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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Alkoholkrankheit ist eine chronische Erkrankung, die durch héaufige
Ruckfalle aufgrund negativer Emotionen in der Ausnuchterungsphase gekennzeichnet
ist. Die zentrale Amygdala spielt bei der Vermittlung dieser negativen Emotionen durch
eine Dysregulation von Stresssystem und erhohter GABAA-Rezeptor- mediierten synap-
tischen Transmission eine Schlisselrolle. Durch chronischen Alkoholkonsum kommt es
daneben auch zu einer zentralen Downregulation von GABAA-Rezeptoren, wodurch
klassische Entzugssymptome auftreten, die einen Ruckfall beglnstigen. Daher sind so-
wohl positive Modulatoren des GABAA-Rezeptors, aber auch Substanzen, die die
GABA-Transmission in der CeA verringern, vielversprechende therapeutische Ansatze

zur Behandlung der Alkoholkrankheit.

Zielsetzung: Im Rahmen meiner Masterarbeit sollte die Modulation des GABAA-Rezep-
tors durch Extrakte unterschiedlicher stidafrikanischer Wildpflanzen und durch eine frak-

tionierte Auftrennung eines methanolischen Extrakts untersucht werden.

Material und Methoden: Dafiir wurden GABAA-Rezeptoren (a1B2y2S) in Xenopus lae-
vis Oozyten exprimiert und die Modulation GABA-induzierter Chloridstréome (lgasa) durch
9 Extrakte und 20 Fraktionen mittels der 2-Mikroelektroden-Spannungsklemmtechnik

und eines schnellen Perfusionssystems gemessen.

Ergebnisse: Die Pflanzenextrakte P1, P2, D-F2, H-F1, H-F2 und H-F3 zeigten eine sig-
nifikante (P < 0.05) positive Modulation des lcasa um etwa 30 bis 270 %. Unter den Frak-
tionen fuhrten F112, F116 - F121 ebenfalls zu einer signifikanten Potenzierung von lcaga,
wobei der starkste Effekt bei der Applikation von F118 beobachtet wurde. Nach der Ap-
plikation von F128 konnte eine signifikante Inhibition von Icasa festgestellt werden und

bei den restlichen 12 Fraktionen wurde kein signifikanter Effekt beobachtet.

Diskussion und Ausblick: Meine Arbeit stellt somit einen wichtigen Schritt in der Iden-
tifikation neuer pharmakologisch aktiver Substanzen dar. Weiterfihrend missen nun die
wirksamen Inhaltsstoffe der Extrakte bzw. Fraktionen fir eine detaillierte praklinische
Untersuchung identifiziert werden, um damit das tatsachliche Potential der neuen Mo-

dulatoren in der Behandlung der Alkoholkrankheit abschatzen zu kénnen.



Abstract

Background: Alcohol use disorder (AUD) is a chronic disease characterized by frequent
relapses due to negative emotions, which occur during sobriety. The central amygdala
plays a key role in mediating these negative emotions through dysregulation of stress
systems and increased GABAA-receptor-mediated synaptic transmission. Furthermore,
chronic alcohol intake leads to a downregulation of GABAA-receptors causing typical
withdrawal symptoms that promote relapse. Both positive modulators of the GABAA re-
ceptor and substances that decrease GABA transmission in the CeA have a therapeutic

potential to treat AUD.

Aim: The goal of my master thesis was to study modulation of GABAA-receptors by
several extracts of different South African wild plants and from a fractional separation of

a methanolic extract.

Materials and Methods: | expressed GABAA-receptors (al1f2y2S) in Xenopus laevis
oocytes and analyzed the modulation of GABA-induced chloride currents (lcasa) by 9
distinct extracts and 20 fractions of a methanolic extract using the 2-microelectrode-volt-
age-clamp technique and a fast perfusion system.

Key results: Plant extracts, P1, P2, D-F2, H-F1, H-F2, and H-F3 showed a significant
(P < 0.05) positive modulation of Icasa Of approximately 30 to 270 %. In addition, | found
that positive allosteric modulatory activity of the fractions was restricted to F112, F116 -
F121. The strongest potentiation of lcasa, was observed after application of F118. Inter-
estingly, F128 significantly decreased lcasa. The remaining extracts and fractions were

not active.

Discussion and Outlook: My data represent a critical step in early drug discovery.
Indeed, future studies will identify and isolate the active compounds for more detailed
and thorough preclinical studies to estimate the actual potential of these compounds in
the therapy of AUD.
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1. Definition der Alkoholkrankheit

Die Alkoholkrankheit ist eine chronische Erkrankung, gekennzeichnet durch zwanghaf-
ten Alkoholkonsum und regelméaRige Ruckfalle (George & Koob, 2017). Krankhafter Al-
koholkonsum fuhrt dazu, dass alkoholkranke Personen ihren Konsum nicht mehr kon-
trollieren konnen (McGinn et al., 2021; Roberto et al., 2021) und es kommt zum Auftreten
von Dysphorie, Angst oder Reizbarkeit, wenn die Betroffenen keinen Alkoholzugriff ha-
ben (Koob, 2014; Kwako & Koob, 2017). Haufig kommt es deshalb zu einem erneuten
Alkoholkonsum (McGinn et al., 2021), da die Betroffenen diese unangenehmen Gefiihle
mit Alkohol kontrollieren oder lindern méchten (Koob et al., 2021). Die Entwicklung die-
ses negativen Gefuhlszustands, wird auch als die "dunkle Seite" der Sucht bezeichnet
(Koob, 2017).

Die Entwicklung der Alkoholkrankheit ist gekennzeichnet durch haufige Alkoholexzesse
(Koob & Colrain, 2020), die standige Beschaftigung mit Alkohol und dem Konsum von
Alkohol trotz negativer Folgen (Gilpin & Koob, 2008). Bei diesen Alkoholexzessen kann
es sich um tagliche Episoden des Trinkens oder tagelanges, starkes Trinken handeln
(Koob & Colrain 2020). Alkohol wird wegen seiner anfanglich stimulierenden und ver-
starkenden Wirkung konsumiert, ohne dass sich die Betroffenen dabei Uber die negati-
ven Folgen (George & Koob, 2017) auf ihre Gesundheit, auf das Leben ihrer Familien-
mitglieder und Freunde, auf den Arbeitsplatz und auf die Gesellschaft im Allgemeinen
Gedanken machen (Carvalho et al., 2019; Reilly et al., 2017). Nicht jeder Mensch, der
regelmafig Alkohol konsumiert, wird auch abhangig: Nur 15 % erfiillen die Kriterien der
Alkoholkrankheit (Augier et al., 2018; Spanagel, 2018).

Zunachst beginnt der Alkoholkonsum als freiwilliges, zielgerichtetes Verhalten. Die Be-
troffenen trinken Alkohol, weil sie einen bestimmten ,Rausch” oder eine Belohnung an-
streben (Uhl et al., 2019). Diese belohnenden Reize sind positive Verstarkungseffekte
des Alkohols, welche allgemein als wichtige Motivationsfaktoren flir das Konsumverhal-
ten in den friihen Phasen des Alkoholkonsums dienen (Gilpin & Koob, 2008).

Bei manchen Menschen wird dieses Verhalten jedoch zwanghaft und ist nicht mehr mit
der Suche nach einer Belohnung verbunden. Die Verschiebung von freiwilligem zu
zwanghaftem Alkoholkonsum geht mit tiefgreifenden Veranderungen bestimmter neuro-
naler Schaltkreise im Gehirn einher (siehe Abbildung 1). Das Konsummuster von Alkohol
wird sowohl durch positive (belohnende Alkoholeffekte) als auch durch negative (Dys-
phorie, Reizbarkeit) Verstarkung gesteuert, wobei sich ihr relativer Beitrag beim Uber-
gang vom moderaten Alkoholkonsum bis zur Abhangigkeit veréandert (Gilpin & Koob,
2008).
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Die Alkoholkrankheit wird durch drei verschiedene sich wiederholende Prozesse be-
schrieben, die sich gegenseitig beeinflussen und zu der Pathogenese der Alkoholkrank-
heit beitragen (Koob & Colrain, 2020). Diese Prozesse sind gleichzeitig mit neuroplasti-
schen Adaptionen in den Belohnungs- und Stresssystemen, sowie der Exekutivfunktio-
nen des Gehirns verbunden (Koob & Volkow, 2016):

¢ Binge/Intoxikation

o Entzug/negativer Affekt

e Craving (Koob & Colrain, 2020)

P, ot
®occupation antic®®

T

Incentive Executive Reward deficit
salience function & stress surfeit
Synaptic
Neurocircuits <> systems <> Molecules

Neuroadaption

Abbildung 1: Die neurologischen Schaltkreise (farblich gekennzeichnet in Rot,Blau,Grin) der ver-

schiedenen Prozesse mit den beteiligten Hirnregionen (Wise & Koob, 2014)

1.1 Pravalenz der Alkoholkrankheit

Mehr als 2 Milliarden Menschen weltweit trinken regelmafiig Alkohol (WHO 2019). Im
Jahr 2016 waren schatzungsweise 2.3 Milliarden Menschen aktive Trinker und 283 Mil-
lionen Menschen im Alter tber 15 Jahren waren von der Alkoholkrankheit betroffen, was
5.1 % der Erwachsenen entspricht (Glantz et al., 2020). Die Lebenszeitpravalenz der
Alkoholkrankheit zeigt einen klaren positiven Trend mit dem Einkommensniveau des

Landes. In Landern mit niedrigem Einkommen (z.B. Kolumbien, Nigeria, Peru etc.)

5
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haben 5.9 % der Personen eine Alkoholkrankheit. Die Zahl der Alkoholkranken steigt auf
7.2 % in Landern mit mittlerem Einkommen (z.B. Brasilien, Libanon, Mexico etc.) und
auf bis zu 10.3 % in Landern mit einem hohen Durchschnittseinkommen (z.B. Argenti-
nien, Italien, Spanien etc.) (Glantz et al., 2020).

Die Analyse der derzeitigen Situation in Osterreich zeigt, dass die Belastung durch die
Alkoholkrankheit mit einer geschétzten Pravalenz von 1.795 pro 100.000 Einwohner
Uber dem weltweiten Durchschnitt (1.405 pro 100.000) liegt (Listabarth et al., 2020).

1.2 Verschiedene Ursachen fur den Beginn einer Alkoholkrankheit

Die Entwicklung der Alkoholkrankheit ist vermutlich das Ergebnis eines komplexen Zu-
sammenspiels von individuellen, sozialen, kulturellen und biologischen Faktoren (Car-
valho et al., 2019). Manche Personen kénnen schnell einen chronischen und starken
Alkoholmissbrauch entwickeln, um bewusst oder unterbewusst negative Emotionen
selbst zu behandeln. Diese Personen haben haufig bereits bestehende Erkrankungen,
die starke negative Gefiihle hervorrufen, wie z.B. posttraumatische Belastungsstérungen
(PTBS), schwere depressive Stérungen oder Angststérungen. Chronischer Alkoholkon-
sum in hohen Dosen kann jedoch selbst zu diesen negativen Gefiihlen fuhren und letzt-
lich den Alkoholkranken zur Selbstmedikation eines Zustands fuhren, der durch Alkohol
selbst verursacht wird (George & Koob, 2017).

Weiters kdnnen auch traumatische Ereignisse wie sexueller Missbrauch, Verlust eines
Elternteils, Scheidung der Eltern oder hausliche Gewalt zu einer Alkoholkrankheit fihren
bzw. das Risiko dieser erhdhen (Sinha, 2022).

1.2.1 Genetische und epigenetische Faktoren als Ursache

Mdgliche Ursachen fiir die Entstehung einer Alkoholkrankheit kbnnen u.a. genetische
und umweltbedingte (epigenetische) Einflisse auf die Gehirnfunktion sein (Berkel &
Pandey, 2017). Durch die Wechselwirkung dieser Einflisse besteht eine grof3e Hetero-
genitat der Alkoholkrankheit (Reilly et al., 2017). Mittels Familien- und Zwillingsstudien
konnten schon friih genetische Ursachen fir das Auftreten der Alkoholkrankheit ermittelt
werden und die Vererbbarkeit liegt hierbei vermutlich zwischen 40 und 70 % (Carvalho
et al., 2019).

1.2.1.1 Genetische Faktoren als Ursache

Eine der ersten Studien dieser Art, die Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism
(COGA) entstand 1989 mit dem Ziel, die mit der Alkoholkrankheit verbundenen geneti-

schen Polymorphismen zu erfassen und zu charakterisieren (Reilly et al., 2017).
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Folgende Gene wurden im Rahmen der durchgefiihrten Studie als relevant erkannt:

e Genetische Varianten in wichtigen Neurotransmittersystemen: Glutamaterger
Kainatrezeptor Typ 1 (GRIK1) (Fischler et al., 2022), D2-Dopaminrezeptor
(DRD2), Dopamintransporter (SLC6A3), Serotonintransporter (SLC6A4), Cate-
chol-O-Methyltransferase (COMT), muskarinerger Acetylcholinrezeptor 2
(CHRM2), u-Opioid-Rezeptor (OPRM1), Tryptophan-Hydroxylase 1 (TPH1)
(Bowen et al., 2022; Tawa et al., 2016)

o Gene, die fir Untereinheiten (UE) des GABAA-Rezeptors (GABAA-R) kodieren:
GABRAZ2 fiir a2-UE, GABRAA4 fiir a4-UE, GABRBL fir f1-UE und GABRGL1 fir
y1-UE (Mallard et al., 2018)

e Gene, deren Produkte eine wichtige Rolle im Alkoholstoffwechsel spielen: Alko-
holdehydrogenase (ADH) und Aldehyddehydrogenase (ALDH) (Tawa et al.,
2016)

e Gene, die fur den Coriticotropin-releasing-factor (CRF)-Rezeptor 1 (CRFR1)
(Bowen et al., 2022) und fur Neuropeptid Y (NPY) kodieren (Reilly et al., 2017)

So fuhrt beispielsweise eine Missense-Mutation in der Alkoholdehydrogenase 1B
(ADH1B) zum Austausch von Arginin 48 durch Histidin 48 im kodierten Protein und ver-
ringert dadurch das Risiko fur die Entstehung der Alkoholkrankheit (Reilly et al., 2017),
da auf diese Weise Alkohol sehr viel schneller verstoffwechselt werden kann (Tawa et
al., 2016). Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP engl. fur Single Nucleotide Polymor-
phism) im ALDH2 verringern ebenfalls das Risiko eine Alkoholkrankheit zu entwickeln
(Egervari et al., 2021). Die Oxidation von Acetaldehyd zu Acetat wird vorwiegend von
ALDH2 katalysiert. Von dieser mutierten ALDH2-Variante, sind vor allem Personen in
Ostasien betroffen (etwa 560 Millionen Ostasiaten) (Wang & Wu, 2019).

Glutamin 504 wird durch Lysin 540 ausgetauscht, wodurch Acetaldehyd wesentlich lang-
samer verstoffwechselt wird. Die langsame Verstoffwechselung von Acetaldehyd fihrt
zu einem unangenehmen Alkohol-Flush-Syndrom (Tawa et al., 2016). Personen mit bei-
spielsweise Mutationen im NPY-Gen, die zur Folge eine geringere Expression von NPY
im Gehirn haben, neigen eher zu starken Angstzustanden, die sie anfalliger flr Gberma-

Bigen Alkoholkonsum machen (Reilly et al., 2017).


https://de.wikipedia.org/wiki/Nukleotide
https://de.wikipedia.org/wiki/Polymorphismus
https://de.wikipedia.org/wiki/Polymorphismus
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1.2.1.2 Epigenetische Faktoren als Ursache

Umweltfaktoren kdnnen sich Uber epigenetische Mechanismen ebenso auf die Entste-
hung, den Verlauf und die Behandlung der Alkoholkrankheit auswirken (Wedemeyer et
al., 2020). Typischerweise kommt es zur Modifikation der Histone oder veranderter Me-
thylierung der DNA (Palmisano & Pandey, 2017).

Speziell im Hinblick auf die Alkoholkrankheit hat sich gezeigt, dass Alkohol das DNA-
Methylierungsmuster bei Nagetieren verandert, indem es zu einer erhéhten DNA-Methy-
lierung kommt (Barbier et al., 2015) und dadurch mehr Alkohol getrunken wird. Diese
Erkenntnis kann auch auf den Menschen ubertragen werden (Longley et al., 2021).
Weiters fihrt chronischer Alkoholkonsum zu einer vermehrten Aktivitat von Histon-
Deacetylasen, wodurch es zu einer Verringerung der Acetylierung von Histonen kommit.
Gleichzeitig werden andere Enzyme, wie die DNA-Methytransferasen aktiviert. Diese fu-
gen Methylgruppen an Cytosinreste der DNA an. Diese Modifikationen filhren zu einer
kondensierten Chromatinstruktur, die fur die Transkriptionsfaktoren somit weniger zu-
ganglich ist. Daher wird die Gentranskription, die fur die Funktion der Synapsen ent-
scheidend ist, reduziert. Die Verringerung der synaptischen Plastizitat tragt zur Entwick-

lung und Aufrechterhaltung der Alkoholkrankheit bei (Palmisano & Pandey, 2017).

1.2.2 Soziale Faktoren in der Entstehung einer Alkoholsucht

Mehrere umweltbedingte Risikofaktoren kénnen zur Entstehung und Aufrechterhaltung
von Alkoholproblemen beitragen. Zum Beispiel ist die Pravalenz in kulturellen Gruppen
hoéher, die eine grof3zligigere Haltung gegeniber starkem Alkoholkonsum und Intoxika-
tionen haben. In solchen Kulturen ist Alkohol in der Regel leicht und kostengtinstig er-
haltlich, da der Alkoholkonsum gesellschaftlich beflirwortet und durch Werbung geférdert
wird. Die Erwartungen der Auswirkungen von Alkohol konnten ebenfalls eine Rolle bei
dem Konsum spielen. Die positiv erwarteten Auswirkungen eines erhéhten Alkoholkon-
sums kdnnen beispielsweise die Verbesserung von sozialen Beziehungen, die Linde-
rung von Angstzustanden und eine verbesserte sexuelle Leistungsfahigkeit sein. Diese
kénnen wiederum zu einem noch starkeren Alkoholkonsum filhren. Andere Risikofakto-
ren sind u.a. schlechte familiare Unterstiitzung, Verhaltens- und Affektstérungen sowie
eine geringe Selbstkontrolle (Carvalho et al., 2019). Haufig trinken Menschen auch Al-
kohol, um persdnliche Geflihle auszudrticken, die sie ohne Alkohol nicht kommunizieren
kénnen (Koob et al., 2021).
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Eine Vielzahl von Kindern und Jugendlichen macht ihre ersten Erfahrungen mit Alkohol
im familiaren Umfeld. Eltern bieten ihren Kindern Alkohol an, da sie der Uberzeugung
sind, dass die Uberwachte Abgabe von einer bestimmten Menge Alkohol eine sichere
Methode ist, um sie an den Alkohol erstmalig heranzufiihren. Somit méchte man verhin-
dern, dass Kinder und Jugendliche sich den Alkohol aus einer anderen Quelle verschaf-
fen. Frihere Studien haben jedoch ergeben, dass die Bereitstellung von Alkohol durch
die Eltern eher ein Risikofaktor fur den spateren Alkoholkonsum in der Adoleszenz ist
(Ksinan et al., 2023). Die Adoleszenz wird beim Menschen gewohnlich als Lebensab-
schnitt zwischen dem 9. bis 18. Lebensjahr bezeichnet (Silveri, 2014). Wahrend dieser
Periode ist man am anfalligsten fiir die Entwicklung einer Sucht (Volkow et al., 2016), da
haufiger mit Alkohol experimentiert wird und somit das Risiko einer Alkoholkrankheit
steigt (Guinle, 2020). In Europa beginnen die meisten Jugendlichen zwischen 12 und 16
Jahren mit dem Alkoholkonsum, wobei 25 % der Jugendlichen in Europa im Alter von 13
Jahren erstmals Alkohol trinken (Lees et al., 2020). Weitere Faktoren, welche die Wahr-
scheinlichkeit, eine Alkoholkrankheit zu entwickeln steigern, sind der leichte Zugang zu
Alkohol (Volkow et al., 2016), die Verfugbarkeit finanzieller Mittel zum Kauf von Alkohol,
das Bildungsniveau und religiose Ansichten (Carvalho et al., 2019).

1.2.3 Geschlechtsspezifische Motivationen in der Alkoholkrankheit

Weltweit konsumieren Manner mehr Alkohol und verursachen mehr alkoholbedingte
Schéaden fir sich selbst und andere als Frauen. Im Jahr 2016 konsumierten weltweit 54
% der Manner (rund 1.46 Milliarden) und 32 % der Frauen (rund 0.88 Milliarden) im Alter
von mindestens 15 Jahren Alkohol (White, 2020). Alkoholkranke Frauen verspiren bei
negativ erlebten Emotionen ein starkeres Verlangen nach Alkohol als Manner (Holz-
hauer, 2020). Somit trinken Frauen haufiger Alkohol um Stress, Angstzustande oder De-
pressionen zu bewaltigen, wodurch sie oft als Reaktion auf Stress rickfallig werden
(Gerhardt et al., 2022; Peltier et al., 2019). Dies ist insofern problematisch, da diese
affektiven Stérungen bei Frauen im Vergleich zu Mannern doppelt so haufig diagnosti-
ziert werden (Logrip et al., 2018). Wahrend einige Manner auch zur Selbstmedikation
Alkohol konsumieren, berichten die meisten, dass sie mit dem Konsum beginnen, um
"Teil der Gruppe" zu sein und um ihre Risikobereitschaft zu beweisen (Becker & Chartoff,
2019). Zudem trinken Manner mit einer Alkoholkrankheit hdufiger, um soziale Interakii-

onen zu erleichtern (Gerhardt et al., 2022).
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Jungste Erkenntnisse deuten auch darauf hin, dass Frauen, die vor ihrem 18. Lebensjahr
Opfer von Misshandlungen waren, friher mit dem Alkoholkonsum beginnen und eine
hohere Rate der Alkoholkrankheit aufweisen. Insbesondere sexueller Missbrauch, emo-
tionale Vernachlassigung und emotionaler Missbrauch spielen bei der Haufigkeit der Al-

koholkrankheit bei Frauen eine wesentliche Rolle (Peltier et al., 2019).

Fur heranwachsende Jungen sind Risikobereitschaft und Neugier die haufigste Motiva-
tion fir den Beginn des Alkoholkonsums, wohingegen dies bei heranwachsenden Mad-
chen weniger der Fall ist (Flores-Bonilla, 2020). Fur beide Geschlechter jedoch besteht
ein groReres Risiko fur den Beginn eines Alkoholkonsums bereits im Kindesalter, wenn
beispielweise im Elternhaus Alkohol konsumiert wurde (Guinle, 2020).

Obwohl Frauen tendenziell weniger trinken und somit seltener unter einer Alkoholkrank-
heit leiden als Manner, erfolgt der Ubergang vom anfanglichen Alkoholkonsum bis zum
Auftreten einer Alkoholkrankheit bei Frauen schneller als bei Mannern (Zhang et al.,
2022). Jedoch schliel3t sich der sogenannte ,gender-gap“ in der Pravalenz der Alkohol-
krankheit (Flores-Bonilla, 2020). So ist beispielweise in Amerika die Rate der Alkohol-
krankheit bei Frauen um 84 % und bei Mannern dagegen um nur 35 % gestiegen (Ver-
plaetse et al., 2021). Enthemmung hinsichtlich des Sexualverhaltens kann bei Frauen
ebenfalls als Motivation fir den Alkoholkonsum dienen. Frauen mit einer Alkoholkrank-
heit berichteten haufiger tber ein groReres sexuelles Verlangen und Vergniigen nach
dem Trinken als gesunde Frauen (Koob et al., 2021).

