die Memantin-forciert-Gruppe (n=12) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor Entzug)
vs. 7 Tage nach Entzug (nach Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen siehe
Text).

Die Memantin-freiwillig-Gruppe richtet sich im Entzug und in der Abstinenz in
den ersten Stunden der Dunkelphase und zu Beginn der Hellphase weniger
haufig auf als vor dem Entzug (Abb.35 und 36). In den Stunden 4 bis 6 und 16
bis 18 zeigen sich deutliche Unterschiede zwischen den Durchgangen (H-Test:
4. bis 6. h: H=8,3 p<0,05 und 16. bis 18. h: H= 16,3 p<0,001. post-hoc
Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. 2: 4. bis 6. h t(36)= 3,3 p<0,01; 16. bis
18. h t(36)= 4,0 p< 0,001; Durchgang 1 vs. 3: 4. bis 6. h t(36)= 3,1 p<0,01; 16.
bis 18. h t(36)= 5,2 p<0,001).
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Abb.35: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fur die Memantin-freiwillig-Gruppe (n=13) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor

Entzug) vs. 2 Tage nach Entzug (im Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001; Signifikanzen

siehe Text).
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Abb.36: Anzahl aller Aufrichthandlungen pro h aufgetragen gegen die Zeit nach Einsetzen in 3-
h-Werten fur die Memantin-freiwillig-Gruppe (n=13) im Vergleich 7 Tage vor Entzug (vor
Entzug) vs. 7 Tage nach Entzug (nach Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001,

Signifikanzen siehe Text).
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In den Analysen des zeitlichen Anteils der Aufrichthandlungen an einer Stunde
ergeben sich nur in der 1. Stunde der Dunkelphase deutliche Unterschiede
zwischen den Durchgéngen. Alle Gruppen sind vor dem Entzug langere Zeit
aufgerichtet als im Entzug und danach. Fir die Alkohol-Kontroll-Gruppe sinkt
der prozentuale Anteil in der 4. Stunde von 8,9 % im 1. Durchgang auf 5,8 % im
2. Durchgang und 5,6 % im 3. Durchgang (H-Test: 4. h: H= 10,6 p< 0,01). Bei
der Wasser-Kontroll-Gruppe féllt der prozentuale Anteil in dieser Stunde von 8
% vor Entzug auf 6 % im Entzug und erreicht nach Entzug 3,2 % (H-Test: 4. h:
H= 10,2 p< 0,01). Die Memantin-forciert-Gruppe ist vor Entzug in der 1. Stunde
der Dunkelphase 5,5 % der gesamten Zeit aufgerichtet, im Entzug noch 3,4 %
und nach Entzug 2,7 % (H-Test:4. h: H= 8,5 p<0,05). Fir die Memantin-
freiwillig-Gruppe ergibt sich ein Anteil von 6,8 % vor Entzug, 3,6 % im Entzug
und 5 % nach Entzug (H-Test: 4. h: H= 8,9 p< 0,05).

Die Anzahl der Aufrichthandlungen an den Trinkflaschen (Flussigkeit-Trinken)
ist bei der Alkohol-Kontroll-Gruppe in der 4. Stunde im 2. und 3. Durchgang
niedriger als im 1.Durchgang (H-Test: 4. h: p< 0,05; H= 6,3). Die Wasser-
Kontroll-Gruppe ist in dieser Stunde ebenfalls vor dem Entzug haufiger in den
Bereichen der Trinkflaschen aufgerichtet als im Entzug und danach (H-Test: 4.
h: p< 0,05; H= 9,1). Fur die beiden anderen Gruppen ergibt sich zu keinem
Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Aufrichthandlungen an
den verschiedenen Trinkflaschen. Der zeitliche Anteil der Aufrichthandlungen
an allen Flaschen pro Stunde zeigt bei allen Gruppen zu keiner Zeit einen

signifikanten Unterschied.

Die Aufrichthandlungen an der Wasserflasche, bzw. an der Memantinflasche
(Memantin-forciert-Gruppe) zeigen fur alle Gruppen mit Entzug eine leichte
Zunahme der Anzahl und des zeitlichen Anteils der Aufrichthandlungen an der

Gesamtzeit. Diese Zunahme ist aber zu keinem Zeitpunkt signifikant.
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Die Memantin-freiwillig-Gruppe richtet sich nach dem Entzug vor allem zu
Beginn der Dunkelphase seltener an der Memantinflasche auf (Abb.37 und 38).
Zu diesem Zeitpunkt ist zwischen dem 1. und 2. Durchgang kein Unterschied
festzustellen, jedoch ein signifikanter Unterschied im Vergleich vor Entzug mit
nach Entzug (H-Test: 4. bis 6. h: H=5,6; n. s.; post-hoc Vergleich im t-Test:
Durchgang 1 vs. 2: 4. bis 6. h: t(36)= 1,9; n. s.; Durchgang 1 vs. 3: 4. bis 6. h:
t(36)= 2,9; p< 0,01) (Abb.37 und 38). In der zweiten Hellphase richten sich die
Tiere ebenfalls seltener fir Memantin auf (H-Test: 13. bis 15 h: H=6,3; p< 0,05
post-hoc Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. 2: 13. bis 15. h: t(36)= 2,8; p<
0,01; Durchgang 1 vs. 3: 13. bis 15. h: t(36)= 2,3; p< 0,05) (Abb.37 und 38). In
der Analyse des zeitlichen Anteils der Aufrichthandlungen an der Gesamtzeit

ergeben sich zu keiner Stunde signifikante Unterschiede.
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Abb.37: Anzahl der Aufrichthandlungen fir Memantin pro h aufgetragen gegen die Zeit nach
Einsetzen in 3-h-Werten fir die Memantin-freiwillig-Gruppe (n=25) im Vergleich 7 Tage vor
Entzug (vor Entzug) vs. 2 Tage nach Entzug (im Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001,

Signifikanzen siehe Text).
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Abb.38: Anzahl der Aufrichthandlungen fiir Memantin pro h aufgetragen gegen die Zeit nach
Einsetzen in 3-h-Werten fir die Memantin-freiwillig-Gruppe (n=25) im Vergleich 7 Tage vor
Entzug (vor Entzug) vs. 7 Tage nach Entzug (nach Entzug), (* p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001,

Signifikanzen siehe Text).

Die Alkohol-Kontroll-Gruppe richtet sich im 2. und 3. Durchgang zu Beginn der
Dunkelphase deutlich seltener fir Futter auf als im 1. Durchgang. (H-Test: 4.
bis 6. h: H= 14,2; p< 0,001; post-hoc Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs.
Durchgang 2: 4. bis 6. h: t(36)= 4,2; p<0,001; Durchgang 1 vs. 3: 4. bis 6. h:
t(36)= 3,8; p<0,001). AulRerdem lasst sich feststellen, dass sich die Tiere in der
Dunkelphase haufiger zum Fressen aufrichten als in den Hellphasen. Die
aufgerichtete Zeit ist zumindest fir die 4. Stunde ebenfalls zwischen den
Durchgangen unterschiedlich (H-Test: 4. h: H= 10,3; p< 0,01). In der restlichen

Zeit ergeben sich keine Signifikanzen.

Die Anzahl an Aufrichthandlungen am Futterkorb ist fur die Wasser-Kontroll-
Gruppe zu keinem Zeitpunkt zwischen den Durchgdngen signifikant
unterschiedlich. Es zeigt sich aber ein etwas verdndertes Einnahmemuster,
denn vor und im Entzug ist die Gruppe in der ersten Halfte der Dunkelphase
haufiger dort aufgerichtet, nach Entzug dagegen in der zweiten Halfte der
Dunkelphase. In der Analyse des zeitlichen Anteils ergeben sich nur in der 4.
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Stunde signifikante Unterschiede zwischen den Durchgangen (H-Test 4. h: H=
8,2p< 0,05).

Die Memantin-forciert-Gruppe richtet sich im Entzug in den ersten Stunden der
Dunkelphase seltener fur Futter auf als vor dem Entzug (H-Test: 4. bis 6. h: H=
9,0; p< 0,05; post-hoc Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. Durchgang 2: 4.
bis 6. h: t(38)= 2,5; p<0,05). Dieser Unterschied wird in der Woche nach dem
Entzug noch deutlicher (H-Test: 4. bis 6. h: H= 9,0; p< 0,05; post-hoc
Vergleich im t-Test: Durchgang 1 vs. Durchgang 3: 4. bis 6. h: t(38)= 3,3;
p<0,01). Auch fur den zeitlichen Anteil ergibt sich zu Beginn der Dunkelphase
zwischen den Durchgéngen ein deutlicher Unterschied (H-Test: 4. h: H= 10,4;
p< 0,01; 5. h: H= 8,2; p< 0,01). In den anderen Stunden ergeben sich keine

signifikanten Unterschiede.

Die Memantin-freiwillig-Gruppe ist ebenfalls zu Beginn der Dunkelphase am
haufigsten vor Entzug am Futterkorb aufgerichtet. Ausserdem ergibt sich ein
Unterschied in den ersten Stunden der Hellphase (H-Test: 4. bis 6. h: H= 9,0;
p< 0,05; 16. bis 18. h: H=8,9; p< 0,05; post-hoc Vergleich im t-Test:
Durchgang 1 vs. 2: 4. bis 6. h: t(36)= 3,6; p<0,001; Durchgang 1 vs. 3: 4. bis 6.
h: t1(36)= 2,2; p<0,05; 16. bis 18. h: t(36)= 3,0; p< 0,01). Beziglich des zeitlichen
Anteils ergibt sich nur fir die 4. Stunde ein signifikanter Unterschied zwischen
den Durchgangen (H-Test: 4. h: H= 10,8p< 0,01).

3.4.2.3. Musterbeginn-bezogene Analysen (Peri-event-time-Analysen)

Far die Aufenthaltswahrscheinlichkeit im Bereich der vier Trinkflaschen
(Flussigkeiten) nach dem Beginn einer Trinkhandlung ergibt sich nur fur die
Memantin-forciert-Gruppe zwischen den drei Durchgdngen ein deutlicher
Unterschied (Abb.39). Diese Gruppe zeigt nach dem Entzug deutlich kirzere
Aufrichthandlungen in diesen Bereichen. Insbesondere drei Minuten nach
Aufricht-Beginn, sinkt die Aufenthaltswahrscheinlichkeit auf unter 2 % ab (H-
Test: 3. Minute: H= 7,2; p< 0,05) (Abb.39). Die anderen Gruppen zeigen in

allen Durchgangen in den gemessenen Zeitintervallen @hnliche Zeitanteile, das
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hei3t die Aufrichtdauer ist in allen Durchgangen etwa gleich. In der 1. Minute
nach Beginn einer Aufrichthandlung liegt die Aufenthaltswahrscheinlichkeit

dieser Gruppen bei ca. 30 % und nach der 2. Minute sinkt sie auf etwa 10 % ab.
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Abb.39: An den Trinkflaschen verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit der Memantin-forciert-
Gruppe (n=23) nach Beginn einer Trinkhandlung fur Flussigkeiten. Dargestellt fir alle drei
Durchgange (* p< 0,05, siehe Text).

Die Alkohol-Kontroll-Gruppe zeigt in allen drei Durchgangen nach Beginn einer
Wassertrinkhandlung ahnliche Aufenthaltswahrscheinlichkeiten im Bereich der
Wasserflasche. In der 1. Minute nach Beginn einer Aufrichthandlung sind die
Tiere mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 26 % dort anzutreffen und ab der 3.
Minute sinkt die Wahrscheinlichkeit auf unter 1 % ab.

Die Wasser-Kontroll-Gruppe ist im und nach Entzug in den ersten 3 Minuten
nach Beginn einer Aufrichthandlung an der Wasserflasche langer dort
aufgerichtet als vor Entzug (H-Test: 1. Minute: H= 7,2; p< 0,05; 2. Minute: H=
6,9; p< 0,05; 3. Minute: H= 8,3; p< 0,05).

Die Memantin-freiwillig-Gruppe dagegen zeigt keine Unterschiede zwischen
den Durchgangen. Hier liegen die Werte in der 1 Minute bei 27,4 £ 2,9 % vor
Entzug, 33,9 £ 1,6 % im Entzug und 36, 0 £ 2,1 % nach Entzug und sinken

nach der 3. Minute auf Werte unter 1 %.
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Auch die Memantin-forciert-Gruppe zeigt in den beiden letzten Durchgangen
deutlich langere Trinkhandlungen an dieser Flasche, wobei die Flasche flr
diese Gruppe Memantin enthalt. Hier steigt der Prozentantiel in der ersten
Minute nach Beginn einer Aufrichthandlung von 18,7 * 1,9 % vor Entzug auf
34,3 + 2,3 % im Entzug bzw. 36,5 + 3,5 % nach Entzug (H-Test: 1. Minute: H=
22,7; p< 0,001). Danach sinkt er auf unter 1 % ab der 3. Minute und ist dann

nicht mehr signifikant unterschiedlich.

Fur die Alkohol-Kontroll-Gruppe ergeben sich auch an den Alkohol-Flaschen
(alle zusammen, oder einzeln) bezgl. der Trinkdauer keine Unterschiede
zwischen den Durchgangen. Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach Beginn
einer Aufrichthandlung in den entsprechenden Sonderbereichen ist bei allen
Durchgéngen zu allen gemessenen Zeitpunkten etwa gleich. Fur die Memantin-
freiwillig-Gruppe zeigt sich an der Memantin-Flasche ebenfalls kein
Unterschied. Zu allen drei Durchgangen sind die Tiere dieser Gruppe gleich

lang nach Beginn einer Aufrichthandlung dort aufgerichtet.

Die Dauer der Fresshandlungen ist bei den Gruppen, welche einen
Alkoholentzug machen, vor dem Entzug kirzer als im und nach dem Entzug.
Bei der Wasser-Kontroll-Gruppe ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit in den
ersten beiden Minuten nach Beginn einer Aufrichthandlung im und nach Entzug
geringer als vor Entzug (H-Test: 1. Minute: H= 11,6; p< 0,01; 2. Minute: H= 6,2;
p< 0,05). Fur die Gruppe der forcierten Memantingabe zeigt sich in den ersten 3
Minuten ein noch deutlicher Unterschied zwischen den Durchgédngen (H-Test:
1. Minute: H=12,9; p< 0,01; 2. Minute: H= 14,1; p< 0,001; 3. Minute: H= 6,9; p<
0,05. Der Unterschied zeigt sich bei der Memantin-freiwillig-Gruppe nur in der
ersten Minute nach Beginn einer Aufrichthandlung (H-Test: 1. Minute: H= 10,1;

p< 0,05). Danach sind keine signifikanten Unterschiede mehr festzustellen.
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3.4.2.4. Musterende-bezogene Analysen (Peri-event-time-Analysen)

Die Pausenlange zwischen den Trinkhandlungen an den vier Trinkflaschen
(Flussigkeiten) ist nur bei der Memantin-forciert-Gruppe zwischen den
Durchgangen unterschiedlich (H-Test: 1. bis 10. min: H= 6,6; p< 0,05) (Abb.40).
In den ersten 10 Minuten nach dem Ende einer Trinkhandlung befinden sich die
Tiere dieser Gruppe insbesondere nach Entzug seltener an den Trinkflaschen
(Abb.40). Bei allen anderen Gruppen sind die Durchgange beziglich der
Aufenthaltswahrscheinlichkeit an den Trinkflaschen nach dem Ende einer

Trinkhandlung nicht unterschiedlich.
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Abb.40: An den Trinkflaschen verbrachter Zeitanteil pro Zeiteinheit der Memantin-forciert-
Gruppe (n=23) nach Ende einer Trinkhandlung fur Flissigkeiten. Dargestellt fur alle drei

Durchgénge in 10 Minuten-Intervallen (* p< 0,05, siehe Text).

An der Wasserflasche ist die Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach dem Ende
einer Aufrichthandlung fur die Gruppen mit Entzug zwischen den Durchgangen
unterschiedlich. Fir die Alkohol-Kontroll-Gruppe ergibt sich zwischen den
Durchgangen zu keinem Zeitpunkt ein Unterschied. Fir die Wasser-
Kontrollgruppe ergeben sich ab dem zweiten 10-Minuten-Intervall bis eine
Stunde nach dem Ende einer Aufrichnthandlung an der Wasserflasche

unterschiedliche Aufenthaltswahrscheinlichkeiten zwischen den Durchgangen
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(H-Test: ab der 20. Minute pro Intervall H> 6,5; p< 0,05). Wobei die Tiere in den
Durchgangen nach dem Entzug haufiger im Bereich der Wasserflasche
anzutreffen sind, ihre Wahrscheinlichkeitswerte im und nach Entzug sind fur die
entsprechenden Intervalle hoher als vor Entzug. Die Ergebnisse der Memantin-
freiwillig-Gruppe sind &hnlich. Auch diese Gruppe weist in den beiden
Durchgangen nach dem Entzug hohere Wahrscheinlichkeitswerte auf als vor
Entzug. Die Unterschiede sind jedoch nur im 2., 5. und 6. 10-Minuten-Intervall
signifikant (H-Test: 10. bis 20. Minute: H= 8,3; p< 0,05; 40. bis 50. Minute: H=
6.7; p< 0,05; 50. bis 60. Minute: H=11,3; p< 0,01).

Die Memantin-forciert-Gruppe ist in den beiden Durchgangen nach dem Entzug
in der ersten Stunde nach dem Ende einer Trinkhandlung an der
Memantinflasche haufiger anzutreffen als vor dem Entzug. Die Durchgange
unterscheiden sich in den ersten 20. Minuten und wieder ab der 30. Minute
signifikant von einander (H-Test: 1. und 2. 10-Minuten-Intervall: H= 6,6; p< 0,05
und H= 6,4; p< 0,05; 4. und 5. Intervall: H= 9,6; p< 0,01 und H= 10,6; p< 0,01).
In den beiden anderen 10-Minuten-Intervallen sind die Unterschiede nicht

signifikant.

Fur die Alkohol-Kontroll-Gruppe ergeben sich an den Alkohol-Flaschen (alle
zusammen, oder einzeln) fur die Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach dem Ende
einer Trinkhandlung keine Unterschiede zwischen den Durchgangen. Die
Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach Ende einer Aufrichthandlung in den
entsprechenden Sonderbereichen ist bei allen Durchgangen zu allen
gemessenen Zeitpunkten etwa gleich. Fir die Memantin-freiwillig-Gruppe zeigt
sich an der Memantin-Flasche ebenfalls kein Unterschied. Zu allen drei
Durchgéngen sind die Tiere dieser Gruppe gleich lang nach dem Ende einer
Aufrichthandlung dort aufgerichtet.

Die Ergebnisse der Auswertung des Bereichs um den Futterkorb zeigen, dass
sich alle Gruppen vor Entzug in den ersten Minuten nach einem Ende einer
Aufrichthandlung haufiger dort aufhalten als im Entzug und danach. Die
Unterschiede sind bei allen Gruppen fur die ersten 10 Minuten zwischen den

Durchgangen im H-Test signifikant.

