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Weltweiter Alkohol und Drogenkonsum
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>2.200.000.000
Menschen trinken
regelmaldig Alkohol



Gesundheitsokonomische Kosten durch Alkohol
In Deutschland:

40.000.000.000 € / Jahr



>60 Erkrankungen sind durch regelmalligen
Alkoholkonsum bedingt



3.000.000 Tote pro Jahr
durch schadlichen Alkoholkonsum



6 Tote pro Minute!



Schadliche Wirkung von Drogenmissbrauch

Droge Korperliche Korperliche Psychische Soziale
Schadigung Abhangigkeit Abhangigkeit Folgen
Heroin 2.8 3.0 3.0 3.0
Crystal Meth 3.0 1.5 3.0 3.0
Kokain 2.3 1.3 2.8 2.5
Alkohol 14 1.7 1.9 2.4
Benzodiazepine 1.6 1.8 2.1 1.9
Amphetamin 1.8 1.1 1.9 1.9
Tabak 1.3 1.5 2.6 1.2
Cannabis 1.0 0.8 1.7 1.4
Methylphenidat 1.3 1.0 1.3 0.8
Ecstasy 1.0 0.7 1.2 1.0
LSD 0.8 0.1 0.8 1.2

Nutt et al. Lancet 2007



Das Endocannabinoidsystem
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Cannabisprodukte werden zunehmend potenter und gefahrlicher

Nova OG (THC Gehalt von >35%) von Manali West aus Kalifornien ist die
starkste Cannabis-Sorte. Manali West bezeichnet sich selbst als ,high
end boutique® Produzent und spezialisiert sich auf ausgefallene und

hochpotente Sorten.



Fully adjusted OR

THC Gehalt und psychotische Storungsbilder
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CASE REPORT

Withdrawal Phenomena and Dependence
Syndrome After the Consumption of "Spice Gold"

Ulrich S. Zimmermann, Patricia R. Winkelmann, Max Pilhatsch, Josef A Nees,
Rainer Spanagel, Katja Schulz

Deutsches Arzteblatt International | Disch Arztebl Int 2009: 106(27): 464-67



Zombie-Outbreak in New York City

AMB-FUBINACA

Adams et al. N Engl J Med 2017; 376:235-242



Synthetische Cannabinoide sind hochpotente Drogen

JWH-018 hat eine 5-fach,
AMB FUBINACA hat eine 85-fach
AM-694 eine 500-fach starkere Affinitat zum CB1-Rezeptor als THC



Synthetische Cannabinoide eine neue Gefahr

Derzeit werden uber 620 neue psychoaktive Substanzen
von der EMCDDA mithilfe des EU-Fruhwarnsystems
uberwacht; davon sind 169 synthetische Cannabinoide.




Warum nehmen wir Drogen, warum trinken wir Alkohol?

“...because they are reinforcing.”



Das dopaminerge Belohnungssystem
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Spanagel and Weiss TINS 1999



Elektrische Stumulation des Nucleus accumbens kann

Euphorie erzeugen

Tip of eletrode

Sturm et al., J Chem Neuroanatomy 2003



Soziale Verstarker: Attraktivitat

Adapted from Kampe et al. Nature 2001



Alle Drogen fuhren zu einer massiven Dopaminfreisetzung
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Gibt es einen evoltutionaren Ursprung fur Alkoholkonsum?



Alkohol in reifen / vergorenen Fruchten war fur unsere Vorfahren eine
—> wertvolle Quelle von Nahrstoffen
—> genetische Merkmale fur verstarkte Aufnahme unter positiver Auswahl



Erfindung des Brauens alkoholischer Getranke
vor ca. 9000 Jahren
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= Alkoholkonsum bis zur Intokikation,
—> Umkehrung des selektiven evolutionaren Drucks
—> Jedoch war die Zeit viel zu kurz
um sich an die Wirkung von alkoholischen Getranken anzupassen


//commons.wikimedia.org/wiki/File:Jiahu_writing.svg

... exzessiver Alkoholkonsum ist
ein evolutionarer Hangover!