2. Symptome der Alkoholkrankheit beim Menschen

Alkohol ist, verglichen mit anderen legalen und illegalen Drogen, mdglicherweise die
schadlichste Substanz, die von Menschen missbraucht wird (Farris & Mayfield, 2021).
Die durch Alkoholmissbrauch verursachten Schaden beschréanken sich nicht nur auf
akute alkoholbedingte Todesfélle, sondern umfassen auch ein breites Spektrum indivi-
dueller und sozialer Folgen, darunter Erinnerungsliicken, verminderte Aufmerksamkeit,
Verwirrung (Liang & Olsen, 2014), zerstorte zwischenmenschliche Beziehungen (Koob
et al., 2021) und der Verlust des Arbeitsplatzes (Abrahao et al., 2017). Es wird immer
wieder berichtet, dass Alkoholkranke die sich in Behandlung begeben nachweisbare
kognitive Beeintrachtigungen aufweisen, die haufig mit einer exekutiven Dysfunktion ein-
hergehen (Le Berre et al., 2017). Da Alkoholkranke ihre Handlungen nicht kontrollieren
oder einddmmen kdnnen, kommt es zu einer wiederholten Gefahrdung zwischen-
menschlicher Beziehungen und des eigenen Wohlbefindens. Im Grunde kénnen sie die
Folgen oder Gefahren der Situation weder rational noch emotional angemessen ein-
schéatzen (Koob et al., 2021).
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Zusétzlich fallt es den Betroffenen schwer ihre eigenen Emotionen zu verarbeiten und
auszudriicken (d.h Alexithymie) oder die Geflihle anderer zu erkennen und richtig zu
interpretieren. Haufig haben alkoholkranke Menschen deshalb Schwierigkeiten Empa-

thie gegenlber anderen zu zeigen (Le Berre, 2019).

Blutalkoholspiegel Auswirkungen vom Alkoholkonsum

_ Personlichkeitsverédnderungen, erhéhte Kontaktfreudigkeit, er-
0,01 bis 0,05 g% o _ _
hohte Gesprachigkeit, offenere Personlichkeit

Ausgepragte Beeintrachtigungen des Urteilsvermdgens und

0,08 g% _
der Motorik
Starkere Stimmungsschwankungen
0,10 g% _
Euphorie, Geflihlsausbriiche, Verlust von Hemmungen
Mdgliche Blackouts, bei denen sich eine Person nach dem
0,15 g% Rausch nicht mehr an Ereignisse erinnern kann, die wahrend

des Rausches stattgefunden haben

Ausgepragte Ataxie, starke motorische Beeintrachtigung,

schwankender Gang, undeutliche Sprache, muskulare Inkoor-
0,15 bis 0,20 g% dination, Beeintrachtigung der Reaktionszeit und Wahrneh-

mung, Verlust des Gleichgewichtssinns, Abnahme des

Schmerzempfindens

Tabelle 1: Auswirkungen des Alkoholkonsums bei verschiedenen Blutalkoholspiegel (Koob et
al., 2021)

Die Blutalkoholkonzentration nach dem Konsum eines alkoholischen Getrdnks hangt
von vielen Faktoren ab, wie beispielsweise der aufgenommenen Dosis, der Art des Ge-
tranks, ob die Person nlichtern ist, der Geschwindigkeit des Trinkens, dem Kérperge-
wicht, Alter und Geschlecht der Person. Nach schnellem Trinken auf ntichternen Magen
ist die Blutalkoholkonzentration hdher und tritt friher ein als bei langsamerem Trinken
derselben Dosis Uber einen langeren Zeitraum oder nach dem Verzehr einer Mahlzeit
(Jones, 2019).
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2.1 Symptome des Alkoholentzugs

Wenn der Alkoholkonsum eines alkoholkranken Menschen abrupt beendet oder erheb-
lich reduziert wird, tritt ein charakteristisches Entzugssyndrom auf (Becker & Mulholland,
2014). Die Symptome reichen von milden Entzugserscheinungen wie Tachykardie, Ubel-
keit, Erbrechen bis hin zu schweren Symptomen wie Delirium tremens mit Halluzinatio-
nen, Psychosen und Koma (Mirijello et al., 2015). Die negativen Folgen des akuten Al-
koholentzugs kénnen bereits innerhalb weniger Stunden nach dem letzten Alkoholkon-
sum auftreten. Die friihen Phasen des Entzugs (bis zu 36 Stunden nach dem letzten
Konsum) sind gekennzeichnet durch eine Ubererregbarkeit des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) mit Tremor, Krampfanfallen und gesteigerter Sympathikusaktivitat, gekenn-
zeichnet durch Anstieg von Herzfrequenz, Blutdruck und Kérpertemperatur. Diese kor-
perlichen Anzeichen werden von Schlaflosigkeit, Angstzustanden, Anorexie und Dys-
phorie begleitet (Koob et al., 2021). Diese Angstzustande verschwinden innerhalb von 3
bis 6 Wochen nach dem letzten Alkoholkonsum, wobei diese bei Frauen etwas langsa-
mer verschwinden als bei Mannern (Heilig et al., 2010). Die milden Entzugserscheinun-
gen werden von den Betroffenen mit erneutem Alkoholkonsum selbstbehandelt oder ver-
schwinden meistens von allein innerhalb von 2 bis 7 Tagen nach dem letzten Alkohol-
konsum (Mirijello et al., 2015).

In den spaten Phasen des Entzugs kann es unbehandelt zu schwerem Tremor und De-
lirium tremens kommen (Koob et al., 2021), welches 72 Stunden nach dem letzten Kon-
sum am haufigsten auftritt (Heilig et al., 2010). Das Delirium tremens stellt dabei die
schwerste Form des Entzugssyndroms dar und &uf3ert sich anfanglich durch Schwitzen,
Ubelkeit, Herzklopfen und Zittern. Weitere Symptome sind Unruhe, Desorientierung,
Halluzinationen, Psychosen und das Auftreten von Hyperthermie, schwerer Hypertonie,
Krampfanfallen und Koma. Personen, die einen Entzug mit den unangenehmen Symp-
tomen durchgemacht haben, haben oft Angst mit dem Trinken aufzuhdren, weil sie flrch-

ten erneut Entzugssymptome zu entwickeln (Mirijello et al., 2015).

2.1.1 Molekulare Mechanismen beim Alkoholentzug

Akuter Alkoholkonsum hat eine inhibitorische Wirkung auf das ZNS, die auf eine ver-
starkte GABAerge Neurotransmission und eine verringerte glutamaterge Aktivitat zu-
rickzufuihren ist (Mirijello et al., 2015). Bei kurzfristigem Alkoholkonsum kommt es im
ZNS zu einer Stérung des Gleichgewichts zwischen dem wichtigsten inhibitorischen
Neurotransmitter y-Aminobuttersdure (GABA) und dem wichtigsten exzitatorischen Neu-

rotransmitter Glutamat (Liang & Olsen, 2014).
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Wenn der Alkoholkonsum jedoch chronisch wird, kommt es zu neuroadaptiven Veran-
derungen in diesen Neurotransmittersystemen, um das neurochemische Gleichgewicht
wiederherzustellen (Liang & Olsen, 2014; Mirijello et al., 2015). Somit werden durch den
chronischen Alkoholkonsum GABAA-R aufgrund der vorherigen Uberstimulation durch
den Alkohol downreguliert und die Affinitat von GABA zum GABAA-R herabgesetzt. Im
Gegensatz dazu werden N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-R) hochreguliert und
die Affinitat von Glutamat zum NMDA-R erhoht, um der sedierenden Wirkung entgegen-
zuwirken. Diese sedierende Wirkung wird durch die erhéhte GABA-Transmission verur-
sacht. Beim plotzlichen Absetzen bzw. bei starker Reduktion des Alkoholkonsum kann
die Kombination aus der Downregulation von GABAA-R und dem Uberschuss an NMDA-
R (Mirijello et al., 2015; Most et al., 2014) zu Angstzustanden, Dysphorie und zu Krampf-
anfallen wahrend des Entzugs beitragen (Liang & Olsen, 2014).

Fur die Behandlung schwerer Entzugssymptome werden Benzodiazepine eingesetzt.
Durch Benzodiazepine wird die Dauer des Entzugs verkiirzt und sie sind die einzigen
Wirkstoffe, die nachweislich Krampfe und Delirium tremens wahrend des Entzugs lindern
kdnnen (Weintraub, 2017).

2.2 Klassifizierung der Subtypen in der Alkoholkrankheit

Die Klassifizierung der Alkoholkrankheit in Subtypen hat zum Ziel den Betroffenen még-
lichst wirksame und gezielte Behandlungsstrategien zu bieten. Alkoholkranke Personen

kdnnen sich in vielen Merkmalen unterscheiden:

im Alter des Beginns des starken Alkoholkonsums (jung oder alt)
e im Trinkverhalten (z. B. standiges Trinken oder ,Binge-Drinking®)
¢ in der Geschwindigkeit des Alkoholstoffwechsels

¢ in der Empfindlichkeit gegenlber Intoxikationen

e in der Geschwindigkeit der Entwicklung medizinischer Probleme

e im Vorliegen von begleitenden psychiatrischen Erkrankungen

Neben der Typologie nach Jellinek gibt es eine von Cloninger et. al. (1981) vorgeschla-
gene Typologie, welche auf der Personlichkeit des Alkoholkranken basiert und in die
Subtypen | und Il unterteilt wird (Leggio et al., 2009). Weiters wurden Alkoholkranke von
Babor et. al. (1992) in Typ A und Typ B eingeteilt (Tam et al., 2014), basierend auf der
Anfalligkeit fir die Alkoholkrankheit und dem Schweregrad (Isgro et al., 2017).
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2.3 Typologie nach Jellinek

E.M. Jellinek (1960) unterschied erstmals zwischen funf verschiedenen Typen von Alko-

holkranken anhand des Trinkmusters, welche in Alpha, Beta, Gamma, Delta und Epsilon

eingeteilt wurden (Leggio et al., 2009). Nachfolgend (siehe Tabelle 2) sind die verschie-

denen Subtypen Alpha bis Delta von Alkoholkranken nach E.M. Jellinek mit ihren Cha-

rakteristika dargestellt. Der Epsilon-Typ ist in der Tabelle nicht angefihrt (Babor, 1996).

Charakteristika Alpha-Typ Beta-Typ Gamma-Typ | Delta-Typ
Korperliche Abhangigkeit Niedrig Niedrig Hoch Hoch
Psychische Abhangigkeit Hoch Niedrig Hoch Niedrig

Kontrollverlust tber das o o o
_ Niedrig Niedrig Hoch Niedrig
Trinken

Unfahigkeit zur Absti- o o o

Niedrig Niedrig Niedrig Hoch
nenz

Tabelle 2: Die verschiedenen Subtypen nach E.M. Jellinek adaptiert nach (Babor, 1996)

24

Klassifizierung der Alkoholkrankheit nach DSM-V

In der finften Ausgabe des von der American Psychiatric Association (APA) herausge-

gebenen ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders® (DSM-V) wird die Alko-

holkrankheit in leichte, mittelschwere und schwere Unterkategorien eingeteilt, abhéngig

von der Anzahl der erflillten Kriterien firr die Diagnose. Zu diesen Kriterien gehoéren fol-

gende Symptome:

zwanghaftes exzessives Trinken

anhaltender Wunsch, Alkohol zu konsumieren und erfolglose Bemihungen damit
aufzuhoren

erhohter Zeitaufwand fur Aktivitaten, die notwendig sind, um Alkohol zu beschaf-
fen, zu konsumieren und sich vom Alkohol zu erholen

Verlangen oder starker Wunsch, Alkohol zu konsumieren

wiederkehrender Alkoholkonsum, welcher Verpflichtungen wie Arbeit, Schule
oder das Privatleben stort

anhaltender Alkoholkonsum trotz bestehender sozialer oder zwischenmenschli-
cher Probleme

Einschrankung wichtiger sozialer-, beruflicher-, oder freizeitlicher Aktivitaten
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o fortgesetzter Alkoholkonsum in Situationen, die dem Betroffenen oder anderen
schaden

o fortgesetzter Alkoholkonsum trotz des Wissens um die schadlichen Auswirkun-
gen von Alkohol

o Alkoholtoleranz, d. h. verminderte Wirkung bei gleicher Menge oder erhdhter Be-
darf fUr die gleiche Wirkung

¢ Symptome von Alkoholentzug

Leichte Alkoholkrankheit erflillt zwei oder drei der Kriterien, mittelschwere Alkoholkrank-
heit erflllt vier oder funf der Kriterien und schwere Alkoholkrankheit erfiillt sechs oder
mehr der insgesamt elf Kriterien (Flores-Bonilla, 2020; George et al., 2014).

2.5 Kilassifizierung der Alkoholkrankheit nach ICD-11

In der ,World Health Organization International Classification of Diseases” (ICD-11) wer-
den die sechs Diagnosekriterien aus der ICD-10 in drei Richtlinien zusammengefasst.
Von diesen drei Richtlinien missen zwei von drei Hauptkriterien in den letzten zwdlf Mo-
naten fir die Diagnose einer Alkoholkrankheit erfillt sein. Die Diagnose kann aber auch
gestellt werden, wenn Alkohol taglich oder fast taglich Gber einen Zeitraum von mindes-

tens 1 Monat getrunken wird. Diese Richtlinien lauten wie folgt:

¢ Mangelhafte Kontrolle tber den Alkoholkonsum - in Bezug auf den Beginn,
Menge, Umstande oder Einstellung des Konsums. Dies wird haufig, aber nicht
immer, begleitet von einem subjektiven Geflihl des Drangs oder Verlangens Al-

kohol zu konsumieren

e Der Alkoholkonsum wird zu einer zunehmenden Prioritt im Leben, sodass der
Konsum gegentiber Vergniigungen, taglichen Aktivitaten, Verantwortungen, Ge-
sundheit oder personlicher Pflege Vorrang hat. Der Alkoholkonsum nimmt eine
zunehmend wichtigere Rolle im Leben des Betroffenen ein und verdrangt andere
Lebensbereiche an den Rand. Zusatzlich wird der Alkoholkonsum trotz Auftreten

von Problemen fortgesetzt

e Korperliche Symptome sind vorhanden (indikativ fur alkoholbedingte Neuroadap-
tionen). Diese Symptome &ufRern sich als: (i) Toleranz, (ii) Entzugssymptome
nach Einstellung oder Reduzierung des Konsums oder (iii) wiederholter Alkohol-
konsum (oder Konsum einer pharmakologisch &hnlichen Substanz), um Entzugs-

symptome zu verhindern oder zu lindern. Die Entzugssymptome missen den

15



Masterarbeit

typischen Symptomen des Alkoholentzugsyndroms entsprechen (Saunders et
al., 2019)

2.6 Alkohol und Mortalitat

Der globale Statusbericht der World Health Organization (WHO) zum Thema Alkohol
und Gesundheit aus dem Jahr 2018 stellt fest, dass der schadliche Alkoholkonsum im
Jahr 2016 etwa 3 Millionen Todesfalle (oder 5.3 % aller Todesfalle) verursachte und
somit fur mehr Todesfalle als Bluthochdruck und Diabetes zusammen verantwortlich ist.
Wahrend der Alkoholkonsum in den wohlhabenderen Landern hoher ist, ist die mit dem
Alkoholkonsum verbundene Morbiditat und Mortalitét in den wirtschaftlich armeren Lan-
dern héher (Mitra et al., 2020). Alkoholkonsum ist ein wichtiger Risikofaktor flr Mortalitéat
und Morbiditat und spielt eine ursachliche Rolle bei mehr als 200 Krankheiten (Rehm &
Shield, 2019).

Die Alkoholkrankheit hat bei der Bewertung der Sterblichkeit durch die WHO oder durch
Global Burden of Disease (GBD) Studien (Rehm et al., 2017) nur eine begrenzte Bedeu-
tung, da Alkoholvergiftungen fast die einzige Todesursache sind, die direkt auf die Alko-
holkrankheit zurlickgefuhrt werden kénnen (Rehm & Shield, 2019). Dabei sollte eine
Blutalkoholkonzentration von tber 3 g/l bereits als potentiell lebensbedrohlich betrachtet
werden (Rehm et al., 2017) Die meisten anderen alkoholbedingten Todesfélle sind indi-
rekt und die Ursache, die direkt zum Tod gefuhrt hat, wie beispielweise eine Leberzir-
rhose, wird somit auch auf der Sterbeurkunde vermerkt (Rehm & Shield, 2019). Alkohol-
vergiftungen werden aus diesem Grund deutlich unterschatzt (Rehm et al., 2017).

Die neuesten Erkenntnisse Uber die alkoholbedingte Krankheitsbelastung deuten darauf
hin, dass Alkohol eine kausale Rolle bei einer Vielzahl von Krankheiten und sozialen
Problemen spielt, darunter koronare Herzkrankheiten, Lebererkrankungen, HIV/Aids,
und Selbstmord. Somit gehen die durch Alkohol verursachten Schaden weit Uber die
Schaden hinaus, die der einzelne Alkoholkranke erfahrt. Sie betreffen auch andere in
Form von Verletzungen und Gewalt, Verkehrsunféllen und Kindesmisshandlung (Babor
et al., 2022). Bei der Untersuchung der Auswirkungen des Alkoholkonsums auf die Ge-
sundheit und auf Krankheiten muss bericksichtigt werden, wie die Studienteilnehmerin-
nen den Alkohol konsumiert haben. Nicht nur die absolut konsumierte Menge, sondern
auch die Intensitat des Konsums kann biologische Auswirkungen haben. So kdnnen die
Auswirkungen eines durchschnittlichen Konsums von sieben Getranken pro Woche un-
terschiedlich sein, wenn taglich ein Getrank konsumiert wird oder wenn an einem Tag in

der Woche sieben Getranke konsumiert werden (Freudenheim, 2020).
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2.6.1  Auswirkungen von Alkoholkonsum auf die Leber

Alkohol ist eine der haufigsten Ursachen fir fortgeschrittene Lebererkrankungen (Mitra
et al., 2020). Alkoholbedingte Lebererkrankungen stellen ein Spektrum von Lebersché-
den dar und reichen von hepatischer Steatose bis hin zu fortgeschritteneren Formen wie
alkoholischer Hepatitis, Leberfibrose und alkoholbedingter Leberzirrhose (Crabb et al.,
2020). Lebererkrankungen, die durch Alkoholkonsum verursacht werden sind die Haupt-
ursache fir Lebertransplantationen in Europa (Fuster & Samet, 2018). Insbesondere
fuhrt starker Alkoholkonsum zu Verdnderungen im Lipidstoffwechsel wie erhéhter Lip-
ogenese und Mobilisierung von Lipiden, bei gleichzeitiger Verringerung des hepatischen
Lipidabbaus, was zu einer Anhéufung von Lipiden in den Hepatozyten fihrt und dadurch
eine Fettleber entsteht (Rehm et al., 2017). Patientinnen mit einer alkoholbedingten Le-
bererkrankung haben, im Gegensatz zu jenen mit anderen Formen von Lebererkrankun-
gen, oft eine mindestens 20-jahrige Vorgeschichte von regelméaRigem Alkoholkonsum.
Dieser leberschadigende Alkoholkonsum liegt hierbei oberhalb der Grenze von 20 g rei-
nem Alkohol pro Tag fur Frauen und 30 g fir Manner (Fuster & Samet, 2018).

Fast die Halfte der Todesfélle, bei denen chronische Lebererkrankungen die Ursache
sind, sind auf den Alkoholkonsum zurickzufihren (Rehm & Shield, 2019). Nach Anga-
ben der WHO waren im Jahr 2016 48 % aller alkoholbedingten Todesfélle auf eine Le-
berzirrhose zuriickzufiihren. Etwa die Halfte der durch Leberzirrhose bedingten Todes-
falle, welche in der Regel nach mehr als einem Jahrzehnt starken Alkoholkonsums ent-
steht (Koob et al., 2021), wird direkt oder indirekt auf Alkohol zuriickgefiihrt (Mitra et al.,
2020). Damit ist sie die haufigste Todesursache unter den mehr als 200 bekannten
Krankheiten, die mit einem Alkoholkonsum in Verbindung gebracht werden (Listabarth
et al., 2020).

2.6.2  Zusammenhang zwischen Alkohol und Krebserkrankungen

Weltweit sind schatzungsweise 4.1 % der Krebsneuerkrankungen im Jahr 2020 auf Al-
koholkonsum zuriickzufihren (Gapstur et al., 2022). Alkoholkonsum steht in kausalem
Zusammenhang mit Krebserkrankungen des oberen Verdauungstrakts (Mundhdhle, Ra-
chen, Kehlkopf und Speiserohre) und des Dickdarms, des Enddarms, der Leber und
Brustkrebs bei Frauen (Rehm & Shield, 2021; Rumgay et al., 2021). Das Risiko einer
alkoholbedingten Krebserkrankung bei Frauen ist jedoch hoher als bei Mannern (Peltier
et al., 2019), wobei Dickdarm- bzw. Rektumkrebs und Brustkrebs bei Frauen (15 %) am
haufigsten zur Krebsrate bei Alkoholkranken beitragen (Rehm & Shield, 2021). Alle Arten

von Alkohol, einschlie3lich Wein, Bier und Spirituosen, erhéhen hierbei das Krebsrisiko
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(Scheideler & Klein, 2018). Nach den Auswertungen von Shield et. al., gab es 2016 in
Europa fast 80.000 alkoholbedingte Krebserkrankungen, die zum Tod fihrten (Shield et
al., 2020). Ethanol in alkoholischen Getranken kann die Diffusion von Karzinogenen in
Epithelzellen verstarken und die DNA-Reparatur, mitogen aktivierte Proteinkinasen, die
Regulation von Sexualhormonen, die Immunfunktion, die Absorption und den Stoffwech-
sel wichtiger Nahrstoffe (z. B. Folsaure) sowie das Mikrobiom im Mund und im Darm

beeintrachtigen (Gapstur et al., 2022).

Larynx cancer .
6% Lip and oral

cavity cancers
12%

Breast cancer
15%
Other pharynx
cancers
12%

Liver cancer
12%
Qesophagus
cancer
14%

Colon and
rectum cancers
29%

Abbildung 2: Prozentueller Anteil der verschiedenen Krebsarten der durch Alkohol verursach-
ten Krebsbelastung im Jahr 2016 (Rehm & Shield, 2021)

2.6.3  Auswirkungen von Alkohol auf das kardiovaskulare System

Studien zur Bewertung von Alkoholkonsum und Herz-Kreislauf-Erkrankungen haben wi-
dersprichliche Ergebnisse erbracht (Krittanawong et al., 2022). Die positiven Wirkungen
von Alkohol werden hauptsachlich bei ischamischen Erkrankungen (d. h. Koronare Herz-
krankheit und ischamische Schlaganfalle) beobachtet (Rehm & Roerecke, 2017). Pros-
pektive Studien haben gezeigt, dass Menschen mit geringem bis moderatem Alkohol-
konsum (unter 30 g Alkohol pro Tag) von vor allem Wein und Bier (Fernandez-Sola,
2015) im Vergleich zu abstinenten Personen ein geringeres Risiko fur eine kardiovasku-
lare Mortalitéat haben. Sobald Episoden starken Trinkens auftreten verschwindet jeglicher
kardioprotektive Effekt (Day & Rudd, 2019).

Chronisch starker Alkoholkonsum geht h&ufig mit anderen Risikofaktoren wie Rauchen
(Rehm & Roerecke, 2017), Bewegungsmangel und einer ungesunden Erndhrung einher,
was zusatzlich eine Erhdhung der kardiovaskularen Mortalitat erklaren kénnte (Goel et
al., 2018).
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Alkohol kann in hohen Dosen (iiber 60 g Alkohol pro Tag) sowohl akute (Herzrhythmus-
storungen, arterielle Hypertonie, plétzlicher Herztod) als auch chronische Auswirkungen
auf das kardiovaskulare System (ventrikulare Dysfunktion, atriale Dysfunktion, Arrhyth-
mien, alkoholische Kardiomyopathie und Herzversagen) haben (Day & Rudd, 2019).