88



Resultate

3.5. Schmerzschwellentestung

Fur alle Gruppen steigt die Schmerzschwelle im Verlauf der drei Durchgange
an. Vor dem Entzug zeigen alle Tiere bei einer mA Zahl von 0,23 mA
(Alkoholkontrollen) bis 0,28 mA (Wasserkontrollen) eine deutliche Reaktion
(Tab.09). Im Entzug steigt die Schmerzschwelle bei allen Gruppen an, auch bei
der Alkohol-Kontroll-Gruppe, welche im Grunde denselben Bedingungen wie im
1. Durchgang ausgesetzt ist und keinen Unterschied aufweisen sollte. Der Wert
nach Entzug steigt nochmals an und liegt bei der Alkohol-Kontroll-Gruppe bei
0,42 mA, bei der Wasser-Kontroll-Gruppe bei 0,41 mA, bei den Memantin-
forciert-Gruppen bei 0,41 mA und bei den Memantin-freiwillig-Gruppen bei 0,38
mA (Tab.09).

Es ist wahrscheinlich, dass die Mess-Methodik nicht adaquat war und / oder die
Hardware nicht zu jedem Zeitpunkt gleich gut funktioniert hat und die vor jedem
Durchgang durchgefiihrte Kalibrierung unterschiedlich ausfiel. Spéatere
Messungen mit den gleichen Geraten in anderen Studien zeigten, dass die
Schockgerate fur Schmerzschwellenmessungen nicht hinreichend geeignet
sind. Dies liegt wahrscheinlich einerseits an der Wellenform der Reizung (zu
lange Stromsto3e) und zum anderen an der mangelhaften Einstellbarkeit der
Zielspannung (zu grolRe Schritte zwischen den Teststromstarken) und einem
unzureichenden Signal-Rauschverhaltnis. Inwieweit diese Unzulanglichkeiten
fur das negative Ergebnis der Messungen verantwortlich sind, lasst sich schwer
abschatzen. Eine Korrektur war nicht moglich, zumal die Schwachen der
Messung erst nach Ende der Studie festgestellt wurden. Die Ergebnisse sind
auf Grund dessen nicht interpretierbar und werden in der Diskussion nicht

besprochen.
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Tab.09: Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SAB) der Schmerzschwelle in mA fur
die Alkohol-Kontroll-, Wasser-Kontroll-Gruppe, Memantin-freiwillig- und Memantin—forciert-

Gruppen. 7 Tage vor Entzug (vor Entzug), 2 Tage nach Entzug (im Entzug), 7 Tage nach

Entzug (nach Entzug).

Alkohol-Kontroll-
Gruppe

Wasser-Kontroll-
Gruppe

vor Entzug | im Entzug EZ?:Sg vor Entzug | im Entzug EZ?:Sg
0,23 0,31 0,42 0,28 0,35 0,41
SAB (mA)
0,05 0,11 0,11 0,04 0,16 0,08

Memantin-forciert-

Memantin-freiwillig-

Gruppen Gruppen
: nach : nach
vor Entzug | im Entzug Entzug vor Entzug | im Entzug Entzug
0,25 0,40 0,41 0,25 0,30 0,38
SAB (mA)
0,05 0,12 0,10 0,06 0,07 0,11

90




Resultate

3.6. Entzug, Abstinenz und zweiter Retest

3.6.1. Verlaufsdaten bis zum zweiten Retest

Die Tiere der einzelnen Gruppen nehmen Uber den gesamten Zeitverlauf
kontinuierlich an Gewicht ab. Drei Wochen vor dem Entzug (Woche 19) liegen
die Gewichtswerte aller Gruppen zwischen 561 g und 599 g (Tab.10). Die
Unterschiede sind nicht signifikant. Am Ende des Versuchs haben die Tiere im
Durchschnitt etwas mehr als 10 % ihres Gewichtes, ausgehend von der 19.
Woche, verloren. Die Tiere sind zu diesem Zeitpunkt alter als 2 Jahre. Wahrend
des gesamten Versuchsablaufes ist die Gewichtsentwicklung der Tiere der

verschiedenen Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Tab.10: Gewichtswerte in g ab der 19. bis zur 37. Woche, angegeben als Mittelwerte (MW) von
(SEM).
Alkoholkontrollgruppe; SF: Memantin-forciert-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); SW: Memantin-

je 3 Wochen, mit ihren Standardfehlern WK: Wasserkontrollgruppe; AK:

freiwillig-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); ZF: Memantin-forciert-Gruppe lange Gabe (13
Wochen); ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe lange Gabe (13 Wochen)

Woche 19 Woche 22 Woche 26 Woche 32 Woche 35
bis 21 bis 24 bis 28 bis 34 bis 37

575,7£13,1 568,6 £ 13,2 556,5 £ 13,0 534,8 £ 15,9 516,4 £ 19,3
582,9+19,8 574,3 + 20,7 570,9 + 23,0 534,6 + 29,9 509,0 + 35,2
563,6 £ 10,5 551,8 +10,0 542,4 +10,5 533,0 £10,5 520,4 +12,8
599,2 +14,8 582,9+12,8 572,7+14,2 547,0 £15,9 537,6 16,0
561,0 £ 14,0 557,1 £13,3 544,6 £ 13,5 516,3 £18,3 500,6 + 20,8
588,4 +17,8 578,9 + 18,5 572,5+19,0 548,9 + 25,3 526,3 + 29,5
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Die Futterverbrauchswerte der verschiedenen Gruppen sind dber den
gesamten Zeitraum nicht signifikant unterschiedlich. In der Abbildung (Abb.41)
dargestellt ist der Vergleich zwischen der Alkohol-Kontroll- (AK) und der
Memantin-forciert-Gruppe (SF). Fir die Gruppen, welche den Alkohol abgesetzt
bekommen, steigt der Futterverbrauch ab dem Entzug etwas an (Abb.41). Die
Alkohol-Kontroll-Gruppe nimmt bis zur Gruppenhaltung taglich etwa gleichviel
Futter zu sich. Wahrend der ersten Woche der Gruppenhaltung sinkt der
Verbrauch bei allen Gruppen kurzzeitig ab (Abb.41). Danach steigt er,
besonders bei den Gruppen mit Alkoholentzug erheblich an (Abb.41). Beim
Wechsel zuriick in die Einzelhaltung fallt der Wert bei diesen Gruppen leicht ab
und bleibt bis zum Retest auf diesem Niveau (Abb.41). Die Alkohol-Kontroll-
Gruppe verringert ihren Futterverbrauch bereits wahrend der Gruppenhaltung
und zeigt beim Wechsel zurtick zur Einzelhaltung nur einen geringen Abfall des
Verbrauchs (Abb.41).

=——Alkoholkontrollen  =—#=— Memantin forc. 8W
30
o
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Abb.41: Futterverbrauch in g/d von der 19. Bis zur 31. Woche. Der Doppelpfeil markiert den
Zeitraum der Abstinenz (22. bis 31. Woche), Die Trennstriche markieren die 5 Wochen der
Gruppenhaltung (25. bis 29. Woche). Alkoholkontrollgruppe (AK, n=9) im Vergleich mit
Memantin-forciert-Gruppe (SF, n=7) (Memantin forc. 8W).
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Die totale Flissigkeitseinnahme der 6 verschiedenen Gruppen unterscheidet
sich zum Telil deutlich voneinander. Insbesondere in den ersten drei Wochen
nach dem Alkoholentzug (H-Test: Woche 22: H= 18,1; p< 0,01; Woche 23: H=
14,7; p< 0,05; Woche 23: H= 12,2; p< 0,05). Die Unterschiede ergeben sich
beim Vergleich der Flissigkeitsverbrauchswerte zwischen der Alkohol-Kontroll-
Gruppe und den beiden Memantin-forciert-Gruppen (SF, ZF). Alle anderen
Gruppen nehmen Uber den gesamten Zeitraum etwa gleich viel Flissigkeit wie
die Alkohol-Kontroll-Gruppe zu sich. In den Abbildungen (Abb.42 und 43) sind
die Verbrauchswerte der Alkohol-Kontroll-Gruppe im Vergleich mit den beiden
Memantin-forciert-Gruppen von der 19. Woche bis zur 31. Woche dargestellt.
Vor dem Entzug unterscheidet sich die eingenommene Trinkmenge nicht
voneinander (Abb.42 und 43). Ab der 22. Woche reduzieren beide Memantin-
forciert-Gruppen massiv ihre Trinkmenge von ca. 40 ml/d auf unter 30 ml/d
(Abb.42 und 43). Die Unterschiede sind fiur die Wochen 22 bis 24 signifikant
(post-hoc Vergleich im t-Test: Gruppe AK vs. ZF: Woche 22: t(49)= 2,7,
p<0,01; Woche 23: t(49)= 2,9; p<0,05; Woche 24: t(49)= 2,7; p< 0,05; Gruppe
AK vs. SF: t(49)= 2,8; p<0,01; Woche 23: t(49)= 2,6; p<0,05; Woche 24: t(49)=
2,3; p< 0,05). Die Memantin-forciert-Gruppe ZF steigert die Trinkmenge
langsam wieder etwas an und erreicht ab dem Haltungswechsel von Einzel- in
Gruppenhaltung die Trinkmenge der Alkohol-Kontroll-Gruppe (Abb.42). Die
Memantin-forciert-Gruppe SF bleibt auf dieser niedrigen Trinkmenge bis ihr das
Memantin abgesetzt wird (Abb.43). Erst dann steigert sie die Trinkmenge und
erreicht etwas hohere Werte als die Alkohol-Kontroll-Gruppe (Abb.43). Ab dem
zweiten Haltungswechsel zurtick in Einzelhaltung reduzieren beide Memantin-
forciert-Gruppen erneut ihre Trinkmenge, wohingegen die Tiere der Alkohol-
Kontroll-Gruppe ihre Trinkmenge nach dem Wechsel steigern (Abb.42 und 43).
Sowohl beide Memantin-freiwillig-Gruppen als auch die Wasser-Kontroll-
Gruppe senken ihre Trinkmenge nach dem Wechsel von Gruppen- in
Einzelhaltung. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind aber bis zum
Retest nicht mehr signifikant. Zwischen den Memantin-forciert-Gruppen (ZF,
SF) aber auch zwischen den Memantin-freiwillig-Gruppen (ZW, SW) gibt es zu

keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
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55 4

50 *x * *

Flussigkeitsverbrauchin ml/d

40 - I
3 ! : | ! T
| | A SN
30 4 T T I 1 : 1
J- J-
25 “ >

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Zeitin Wochen

Abb.42: Totale Flussigkeitseinnahme in ml/d der Memantin-forciert-Gruppe (ZF, forc. 13 W,
n=6) im Vergleich mit der Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9) von der 19. bis zur 31. Woche. Der
Doppelpfeil markiert den Zeitraum der Abstinenz (22. bis 31. Woche), Die Trennstriche
markieren die 5 Wochen der Gruppenhaltung (25. bis 29. Woche). (* p< 0,05, ** p< 0,01, siehe
Text).
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Abb.43: Totale Flussigkeitseinnahme in ml/d der Memantin-forciert-Gruppe (SF, forc. 8 W, n=7)
im Vergleich mit der Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9) von der 19. bis zur 31. Woche. Der
Doppelpfeil markiert den Zeitraum der Abstinenz (22. bis 31. Woche). Die Trennstriche
markieren die 5 Wochen der Gruppenhaltung (25. bis 29. Woche). Der gestrichelte Doppelpfeil
markiert das Memantin-Absetzen (Woche 28). (* p< 0,05, ** p< 0,01, siehe Text).
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Die Verlaufe der eingenommen Memantindosis unterscheiden sich sowohl
zwischen den beiden Memantin-forciert- als auch zwischen den beiden
Memantin-freiwillig-Gruppen nicht. In den Wochen 20 und 21 bekommen die
Memantin-forciert-Gruppen neben dem Memantin noch die 3 Alkohollésungen,
in denen kein Memantin enthalten ist. In diesen 2 Wochen liegt die
eingenommene Dosis der Gruppe SF bei 0,8 mg/kg KG/d und die der Gruppe
ZF bei 1,0 mg/kg KG/d (Abb.44). Die Tiere trinken nur geringe Mengen der
Memantinldsung. Ab der 22. Woche liegt die Dosis bei beiden Gruppen tber 6
mg/kg KG/d (Abb.44). Der Wechsel von Einzel- zu Gruppenhaltung fuhrt zu
einem Anstieg der eingenommen Dosis. Die Gruppe SF nimmt zuletzt eine
Dosis von dber 8 mg/kg KG/d ein. Auch die Gruppe ZF hat in der
Gruppenhaltung einen leicht hoheren Verbrauch als in der Einzelhaltung
(Abb.44). Nach dem Wechsel zurtick zur Einzelhaltung sinkt der Verbrauch
etwas ab, bleibt aber bei Werten Uber 7 mg/kg KG/d (Abb.44). In der 32. Woche
fallt der Verbrauch auf 2,1 mg/kg KG/d (Abb.44).

Die Memantin-freiwillig-Gruppen nehmen deutlich weniger Memantin zu sich. In
den ersten 2 Wochen der Uberlappenden Gabe von Memantin, Alkohol und
Wasser ist die Dosis mit 0,03 mg/kg KG/d sehr gering (Abb.45). In der 22.
Woche steigt der Verbrauch bei der Gruppe SW auf einen Wert von 0,33 £ 0,2
mg/kg KG/d an (Abb.45). Bei der Gruppe ZW ist dieser Anstieg nicht
festzustellen. Auffalliger ist aber der sehr starke Anstieg der eingenommen
Dosis in der Woche des Haltungswechsels von Einzel- in Gruppenhaltung bei
beiden Gruppen. Hier nehmen beide Gruppen plotzlich weit Gber 0,5 mg/kg
KG/d zu sich (Abb.45). Der hohere Konsum bleibt auch wahrend der
Gruppenphase bestehen und sinkt beim Wechsel zuriick in die Einzelhaltung
wieder auf die niedrigen Werte ab. Die Tiere andern bei den Haltungswechseln
ihre Memantindosis (Abb.45). In der 32. Woche ist keine Verdnderung der

eingenommenen Memantindosis festzustellen.
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Abb.44: Memantindosis in mg/kg/d von der 20. bis zur 32. Woche. SF: Memantin-forciert-
Gruppe, kurze Gabe (n=7). ZF: Memantin-forciert-Gruppe, lange Gabe (n=6). Der Doppelpfeil
markiert den Zeitraum der Abstinenz (22. bis 31. Woche). Die Trennstriche markieren die 5
Wochen der Gruppenhaltung (25. bis 29. Woche). Ab der 28. Woche bekommt nur noch die
Gruppe ZF Memantin.
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Abb.45: Memantindosis in mg/kg/d von der 20. bis zur 32. Woche. SW: Memantin-freiwillig-
Gruppe, kurze Gabe n=9. ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe, lange Gabe n=7. Der Doppelpfeil
markiert den Zeitraum der Abstinenz (22. bis 31. Woche). Die Trennstriche markieren die 5
Wochen der Gruppenhaltung (25. bis 29. Woche). Ab der 28. Woche bekommt nur noch die
Gruppe ZW Memantin.
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3.6.2. Verlaufsdaten im zweiten Retest mit Alkoholangebot

In der unten aufgefihrten Tabelle (Tab.11) ist der Futterverbrauch in
kumulierten Werten angegeben. Zwei Wochen vor Retest-Beginn liegt der
Futterverbrauch bei den Entzugs-Gruppen deutlich héher als bei der Alkohol-
Kontroll-Gruppe. Nach Beginn des Retests (3 Alkoholkonzentrationen vs.
Wasser) liegt der Futterverbrauch aller Gruppen um 22 g und entspricht dem
der Alkohol-Kontroll-Gruppe. In den letzten 3 Wochen des Retest wird fir alle 6
Gruppen der Alkohol mit dem Bitterstoff Chininhydrochlorid vergallt. In diesem
Zeitraum steigt bei fast allen Gruppen der Verbrauch an, insbesondere bei den

Tieren, welche zuvor Memantin forciert erhalten haben (Tab.11).

Tab.11: Futterverbrauch in g/d aller Gruppen Uber den Zeitverlauf des Retests. Der erste Wert
beinhaltet die 2 Wochen vor dem Entzug. Der zweite Wert beinhaltet die ersten 3 Wochen im
Retest (3 Alkoholkonzentrationen vs. Wasser), der letzte Wert gibt den Zeitraum der letzten 3
Wochen des Retests an, hier ist der Alkohol mit dem Bitterstoff Chininhydrochlorid vergallt. WK:
Wasserkontrollgruppe; AK: Alkoholkontrollgruppe; SF: Memantin-forciert-Gruppe kurze Gabe (8
Wochen); SW: Memantin-freiwillig-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); ZF: Memantin-forciert-
Gruppe lange Gabe (13 Wochen); ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe lange Gabe (13 Wochen).

-
Woche

30 u. 31 26,9+1,2 22,9+0,8 25,7+1,0 243+1,2 253+1,1 249+1,1
Woche

32 bis 34 23,2+0,9 226+1,1 22,5+0,6 22,2+1,3 22,7+1,1 22,2+0,8
Woche

35 bis 37 245+1,1 23,4+2,0 251+1,0 240+1,2 228+1,6 23,2+1,3

Die Trinkmenge der verschiedenen Gruppen vor und im Retest ist in Tabelle 12
dargestellt. Die Alkohol-Kontroll-Gruppe hat in der 30. und 31 Woche den
hdochsten Verbrauch an Flussigkeit, gefolgt von den Memantin-freiwillig-
Gruppen und der Wasser-Kontroll-Gruppe. Die beiden Memantin-forciert-
Gruppen zeigen den niedrigsten Flussigkeitsverbrauch, wobei die Gruppe SF
etwas hoher als die Gruppe ZF liegt (Tab.12). Interessanterweise liegt die totale
Flissigkeitsmenge trotz des Zugriffs auf reines Wasser bei der Gruppe SF unter

dem der Wasser-Kontroll-Gruppe und Memantin-freiwillig-Gruppen. In den
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ersten 3 Wochen des Retests steigen die Flussigkeitsmengen der Gruppen,
welche zuvor keinen Alkohol zur Verfugung hatten, deutlich an. Den grof3ten
Anstieg zeigen die Memantin-forciert-Gruppen (Tab.12). Bei Vergallung des
Alkohols (35. bis 37. Woche) sieht man bei allen Gruppen einen Abfall der
Flussigkeitseinnahme. Dieser Rickgang ist bei den 4 Gruppen, welche zuvor
Memantin erhalten hatten, am deutlichsten zu sehen (Tab.12). Die

Unterschiede zwischen den Gruppen sind zu keinem Zeitpunkt signifikant.

Tab.12: Totale Flussigkeitseinnahme in ml/d aller Gruppen lber den Zeitverlauf des Retests.
Der erste Wert beinhaltet die 2 Wochen vor dem Entzug, der zweite Wert beinhaltet die ersten 3
Wochen im Retest (3 Alkoholkonzentrationen vs. Wasser), der letzte Wert gibt den Zeitraum der
letzten 3 Wochen des Retests an, hier ist der Alkohol mit dem Bitterstoff Chininhydrochlorid
vergallt. WK: Wasserkontrollgruppe; AK: Alkoholkontrollgruppe; SF: Memantin-forciert-Gruppe
kurze Gabe (8 Wochen); SW: Memantin-freiwillig-Gruppe kurze Gabe (8 Wochen); ZF:
Memantin-forciert-Gruppe lange Gabe (13 Wochen); ZW: Memantin-freiwillig-Gruppe lange
Gabe (13 Wochen).

