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Die Nervenzelle vergisst

das Verlangen nach Alkohol

Wirkungsmechanismen
eines neuen Mittels
gegen Abhéngigkeit

aufgedeckt

HORST MEERMANN

Acamprosat — ein neuartiges Mittel zur
Behandlung von Alkoholkranken —min-
dert die durch Abstinenz hervorgerufe-
nen Unruhe- und Spannungszustinde
und verhindert so den Riickfall und da-
mit eine weitere Verstirkung der Ab-
hingigkeit. Mit diesem Alkoholentwdh-
nungspriparat, das in der Schweiz unter
dem Handelsnamen Campral® bereits
auf dem Markt ist, ldsst sich, wie eine
breit angelegte Untersuchung in zehn
europdischen Lindern an insgesamt
4000 Patienten erwies, die Abstinenz-
dauer verdoppeln. Den Wirkmechanis-
mus des Priparats deckte in Zusammen-
arbeit mit der franzosischen Firma, die
Acamprosat auf den Markt brachte, ein
Experte auf, der seit vielen Jahren mit
molekular- und zellularbiologischen
Techniken biochemische Suchtmecha-
nismen unter die Lupe nimmt: Prof.
Walter Zieglgénsberger vom Klinischen
Institut des Max-Planck-Instituts fiir
Psychiatrie in Miinchen.

Alkoholmissbrauch steigert die
Erregbarkeit der Nervenzellen

Der Miinchner Neuropharmakologie
sieht den Machanismus der Abhiingig-
keitsentwicklung in einer Veridnderung
neuronaler Kommunikationsprozesse
des Zentralen Nervensystems (ZNS)
begriindet. Die akute Zufuhr von Alko-
hol hemmt neuronale Erregungsvorgén-
ge und gleichzeitig werden Hemmvor-
ginge aktiviert, an denen GABA
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(y-amino-Buttersidure) als hemmender
Ubertrigerstoff beteiligt ist. Dabei wer-
den diese beiden Prozesse durch die
chronische Zufuhr von Alkohol so weit
reduziert, dass es zu einer latenten Uber-
erregbarkeit der Nervenzelle kommt.
Bei der Abstinenz entfillt dann die
didmpfende Wirkung des chronisch zu-
gefiihrten Alkohols; die latente neuro-
nale Ubererregbarkeit wird manifest und
16st dann offenbar das Verlangen nach
Alkohol aus, um diese Uberaktivitit
wieder auf das Ausgangsniveau zu brin-
gen. «Beim Alkoholkranken 16st diese
neuronale Uberaktivitit das sogenann-
te «craving», d.h. die Gier nach Alko-
hol aus und schreibt die Sucht fort, da
Alkohol als sehr wirksames und meist
rasch verfiigbares Mittel erkannt wird,
um diesen unangenehmen Zustand zu-
mindest voriibergehend zu unterbre-
chen» (Zieglginsberger). Dieser Zu-
stand der neuronalen Ubererregbarkeit
ist vermutlich auch die Ursache fiir die
Angst und die innere Unruhe des Alko-
holabhéngigen in dieser Phase, die sich
bis zum Delir, das mit Krampfen ein-
hergeht, steigern kann.

Die Wirkung von Acamprosat

Hier setzt nun die Wirkung von Acam-
prosat ein: Das Préparat blockiert Vor-
ginge an Nervenzellen, die eng mit der
Ubertragung und Speicherung von In-
formationen in Nervenzellen verbunden
sind — Acamprosat bringt die Nerven-
zellen dazu, dass sie bei Abstinenz nicht
in diese Uberaktivitiit verfallen.

Mit anderen Worten: In den mit dem
Alkoholentwohnungsmittel geddmpften
Zellen treten diese Perioden der Uber-
erregbarkeit beim Absinken des Alko-
holspiegels nicht mehr auf und - so
illustriert Prof. Zieglgiinsberger den
Wirkungsmechanismus —in der Nerven-
zelle laufen Riickbildungsvorgiinge ab,
die schliesslich wieder zu einer weitge-

hend normalen Erregbarkeit fiihren. Die
Nervenzellen «vergessen» regelrecht,
dass Alkohol fiir sie etwas Unverzicht-
bares ist. Ein wesentlicher Vorteil des
Préparats: Der Patient kann sich mit
Hilfe dieser «Kriicke» viel freier in sei-
nem sozialen Umfeld bewegen — natiir-
lich, so betont Prof. Zieglgiinsberger,
ohne dabei seine psychotherapeutische
Betreuung aufzugeben. Der nach eini-
gen Wochen erkennbare Therapieerfolg
—ldnger anhaltende Abstinenz — ist mo-
tivierend sowohl fiir den Alkoholkran-
ken als auch fiir den Therapeuten.

Wird eine Abhingigkeit
durch eine andere ersetzt?