Diese potentiell J-formige Relation (siehe Abbildung 3) wurde in Beobachtungsstudien
fur die kardiovaskulare Sterblichkeit und bestimmte kardiometabolische Erkrankungen
wie Herzinfarkt und Diabetes immer wieder nachgewiesen. Die Ergebnisse von jingsten
Kohortenstudien sind umstritten, da bei der Referenzgruppe der Alkoholabstinenten
nicht zwischen ehemaligen Trinkern und ,sick quitters®, also ehemalige Trinker, die aus
gesundheitlichen Griinden mit dem Trinken aufgehort haben, differenziert wurde (Goel
et al., 2018; van de Luitgaarden et al., 2022). Der maximale kardioprotektive Schutz
wurde bei einem halben bis einem alkoholischen Getrank taglich fur Frauen (Riickgang
der Gesamtsterblichkeit um 18 %) und bei Mannern bei einem bis zwei Getrénken pro
Tag (Riuckgang der Gesamtsterblichkeit um 17 %) nachgewiesen. Ein Alkoholkonsum
von mehr als 2.5 Getranken pro Tag bei Frauen und 4 Getranken pro Tag bei Mannern
ist mit progressiv héheren Sterblichkeitsraten in einer dosisabhéngigen Beziehung zu
verzeichnen (Goel et al., 2018). Jedoch existieren Publikationsbias fir moderaten Alko-
holkonsum, wodurch der protektive Nutzen eines mafigen Alkoholkonsums tiberschétzt
werden konnte. Demnach ist bei allgemeinen Empfehlungen zum moderaten Alkohol-
konsum Vorsicht geboten (Fernandez-Sola, 2015).

0.8 1.0
I L L

0.8

0.4

Log HR for CVD mortality
0.2
I

0.0

-0.2
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10 20 30 40 50
Current alcohol consumption (drinks/week)

Abbildung 3: Dosis-Wirkungs-Kurve zwischen aktuellem Alkoholkonsum und kardiovaskularer
Sterblichkeit (Day & Rudd, 2019)
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Eine von Krittanawong et al., durchgefiihrte Studie zeigte, dass ein moderater Weinkon-
sum, definiert als 1 bis 4 Getranke pro Woche, im Vergleich zu Bier oder Spirituosen mit
einem geringeren Risiko fur kardiovaskulare Mortalitat verbunden war. Ein héheres Ri-
siko fur kardiovaskulare Erkrankungen wurde jedoch bei héherem taglichen oder wo-
chentlichen Alkoholkonsum bei allen Getrankearten beobachtet. Einige andere Studien
deuten darauf hin, dass Wein die Endothelfunktion bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit akut verbessert und dass ein maRiger taglicher Konsum von Weil3wein antio-

xidative und kardioprotektive Wirkungen haben kann (Krittanawong et al., 2022).

Die bereits vorliegenden Erkenntnisse scheinen eine gewisse kardioprotektive Wirkung
von Wein zu belegen. Dies gilt jedoch auch fur alkoholfreien Wein, wodurch unklar ist,
ob man tatsachlich die schitzende Wirkung von Polyphenolen oder die des Alkohols
beobachtet hat (Schutte et al., 2020). Weitere Mechanismen, die vorgeschlagen wurden,
um die positiven Auswirkungen eines moderaten Alkoholkonsums auf Herz-Kreislauf-
Erkrankungen zu erklaren, sind eine Erhdhung des High-Density-Lipoprotein (HDL)-
Cholesterin, erhohte Insulinempfindlichkeit, Erhéhung von Adiponectin, Steigerung der
Fibrinolyse und eine verbesserte endotheliale Funktion (Goel et al., 2018).

2.6.4  Geschlechtsspezifische Auswirkungen von Alkohol

Alkohol hat selbst bei geringerem Alkoholkonsum nachweislich mehr negative Auswir-
kungen auf die Gesundheit von Frauen als auf die Gesundheit von Mannern. Dies ist
zum Teil auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakokinetik von Alkohol
zurtckzufiihren. Frauen verflgen in der Regel tGber weniger Gesamtkorperwasser und
mehr Gesamtkorperfett, wodurch Alkohol im Koérper von Frauen starker angereichert
wird als im Kérper von Mannern. Dies flhrt zu einem héheren Blutalkoholgehalt bei ahn-
licher Dosis und &hnlichem Gewicht. Frauen, die unter einer Alkoholkrankheit leiden ha-
ben auch ein héheres Risiko, alkoholbedingte Herz- und Lebererkrankungen zu entwi-
ckeln (Holzhauer, 2020). Es gibt jedoch einige Hinweise darauf, dass ein geringer bis
mafiger Alkoholkonsum vor einem ischamischen Schlaganfall schiitzt, aber bei Frauen,
die drei oder mehr Getrénke pro Tag konsumieren, besteht im Vergleich zu Mannern ein
erhohtes Schlaganfallrisiko (Peltier et al., 2019).

Daruber hinaus haben Frauen tendenziell geringere Mengen an Alkoholdehydrogenase,
einem wichtigen Enzym im Alkoholstoffwechsel. Aus diesem Grund steigt die Blutalko-
holkonzentration bei Frauen schneller an und bleibt langer erhdht als bei Mannern. Es
wird vermutet, dass diese geschlechtsspezifischen pharmakokinetischen Unterschiede

der Grund dafur sind, dass Frauen in einem friheren Stadium ihrer Alkoholkrankheit
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gesundheitliche Folgen wie Leberzirrhose entwickeln kdnnen, obwohl sie insgesamt im
Laufe ihres Lebens weniger Alkohol konsumieren als Manner (Fama, 2020).

Starker Alkoholkonsum bei Frauen wird auch mit Zyklusstérungen in Verbindung ge-
bracht, darunter Anovulation, wiederkehrende Amenorrhoe, friihe Menopause, eine ho-
here Inzidenz von Spontanaborten (Koob et al., 2021) und Unfruchtbarkeit (Peltier et al.,
2019). Alkohol verursacht auRerdem weitgehende Veranderungen in der Physiologie
und Funktion des Ostrogenrezeptors, die sich wiederum auf die Anfalligkeit und das Ri-
siko von Ostrogenrezeptor-positiven Brustkrebs auswirken (McCaul et al., 2019).
Chronischer Alkoholkonsum verursacht bei Mannern eine niedrigen Testosteronspiegel,
geringe Spermienzabhl, kleinere Hoden, sowie Feminisierung und Gynakomastie. Einige
dieser Auswirkungen kdénnen auch bei langerer Abstinenz bestehen bleiben (Koob et al.,
2021).

3. GABAA-Rezeptoren

GABA ist der wichtigste inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn von S&ugetieren und
aktiviert ionotrope GABAA- und metabotrope GABAB-Rezeptoren (GABAB-R) (Ernst &
Sieghart, 2015). GABAA-R stellen die wichtigsten inhibitorischen Neurotransmitterrezep-
toren im ZNS von Saugetieren dar (Olsen & Sieghart, 2008; Sieghart et al., 2012).

GABAA-R und GABAB-R sind sowohl postsynaptisch als auch extrasynaptisch lokali-
siert und beide Rezeptoren sind jeweils an der postsynaptischen als auch an der prasy-
naptischen Hemmung beteiligt. Im Gegensatz zu den GABAB-R, die zu den langsam
wirkenden, G-Protein-gekoppelten Rezeptoren gehéren, gehdren GABAA-R zur Familie
der schnell wirkenden ligandengesteuerten lonenkanale (LGIC engl. fiir ligand gated ion-
channels) (Olsen, 2018), welche hauptsachlich fiir Chloridionen, aber auch in geringe-
rem Ausmalf fur Bikarbonat (HCO3")-lonen durchlassig sind (Sigel & Steinmann, 2012).
Eine erhdhte Chloridpermeabilitdt reduziert im Allgemeinen die neuronale Erregbarkeit
und fuhrt zu einer Hyperpolarisation der Membran (Olsen & Sieghart, 2008), wahrend
die durch GABAA-R-vermittelten HCO3"-Strome nach auf3en gerichtet sind und unter

bestimmten Bedingungen eine Depolarisation auslésen kénnen (Sallard et al., 2021).

3.1 Pharmakologie des GABAA-Rezeptors

GABAA-R regulieren die Erregbarkeit des Gehirns, das Angstverhalten, den Muskelto-
nus, die Wachheit und Aufmerksamkeit, den zirkadianen Rhythmus, das Lernen und das
Gedéachtnis (Sieghart et al., 2012).
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Der GABAA-R ist ein Target fur sowohl therapeutische als auch missbrauchlich verwen-
dete Drogen, darunter Benzodiazepine, Barbiturate, Anasthetika und Alkohol (Zhu et al.,
2018). Neben GABA ist Muscimol ein weiterer potenter Agonist des GABAA-R, welcher

aus dem psychoaktiven Pilz Amanita muscaria isoliert wird (Olsen & Li, 2012).

2 OH

Abbildung 4: Strukturformel von GABA

Positive allosterische Modulatoren (PAM) am GABAA-R wie beispielsweise das Ben-
zodiazepin Diazepam (Olsen, 2018) entfalten tber die Bindung an den Rezeptor seda-
tive, anxiolytische, antikonvulsive, hypnotische und muskelrelaxierende Eigenschaften
(Wongsamitkul et al., 2017). Bei der Bindung von PAMs an die allosterische Bindestelle
wird die offene Konformation des Rezeptors stabilisiert und dadurch die agonistische
Funktion von GABA, durch eine allosterische Modulation des GABA-induzierten Chlo-
ridstroms verstarkt (Sieghart et al., 2012; Stephens et al., 2017). Zu den PAMs z&hlen
neben den Benzodiazepinen auch Barbiturate, Z-Drugs, Ethanol, Etomidat, Glutethimid,
Anéasthetika wie Propofol (Stephens et al., 2017) und bestimmte endogene Neurostero-
ide wie Allopregnanolon (Reddy & Estes, 2016).

In héheren mikromolaren Konzentrationen kdnnen insbesondere intravends verab-
reichte Anasthetika wie Etomidat, Propofol und Barbiturate die GABAA-Rs in Abwesen-
heit von GABA direkt aktivieren. Diese Eigenschaft unterscheidet sie von den Benzodi-
azepinen, die den GABAA-R nicht direkt aktivieren kdnnen. Antagonisten, wie Bicucullin
konkurrieren mit GABA um die Bindungstelle, hemmen seine Wirkung und reduzieren
den Chlorideinstrom (Ghit et al., 2021), durch eine Verringerung der Offnungswahr-
scheinlichkeit des Chloridkanals (Olsen & Li, 2012). Auf diese Weise wirkt Bicucullin
krampfauslosend (Sperk et al., 2021). Picrotoxin, welches auch krampfauslésend wirkt,
bindet im Vergleich zu Bicucullin an eine allosterische Bindungsstelle und hemmt den
GABAA-R somit nicht-kompetetiv (Olsen & Li, 2012). Neben Picrotoxin wirken auch Zink
und das Neurosteroid Pregnenolonsulfat als negative allosterische Modulatoren des GA-
BAA-R (Ghit et al., 2021).
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3.2 Aufbau des GABAA-Rezeptors

GABAA-R gehoren zur Cys-Schleifen-Superfamilie der Rezeptoren fur Neurotransmitter.
In diese Gruppe fallen zusatzlich Glycinrezeptoren, Serotonin-Typ3-Rezeptoren (5-
HT3), nikotinische Acetylcholinrezeptoren (nAChR) (Kim & Hibbs, 2021) und das Acetyl-
cholin-bindende-Protein (Ernst & Sieghart, 2015). Insgesamt kodieren 19 Gene fir Un-
tereinheiten des GABAA-R: a1-6, 1-3, und y1-3, 9, €, T, 6, sowie p1-3 (Ernst & Sieghatrt,
2015). Die Existenz dieser zahlreichen Untereinheiten fihrt zu einer enormen Vielfalt
von GABAA-R-Subtypen mit unterschiedlicher Untereinheitenzusammensetzung und
unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften (Sieghart et al., 2012). Darlber
hinaus ermoglicht das alternative Splei3en einiger Isoformen (z. B. y2, a4 und a6) eine
zusatzliche Komplexitat in der Untereinheitenkombination (Stephens et al., 2017).

Dies ermdglicht eine sehr groRe Anzahl (lber eine Million) von méglichen Kombinatio-
nen, die eine pentamere Struktur bilden kénnen. Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass
alle moglichen Kombinationen von Untereinheiten existieren, die sich theoretisch zu
funktionsfahigen Rezeptoren zusammenfigen konnen. Daher wird geschatzt, dass nur
etwa 30 bis 40 funktionelle GABAA-R-Subtypen nattirlich exprimiert werden (Sallard et
al., 2021; Stephens et al., 2017).

Die meisten GABAA-R kommen im Gehirn als Heteropentamere vor, die aus zwei a- und
zwei B-Untereinheiten und entweder eine y- oder eine &-Untereinheit enthalten, wobei
diese funf Untereinheiten um eine zentrale Achse angeordnet sind (Kim & Hibbs, 2021).
Die verschiedenen Untereinheiten kénnen in ihrer Expression je nach Hirnregion, Zelltyp
und subzellularen Bereich sowie in ihrer Funktion variieren (Barker & Hines, 2020). Der
am haufigsten vorkommende Subtyp im Nervensystem von Saugetieren ist a1B2y2, der
mdglicherweise 60 % aller GABAA-R ausmacht (Sallard et al., 2021) und hauptsachlich
an Synapsen vorkommt (Chuang & Reddy, 2018). Andere héaufig vorkommende Subty-
pen sind a2p3y2 und a3B3y2, wahrend a4-6pBy2, a6B2-30, a4f32-36 und p1-3 weniger

haufig vorkommen (Sallard et al., 2021).
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Abbildung 5: Eine Darstellung des heteropentameren GABAA-R, welcher aus afy-Untereinhei-
ten besteht (Lorenz-Guertin & Jacob, 2018)

Wie in Abbildung 5 ersichtlich, 16st die Bindung des Neurotransmitters GABA (gelber
Kreis) zwischen der a und B Untereinheit die Offnung des lonenkanals aus und ermég-
licht den schnellen Einstrom von Cl-lonen und die Hyperpolarisation der Membran (Lo-
renz-Guertin & Jacob, 2018).

Jede Untereinheit besteht aus einer langen N-terminalen extrazellularen hydrophilen Re-
gion (Olsen & Sieghart, 2009), welche den Cys-loop enthélt, gefolgt von vier transmemb-
ranen hydrophoben (TM1-TM4) a-Helices mit einer grof3en intrazellularen Schleife zwi-
schen TM3 und TM4, welche durch Phosphorylierung moduliert werden kann (siehe Ab-
bildung 6) (Sigel & Steinmann, 2012). TM2 formt die Wand des lonenkanals (Olsen &
Sieghart, 2009). TM1 und TM2 sind durch eine kurze intrazellulare Schleife verbunden
(Chuang & Reddy, 2018). Die Untereinheiten enden mit einer kurzen extrazellularen C-
terminalen Doméane (Olsen & Sieghart, 2009). Die intrazellulare Schleife zwischen M3
und M4 ist wichtig fir die Interaktion mit der intrazellularen Umgebung (Chen & Olsen,
2007). Weiters ist sie fur Proteininteraktionen und posttranslationalen Modifikationen zu-
standig, welche die Rezeptoraktivitat beeinflussen (Ghit et al., 2021). Die Sequenzen
dieser transmembrandren Doménen sind zwischen den Untereinheiten des GABAA-R
hoch konserviert (Olsen & Li, 2012).
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Abbildung 6: Die transmembranaren Domanen TM1-TM4 mit der langen N-terminalen und kur-
zen C-terminalen Region (Chuang & Reddy, 2018)

3.2.1 Bindungsstellen am GABAA-Rezeptor

Die beiden Bindungsstellen fur den Agonisten GABA befinden sich an der extrazellularen
Seite der Untereinheiten B2/al und die hochaffine Bindungsstelle fir Benzodiazepine
befindet sich an einer nahen homologen Position am al/y2-Interface des Rezeptors
(siehe Abbildung 7) (Sigel & Ernst, 2018). Zusatzlich gibt es nicht kompetitive Picrotoxin-
Bindungsstellen (Olsen, 2015) in der Transmembrandoméne, welche die blockierende
Wirkung auf den GABAA-R vermitteln (Olsen, 2018).

Abbildung 7: Ansicht von oben auf die pentamere Struktur des am haufigsten vorkommenden
GABAA-Rezeptor-Subtyps, bestehend aus zwei al-, zwei $2- und einer y2-Untereinheit (Ernst
& Sieghart, 2015)
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3.1 Funktion des GABAA-Rezeptors

Die Bindung des Liganden GABA an den GABAA-R fihrt zu einer Konformationsénde-
rung des Rezeptors (Ernst & Sieghart, 2015; Sigel & Steinmann, 2012) und somit zur
Offnung eines integralen Chloridkanals (Kim & Hibbs, 2021), der den Einstrom von ne-
gativ geladenen Chloridonen ermdglicht (Borghese & Harris, 2012). Abhangig von der
intrazellularen Chloridkonzentration konnen GABAA-R eine Hyperpolarisation oder De-
polarisation bewirken. Die intrazelluldare Chloridkonzentration wird dabei hauptséachlich
durch die Aktivitat vom Na*-K*-Cl-Cotransporter 1 (NKCC1) und vom K*-CI-Cotranspor-
ter 2 (KCC2) bestimmt. NKCC1 transportieren Chloridionen in die Zelle, wodurch ein
Umkehrpotential entsteht, das positiver ist als das Membranpotential. In diesem Fall ver-
mitteln GABAA-R einen Chloridausstrom aufgrund eines umgekehrten elektrochemi-
schen Gradienten und somit eine Depolarisation. Besonders in der frihen Gehirnent-
wicklung Uberwiegt die NKCC1-Funktion (Lorenz-Guertin & Jacob, 2018; Sallard et al.,
2021). GABA wirkt somit in dieser friihen Entwicklungsphase als exzitatorischer Neuro-
transmitter (Sieghart & Savi¢, 2018).

Mit fortschreitender Gehirnentwicklung steigt die Expression von KCC2. Diese erzeugen
im reifen Gehirn einen nach auf3en gerichteten elektrochemischen Chloridionengradien-
ten an der Plasmamembran des Neurons, wodurch der Ladungsunterschied zwischen
Zellinnerem (niedrigere Chloridkonzentration) und Zellauf3erem (hdhere Chloridkonzent-
ration) steigt (Borghese & Harris, 2012; Sallard et al., 2021).

Dem elektrochemischen Gradienten folgend, stromen Chloridionen somit von aul3en
nach innen, was zu der Entstehung eines inhibitorischen postsynaptischen Potentials
(IPSP) fuhrt (Schipper et al., 2016) und somit zu einer Hyperpolarisation der postsynap-
tischen Membran (Cerne et al., 2022; Sallard et al., 2021). Die verringerte neuronale
Erregbarkeit resultiert somit aus einer Erhéhung der Erregungsschwelle des Neurons,
wodurch die Entstehung eines Aktionspotentials erschwert wird (Cerne et al., 2022; Sall-
ard et al., 2021; Schipper et al., 2016). Bei einer Downregulation von KCC2-Transportern
steigt die intrazellulare Chloridkonzentration (Sigel & Steinmann, 2012). Die Offnung von
GABAA-R fuhrt unter diesen Bedingungen zu einem Ausstrom von Chloridionen, was zu
einer Depolarisierung der Membran und damit zu einer Erregung fuhrt (Olsen & Sieghart,
2008). Dieses Phanomen steht vor allem im Zusammenhang mit neuropathischen
Schmerzen (Sigel & Steinmann, 2012) oder auch frihkindlicher Epilepsie (Ben-Ari et al.,
2012).
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Eine Funktionsstorung des GABAA-R bzw. der GABAergen Neurotransmission fuhrt zu
einer Vielzahl von neurologischen und psychischen Erkrankungen wie Epilepsie, Angst-
zustanden und Schlaflosigkeit (Zhu et al., 2018). Weiters werden Krankheiten wie Autis-
mus, Schizophrenie Depression, PTBS (Lorenz-Guertin & Jacob, 2018) Alzheimer, Ess-
stérungen und bipolare Stérungen in Verbindung mit einer Dysfunktion des GABAergen
Systems in Verbindung gebracht (Ghit et al., 2021).

3.2 Synaptische und extrasynaptische GABAA-Rezeptoren

GABAA-Rs vermitteln zwei Arten von Inhibition: phasische Inhibition, die durch ein kurz-
anhaltendes IPSP gekennzeichnet ist und tonische Inhibition, gekennzeichnet durch ein
langanhaltendes IPSP. Die GABAA-Rs, welche die tonische Inhibition vermitteln, befin-
den sich auRRerhalb der Synapse und werden daher auch als perisynaptische oder ext-
rasynaptische Rezeptoren bezeichnet. Aul3erdem unterscheidet sich die Untereinheiten-
kombination der tonischen GABAA-R von jener der phasischen GABAA-R (Schipper et
al., 2016). So werden beispielsweise Rezeptoren, die aus a4-, a5-, a6-, y1, y3- und &-
Untereinheiten bestehen, Gberwiegend an extrasynaptischen Stellen exprimiert, wéh-
rend Rezeptoren mit einer a1-, a2-, a3- und y2-Untereinheit (iberwiegend an Synapsen
exprimiert werden (Sallard et al., 2021). Die Zusammensetzung der Untereinheiten von
GABAA-R beeinflusst die Affinitat fir GABA. Rezeptoren mit einer a3-Untereinheit haben
eine hohere Affinitdt zu GABA als a5-haltige GABAA-R. Ebenso haben GABAA-R, die
eine d-Untereinheit enthalten, eine héhere Affinitat als y-haltige GABAA-R. Dies deutet
darauf hin, dass extrasynaptische GABAARSs eine hdhere Affinitat zu GABA haben als
synaptische GABAA-R (Schipper et al., 2016).

Synaptische Rezeptoren vermitteln eine schnelle phasische Inhibition als Reaktion auf
die hohe prasynaptische Freisetzung von GABA in den synaptischen Spalt (~1 mM).
Diese hohe Konzentration an GABA verbleibt nur fir 0.3 bis 0.6 ms im synaptischen
Spalt, da der Neurotransmitter durch bestimmte GABA-Transporter (GAT) wieder prasy-
naptisch aufgenommen wird. Bei dieser Art von Inhibition binden postsynaptische GA-
BAA-R GABA mit niedriger Affinitdt und ein kurzanhaltendes IPSP entsteht (Chuang &
Reddy, 2019; Rossi & Richardson, 2018; Sallard et al., 2021).

Extrasynaptische Rezeptoren vermitteln eine tonische Inhibition durch eine kontinuierli-
che Aktivierung dieser Rezeptoren von umgebenden (,ambient®) extrazellularem GABA.
Diese binden mit hoher Affinitat niedrigere synaptische Konzentrationen von GABA (~0.3
bis 2 uM) (Chuang & Reddy, 2019; Engin et al., 2018).
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Die Menge an GABA wird durch das Gleichgewicht zwischen der vesikularen GABA-
Freisetzung und der Aufnahme von GABA durch GATs bestimmt (Rossi & Richardson,
2018). Extrasynaptische Rezeptoren kommen in bestimmten Hirnregionen wie dem Hip-
pocampus, der Amygdala, dem Neocortex, dem Thalamus, dem Hypothalamus und dem
Kleinhirn vor (Chuang & Reddy, 2018). Tonisch aktive GABAA-Rs regulieren die neuro-
nale Erregbarkeit, die Zellkommunikation, synaptische Plastizitdt und Neurogenese. So-
mit sind sie wesentlich an der neuronalen Entwicklung, an der Informationsverarbeitung,

an der Kognition und an der Gedachtnisbildung beteiligt (Wlodarczyk et al., 2013).