-
Woche
30u. 31 38,9+35 458+ 2,9 36,8 +3,1 32,8+25 399+45 43,4 £ 3,6

Woche
42,0+ 3,0 46,9 £ 3,0 442 £ 29 47,8+ 4,7 446 +4,4 46,4 £ 2,4

Woche
35 bis 37 41,5+2,6 46,8 £ 4,2 40,8 £ 3,3 39,0+£25 38,8+6,1 455 + 3,6

Zwischen den verschiedenen Gruppen zeigt sich fur den Zeitverlauf der
Ethanoldosis nur in der ersten Woche des Retests ein deutlicher Unterschied
(H-Test: Woche 32: H= 13,6; p< 0,05). In den anderen Wochen sind keine
Unterschiede festzustellen. Im Folgenden wird der Verlauf der einzelnen

Gruppen jeweils im Vergleich zur Alkohol-Kontroll-Gruppe dargestellt.

Die Ethanoldosis der Alkohol-Kontroll-Gruppe ist bis zum Zeitpunkt der
Vergallung der Alkoholflaschen mit Chininhydrochlorid relativ stabil und liegt mit
durchschnittlich 2,4 + 0,4 g/kg KG/d auf einem vergleichsweise hohen Wert
(Abb.46). In der 35. Woche (Beginn des Bitterstoff-Tests) fallt die Dosis auf
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einen Wert von 0,5 + 0,2 g/kg KG/d ab und bleibt bis zum Ende des Versuchs
auf diesem niedrigen Niveau (Abb.46). Die Wasser-Kontroll-Gruppe zeigt nach
der Abstinenz sofort wieder einen sehr hohen Alkoholkonsum. Sie erreicht nach
der Abstinenz eine Ethanoldosis von 3,2 £ 0,2 g/kg KG/d (Abb.46). Dieser Wert
ist doppelt so hoch wie der Wert vor dem Entzug (1,6 + 0,3 g/kg KG/d) und liegt
auch dber dem Wert der Alkohol-Kontroll-Gruppe. In der 2. und 3. Woche des
Retest sinkt der Wert auf 2,5 £ 0,2 g/kg KG/d ab (Abb.46). Die Tiere nehmen
jetzt gleich viel Ethanol zu sich wie die Tiere der Alkoholkontrollen. Bei
Vergéallung des Alkohols sinkt die Dosis ebenfalls auf ca. 0,5 g/kg KG/d ab und
bleibt bis zum Ende so niedrig (Abb.46).

== Alkohol-Kontroll-Gr. AK ==\ asser-Kontroll-Gr. WK

Ethanoldosis in g/kg (KG)/d

. \ i

32 33 34 35 36 37

Zeitin Wochen

Abb.46: Ethanoldosis in g/kg (KG)/d Uber den Verlauf des 6-wochigen Retest. WK: Wasser-
Kontroll-Gruppe (n=10) AK: Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9). Der Trennstrich zwischen Woche 34
und 35 markiert den Beginn der Bitterstoffvergdllung der 3 Alkoholflaschen mit
Chininhydrochlorid.

Nach dem Entzug und der Abstinenz zeigt die Memantin-forciert-Gruppe SF
einem ungewdhnlich hohen Alkoholkonsum von 4,1 + 0,4 g/kg KG/d (Abb.47).
Dieser hohe Konsum féllt in den nachsten 2 Wochen geringfligig ab und
erreicht in der Woche vor der Vergdallung einen Wert von 3,5 = 0,3 g/kg KG/d
(Abb.47). Der Unterschied zur Alkohol-Kontroll-Gruppe ist in der 32. Woche
signifikant (post-hoc Vergleich im t-Test: Woche 32: t(49)= 3,2; p> 0,01),
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danach sind die Unterschiede nicht mehr signifikant. Ab der Vergallung fallt die
Dosis auf durchschnittlich 1,0 £ 0,3 g/kg KG/d ab und liegt damit etwa doppelt
so hoch wie bei der Alkohol-Kontroll- und Wasser-Kontroll-Gruppe (Abb.47).

Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

== Alkohol-Kontroll-Gr. AK == NMemantin-forciert-Gr. SF

**

Etanoldosis in g/kg (KG)/d

32 33 34 35 36 37

Zeitin Wochen

Abb.47: Ethanoldosis in g/kg (KG)/d Gber den Verlauf des 6-wdchigen Retest. SF: Memantin-
forciert-Gruppe, kurze Gabe n=7. AK: Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9). Der Trennstrich zwischen
Woche 34 und 35 markiert den Beginn der Bitterstoffvergallung der 3 Alkoholflaschen mit
Chininhydrochlorid.

Die Memantin-forciert-Gruppe ZF trinkt in der 32. Woche 3,3 = 0,5 g/kg KG/d
Ethanol und liegt damit deutlich Gber der Dosis vor dem Entzug, welche 2,4 +
0,2 g/kg KG/d bertragt (Abb.48). Die Dosis steigt nach Absetzen des Memantins
leicht an und bleibt bis zur Vergallung bei Werten tber 3 g/kg KG/d. Ab dem
Zeitpunkt der Vergallung fallt die Dosis auf einen Wert von 0,6 = 0,2 g/kg KG/d
ab (Abb.48). Die Werte sind zu keinem Zeitpunkt von denen der
Alkoholkontrollgruppe signifiaknt unterschiedlich (Abb.48).
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== Alkohol-Kontroll-Gr. AK == Memantin-forciert-Gr. ZF

s

Ethanoldosis in g/kg (KG)/d

32 33 34 35 36 37

Zeitin Wochen

Abb.48: Ethanoldosis in g/kg (KG)/d Uber den Verlauf des 6-wdchigen Retest. ZF: Memantin-
forciert-Gruppe, lange Gabe n=6. AK: Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9). Der Trennstrich zwischen
Woche 34 und 35 markiert den Beginn der Bitterstoffvergdllung der 3 Alkoholflaschen mit
Chininhydrochlorid.

Die Memantin-freiwillig-Gruppe SW hat nach dem Entzug und der Abstinenz
einen Dosiswert von 3,1 + 0,5 g/kg KG/d (Abb.49), danach sinkt die Dosis ab
und gleicht etwa der Dosis, der Alkohol-Kontroll-Gruppe. In der 35. Woche féallt
die Dosis auf einen Wert von 0,5 £ 0,3 g/kg KG/d und bleibt auf diesem
niedrigen Niveau (Abb.49). Zu keinem Zeitpunkt besteht ein signifikanter
Unterschied zur Alkohol-Kontroll-Gruppe (Abb.49).
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=—&—Alkohol-Kontroll-Gr. AK —=—Memantin-freiwillig-Gr. SW

Ethanoldosis in g/kg (KG)/d
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Zeitin Wochen

Abb.49: Ethanoldosis in g/kg (KG)/d Uber den Verlauf des 6-wochigen Retest. SW: Memantin-
freiwillig-Gruppe, kurze Gabe n=9. AK: Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9). Der Trennstrich
zwischen Woche 34 und 35 markiert den Beginn der Bitterstoffvergallung der 3 Alkoholflaschen

mit Chininhydrochlorid.

In der 32. Woche trinken die Tiere der Memantin-freiwillig-Gruppe ZW deutlich
mehr Ethanol als vor dem Entzug und als die Alkohol-Kontroll-Gruppe (post-
hoc Vergleich im t-Test: Woche 32: t(49)= 2,1; p> 0,05). Die Dosis liegt in
dieser Woche bei 3,4 = 0,2 g/kg KG/d (Abb.50). Danach féllt die Dosis auf ca.
2,5 g/kg KG/d ab und bleibt auf diesem Niveau. Ab der 35. Woche, wenn der
Alkohol vergéllt wird, reduzieren die Tiere ihren Konsum deutlich (Abb.50). Die
Werte sinken auf etwa 0,8 + 0,2 g/kg KG/d ab, sie liegen zwar Uber den
entsprechenden Werten der Alkohol-Kontroll-Gruppe, unterscheiden sich aber

von diesen nicht signifikant (Abb.50).
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=—¢—Alkohol-Kontroll-Gr. AK —=—Memantin-freiwillig-Gr. ZW

Ethanoldosis in g/kg (KG)/d
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Zeitin Wochen

Abb.50: Ethanoldosis in g/kg (KG)/d uber den Verlauf des 6-wdchigen Retest. ZW: Memantin-
freiwillig-Gruppe, lange Gabe n=7. AK: Alkohol-Kontroll-Gruppe (n=9). Der Trennstrich
zwischen Woche 34 und 35 markiert den Beginn der Bitterstoffvergallung der 3 Alkoholflaschen
mit Chininhydrochlorid.

Fur alle Gruppen setzt sich die eingenommene Ethanoldosis aus den drei
verschiedenen Alkoholkonzentrationen zusammen. Alle Gruppen nehmen nach
der Abstinenz mehr als 2/3 der konsumierten Alkoholdosis durch das Trinken
des 5 % Alkohols zu sich. Die Wasser-Kontroll-Gruppe nimmt tber 80% der
gesamten Ethanoldosis Uber den 5 %igen Alkohol zu sich. Die Alkohol-Kontroll-
Gruppe hat mit ca. 65 % den niedrigsten Anteil. Die restlichen Prozent setzen
sich zu jeweils gleichen Anteillen aus den beiden anderen
Alkoholkonzentrationen zusammen. Nach der Vergallung kommt es zu einer
Veréanderung. Der grofRte Anteil der zu sich genommen Ethanoldosis wird nun
Uber den 20 %igen Alkohol aufgenommen. Die Memantin-forciert-Gruppe SF
zeigt mit dber 80 % den hochsten Anteil, die Gruppen der freiwilligen
Memantingabe liegen mit ca. 65 % am niedrigsten. Die restlichen Prozent
setzten sich wie zuvor zu jeweils etwa gleichen Anteilen aus den anderen

Konzentrationen zusammen.
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4. Diskussion

4.1. Veranderungen des Alkoholeinnahmeverhaltens

In dieser Arbeit sollte der Einfluss des Medikamentes Memantin auf das
Alkohol-Einnahmeverhalten und eine mdgliche Suchtentwicklung adulter und
langzeitalkoholerfahrener Ratten untersucht werden. Hierfir sollte Uberprift
werden, ob der Risikofaktor einer unbefriedigten Alkoholerwartung (Entzug) fur
die Entstehung einer Sucht (langfristige Folge), im Sinne eines persistierenden
Flexibilitatsverlustes des Einnahmeverhaltens, durch eine Substitution des
Alkohols mit Memantin verhindert werden kann und ob Memantin auftretende
Entzugszeichen (kurzfristige Folge) mindert oder unterdriickt. Grundlage dieser
Hypothese ist eine Kreuz-Generalisierung im ,Drug Diskrimination Test"
zwischen Alkohol und Memantin (Hundt et al., 1998). Des Weiteren wurde
untersucht, inwieweit Memantin einen Einfluss auf die circadianen
Aktivitatsmuster, insbesondere das Trinkverhalten, der Ratten wahrend und
nach dem Absetzen von Alkohol hat. Wenn Memantin Entzugserscheinungen
mildern kodnnte, dann waren damit mdgliche Langzeitauswirkungen eines
Entzuges (Forderung eines Suchtgedachtnisses) zu verhindern (Turyabahika-

Thyen und Wolffgramm, 2006; Turyabahika-Thyen et al., eingereicht).

Im klinischen Alltag unterscheidet man nach der diagnostischen Einteilung der
ICD-10 oder der DSM IV zwischen einer Abhéngigkeit und einem schadlichen
Gebrauch (ICD-10) bzw. einem Missbrauch (DSM [V). Unter einem schadlichen
Gebrauch versteht man einen Alkoholkonsum, der zu einer Schéadigung der
Gesundheit (korperlicher oder psychischer Art) fuhrt. Dabei wird Alkohol meist
in grél3eren Mengen zu sich genommen, ohne dass aber ein Uberméachtiger,
unabweisbarer Konsumwunsch oder -zwang besteht. Hiervon wird gelegentlich
noch ein riskanter Alkoholkonsum unterschieden. Dieser bezeichnet
Konsummengen, fur die statistisch ein erh6htes Risiko fur die Entstehung von
Krankheiten besteht, diese aber noch nicht aufgetreten sind. In Deutschland

betreiben etwa 9,3 Mio. Menschen einen riskanten Konsum, bzw. 2,8 Mio.
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einen schadlichen Konsum (Jahrbuch Sucht 2009). Bei diesen Gruppen ist die
Diagnose einer Abhangigkeit nicht zu stellen, dennoch sind sie von schweren
korperlichen Erkrankungen (z. B. Leberschaden, Polyneuropathien, usw.) oder
sozialen Folgeschaden (z. B. berufliche Schwierigkeiten, familiare Konflikte
oder alkoholbedingter Fuhrerscheinverlust, usw.) bedroht bzw. bereits betroffen
und sie tragen ein erhdhtes Risiko zur Entstehung einer Abh&ngigkeit. Eine
Abhangigkeit hangt aber nicht zwangslaufig von der eingenommenen Menge
ab, da es diesbezliglich sehr grol3e Unterschiede in der Vertraglichkeit gibt.
Vielmehr sollten nach den Vorgaben der beiden oben genannten Diagnose-
Manuale mindestens 3 von 6 Kriterien Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
vorliegen, um eine Abhangigkeit diagnostizieren zu kénnen. Zu diesen Kriterien
gehort zum einen ein uniberwindbarer Zwang, ein sehr starkes Verlangen die
Substanz, hier also den Alkohol einzunehmen. Zum anderen gehort ein Verlust
der Kontrolle Uber den Beginn und die Dauer des Konsums sowie der
eingenommenen Menge der Substanz dazu. Des Weiteren gehort ein
anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutiger schadlicher
Folgen und somit einer Inkaufnahme negativer Konsequenzen dazu. Hiermit
eng verbunden ist auch die Vernachlassigung anderer Vergnigen und
Interessen zugunsten des Substanzkonsums und der Substanzbeschaffung.
Zusatzlich gehdren eine Toleranzentwicklung und das Auftreten von
korperlichen Entzugszeichen ebenfalls zu den Kriterien einer Abhangigkeit
(ICD-10). Zusammenfassend kann man sagen, dass eine Abhangigkeit ein
pathologisches und zwanghaftes Muster eines Substanzbeschaffungs- (drug-
seeking) und Substanzeinnahmeverhaltens (drug-taking) beinhaltet, welches
eine unverhaltnismafig groRe Zeit und standige Gedanken an die Substanz in
Anspruch nimmt und trotz negativer Folgen und der Inkaufnahme negativer

Konsequenzen bestehen bleibt (Hasin et al. 2006).

In der wissenschaftlichen Literatur haben sich Uber die letzten Jahrzehnte
verschiedene Erklarungsmodelle zur Suchtentstehung und Aufrechterhaltung
eines abhangigen Verhaltens etabliert und alle beschreiben, dass die

Entwicklung suichtigen Verhaltens von unterschiedlichen Faktoren abhangt. Es
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wird davon ausgegangen, dass sich die Voraussetzungen, welche zum Einstieg
in die Abhangigkeit fuhren, von denen des fortgesetzten Substanzkonsums
unterscheiden. Neben sozialen und anthropologischen Faktoren spielen auch
genetische, psychologische und neurobiologische Faktoren bei der
Suchtentstehung und beim Aufrechterhalten einer Abhangigkeit eine grolde
Rolle (Cardinal et al., 2002; Everitt et al., 2001).

Die intuitivste Erklarung zur Suchtentstehung und Abhangigkeit ist die
traditionelle Auffassung, dass Drogen zuerst eingenommen werden, weil sie
angenehm sind, aber bei wiederholtem Drogenkonsum neuroadaptive
Vorgange zu Toleranz und Abhangigkeit fihren, so dass sich bei Beendigung
der Drogeneinnahme unangenehme negative Entzugssymptome einstellen und
dies zu weiteren Einnahmen fihrt (Robinson et Berridge, 2003). In solch einem
lerntheoretischen Ansatz wird die Suchtentstehung durch ein operantes
Konditionierungsmodell (Zwei-Prozess-Theorie) beschrieben, bei dem neben
der operanten Konditionierung die affektiven, emotionalen und motivationalen
Zustande wahrend und nach dem Substanzkonsum einen wichtigen Faktor
ausmachen (Solomon et al., 1977). Diese Theorie postuliert, das die Einnahme
einer als angenehm empfundenen Dosis einer Substanz, einen
dosisabhangigen Vorgang (a-process) im zentralen Belohnungssystem aktiviert
(positive Verstarkung), der wiederum einen Gegen-Anpassungs-Prozess
(opponent b-process) auslost. Demnach soll die Gegen-Anpassung zur
Wiederherstellung einer Homoostase dienen, um das Gehirn zuriick in einen
Normalzustand zu bringen. Die Summe dieser beiden Prozesse gibt dann den
subjektiv empfundenen Zustand einer Person wieder. Wird dieser Zustand als
angenehm empfunden und der Drogenwirkung zugeschrieben, bezeichnet man
ihn als A-Zustand. Resultiert ein unangenehmer negativer Zustand,
entgegengesetzt der Substanzwirkung, wird er als B-Zustand bezeichnet. Dabei
wird davon ausgegangen, dass der A-Zustand im Verlauf einer
Suchtentstehung nachlasst, sich die positiv erlebte Wirkung einer Substanz
verringert (Toleranzentwicklung), wahrend der B-Zustand zunimmt und dieser

zum zentralen Motivator der Aufrechterhaltung des Substanzkonsums wird.
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Demnach wird bei der Entstehung einer Abhangigkeit der positiven Verstarkung
(also der positiven Wirkung) und bei der Aufrechterhaltung einer Abhangigkeit
der negativen Verstarkung (also der Vermeidung von negativen Emotionen und
Entzugssymptomen) eine besondere Bedeutung zugemessen. Zudem kann,
wenn dieser Gegen-Anpassungs-Prozess gesteigert ist, schon eine kleine
Dosis einer Substanz den B-Zustand wiederherstellen und so erneut
Entzugssymptome und negative emotionale Zustande hervorrufen (Solomon et
al., 1977; Robinson et Berridge, 2003). Neurobiologische Erklarungen der Zwei-
Prozess-Theorie werden malgeblich von Koob und seinen Mitarbeitern
abgegeben (Koob & Le Moal 1997, 2001, 2005a und b, 2008, Koob et al. 1998).
Nach Koob und Le Moal (1997) ist die Substanzabhéangigkeit eine chronisch-
rezidivierende Erkrankung, die insbesondere durch folgende drei Punkte
charakterisiert ist: 1. dem Zwang die Substanz zu beschaffen und zu
konsumieren, 2. dem Kontrollverlust Uber die Dauer der Einnahme und 3. das
Entstehen eines negativen emotionalen Zustandes (z. B. Dysphorie,
Angstlichkeit, Reizbarkeit), wenn die Substanz nicht verfiigbar ist. Koob und Le
Moal (1997) postulieren, der A-Prozess (positive Verstarkung) werde durch die
Aktivierung dopaminerger mesolimbischer Projektionen des Nucleus
accumbens und der Amygdala verursacht, welche die akute verstarkende
Wirkung von Drogen vermitteln. Nach ihrer Vorstellung induziert eine
wiederholte Substanzeinnahme eine Toleranz oder eine Herunterregulierung im
dopaminergen mesolimbischen System, was eine Abnahme der positiv erlebten
Drogenwirkung zur Folge hat. Ein pl6tzliches Absetzen der Substanz fuhrt zu
einem weiteren Riuckgang der dopaminergen und serotonergen Transmission
unter das normale Level und in der Folge zu einem mehrere Tage anhaltenden
dysphorischen, unangenehmen, negativen Empfinden (B-Zustand) - einem
Entzug. Zusatzlich soll die wiederholte Substanzeinnahme einen weiteren
Prozess in Gang setzen. Uber die Aktivierung der hypothalamischen-
hypophyséren-Stress-Achse werden neben der Ausschittung von Corticotropin-
Releasing-Factor (CRF) in der Amygdala weitere Stress-Antworten initiiert
(Koob et al. 1997, Koob & Le Moal 1997, 2005a, 2008). Demnach wird das

Einnahmeverhalten insbesondere durch die Motivation, den negativen

107



Diskussion

emotionalen Zustand zu lindern oder zu verhindern (Gegen-Anpassungs-
Prozess) und der Fehlregulation, welche aus der Toleranzentwicklung
gegenuber der positiven Substanzwirkung, der Zunahme der negativen
Begleiterscheinungen eines Entzuges und der Aktivierung verschiedener
Stress-Antworten herrthrt, aufrechterhalten (Koob & Le Moal 2001). In der
Folge geraten Abhé&ngige, die urspriinglich Substanzen zur ,Lustgewinnung®
eingenommen haben, in eine Spirale von lUberwiegend negativen emotionalen
Zustanden welche, nach Koob und Le Moal, den Ubergang in eine Sucht
darstellt (Koob & Le Moal 2008; Koob 2006). Dieses Modell scheint jedoch fir
einige Substanzen mit einem groRen Abhangigkeitspotential aber gering
ausgepragten Entzugserscheinungen wie z. B. Psychostimulantien (Kokain,
Amphetamin) oder gar Nikotin keine ausreichende Erklarung zur
Suchtentstehung zu  bieten.  Entzugserscheinungen und  negative
Folgeerscheinungen fuhren sicherlich in einigen Situationen im Sinne einer
negativen Verstarkung zu einer erneuten Substanzeinnahme, dennoch erklart
dies nicht das Phanomen eines verstarkten Verlangens nach der Substanz

nach Verabreichung einer kleinen Dosis dieser.