Die Entdeckung des "Missing
Drink"™:
Chronischer Alkoholkonsum

eines Saugetiers in der freien
Wildbahn



Erhohte Verstoffwechslung von Alkohol durch Glucorondisierung
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Zusammenfassung:

- Dies ist die erste Beschreibung der chronischen Einnhame einer
psychotropen Substanz (Alkohol) von Saugetieren in der freien Wildbahn
(Wiens et al., PNAS 2008)



Definition Sucht

Drogenabhangigkeit wird als ein Syndrom definiert, bei dem der Drogenkonsum alle
Lebensaktivitaten des Benutzers durchdringt.

Das Leben wird durch die Droge bestimmt und der abhangige Patient kann die soziale
Kompatibilitat verlieren (z. B. Verlust von Partner und Freunden, Verlust des Arbeitsplatzes,

Kriminalitat).

Verhaltensmerkmale dieses Syndroms sind zwanghafter Drogenkonsum, Verlangen und
chronische Ruckfalle, die auch nach Jahren der Abstinenz auftreten konnen.

Drogenabhangigkeit ist das Ergebnis kumulativer Reaktionen auf die Drogenexposition, die
genetische Ausstattung eines Individuums und die Umweltstorungen im Laufe der Zeit.

Droge x Genetik x Umwelt



AUDIT-C - Fragebogen

Ein Glas Alkohol entspricht etwa:

Punkte

0,33 Liter Bier
0,15 Liter Wein oder Sekt
0,02 Liter Spirituosen

0 1 2 3 4
etwa1 | 2-4mal | 2-3mal ‘L [ri"ear'
i ro ro v g
e rnMac!rfg? M?:mat Wgche haufiger
Wie oft trinken Sie Alkohol? pro
Woche
. . . 10 oder
Wenn Sie an einem Tag Alkohol trinken, 1oder2 | 3o0derd4 | 5oder6 | 7 oder8 e
wie viele alkoholhaltige Getranke trinken
Sie dann typischerweise?
Nie | S2I"®M®T |1 malpro | 1 malpro | taglich
Wie oft haben Sie im letzten Jahr an pro ol Woche otc;er"f::t
einem Tag 6 oder mehr alkoholische Monat 9

Getranke getrunken?

Gesamtpunkiwert (Summe der erreichten Punkte pro Frage)

Manner 5 0. mehr/Frauen 4 0. mehr = riskanter Alkoholkonsum




Genetik von Suchterkrankungen

Die Vererbung von Suchtstorungen wurde gezeigt in
- Familienstudien
- Studien mit Adoptierten

- Muster von Beziehungen in eineiigen (EZ) und zweieiigen (ZZ) Zwillingen

Konkordanz (Ubereinstimmungsrate) in EZ > ZZ



Vergleich eineiige Zwillinge @ und zweieiige Zwillinge @

‘ Alkoholsucht

> @

Konkordanzrate in EZ > ZZ




Adoptionsstudien

Einer der Eltern ist Keiner der Eltern ist
Alkoholiker ein Alkoholiker

v

Adoption von nicht verwandten Familien

A 4

2,5x

>




Adoptionsstudien

Keiner der Eltern ist ein Alkoholiker

Adoption von Familien Adoption von Familien
mit einem Alkoholiker ohne Alkoholiker

A 4




Vererblichkeit von Suchterkrankungen

Heritability * range

1,0 1
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0,0

Addictive agents (number of twin pairs MZ +DZ)

Goldman et al., Nature Rev Genetics 2005



(GWAS)

Genomweite signifikante Ergebnise in Assoziationsstudien
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Genomweite signifikante Ergebnisse fur riskanten Alkoholkosum
und Alkoholsucht

ADH1B Alcohol dehyd r0genase (Treutlein et al., Arch Gen Psychiatry 2009)

RASGRF2 (stacey et al., PNAS 2012)

AUTS2 (Schumann et al., PNAS 2011)
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Der grote GWAS mit 435000 Patienten bestatigt unsere Ergebnisse

ADH1B, rs1229984, p=2.88x10""

-log, (P value)
w
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 18 20 22

Zhou et al. Nat Neurosci 2020



Was konnen wir tun?

Ruckfallvermeidung






16tes Jhd.