3.3 Der GABAA-Rezeptor und Alkohol

3.3.1 Alkoholwirkung auf den GABAA-Rezeptor

Bei der Wirkung von Alkohol auf den GABAA-R muss man zwischen den narkotisieren-
den Wirkungen von hochdosiertem Alkohol (30 bis 100 mM) und den berauschenden
Wirkungen niedrigerer Dosen (3 bis 30 mM), wie sie beim geselligen Trinken auftreten,
unterscheiden (Olsen & Li, 2011). Niedrige bis maRige Dosen von akutem Alkohol (3 bis
30 mM), die eine Alkoholintoxikation verursachen, erhdhen die GABAerge Neurotrans-
mission in verschiedenen Hirnregionen (Lobo & Harris, 2008; Most et al., 2014).

In diesem Konzentrationsbereich wirkt Alkohol auf extrasynaptische d-haltige GABAA-
R, die dadurch eine verstarkte tonische Inhibition vermitteln (Olsen & Li, 2011). Eine
Potenzierung extrasynaptischer tonischer Inhibition durch akuten Alkoholkonsum wurde
im Kleinhirn, Hippocampus, Nucleus Accumbens (NAc), Amygdala und Thalamus beo-
bachtet. Mehrere Studien haben zudem gezeigt, dass akuter Alkoholkonsum die Funk-
tion von synaptischen GABAA-R mit a/B/y-Untereinheiten und extrasynaptischen GA-
BAA-R, die entweder a4 oder a6 in Kombination mit $- und d-Untereinheiten enthalten
potenziert (Roberto & Varodayan, 2017). Weiters zeigten elektrophysiologische Messun-
gen im Tiermodell eine potenzierende Wirkung von akutem Alkohol auf postsynaptische
GABAA-R in Neuronen des Kortex, des Hippocampus, der Amygdala und NAc (Lieber-
man et al., 2018).

Mihic et al. (1997) identifizierten eine Bindungsstelle von Alkohol, die zwischen der TM2
und der TM3 des Rezeptors liegt. Eine Aminosaure in der TM2 (Ser270) und eine weitere
in der TM3 (Alanin291) des GABAA-R scheinen an der Erh6hung der GABAA-R-Funk-
tion durch Alkohol beteiligt zu sein (Lobo & Harris, 2008; Most et al., 2014).
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In hohen narkotisierenden Dosen (30 bis 100 mM) wirkt Alkohol auf diese transmemb-
randaren Doméanen, welche auch die Wirkung von Anésthetika wie Etomidat und Propofol
vermitteln (Olsen, 2018; Wallner et al., 2014).

Bei einer Alkoholintoxikation vermitteln GABAA-Rs die durch Alkohol verursachte Sedie-
rung, Anxiolyse, Beeintrachtigung der motorischen Koordination (Liang & Olsen, 2014)
und auch der Stimmungsaufhellung bei Blutalkoholspiegeln von 10 bis 30 mM (Most et
al., 2014; Olsen & Liang, 2017). So ahmt Alkohol einige der Wirkungen von GABAA-R-
Modulatoren wie Benzodiazepinen nach (Hurley et al., 2009). Vor allem werden die se-
dierenden und motorisch beeintrachtigenden Wirkungen von Alkohol, durch eine erhéhte
GABA-Wirkung an &-haltigen GABAA-R vermittelt. Die 8-haltigen GABAA-R werden auf-
grund ihrer Empfindlichkeit auf niedrige Dosen Alkohol auch als ,one-glass-of-wine“-Re-
zeptoren bezeichnet (Bowen et al., 2015). Im Allgemeinen verringern GABAA-R-Anta-
gonisten die Wirkungen von Alkohol in vivo, wahrend Agonisten und PAMs die Wirkun-
gen von Alkohol verstarken (Olsen & Liang, 2017).

Es wurde nachgewiesen, dass GABAA-R-Agonisten wie Muscimol die sedierenden Ei-
genschaften von Alkohol verstarken. Ein gegenteiliger Effekt wurde bei der systemi-
schen Verabreichung von GABAA-R Antagonisten beobachtet. In Tiermodellen wurde
gezeigt, dass die anxiolytische, motorisch beeintrachtigende und sedierende Wirkung
von Alkohol durch die Antagonisten Bicucullin und Picrotoxin reduziert oder riickgéngig
gemacht wird (Koob, 2014; Wallner et al., 2006). Weiters wurden in Studien an Nage-
tieren gezeigt, dass die systemische Verabreichung von GABAA-R-Agonisten den frei-
willigen Alkoholkonsum erhoht, wahrend GABAA-R-Antagonisten den Alkoholkonsum
verringern (Roberto & Varodayan, 2017).

3.3.2 Die Rolle der einzelnen Untereinheiten in der Alkoholkrankheit

Alkoholentzug und chronischer Alkoholkonsum fiihren zu einer Plastizitat von GABAA-
R, die sich nicht nur auf die Anzahl der Membranrezeptoren im synaptischen Spalt, son-
dern auch auf die Zusammensetzung ihrer Untereinheiten auswirkt (Hansen et al., 2020).
In diesem Zusammenhang kann Alkohol unterschiedliche Veranderungen in der Protein-
und mRNA-Expression verschiedener Untereinheiten der GABAA-R verursachen (Mel-
kumyan & Silberman, 2022). Man vermutet, dass die Veranderungen der Untereinheits-
expression nach chronischem Alkoholkonsum das gestdrte Gleichgewicht zwischen Er-

regung und Hemmung wiederherstellen sollen (Lieberman et al., 2018).
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3.3.3

a-Untereinheiten

Untereinheit

Vorkommen

Pharmakologische
Funktion

Rolle in der Alkohol-
krankheit

Cortex, Thalamus,
Hypothalamus, Hip-
pocampus, Amyg-

dala, Cerebellum,

Sedierende, antikonvul-

Downreguliert beim Al-
koholentzug (Liang &
Olsen, 2014)

af o sive, amnestische Effekte _ _
Substantia nigra, Moduliert die verstar-
) . (Boehm et al., 2004)
PAG, Colliculus infe- kenden Effekte von Al-
rior (Uusi-Oukari & kohol in Mausen
Korpi, 2010) (Boehm et al., 2004)
Verstarkt anxiolytische
Wirkung (Olsen & Li-
ang, 2017) und vermit-
Zentraler Kern der
. telt hypnotische Effekte
Amygdala (Méhler,
. Anxiolytische und von Alkohol in Mausen
2006), Striatum, Hy-
) (Chuang & Reddy, 2018), (Boehm et al., 2004)
a2 pothalamus (Pirker et
muskelrelaxierende Ef-
al., 2000), Cortex, )
) fekte (Mohler, 2006) Downregulation der
Hippocampus .
MRNA in zentraler
(Boehm et al., 2004) ,
Amygdala von Alkoholi-
kern (Barker & Hines,
2020)
Grof3hirnrinde, o i )
] Anxiolytische und muskel- | Downreguliert beim Al-
Riechkolben, ) .
a3 ) relaxierende Effekte koholentzug (Liang &
Amygdala (Pirker et
(Chuang & Reddy, 2018) Olsen, 2014)
al., 2000)
Hochreguliert beim Al-
koholentzug (Liang &
Thalamus, Striatum, Involviert in Veranderun- Olsen, 2014).
Basalganglien, Gyrus gen der Stimmung und . .
a4 Downreguliert bei aku-

dentatus (Pirker et
al., 2000)

Angstempfindung (Liang
& Olsen, 2014)

tem und chronischem
Alkoholkonsum (Werner
et al., 2016)
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ab5

Hippocampus (M&h-
ler, 2006)

Gedéchtnis, Lernen (M6h-
ler, 2006)

Reguliert verstarkende,

motorisch beeintrachti-

gende und sedierende

Effekte von Alkohol in

Méausen (Boehm et al.,
2004)

ab

Koérnerzellen im
Kleinhirn (Sigel &
Steinmann, 2012),

Regulation der Motorik
(Boehm et al., 2004)

Erhdhte mRNA-Level
in Ratten nach chroni-
schem Alkoholkonsum

(Vekovischeva et al.,

2000)

Vermittelt motorisch be-
eintrachtigende Wirkun-
gen von Alkohol in M&u-
sen (Boehm et al.,
2004)

Tabelle 3: al bis a6 mit Vorkommen, Funktion und Rolle in der Alkoholkrankheit, PAG= Peri-
aquaduktales Grau

3.3.4  B-Untereinheiten

Untereinheit

Vorkommen

Pharmakologische
Funktion

Rolle in der Alkohol-
krankheit

B1

Hippocampus, NAc,
Cortex, BNST (Pirker et
al., 2000)

Bindet Salicyliden
Salicylhydrazid (31-
selektiver NAM) (Ol-
sen & Sieghart,
2008)

Erhéhte mRNA-Level in

Ratten nach chronischer

Alkoholzufuhr (Uusi-Ou-
kari & Korpi, 2010)
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Hippocampus, Thalamus,
Hypothalamus, Amygdala,
Cerebellum, Cortex
(Boehm et al., 2004), Ra-
B2 phe-Kerne, Colliculus in- Vermittelt sedierende
ferior (Sieghart & Sperk, | Effekte von Anasthe-
2002), Basalganglien tika (Johnston, 2005)
(Pallidum) (Pirker et al.,

Spielt eine Rolle bei den
hypnotischen Effekten
von Alkohol und beim
Schweregrad des Ent-

zugs bei Mausen

(Boehm et al., 2004)

2000)

Vermittelt die hohe Sen-
sitivitat des Rezeptors
fur Alkohol (Boehm et

Basalganglien (Striatum), ) ) al., 2004)
e | Vermittelt anastheti-
B3 Cortex, (Pirker etal., sche Effekte Hochregulation der
2000), Hypothalamus, (Chuang & Reddy, MRNA nach akutem Al-
Amygdala (Boehm et al, 2018) kohol- und Downregula-

2004) tion nach chronischem

Alkoholkonsum in Rat-
ten (Uusi-Oukari &
Korpi, 2010)

Tabelle 4: B1 bis B3 mit Vorkommen, Funktion und Rolle in der Alkoholkrankheit, BNST = bed
nucleus striae terminalis

3.3.5 y-Untereinheiten

o Pharmakologische | Rolle in der Alko-
Untereinheit Vorkommen _ _
Funktion holkrankheit
) Hochregulation der
Zentrale/mediale Amygdala, ) )
o ) MRNA bei chroni-
y1 Substantia nigra, Pallidum,
) scher Alkoholzufuhr
BNST (Pirker et al., 2000)
(Sanna et al., 2003)
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Hochregulation der
y1-Expression beim
Alkoholentzug in Rat-
ten (Uusi-Oukari &
Korpi, 2010)

y2

Cortex, Hippocampus,
Amygdala, Basales Vor-
derhirn, Pallidum, Hypotha-
lamus (Pirker et al., 2000)

Vermittelt anxiolyti-
sche Effekte von
Benzodiazepinen

(Sieghart & Sperk,

2002)

Hochreguliert beim
Alkoholentzug (Olsen
& Spigelman, 2012)

Hochregulation der
MRNA bei chroni-
scher Alkoholzufuhr
(Sanna et al., 2003)

V3

VTA, Raphe-Kerne (Sieghart
& Sperk, 2002) , Cortex (Pir-
ker et al., 2000)

Kein Effekt nach
chronischem Alko-
holkonsum oder Ent-
zug (Uusi-Oukari &
Korpi, 2010)

Tabelle 5: y1 bis y3 mit Vorkommen, Funktion und Rolle in der Alkoholkrankheit, VTA = Ventra-
les tegmentales Areal

3.3.6  &-Untereinheit

Untereinheit

Vorkommen

Pharmakologische

Funktion

Rolle in der Alko-
holkrankheit

Thalamus, Striatum, au-
Rere Schichten des Cortex
(Pirker et al., 2000)

Vermittelt Effekte von
Neurosteroiden (Uusi-
Oukari & Korpi, 2010)

scher Alkoholzufuhr
bei Ratten (Wallner

vulsive Wirkung des

Downreguliert bei

akuter und chroni-

etal., 2014)

Vermittelt antikon-

Alkohols und

Schweregrad des
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Alkoholentzugs in
Mausen (Boehm et
al., 2004)

Tabelle 6: 6-Untereinheit mit Vorkommen, Funktion und Rolle in der Alkoholkrankheit

4. Neurobiologische Grundlagen der Alkoholkrankheit

Obwohl mehrere Hirnregionen an der Entwicklung der Alkoholkrankheit beteiligt sein
kdnnen, gelten der préfrontale Kortex (PFC) (Lu & Richardson, 2014), der NAc (Ba-
salganglien) und die Amygdala als die wichtigsten Bereiche (siehe Abbildung 8) (Van
Booven et al., 2021). Der PFC steuert kognitive Prozesse, die fur die Planung zielgerich-
teter Handlungen entscheidend sind. Weiters reguliert der PFC u.a. die Impulskontrolle
und das Gedachtnis (Simpson et al., 2020). Alkoholkranke zeigen kognitive Beeintrach-
tigungen dieser exekutiven Funktionen, die vom PFC reguliert werden. Diese Beein-
trachtigungen auf3ern sich in erhohter Risikobereitschaft, gestérter Entscheidungsfahig-
keit und Kontrollverlust (Trantham-Davidson et al., 2014). Zuséatzlich beobachtet man bei
Alkoholkranken eine Atrophie dieser Hirnregion, wodurch u.a. die Gedachtnisleistung
abnimmt (Lu & Richardson, 2014). So fuhrt beispielweise eine verringerte Funktion des
medialen PFC (mPFC) vor allem zum Kontrollverlust beim Trinken von Alkohol, wodurch
Betroffene nicht mehr in der Lage sind den Alkoholkonsum einzuschrénken (Patel et al.,
2022).

Das Verlangen nach Alkohol und der potentielle Rickfall — maf3gebliche Elemente der
Alkoholkrankheit, werden v.a. vom Hippocampus, der erweiterten Amygdala, dem PFC,
der Insula und dem dorsale Striatum vermittelt. Andererseits werden die angenehmen
Wirkungen von Alkohol hauptséchlich durch den mesolimbischen Dopamin-Signalweg
vermittelt, der aus dem VTA und dem NAc besteht (Cannella et al., 2019).

4.1 Die ,drei Phasen des Suchtzyklus“

Die ,drei Phasen des Suchtzyklus“ sind wiederkehrende Prozesse, die Elemente von
Impulsivitat und Zwanghaftigkeit zeigen (Wise & Koob, 2014), wobei die Impulsivitat in
den friheren Stadien der Erkrankung (Koob & Volkow, 2010) durch wiederholte Binge-
/Intoxikationsphasen dominiert (George & Koob, 2017) und in den spéateren Stadien Im-
pulsivitat in Kombination mit Zwanghaftigkeit dominiert (Koob & Volkow, 2010).

Der Alkoholkonsum geht bei diesen Prozessen von anfanglichem méaRigen Alkoholkon-

sum (zwei oder weniger Getranke fir M&nner und einem Getrank oder weniger pro Tag
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fur Frauen) zu ,Binge-Drinking“ bzw. starkem und chronischem Konsum (,heavy drin-
king“) Uber (Sinha, 2022). ,Heavy-Drinking® ist definiert als der Konsum von vier oder
mehr Getrénken pro Tag oder mehr als 14 Getrénke pro Woche fir Manner. Bei Frauen
gilt als ,heavy drinking“ der Konsum von mehr als drei Getranken pro Tag oder mehr als

sieben Getranke pro Woche (Mason, 2022).

FENDED

—AMYGDALA

Abbildung 8: Die ,drei Phasen des Suchtzyklus® und die damit wichtigsten verbundenen Ge-
hirnregionen (McGinn et al., 2021).

4.1.1 Binge-/Intoxikationsphase

,Binge-Drinking“ bezeichnet einen gelegentlichen, jedoch exzessiven Alkoholkonsum,
bei dem die Blutalkoholkonzentration innerhalb kiirzester Zeit auf 0.08 g% ansteigt. Bei
dieser Art des Trinkens, konsumieren Frauen mehr als vier Getranke und Manner mehr
als funf Getranke innerhalb zwei Stunden, um eine Alkoholintoxikation zu verursachen
(Chung et al., 2018; Flores-Bonilla, 2020). Die Basalganglien, einschlief3lich des NAc,
des dorsalen Striatums, des Globus pallidum und des Thalamus sind die wesentlichen

beteiligten Hirnregionen der Binge-/Intoxikationsphase (Wise & Koob, 2014).

4.1.1.1 Die Rolle von Dopamin beim ,Binge-Drinking*

Dopamin (DA) ist ein Neurotransmitter im ZNS, der zur Gruppe der Katecholamine ge-

hort. DA wird hauptséchlich in der Substantia nigra und in dem VTA des Mittelhirns
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gebildet, wodurch der Neurotransmitter u.a. fuir motorische Funktionen und Belohnungs-
funktionen verantwortlich ist (Trantham-Davidson et al., 2014).

Das dopaminerge System im Mittelhirn tragt durch seine Beteiligung an Lernprozessen
und seiner Rolle im Belohnungssystem maf3geblich zur Entstehung der Alkoholkrankheit
bei. Dieser mesolimbische Dopamin-Signalweg hat seinen Ursprung im VTA des Mittel-
hirns und sendet von dorthin dopaminerge Projektionen in das dorsale Striatum, den
NAc und den PFC (Most et al., 2014). Bei einer Alkoholintoxikation aktiviert Alkohol das
Belohnungssystem durch direkte oder indirekte Wirkung auf dopaminerge Neuronen im
VTA, wodurch vermehrt DA im NAc freigesetzt wird und somit ,Binge-Drinking® verstarkt
wird (Volkow et al., 2017, 2019; Volkow & Boyle, 2018). In praklinischen Studien wurde
gezeigt, dass Alkohol im NAc D1-Rezeptoren stimuliert, die fir die Belohnung notwendig
sind. Weiters werden D2-, D3-Rezeptoren und vermutlich auch D4- und D5-Rezeptoren
im NAc durch Alkohol stimuliert (Volkow et al., 2017).

Die erhdhte DA-Freisetzung tragt auch zur Linderung von Angstzustdnden bei (Tran-
tham-Davidson et al., 2014) und vermittelt somit die positiv verstarkenden Effekte von
akutem Alkoholkonsum (Most et al., 2014). Bei regelmafiigem Alkoholkonsum werden
die dopaminergen Neuronen im VTA nicht mehr durch Alkohol aktiviert, sondern durch
Umweltreize, die den Alkoholkonsum vorhersagen (Koob & Volkow, 2016; Morel et al.,
2019). An diesem Prozess sind die gleichen molekularen Mechanismen beteiligt, die
auch das Lernen und die Gedachtnisbildung férdern (Koob & Volkow, 2016). Auf diese
Weise kdnnen Umweltreize, die wiederholt mit dem Alkoholkonsum in Verbindung ge-
bracht werden eine schnelle und hohe Dopaminausschittung im NAc auslésen und un-
terbewusst die Personen motivieren nach Alkohol zu suchen (,Konditionierung®). Mit der
Entwicklung der Alkoholkrankheit steigt auch die Zahl der Reize, die mit der Droge ver-
knlpft (konditioniert) werden und damit auch die Wahrscheinlichkeit einem alkoholrele-
vanten Reiz ausgesetzt zu sein. Zu diesen Umweltreizen gehéren die Umgebung, in der
konsumiert wurde, die Personen, mit denen konsumiert wurde und der psychische Zu-
stand der Person (depressiv, gestresst, aufgeregt) vor dem Alkoholkonsum (Volkow et
al., 2019). Das dorsale Striatum spielt bei dieser Konditionierung durch seine Beteiligung
an der Bildung von Gewohnheiten eine wesentliche Rolle (Seo & Sinha, 2014). Durch
diese tief verwurzelten konditionierten Umweltreize wird das Verlangen (Craving) nach
Alkohol verstarkt (,reward craving") und als Folge kommt es erneut zu starkem ,Binge*-
Konsum (Koob, 2015; Koob & Volkow, 2016), selbst wenn der Konsum bereits lange

eingestellt wurde (Volkow et al., 2019).
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4.1.2 Entzug/negativer Affekt

Wenn die Alkoholintoxikation nachlasst, kommt es zum Auftreten negativer Emotionen
(Volkow & Boyle, 2018). Die erweiterte Amygdala, einschlief3lich der zentralen Amygdala
(CeA), des BNST und die Schale des NAc sind die wichtigsten beteiligten Hirnregionen
beim Entzug (Wise & Koob, 2014). Beim akuten Entzug kommt es zu einer verminderten
Aktivitat des mesokortikolimbischen Dopaminsystems (Cannella et al., 2019) und zuneh-
mender Aktvierung der Stresssysteme durch Neuropeptide aus der CeA (Koob et al.,
2014). Die Kombination aus der Abnahme der Neurotransmitter wie Dopamin die fur
Belohnungseffekte zustandig sind und der Zunahme von Stressfaktoren wie z.B. CRF
resultiert haufig in erneutem Alkoholkonsum (Koob & Mason, 2016). Stress erhoht bei
manchen Menschen die Motivation zum Trinken und gilt somit als wichtiger Ausléser fur
einen Ruckfall (Becker, 2017).

4.1.3 Craving

Ein Hauptproblem, das die Genesung alkoholkranker Menschen gefahrdet, ist das starke
Craving nach Alkohol. Selbst nach einer erfolgreichen Behandlung oder bereits langer
bestehender Alkoholkarenz haben Betroffene Schwierigkeiten dieses Gefuhl zu kontrol-
lieren (Seo & Sinha, 2014). Craving ist in der klinischen Praxis ein schwer zu bewerten-
des Symptom, da die Patientinnen mdglicherweise leugnen, es zu spiren. AuRerdem ist
es moglich, dass aufgrund der Uberwaltigenden emotionalen Erfahrung wahrend der Al-
koholkarenz und des Entzugs Craving nicht erkannt wird oder sich die Betroffenen nicht
daran erinnern, vor dem Ruckfall Craving versprt zu haben (Haass-Koffler et al., 2014).
Funktionelle und strukturelle alkoholbedingte Neuroadaptionen im cortico-striatal-limbi-
schen Schaltkreis, der den mPFC, den orbitofrontalen Kortex (OFC), den anterioren cin-
gularen Kortex, das Striatum und die Amygdala umfasst, spielen beim Craving eine we-
sentliche Rolle. Dieser Schaltkreis ist mafigeblich an der Regulation von Emotionen,
kognitiver Kontrolle und Entscheidungsfindung beteiligt. Wiederholter chronischer Alko-
holkonsum beeintrachtigt die prafrontale Exekutivfunktion und somit die Emotionsverar-
beitung und Entscheidungsfindung (Seo & Sinha, 2014).
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5. Ausgewahlte Neuropeptide in der zentralen Amygdala

Mehrere Neuropeptidsysteme sind offenbar bei der Alkoholkrankheit gestort. Diese
scheinen mit der GABA-Transmission in der CeA zu interagieren um exzessiven Alko-
holkonsum und negative Emotionen wahrend der Ausniichterungsphase bzw. des Alko-
holentzugs zu verursachen (de Guglielmo et al., 2016; Roberto et al., 2021). Somit ist
die CeA malR3geblich an der Vermittlung der negativen Emotionen wahrend der Ausntich-
terungsphase beteiligt (Khom et al., 2022). Die CeA empfangt Projektionen aus anderen
Amygdala-Kernen wie der basolateralen Amygdala (BLA) (Walker, 2021) und aus ande-
ren Hirnregionen, wie dem mPFC, dem Hypothalamus und dem Cortex (Jimenez et al.,
2019). Durch ihre wesentliche Beteiligung an der Entstehung von negativen Emotionen,
Angst und Stress besteht eine Verbindung der CeA mit der Entwicklung einer Alkohol-
krankheit (Herman & Roberto, 2016; Varodayan et al., 2017b).