In einem weiteren Erklarungsmodell zur Suchtentstehung gehen Robinson und
Berridge (1993, 2008) davon aus, dass Reize, die mit der Substanz assoziiert
werden, eine erhohte Aufmerksamkeit erfahren und durch diese Reize ein
konditionierter motivationaler Zustand ausgeldst wird, der unabhangig von
emotionalen Zustanden (Euphorie, Entzugserscheinungen) ein starkes
Verlangen, die Substanz einzunehmen, auslést (Robinson et Berridge 1993,
2008). Die Anreizmotivation (,incentive motivation), d. h. die Auslenkung eines
Verhaltens zum Reiz hin wird durch bestimmte Faktoren gesteuert. Stimuli oder
Reize, die eine positive Verstarkung (Belohnung) verursachen und damit
verbundene Zustande oder Situationen fihren zu einer Antizipation bzw.
Erwartung angenehmer Effekte und bestimmen so die Richtung eines
Verhaltens (,positive-incentive theory”; Bolles, 1980; Toates, 1986). Wahrend
eines unbewusst ablaufenden Attributionsvorganges, bei dem eine assoziative

Verbindung zwischen dem Stimulus und dem dopaminergen mesolimbischen
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System entsteht, wird ein ehemals neutraler Stimulus zukunftig im Verhéaltnis zu
anderen Stimuli als positiv gekennzeichnet und als angenehm und erwiinscht
hervorgehoben. Dieser Vorgang wird von Robinson und Berridge als
Anreizhervorhebung (,incentive salience®) bezeichnet (Robinson et Berridge
1993, 2001).

Nach Ansicht von Robinson und Berridge lasst sich das Hauptmerkmal der
Anreizmotivation in zwei verschiedene psychologische Prozesse aufteilen, die
fur die Belohnung (reward) eine Rolle spielen: 1. das subjektiv
wahrgenommene angenehme Gefuhl (liking / MAgen), und 2. die Attribution der
Anreizhervorhebung ,incentive salience attribution® (wanting / Wollen). Diese
beiden psychologischen Prozesse werden durch unterschiedliche neuronale
Systeme vermittelt und in der ,Incentive Sensitization Theory of Addiction* von
Robinson und Berridge (1993; 2008) beschrieben. Nach dieser Theorie
resultiert eine Abhéangigkeit aus einer andauernden Neuroadaptation (in
bestimmten Systemen) nach einem langen Substanzkonsum. Diese, durch
abhangig machende Substanzen sensibilisierten (sensitized) Systeme sind
insbesondere in der Attribution der Anreizhervorhebung ,incentive salience
attribution“ involviert (Robinson et Berridge, 1993). Diese Veranderungen
manifestieren sich schlief3lich neurobiochemisch im Sinne einer Sensitivierung.
Es ist wichtig, daran zu erinnern, dass sich in diesem Zusammenhang die
Sensitivierung auf eine Steigerung der Substanzwirkung durch wiederholte
Substanzverabreichung bezieht (Robinson et Berridge, 2008). Sie stellen dann
das langfristige morphologische Korrelat eines starken unwiderstehlichen
Substanzverlangens (craving) dar. Robinson und Berridge (Robinson et
Berridge, 1993; 2000; 2008) schreiben dies einer erhdhten
Dopamintransmission im Nucleus accumbens und im Striatum zu. Auf dieser
erhohten Neurotransmission basiert die Anreizhervorhebung (,incentive
salience”). Dieser sogenannte Attributionsvorgang zeigt sich schlie3lich in einer
gesteigerten Aufmerksamkeit fur und im bevorzugten Aufsuchen von
substanzrelevanten Stimuli und der Substanz selbst.
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Die Sensitivierung des dopaminergen mesolimbischen Systems, insbesondere
des Nucleus accumbens, die sich bei einer Substanzeinnahme zeigt, wird
entscheidend durch Konditionierungsprozesse beeinflusst (Di Chiara, 1995).
Diese Sensitivierung auf neurochemischer Ebene ist bei der Entwicklung einer
Abhangigkeit auch deswegen so wichtig, da es bereits nach wenigen
Substanzverabreichung zu einer langanhaltenden Hyperaktivitdit des
dopaminergen mesolimbischen Systems kommt. In diese Prozesse sind
Hirnareale wie z. B. die Amygdala, der Hippocampus sowie der Frontalkortex
und der inferiore Parietalkortex involviert. Diese Areale beeinflussen cortico-
striatale Regelkreise, welche an der Entstehung und Aufrechterhaltung einer
Abhangigkeit beteiligt sind (Everitt et al., 2001; Robbins et Everitt, 2002). Auf
Grund der neurochemischen Sensitivierung kann dieses System auch nach
langerer Abstinenz wieder aktiviert werden, und fihrt so erneut zur
Anreizhervorhebung und damit zu einem wiederum starken unwiderstehlichen
Substanzverlangen (wanting) und tragt somit entscheidend zu einem Ruckfall
bei (Robinson et Berridge, 1993). Die neuronalen Systeme welche die subjektiv
als angenehm (hedonisch) empfundenen Substanzwirkungen vermitteln,
scheinen nach Aussage von Robinson und Berridge nicht zu sensibilisieren.
Vielmehr vermuten sie, dass dem Substanzverlangen bzw. dem zwanghaften,
unwiderstehlichen Wunsch nach der Substanz (wanting) und dem Mégen der
Substanz  aufgrund der positiven Effekte (liking) unterschiedliche
neurochemische = Mechanismen  zugrunde liegen. Wa&hrend dem
verhaltensverstarkenden Belohnungssystem eine zentrale Rolle bei der
Anreizmotivation zugeschrieben wird, wird das opioide System fur die
Entstehung von Freude und Euphorie verantwortlich gemacht. Deswegen wird
eine Abh&ngigkeit charakterisiert als eine zunehmenden Dissoziation vom
Anreizwert einer Substanz (wie sehr sie gewollt wird) und deren subjektiver
angenehmer Effekte (wie sehr sie gemocht wird). Mit der Entwicklung einer
Abhangigkeit werden Substanzen/ Drogen ,pathologisch® gewollt (craving).
Dieses unwiderstehliche Verlangen, Wollen kann auch dann auftreten, wenn die
Substanz immer weniger gemocht wird (Robinson et Berridge, 2000). Nachteile,

bzw. Begrenzungen dieses Erklarungsansatzes sind: 1. das Phanomen der

110



Diskussion

Sensitivierung entwickelt sich schon nach sehr kurzer Zeit und 2. auch nach
forcierten Substanzgaben. Eine Suchtentstehung setzt jedoch eine lange und
freiwillige Substanzeinnahme voraus. 3. ist eine Sensitivierung nicht auf
abhangig machende Substanzen begrenzt, sondern stellt sich z. B. auch bei
Neuroleptika ein.

In einem weiteren Erklarungsmodell siichtigen Verhaltens besagt die zentrale
Hypothese, dass die Entstehung einer Substanzabhangigkeit mit Ablaufen der
zentralen Lern- und Gedachtnis-Systeme erklart werden kann (Robbins et
Everitt 1999; Everitt et al. 2001; Everitt et Robbins 2005). Insbesondere
chronisch verabreichte Substanzen kdnnen selbst diese zentralen Lern- und
Gedachtnis-Systeme untergraben und so ein zwanghaftes Substanz-
beschaffungsverhalten (drug-seeking habit) etablieren (Everitt et Robbins
2005). Everitt und Mitarbeiter (2008) sehen die Abhangigkeit als Endpunkt einer
langen Entwicklung mit Ubergangen vom ersten Substanzkonsum - wenn eine
Droge, wegen ihrer verstarkenden, haufig angenehmen (hedonic)
Auswirkungen freiwillig eingenommen wird — zum Verlust der Kontrolle tber das
Einnahmeverhalten, bis hin zur Einstellung einer Gewohnheit (habit) und
schlie3lich eines zwanghaften (compulsive) Einnahmeverhaltens (Everitt et al.
2008). Sie fiihren Beweise an, dass diese Ubergange von Wechselwirkungen
zwischen pawlowschen und instrumentalen Lernprozessen abhangen (Everitt et
Robbins 2005). Dartber hinaus stellen Everitt und Mitarbeiter die Hypothese
auf, dass der Ubergang von einer freiwilligen Substanzeinnahme hin zu einem
gewohnheitsméaRigen und schrittweise zwanghaften Einnahmeverhalten durch
eine Veranderung neuronaler Prozesse reprasentiert wird. So soll zum einen
eine Verlagerung der Kontrolle Uber ,drug-seeking” und ,drug-taking*
Verhaltensweisen von der prafrontalen Hirnrinde in das Striatum und zum
andere eine Verlagerung neuronaler Prozesse von ventralen zu mehr dorsalen
Bereichen des Striatums fir diese Ubergange verantwortlich sein (Everitt et al.
2008). Die Amygdala, der Hippocampus, das Cingulum und der mediale
prafrontale Kortex sind nach Everitt und Mitarbeitern eindeutig an diesen
Prozessen beteiligt. Auch dem Striatum wird fur einige Formen des Lernens

eine wichtige Rolle zugeschrieben (Everitt et al., 2001). Everitt und Mitarbeiter
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(2001) beschreiben, dass fur den Nucleus accumbens Kern (NAcb-core) und
seiner dopaminergen Innervation bereits schon friher eine Beteiligung am
pawlowschen und instrumentalen Lernen gezeigt wurde, wahrend die Rolle des
dorsalen Striatums (DS) am Gewohnheits-Lernen urspringlich von Mishkin
(1984) vorgeschlagen wurde. Des weiteren erklaren Everitt und Mitarbeiter, das
ein  zwanghafter Substanzkonsum durch ein unflexibles Verhalten
charakterisiert wird, das sich dadurch auszeichnet, dass es trotz erheblicher
Kosten fur die Sichtigen, getrennt von jeder subjektiven Bewertung der
Substanzwirkung, ausgeldst durch bestimmte Umweltreize, und zumindest am
Anfang, mit komplexen, zielgerichteten Verhaltensweisen fur die Beschaffung
und Selbstverabreichung der Substanz, bestehen bleibt (Everitt 2001). Eine
weitere wichtige Konsequenz des abweichenden Lernprozesses, erzeugt durch
eine andauernde Substanz-Selbstverabreichung, ist die starke und anhaltende
Neigung zum Ruckfall, vor allem in Gegenwart von Drogen-assoziierten Reizen
in der Umgebung des Sichtigen. Auch nach langer Abstinenz kann der Ruckfall
als eine logische Folge der Konditionierungs-Prozesse angesehen werden, die
einer zwanghaften Substanzbeschaffung (drug-seeking) zugrunde liegen.
Dieses gewohnheitsméaRige Verhalten (habit) kann durch substanzbezogene
Ausloser (cues) reaktiviert und motiviert werden. Beim Menschen kann dies z.B.
sehr lebendige Erinnerungen an substanzbezogene Erfahrungen hervorrufen,
die dann als sehr starkes Verlangen (craving) zum Ausdruck kommen und zu
einem Ruckfall (drug-seeking, drug-taking) fuhren konnen (Childress et al.
1999; Everitt 2001). Demnach kann man der Entstehung eines abhangigen
Verhaltens die Bildung eines speziellen Suchtgedéchtnisses zu Grunde legen,
welches auf Grund seiner Ldschungsresistenz, selbst nach einer langen
Abstinenz vom Suchtmittel fur einen Ruckfall verantwortlich ist (Wise, 1987,
Heyne et al. 2000; Everitt et al., 2001). ,Die Entstehung eines
Suchtgedachtnisses bedingt eine assoziative Verknupfung zwischen Motivation
(Drogenwunsch), aktivem Handeln (drug-seeking, drug-taking), Antizipation der
zu erwartenden Wirkung und schliel3lich dem erlebten Drogeneffekt® (Zitat:
Wolffgramm, 2003). Sowohl beim Menschen als auch im Tiermodell zeigt sich

nach langfristigem freiwilligem Alkoholkonsum zumindest bei einem Teil der
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Konsumenten eine Suchtentwicklung im Sinne eines irreversiblen
Flexibilitatsverlustes gegenuiber der Alkoholeinnahme  (Kontrollverlust)
(Wolffgramm et Heyne, 1991; Wolffgramm 1990). Dabei ist die freie Wahl der
Substanzeinnahme (Wahlentscheidung, Freiwilligkeit), also die Mdglichkeit Gber
die Alkoholverabreichung jeder Art selbst entscheiden zu kbénnen und ein darauf
basierender Langzeit-Gebrauch der Substanz entscheidend fur die Entwicklung
einer Sucht (Wolffgramm et Heyne 1995; Heyne 2000). In mehreren Versuchen
konnte gezeigt werden, dass Ratten oder Mause, die eine substanzhaltige
Losung (z. B. Alkohol) als einzige Trinkflissigkeit erhielten, zwar Zeichen einer
korperlichen Abhangigkeit (Entzugssymptome und Toleranzentwicklung)
aufwiesen, nicht aber eine Sucht, im Sinne eines Flexibilitatsverlustes Uber die
Einnahme, entwickelten (Heyne et Wolffgramm 1998). Auch beim Menschen
gibt es Hinweise darauf, dass eine hochdosierte reglementierte Verabreichung
von opiathaltigen Schmerzmitteln viel seltener zu einem Suchtverlangen fuhrt
als bei einer frei zu dosierenden und den Zeitpunkt frei wahlbaren
Verabreichung (Conigliaro 1996; Swift et Roszkowski 1998).

All diesen Erklarungsmodellen zur Suchtentstehung und Aufrechterhaltung
abhangigen Verhaltens liegen Ergebnisse verschiedener tierexperimenteller
und klinischer Studien zu Grunde. Des Weiteren werden molekularbiologische
und genetische Untersuchungen zur Verifizierung und Ausweitung der Modelle
auf neurobiologische Ebenen herangezogen. Es sollte hierbei jedoch
bertcksichtigt werden, dass die Alkoholabhangigkeit eine komplexe Erkrankung
ist und kein Tiermodell der Abh&ngigkeit die conditio humana voll und ganz
darstellen kann. Tiermodelle erlauben immer nur spezifische Elemente eines
Prozesses darzustellen. Wahrend ein Grof3teil der tierexperimentellen Studien
die positiv verstarkenden Effekte von Substanzen auf die neurobiologischen
und molekularen Mechanismen des Nervensystems untersucht, werden in der
jungsten Vergangenheit auch immer mehr die negativ verstarkenden Effekte

einer Substanz im Tiermodell untersucht.
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Als Hauptmerkmale suchtigen Verhaltens fiihren alle Erklarungsmodelle immer
wieder das unwiderstehliche zwanghafte Verlangen nach der Substanz
(craving) und den Verlust der Kontrolle Gber die Einnahme der Substanz nach
langerem Substanzkonsum an. Diesen Merkmalen einer Abhangigkeit wird in
den am haufigsten eingesetzten Tiermodellen in unterschiedlicher Weise
Rechnung getragen. Wobei der Beginn und die Aufrechterhaltung eines
Substanzkonsums sowie ein Drogen-Such-Verhalten (craving), der Ruckfall
(relapse) wahrend einer Abstinenz und der Kontrollverlust (loss-of-controll) Gber
das Einnahmeverhalten erfolgreich nachgeahmt werden koénnen (Sanchis-
Segura et Spanagel, 2006). Wie bereits oben erwahnt handelt es sich bei
diesen Tiermodellen um das "reinstatement model" nach Stewart und De Wit
(1987), den "alcohol deprivation effect (ADE)" der zuerst von Sinclair
beschrieben wurde wund eine von Spanagel veranderte und in
Langzeitexperimenten verwendete Version davon und schlie3lich das "loss of

control model" von Wolffgramm und Heyne.

Eine Herangehensweise um das craving- und Ruckfall-Verhalten von Tieren zu
messen bietet das ,reinstatement model“ von Stewart und De Wit (1987). Das
"reinstatement model" wurde anfangs hauptsachlich fir Psychostimulantien und
Opiate genutzt und erst 1995 die erste Alkohol-reinstatement-Studie von
Chiamulera und Mitarbeitern veréffentlicht (Chiamulera et al. 1995). Es stellt in
erster Linie ein Drogen- bzw. Alkohol-Such-Verhalten (drug-seeking behavior)
dar. In diesem Modell lernen Tiere meist durch Hebeldricken an die
psychoaktive Substanz zu kommen. Es erfolgt also eine Selbstverabreichung,
wobei die Substanz entweder direkt in bestimmte Hirnregionen oder intravents
injiziert wird oder aber von den Tieren oral aufgenommen werden kann.
Nachdem die Tiere diese Aufgabe beherrschen, also gelernt haben wie sie an
die Substanz heran kommen, erfolgt ein Umlernprozess. Jetzt bekommt das
Tier, wenn es den Hebel drickt, die Substanz nicht mehr verabreicht
(Extinktionsphase). Nach dieser Extinktionsphase folgen erneute Durchgéange,
in dem z. B. ein zuvor mit der Droge verbundener Stimulus/Reiz dem Tier

dargeboten wird oder eine kleine Dosis der Substanz injiziert wird, bzw. die
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Tiere bestimmten Stresssituationen ausgesetzt werden (Katner et al.,, 1999).
Diese verschiedenen Stimuli kdnnen dann das zuvor gelernte und wieder
.geléschte”, umgelernte Verhalten zur Erlangung der Substanz (drug-seeking)
wiedereinsetzen lassen (reinstatement). Interessanterweise ist fur das
"reinstatement” nicht die Substanz selbst sondern Stress am wirksamsten
(Piazza et Le Moal 1998). Dieses Modell hat jedoch bezlglich der
Vergleichbarkeit mit einem abhangigen Verhalten beim Menschen zwei
entscheidende Nachteile. Erstens konnten keine schliissigen Ergebnisse
erbracht werden, dass die Tiere in einem reinstatement Versuch persistierende
KontrolleinbufRen Uber die Substanzeinnahme zeigen und zweitens scheint die
Unterdrickung/Léschung von Substanzbeschaffungs-Verhalten (drug-seeking)
nur eine kleine Rolle fur Abhangige Patienten im Erlangen und Aufrechterhalten
einer Abstinenz zu spielen (Neuro-Psychopharmaka; Ein Therapiehandbuch
Wolffgramm und Heyne, 2006). In der Regel gehen Abh&ngige externen Stimuli
aus dem Weg. So dass, das reinstatement modell nicht genau die Bedingungen
und Erfahrungen eines Abhangigen bezlglich des ,cravings“ und eines
Ruckfalls darstellt (Spanagel 2003).