Stellt sich nun die Frage, ob man aber
nicht den Teufel mit dem Beelzebub aus-
treibt. Fiihrt dieses Alkoholentw6h-
nungspriparat vielleicht doch zu einer
neuen Abhingigkeit? Wirkt Acampro-
sat eventuell wie ein Benzodiazepin?
Nach allen bisher vorliegenden Unter-
suchungen kann, so Prof. Zieglgénsber-
ger, ausgeschlossen werden, dass es sich
bei Acamprosat um eine Substanz han-
delt, die wie ein Benzodiazepin auf Ner-
venzellen wirkt und GABA-vermittelte
Hemmvorginge verstirkt.
Acamprosat bindet nicht an GABA-
Rezeptoren und verstirkt im Gegensatz
zu Benzodiazepinen nicht die durch
GABA an Nervenzellen ausgelosten Io-
nenstrome. Prof. Zieglgidnsberger erldu-
tert: «Unsere Untersuchungen zeigen,
dass, obwohl Acamprosat strukturelle
Ahnlichkeit zu GABA besitzt, diese
Substanz an der Nervenzelle vollig an-
ders wirkt. Wiirde Acamprosat GABA-
vermittelte Hemmvorgénge nachahmen
oder verstirken, miisste man erwarten,
dass beim Patienten dhnlich wie unter
Beruhigungsmitteln von Benzodiaze-
pintyp Miidigkeit auftritt: Acamprosat
erniedrigt aber nachweislich die Vi-
gilanz nicht».



Die eingehende wissenschaftliche Ana-
lyse der Wirkungsmechanismen von
Acamprosat bietet jetzt die Vorausset-
zung dafiir, dass das Alkoholentwoh-
nungspriparat auch in Deutschland und
in der SChweiz (als Campral®) auf den
Markt gebracht werden konnte.

Prof. Zieglgénsberger schliesst mit fol-
gendem Hinweis: Das Ziel der Behand-
lung von Alkoholkranken mit Acampro-
sat liegt im Erreichen der Abstinenz fiir
diese durch Alkohol besonderes gefihr-
deten Menschen und nicht nur in einer
Verringerung fortgesetzten Alkoholge-
nusses. |

Ausziige aus: MPG Presseinformation:
Forschungsberichte und Meldungen aus
der Max-Planck-Gesellschaft

Minchen, Dezember 1994. Redaktionell
bearbeitet durch Martin Hafen.
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Acamprosat
Athanol
Atiologie
biopsychosozial
Campral®

Dopamin
Exzitation
GABA

GABA-erges System
Glutamat
Kognition

Naltrexon
Nemexin®

Neurohiologie

Neuron
Neuropsychologie

Neurotransmission
Neurotransmitter

Opiatantagonisten
protrahieren

Rezidiv
Serotonin
subakut
Synapse
vegetativ
ZNS
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...betreffend

Grundsubstanz des Medikamentes Campral®

Athylalkohol; die Grundsubstanz des Alkohols

die Lehre von den Krankheitsursachen

den Korper, die Psyche und die soziale Seite betreffend

in der Schweiz vertriebenes Medikament mit der Grundsubstanz
Acamprosat

ein Neurotransmitter

Erregung

Abk. f. Gammaaminobuttersaure; wichtigster inhibitionistischer
Neurotransmitter im ZNS; soll an tiber 30% der Synapsen im

Gehirn als Transmitter fungieren.

das System, welches GABA betrifft

Salz der Glutaminséure

Allgemeine Bezeichnung fiir den Komplex von Wahrnehmung,
Denken, Erkennen, Erinnern usw.

Opiatantagonist; Grundsubstanz von Nemexin®

in der Schweiz vertriebenes Medikament mit der Grundsubstanz
Naltrexon; einem Opiatantagonisten

Interdisziplindre Forschungsrichtung, die sich die Aufklarung

von Struktur und Funktion des Nervensystems zum Ziel gesetzt hat.
die Nervenzelle mit ihren Fortsatzen

Arbeitsrichtung der experimentellen Psychologie und
Neuropsychologie, die sich dem dem Zusammenhang von psychischen
und kognitiven Funktionen und dem Nervensystem befasst
Ubertragung von einer Nervenzelle zur andern

chemische Substanzen, die an den Synapsen im ZNS und peripheren
Nerven eine Erregung weiterleiten

synthetische Substanzen (z.B. Naltrexon), welche die Opiatrezeptoren
«besetzen» und damit die Wirkung von Opiaten aufheben.

die Wirkung (z.B. eines Medikaments) verzigern (z.b. durch geringere
Dosierung)

Ruckfall

ein Neurotransmitter

weniger akut

Spalt zwischen zwei Nervenzellen

die Funktion des vegetativen Nervensystems betreffend

Abk. f. Zentralnervensystem
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