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Glutamatrezeptorantagonisten
und Alkoholabhängigkeit
Präklinische Befunde

holwerte aufzubauen. Ferner war der
Tag/Nachtrhythmus in der Trinkaktivi-
tät stark verändert; viele Tiere waren
Spiegeltrinker, d.h. sie tranken auch
während der normalerweise inaktiven
Tagphase regelmäßig Alkohol [19].

Wir versuchten durch bestimmte
Manipulationen den Alkoholdeprivati-
onseffekt zu beeinflussen: z.B. wurde in
einem Experiment den Alkohollösun-
gen, nicht jedoch dem Wasser, Chinin
beigemischt. Chinin ist eine Substanz
die einen stark bitteren Beigeschmack
erzeugt und unter normalen Umstän-
den von Ratten nicht getrunken wird.
Für den Chinintest wurde den Tieren,
die erst einen Monat freien Zugang zu
Alkohol hatten, der Alkohol für drei Ta-
ge vorenthalten. Anschließend wurde
ihnen die Chinin-vergällte Alkohollö-
sungen zur freien Wahl mit Wasser ge-
geben. Der Alkoholkonsum war im Ver-
gleich zu den entsprechenden Kontrol-
len stark vermindert. Wurde jedoch
dieser Chinintest nach einem Jahr Al-
koholexposition durchgeführt, so zeig-
ten die Tiere ein ausgeprägtes Alko-
hol Rückfallverhalten, d.h. sie tranken
trotz des stark aversiven Chinin-Ge-
schmacks über mehrere Tage deutlich
erhöhte Mengen an Alkohol [17, 19]. Eine
weitere Manipulation wurde in den
Langzeit-Alkohol-exponierten Ratten
durchgeführt, indem den Tieren an

terien einer Alkoholabhängigkeit nach
DSM-IV [1, 17, 18, 19]. Im folgenden wird
das Langzeittrinkmodell detailliert
dargestellt:

Einzeln gehaltene Ratten hatten die
freie Wahl zwischen Wasser, einer
5%igen, einer 10%igen und einer
20%igen Alkohollösung. Das Trinkver-
halten wurde über ein Jahr studiert.
Den Tieren wurde in diesem Zeitraum
regelmäßig (alle 4 Wochen) für 3 Tage
der Alkohol vorenthalten. Nach diesen
kurzen Entzugsperioden wurde den
Ratten wieder die freie Wahl zwischen
Wasser und den verschiedenen konzen-
trierten Alkohollösungen gegeben. Es
zeigte sich ein ausgeprägtes rückfall-
ähnliches Verhalten, d.h. die Tiere tran-
ken signifikant mehr Alkohol als vor
der kurzen Entzugsphase und hatten
wesentlich höhere Blutalkoholwerte als
vor dem Alkoholentzug. Dieser Anstieg
in Alkoholkonsum und Präferenz nach
einer Entzugsphase wird als Alkoholde-
privationseffekt bezeichnet [16]. Neben
diesem starken Anstieg im Alkoholkon-
sum war auffällig, daß sich das Trink-
verhalten der Tiere über die Zeit hin-
weg verändert. So zeigte sich eine signi-
fikante Präferenzverschiebung der ein-
zelnen Alkohollösungen. Während die
Tiere in den ersten Monaten eine deut-
lich erhöhte Präferenz für die 5%ige Al-
kohollösung aufwiesen, deckten sie
nach einem Jahr Alkoholkonsum ihren
Bedarf hauptsächlich über die 20%ige
Alkohollösung [19]. Die Tiere versuch-
ten offensichtlich über die Aufnahme
einer hochkonzentrierten Alkohollö-
sung in nur kurzer Zeit hohe Blutalko-

Der Nervenarzt 5·99 | 479

AktuellesNervenarzt
1999 · 70:479–481 © Springer-Verlag 1999

In einer kürzlich im Nervenarzt er-
schienenen Übersicht haben wir über
neue therapeutische Möglichkeiten
mit niederaffinen N-Methyl-D-Aspar-
tat (NMDA)-Rezeptorantagonisten be-
richtet [10]. Ein aktueller Aspekt in die-
sem Forschungsbereich ist der Einsatz
niederaffiner NMDA-Rezeptorantago-
nisten zur Behandlung von Alkoholab-
hängigkeit insbesondere zur Rückfall-
prophylaxe bei alkoholkranken Patien-
ten. Diese kurze Übersicht beschreibt
die Entwicklungen für Memantin, ei-
nen Prototyp dieser Substanzgruppe.