Ein weiteres Tiermodell zur Untersuchung von Kontrollbeeintrachtigung und
insbesondere des Riickfalls (relapse) ist das Alkohol-Deprivations-Effekt-Modell
(ADE), welches vor circa 40 Jahren von Sinclair und Mitarbeitern (1967)
erprobt, spater von Spanagel und Hoélter (1999) weiterentwickelt und durch viele
Experimente validiert wurde. In diesem Modell (hier wird die Version von
Spanagel beschrieben) bekommen Ratten Gber mehrere Wochen hinweg freien
Zugriff auf Wasser und eine oder mehrere verschiedene Alkoholldsungen.
Danach wird ihnen der Alkohol fir einige Tage entzogen, bevor sie wieder
freien Zugriff darauf bekommen. Dieses Vorgehen wird Uber einen langeren
Zeitraum mehrmals wiederholt. Sobald der Alkohol nach einer Entzugsphase fur
die Tiere wieder zugéanglich ist, kommt es zu einem erheblichen, aber zeitlich
begrenzten Anstieg der eingenommen Alkoholmenge und zu einer Anderung
der Konzentrations-Préferenz. Dieses Phdnomen wird als Alkohol-Deprivations-

Effekt (ADE) bezeichnet und ist bei vielen verschiedenen Spezies zu
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beobachten, z.B. bei Ratten, Affen und Menschen (Sinclair, 1972; Burish et al.,
1981), nicht aber zum Beispiel bei den meisten Mauselinien. Gleichzeitig kann
man eine Veranderung im circadianen Aktivitats- und Alkoholeinnahmemuster
der Tiere feststellen. Die Tiere beginnen nicht nur, mehr Alkohol einzunehmen,
sondern fangen an, grof3e Mengen der hochkonzentrierten Losung auch am
Tage zu konsumieren, also in der Zeit, in der sie eigentlich meistens inaktiv
sind. Die Praferenzsteigerung fur die hoch konzentrierte Loésung ist noch nach
langerer Zeit (einige Monate) feststellbar. Auch ist eine Toleranzentwicklung,
ein Stress-induziertes Trinken sowie physische Entzugszeichen in diesem
Tiermodell nachzuweisen (Holter et al., 1998, und 2000; Spanagel et Hoélter
2000). Damit ergeben sich Hinweise auf transiente Kontrollbeeintrachtigung und
Folgeerscheinungen eines langen Substanzkonsums ahnlich einer Sucht.
Spanangle und Holter (1999) verwenden zudem die Hohe des ADE als ein Mal3
fur das Craving der Tiere. Je hoher die eingenommene Dosis, desto grofRer das
Craving. Beide beobachtbaren Parameter scheinen jedoch wenig mit einer
wirklichen Abhangigkeit zu tun zu haben, da im Gegensatz zu dieser die Effekte
kaum persistieren. Bei einem abhé&ngigen Verhalten sollten, wie in den
verschiedenen Erklarungsmodellen gefordert langanhaltende, persistierende
KontrolleinbuRen Uber das Einnahmeverhalten vorhanden sein und nur bei
suchtigen Tieren vorkommen. Es konnte jedoch mehrfach nachgewiesen
werden, dass der ADE nach einer langeren Abstinenz sowohl bei Tieren die
langfristig keine KontrolleinbulBen zeigten als auch bei Tieren mit
persistierenden KontrolleinbuRen — also suchtigen Tieren — auftritt und bei
.kontrollierten® Konsumenten sogar starker ausgepragt ist (Wolffgramm et
Heyne, 1995; Wolffgramm 2000) . Damit ist das ADE-Modell eventuell ein guter
Ansatz, z. B. Medikamentenwirkungen auf kurzfristige Kontrolleinbuf3en und
Ruckfallphanomene zu testen (akute Effekte), es ist aber ungewiss, ob das
Modell geeignet ist, chronisches Suchtverhalten und vor allem
Medikamenteneffekte darauf widerzuspiegeln. Immerhin zeigt das Modell
KontrolleinbuR3en der Tiere gegenuber Alkohol auf. Dies kénnte fur préklinische
Medikamentenprifungen  hilfreich  sein  (Neuro-Psychopharmaka; Ein

Therapiehandbuch Wolffgramm und Heyne, 2006).
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Im bereits beschriebenen "loss of control” oder "point of no return" Modell sind
persistierende KontrolleinbuRen auch noch nach monatelanger Abstinenz
feststellbar. Und durch die langandauernde freiwillige Substanzeinnahme
sollten sich Prozesse der Suchtentwicklung Uber einen langeren Zeitraum
beobachten, beeinflussen und messen lassen (siehe Einleitung). In diesem
Modell konnte gezeigt werden, dass Tiere in der ersten Zeit der
Substanzdarbietung ihr Einnahmeverhalten stark variieren, sie sammeln
Erfahrungen mit der Substanz. Nach einiger Zeit stellt sich ein individuelles
stabiles Einnahmeverhalten ein (Wolffgramm 1990). Wahrend dieser Phase
zeigen die Tiere ein kontrolliertes Konsummuster, sie kdnnen ihr
Einnahmeverhalten an externe und interne Faktoren anpassen, wie z. B.
soziale Haltungsbedingungen, deren Wechsel, externe Stressoren und ihren
Dominazstatus (Wolffgramm 1990; Wolffgramm und Heyne 1991). Nach einiger
Zeit verdndert sich das Einnahmeverhalten und die Tiere weisen eine
gesteigerte Einnahme trotz gleichbleibender Bedingung auf (Wolffgramm und
Heyne 1991). Dieses Einnahmemuster behalten diese Tiere auch nach sehr
langer Abstinenz bei. Im loss-of-control Modell werden die Tiere schliel3lich bei
einer erneuten Alkoholdarbietung diesen oben genannten Faktoren ausgesetzt,
um damit eine dauerhafte Kontrolleinbul3e tber das Einnahmeverhalten zu
testen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl interne als auch
externe Faktoren, die die Alkoholeinnahme beeinflussen, in diesem Tiermodell
Uberpruft werden kénnen und nach langer Verabreichung und Abstinenz die
Tiere persistierende Kontrolleinbussen zeigen, welche beim Menschen das
wichtigste Kriterium einer Sucht darstellen. Durch die Bitterstoffvergallung des
Alkohols kann im Retest geprtft werden, ob die alkoholkonsumierenden Tiere
die negativen Begleiterscheinungen des fur sie unangenehm schmeckenden
Alkohols in Kauf nehmen. Dies entspreche dem Hauptkriterium einer
Abhangigkeit nach ICD-10 und DSM IV bieten. Nach solchen
Langzeitexperimenten mit Opiaten (Heyne 1996; Wolffgramm et Thimm, in
Revision bei Psychopharmacology) Amphetamin (Heyne et Wolffgramm, 1998;
Galli et Wolffgramm 2004) und Alkohol (Turyabahika-Thyen, Thimm und

Wolffgramm, in Revision bei Behavioral Brain Research) gibt es bei einem Teill
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der Tiere (30 % bis 90 %, das variiert) nach monatelangem kontrollierten
Konsum (Verbrauch wird vom Tier nach den psychotropen Effekten, seiner
~Stimmungslage®, seinem individuellen Anlagen und der momentan gegebenen
Situation flexibel einreguliert) eine kritische Phase, in der der Ubergang zum
Kontrollverlust stattfinden kann. Dieser Ubergang scheint dadurch einzutreten,
dass wahrend der kritischen Phase (moglicherweise eine Phase erhohter
Neuroplastizitat — Zitat Wolffgramm et al., 2000) ein starkes unerfilltes
Substanzverlangen auftritt. Hierfir gibt es Hinweise die aufzeigen, dass
starkere Kontrolleinbuf3en im Retest nach Deprivation, limitiertem Angebot und
auch nach Selbstentzug bei Vergéllung auftraten (Turyabahika-Thyen, Thimm

und Wolffgramm, in Revision bei Behavioral Brain Research).

In der vorliegenden Untersuchung sollten die Versuchstiere durch eine
langandauernde freiwillige Alkoholeinnahme in eine, wie oben beschriebene
kritische Phase gebracht werden, in der Faktoren, welche zu einer
unbefriedigten Alkoholerwartung filhren eine Suchtentstehung verstarken
konnten (Turyabahika-Thyen et Wolffgramm, 2006; Turyabahika-Thyen et al., in
Revision). Die eingesetzten Tiere hatten, bedingt durch den vorherigen
Versuch, bereits eine langandauernde Alkoholerfahrung mit massiv
eingeschrankter Wahlmadglichkeit und somit hatten sie schon Kontrolleinbuf3en
entwickeln kdnnen. Im ersten durchgefiuihrten Retest zeigten jedoch alle Tiere
mit Alkoholvorerfahrung bei erneutem Alkoholangebot keinen gesteigerten
Konsum und sie konnten alle ihr Einnahmeverhalten an die Chininvergallung
anpassen und reduzierten die Alkoholdosis auf das Niveau der zuvor
alkoholunerfahrenen Tiere (Kontrollgruppen). Somit gab es keinen Hinweis fur
einen Flexibilitdtsverlust Gber das Einnahmeverhalten und dementsprechend
keine Anzeichen einer Abhangigkeit (Kontrolleinbul3e) der Tiere zu Beginn
meiner Studie. Grund hierfir waren die bewusst vom etablierten Modell
abweichenden experimentellen Rahmenbedingungen mit eingeschrankten
Wahimoglichkeiten, die zwar zu hohen Einnahmedosen und eventuellen
Entzugssymptomen gefiihrt hatten, aber nicht zu einem Kontrollverlust.
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Zu Beginn der Langzeit-Wahlphase der vorliegenden Studie nahmen alle Tiere
etwa die gleiche Alkoholdosis ein, welche sie vor dem ersten Retest
eingenommen hatten. Je nach Vorerfahrung konsumierten sie hohe oder etwas
niedrigere Alkoholmengen, wobei die Gruppen mit zuvor wechselndem
Alkoholzugriff (Wechsel-Gruppen) fast 2,5-mal so hohe Dosen aufwiesen wie
die alkoholunerfahrenen (Kontroll-Gruppen) Gruppen. Die Tiere wiesen
demnach nach einer langeren Abstinenz je nach Vorerfahrung eine sehr hohe
Alkoholpraferenz auf, was auf ein bereits vorhandenes Alkoholgedachtnis der
Tiere hinweist.

Des Weiteren unterschieden sich die Konzentrationspraferenzmuster der
verschiedenen Gruppen zu Beginn dieser Langzeit-Wahlphase voneinander.
Die Wechsel-Gruppe zeigte im Gegensatz zu den anderen Gruppen bereits zu
diesem Zeitpunkt eine hthere Praferenz fir die niedrige Alkoholldsung. Dieses
Praferenzmuster behielten sie auch bei den Haltungswechseln bei. Die anderen
Gruppen steigerten erst nach dem Wechsel von Einzel- in Gruppenhaltung die
Praferenz fur die 5 % L6sung. Das Einnahmeverhalten wies beim Wechsel der
sozialen Haltungsbedingungen zumindest im Hinblick auf die eingenommen
Dosis keinen Verlust der Flexibilitdt auf, lediglich das Praferenzmuster &nderte
sich bei den Tieren, welche zuvor alkoholunerfahren oder aber Alkohol in einem
forcierten Regime erhielten. Alle Gruppen passten die Alkoholdosis den
Wechseln an. Sie reduzierten ihre Dosis beim Wechsel in die Gruppenhaltung
und erhdhten die Dosis beim Wechsel zuriick in Einzelhaltung sogar noch tber
die Werte vor der Gruppenhaltung. Ahnliche Effekte der sozialen
Haltungsbedingungen wurden bereits zuvor von Wolffgramm und Heyne
beschrieben (Wolffgramm et Heyne 1991). Demnach zeigten alle Gruppen vor
und zu Anfang meiner Studie ein flexibles - an die internen und externen
Faktoren angepasstes - und den jeweiligen Vorerfahrungen entsprechendes
Alkoholeinnahmeverhalten. Sie hatten wahrend der ersten Langzeit-Wahlphase
ein Alkoholgedachtnis entwickelt (Boning, 1992, 2001, 2009; Heyne et al.,
2000). Des Weiteren konnten sie ihren Alkoholkonsum sowohl im ersten Retest
als auch in der 15. Woche, in der der Alkohol kurzeitig mit Chinin vergallt war,

reduzieren. Diese kurze Vergallungsperiode sollte vor der Einteilung der Tiere
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in die neuen Versuchsgruppen aufzeigen, ob es bereits ,stchtige” Tiere oder
exzessive Trinker (hoher Alkoholkonsum) mit einem Flexibilitatsverlust gab.
Insgesamt wurden dabei 12 Tiere mit einem Konsum uber 0,7 g/kg/d ermittelt,
die hauptsachlich aus den Wechsel-Gruppen kamen. Sie zeigten einen
erhohten Konsum trotz Chininvergéllung, passten ihn aber an die extern
veranderte Situation an. Nach dieser Woche nahmen die Gruppen mit
Alkoholvorerfahrung wieder die zuvor eingenommene Alkoholdosis zu sich. Die
Kontrollgruppen (RK + TK), welche erst seit dem ersten Retest Alkohol
einnehmen konnten, zeigten nach dieser Vergallungswoche eine kurzfristige
aber deutliche Erhdéhung ihrer eingenommenen Alkoholdosis, entsprechend
eines Alkoholdeprivationseffektes (Spanagel et Holter, 1999). Alle anderen
Gruppen wiesen diesen Effekt nicht auf. Das Alkoholeinnahmeverhalten der
Gruppen, welche Memantin nicht forciert erhielten, anderte sich danach nicht
mehr. Alle diese Gruppen zeigten bis zum Entzug des Alkohols,
entsprechenden den Ergebnissen vorheriger Studien mit Langzeit-Wahlphasen,
einen kontrollierten und individuell gleichbleibenden Alkoholkonsum (vgl.
Wolffgramm et al., 2000). Wobei die Gruppen mit forcierter Memantingabe in
den beiden letzten Wochen vor dem Entzug bei gleichzeitiger Gabe von Ethanol
und Memantin ihre Ethanoldosis nochmals steigerten.

Wahrscheinlich haben die eingeschrankten Zugriffsmodalitaten im zuvor
durchgefiihrten Versuch zwar zu einer physischen Abhéangigkeit mit einem
gesteigertem Konsum und einem Alkoholgedéchtnis mit einer hohen
Alkoholpraferenz selbst nach einer langen Abstinenzperiode gefihrt, aber einen
maoglichen Flexibilitatsverlust Uber die Alkoholeinnahme und somit das

Entstehen eines Kontrollverlustes verhindert.
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4.2. Die Wirkung von Alkohol und Memantin im zentralen Nervensystem

4.2.1 Alkoholwirkung

Die chronische Einnahme von Alkohol kann bei Labortieren zu persistierenden
Veréanderungen ihres Alkoholeinnahmeverhaltens fihren. Diese Veranderungen
konnen auf der Verhaltensebene beobachtet werden und verschiedenen
Effekten und der Wirkung des Alkohols auf das zentrale Nervensystem der
Tiere zurlck gefuhrt werden.

Die Hirnregionen, welche bei der Vermittlung der Belohnungseffekte von
Alkohol eine wichtige Rolle spielen, wurden durch eine Vielzahl von
neuropharmakologischen Studien, Lasions-, Mikroinjektions- und Mikrodialyse-
Versuchen ermittelt. In diesen Untersuchungen sind der Amygdala-Komplex
und das mesolimbische dopaminerge System, einschliel3lich der ventralen
tegementalen Area (VTA), des Nucleus accumbens (Nac) und des prafrontalen
Kortex als wichtige Hirnareale beschrieben worden. Das mesolimbische
dopaminerge System kontrolliert weitestgehend die zentrifugale glutamaterge
Aktivitat corticaler Areale, wie die des préafrontalen Cortex. Zudem moduliert der
dorsale Raphe-Kern tber Serotonin die dopaminerge Aktivitat der VTA und des
Nac. Die VTA wird zudem von GABA und enkephalinergen Projektionen aus
dem ventralen Pallidum, dem Nac und glutamaterg aus dem prafrontalen
Cortex reguliert. AuRerdem kénnen Cannabinoide und Opioide die Freisetzung
von Dopamin im Nac durch die Aktivierung dopaminerger Neurone im VTA
beeinflussen (Vengeline et al., 2008). Alkohol hat dabei sowohl akute als auch
langfristige Effekte auf diese Hirnregionen und deren Neurotransmitter. Bei
erstmaligen Alkoholgaben ist z. B. eine Aktivierung des orbitofrontalen,
prafrontalen Kortex, des vorderen Cingulums, des Amygdala-Komplexes und
des ventralen Striatums begleitet von einer Erh6hung des Dopamin-Ausstol3es
zu beobachten. Dahingegen werden bei chronischem Alkoholkonsum
langfristige Veranderungen in der Funktion dieser Areale beobachtet. Sowohl
die akuten als auch die chronischen Effekte des Alkohols bewirken
Verdnderungen der Transmittersysteme einschlie3lich der nachgeschalteten

Signalkaskaden, der verschiedenen Neuropeptide, der Transkriptionsfaktoren
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und damit verbunden der Genexpression und modulieren so langfristig die

Funktionen und Reaktionen dieser neuronalen Systeme.