So fluhrt beispielsweise die Aktivierung der CeA zu einem tUbermafigen Alkoholkonsum
und zu Angstzustanden im Tiermodell. Ebenso zeigen Alkoholkranke wahrend des Ent-

zugs eine erhdhte Amygdala-Aktivitat (Varodayan et al., 2017a).

Das Verstandnis, wie Alkohol die neuronalen Schaltkreise in der CeA moduliert, welche
entscheidend fir chronischen Alkoholkonsum oder ,Binge-Drinking® sind, zu kénnte zur
Entwicklung neuer therapeutischer Strategien zur Behandlung der Alkoholkrankheit fiih-
ren (Melkumyan & Silberman, 2022).

5.1 Aufbau und Funktionen der Amygdala

Die Amygdala ist eine mandelférmige Struktur, welche zum limbischen System gehort
(Snyder & Silberman, 2021) und aus der lateralen Amygdala (LA), der basolateralen
Amygdala (BLA), basomedialen Amygdala (BM) (Agoglia & Herman, 2018) und der CeA
besteht (Gilpin et al., 2015).

Die CeA wird nochmals in einen kapsularen (CeAC) (Melkumyan & Silberman, 2022),
lateralen (CeAL) und eine medialen (CeAM) Anteil unterteilt (Wolfe et al., 2019). Die CeA
wirkt grofRtenteils (zu 95 %) inhibitorisch, mit einem weit verzweigten Netzwerk von
GABA-Interneuronen und GABA-Projektionsneuronen (Varodayan et al., 2017a).
Zusammen mit der medialen Amygdala (MeA), dem BNST und einer Ubergangszone
der Hiulle des NAc ist die CeA ein Bestandteil der erweiterten Amygdala (Roberto et al.,
2017), welche sich unterhalb des medialen Temporallappens befindet (Shackman & Fox,
2016). In der erweiterten Amygdala sind vor allem die CeA und der BNST stark mitei-
nander vernetzt und spielen eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Furcht und Angst
(Ahrens et al., 2018; Gilpin, 2012). Neben der CeA ist auch die BLA an der Entstehung
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von Angst beteiligt (Babaev et al., 2018). Die Amygdala ist ebenfalls fiir die Verarbeitung
von Emotionen zustéandig, speziell fur die Bewertung emotional relevanter Umweltreize,
sowie die Verkniipfung von Emotionen mit neutralen Reizen (z.B. Lernprozesse) (Gilpin
et al., 2015).

Die BLA ist die wichtigste ,Input-Struktur und besteht Gberwiegend aus glutamatergen
Neuronen (> 80 %). Die BLA erhéalt sensorische Informationen (visuell, auditiv, soma-
tosensorisch, olfaktorisch und gustatorisch) aus dem Thalamus, Cortex und PFC Uber
die LA (Walker, 2021; Warlow & Berridge, 2021). Die LA sendet glutamaterge Projektio-
nen in die gesamte Amygdala, darunter auch in die BM und die CeAL. Die BM sendet
anschlief’end glutamaterge Projektionen zur CeAM. Die CeAM ist die wichtigste ,Out-
put“-Struktur der Amygdala. Durch die Aktivierung der CeAL Uber die LA und CeAM Uber
die BLA projizieren sie in mehrere Hirnregionen, um eine autonome und motorische Re-
aktion des Korpers auf Angst auszulésen. Zu diesen Hirnregionen zéhlen das PAG, der
BNST, der Hypothalamus, Locus coeruleus und der dorsale vagale Komplex (Agoglia &
Herman, 2018; Babaev et al., 2018; Gilpin et al., 2015). Die CeAL und die CeAM kom-
munizieren grof3tenteils Uber inhibitorische GABAerge Kreislaufe, wobei die CeAL in die
CeAM projiziert (Melkumyan & Silberman, 2022).

5.2 Neuropeptide in der zentralen Amygdala

Neuropeptide in der CeA spielen eine entscheidende Rolle bei der Vermittlung von ne-
gativen Emotionen wahrend des Alkoholentzugs (Roberto et al., 2012). Pro-Stresspep-
tide, die Angstzustdnde und den Alkoholkonsum verstarken, erhéhen im Allgemeinen
die GABA-Transmission in der CeA. Anti-Stresspeptide, die gegenteilige Effekte zu Pro-
Stresspeptiden haben, verringern die GABAerge Ubertragung. Zu den Pro-Stresspepti-
den gehdren neben CRF und Dynorphin (DYN) auch Orexin, Vasopressin, Noradrenalin
und Substanz P. Zu der Gruppe der Anti-Stresspeptide gehdren neben NPY und Oxy-
tocin auch Enkephalin und Nozizeptin (Roberto et al., 2021).

5.2.1 Pro-Stresspeptide

5.2.1.1 Dynorphin

DYN ist ein endogenes Opioidpeptid, welches Gi-protein-gekoppelte k-Opioidrezeptoren
(KOR) aktiviert (Becker, 2017) und aus dem Prakursor-Protein Prodynorphin gebildet
wird. Prodynorphin und KOR werden in der CeA in hoher Dichte exprimiert (Walker,
2021). Das DYN/KOR-System tragt weiters zu verschiedensten psychischen Stérungen
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wie Angstzustdnden (Hang et al., 2015), Depressionen und Sucht bei (Crowley & Kash,
2015). Die Aktivierung von KOR flhrt bei Menschen typischerweise zu einer Dysphorie
(Bloodgood et al., 2021) und zu einer verringerten Dopamintransmission im Belohnungs-
zentrum (Vijay et al., 2018). AuRRerdem flhrte die Verabreichung von KOR-Agonisten an
Menschen nachweislich zu Angstzustanden, Unruhe, Halluzinationen, Verwirrung und
Sedierung (Anderson et al., 2018).

In den vergangenen Jahren hat dieses Opioidsystem als potentielles therapeutisches
Ziel fur die Behandlung der Alkoholkrankheit an Bedeutung gewonnen (Anderson & Be-
cker, 2017). Sowohl akuter als auch chronischer Alkoholkonsum fuhrt zu Adaptationen
im DYN/KOR-System, die sich typischerweise in einer Hochregulierung der mRNA von
Dynorphin, Prodynorphin und KOR in der CeA von Ratten auf3ern (Anderson et al., 2018;
Gilpin et al., 2014). Gleichzeitig erhdhte akuter Alkoholkonsum die mRNA von Prodynor-
phin und Dynorphin im PFC und im PVN (Anderson et al., 2018). Im Gegensatz zu den
Erkenntnissen aus Tiermodellen, hat man mittels PET-Imaging festgestellt, dass die An-
zahl und Verfugbarkeit von KOR in der Amygdala von alkoholkranken Menschen redu-
ziert ist, wodurch Behandlungen, die auf KOR abzielen weniger wirksam sein kdnnten
(Vijay et al., 2018). Adaptionen im DYN/KOR-System treten auch wahrend des Alkohol-
entzugs auf. Dies zeigt sich in einer erhohten KOR-Signaltibertragung und DYN-Pep-
tidexpression in der CeA von Ratten (Anderson et al., 2018).

5.2.1.2 CRF

CRF ist ein 41-Aminosauren-Neuropeptid, das durch das crh-Gen kodiert wird. Das Neu-
ropeptid bindet an Gs-Protein-gekoppelte CRF1- (CRFR1) und CRF2-Rezeptoren
(CRFR2) sowie an das CRF-bindende Protein (CRF-BP). CRF vermittelt seine Wirkung
durch Bindung an beide Rezeptoren, jedoch ist die Affinitat zum CRF1R im Vergleich
zum CRFR2 10-fach hoher (Simpson et al., 2020). Wenn CRF an CRFR1 oder CRFR2
bindet, wird eine stimulierende Signalkaskade durch Aktivierung des Enzyms Ade-
nylatcyklase ausgeldst. Durch die Aktivierung dieses Enzyms werden intrazellulare
CAMP-Spiegel erhoht und die cAMP-abhéngige Proteinkinase A aktiviert, wodurch die
Signaltransduktion in Gang gesetzt wird (Schreiber & Gilpin, 2018). Das CRF-BP ist ein
Glykoprotein, welches extrazellulares CRF mit hoher Affinitat bindet und die somit des-
sen Interaktion mit den CRFR moduliert. Je nach Hirnregion oder Zelltyp, in dem CRF-
BP exprimiert wird, kann es die CRF-Rezeptoraktivierung reduzieren oder erhohen und
somit die CRF-Signaltransduktion regulieren (Ketchesin & Seasholtz, 2015; Schreiber &
Gilpin, 2018; Simpson et al., 2020). Dieses Glykoprotein kommt in den Hirnregionen vor
in denen auch CRF lokalisiert ist, wie beispielweise in der Amygdala und im BNST (Ket-
chesin & Seasholtz, 2015).
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CRFR1 werden im gesamten Gehirn exprimiert, aber kommen in besonders hoher
Dichte in der vorderen Hypophyse, in der Gro3hirnrinde, im Kleinhirn, im BNST, in der
CeA, in der BLA, im Hippocampus, im Globus pallidus und im VTA vor (Schreiber &
Gilpin, 2018). Im Gegensatz dazu findet man den CRFR2 v.a. im Bulbus olfactorius, im
Hippocampus, in der Amygdala, im Septum, in den dorsalen und medianen Raphe-Ker-
nen, im Kortex, in der Hypophyse und im Riickenmark (Simpson et al., 2020).

Die hochste Dichte an CRF-produzierenden Neuronen befindet sich im paraventrikula-
ren Nukleus des Hypothalamus (PVN) bzw. in extrahypothalamischen Regionen wie der
CeA und im BNST (Schreiber & Gilpin, 2018). Andere limbische Strukturen, die CRF-
Neuronen enthalten, sind die BLA und der Hippocampus (Snyder & Silberman, 2021).
Innerhalb der CeA ist der CRF-Gehalt in der CeAL (~70 %) am héchsten, gefolgt von
der CeM (~20 %) und CeC (< 10 %) (Walker, 2021).

CRF ist ein zentraler Vermittler von Stressreaktionen (Rodriguez et al., 2022). Bei Stress
reagiert der Organismus mit einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse (HPA). In der HPA-Achse setzen parvozellulare Neuronen im PVN des
Hypothalamus als neuroendokrine Reaktion auf Stress CRF in die Pfortader der Hypo-
physe frei. CRF aktiviert durch Bindung an CRFR1 wiederum die Synthese und Freiset-
zung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen, wo
es zur Freisetzung von Glucocorticoiden aus den Nebennieren fuhrt (Cortisol beim Men-
schen oder Corticosteron bei Nagetieren) (Flores-Bonilla, 2020; Roberto et al., 2017).
Nach Auslésung der endokrinen Stressreaktion wirken die freigesetzten Glukokortikoide
Uber einen negativen Feedback-Mechanismus auf CRF-Zellen im PVN und in anderen
Hirnregionen (z. B. Hippocampus, Kortex, Amygdala) zuriick, um die CRF-Produktion
und Sekretion wieder zu verringern (Schreiber & Gilpin, 2018). Extra-hypothalamische
limbische Strukturen wie die Amygdala, der Hippocampus, der anteriore cingulare Kortex
und der BNST modulieren ebenfalls die Verhaltensreaktionen auf Stress (Snyder & Sil-
berman, 2021). Im Tiermodell aktiviert akute Alkoholzufuhr die HPA-Achse, indem CRF-
Neuronen im Hypothalamus aktiviert werden (Schreiber & Gilpin, 2018).

Untersuchungen an hypothalamischen Zellkulturen zeigten, dass akute Alkoholzufuhr
die CRF-mRNA, die CRF-Promotoraktivitat und die CRF-Sekretion in diesen Zellen er-
hoht (Rivier, 2014). Bei einer akuten oder langerfristigen Ausnichterungsphase fuhrt die
Aktivierung der HPA-Achse durch CRF zu den negativen Emotionen, die vermehrt wah-
rend des Entzugs auftreten (Koob, 2017). Es wird angenommen, dass das CRF-System
in allen drei Phasen des Suchtzyklus eine Schlisselrolle spielt, insbesondere aber in der
Phase des Entzugs/negativen Affekts (Zorrilla et al., 2014), da es durch die Vermittlung

von Angstzustanden und Stressreaktionen zum Ruckfall beitragt (Simpson et al., 2020).
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Neben seiner wichtigen Funktion in der Alkoholkrankheit, wird eine Dysregulation des
CRF-Systems auch mit zahlreichen psychiatrischen Stérungen in Verbindung gebracht
wie beispielsweise Angststorungen, Depressionen, Suchterkrankungen, PTSB und Ess-
stérungen (Roberto et al., 2021; Wolfe et al., 2019), fur die niedermolekulare CRF1R-

Antagonisten als potentielle Therapie entwickelt wurden (Zorrilla et al., 2014).

Die Rolle des CRF-Systems bei der Alkoholkrankheit wurde in mehreren Nagetiermo-
dellen untersucht (Rodriguez et al., 2022). Hierbei wurde gezeigt, dass extrazellulare
CRF-Spiegel in der CeA von Ratten nach einer Stressbelastung und nach der Entwick-
lung einer Alkoholkrankheit erhéht sind (Roberto et al., 2021). Weiters steigt die CRF-
Synthese und Freisetzung in der CeA bei einem Alkoholentzug (Roberto et al., 2021).
CRF aktiviert CRF1R, Uber die u.a. Angstzustande wahrend des Alkoholentzugs vermit-
telt werden (Gilpin et al., 2015).

Diese Angstzustande kdnnen sowohl durch die systemische, als auch die intrazerebrale
Verabreichung von CRF1R-Antagonisten in die CeA von Ratten aufgehoben werden
(Koaob et al., 2021). Bei direkter Verabreichung in die CeA blockieren CRF1R/CRF2R-
Antagonisten die Selbstverabreichung von Alkohol bei alkoholabhangigen Ratten (Koob,
2017), wahrend sie bei nicht abhangigen Ratten keine Auswirkungen auf die Alkoholzu-
fuhr haben (Uhl et al., 2019). Diese Effekte werden offenbar durch die Wirkung von CRF
auf GABAerge Interneuronen in der CeA vermittelt (Koob, 2017), da CRF selbst die
GABA-Freisetzung in der CeA durch eine Aktivierung von prasynaptischen CRFR1 er-
héht (Roberto et al., 2021). Bei der Verabreichung von CRF1R-Antagonisten beobach-
tete man eine Hemmung der erhdhten prasynaptischen GABA-Freisetzung in der CeA

von alkoholabhangigen Ratten (Koob, 2015).

Im Tiermodell blockieren CRF1R-Antagonisten ebenfalls die Entwicklung zwanghafter
Verhaltensweisen in der Alkoholkrankheit (Koob, 2017). Durch die Verringerung der Dys-
phorie kdnnen CRF1R-Antagonisten zur Behandlung von Personen beitragen, die ihre
Angstzustande oder Depressionen mit Alkohol selbst behandeln (Zorrilla et al., 2014).
Jedoch trotz vielsprechender, umfangreicher préklinischer Daten, welche zeigen, dass
CRF1R-Antagonisten den Alkoholkonsum reduzieren kdnnen, haben klinische Studien
bisher keine therapeutische Wirkung bei alkoholkranken Patientinnen gezeigt (Agoglia
et al., 2022).
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5.2.2 Anti-Stresspeptide

5.2.2.1 Neuropeptid Y

NPY ist ein Polypeptid aus 36 Aminosauren, das im gesamten ZNS exprimiert wird aber
in der erweiterten Amygdala hohe Konzentrationen aufweist (Koob et al., 2021). Ein ho-
her Gehalt an NPY-Neuronen ist vor allem in der CeAM vorhanden (Melkumyan & Sil-
berman, 2022). Das Neuropeptid bindet an G-Protein-gekoppelte NPY-1- (NPY1R),
NPY-2- (NPY2R) und NPY-5- (NPY5R) Rezeptoren (Robinson et al., 2019).

NPY vermittelt seine Wirkung postsynaptisch tber NPY1R und prasynaptisch tber
NPY2R (Melkumyan & Silberman, 2022). Im Gegensatz zum CRF- und Dynorphinsys-
tem vermutet man, dass NPY eine Anti-Stress-Wirkung hat (Weera, 2019). Die anxioly-
tische Wirkung von NPY wird vermutlich durch seine Interaktion mit NPY-Rezeptoren in
der Amygdala mediiert. Weiters vermutet man, dass NPY und CRF entgegengesetzte
Wirkungen bei der Vermittlung der negativen Emotionen wéhrend der Alkoholkarenz ha-
ben (Koob et al., 2021). NPY verhindert tber die Bindung an NPY2R die alkoholindu-
zierte Erh6hung der GABA-Transmission in der CeA (Melkumyan & Silberman, 2022).
Durch die Bindung von NPY an den NPY1R wird vor allem der Binge-Alkoholkonsum
reduziert (Pleil et al., 2015). Akuter Alkoholentzug und Stress fiihrten zu einem Anstieg
der NPY1R-Expression in der Amygdala von Nagetieren (Gilpin, 2012). NPY blockiert
zudem den kompulsiven Alkoholkonsum und den Ubergang zu exzessivem Trinken
(Kwako & Koob, 2017). AuBerdem blockiert es in einem ,Binge-Drinking“-Modell den
Anstieg der GABAergen-Transmission in der CeA von Mausen. Die Alkoholkrankheit
fuhrt nachweislich zu Neuroadaptationen im NPY-System der CeA. Dies wird durch nied-
rigere NPY-Spiegel in der CeA von alkoholabh&ngigen Ratten wéhrend des Entzugs be-
statigt (Gilpin et al., 2015).

5.2.2.2 Oxytocin
Oxytocin (OXT) besteht aus 9 Aminosauren (Walker, 2021) und wird hauptsachlich in

Neuronen des PVN und der supraoptischen Kerne (SON) des Hypothalamus exprimiert
(Roberto et al., 2021). Der Grof3teil des synthetisierten OXT wird in die Hypophyse trans-
portiert und von dort in den Blutkreislauf freigesetzt, wo es in der Peripherie verteilt wird.
Die periphere Ausschittung von OXT bei S&dugetieren wird bei der Geburt, beim Stillen,
bei sexueller Erregung, sowie durch physischen oder psychischen Stress angeregt. Das
Neuropeptid spielt ebenfalls bei der sozialen Bindung eine wichtige Rolle, da es das
zwischenmenschliche Vertrauen starkt. Zusatzlich wirkt OXT anxiolytisch, schmerzlin-
dernd und reguliert auRerdem Emotionen, Lernprozesse und Gedachtnis (Che et al.,
2021; Leong et al., 2018).
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Oxytocin-Rezeptoren (OXTR) werden in Hirnregionen exprimiert, welche die Stimmung
sowie das Sozial- und Suchtverhalten regulieren. Weiters werden in der Peripherie
OXTR in den Brustdrisen, in der Gebarmutter, im Magen-Darm-Trakt und in der Gefa-
Bendothelschicht exprimiert (Leong et al., 2018).

OXTR finden sich in vielen fir die Alkoholkrankheit relevanten Hirnregionen, wie der CeA
bei Ratten und Menschen (Tunstall et al., 2019). Innerhalb der CeA bt OXT eine anxi-
olytische Wirkung aus und hemmt Stressreaktionen (Ryabinin & Fulenwider, 2021). OXT
Ubt dabei seine Anti-Stress-Wirkung tber Interaktionen mit der HPA-Achse und mehre-
ren Neurotransmittersystemen aus, darunter das mesolimbische Dopamin-Belohnungs-
system und das CRF-Stresssystem (Lee & Weerts, 2016).

Als Reaktion auf Stress wird OXT sowohl tiber die hintere Hypophyse in den Blutkreislauf
als auch in viele extrahypothalamische Hirnregionen, einschlief3lich der CeA freigesetzt,
wo es Angst und Stress reduziert (Roberto et al., 2021). In der CeA werden OXTR von
PKCd-positiven GABAergen Neuronen in der CeAL, exprimiert (van den Burg & Stoop,
2019). Weiters werden OXTR im PFC, VTA, NAc, Hippocampus, Hypothalamus, vent-
ralen Pallidum und im Hirnstamm exprimiert (Leong et al., 2018). OXT vermindert weiters
die prasynaptische GABA-Freisetzung in alkohol-naiven Ratten (Tunstall et al., 2019)
und hemmt die alkoholinduzierte GABA-Freisetzung in alkoholabhangigen Tieren
(Roberto et al., 2021).

Bowen et. al. (2015) konnten im Tiermodell zeigen, dass OXT die alkoholinduzierte Po-
tenzierung der GABA-Wirkung an &-haltigen GABAA-R reduziert. Dadurch konnten die
motorisch beeintrachtigenden und sedierenden Effekte von Alkohol abgeschwéacht wer-
den. Diese Effekte wurden hierbei unabhangig von OXTR mediiert (Bowen et al., 2015).
Weiters zeigten praklinische Studien an Nagetieren, dass die Verabreichung von exoge-
nem OXT den Alkoholkonsum reduziert (Ryabinin & Zhang, 2022). OXT erreicht das
Gehirn von Ratten nach intraperitonealer und intranasaler Verabreichung (Roberto et al.,
2021). Sowohl zentral als auch peripher verabreichtes OXT kdnnten im Tiermodell die
belohnenden Effekte von Alkohol abschwachen, indem es die alkoholinduzierte Dopa-
minfreisetzung im NAc reduziert (Che et al., 2021).

Insbesondere kann OXT eine wirksame Behandlung der Alkoholkrankheit sein, da die
intranasale Verabreichung von OXT das Verlangen nach Alkohol, den Alkoholkonsum
und die Entzugssymptome bei alkoholabh&angigen Patientinnen verringert. Die neuro-
nale Aktivitat als Reaktion auf alkoholassoziierte Reize wird bei starken Trinkerlnnen
somit reduziert. Der genaue Mechanismus, wie OXT den Alkoholkonsum und die Ent-
zugssymptome verringert, ist noch nicht bekannt. In Nagetiermodellen verringert die pe-

riphere und direkte Verabreichung von OXT ins ZNS den Alkoholkonsum auch bei nicht
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abhangigen Tieren. Da der OXTR wie bereits erwéhnt im gesamten Gehirn und in den
peripheren Systemen exprimiert wird, ist noch nicht geklart, wo Oxytocin wirkt, um das
Suchtverhalten zu beeinflussen (Roberto et al., 2021).

5.3 Erhohte GABA-Transmission in der CeA durch Alkohol

Die GABA-Freisetzung in der CeA wird durch akute Alkoholzufuhr reversibel und durch
chronischen Alkoholkonsum irreversibel erhéht (Herman & Roberto, 2016). Die erhdhte
GABA-Transmission stellt dabei einen hochkonservierten Mechanismus in der Alkohol-
krankheit dar, der in verschiedensten Spezies wie Maus, Ratte, Makaken und vermutlich
auch beim Menschen beobachtet werden kann (Roberto et al., 2021). Obwohl die exak-
ten molekularen Mechanismen, tber welche Ethanol zu einer prasynaptischen Freiset-
zung von GABA fiihrt, noch nicht vollstandig verstanden sind, weil3 man bereits, dass
die Aktivierung der Adenylatcyklase (AC7), der Proteinkinase A und PKCe bei der alko-
hol- und CRF-induzierten GABA-Freisetzung in der CeA von Nagetieren eine wesentli-
che Rolle spielen. Akuter Alkohol kann ebenfalls abhangig oder unabhangig von Akti-
onspotentialen die prasynaptische GABA-Freisetzung in der CeA erhthen. Eine wichtige
Rolle spielen dabei in alkohol-naiven Tieren spannungsgesteuerte Calciumkanale (P/Q-
Typ und L-Typ-Calciumkanéle), wéhrend in alkohol-abhéangigen Tieren v.a. der CRF1R
eine kritische Rolle spielt (Varodayan et al., 2017a, 2017b).