Memantin (1-Amino-3,5-dimethyl-
adamantan) ist ein niederaffiner nicht-
kompetitiver Antagonist am NMDA-
Rezeptor [2, 7, 14]. Die therapeutische
Konzentration liegt im submikromola-
ren Bereich [8] und damit in der Grö-
ßenordnung der Hemmkonstante an
der PCP-Bindungsstelle des NMDA-Re-
zeptors. Unter therapeutischen Bedin-
gungen findet eine spezifische Interak-
tion mit dem NMDA-Rezeptor statt [3,
11, 12]. Im Gegensatz zu PCP wirkt
Memantin bei jungen, gesunden Pro-
banden nicht psychotomimetisch [9].
Die unterschiedlichen psychotomime-
tischen Effekte sind wahrscheinlich auf
die niedrige Affinität und damit ver-
bundene schnelle off-Kinetik von
Memantin am Ionenkanal des NMDA-
Rezeptors zurückzuführen [10, 11, 14].

Die Wirksamkeit von Memantin als
Rückfallprophylaxe wurde an alkohol-
abhängigen Ratten in einem Langzeit-
trinkmodell untersucht [6]. Dieses
Trinkmodell wurde in den letzten Jah-
ren entwickelt und beinhaltet viele Kri-
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Stelle eines dreitägigen Entzugs der Al-
kohol für zwei Monate vorenthalten
wurde. Trotz dieser langen Abstinenz-
phase konnte nach erneuter Alkohol-
wahl ein ausgeprägtes Rückfallverhal-
ten beobachtet werden [17]. Eine ähnli-
che Beobachtung konnte Wolffgramm
[22] machen: Er zeigte, daß Ratten nach
einer Langzeit-Alkoholexposition ei-
nen starken Rückfall selbst nach einer
einjährigen Abstinenzphase hatten.

Zusammenfassend lassen diese Be-
obachtungen den Schluß zu, daß Ratten
nach einer Langzeit-Alkoholexposition
(ca. ein Jahr) unter den beschriebe-
nen Versuchsbedingungen ein süchtiges
Verhalten entwickeln [17–19, 22]. Das bei
diesen Tieren beobachtete Alkohol-
Rückfallverhalten zeigt einen starken,
nicht kontrollierbaren Charakter auf [5,
19, 22]; ein Verhalten, welches dem „cra-
ving“ und dem darauffolgenden Rückfall
bei Alkoholikern nahe kommt. Das hier
beschriebene Modell erfüllt somit die Ei-
genschaften um sogenannte Anticra-
ving-Wirkungen eines Medikaments zu
erfassen [18]. In Deutschland ist bereits
seit April 1996 eine Substanz, das Acam-
prosat zur Unterstützung der Rückfall-
prophylaxe bei Alkoholkranken zugelas-
sen. Zur weiteren Validierung des Trink-
modells wurden deshalb verschiedene
Dosierungen von Acamprosat in dem
Langzeit-Trinkmodell getestet. Es zeigte
sich eine dosisabhängige Verminderung
des Alkoholdeprivationseffektes nach

(hier dargestellt: Alkoholeinnahme in
g/kg). Nach dem Entzug zeigte die
Kontrollgruppe jedoch einen deutlich
ausgeprägten Alkoholdeprivationseffekt
wohingegen in den Memantin behan-
delten Tieren kein Alkoholdeprivations-
effekt beobachtet werden konnte (ANO-
VA: Signifikante Effekte der Behandlung
[F(1,16)=10.93; p<0,01], Zeit [F(2,32)=
29,02; p<0,0001], Interaktion [F(2,32=
5,07; p<0,05]). Statistisch analysiert
wurde ebenfalls die Präferenzen für die
einzelnen Lösungen. Ein signifikanter
Anstieg ließ sich in der Präferenz für die
20%ige Alkohollösung nach Alkohol-
entzug nachweisen (Kontrollgruppe:
19,0±1,9% basal vs. 40,4±4,4% nach
dem Entzug). Dieser signifikante Präfe-
renzanstieg trat bei den Memantin be-
handelten Ratten nicht auf (20,0±2,2%
basal vs. 29,2±2,9%). Die Memantinbe-
handlung hatte keinen Einfluß auf die
Futtereinnahme, auf die Gesamtflüssig-
keitstrinkmenge bzw. auf die Gewichts-
entwicklung der Tiere. Darüber hinaus
führte die Memantinbehandlung zu kei-
ner veränderten lokomotorischen Akti-
vität (Messungen im offenen Feld) ge-
genüber den Kontrollen.