Seit Uber 20 Jahren wird neben dem Alkohol auch dessen Abbauprodukt
Acetaldehyd fir verschiedene Effekte des Alkohols im ZNS verantwortlich
gemacht. Im menschlichen Kdrper entsteht Acetaldehyd als Zwischenprodukt
beim Abbau von Ethanol durch die Alkoholdehydrogenase. Acetaldehyd kann
durch das Enzym Katalase auch im Gehirn nach Alkoholverabreichung
hergestellt werden. Einige Studien, in denen die Aktivitat der Katalase
manipuliert wurde legen nahe, dass Acetaldehyd vor allem wegen seiner
stimulierenden Eigenschaften, an Verhaltensanderungen, die durch Alkohol
hervorgerufen werden, beteiligt ist (Sanchis-Segura et al., 2005). Trotzdem wird
die Rolle des Acetaldehyds bei der Entstehung und Aufrechterhaltung einer
Abhangigkeit in der Wissenschaft sehr kontrovers diskutiert. Die Meinungen
reichen von der Verneinung jeglicher Effekte des Acetaldehyds bis hin zur
Forderung, dass es sich dabei um einen "Acetaldehydismus” und nicht um
Alkoholismus handelt. Eine Vielzahl von Versuchen konnte zwar eine Wirkung
des Acetaldehyds auf einige zentrale Funktionen nach Alkoholeinnahme
nachweisen, jedoch fehlen Beweise fir eine pharmakologisch relevante
Konzentration des Acetaldehyds im ZNS (Ward et al., 1997; Smith et al., 1984).
Insgesamt wird in der Literatur von einer Wirkung des Acetaldehyd nach
Ethanolgabe auf einige neuronale Funktionen hingewiesen, die am ehesten auf
einen Modulierungseffekt und nicht einen direkten Einfluss beruhen.
Letztendliche bleibt der Beweis fir eine fihrende Rolle in der Entstehung der
Alkoholabhéangigkeit aus (Mascia et al., 2001; Quertemont et al., 2005; Hunt,
1996).

In jingster Vergangenheit wurden auch immer mehr Hinweise auf eine
Beeinflussung nicht nur des zentralen Belohnungssystems sondern auch des
zentralen Stresssystems beschrieben. Hier spielt zum Beispiel der Einfluss von
Alkohol auf den Corticotropin-Releasing-Factor (CRF) bei der Vermittlung der

neuroendokrinen, autonomen und Verhaltensreaktionen auf Stress und Angst
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eine Schlusselrolle. Regionen des Amygdala-Komplexes (einschliel3lich der
zentrale Kern der Amygdala) weisen eine hohe Anzahl an CRF-Rezeptoren auf
und sind Teil des "extrahypothalamischen” CRF-Stress-System (Koob 2009).
Zahlreiche Studien haben die Beteiligung des CRF-Systems des Amygdala-
Komplexes bei der Vermittlung der Verhaltensreaktionen, welche mit Furcht und
Angst verbunden werden, gezeigt. Wahrend des akuten Alkohol-Entzugs
werden die extrahypothalamischen CRF-Systeme hyperaktiviert und es kommt
bei abhangigen Ratten zu einem Anstieg der extrazellularen CRF unter
anderem in den zentralen Kern der Amygdala. Koob und Mitarbeiter
postulieren, dass diese Fehlregulation fir die Verstarkung der negativen Effekte
eines Entzuges und einer Abstinenz verbunden ist und so zu einer Zunahme
der Ruckfallwahrscheinlichkeit beitragt (Koob, 2009, 2010).

Alkohol hat aber nicht nur direkte Effekte auf Transmitter und Rezeptoren. Es
wird angenommen, dass Ethanol zuséatzlich zu seiner direkten Interaktion mit
Membranproteinen (Rezeptoren, Transporter, Ca- und K-Kanélen) auch mit
Lipiden der Zellmembran von Neuronen interagiert und so die annulare
Lipidmembranfluiditat beeinflusst (Bae et al., 2005; Wood et al 1988). Ethanol
bewirkt z. B. eine Verklumpung von bestimmten Membranproteinen
(Clusterbildung) (Goldstein, 1986; Sun et Sun, 1985). Auch werden dem
Ethanol Effekte an neuronalen Membranen zugeschrieben die flr einige der
anasthetischen Wirkungen des Alkohols verantwortlich sind. Insgesamt scheint
dieser Mechanismus jedoch fir die direkte Wirkung an und in bestimmten
neuronalen Schaltkreisen des Ethanols eine untergeordnete Rolle zu spielen
(Bae et al., 2005).

In mehreren Studien konnte eine Wirkung von Ethanol auf Taurin gezeigt
werden. Taurin ist eine nicht-essentielle Aminosaure, welche aus Cystein
synthetisiert wird und unter anderem fur die Membranstabilitdt, Osmoregulation
und Neurotransmitter-Modulation eine wichtige Rolle spielt. Taurin ist in vielen
Sauger-Zellen in relativ hoher Konzentration vorhanden. Viele Studien deuten

darauf hin, dass Taurin an einer Vielzahl von Funktionen im ZNS mitwirkt und
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z.B. durch Beeinflussung vieler Transmittersysteme, Calcium- und
Chloridbewegungen moduliert (Dahchour et De Witte, 2000). Dahchour und De
Witte (2000) geben einen ausfiihrlichen Uberblick tiber verschiedene Taurin-
Wirkungen und benennen dazu verschiedene Studien (siehe Dahchour et De
Witte, 2000). Trotz dieser zahlreichen Studien, die verschiedene Wirkungen der
Aminosaure im ZNS aufgedeckt haben, bleibt die genaue Funktion noch unklar.
Schon sehr frih konnten mehrere Studien eine Wirkung des Taurins als
Neurotransmitter oder Neuromodulator im ZNS beschreiben (Davison et
Kaczmarek, 1971; Lombardini, 1976, Oja, 1990). Des Weiteren wird eine
Interaktion sowohl mit GABA-A und GABA-B-Rezeptoren (Gamma-Amino-
Butter-Saure-Rezeptoren) als auch mit Glutamatrezeptoren beschrieben. Taurin
wirkt z. B. inhibitorisch auf NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat), Kainat- und
Quisquilat-Rezeptoren und beeinflusst die Ausschittung von GABA, indem es
an GABA-A- und GABA-B-Rezeptoren bindet (Dahchour et De Witte 2000). Von
Kontro (1987) wird zudem eine Modulation des dopaminergen Systems im
Striatum durch eine veranderte Taurinfreisetzung beschrieben. Taurin scheint
unter anderem, wenn es oral eingenommen wird, durch eine Enzyminduktion in
der Leber auch den Abbau von Acetaldehyd, dem Hauptmetaboliten von
Ethanol, zu beschleunigen (Watanabe et al., 1985 a und b). In mehreren
Publikationen ist eine Beeinflussung vieler Ethanol-induzierter
Verhaltensmuster bzw. -parameter, wie die Schlafzeit (Hypnosis), die
Lokomotion im "open field" und die "conditioned taste aversion" bei Mausen und
Ratten durch die Gabe von Taurin beschrieben worden (McBroom et al., 1986;
Mattucci-Schiavone et Ferko, 1985; Aragon et al., 1992; Aragon et Amit, 1993).
In einer Kklinischen Studie konnte die Gabe von Taurin Uber den Zeitraum des
Entzuges signifikant das Aufkommen von psychotischen Symptomen
reduzieren (lkeda, 1977). Dahchour und De Witte fassen diese Erkenntnisse
folgendermal3en zusammen: die Gabe von Ethanol fuhrt bei Ratten in vielen
Hirnregionen zu einem erhohten Level der Aminosdure Taurin. Zu diesen
Regionen gehdren z. B. der Nucleus accumbens (Dahchour et al., 1994, 1996),
der Hippocampus, der frontale Kortex (Dahchour, 1998) und die Amygdala
(Quertemont et al., 1998). Alles Regionen die direkt mit den
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Verstarkungseffekten und der Entstehung einer Alkoholabhangigkeit in
Verbindung gebracht werden.

Auch Tetrahydroisochinoline (TIQ) und Beta-Carboline, wie das Harman und
Norharman sollen durch Alkohol beeinflusst werden. Sie sind chemisch
gesehen Kondensationsprodukte aus Alkohol oder Alkoholmetaboliten mit
Dopamin, Phenylethylamin, Noradrenalin, Serotonin oder Tryptamin. Allerdings
ist ihre biologische Bildung Uber enzymatische Prozesse in den meisten Féllen
unklar. Einige dieser Kondensationsprodukte sind bei Alkoholabh&ngigen in der
Phase des chronischen Missbrauchs und auch noch wahrend der
Entzugsphase signifikant erhéht (Fekkes et al., 2004). Es wird diskutiert, ob
eine erhohte Biosynthese das Alkoholverlangen verstarkt und so zur
Aufrechterhaltung stichtigen Verhaltens beitragt. Des Weiteren sollen diese
Substanzen das mesolimbische Verstarkungssystem stimulieren. Darilber
hinaus besitzen diese Substanzen neurotoxische Eigenschaften, die
maoglicherweise zu den neurodegenerativen Prozessen bei erhdhtem
Alkoholkonsum beitragen. In der Literatur sind einige Studien zur Klarung
daruber, ob man Beta-Carboline als Alkoholismusmarker verwenden konnte,
beschrieben (Rommelspacher et al., 1991; Spies et al., 1995). Eine klare
Aussage daruber, welche Effekte des Ethanols auf diese Amine zuriick zu
fuhren sind, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht gemacht werden. Es gibt
Hinweise, dass z. B. die TIQ's die Glutamatausschittung im Striatum
modulieren und so im Nucleus accumbens, Striatum und prafrontalen Kortex zu
einer Abnahme von Glutamat fuhren (Lorenc-Koci et al. 2009). Fur die

Betacarboline ist die Evidenz dagegen durftig.

Gamma-Amino-Buttersaure  (GABA) ist der wichtigste inhibitorische
Neurotransmitter im Saugetiergehirn. Es werden bisher zwei GABA-Rezeptor-
Gruppen unterschieden. Zum einen der postsynaptische GABA-A-Rezeptor, ein
lonenkanalrezeptor, der Chlorid in die Zelle lasst und auf diese Weise eine
Hyperpolarisation hervorruft, und zum anderen der prasynaptische GABA-B-

Rezeptor, der uber G-Proteine mit einem Kalium- und Calcium-Kanal
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verbunden ist. Er steigert die Kaliumpermeabilitat oder verringert den
Calciumeinstrom und reduziert so die Freisetzung von Neurotransmittern. Die
Akutwirkung des Ethanols wird zu groRen Teilen auf seine Effekte auf die
GABAerge Neurotransmission zurtickgeftihrt. Viele Studien zeigen einen
Anstieg der GABA-A-Antwort durch die akute Alkoholwirkung (siehe Dahchour
et De Witte, 2003). Eine langer andauernde Alkoholgabe fihrt zu einer
Funktionsabnahme von GABA-A-Rezeptor-gesteuerten Chloridkanalen (Allan et
Harris, 1987; Morrow, 1995). Eine solche Funktionsabnahme, unter anderem
durch Abnahme der Rezeptor-Dichte und Verédnderung der Genexpression
verschiedener Untereinheiten des Rezeptors, wird unter anderem fiur die
Toleranzentwicklung gegentiber Alkohol verantwortlich gemacht (Golovko et al.,
2002). Aber auch der metabotrope GABA-B-Rezeptor hat einen Einfluss auf die
langfristige Alkoholeinnahme. So konnte gezeigt werden, dass der GABA-B
Agonist Baclofen die freiwillige Alkoholeinnahme von Alkohol-praferierenden
Ratten unterdriickt hat (Vengeline et al., 2008).

Eines der wichtigsten Neurotransmittersysteme, welchem bei abhangigen
Verhalten, insbesondere beim Rickfall, eine bedeutende Rolle zugeschrieben
wird, ist das glutamaterge System (Tsai et Coyle,1998). Der Neurotransmitter
Glutamat soll bei der Aufrechterhaltung einer Abhangigkeit eine wichtige Rolle
spielen (Tsai et. al, 1995; Tsai et Coyle, 1998). Die Gruppe der
Glutamatrezeptoren wird in zwei Untergruppen aufgeteilt. Zum einen die
ionotropen, ligandengesteuerten lonenkanal-Rezeptoren (NMDA, Kainat und
AMPA) und die metabotropen, G-Protein-gekoppelten Rezeptoren welche mit
der Phospholipase C und der Adenylatcyclase verbunden sind (Dahchour et De
Witte, 2000). Der NMDA-Rezeptor, ein mit einem fur Calcium, Natrium und
Kalium durchlassigen lonenkanal verbundener Rezeptor, wird mit vielen
physiologischen und pathologischen Prozessen, wie der synaptischen
Plastizitdt, der Gedachtnisbildung, epileptischen Anfallen und dem Zelltod in
Verbindung gebracht (Lau et Zukin, 2007). Der akute Effekt des Ethanols ist
eine Inhibition oder Antagonisierung am NMDA-Rezeptor, sowie eine Abnahme

der extrazellularen Glutamatkonzentration (Lovinger et al., 1990; Carboni et al.,
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1993). Des Weiteren zeigen Daten von in vivo Studien, dass die Abnahme der
hippocampalen, glutamatergen Neurotransmission, hervorgerufen durch
Alkohol oder Benzodiazepine, eng mit Defiziten des raumlichen Gedachtnisses
verbunden sind (Shimizu et al., 1998). Interessanter Weise wird dieses
Phanomen durch die Gabe von NMDA-Antagonisten blockiert (Coan et al.,
1987). Die langere Einnahme von Alkohol fuhrt durch die hemmende Wirkung
zu einer Up-Regulation von NMDA-Rezeptoren und deren Funktion (siehe
Dahchour et De Witte, 2000). In molekularbiologischen Untersuchungen konnte
gezeigt werden, dass Ethanol zu einer Up-Regulierung von NMDA-Rezeptor-
Untereinheiten (NR1, NR2A und NR2B) in Rattengehirnen fuhrt (Kalluri et, al.,
1998). Andere Studien zeigen, dass eine chronische Gabe von Alkohol zum
NMDA-getriggerten Anstieg von intrazellularem Calcium fuhrt (Smothers et al.,
1997). Insgesamt lasst sich sagen, dass die akute Wirkung des Ethanols zu
einer Reduktion der NMDA-vermittelten glutamatergen Neurotransmission
durch Hemmung der NMDA-Rezeptoren fihrt und eine langer andauernde
NMDA-Rezeptorantagonisierung zur Hypersensitivitat fuhrt (Dahchour et De
Witte, 1999; Tsai et Coyle , 1998; Nevo et Hamon, 1995).

4.2.2. Memantinwirkung

In der vorliegenden Studie sollte der Einfluss von Memantin auf die
Suchtentstehung und das Alkoholeinnahmeverhalten von alkoholerfahrenen
Ratten untersucht werden. Hierzu wurde Memantin kurz vor, im und nach dem
Entzug, im Sinne eines Substituts eingesetzt. Memantin ist ein
spannungsabhangiger, nicht kompetitiver NMDA-Rezeptorantagonist mittlerer
Affinitat mit schneller Rezeptorkinetik. Memantin blockiert die Wirkung
pathologisch erhdhter tonischer Konzentrationen von Glutamat, die zu
neuronalen Funktionsstérungen fuhren konnen. Die normale glutamaterge
Neurotransmission ist entscheidend an Prozessen der Gedachtnisbildung, z. B.
durch Langzeitpotenzierung, und der synaptischen Plastizitat beteiligt. Tsai und
Coyle schreiben dem glutamatergen System eine wichtige Rolle bei der
Suchtentstehung zu (Tsai und Coyle, 1998), die Indizien hierfir sind jedoch

aulBerst durftig, da vor allem glutamaterge Therapieansatze bisher
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fehlgeschlagen sind. Dagegen ist Glutamat unstritig an der
Entzugssymptomatik beteiligt. Zusatzlich zur Wirkung am NMDA-Rezeptor
blockiert Memantin, wenn auch in schwécherem Male, 5-HT3;-Rezeptoren

(Serotonin) und nicotinerge Acethylcholin-Rezeptoren (Gass et Olive, 2008).

In vielen tierexperimentellen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Memantin in niedrigen Dosen gestorte Lern- und Gedachtnisfunktionen positiv
beeinflusste und kognitive Defizite verbesserte (Barnes et al., 1996;
Lukoyanova et Paula-Barbosa, 2001). Allerdings sind diese Effekte quantitativ
als eher schwach einzuschatzen. Zudem konnte von Lukoyanov und
Mitarbeitern (2001) gezeigt werden, dass Memantin, die durch einen
Alkoholentzug induzierten kognitiven Beeintrachtigungen bei Ratten, vollstandig
beseitigte. In diesem Versuch erhielten adulte Ratten tber 6 Monate als einzige
Trinkflissigkeit eine 20 % ige Ethanollosung, danach wurde ihnen der Alkohol
entzogen und sie erhielten Gber die ersten 4 Wochen des Entzuges
intraperitoneal Memantin injiziert (20 mg als Bolus am ersten Tag, dann alle 12
Stunden 1 mg/kg). Nach 10 Wochen wurde ihr kognitiver Status im Morris-
Wasserlabyrinth (Morris Water Maze) getestet. Das Morris-Wasserlabyrinth ist
eine Versuchsapparatur, in der die Tiere selbststandig eine unter der
Wasseroberflache befindliche, nicht sichtbare Plattform finden und sich deren
raumliche Position merken sollen. Das Experiment dient also vor allem der
Untersuchung des réaumlichen Lernens der Tiere. Der Alkoholentzug
verschlechterte die Performance der Ratten deutlich, wobei Memantin diese
Verhaltensverschlechterung komplett verschwinden liel3 (Lukoyanov et Paula-
Barbosa, 2001).

Zudem wurde in den letzten Jahren immer wieder Uber eine mdgliche
Ruckfallprophylaktische Wirkung von NMDA-Antagonisten, wie zum Beispiel
Memantin spekuliert. Holter und Mitarbeiter zeigten eine deutliche Reduktion
des ADE bei Ratten nach Gabe von ca. 5 mg Memantin und postulieren
deswegen einen moglichen Anticraving-Effekt dieser Substanz (Holter et al.,
1996) Holter und Mitarbeiter zeigten ebenfalls, dass eine dauerhafte Gabe

eines nicht kompetitiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten die  erhéhte

128



Diskussion

Ethanoleinnahme wéahrend des ADE verhinderte (Hoélter et al., 2000). In einer
weiteren Studie mit Ratten reduzierte Memantin die eingenommen Alkoholdosis
in einem begrenzten Zugriffsregime, bei dem die Tiere zeitlich begrenzt aber
freiwillig eine 8% ige Ethanolldsung zu sich nehmen konnten (Bienkowski et al.,
1999). Biala und Kotlinska publizierten eine Studie, in der NMDA-Rezeptor-
Antagonisten die Alkohol-induzierte Platz-Praferenz von Ratten verhinderten
(Biala and Kotlinska, 1999). Des Weiteren vermochte die Mikroinjektion eines
kompetitiven NMDA-Antagonisten in den Nac die Alkoholeinnahme von Ratten
in einem ,free-choice operant task® (Wasser vs. 10% Alkohol) abschwachen
(Rassnick et al., 1992a und b).