6. Pharmakotherapie der Alkoholkrankheit

Die Behandlung der Alkoholkrankheit und anderen damit zusammenhangenden Stérun-
gen ist ein wichtiges gesellschaftliches Gesundheitsproblem (Farris & Mayfield, 2021),
da chronischer Alkoholkonsum mit einer erhdhten Kriminalitétsrate, einem erhéhten Un-
fallrisiko, héheren Kosten fir die medizinische Versorgung und einem Verlust von Ar-
beitskraften verbunden ist (Witkiewitz et al., 2019). Trotz der erheblichen Auswirkungen
auf die offentliche Gesundheit zahlt die Alkoholkrankheit zu den am h&ufigsten unzu-
reichend behandelten psychischen Stérungen, was auch zum Teil auf das mit der Sucht
verbundene Stigma zuriickzufiihren ist (Carvalho et al., 2019). In der Gesellschaft wer-
den Suchtkrankheiten h&aufig nach wie vor als Resultat einer Charakterschwéche oder
als Fehlverhalten angesehen, wodurch selbst bei einigen Arztinnen eine Abneigung ge-
genuber der Behandlung von Suchtkranken entsteht (Volkow et al., 2021).

Im Vergleich zu anderen Erkrankungen, einschlief3lich jener des Nervensystems, ist die
Zahl der fur die Alkoholkrankheit zugelassenen Arzneistoffe sehr gering (Leggio et al.,
2020) und auch ihr Einsatz begrenzt (Soyka & Mdller, 2017).
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Disulfiram, Nalmefen, Acamprosat und Naltrexon sind in Europa von der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) fur die Therapie der Alkoholkrankheit zugelassen (Leggio et
al., 2020). Weiters wurde Natriumoxybat in Osterreich und in Italien zugelassen (Bur-
nette et al., 2022). Die Schwierigkeit, eine Behandlung fur die Alkoholkrankheit zu finden,
die bei allen Betroffenen gleichermaf3en wirksam ist, liegt in der Heterogenitat der Sto-
rung. Daher gestaltet es sich auch sehr schwer, Arzneistoffe zu entwickeln, die fir alle

alkoholkranken Personen gleichermaf3en wirksam sind (Burnette et al., 2022).

Aus klinischer Sicht sollten die Betroffenen, unterstiitzt durch Pharmakotherapie, freiwil-
lig den Alkoholkonsum einstellen, weshalb die vollkommene Abstinenz seit jeher als
oberstes Behandlungsziel der Alkoholentwdhnung angestrebt wurde. Mehrere Studien
haben jedoch gezeigt, dass auch bereits eine Verringerung des Alkoholkonsums wéah-
rend der Behandlung mit signifikanten Verbesserungen der korperlichen Gesundheit ein-
hergeht, was sich in einer Senkung des Blutdrucks, Verbesserungen der Leberwerte und
der Lebensqualitat aul3ert (Cannella et al., 2019; Witkiewitz et al., 2018).
Behandlungen, die den Alkoholkonsum nur reduzieren sollen sind fir viele Patientinnen
ein wesentlich attraktiveres Behandlungsziel, im Gegensatz zur kompletter Abstinenz
(Kranzler & Soyka, 2018).

Es gibt verschiedene pharmakologische und nicht-pharmakologische Therapieansatze
fur die Alkoholkrankheit. Allerdings erhdlt nur ein kleiner Teil der Betroffenen eine Be-
handlung (Mason, 2022). Psychotherapeutische MaRhahmen werden dabei haufiger
eingesetzt als pharmakotherapeutische Methoden. Dies ist zum Teil auf die geringe An-
zahl der Medikamente und auf den Mangel der Arztinnen zuriickzufiihren, die fiir die
Suchtbehandlung ausgebildet sind (Ray et al., 2019).

In der EU erhalten weniger als 10 % der Alkoholkranken eine pharmakotherapeutische
und/oder psychotherapeutische Behandlung (Burnette et al., 2022). Haufige Hindernisse
fir die Inanspruchnahme einer Therapie sind die Angst vor Stigmatisierung und der
Glaube, dass eine Behandlung unwirksam sei. Dartiber hinaus ist bei Personen mit Al-
koholproblemen die Uberzeugung weit verbreitet, dass der Betroffene stark genug sein
sollte, um das Problem ohne Behandlung in den Griff zu bekommen (Ray et al., 2019).
Bei Alkoholkranken im Alter von 35 bis 54 Jahren ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie
sich in Behandlung begeben, am grof3ten. Alkoholkranke ab 60 Jahren nehmen eine
Behandlung kaum in Anspruch. Junge Erwachsene zwischen 18 und 24 Jahren suchen
ebenfalls nur selten eine Behandlung auf, obwohl sie die héchsten Raten fir ,Binge-

Drinking" und fur die Alkoholkrankheit aufweisen (Venegas et al., 2021).
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Neuere Daten zeigen ebenfalls, dass die Patientinnen sich eher bedingt an die Pharma-
kotherapie halten (Soyka & Miller, 2017). Man schatzt, dass zwischen dem Krankheits-
beginn und dem Beginn der ersten Behandlung etwa acht Jahre vergehen (Ray et al.,
2019). Die Alkoholkrankheit weist eine der grofdten Licken zwischen der Zahl der Be-
troffenen und der Zahl der in Behandlung befindlichen Personen auf. Personen, die sich
in Behandlung begeben, haben in der Regel eine starkere Form der Abhéngigkeit, oft in
Kombination mit komorbiden Erkrankungen und einer schlechten finanziellen Situation,

beispielsweise durch Obdachlosigkeit oder Arbeitslosigkeit (Wallhed Finn et al., 2018).

6.1 Zugelassene Arzneistoffe zur Behandlung der Alkoholkrankheit

Arzneistoffe, die in der Therapie der Alkoholkrankheit eingesetzt werden, sind kein Er-
satz fir Alkohol, wie es bei beispielsweise bei Methadon fur Opioide in der Opioidabhan-
gigkeit der Fall ist. Sie I6sen keine Euphorie aus und es besteht kein Suchtpotential. Bei
langerfristiger Einnahme entwickeln die Patientinnen weder eine Toleranz noch treten

Entzugserscheinungen auf, wenn die Behandlung abgebrochen wird (Mason, 2022).

Bis heute gibt es fiir Acamprosat und Naltrexon die starkste Evidenz fir eine Ruckfall-
pravention und fur eine Reduktion des Alkoholkonsums. Allerdings ist ihre Wirkung ge-
ring und keines der beiden Arzneistoffe wird haufig verschrieben (Soyka & Miller, 2017).
Disulfiram und Naltrexon blockieren die belohnenden Effekte des Alkohols, behandeln
aber nicht die langwierigen Entzugssymptome wie Dysphorie, Angstzustande, Reizbar-
keit und Schlaflosigkeit, die zum Ruckfall beitragen (Koob et al., 2021). Arzneistoffe zur
Behandlung der Alkoholkrankheit kdnnen das Rickfallrisiko am starksten verringern,
wenn sie unmittelbar nach einer 4- bis 7-tagigen Entgiftung verabreicht werden (Mason,
2021).

6.1.1 Disulfiram (Antabus®)

1951 war Disulfiram der erste von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassene
Arzneistoff zur Behandlung der Alkoholkrankheit (Burnette et al., 2022). Disulfiram
hemmt das Enzym Aldehyddehydrogenase (Mason, 2021) in der Leber und dem Gehirn
(Fairbanks et al., 2020). Bei einer Einnahme von Alkohol in Kombination mit Disulfiram
kommt es zur Anhdufung von Acetaldehyd (Witkiewitz et al., 2019), einem toxischen
Metaboliten von Alkohol (Burnette et al., 2022).

Dadurch kommt es zu zahlreichen damit verbundenen unangenehmen Symptomen, da-

runter Tachykardie, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen (Witkiewitz et al., 2019).
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Es wird in einer Dosierung von 250 bis 500 mg einmal taglich oral eingenommen (Fair-
banks et al., 2020). Neben der hemmenden Wirkung auf die Aldehyddehydrogenase
hemmt der Hauptmetabolit von Disulfiram (Diethyldithiocarbamat) (Mohapatra & Rath,
2017) auch die Dopamin-Beta-Hydroxylase (DBH), welche an der Umwandlung von Do-
pamin in Noradrenalin beteiligt ist. Die DBH-Aktivitat im Serum korreliert mit der Starke
von Entzugssymptomen (Burnette et al., 2022). Die Intensitat der Reaktion variiert von
Person zu Person, ist aber im Allgemeinen proportional zu den aufgenommenen Men-
gen an Disulfiram und Alkohol. Sie kann zwischen 30 bis 60 Minuten oder bis zu mehre-
ren Stunden andauern, solange sich Alkohol im Blut befindet. Die Betroffenen sollten
darauf hingewiesen werden, dass sie vor der Einnahme von Disulfiram mindestens 12
Stunden lang keinen Alkohol trinken sollten und dass Reaktionen auf Alkohol bis zu 14

Tage nach Absetzen von Disulfiram auftreten kénnen (Mason, 2021).

Die daraus resultierende akute kérperliche Belastung dient dazu, den Alkoholkonsum zu
reduzieren und den Teufelskreis des ,Rauschtrinkens® zu durchbrechen (Mason, 2021).
Die Zielgruppe fur die Anwendung von Disulfiram sind Patientinnen mit dem Wunsch
nach volliger Abstinenz, bei denen keine Lebererkrankungen, Psychosen oder Anfalls-
leiden vorhanden sind (Fairbanks et al., 2020).

Wegen der rasch eintretenden und moglicherweise sogar todlichen Folgen der Anrei-
cherung von Acetaldehyd nach der Einnahme von Disulfiram, sollte es niemals einer
Person in einem Zustand der Alkoholvergiftung oder ohne ihr Wissen verabreicht werden
(Mason, 2022). Bei vorschriftsmafiger Einnahme wird Disulfiram in der Regel gut ver-
tragen (Mason, 2021). Obwohl Disulfiram ein akzeptables Risikoprofil aufweist, wird es
mit vielen unerwiinschten Ereignissen in Verbindung gebracht, darunter beispielsweise
Krampfanfalle, psychiatrische, hepatische und kardiale Nebenwirkungen sowie Wech-
selwirkungen mit anderen Medikamenten (Soyka & Miiller, 2017).

Bei schweren Reaktionen besteht die Mdéglichkeit von multiplen kardialen und respirato-
rischen Symptomen, die zum Tod flhren kénnen (Mason, 2021).

Bei Disulfiram wurden schwerwiegendere Nebenwirkungen festgestellt als bei vergleich-
baren Therapien (Mason, 2021). Angesichts des hepatotoxischen Potentials des Arz-
neistoffs wird empfohlen, Bilirubin- und Leberfunktionstests zu Beginn der Behandlung
und in regelmafigen Abstadnden durchzufihren (Mason, 2022).

Probleme mit der Compliance und das erhohte Risiko schwerwiegender medizinischer
Komplikationen bei der Kombination des Arzneistoffs mit Alkohol schranken den weit

verbreiteten Einsatz von Disulfiram ein (Ray et al., 2019).
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Die Angst vor der Wechselwirkung zwischen Disulfiram und Alkohol kénnte der primére
Grund fir die abschreckende Wirkung des Arzneistoffs sein. Disulfiram kann seine Wir-
kung nur bei regelmaRiger Einnahme entfalten. Studien haben ergeben, dass die Be-
handlungsergebnisse bei Patientinnen, die stark motiviert sind mit dem Trinken aufzu-
hdren und eine hohe Compliance zeigen besser ausfallen. Dies gilt auch fur Patientin-
nen, die eine/n Partner/in haben, der/die ihre Genesung unterstitzt und die tagliche Ein-
nahme von Disulfiram Uberwacht (Mason, 2022), da die mangelnde Einhaltung der Ein-
nahmevorschriften ein wesentliches Problem wéhrend der Behandlung ist. Daher wer-
den die Therapieergebnisse durch eine Gberwachte Medikamentengabe optimiert (Ma-
son, 2021).

Eine Meta-Analyse von 22 randomisierten kontrollierten Studien (RCT) ergab, dass
Disulfiram in offenen Studien wirksamer im Vergleich zu Placebo war. Blindstudien zeig-
ten jedoch keinen Nutzen von Disulfiram (NNT nicht kalkulierbar). Diese Ergebnisse kon-
nen auf Placeboeffekte zurlickzufiihren sein. Weiters wurde in einer Studie (N = 46) be-
wiesen, dass die Acetaldehyd-Reaktion fur die Wirkung von Disulfiram nicht notwendig
ist, um ein besseres Behandlungsergebnis zu erzielen. Stattdessen scheint das Wissen
Uber mogliche unerwiinschte Wirkungen auszureichen, um das Trinkverhalten zu beein-
flussen (Burnette et al., 2022).

Abbildung 9: Strukturformel von Disulfiram

6.1.2 Nalmefen (Selincro®)

Im Februar 2013 wurde Nalmefen in der Europaischen Union zur Reduzierung des Al-
koholkonsums bei Erwachsenen mit Alkoholkrankheit zugelassen (Laramée, 2019). Nal-
mefen wird in einer Dosierung von 18 mg oral einmal taglich nach Bedarf, idealerweise
ein bis zwei Stunden vor dem Alkoholkonsum eingenommen (Fairbanks et al., 2020)
bzw. wenn das Gefuhl des Cravings stark vorhanden ist (Soyka & Rdsner, 2021). Nal-
mefen ist fir Manner, die mehr als 60 g Alkohol pro Tag und Frauen, die mehr als 40 g

Alkohol pro Tag konsumieren zugelassen (Kranzler & Soyka, 2018).
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Nalmefen ist ein nicht-selektiver Ligand am Opioidrezeptor mit antagonistischer Aktivitat
an J- und &-Rezeptoren und partieller agonistischer Aktivitat am k-Rezeptor. Diese Akti-
vitdt am k-Rezeptor unterscheidet es von Naltrexon, das hauptsachlich am p-Rezeptor
wirkt. Préklinische Studien an Nagetieren zeigen, dass es den Alkoholkonsum effektiver
reduziert als Naltrexon (Morley et al., 2021) und eine geringere Lebertoxizitat bzw. ho-
here Bioverfligbarkeit aufweist (Litten et al., 2018).

Die Zielgruppe fur Nalmefen sind Patientinnen, die ihren Alkoholkonsum reduzieren wol-
len, aber nicht unbedingt an einer kompletten Entwdhnung interessiert sind (Fairbanks
et al., 2020).

Die Ergebnisse von drei in Europa durchgefuhrten multizentrischen Studien flhrten
dazu, dass Nalmefen in der Europaischen Union zur Verringerung des Alkoholkonsums
bei alkoholabhdngigen Menschen zugelassen wurde (Kranzler & Soyka, 2018), die zu
starkem Alkoholkonsum neigen und keine Entzugssymptome aufweisen (Naudet et al.,
2016). In diesen Studien wurden die Patientinnen angewiesen Nalmefen einzunehmen,
wenn sie in Versuchung geraten Alkohol zu trinken (Kranzler & Soyka, 2018). Nalmefen
verringerte nachweislich den Alkoholkonsum bzw. die Anzahl der Tage mit starkem Al-
koholkonsum. Die Zulassung des Arzneistoffs auf der Grundlage dieser Studien wurde
jedoch aufgrund des mangelnden Beweise der Wirksamkeit kritisiert, da diese Studien
nur mit Placebo und nicht mit einem anderen Arzneistoff (z. B. Naltrexon) durchgefiihrt
wurden (Burnette et al., 2022).

Positive Ergebnisse wurden auch von Miyata et al., (2019) publiziert, die 10 mg/20 mg
Nalmefen in einer 24-wdchigen Studie bei alkoholabhangigen Patientinnen mit Placebo
verglichen. Dabei stellten sie eine deutliche Reduktion von ,heavy drinking®, also star-
kem Alkoholkonsum im Vergleich zum Placebo fest (NNT nicht kalkulierbar) (Antonelli et
al., 2018). Nalmefen ist die einzige pharmakologische Therapie, die fur die Reduzierung
des vor allem starken Alkoholkonsums (Antonelli et al., 2018) und nicht fir die Abstinenz

zugelassen ist (Ray et al., 2019).

Abbildung 10: Struktuformel von Nalmefen
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6.1.3 Acamprosat (Campral®)

Acamprosat wurde erstmals 1989 in Europa zur Behandlung der Alkoholkrankheit und
inzwischen auch in den Vereinigten Staaten, Kanada und Japan zugelassen (Witkiewitz
et al., 2019). Die chemische Struktur &hnelt der kdrpereigenen Aminosaure Homotaurin,
die ein strukturelles Analogon des Neurotransmitters GABA und des Neuromodulators
Taurin ist (Mason, 2021). Die spezifischen Wirkmechanismen von Acamprosat in der
Alkoholkrankheit sind noch unbekannt. Vermutlich wirkt der Arzneistoff als partieller Ko-
Agonist von NMDA-R und interagiert so mit glutamatergen System. Dadurch wird die
neuronale Ubererregbarkeit reduziert, welche bei akutem Entzug und langerer Alko-
holkarenz auftritt. Daher wird Acamprosat eher fiir die Erreichung und Aufrechterhaltung
einer vollstandigen Abstinenz eingesetzt und nicht fur die Reduktion des Alkoholkon-

sums (Burnette et al., 2022).

Acamprosat ist in 333 mg-Tabletten erhaltlich und wird dreimal téglich in einer Dosierung
von 666 mg (2 x 333 mg) oral eingenommen (Fairbanks et al., 2020). Dies entspricht
1998 mg pro Tag, wodurch es zu Schwierigkeiten in der Compliance bei der Einnahme
kommen kann (Soyka & Rdsner, 2021). Die Wirksamkeit von Acamprosat wurde in zahl-
reichen doppelblinden RCT und Meta-Analysen mit eher gemischten Ergebnissen unter-
sucht (Witkiewitz et al., 2019). Eine Meta-Analyse von 27 RCTs (N = 7.519) ergab, dass
Acamprosat einen Ruckfall mit einer signifikant hoheren Wahrscheinlichkeit verhindert
als eine Placebobehandlung. Daraus ergibt sich, dass 12 Personen behandelt werden
missen, um bei einer Person einen Ruickfall zu verhindern (,number needed to treat*
NNT) (Jonas et al., 2014; Mason, 2021).

Jedoch wurden in einer Reihe von Studien auch festgestellt, dass Acamprosat keinen
signifikanten Vorteil gegeniiber Placebo zeigte. Eine groR angelegte Studie in der Acam-
prosat und Naltrexon, sowohl einzeln als auch in Kombination mit Placebo verglichen
wurden (N = 1.383) ergab, dass Acamprosat im Vergleich zu Placebo keine signifikante
Wirkung auf den Alkoholkonsum hatte. Placeboeffekte kbnnten einige dieser negativen
Ergebnisse erklaren, ebenso wie Unterschiede im Studiendesign und individuelle Merk-

male der Patientinnen (Burnette et al., 2022).

Acamprosat gilt als geeigneter Arzneistoff fir Patientinnen mit leichter Leberinsuffizienz,
da es nicht Uber die Leber verstoffwechselt wird. Die Verflugbarkeit von nicht hepatoto-
xischen Arzneistoffen ist in der klinischen Praxis sehr wichtig, da chronische Leberer-

krankungen bei Alkoholikerinnen haufig vorkommen (Cannella et al., 2019).
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Abbildung 11: Strukturformel von Acamprosat

6.1.4 Naltrexon (Revia® und Rivitrol®)

Naltrexon ist ein nichtselektiver Antagonist von u-, k- und 6-Opioidrezeptoren, der ur-
sprunglich im Jahr 1984 von der FDA zur Behandlung der Opioidabhangigkeit zugelas-
sen wurde. Im Jahr 1994 wurde Naltrexon als orales Medikament (Revia®) und im Jahr
2006 als langwirksames Injektionspraparat (Vivitrol®) fur die Behandlung der Alkohol-
krankheit zugelassen (Mason, 2022). Durch die Verringerung der mesolimbischen opio-
idergen Aktivitat und der dadurch bedingten Beeinflussung der Dopamin-vermittelten Be-
lohnungseffekte von Alkohol, reduziert es den Alkoholkonsum (Kranzler & Soyka, 2018).
Die therapeutische Wirkung von Opioidrezeptorantagonisten besteht darin, die beloh-
nende Wirkung von Alkohol (Ray et al., 2019) und die alkoholinduzierte Euphorie (Avery,
2022) abzuschwachen und damit den Kreislauf des ,Rauschtrinkens® zu durchbrechen
(Mason, 2022), sowie zuséatzlich das Craving zu reduzieren (Avery, 2022).

Obwohl die Nebenwirkungen im Allgemeinen mit anfanglicher Ubelkeit, Erbrechen und
Schwindel gering sind, wurde in einer Meta-Analyse ein hdheres Risiko fur einen Ab-
bruch der Behandlung mit Naltrexon im Vergleich zu Placebo festgestellt (Mason, 2022).
Diese Meta-Analyse, welche die Ergebnisse von 53 RCTs (N = 9.140) umfasste, zeigte
aber auch, dass durch die Behandlung mit Naltrexon (50 mg/Tag) die Wahrscheinlichkeit
eines erneuten Alkoholkonsums (NNT = 20) reduziert wird (Jonas et al., 2014).

Nachuntersuchungen von Patientinnen in zwei dreimonatigen Naltrexon-Studien, dass
die Behandlungseffekte im Vergleich zu Placebo ein bis drei Monate nach der Behand-
lung nicht mehr signifikant waren. Dies ist darauf zurtickzuftihren, dass Naltrexon nur
pharmakologisch wirksam ist, solange es im Kérper vorhanden ist. Es bewirkt keine lang-
fristigen Veranderungen im Gehirn, weshalb die Effekte mit der Zeit abnehmen (Mason,
2022). Langwirksames injizierbares Naltrexon, welches monatlich verabreicht wird, ist
eine mogliche Alternative zum oralen Naltrexon (Santos et al., 2022).

Die Patientinnen kdnnen taglich eine Dosis von 50 mg einnehmen oder eine monatliche
intramuskulére Injektion erhalten. Es besteht die Mdglichkeit der Einnahme bei Absti-
nenz bzw. dem Wunsch nach Abstinenz oder wenn der Alkoholkonsum lediglich redu-

ziert werden soll (Avery, 2022). So ist es im Gegensatz zu Disulfiram mdglich weiterhin
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Naltrexon einzunehmen, auch wenn die Patientinnen Alkohol konsumieren (Fairbanks
et al., 2020). Die Kombination von Naltrexon mit einer Form der kognitiven Verhaltens-
therapie, die sich auf Fahigkeiten zur Ruckfallvermeidung konzentriert, konnte daher

eine optimale Behandlungsstrategie darstellen (Mason, 2021).

Abbildung 12: Strukturformel von Naltrexon

6.1.5 Natriumoxybat (Alcover®)

Natriumoxybat ist das Natriumsalz der Gamma-Hydroxybuttersdure (GHB), welches zur
Behandlung von Narkolepsie mit Kataplexie und nachtlicher Schlafstdrungen eingesetzt
wird. Der Arzneistoff ist in Italien und Osterreich zur Therapie des Alkoholentzugssyn-
droms und zur Rickfallprophylaxe zugelassen (Fischler et al., 2022).

GHB ist ein endogener Neurotransmitter, der agonistisch an GHB-, GABA-B- und extra-
synaptische GABAA-R wirkt (Fischler et al., 2022; Soyka & Mdller, 2017). GHB kommt
natirlich im Gehirn vor und ist sowohl eine Vorstufe als auch ein Abbauprodukt von
GABA (Keating, 2014). Auch wenn die genauen Wirkmechanismen von Natriumoxybat
unbekannt sind, vermutet man, dass es im ZNS die Wirkung von Alkohol nachahmt und
somit als Alkoholersatz dient. Die Verabreichung von GHB verringert die Freisetzung
von GABA aus prasynaptischen GABAergen Neuronen durch direkte Aktivierung von
GHB-Rezeptoren. Dies kann zu einer Dopaminfreisetzung im VTA flhren, woraus die
alkoholahnliche Wirkung resultiert. Somit wird insbesondere das Verlangen nach Alkohol
wahrend der Alkoholkarenz reduziert (Keating, 2014).