Bestrafung

Erlass in Frankreich unter der
Herrschaft von Francois I

“Jeder, der berauscht in der
Offentlichkeit auftritt, wird beim
ersten Mal sofort bei Wasser
und Brot eingesperrt...



16tes Jhd.

... beim 2. Mal: Bestrafung durch Prugel and
Peitsche...

... beim 3. Mal: offentlich
ausgepeistcht ...

... bei weiteren Ruckfallen: Abschneiden eines Ohres und Verbannung”



17tes Jhd.

,Ersatztherapie”

Von der Gin Gasse ...



18tes Jhd.

... zur Bier Strale



19tes Jhd.

Ruckfallvermeidung als psychologisches
Unterfangen

Thomas Trotter, Essay lber
Trunkenheit (1804):

“die Gewohnheit der
Trunkenheit ist eine
Erkrankung des Geistes"



20es Jhd.

Pharmakologische Behandlungen

Acetaldehyde dehydrogenase (ALDH) Hemmer wie z.B.
Disulfiram (Antabuse®)

Ethanol Acetaldehyde Acetate
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Aktueller Stand
(Cochrane Datenbank Syst Rev 2011)

1. Disulfiram

2. Naltrexone (und Depot Rezeptur):
- Reduziert das Risiko von starkem Trinken signifikant RR 0.83

3. Acamprosat:
- Reduziert das Risiko jeglichen Trinken signifikant RR 0.86

4. Nalmefen



Neue Propharmaka von Acamprosat:
Neopentylsulfonat Ester



Acamprosat Konzentration im Blut (ug/mL)

Konzentration / Zeitkurve von Acamprosat nach oralen

Dosierungen bei Ratten
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US 4,355,043 (1982) nach Durlach, et al., Meram Laboratories (Fr)
“...das Calciumsalz konnte als neurotrope Substanz verwendet werden,
das Lithiumsalz kann bei bipolaren Patienten angewendet werden,

das Sodiumsalz bei lokalen Behandlungen,

das Zinksalz kann in der Dermatologie verwendet werden".



Die Wirkungen von Ca?* vs. Na*-Salz von N-acetylhomotaurinat
auf den Ruckfall

Ethanol Aufnahme [g/kg]
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Tage vor und nach dem Entzug

Spanagel et al., Neuropsychopharmacology 2013



Alkoholaufnahme [g/kg]
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Die Wirkungen von verschiedenen Ca%* Salzen
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Spanagel et al., Neuropsychopharmacology 2013



Schlussfolgerung

1. Natrium Acamprosat hat bei 3 verschiedenen Tiermodellen keine Wirkung

2. Calciumsalze produzieren ahnliche Wirkungen wie Acamprosat
In 3 verschiedenen Tiermodellen

3. Plasma Calciumlevel korrelieren mit der Zeit des ersten Getrankes und
der Zeit ernsten Ruckfalls

» Calcium scheint der aktive
Bestandteil von Acamprosat
ZuU sein!
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Gegen das Verlangen

Nicht ein teurer Wirkstoff, sondern ein schlichtes Mineral bewahrt Alkoholiker vor dem Riickfall von sTeFANIE sCHRAMM

an stelle sich vor, es kiime heraus,

dass Aspirin nicht deshalb gegen

Kopfschmerz wirkt, weil es Ace-

tylsalicylsiure enthilt ~ sondern

weil auch Maisstirke in den Tab-
letten stecke, als Bindemittel.

Etwas Ahnliches haben Wissenschaftler nun
{iber Campral herausgefunden, ein Medikament,
das bei trockenen Alkoholikern das Verlangen
senkt und ihnen so helfen soll, nicht riickfillig zu
werden. Ein Forscherteam um Rainer Spanagel
vom Zentralinstitu fiir Seelische Gesundheit in
Mannheim hat festgestelle, dass der patentierte
Wirkstoff Acamprosat offenbar nutzlos ist. Fiir die
Wirkung scheint Kalzium verantwordich zu sein,
das ebenfalls in den Tabletten enthalten ist.