In einer Kklinischen Studie konnte gezeigt werden, dass ein nicht kompetitiver
NMDA-Antagonist alkoholentzugsbedingte Krampfanfélle verhinderte (Trujillo et
Akil, 1995). In einer weiteren klinischen Studie zur Untersuchung des Effektes
von Memantin auf das ,cue-induced craving“ zeigten Krupitsky und Mitarbeiter
(2007) das Memantin dosisabhangig das Craving reduzieren konnte und zudem
Ethanol-ahnliche Wirkungen verursachte (Krupitsky et al. 2005). Bisaga und
Evans konnten positive Effekte von Memantin auf das craving aufzeigen. In
ihrer Studie wurden die akuten Effekte von Memantin auf das subjektiv
empfundene Verlangen (craving) kurz vor der Alkoholeinnahme bei nicht
alkoholabhangigen Probanden getestet. In dieser doppel-blinden Studie gaben
die Probanden nach Memantingabe weniger ,craving” an (Bisaga und Evans,
2004). In einer anderen doppelblinden und Placebo-kontrollierten Pilot-Studie
werden jedoch keine positiven Auswirkungen von Memantin auf die Ruckfallrate
(gemessen an der Anzahl der durchschnittlichen Trinktage und Getranke pro
Trinktag sowie der prozentualen Anteile an schweren Trinktagen und
abstinenten Tage nach Abstinenz) und das craving (gemessen mit Hilfe der
,0bsessive Compulsive Drinking Scale* einem Selbstbeurteilungsfragebogen
zur Einschéatzung des Alkoholverlangens und der ,Clinical Global Impression
rating Scale” einem Fremdrater-Bogen zur Beurteilung der schwere einer

psychischer Erkrankungen) beobachtet (Evans et al., 2007).
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4.3. Auswirkung von Memantin auf das Trinkverhalten und die circadiane
Aktivitat (Lokomotion) vor dem Entzug

In den oben erwdhnten tierexperimentellen Studien wurden Memantin-Dosen
von 1 mg/kg bis 10 mg/kg eingesetzt, wobei jeweils intraperitoneale Injektionen
ein bis zweimal am Tag erfolgten. In der vorliegenden Studie bekamen die
Versuchstiere das Memantin in Wasser gelost, angeboten entweder als einzige
nicht alkoholische Trinkflussigkeit (forcierte Gabe) oder aber zusatzlich zu
Wasser und den Alkoholldsungen (freiwillige Einnahme). Die eingenommene
Dosis erreichte nur bei den Gruppen der forcierten Memantin-Gabe (SF, ZF)
den oben genannten Bereich. Die gleichzeitige Gabe von Ethanol und
Memantin fuhrte bei den Gruppen ZF und SF zu einem deutlichen Anstieg der
eingenommen Ethanoldosis, wobei die totale Flussigkeitseinnahme und der
Futterverbrauch bei allen vier Memantingruppen gleich geblieben war. Im
Gegensatz zu den oben genannten Studien kam es nicht zu einer Abnahme
sondern zu einer deutlichen Zunahme der Ethanoldosis. Die Ergebnisse aus
dem Lichtschrankenmesssystem zeigen, dass die Gruppen der forcierten
Memantin-Gabe im Gegensatz zu allen anderen Gruppen vor dem Entzug
kirzer und seltener an der Wasser/Memantin-Lésung tranken aber deutlich
langer an den Alkoholflaschen. Des Weiteren machten sie zwischen der
Wasser/Memantin-Einnahme langere Pausen als die anderen Gruppen, nicht
aber an den Alkoholflaschen.

Daruber hinaus zeigen die Gruppen SF und ZF zu Beginn ihrer Aktivitatsphase
eine reduzierte horizontale und vertikale lokomotorische Aktivitat. Sie richten
sich zu Beginn der Aktivitatsphase vor allem seltener auf und legen weniger
Weg zuriick als alle anderen Gruppen. In einer Untersuchung von Bubser und
Mitarbeitern steigerten Ratten ihre spontane lokomotorische Aktivitat nach der
intraperitonealen Injektion von 20 mg/kg Memantin deutlich (Bubser et al.
1992). Auch andere Studien zeigten nach subkutaner (0,25 bis 20 mg/kg) oder
intracerebroventrikularer (0,625 bis 10y/Maus) Injektion von Memantin und
anderen NMDA-Antagonisten eine gesteigerte Lokomotion (Onogi et al., 2009;

Koros et al., 2007). In einer anderen Studie konnten keine eindeutigen Effekte
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auf die Lokomotion bei intraperitonealer Gabe von 5, 10 oder 20 mg/kg
Memantin nachgewiesen werden (Reus et al., 2010). Anscheinend hatte die
gleichzeitige Gabe von Ethanol und Memantin einen dampfenden Effekt auf die
Lokomotion der Ratten. Die eingenommene Memantin-Dosis vor dem Entzug
betrug in der vorliegenden Arbeit etwa 1 mg/kg/d und lag somit im Niedrigdosis-
Bereich. Die eingenommene Ethanoldosis lag in dieser Zeit bei Gber 2,5 g/kg/d
und ist damit sehr hoch. Die Gabe von Memantin kénnte bei gleichzeitiger
Einnahme von Alkohol bei den Ratten zu einer initialen Blockade insbesondere
des Trinkverhaltens und der Lokomotion gefiihrt haben, welche im Verlauf der
Aktivitatsphase wieder kompensiert wurde. Die hier beobachtete erhohte
Alkoholeinnahme steht im Gegensatz zu Ergebnissen der oben berichteten
Studien. Die Ratten konnten eventuell die leicht bitter schmeckende
Memantinldsung nicht besonders gemocht haben und auf die Alkohollésungen
ausgewichen sein. Memantin konnte aber auch pharmakologisch die
Wassereinnahme aber nicht die Alkoholeinnahme unterdriickt haben, denn in
den ersten 3 Wochen nach dem Entzug reduzierten die Memantingruppen,
insbesondere die Gruppen SF und ZF, ihre totale Flissigkeitseinnahme deutlich
und erreichten erst im Retest, bzw. nach Absetzen des Memantin wieder die
Flissigkeitsmengen der anderen Gruppen. Einen Effekt des Memantin auf das
Trinkverhalten zeigten auch Escher und Mitarbeiter (2006). In diesem Versuch
reduzierte die intraperitoneale Gabe von 5, 10 und 25 mg/kg Memantin die
regulare Wasseraufnahme deutlich, fihrte aber zudem zu einer Reduktion der
Alkoholeinnahme in einem ,schedule-induced polydipsia task (SIP)* (Escher et
al., 2006).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen anderen Studien steigerten die Ratten in
meinem Versuch bei der gleichzeitigen forcierten Gabe von Memantin und
Alkohol ihre Ethanoldosis und zeigten im Vergleich mit den anderen Gruppen
weniger Aufrichthandlungen und legten weniger Weg zurtick. Méglicherweise
kam es so zu einer synergistischen dampfenden Wirkung beider Substanzen
und dadurch zu einer Verringerung der Lokomotion zu Beginn der

Aktivitatsphase.
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4.4. Auswirkung von Memantin auf das Trinkverhalten und die circadiane

Aktivitat (Lokomotion) im Entzug und in der Abstinenz

Eine exzessive und langanhaltende Alkoholeinnahme resultiert bei Ratten,
unabhangig von der Art der Einnahme (forciert vs. freiwillig), in einer physischen
Abhangigkeit mit maladaptiven neurophysiologischen Zustanden. Wird einer
Ratte in diesem Zustand der Alkohol entzogen oder die Einnahme drastisch
reduziert, treten bestimmte Symptome auf, welche auch als Entzugssyndrom
bezeichnet werden. In einer Ubersichtsarbeit von Becker (2000) werden
insbesondere drei Kategorien Kklinischer Merkmale des Entzugssyndroms
beschrieben: 1) eine Hyperaktivitat des autonomen Nervensystems, welches
Vitalparameter wie die Herzfrequenz, den Blutdruck und die Atmung reguliert,
2) eine Storung der Empfindung und Wahrnehmung verschiedener Reize oder
Stimuli und 3) eine Ubererregbarkeit des zentralen Nervensystems (Becker
2000; Anton et Becker, 1995). Die ublichen Alkohol-Entzugssymptome bei
Ratten dauern ca. 3 - 4 Tage an und hangen maR3geblich von der Dauer und
der Menge, sowie vom Einnahmemuster des vorher stattgefundenen Konsums
ab (Wolffgramm et Heyne, 1991; Heyne et al., 2000). In der Regel sind eine
reduzierte Futter- und Wasseraufnahme, eine Diarrh6, eine gesteigerte
Herzfrequenz und ein erhohter Blutdruck sowie eine Hyperthermie auf Grund
der gesteigerten sympathischen Aktivierung beschrieben (Spanagel et al.,
1996). Des Weiteren konnen die Ratten einen Tremor (Zittern des ganzen
Kdrpers) aufweisen und zeigen in bestimmten Testverfahren beziehungsweise
Versuchsanordnungen eine erhohte Angstlichkeit (File et al., 1992; Koob and
Britton 1996). Dartber hinaus ist die sensorische Empfindsamkeit gesteigert
und &ulert sich in einer gesteigerten Schmerzwahrnehmung (Hyperalgesie).
Hierzu gibt es in der Literatur einige Studien, die Aussagen, dass eine nach
Absetzen des Alkohols, erniedrigte Schmerzreaktionsschwelle einen sehr
aussagekraftigen Hinweis auf einen korperlichen Entzug liefert (Sprague, 1978;
Wolffgramm et Heyne, 1991). Ein weiteres, oft genutztes und gut untersuchtes
Entzugssymptom bei Versuchstieren ist der entzugsbedingte Krampfanfall oder
spezifische EEG-Veranderung (Finn et Crabbe, 1997). Am haufigsten wird
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jedoch in tierexperimentellen Studien die im Entzug veranderter lokomotorische
Aktivitat als Hinweis fur Entzugssymptome und eine damit verbundene
korperliche Abhangigkeit genutzt. Hélter und Mitarbeiter (2000) beschrieben in
einer Studie, dass sowohl Ratten, welche wiederholt einem Entzug ausgesetzt
waren als auch Ratten, welche erst einmal den Alkohol abgesetzt bekommen
hatten, eine gesteigerte Lokomotion aufwiesen und bei der Gruppe des
wiederholten Entzuges die Hyperlokomotion in den Dunkelphasen sogar noch
zugenommen habe (Holter et al., 2000). In einer weiteren Untersuchung, in der
verschiedene Rattenstamme beziiglich ihrer Reaktion auf Alkoholexposition und
Entzug beobachtet wurden, zeigte bei allen Tieren unter der Einnahme von
Alkohol eine Reduktion der lokomotorischen Aktivitat und sofort nach Absetzten

des Alkohols eine Steigerung derselben (Taylor et al., 2006).

Die Gabe und der Entzug von Alkohol haben aber nicht nur Auswirkungen auf
die Lokomotion sondern auch auf die circadiane Aktivitat von Labortieren. Die
komplexen pharmakologischen Eigenschaften des Alkohols auf das
Saugetierhirn koénnen auf vielen verschiedenen Wegen circadiane und
ultradiane Faktoren beeinflussen. In einer Ubersichtsarbeit der Arbeitsgruppe
um Rosenwasser (2005), wird bezlglich der Alkoholeffekte insbesondere dem
Neurotransmitter Serotonin eine wichtige Rolle zugeschrieben. Als Hinweise
nennen sie zum einen die &hnlichen Wirkungen von Antidepressiva und Alkohol
auf das circadiane Schrittmacher-System, sowie die ahnlichen Auswirkungen
einer Depression und eines Alkoholentzuges auf dieses System. Zum anderen
weisen sie auf die zahlreiche Literatur hin, welche einen Zusammenhang
zwischen Serotonin und Depressionen, Serotonin und Alkoholentzug und
Serotonin und der Regulation des circadianen Rhythmus beschreiben
(Rosenwasser et al.,, 2005). Bezuglich der Veranderung circadianer
Aktivitatsmuster im Entzug gibt es einige tierexperimentelle Studien, die alle zu
dem Schluss kommen, dass Alkohol und das Absetzen von Alkohol auf
verschiedene Verhaltensmuster unterschiedliche Auswirkungen haben. In einer
Studie erhielten Ratten Gber 3 Wochen eine flissige Nahrung mit 6 % Ethanol

versetzt. Die Gabe dieser Diat hatte Auswirkungen auf das Schlaf-EEG und auf
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die verschiedenen Schlafphasen. Diese Auswirkungen verdnderten sich ca.
eine Woche nach Entzug und waren erst etwa drei Wochen nach Absetzen des
Alkohols wieder verschwunden (Kubota et al., 2002). Spanagel et al. (2005)
beschrieben, dass eine langandauernde Alkoholverabreichung oder —einnahme
die Expression von Genen, welche Einfluss auf die circadiane Rhythmik und
dessen Schrittmacher haben, moduliert und so verschiedenste neurochemische
und neuroendokrinologische Funktionen stért und so z. B. zu Verdnderungen
der Rhythmik flihren kann. In einer Studie zum Einfluss von Alkohol auf das
circadiane Einnahmeverhalten konnten Boyle et al. (1997) zeigen, dass
verschieden konzentrierte Alkohollésungen zu unterschiedlichen Zeiten und in
einem unterschiedlichen Muster von den Ratten aufgenommen wurden. Diese
Verdnderungen in den Verhaltensmustern werden meistens mit drei
Parametern beschrieben. Es gibt Veranderungen in der Amplitude, also zum
Beispiel der Anzahl an Aufrichthandlungen oder der Lange des zurtickgelegten
Weges. Ein weiterer Parameter ist die Phase, also ein bestimmtes Zeitintervall,
welches eine Ratte zum Beispiel zur Aufnahme von Nahrung und Flussigkeit
bendtigt oder in welchem sie inaktiv ist und schlaft. Und schlief3lich die Abfolge
dieser verschiedenen Phasen, welche sich in der Periodenlange

wiederspiegeln.

Im vorliegenden Versuch wurde das Einnahmeverhalten der Tiere anhand
verschiedener Parameter untersucht. Diese Parameter sollten Ruckschlusse
auf die Lokomotion und die circa- und ultradiane Aktivitat der Ratten zulassen
und mogliche Entzugssymptome beobachtbar machen. Die Ergebnisse aus den
Lichtschrankenmesssystemen zeigten, dass alle Gruppen vor dem Entzug (1.
Durchgang) in der ersten Stunde nach dem Einsetzen mehr Weg zurick legten
als im Entzug (2. Durchgang) und danach in der Abstinenz (3. Durchgang).
Auch die Alkohol-Kontroll-Gruppe, welche zu allen drei Durchgéngen dieselben
Bedingungen hatte, wies dieses Ergebnis auf. Dies ist am wahrscheinlichsten
auf den sogenannten ,novelty effect* zurlck zu fuhren. Die Ratten meines
Versuches waren im Durchgang vor dem Entzug das erste Mal in der

Versuchsanordnung gewesen, kannten diese Umgebung also noch nicht. Sie
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explorierten demnach in diesem Durchgang die fur sie neue Umgebung. Aus
verschiedenen Untersuchungen ist bekannt, dass Versuchstiere, insbesondere
Ratten, in einer fir sie neuen Umgebung in den ersten 30 bis 60 Minuten eine
Steigerung ihrer horizontalen Lokomotion zeigen, sie z. B. groRere
Wegstrecken zurlick legen (Blanchard et al., 2009; Dellu et al. 1996). Trotz
dieses Effektes scheint die horizontale Lokomotion der Ratten in meinem
Versuch, nicht wie in der Literatur beschrieben, im Entzug gesteigert sondern
eher gleichbleibend zu sein, da auch nach dem Entzug die Lokomotion nicht
weiter gesunken ist. Aufgrund des oben erwahnten ,novelty effects* und der
nicht deutlich veranderten horizontalen Lokomotion auch nach dem Entzug, ist
eine klare Aussage beziglich einer generellen Zunahme der horizontalen
Lokomotion (zurtickgelegter Weg) durch den Entzug bei meinen Ratten nur
begrenzt moglich.

Allerdings gab es bei den Gruppen mit Alkoholentzug Verdnderungen bezuglich
der Lokomotion und des Trinkverhaltens in der Aktivititsphase und diese
konnten durchaus als Hinweise fir Entzugs- oder Abstinenzeffekte angesehen
werden. Alle Gruppen waren vor dem Entzug (1. Durchgang) zu Beginn der
Dunkelphase am aktivsten, nahmen Futter und Fllssigkeiten zu sich und legten
grol3e Wegstrecken zurtick. Im Verlauf der Aktivitatsphase reduzierten sich die
Aufrichthandlungen und die Wegstrecke wurde geringer. Dieses Muster behielt
die Alkohol-Kontroll-Gruppe auch in den anderen Durchgangen bei.

Die Wasser-Kontroll-Gruppe dagegen zeigte im Entzug und noch 1 Woche
danach erst in der Mitte der Aktivitdtsphase ihre meiste horizontale Lokomotion.
Im Entzug und danach kam es zu einem verzdgerten Aktivitdtsaufbau, eventuell
zu einer Veradnderung der circadianen oder ultradianen Rhythmik und des
Einnahmeverhaltens. Vor dem Entzug fralen die Ratten hauptsachlich zu
Beginn der Dunkelphase. Im Entzug und noch deutlicher nach Entzug stellte
man erst in der zweiten Halfte der Aktivitatsphase die meisten
Aufrichthandlungen am Futterkorb fest. Die Fressdauer war ebenfalls wahrend
der Alkoholgabe kirzer als im Entzug und danach, des Weiteren nahm die
Wassertrinkdauer deutlich zu. Die Gruppe ohne Entzug nimmt in allen drei

Durchgangen zu Beginn der Aktivitditsphase mehr Futter zu sich als danach.
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Das heif3t die Ratten in meinem Versuch nahmen, wenn sie Alkohol zur
Verfiugung hatten, erst das Futter und dann die Flussigkeiten zu sich und
nachdem ihnen der Alkohol entzogen wurde veranderte sich ihr circadianes
Einnahmeverhalten wieder. Jetzt tranken sie langer an der Wasserflasche und
fralBen erst spater in ihrer Aktivitatsphase. Veradnderungen im circadianen
Einnahmeverhalten unter Alkohol konnten wie oben bereits erwahnt auch von
Boyle et al. (1997) gezeigt werden. Die durch den Entzug eingetretene
Verdnderung des Einnahmeverhaltens war (ber den Entzug hinaus zu
beobachten und ist somit nicht als Entzugssymptom sondern als
Abstinenzeffekt zu werten.

Die vertikale Lokomaotion, in diesem Versuch unter anderem durch die Anzahl
der gesamten Aufrichthandlungen ermittelt, zeigt bei der Wasser-Kontroll-
Gruppe ebenfalls in der Abstinenz zu Beginn der Aktivitatsphase eine deutliche
Verédnderung. Die Ratten richten sich zu dieser Zeit viel seltener auf als in den
Durchgangen zuvor und das Aktivitditsmaximum findet sich erst in der Mitte der
Aktivitatsphase. Da dieser Unterschied erst in der Abstinenz zu sehen ist, sich
das circadiane Einnahmeverhalten aber bereits im Entzug verdndert haben
misste, konnte sich hier eine entzugsbedingte vertikale Hyperlokomotion
zeigen, wie sie in den oben genannte Studien als Entzugssymptom beschrieben
wird.

Mit den erhobenen Ergebnissen lassen sich nur bedingt Entzugssymptome
feststellen. Die horizontale Lokomotion scheint bei den Ratten im Entzug nicht
gesteigert zu sein. Dafur lasst sich auf Grund der bereits im Entzug
beobachtbaren Veradnderung des circadianen Einnahmeverhaltens und eine
damit verbundene Verschiebung des Aktivitditsmaximums hin zur Mitte der
Aktivitatsphase ein Abstinenzeffekt beschreiben, welcher dann die nicht
verminderte vertikale Lokomotion im Entzug als einen Entzugseffekt aufdeckt.