Eine Metaanalyse von 13 RCTs (N = 649) ergab, dass Natriumoxybat im Vergleich zu
Placebo bei der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms und bei der Riickfallprophy-
laxe effektiver war (Burnette et al., 2022). Die NNT, um den Ruckfall einer Person in
jeglichen Alkoholkonsum zu verhindern ist hierbei 5. Um den Ruckfall einer Person in

schweren Alkoholkonsum zu verhindern ist die NNT 2 (Antonelli et al., 2022).
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Natriumoxybat war zudem wirksamer als Naltrexon und Disulfiram bei der Aufrechter-
haltung der Alkoholkarenz. Es gibt jedoch Bedenken fur den Einsatz von Natriumoxybat,
aufgrund seines mdglichen Missbrauchpotentials (Burnette et al., 2022). So beobachtete
man in einer Kklinischen Studie (N = 48), dass 10 % der Teilnehmerinnen mit psychiatri-
schen Komorbiditaten (z.B. Borderline-Persdnlichkeitsstérung) ein Verlangen nach Nat-
riumoxybat entwickelten (Burnette et al., 2022; Caputo et al., 2011). Bei Personen ohne
psychiatrische Komorbiditaten scheint der Arzneistoff in therapeutischen Dosen (50 mg)
jedoch ein geringes Sucht- und Missbrauchspotential zu haben. Die Nebenwirkungen

sind mit vortibergehendem Schwindel eher gering (Burnette et al., 2022).
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Abbildung 13: Strukturformel von Natriumoxybat

6.2 Neue Therapieansatze in der Alkoholkrankheit

Die folgenden Arzneistoffe sind von der FDA fir andere Indikationen als der Alkohol-
krankheit zugelassen, befinden sich aber in Entwicklung, um in der Behandlung der Al-

koholkrankheit neu eingesetzt zu werden (,Off-Label“-Einsatz) (Burnette et al., 2022).

6.2.1 Topiramat

Topiramat (Topiramax® und Generika) ist ein antikonvulsiver Arzneistoff, der zur Be-
handlung von Epilepsie und Migrane eingesetzt wird (Fischler et al., 2022; Mason 2021).
Der spezifische Wirkmechanismus von Topiramat ist noch unbekannt. Man vermutet je-
doch, dass es Glutamat-a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolproprionsaure (AMPA)-
und Kainatrezeptoren, sowie L-Typ-Calciumkanale inhibiert. Weiters verstarkt Topiramat
den inhibitorischen Effekt von GABA. Diese Wirkungen dampfen zusammen die dopa-
minerge Aktivitat im mesolimbischen Belohnungssystem und verringern dadurch sowohl
das Verlangen nach Alkohol als auch die Entzugserscheinungen. Klinische Studien ha-
ben ergeben, dass Topiramat das Verlangen nach Alkohol und den Alkoholkonsum bei
150 Probandinnen dber einen Zeitraum von 12 Wochen reduziert. Aufgrund erheblicher
Nebenwirkungen wie Pruritus, Parésthesien, Anorexie, Schwindel, Nervositéat und kog-
nitive Beeintrachtigungen gibt es jedoch Bedenken bei der Einnahme von Topiramat bei
der Alkoholkrankheit (Burnette et al., 2022).
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Die kognitiven Funktionsstérungen, einschlie3lich Verwirrtheit, Aufmerksamkeits-, Kon-
zentrations- und Gedachtnisstérungen sowie Sprachprobleme, waren haufig mit einem

Therapieabbruch verbunden (Mason, 2021).
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Abbildung 14: Strukturformel von Topiramat

6.2.2 Gabapentin

Gabapentin (Neurontin® und Generika) ist ein Antikonvulsivum, das von der FDA zur
Behandlung der Epilepsie und von neuropathischen Schmerzen zugelassen wurde (Ma-
son, 2022). Der Arzneistoff ist mit dem Neurotransmitter GABA strukturell verwandt (Ma-
son, 2021; Mason et al., 2018). Gabapentin wirkt vermutlich durch Modulation der GA-
BAergen Aktivitat auf spannungsabhangige Calciumkanale (Mason, 2022). Gabapentin
bindet an die a2d1-Untereinheit prasynaptischer spannungsabhéngiger Calciumkanale
(L-Typ-Calciumkanéle), wodurch es den Calciumeinstrom durch diese Kanédle hemmt
(Mason et al., 2018). Die postsynaptische Erregbarkeit wird dadurch reduziert und die
Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter wie Glutamat verringert (Fischler et al.,
2022; Mason et al., 2018). Mdglicherweise erhéht Gabapentin durch die Blockierung der
exzitatorischen Neurotransmission die Konzentration von GABA im Gehirn und verrin-
gert so die Ubererregbarkeit des ZNS. Durch diesen Mechanismus tragt Gabapentin zur
Wiederherstellung des Gleichgewichts in den Stresssystemen des Gehirns bei, welche
besonders in der friihen Phase der Alkoholkarenz aktiviert werden (Mason, 2022).
Roberto et al., (2008) konnten im Tiermodell nachweisen, dass Gabapentin, genau wie
Alkohol, die Amplituden der GABAA-R-vermittelten IPSP in CeA-Neuronen von nicht-
abhéngigen Ratten erhoht. Bei alkoholabhangigen Ratten hatte Gabapentin im Vergleich
zum Alkohol jedoch entgegengesetzte Wirkungen und verringerte GABAA-R-vermittelte
IPSP (Roberto et al., 2008). Gabapentin wird von der APA fur Patientinnen empfohlen,
die vollstandig mit dem Trinken aufhéren mdchten oder ihren Alkoholkonsum wesentlich

reduzieren wollen (Burnette et al., 2022).

Weiters wird Gabapentin wirksam zur Behandlung der Entzugssymptome beim Men-
schen eingesetzt. Bei Mausen verminderte der Arzneistoff gezielt Krampfanfélle und

Angstzustande in der Ausnichterungsphase (Roberto et al., 2008). Die APA hat neben
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Gabapentin, auch Topiramat in ihre Leitlinie ,Guideline for the Pharmacological Treat-
ment of Patients With Alcohol Use Disorder 2017 aufgenommen (Mason, 2022). Eine
Studie (N = 150) ergab hthere Abstinenzraten bei denjenigen, die Gabapentin im Ver-
gleich zu Placebo einnahmen (NNT = 8 bei 1.800 mg). Gleichzeitig reduzierte Gabapen-
tin starken Alkoholkonsum (NNT =5 bei 1.800 mg) und flihrte zu einer besseren Stim-

mung, weniger Craving und besseren Schlaf (Mason et al., 2014).
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Abbildung 15: Strukturformel von Gabapentin

6.2.3 Varenicillin

Vareniclin ist ein partieller Agonist am a4p2-Subtyp und ein Agonist am a7-Subtyp des
NAChR u.a im VTA (Fischler et al., 2022). Der Arzneistoff wird fur die Behandlung der
Nikotinabhangigkeit verwendet (Burnette et al., 2022). Obwohl der genaue Wirkmecha-
nismus noch unklar ist vermutet man, dass Varenicillin die alkoholinduzierte Dopamin-
freisetzung im NAc reduziert und so die belohnenden Effekte von Alkohol hemmt (Fisch-
ler et al., 2022). In einer 13-wdchigen multizentrischen RCT (N = 200) reduzierte Vare-
nicilin Tage mitstarkem Alkoholkonsum, die Anzahl der Getranke pro Tag und das Ver-
langen nach Alkohol im Vergleich zu Placebo. Die erhobenen Daten aus multizentri-
schen Studien zeigten, dass bei Rauchern Varenicilin wirksamer bei der Reduktion des
Alkoholkonsums war, wenn diese gleichzeitig ihren Zigarettenkonsum reduzierten (Bur-
nette et al., 2022). Die haufigsten Nebenwirkungen sind milde bis moderate gastrointes-
tinale Symptome wie Ubelkeit, Verstopfung oder Erbrechen (Fischler et al., 2022). Somit
ist Varenicillin allgemein gut vertraglich und eine vielversprechende Therapieoption der
Alkoholkrankheit, besonders bei Personen die gleichzeitig Alkohol und Nikotin konsu-
mieren (Burnette et al., 2022).

N
~

HN

P
N

Abbildung 16: Strukturformel von Varenicilin
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6.2.4 Aripiprazol

Aripiprazol ist ein atypisches Neuroleptikum, welches zur Behandlung der Schizophrenie
und manischen oder manisch-depressiven Episoden in der bipolaren Stérung eingesetzt
wird (Fischler et al., 2022). Der Arzneistoff wirkt als partieller Agonist an Dopamin-D2-
und 5-HT1A-Rezeptoren, sowie als Antagonist am 5-HT2A-Rezeptor. In der Behandlung
der Alkoholkrankheit verringerte Aripiprazol die Aktivitat des ventralen Striatums bei al-
koholassoziierten Reizen (Burnette et al., 2022). Weiters verringerte Aripiprazol die An-
zahl der konsumierten Getrénke, insbesondere bei impulsiven Personen mit geringer
Selbstkontrolle. Im Rahmen dieser Studie wurden die Teilnehmerinnen (N = 99) ange-
wiesen acht Tage lang Aripiprazol einzunehmen. Das Labor war fiir diesen Zweck wie
eine Bar eingerichtet (Anton et al., 2017). Die Ergebnisse der klinischen Studien mit Ari-
piprazol sind unterschiedlich. Im Vergleich zu Naltrexon war Aripiprazol weniger effektiv
in der Verminderung des Cravings. In Kombination mit Topiramat kam es jedoch zu einer
deutlichen Reduktion von starkem Alkoholkonsum. Im Rahmen einer anderen Studie (N
= 90) wurde jedoch gezeigt, dass die Auswirkungen auf den Alkoholkonsum hauptsach-
lich auf Topiramat zurtickzufihren waren. Im Vergleich zu Placebo konnte Aripiprazol
nachweislich die Anzahl der Getranke pro Tag reduzieren. Auch wenn die Daten wider-
spruchlich sind und weitere placebokontrollierte klinische Studien erforderlich sind,
scheint Aripiprazol ein Potential als ,second-line“ Therapie zu haben. Vor allem Patien-
tiInnen mit geringer Selbstkontrolle und hoher Impulsivitat kdnnen von dieser Behandlung

profitieren (Burnette et al., 2022).
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Abbildung 17: Strukturformel von Aripiprazol

6.2.5 Ondansetron

Ondansetron (Zofran® und Generika) ist ein selektiver 5-HT3-Antagonist, der v.a. zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen nach einer Zytostatika- oder Strahlentherapie
eingesetzt wird (Fischler et al., 2022). Wenn Alkohol konsumiert wird, bindet Serotonin
an den 5-HT3-Rezeptor und bewirkt eine Dopaminausschittung im mesolimbischen
System (Fairbanks et al., 2020).
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Ondansetron ist vermutlich am effektivsten bei Personen, die eine Alkoholkrankheit vor
dem 25. Lebensjahr ("early-onset") entwickeln und eine genetische Pradisposition fr
die Krankheit haben (Fairbanks et al., 2020).

In einer 11-wdchigen RCT (N = 271) wurde gezeigt, dass Ondansetron den Alkoholkon-
sum bei Personen mit einer early-onset Alkoholkrankheit reduziert. Zusétzlich berichte-
ten die Teilnehmerlnnen mehrere Tage der Alkoholkarenz durch Ondansetron im Ver-
gleich zum Placebo. In Kombination mit Naltrexon reduziert Ondansetron das Verlangen
nach Alkohol. Ondansetron wird in der Regel gut vertragen und hat nur relativ geringe

Nebenwirkungen wie Durchfall, Verstopfung und Kopfschmerzen (Burnette et al., 2022)
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Abbildung 18: Strukturformel von Ondansetron

6.2.6  Mifepriston

Mifepriston ist ein Progesteron- und Glukokortikoidrezeptor-Antagonist, der von der FDA
zur Behandlung der Hyperglykdmie beim Cushing-Syndrom zugelassen ist (Fischler et
al., 2022; Khom et al., 2022). Bei Alkoholkranken reduziert Mifepriston, das durch einen
alkoholassoziierten Reiz ausgeldste Verlangen nach Alkohol (Vendruscolo et al., 2015).
In mehreren praklinischen Tiermodellen verringerte Mifepriston Alkoholentzugssymp-
tome und die ZNS-Ubererregbarkeit. AuRerdem verringerte es die alkoholbedingte Neu-
rodegeneration, was zu weniger Gedachtnisproblemen fiihrte (Fischler et al., 2022). Man
vermutet, dass Mifepriston die dysregulierte Aktivitat der HPA-Achse normalisiert (Ma-
son, 2022). In einer doppelblinden Studie (N = 56) reduzierte Mifepriston (600 mg pro
Tag) im Vergleich zu Placebo wirksam das Verlangen nach Alkohol und den Alkoholkon-
sum (Vendruscolo et al., 2015).

Es verbesserte die Leberfunktionsmarker und war insgesamt gut vertraglich (Burnette et
al., 2022). Weiters konnte im Tiermodell gezeigt werden, dass Mifepriston die erhdhte
GABA-Transmission in der CeA von Ratten reduziert, wodurch Mifepriston einen vielver-
sprechenden pharmakologischen Ansatz fur die Behandlung der Alkoholkrankheit dar-
stellt (Khom et al., 2022). Mifepriston wird als Progesteronrezeptor-Antagonist in der

gleichen Dosierung (600 mg) auch fir den medikamentdsen Schwangerschaftsabbruch
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eingesetzt. Eine unkontrollierte Abgabe von Mifepriston an alkoholkranke Frauen kann
so zu einem Anstieg der in manchen Landern illegalen Schwangerschaftsabbriiche flih-
ren (Fischler et al., 2022).

Abbildung 19: Strukturformel von Mifepriston

6.2.7 Ibudilast

Ibudilast ist ein Hemmer der Phosphodiesterasen (PDE) -3, -4, -10 und -11 sowie des
Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF). Ibudilast unterdrickt dosisabhangig die
Bildung proinflammatorische Zytokine wie Interleukin IL-18, IL-6 und des Tumornekro-
sefaktor a (TNF-a). Gleichzeitig erhéht der Wirkstoff die Bildung von neurotrophen Fak-
toren und von entziindungshemmenden Zytokinen wie IL-10. Da bei Alkoholkranken ver-
mehrt Entziindungsprozesse zu beobachten sind, wird vermutet, dass die Wirkungen
von Ibudilast auf seine entziindungshemmenden und neurotrophen Eigenschaften beru-
hen. In praklinischen Nagetiermodellen reduzierte Ibudilast nachweislich den Alkohol-
konsum von alkoholabhéangigen Ratten. Gleichzeitig reduzierte es die Wahrscheinlich-
keit eines Ruckfalls (Burnette et al., 2021). In einer 7-tagigen Crossover-Laborstudie am
Menschen (N = 24) verringerte Ibudilast im Vergleich zu Placebo das Verlangen nach
Alkohol (Burnette et al., 2022). Eine weitere Studie (N = 52) ergab, dass Ibudilast die
neuronale Reaktion auf visuelle Alkoholreize im ventralen Striatum verringerte. Dadurch

wurde das Craving reduziert (Burnette et al., 2021, 2022).
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Abbildung 20: Strukturformel von Ibudilast
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6.2.8 Prazosin und Doxazosin

Die chemisch verwandten Wirkstoffe Prazosin und Doxazosin gehéren zu den Alpha-1-
Adrenorezeptor-Antagonisten, welche die Blut-Hirn-Schranke leicht Gberwinden kénnen.
Die Wirkstoffe werden zur Behandlung von Bluthochdruck und gutartiger Prostatahyper-
plasie eingesetzt. Im Zusammenhang mit der Alkoholkrankheit geht man davon aus,
dass sie noradrenerge Erregung des mesolimbischen dopaminergen Systems reduzie-
ren und dadurch Stress und Craving zu reduzieren. Wahrend beide Arzneistoffe sicher
und vertraglich sind, scheint Doxazosin ein besseres klinisches Profil zu haben, wie bei-
spielsweise ein besseres Absorptionsprofil und eine langere Halbwertszeit. In mehreren
kllinischen Studien wurden die Effekte von Prazosin und Doxazosin auf die wochentliche
Anzahl der konsumierten Getranke bzw. auf Tage starken Alkoholkonsums im Vergleich
zu Placebo untersucht. Eine Meta-Analyse von mehreren Studien (N = 319) zeigte einen
signifikanten Behandlungseffekt von Prazosin und Doxazosin auf den Alkoholkonsum,

aber nicht auf andauernde Alkoholkarenz (Burnette et al., 2022).
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Abbildung 21: Strukturformel von Prazosin
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Abbildung 22: Strukturformel von Doxazosin
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7. Fragestellung

Die Alkoholkrankheit ist eine chronische Erkrankung, die mit haufigen Ruckfallen einher-
geht und durch einen zwanghaften und unkontrollierten Alkoholkonsum gekennzeichnet
ist (George & Koob, 2017). Ein wichtiges Merkmal von Alkoholikerlnnen ist das Auftreten
von negativen Emotionen, wenn sie den Alkoholkonsum beenden (Koob, 2014). Auf-
grund dieser unangenehmen Symptome werden Alkoholkranke haufig rickfallig (Koob
et al., 2021). Die Alkoholkrankheit wird trotz ihrer hohen Prévalenz und ihren negativen
Auswirkungen auf die Gesellschaft unzureichend behandelt, wobei nur rund 10 % der
Betroffenen in Europa eine Pharmakotherapie erhalten (Burnette et al., 2022; Carvalho
et al., 2019). Im Vergleich zu anderen Erkrankungen, die das Nervensystem betreffen,
sind Arzneistoffe zur Behandlung der Alkoholkrankheit immer noch in einem unzu-
reichenden Ausmall vorhanden und ihre moderate Wirksamkeit ist zusatzlich nur auf
einige Patientinnen aufgrund der Heterogenitat der Erkrankung beschrankt (Burnette et
al., 2022; Cannella et al., 2019; Leggio et al., 2020).

Eine wichtige Hirnregion, die zur Entstehung der negativen Symptome im Rahmen der
Alkoholkrankheit beitragt, ist die CeA. Sowohl akute als auch chronische Applikation von
Alkohol fuihrt zu einer Erhéhung der GABA-Freisetzung und einer vermehrter GABAA-
R-mediierten synaptischen Transmission und einer Dysregulation von Stresssystemen.
Diese Prozesse bilden die mechanistische Grundlage fiir das Auftreten der negativen
Emotionen, die mafigeblich zum Auftreten von Ruckfallen fiihren (de Guglielmo et al.,
2016; Khom et al., 2022; Roberto et al., 2021). Weiters kommt es bei chronischem Alko-
holkonsum zu einer Downregulation von GABAA-R im ZNS, wodurch klassische akute
Entzugssymptome wie Krampfanfalle, Angstzustande oder Dysphorie auftreten (Liang &
Olsen, 2014). Daher sind Substanzen, welche die erhfhte GABA-Transmission in der
CeA verringern oder den GABAA-R positiv modulieren potentielle Kandidaten fir die
Behandlung der Alkoholkrankheit bzw. der Entzugssymptome.

Ich sollte daher im Rahmen meiner Masterarbeit die Aktivitat am GABAA-R von einer
Gruppe von Extrakten unterschiedlicher stidafrikanischer Wildpflanzen und der fraktio-
nierten Auftrennung eines methanolischen Extrakts erheben. Dafir wurden GABAA-R
bestehend aus den Untereinheiten a1, 2, und y2S in Xenopus laevis Oozyten exprimiert
und die Modulation von lgaga durch die Extrakte bzw. Fraktionen mittels der 2-Mikroelekt-

roden-Spannungsklemmtechnik und eines schnellen Perfusionssystems gemessen.
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8. Material und Methoden

Die in dieser Masterarbeit beschriebenen Methoden wurden aus friiheren Diplomarbei-
ten aus dem Department Pharmakologie und Toxikologie ibernommen, etwas adaptiert
und zusammengefasst (siehe beispielsweise Diplomarbeit Martina Hufnagl ,,Einfluss des
B-Subtyps auf die Modulation von GABAA-Rezeptoren durch ausgewahlte Liganden®
2017).

Oozyten des Xenopus laevis Frosches sind ein beliebtes Expressionssystem fiir lonen-
kanale, Membranrezeptoren und Transporter (Baumgartner et al., 1999), welches von
Gurdon et. al., (1971) erstmals entwickelt wurde. Sie eignen sich besonders gut, da sie
aufgrund ihrer GroR3e leicht zu handhaben sind und die Oberflachenmembran der Oozy-
ten relativ arm an endogenen lonenkanalen ist (Sigel & Minier, 2005). Nach Expression
der gewinschten lonenkanale kénnen diese elektrophysiologisch mithilfe der 2-Mikro-

elektroden-Spannungsklemmtechnik untersucht werden (Baumgartner et al., 1999).

Diese Technik wurde im Rahmen meiner Arbeit angewendet, um die Modulation von
Icasa bei einem konstant gehaltenem Membranpotential zu messen. Daflr wurde die am
haufigsten vorkommende Untereinheitenkombination a12y2s in Xenopus laevis Oozy-

ten exprimiert.

8.1 Oozytenpréaparation

Weibliche Xenopus laevis Frésche wurden mittels einer 0,2 %igen Tricain-Losung 15 bis
20 Minuten andasthesiert und anschlieRend wurden durch einen kleinen abdominalen
Schnitt die Oozytenlappen mit einer Pinzette entnommen. Diese wurden in eine Pet-
rischale mit calciumfreiem Medium ORz (2 mM KCI, 1 mM MgCl- 6 H,O, 82,5 mM NacCl,
5 mM HEPES; pH = 7,5 mit 1 M NaOH eingestellt) Gberfiihrt und mechanisch mit zwei

Pinzetten zerkleinert.
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Abbildung 23: Xenopus laevis Frosch (eigene Bildaufnahme 2023)

Abbildung 24: Bauchansicht des Xenopus laevis vor der Oozytenentnahme (eigene Bildauf-
nahme 2023)

Die zerkleinerten Oozytenlappen wurden in ein 50 ml Falcon® Tube, gefillt mit OR»-
Ldsung, transferiert und mit OR.-Losung mehrfach gewaschen. Anschlie3end wurde das
Gewebe mit den Oozyten circa 60 Minuten mit 2 mg/ml Collagenase (2 mg Collagenase
Sigma Typ 1A/ml OR2-Lésung) verdaut, um das Binde- und Follikelgewebe enzymatisch

zu entfernen.
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Abbildung 25: Unverdaute Oozytenlappen mit Blutkapillaren und Bindegewebe (eigene Bild-
aufnahme 2023)

Die meisten Oozyten liegen nach dem Verdau einzeln und frei von Bindegewebe und
Blutkapillaren vor. Die Ooyzten wurden nach der Verdau mehrmals mit calciumfreier
OR2-L6sung gewaschen, da unspezifische Proteasen in Anwesenheit von Calcium akti-
viert werden und diese toxisch wirken. Anschliel3end wurden die Oozyten in eine Pet-
rischale mit calcium-haltigem ND96-Medium (90 mM NaCl, 1 mM KCI, 1mM MgCl, - 6
H20, 1 mM CaCl;, 5 mM HEPES; pH = 7,4 mit 1 M NaOH eingestellt) Gberfihrt und
mehrere Stunden bei 18 Grad inkubiert. Unter dem Binokular wurden Oozyten Reifegrad
V-VI, die symmetrisch rund, zweifarbig und intakt sind, fur die Injektion der RNA ausge-
wahlt.