»Man kénnte die Patienten mit gleichem Erfolg
mit einem stark kalziumhaltigen Mineralwasser be-
handeln, sagt Spanagel. »Oder ihnen dreimal am
Tag ein Stiick Pecorino geben.« Seine Studie er-
scheint in der Zeitschrift Neuropsychopharmacology.
In derselben Ausgabe kommentiert Markus Heilig,

Direktor des U. S. National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism, das Ergebnis: »Nicht end-
giiltig, aber hochst provokant.«

Campral ist seit fast 20 Jahren in Deutschland
zugelassen. Mehr als 450 Studien sind iiber das
Medikament verdffentlicht worden. Sollte sich
Spanagels Entdeckung bestitigen, wire all das
Makulatur. Drei Pharmaunternehmen sind be-
troffen: Merck und Forest Laboratories, die Cam-
pral in den USA vertreiben, sowie InnoPharma. Die
Firma hat gerade ein Generikum mit Acamprosat
in den USA herausgebracht. Die neuen Erkennt-
nisse kénnten Millionenverluste bedeuten.

Interessant ist die Rolle eines weiteren ameri-
kanischen Unternehmens: XenoPort. Fiinf der
zehn Forscher, die an der Studie mitgearbeitet
haben, sind bei dieser Firma angestellt, Spanagel
hat sie beraten. »Eigentlich wollten wir die Wir-
kung von Acamprosat verbessern, sagt der Psy-
chopharmakologe. Die ist nicht durchschlagend:
Campral senkr das Riickfallrisiko um 14 Prozent.
»In der Patentschrift stand, dass es wichtig ist, mit

welchem Salz Acamprosat verabreicht wirde, sagt
Spanagel. Die Wissenschaftler testeten das an al-
koholsiichtigen Ratten. Haben die Tiere nach
Abstinenz wieder Zugang zu Alkohol, trinken sie
mehr als gewdhnlich, dhnlich wie Alkoholiker bei
cinem Riickfall. Als die Forscher ihnen Acampro-
sat als Natriumsalz gaben, schluckten die Tiere
iibermifig, Als Kalziumsalz dagegen normalisier-
te das Mittel ihr Trinkverhalten. Also verabreich-
te man den Ratten Kalzium iiber einen anderen
Trigerstoff. Auch das funktionierte.

Wie Campral genau wirkt, hatte man zuvor
auch in Hunderten Studien und Jahrzehnten der
Anwendung nicht herausgefunden. Verschiedene
Untersuchungen deuteten darauf  hin, dass
Acamprosat das Glutamat-System  beeinflusst.
Bei Alkoholikern ist die Menge dieses Boten-
stoffes erhoht, was zu einer Ubererregung von
Nervenzellen im Gehirn fiihrt. Dem schien
Acamprosat entgegenzuwirken. Doch eine mole-
kulare Andockstelle fiir den Wirkstoff wurde nie

gefunden — weil es sie nicht gibe?

Es ist nicht leicht,
vom Alkohol
loszukommen.
Kalzium konnte helfen

Auch Blutproben von Patienten, die Acam-
prosat bekommen hatten, deuten darauf hin. Der
Behandlungserfolg war bei denjenigen am grofi-
ten, die die héchsten Kalziumwerte aufwiesen. So
schliefen die Forscher, dass es das Kalzium ist,
welches das Verlangen nach Alkohol senkt. Wie
genau, dariiber kénnen sie nur spekulieren.

Der US-Forscher Markus Heilig hilc die Be-
funde fiir stichhaltig: »Das ist eine sehr solide
Studie von ciner der fiihrenden Gruppen auf
dem Gebiet.« Als Spanagel seine Ergebnisse zum
ersten Mal vorgestellt habe, sagt Heilig, »bin ich
vom Stuhl gefallen. Wenn ein anderer das be-
hauptet hiitte, hiitte ich gesagt: Das ist verriicke,
vergiss es.« Fiir den Beweis brauche es jedoch
grof8 angelegte klinische Studien.

Hilfreicher aber witre es, die Wirkung von Kal-
zium zu untersuchen. »Das kénnte man schnell
einsetzen«, meint Spanagel. Fiir die von ihm bera-
tene Firma XenoPort sei die Acamprosat-Forschung
cine Pleite gewesen, sagt er. Statt mit einem besseren
Mittel steht sie momentan mit gar keinem da.


http://community.zeit.de/user/stefanie-schramm