Diese Effekte des Alkoholentzuges und der Abstinenz zeigten sich zum Tell
auch bei den Memantin-Gruppen, wobei sie bei diesen Gruppen insbesondere
bei den Memantin-freiwillig-Gruppen nicht ganz so deutlich zu sehen waren. Die

Memantin-Gruppen zeigten aber ebenfalls ein verschobenes Aktivitdtsmaximum
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in Richtung der zweiten Halfte der Dunkelphase, insbesondere die
Aufrichthandlungen am Futterkorb waren verzdgert. Auch die Trinkdauer an der
Wasser-, bzw. Memantinflasche war, wie bei der Wasser-Kontroll-Gruppe, im
Entzug und danach gesteigert, ebenso die Fressdauer. Diese Veranderungen
blieben bis eine Woche nach Entzug bestehen und sind somit auch als
Abstinenzeffekt zu werten. Da es auch bei diesen Gruppen erst in der
Abstinenz zu einer deutlichen Veranderung der vertikalen Lokomotion
(Aufrichthandlungen gesamt) kam, die Veranderungen des circadianen
Einnahmeverhaltens, wie bei der Wasser-Kontroll-Gruppe, aber bereits seit
dem Entzug bestanden hatten, kann dies als eine im Entzug gesteigerte
vertikale Lokomotion angesehen werden und ware damit ein Entzugseffekt.
Somit hatte Memantin auf die Dauer der Trinkhandlungen und die Abstande der
Trinkpausen, welche sich durch den Entzug genauso verdnderten wie bei der
Wasser-Kontroll-Gruppe, keinen Einfluss. Auch die eingenommene
Futtermenge und die Dauer der Fresshandlungen sowie die entzugsbedingten
Verénderungen dieser wurden durch Memantin nicht beeinflusst. Insgesamt
zeigten sich demnach Verdnderungen des circadianen Einnahmeverhaltens,
welche nicht durch Memantin beeinflusst wurden. Auch der einzige nicht direkt
sichtbare Entzugseffekt, die gesteigerte vertikale Lokomotion, wurde nicht durch

Memantin verringert oder verhindert, wie in der Hypothese postuliert wurde.

In Bezug auf Veranderungen des Trinkverhaltens und der circadianen Aktivitat
von Memantin in der Abstinenzphase sind die Ergebnisse der Haltungsdaten
aufschlussreich. Vergleicht man hier die Gruppen mit Entzug so wird deutlich,
dass die forcierte Gabe von Memantin, wie oben schon erwahnt, direkt nach
Absetzen des Alkohols zu einer deutlichen Reduktion der totalen
Flassigkeitsaufnahme fuhrt. Nach dem Absetzen von Memantin kommt es dann
wieder zu einem Anstieg der eingenommenen Flissigkeitsmenge auf etwa
dieselben Volumina, welche die Gruppen ohne forcierte Memantingabe
einnahmen. Ahnliche Effekte auf die Trinkmenge wurden bereits von Escher et
al. (2006) beschrieben. Auf die eingenommene Futtermenge hatte weder die

forcierte noch die freiwillige Memantin-Gabe eine Auswirkung.
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Eine weitere Beobachtung, welche auf die forcierte Gabe des Memantin zurlick
gefuhrt werden kann und erst nach Absetzen des Alkohols auftrat, ist eine
Reduzierung der Dauer einer Aufrichthandlung sowie langere Pausen zwischen
diesen. Diese Ergebnisse zeigen sich nur bei der Memantin-forciert-Gruppe
durch eine verminderte Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach Beginn und nach
Ende einer Aufrichthandlung in einem der vier Bereiche der Trinkflaschen. Das
hei3t, die Tiere der Memantin-forciert-Gruppen weisen eventuell in der
Abstinenz eine verringerte vertikale Lokomotion auf. In der Literatur wird
dagegen, wie oben bereits erwéhnt, eine gesteigerte Lokomotion beschrieben,
welche aber vor allem in den hoheren Dosis-Bereichen und bei intraperitonealer
oder intrakranieller Applikation auftritt. Mdoglicherweise haben die orale

Aufnahme und die niedrige Dosis nicht diese Effekte.

Eine weitere und sehr interessante Beobachtung ist, dass es bei den Memantin-
freiwillig-Gruppen (SW, ZW) beim Wechsel der Haltungsbedingungen von
Einzel- in Gruppenhaltung zu einem kurzfristigen (ca. 3-4 Tage) enormen
Anstieg der eingenommenen Memantin-Dosis ohne Steigerung der gesamten
Trinkmenge kam. Dieser Anstieg betragt weit mehr als das 3-fache der
vorherigen Dosis. Es ist bekannt, dass der Wechsel von sozialen
Haltungsbedingungen bei Ratten ein Stressor ist und zu einer veranderten
Einnahme von Alkohol oder anderen psychotropen Substanzen fihren kann
(Blanchard et al., 1987; Coperet al., 1990; Deatherage 1972; Ellison 1987;
Heyne et Wolffgramm 1991; Wolffgramm 1990). Insbesondere dann, wenn die
Tiere Uber einen langeren Zeitraum konstanten Haltungsbedingungen
ausgesetzt waren (Wolffgramm et Heyne; 1991). Die Ratten in meinem Versuch
waren vor diesem Haltungswechsel 13 Wochen in Einzelhaltung gewesen und
konnten diesen Wechsel als Stressor erlebt haben. Eventuell fuhrte der mit
diesem Wechsel verbundene Stress zu diesem Anstieg und die Tiere kénnten
das Memantin hier gezielt eingesetzt haben. Ein solch gezielter Einsatz einer
Substanz in einer mit Stress in Verbindung stehenden Situation ist im Grunde
nur bei psychotrop wirksamen Substanzen beschrieben (Wolffgramm et Heyne;
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1991). Die Ratten der Memantin-Freiwillig-Gruppe kdnnten, zumindest in dieser
Situation, Memantin &hnlich einer Droge eingesetzt haben.

Insgesamt haben sich somit keine Hinweise dafir ergeben, dass der ohnehin
nur indirekt nachweisbare Entzugseffekt, durch eine forcierte oder freiwillige
Gabe von Memantin nicht verhindert oder verringert werden konnte. Dagegen
konnten in diesem Versuch durch Memantin entstandenen Verdnderungen
bezuglich des Einnahmeverhaltens im Sinne einer Steigerung der Alkoholdosis
und Verringerung der Trinkmenge nach Entzug beobachtet werden. Daruber
hinaus ergab sich ein Hinweis dafiir, dass die Ratten, welche Memantin
freiwillig einnehmen konnten, diese Substanz zumindest einmal im Sinne einer

psychotropen Substanz eingesetzt hatten.
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4.5. Auswirkung von Memantin auf die erneute Alkoholeinnahme im

Retest

Nach der Abstinenz von 10 Wochen zeigten alle Entzugs-Gruppen einen
erheblichen Anstieg der Ethanoldosis auf Werte von tber 3 g/kg/d. Im Vergleich
zur eingenommenen Dosis vor dem Entzug war der Anstieg betrachtlich,
insbesondere bei der SF Gruppe. Diese Gruppe hatte wahrend der Abstinenz
auch noch das Memantin abgesetzt bekommen. Sie steigerte ihre Dosis auf 4
g/kg/d und die eingenommene Dosis war zumindest in der ersten Woche des
Retests deutlich Gber der Dosis der Alkohol- und Wasser-Kontroll-Gruppen.
Danach sank die Dosis wie bei allen anderen Gruppen wieder etwas ab, blieb
aber bei Uber 3 g/kg/d. Es kdnnte sein, dass das Absetzen des Memantin und
den eventuell dadurch entstandenen zweiten Entzug einer moglicherweise
psychotropen Substanz, ein weiterer Risikofaktor im Sinne einer unbefriedigten
Substanzwirkung (Turayabahika-Tuyen und Wolffgramm, 2006) war und so zu
einem kurzfristigen erhdhten Alkoholverlangen bei diesen Tieren gefiihrt hat.
Diese, bei allen Entzugsgruppen aufgetretene, kurzfristige Dosis-Steigerung
nach der langen Abstinenz entspricht einem ADE (Alkohodeprivationseffekt).
Auch die zusatzliche Gabe von Memantin bis zum Wiederangebot des Alkohols,
sowohl freiwillig als auch forciert, verringerte nicht die eingenommene
Alkoholdosis. Das bedeutet, weder die forcierte noch die freiwillige
Memantingabe, hatte einen Einfluss auf den ADE und somit auf ein
gesteigertes Alkoholverlangen nach einer Abstinenz (craving und relapse). Die
hohe Alkoholpraferenz aller Tiere zeigt zusatzlich, wie bereits im ersten Retest,
ein auch Uber die Abstinenz hinaus bestehendes, also persistierendes

Alkoholgedéchtnis.

Nach der Vergallung des Alkohols reduzierten alle Gruppen aul3er der SF-
Gruppe ihre Ethanoldosis drastisch auf Werte unter 1 g/kg/d. Die
eingenommene Dosis von ca. 1 g/kg/d bei der Gruppe SF lag fast doppelt so
hoch wie die der Alkohol- oder Wasser-Kontroll-Gruppen. Dieser Unterschied

war aber nicht signifikant. Ein mdglicher Grund fir die fehlende Signifikanz
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konnte die kleine Fallzahl in diesem Teil des Versuches gewesen sein. Viele
Tiere waren inzwischen altersbedingt verstorben. Bei keinen Gruppen ergaben
sich belastbare Hinweise auf einen Effekt auf Flexibilitats- oder Kontrollverlust.
Die Tiere haben zwar alle ein Alkoholgedéachtnis entwickelt (hohe Praferenz fur
Alkohol, gesteigerte Dosis nach Entzug und langandauernder Abstinenz) und
im Entzug schwache Zeichen einer koérperlichen Abhangigkeit geboten
(indirekte vertikale Hyperlokomotion) konnten aber die eingenommene Dosis an
den externen Faktor (Vergdllung des Alkohols mit Chinin) anpassen und
reduzieren, wenn auch gewisse Flexibilitatseinbul3en feststellbar waren
(erhbhte Inkaufnahme negativer Begleiterscheinungen). Alle Gruppen behielten
also ihre Flexibilitaét und Kontrolle tGber das Einnahmeverhalten von Alkohol in

Bezug auf externe Faktoren.

Allerdings muss hier auch auf die Vorerfahrung der Tiere hingewiesen werden,
die wahrscheinlich eine Rolle fir dieses Ergebnis spielte. Die eingeschrankte
WahImoglichkeit im ersten Versuch hat eventuell bereits eine Suchtentstehung
im Sinne eines Kontroll- und Flexibilitdtsverlustes verhindert (Wolffgramm und
Heyne, 1995, 1998; Heyne, 2000). Dariber hinaus kénnte die Dauer von 19
Wochen freier Alkoholwahl zu kurz gewesen sein, um die Tiere in eine kritische
Phase zu bringen (Turyabahika-Thyen und Wolffgramm, 2006; Turyabahika-
Thyen et al., in Revision). Zusatzlich hat das hohere Alter der Tiere eine
limitierende Rolle gespielt. Es gibt in der Literatur Hinweise, dass adulte Ratten
nicht so sensitiv gegentber den Belohnungseffekten des Alkohols sind aber
gegenuber den aversiven und negativen Eigenschaften und so eventuell vor
einer Suchtentstehung geschitzt sind (Spear et Varlinskaya, 2005, 2010;
Schramm-Sapyta et al., 2009).

Zusammenfassend lassen sich anhand der in dieser Studie erhobenen
Ergebnisse keine eindeutigen Hinweise auf eine Verhinderung oder
Verringerung von Alkoholentzugssymptomen durch Memantin machen, da nur
indirekt ein schwaches Entzugssymptom festzustellen war, welches nicht von

Memantin beeinflusst wurde. Darlber hinaus scheint aber Memantin selbst und
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insbesondere in Kombination mit Alkohol einen Einfluss auf das circadiane
Einnahmeverhalten und die lokomotorische Aktivitat zu haben, da es - forciert
verabreicht - in der Abstinenz zu einer deutlichen Trinkmengenreduktion gefiihrt
hat und die Tiere sich kirzer und seltener aufgerichtet hatten. Zudem ergab
sich durch die erh6hte Memantin-Einnahme beim Haltungswechsel ein Hinweis
auf einen moglichen psychoaktiven Effekt des Memantin.

In Bezug auf die Alkoholeinnahme waren schon vor dem Entzug bei einer
gleichzeitigen forcierten Memantingabe deutlich erhéhte Ethanoldosen
festzustellen. Des Weiteren fuhrte das Absetzen der forcierten Memantingabe
in der Abstinenz, bei einer erneuten Alkoholexposition zu einer gesteigerten
Alkoholeinnahme.

Klare Aussagen uber einen Effekt des Memantin auf den Risikofaktor einer
unbefriedigten Alkoholerwartung kbnnen nicht gemacht werden, da sich im
Retest keine klaren Hinweise eines Flexibilitatsverlustes darstellen lassen.
Insgesamt scheint, insbesondere die forcierte Gabe von Memantin,
kontraproduktiv zu sein und in Kombination mit Alkohol zu einer erhdhten
Einnahme von Alkohol zu fihren. Demnach eignete sich Memantin in dieser
Versuchsanordnung und bei diesen bereits alkoholvorerfahrenen, alten Ratten
nicht zur Alkohol-Substitution, um damit in einem Entzug auftretende
Entzugssymptome zu verringern und ein durch die unbefriedigte

Alkoholerwartung vergrof3ertes Risiko einer Suchtentstehung zu verhindern.
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5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss des nicht-kompetitiven NMDA-
Rezeptor-Antagonisten Memantin auf das Alkohol-Einnahmeverhalten und
besonders auf eine mdgliche Suchtentwicklung adulter alkoholerfahrener
Ratten zu untersuchen. Zusatzlich sollte geprift werden, ob Memantin mdgliche
Entzugserscheinungen mindert oder unterdriickt. Des Weiteren wurde
untersucht, inwieweit Memantin einen Einfluss auf die circadianen
Aktivitatsmuster, insbesondere das Trinkverhalten, der Ratten wahrend und
nach Absetzen einer freiwilligen Alkoholeinnahme hat. Ausgehend davon, dass
Memantin ein Substituent fur Alkohol ist, da es zu einer Generalisierung von
nicht-kompetitiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten im "drug-discrimination-test”
mit Alkohol kam (Hundt et al., 1998) und ein Alkoholentzug wahrend einer
.Kritischen* Phase einen Flexibilitats- / Kontrollverlust begunstigt und damit die
Suchtentwicklung fordert (Turyabahika-Thyen und Wolffgramm, 2006;
Turyabahika-Thyen et al., in Revision), kann die Schlussfolgerung
(Arbeitshypothese) gezogen werden, dass durch Memantin, wenn es
entzugsbegleitend als Substitut eingesetzt wird, die suchtférdernde Wirkung
des Entzugs aufgehoben werden konnte. Diese Hypothese wurde im
Rattenmodell der freiwilligen Alkoholeinnahme Uberprift.

Die Studie wurde mit Tieren durchgefihrt, die bereits an einen
Alkohollangzeitwahlversuch zur Klarung der ,Rolle einer freien Wahlmoglichkeit
fur die Alkoholsuchtentwicklung® teilgenommen hatten (Turyabahika-Thyen et
al., in Revision). Fur den hier beschriebenen Versuch erhielten alle Tiere tber
18 Wochen ad libitum Zugriff zu drei verschiedenen Alkoholldsung und Wasser.
Danach wurde den Tieren der Alkohol entzogen. Im zeitlichen Umfeld des
Entzuges (beginnend 14 Tage vor Absetzen des Alkohols) erhielten sie
Memantin unterschiedlich lange, entweder forciert als einzige nicht alkoholische
Trinkldsung oder zuséatzlich zum Wasser. Zur Untersuchung der circadianen
Aktivitatsmuster und des Trinkverhaltens wurde ein Teil der Tiere vor dem
Entzug, im akuten Entzug und nach dem Entzug in einem circadianen

Verhaltensregistriersystem auf der Basis von Lichtschrankenrastern getestet.
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Nach einer 10 Wochen dauernden Abstinenz erfolgte ein Retest, der Aussagen
Uber einen madglichen Flexibilitatsverlust und somit einer entstanden Sucht

erlauben sollte.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich unter einer forcierten Memantingabe die
eingenommene Ethanoldosis vor dem Entzug deutlich erhdhte. Des Weiteren
scheint das Absetzen der forcierten Memantingabe in der Abstinenz, bei einer
erneuten Alkoholexposition, zu einer gesteigerten Alkoholeinnahme gefiihrt zu
haben. Memantin hatte keinen nachweisbaren Einfluss auf die (schwache)
Entzugssymptomatik der Ratten. Dafur hatte Memantin aber Auswirkungen auf
die Einnahme von Wasser, da es - forciert verabreicht - wahrend der
Abstinenzphase zu einer deutlichen Reduktion des Trinkvolumens flhrte.
Aullerdem zeigten die Tiere der Versuchsgruppe mit forciertem Memantin
wéahrend der Abstinenz seltenere und kurzere Aufrichthandlungen. Beides
konnte zumindest teilweise auf einen aversiven Geschmack der
Memantinldsung zuriickgehen. In der Versuchsgruppe mit freiwilliger
Memantineinnahme ergab sich ein Hinweis auf psychoaktive Effekte des
Memantin, die von den Tieren in Zeiten des sozialen Stresses genutzt werden.
Bei einem Haltungswechsel wahrend der Abstinenzphase erhohte sich die
freiwillige Memantineinnahme dramatisch. Der Effekt war aber transient, d.h. 7
Tage nach dem Haltungswechsel sank die Memantineinnahme wieder auf

einen niedrigeren Wert.

Im Retest nach der Abstinenz bei freier Wahl zwischen Wasser und normal (1.
Abschnitt) oder bitter (2. Abschnitt) schmeckenden Alkohollésungen zeigten die
meisten Tiere zunachst einen exzessiven Alkoholkonsum (bis 4,1 + 0,4 g/kg/d).
Unter Bedingungen einer Bitterstoff-Vergallung der Alkoholldsungen zeigte
jedoch nur ein kleinerer Teil der Ratten, insbesondere Tiere der beiden
Gruppen der forcierten Memantingabe, Anzeichen fur einen Flexibilitatsverlust
(42 % der Tiere konsumierte mehr als 0.7 g/kg/d). Daher sind Aussagen Uber
Auswirkungen von Memantin auf eine mogliche Suchtentwicklung nur bedingt

maoglich. Es kann aber definitiv ausgeschlossen werden, dass - der
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Zusammenfassung

Arbeitshypothese entsprechend — Memantin die Alkoholeinnahme im Retest
reduzierte oder einen Flexibilitatsverlust verhinderte. Im Gegenteil scheint
insbesondere eine forcierte Gabe von Memantin und dessen Absetzen wahrend
der Abstinenz kontraproduktiv zu sein. In dem hier vorgestellten Experiment
erhohte es die Alkoholeinnahme der Ratten im Retest. Auch der Einfluss auf
einen Flexibilitatsverlust verlief tendenziell in die Gegenrichtung zum erhofften
Effekt. Demnach eignete sich Memantin in dieser Versuchsanordnung nicht zur
Alkohol-Substitution, um damit in einem Entzug auftretende Entzugssymptome
zu verringern und ein, durch die unbefriedigte Alkoholerwartung, vergrol3ertes

Risiko einer Suchtentstehung zu verhindern.
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