Abbildung 26: Einzelne symmetrisch runde, zweifarbige Oozyten, die fur eine Injektion geeig-
net sind (eigene Aufnahme 2023)
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8.2 Injektion der cRNA

Die cRNA, die fur einzelne Untereinheiten (a1B2y2s) des GABAA-R kodiert, wurde unter
RNAase-freien Bedingungen in eine mit Silikondl gefillte Glaskapillare aufgesaugt. An-
schlielend wurden 50 bis 100 nl mithilfe eines Nanoject Il in die selektierten Oozyten
injiziert. Eine erfolgreiche Injektion erkannte man an einer kleinen Zunahme der Grol3e
der Oozyten. Die Oozyten wurden nach der Injektion in einer Petrischale 24 Stunden bei
18 Grad inkubiert. Als Medium zur Lagerung der Oozyten wurde ND96 + Antibiotikum
(100 pg/ml Penicillin und 100 pg/ml Streptomycin) verwendet. Nach der 24-stiindigen
Inkubation wurde erneut das ND96-Medium gewechselt und die Oozyten konnten je
nach erfolgreicher Expression der Untereinheiten anschlieBend fir elektrophysiologi-
sche Messungen verwendet werden. Das Medium, in dem sich die Oozyten befanden,

wurde taglich gewechselt.

8.3 Herstellung der Messldsungen

Jeden Tag wurden 50 ml einer 1 mM GABA-L6sung (5.15 mg in 50 ml ND96) hergestellt.
Ausgehend von dieser Losung wurden taglich 50 ml einer 10 um und 20 um GABA-
Ldsung hergestellt. Die Stammldsungen von den zu testenden Extrakten bzw. Fraktio-
nen (100 pg/ml) wurden in 100 % DMSO (Dimethylsulfoxid) hergestellt und direkt vor
Applikation zur GABA-L6sung frisch dazu pipettiert. Diese Verdiinnungen wurden taglich

frisch vorbereitet.

8.4 2-Mikroelektroden-Spannungsklemmtechnik und Applikation der Substan-

zen

Fur die elektrophysiologischen Messungen werden die zwei bendtigten Mikroelektroden
aus Borosilicat-Glass mithilfe eines Narashige Glaspullers gezogen und mit 3 M KCI-
Ldsung bis zur Halfte gefillt, wodurch ein Widerstand von circa 1 MQ besteht (Baum-
gartner et al., 1999). Luftblasen an der Spitze der Glaskapillaren sollten vermieden oder
vorsichtig entfernt werden, da sie den Stromfluss behindern kénnen. Alle Messungen
wurden einer modifizierten Perfusionskammer durchgefiihrt (siehe Abbildung 27). Die
Oozyten befinden sich dabei in einer kleinen Kammer, die von einer Glasplatte mit zwei
kleinen Kanalen (microelectrode access holes MAH) fur die Mikroelektroden bedeckt ist.
Diese sind von einem Quarztrichter (funnel) umgeben, der als Behalter fiir die Testlo-
sungen dient. Die Mikroelektroden werden manuell unter dem Binokular durch die bei-
den Kanéle seitlich in den Oozyten eingefuhrt. Die zu testenden Losungen werden mit-

tels eines Pipettierroboters von oben in den Quarztrichter appliziert. Die applizierten
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Losungen werden mithilfe einer Pumpe, die mit dem Kammerausgang ("Chamber out-
let") der Kammer verbunden ist, entfernt und so die Perfusion des Oozyten ermdglicht.
Ubrig gebliebene Restlésungen im Trichter werden vor der nachsten Applikation durch

sogennante ,funnel outlets” abgesaugt (Baburin et al., 2006).

Die ,potential electrode” misst das tatsachliche Membranpotential der Oozyten und der
Amplifier oder auch Rickkopplungsverstarker (TurboTec 05X) misst dabei die Abwei-
chung des tatsachlichen Potentials zum gewlinschten Haltepotential von -70 mV. Die
scurrent electrode” injiziert den Strom, der benétigt wird, um das gewiinschte Membran-
potential zu erreichen und halt es konstant auf -70 mV. Somit wird Spannung der Oozy-
tenmembran ,geklemmt* (Bianchi & Driscoll, 2006). Die GABA-Kontrolllésung und die zu
testenden Extrakte bzw. Fraktionen mit einer Konzentration von 100 pg/ml wurden mit-
tels eines Perfusionssystems und einem Pipettierroboter appliziert. Die dafiir bendétigte
Software war Robosoft (RBS). Die Messungen wurden dabei in Clampex 10.7 aufge-
zeichnet und fir die spatere Offline-Auswertung in Clampfit 10.7 (Molecular Devices)
gespeichert.
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Abbildung 27: Aufbau einer Perfusionskammer (Khom et al., 2006)

8.5 Auswertung und statistische Analyse

Die Auswertung erfolgte mithilfe des Programms Clampfit 10.7. Hierbei wurden die ma-
ximalen Amplituden des GABA-induzierten Chloridstroms (Kontrollstrom EC10) und des
durch die Extrakte bzw. Fraktionen modulierten Chloridstroms abgemessen. Diese
Werte wurden anschliel3end in Origin 7.0 eingetragen und mittels folgender Formel (Mo-
dulierter Strom — GABA-Kontrollstrom) / GABA-Kontrollstrom * 100 normiert.
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8.6 Statistische Auswertung

Anschlielend wurde zuerst die deskriptive Statistik berechnet. Von allen Werten wurden
Mittelwert, Standardabweichung (SD), Standard Error Mean (S.E.M) und die Anzahl der
Versuche pro Extrakt bzw. Fraktion (n) ermittelt. Die erhobenen Daten wurden mittels
Origin geplottet. Danach wurde die Null Hypothese mittels one sample t-Test in Graph-
pad Version 9 getestet. Jeder Extrakt bzw. jede Fraktion wurde mindestens an vier un-
terschiedlichen Oozyten von mindestens zwei verschiedenen Froschen getestet. Die An-
zahl der Zellen bzw. die Anzahl der jeweils verwendeten Frosche (N) sind in Tabelle 7
und Tabelle 8 zusammengefasst. Reprasentative Strome fur Extrakte bzw. flr Fraktio-
nen mit signifikant positiver bzw. negativer Modulation des GABA-Kontrollstroms wurden
erst in Clampfit 10.7 gefiltert (Lowpass, Bessel (8-Pole)) und danach in CorelDraw X5

finalisiert.
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9. Ergebnisse

Im Rahmen meiner Masterarbeit sollte die Modulation von Igasa bei einer GABA ECio
von 11 Extrakten unterschiedlicher Polaritat getestet werden. Zusatzlich sollte die Mo-
dulation von lgaga durch 20 Fraktionen eines Methanolextrakts mit der 2-Mikroelektro-
den-Spannungsklemmtechnik untersucht werden. Dafiir wurden GABAA-R mit den Un-

tereinheiten a1B2y2S in Xenopus laevis Oozyten exprimiert.

9.1 Modulation von leasa durch Extrakte P1, P2 und P3
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Abbildung 28: Modulation von lgasa durch Extrakte P1, P2 und P3 (A) Ein typisches Experi-

ment, das die Modulation des GABA induzierten Stroms bei 10 uM (entsprechend einer GABA
EC.0 Konzentration) zeigt. Der linke Strom ist der Kontrollstrom und der rechte Strom jeweils der
durch den Extrakt modulierte Strom. (B) Die Balken zeigen Mittelwerte £ S.E.M. von mindestens
sechs Experimenten an unterschiedlichen Oozyten von mindestens zwei verschiedenen Fro-
schen an. Der Unterschied zu Null wurde mittels one-sample t-Test berechnet (* = P < 0.05, ** =
P <0.01)

Wie in Abbildung 28 gezeigt, kam es nach der Applikation von Extrakt P1 und P2 zu

einer signifikanten positiven Modulation des lgasa. IN Anwesenheit von 100 pg/ml Extrakt
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P1 wurde der GABA-induzierte Kontrollstrom signifikant um 55.8 + 11.6 % (t = 4.811, df
=5, P =0.0048) und in Anwesenheit von Extrakt P2 um 30.2 £ 6.6 % (t = 4.602, df = 5,
P = 0.0058) potenziert. Nach der Applikation von P3 kam es zu keiner signifikanten Mo-

dulation von lgasa.

9.1 Modulation von lgaga durch Extrakte D-F1, D-F2, D-F3 und D-F4
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Abbildung 29: Modulation von lgasa durch Extrakte D-F1, D-F2, D-F3 und D-F4 (A) Ein typi-
sches Experiment, welches die Modulation des GABA induzierten Stroms bei 20 uM (entspre-
chend einer GABA ECi0 Konzentration) zeigt. Dargestellt sind reprasentative Kontrollstréme
(links) und modulierte lcasa-Strome (rechts) (B) Das Balkendiagramm zeigt die Mittelwerte *
S.E.M. von mindestens vier Experimenten an unterschiedlichen Oozyten an. Der Unterschied zu

Null wurde mittels one-sample t-Test berechnet (* = P < 0.05)
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Wie in Abbildung 29 dargestellt wurde lcasa Von Extrakt D-F2 signifikant positiv moduliert.
In Anwesenheit von 100 pg/ml D-F2 wurde lcasa um 265.5 + 64.1 % (t = 4.4143, df = 3,
P = 0.0255) potenziert. Nach der Applikation der Extrakte D-F1, D-F3 und D-F4 konnte

keine signifikante Modulation von Isasa festgestellt werden.

9.1 Modulation von lgaga durch Extrakte H-F1, H-F2, H-F3 und H-F4

vg;?' QQQQ ol ,\QQQQ
& i & &
fl’b xi (]9\? XQ\
V4 - —-
‘7 Fur" WW -~ 4 r"
|
u < U U <
B 20sec” Z0sec
300 - *
O\O 4
S—
C
S 200 -
e
0 i
=
o 100 -
=
<
3 |
_(D
0

H-F1 H-F2 H-F3 H-F4

Abbildung 30: Modulation von lgasa durch Extrakte H-F1, H-F2, H-F3 und H-F4 (A) Ein typi-
sches Experiment, das die Modulation des GABA induzierten Stroms bei 20 uM (entsprechend
einer GABA ECio Konzentration) zeigt. Der linke Strom ist der Kontrollstrom und der rechte Strom
jeweils der durch eine Ko-Applikation mit dem Extrakt modulierte Strom. (B) Die Balken zeigen
Mittelwerte + S.E.M. von mindestens funf Experimenten an unterschiedlichen Oozyten an. Der

Unterschied zu Null wurde mittels one-sample t-Test berechnet (* = P < 0.05, ** = P < 0.01)
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Wie in Abbildung 30 gezeigt, fuhrte die Applikation von Extrakt H-F1, H-F2 und H-F3 zu
einer signifikanten positiven Modulation des Igagsa. IN Anwesenheit von 100 pg/ml Extrakt
H-F1 wurde der GABA-induzierte Kontrollstrom signifikant um 72.0 £ 17.2 % (t = 4.196,
df = 5, P = 0,0085), in Anwesenheit von 100 pg/ml H-F2 um 212.5 + 66.9 % (t = 3.176,
df =5, P = 0.0246) und von 100 pg/ml H-F3 um 79.0 £ 11.3 % (t = 3.327, df =3, P =
0.0448) erhtht. Nach Applikation von 100 pg/ml H-F4 konnte keine signifikante Modula-

tion von lgasa gefunden werden.

Extrakte | Mittelwert % SD S.EM n/N P-Wert
P1 55.8 28.4 11.6 6/3 0.0048
P2 30.2 16.6 13.1 6/3 0.0058
P3 11.6 6.6 5.0 6/3 0.1193

Extrakte | Mittelwert % SD S.EM n/N P-Wert

D-F1 38.0 28.3 14.2 4/3 0.0747
D-F2 265.5 128.2 64.1 4/3 0.0255
D-F3 4.2 8.1 3.6 5/3 0.3095
D-F4 12.0 234 104 5/3 0.3144
Extrakte | Mittelwert % SD S.EM n/N P-Wert
H-F1 72.0 42.0 17.2 6/3 0.0085
H-F2 212.5 164.0 67.0 6/3 0.0246
H-F3 79.0 47.5 23.7 6/3 0.0448
H-F4 17.5 22.6 11.3 6/3 0.2191

Tabelle 7: Berechnete deskriptive Statistik der einzelnen Extrakte und Fraktionen mit Mittelwert,
Standardabweichung, S.E.M, Anzahl der Experimente, Anzahl der Frésche und P-Wert. SD =
Standardabweichung, n = Anzahl der Experimente, N = Anzahl der Frosche
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9.2 Modulation von lgaga durch Fraktionen F112 bis F131
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Abbildung 31: (A) Modulation von leasa durch Extrakte F112, F116, F117, F118, F119, F120,
F121 und F128. Ein typisches Experiment, das die Modulation des GABA induzierten Stroms bei
20 uM (entsprechend einer GABA ECio Konzentration) zeigt. Der linke Strom stellt den GABA-
induzierten Kontrollstrom und der rechte Strom jeweils den durch die Fraktion modulierten Strom
dar (B) Balkendiagramm zur Veranschaulichung der gemessenen Modulation von leasa. Alle Da-
tenpunkte reprasentieren Mittelwerte + S.E.M. von mindestens finf Experimenten an unterschied-
lichen Oozyten an. Der Unterschied zu Null wurde mittels one-sample t-Test berechnet (* = P <
0.05, * = P < 0.01, *** = P < 0.001). Hierbei zeigten 8 von 20 Fraktionen eine signifikante Modu-

lation des lcaga.
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Wie in Abbildung 31 gezeigt, fuhrte die Applikation von 100 pg/ml der Fraktionen F112,
F116-F121 zu einer signifikanten positiven Modulation des Igasa. In Anwesenheit von
100 pg/ml F128 wurde eine signifikante Inhibition von lcasa beobachtet. Die GABA-
Response wurde dabei in Anwesenheit von 100 pg/ml Fraktion F112 um 25.5 £ 5.5 % (t
= 4.673, df = 5, P = 0.0055), von F116 um 44.6 + 9.6 % (t = 4.668, df = 6, P = 0.0034),
von F117 um 48.8 £ 9.9 % (t =4.937, df =5, P = 0.0043) von F119 um 59.7 + 7.6 % (t =
7.877, df =5, P = 0.0005), von F120 um 66.8 + 13.6 % (t = 4.928, df = 4, P = 0.0079)
und in Anwesenheit von F121 konnte der GABA-induzierte Kontrollstrom um 27.8 + 6.1%
(t =4.549, df = 4, P = 0.0104) potenziert werden.

Der starkste Effekt wurde nach der Ko-Applikation von F118 beobachtet, wodurch die
GABA-Response um 112.2 + 37.4 % (t = 3.002, df = 4, P = 0.0399) angestiegen ist. In
Anwesenheit von 100 pg/ml der Fraktion F128 wurde die GABA-Response um - 24.0 +
8.5 % (t=2.832, df = 4, P = 0.0472) geschwacht. Bei 12 Fraktionen konnte keine signi-
fikante Modulation von lgaga festgestellt werden.
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Fraktionen | Mittelwert % SD S.E.M n/N P-Wert
F112 25.5 13.4 54 6/4 0.0055
F113 16.3 26.5 10.1 714 0.1549
F114 6.0 12.3 5.0 6/3 0.2862
F115 9.4 15.7 5.9 7/3 0.1638
F116 44.6 25.3 9.5 713 0.0034
F117 48.3 24.4 9.8 6/3 0.0043
F118 112.2 83.6 374 5/3 0.0399
F119 59.7 18.6 7.6 6/3 0.0005
F120 66.8 30.3 13.7 5/3 0.0079
F121 27.8 13.7 6.1 5/3 0.0104
F122 -2.8 24.1 10.8 5/3 0.8081
F123 -5.6 22.1 9.9 5/3 0.6012
F124 8.1 22.6 8.5 714 0.3768
F125 0.7 23.0 9.4 6/4 0.9462
F126 20.5 41.0 16.8 6/4 0.2754
F127 -5.0 31.5 12.8 6/4 0.7131
F128 -24.0 19.0 8.5 5/4 0.0472
F129 -11.0 24.0 9.8 6/4 0.3132
F130 -8.4 21.3 7.1 9/4 0.2693
F131 -14.3 27.7 9.2 9/4 0.1595

Tabelle 8: Berechnete deskriptive Statistik der einzelnen Extrakte und Fraktionen mit Mittelwert,

Standardabweichung, S.E.M, Anzahl der Experimente, Anzahl der Frésche und P-Wert. SD =
Standardabweichung, n = Anzahl der Experimente, N = Anzahl der Frosche
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10. Diskussion

Ein wichtiges Merkmal der Alkoholkrankheit ist das Auftreten negativer Symptome und
einer erhohten Empfindlichkeit gegentiber Stress, wenn der Alkoholkonsum beendet
wird. Diese negativen Symptome motivieren zu einem erneuten Alkoholkonsum und tra-
gen somit zur Aufrechterhaltung der Krankheit bei. Der Alkoholkonsum wird zunehmend
zwanghatft und trotz negativer Folgen auf die eigene Gesundheit fortgesetzt (Koob, 2014,
Koob & Volkow, 2010; Roberto et al., 2021). Ruckfalle stellen in der Alkoholkrankheit ein
bedeutendes Problem dar. Die Betroffenen kdnnen selbst Jahre nach dem letzten Alko-
holkonsum riickfallig werden, da wiederholte Zyklen von Alkoholkonsum und Ausniich-
terungsphasen zu anhaltenden Adaptionen in verschiedensten Neurotransmittersys-
teme fihren (Uhrig et al., 2017). Die CeA ist durch eine erhohte GABAA-R-vermittelte
synaptische Transmission und durch dysregulierte Stresssysteme malRgeblich an der
Vermittlung von negativen Emotionen, Angstzustanden und Stress beteiligt (Herman &
Roberto, 2016). Dabei ist das CRF/CRF1-System in der CeA ist fir die erhéhte GABA-
Transmission in der CeA entscheidend (Roberto et al., 2021). Sowohl akuter als auch
chronischer Alkoholkonsum fiihrt zu einer Erhéhung der GABA-Freisetzung in der CeA

und einer erhéhten GABAA-R-vermittelten Transmission (Herman & Roberto, 2016).

Im Tiermodell wurde auch bewiesen, dass die CRF-Synthese und Freisetzung in der
CeA bei einem Alkoholentzug steigt (Roberto et al., 2021). Dieses Pro-Stresspeptid ist
durch die Aktivierung der HPA-Achse ein zentraler Vermittler von Stressreaktionen (Ro-
driguez et al., 2022). Durch die Bindung von CRF an CRF1R, werden zudem Angstzu-
stande vermittelt (Gilpin et al., 2015). Diese Prozesse bilden u.a. die mechanistische
Grundlage fur das Auftreten negativer Gefiihle und kénnen so Personen, die an der Al-
koholkrankheit leiden, zu erneutem Trinken motivieren (Varodayan et. al., 2017a). Daher
haben Arzneistoffe, die diese erhohte CeA-GABA-Aktivitat normalisieren oder verrin-
gern, ein hohes therapeutisches Potential flr die Behandlung von der Alkoholkrankheit
(Roberto et al., 2021).

Ein viel diskutiertes Ziel des Alkohol ist der GABAA-R (Liang & Olsen, 2014). Alkohol hat
eine inhibitorische Wirkung auf das ZNS, indem er die GABAerge Neurotransmission im
ZNS erhoht. Bei akutem Alkoholkonsum komm es zu einer Stérung des Gleichgewichts
zwischen erregenden (Glutamat) und inhibitorischen (GABA) Neurotransmittern (Mirijello
et al., 2015; Most et al., 2014). Wenn der Alkoholkonsum chronisch wird kommt es zu
einer Downregulation der GABAA-R im ZNS, um dieses gesttrte neurochemische

Gleichgewicht wiederherzustellen. Diese Downregulation von GABAA-R kann zu den
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klassischen Symptomen wie Angstzustanden, Dysphorie und Krampfanfallen wéhrend
des Entzugs beitragen (Liang & Olsen, 2014; Mirijello et al., 2015; Most et al., 2014).
Daher werden positiv allosterische Modulatoren des GABAA-R werden fiir die Behand-
lung schwerwiegender Entzugssymptome wie beispielsweise Krampfanfalle angewen-
det (Weintraub, 2017).

Da die Anzahl der Arzneistoffe zur Behandlung der Alkoholkrankheit bzw. der Entzugs-
symptome gering und nur moderat effektiv ist, ist man weiterhin auf der Suche nach
neuen potentiellen Therapiemdéglichkeiten. Weitere Forschungsarbeiten zur Behandlung
der Alkoholkrankheit sind dringend erforderlich, um den Betroffenen wirksamere Optio-
nen zu bieten. Aufgrund der bedeutenden Rolle der GABAA-R in der Entwicklung und
Aufrechterhaltung der Alkoholkrankheit sind weitere Forschungsarbeiten zu Modulatoren
des GABAA-R von grol3em Interesse (Liang & Olsen, 2014).

Deshalb sollte im Rahmen meiner Masterarbeit erstmalig die Modulation von lgaea durch
Extrakte unterschiedlicher sudafrikanischer Wildpflanzen und Fraktionen eines metha-
nolischen Extrakts getestet werden. Zu diesem Zweck wurden GABAA-R bestehend aus
den Untereinheiten a1, 2, und y2S in Xenopus laevis Oozyten exprimiert. Die Modula-
tion von GABA-induzierten Stromen durch die Extrakte bzw. Fraktionen wurde mittels
der 2-Mikroelektroden-Spannungsklemmtechnik gemessen.

Unter den P-Extrakten wurde lgasa von Extrakt P1 (P < 0.01) und P2 (P < 0.05) signifikant
positiv moduliert. Bei den H-Extrakten potenzierte H-F1 (P < 0.01), H-F2 und H-F3 (P <
0.05) signifikant den lgaga. Unter den D-Extrakten zeigte nur D-F2 eine signifikante posi-
tive Modulation des lgaga (P < 0.05). Somit konnte unter den Extrakten kein inhibierender

Effekt auf lcasa gefunden werden.

Unter den 20 getesteten Fraktionen wurde bei 12 Fraktionen kein signifikanter Effekt
beobachtet. Jedoch konnte eine Fraktion (F128) die GABA-Response signifikant ab-
schwachen (P < 0.05). Weitere 7 getestete Fraktionen zeigten eine signifikante Poten-
zierung des lgaga (P < 0.05, P < 0.01, P < 0.001).

Somit konnte in dieser Arbeit ein negativ allosterischer Modulator des GABAA-R gefun-
den werden. Weiters wurden 13 positive allosterische Modulatoren identifiziert. Ich
konnte so einen ersten Beitrag zur ldentifizierung weiterer interessanter GABAA-R Mo-
dulatoren leisten, die potentiell in der Behandlung der Alkoholkrankheit eingesetzt wer-

den konnen. Der gefundene negative allosterische Modulator des GABAA-R birgt grof3es
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Potential, um die erhohte GABA-Transmission in der CeA zu normalisieren. Auf der
Grundlage meiner Ergebnisse wéare es nun sinnvoll die Reinsubstanz der getesteten Ex-
trakte bzw. Fraktionen zu isolieren und den wirksamen Bestandteil zu identifizieren. Um
den Effekt der in dieser Masterarbeit gefundenen aktiven Extrakte und Fraktionen ge-
nauer zu untersuchen, ist es ratsam, weitere praklinische und klinische Studien durch-
zufiihren, um die Pharmakokinetik (ADME), Pharmakodynamik, Toxizitat, Bioverfligbar-
keit und andere Parameter wie Lipophilie, Léslichkeit oder Plasmaproteinbindung zu un-
tersuchen. Es wére besonders interessant zu wissen, ob die wirksame Substanz die
Blut-Hirn-Schranke tiberwinden kann, um am Wirkort eine hohe Konzentration zu errei-
chen. Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob sich die gefundenen positiv allosteri-
schen Modulatoren des GABAA-R als Leitstrukturen fir die Entwicklung neuer Arz-

neistoffe zur Behandlung von Krampfanfallen oder anderen Entzugssymptomen eignen.
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