Die vorliegende Studie zeigt, daß
Memantin in einem Langzeit-Trinkmo-
dell die Wahrscheinlichkeit verringert,
daß es angesichts einer entsprechenden
Provokation zu einem Rückfall kommt.
Die Daten geben somit berechtigte
Hoffnung die Rückfallrate bei abstinen-
ten Alkoholikern durch eine Meman-
tinbehandlung zu senken.

Die primäre Wirkung von Meman-
tin ist eine nichtkompetitive Blockade
des NMDA-Rezeptors (s. oben). Es wird
vermutet, daß die Behandlung mit
NMDA-Antagonisten der durch chroni-
sche Alkoholaufnahme hervorgerufe-
nen „Upregulation“ und veränderten
Zusammensetzung von NMDA-Rezep-
toren [4, 18] entgegenwirkt. Die wäh-
rend des Alkoholentzugs auftretende
NMDA-Rezeptor vermittelte Überer-
regbarkeit [18], die u.a. auch zu neuro-
nalem Zelltod führt, wird durch
NMDA-Antagonisten vermindert. Auf-
grund dieser Überlegungen, die bereits
mehrfach experimentell untermauert
wurden, wird in der Literatur darauf
hingewiesen, daß NMDA-Antagonisten
in der Pharmakotherapie von Alkoholi-
kern insbesondere in der Behandlung
der Entzugssymptomatik eingesetzt
werden könnten [13]. Memantin scheint

Acamprosatgabe [17]. Dieser Befund
geht mit den Ergebnissen einer klinisch
großangelegten Doppelblindstudie ein-
her [15, 21] und bestätigt somit, daß an-
hand des Trinkmodells die Wirksamkeit
einer Substanz als Rückfallprophylaxe
nachgewiesen werden kann.

Memantin wurde ebenfalls in dem
Langzeit-Trinkmodell getestet. Nach
einjährigem freiwilligen Alkoholkon-
sum wurde den Ratten über einen Zeit-
raum von 2 Wochen die verschieden
konzentrierten Alkohollösungen entzo-
gen. Den Tieren wurde dann unter
Halothannarkose subkutan osmoti-
sche Minipumpen (ALZET; Pumprate:
5 µl/h) implantiert. 9 Tiere wurden mit
einer mit Memantin (40 mg/ml) gefüll-
ten Pumpe versehen, weitere 9 Kon-
trolltiere erhielten eine Pumpe mit
Wasser gefüllt. Pharmakokinetische
Voruntersuchungen in gleichalten Tie-
ren zeigten, daß die gewählte Meman-
tin-Dosis zu Plasmaspiegeln führte, die
innerhalb der therapeutischen Breite
von Memantin lagen (1,4±0,3 µM; ver-
gleichbar zu Plasmaspiegeln bei der Be-
handlung von parkinsonähnlichen Er-
krankungen) und keine erkennbaren
Nebenwirkungen erzeugten. 24 h nach
Implantation wurden die Alkoholfla-
schen wieder in den Heimkäfig gestellt.

In Abb. 1 sind die Ergebnisse darge-
stellt. Zwischen beiden Gruppen zeigten
sich vor dem Entzug (basales Trinken)
keine Unterschiede im Trinkverhalten
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Abb. 1 m Einfluß von Memantin auf den gesteigerten Alkoholkonsum bei Ratten nach einer längeren
Abstinenzphase. Der tägliche Alkoholkonsum (in g Ethanol pro kg Körpergewicht) ist 3 Tage vor
(basaler Alkoholkonsum) bzw. 3 Tage nach der abstinenten Phase dargestellt. **p<0.01 vs. Memantin.
(Die Abbildung wurde adaptiert mit Erlaubnis nach Hölter et al. 1996, Eur J Pharmacol)



daher auch zur Entgiftung von Alkohol-
patienten geeignet; ein nahtloser Über-
gang von der Entgiftung bis zur an-
schließenden Rückfallbehandlung wäre
somit gewährleistet. Die Kombination
der Entgiftungs-/Rückfallbehandlung
mit einem Medikament könnte auch ei-
nen günstigen Einfluß auf die Compli-
ance nehmen. In diesem Zusammen-
hang sollte auch die neuroprotektive
Wirkung von Memantin hervorgeho-
ben werden [12, 20]. NMDA-Rezeptor
vermittelte neurodegenerative Vorgän-
ge, wie sie während des Alkoholentzugs
auftreten, könnten durch eine Meman-
tinbehandlung vermieden werden.
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