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1. Einfuhrung

1.1 Entaktogene als neue Substanzklasse

Ich fiihlte mich ziemlich angespannt, als mich eine Freundin namens Claudia anrief und mir
anbot, mit ihr auf einen Ecstasy-Trip zu gehen. Ich kannte diese extrovertierte Schauspielerin
schon seit Jahren. Als eher introvertierter Typ hatte ich immer darauf geachtet, etwas Distanz
zu bewahren. Nachdem wir in ihrer Wohnung die Kapseln geschluckt hatten, machten wir
uns auf den Weg nach Kew Gardens, einen Ort, den ich liebe und an dem ich mich sicher zu
fiihlen glaubte. Unterwegs spiirte ich &hnliche Symptome, wie ich sie vom LSD in den
sechziger Jahren her kannte. Ich sah ungewohnliche Dinge geschehen, die ganz normal
wurden, sobald ich genauer hinschaute. Als wir in den Zug stiegen, nahm Claudia meine
Hand ... Was fiir eine Uberraschung! Ihre Beriihrung fiihlte sich gut an. Es gab nichts
Bedrohliches an ihr, sie war wirklich herzlich und fiirsorglich. Sogar der alte Sitzplatz des
Zuges fiihlte sich gut an. Ich rieb meinen Hinterkopf daran wie eine Kuh den ihren am Gatter.
Claudia freute sich zu sehen, wie ich mich 6ffnete. ,,Der Trip kdnnte mir wirklich gefallen.
Wiirdest Du mich aufhalten, wenn ich zu weit gehe? fragte ich. Sie lachte und sagte, ich
solle einfach geniessen, sie passe schon auf mich auf. Ich rikelte mich wie eine Katze und
liess mich unter den Tisch gleiten, um den Raum zu geniessen. Ich fand es lustig, dass ein
zuriickhaltender Typ wie ich mich so benahm. Als ich mich wieder setzte, meinte ich, ich
konnte den Zug wie ein Pferd reiten und bewegte mich im Rhythmus seines Holperns. Ich
schaute aus dem Fenster und sah alles von neuem, nicht nur das Schone, auch das Héssliche.
Als wir ausstiegen, atmete ich ein paar Mal tief ein. Die Lust fiihlte sich herrlich an. Es war
schon zu leben. Mein Verstand fragte: ,,Was ist anders als sonst? Warum ist das Leben nicht
immer so?“ Ich zog den Schluss, dass ich mir jetzt einfach erlaubte, das zu geniessen, was
immer schon dagewesen war. Ich realisierte, dass ich die Gewohnheit angenommen hatte,
mich zurlickzuhalten. Nicht dieser durch die Droge hervorgerufene Zustand war verzerrt; was
ich als meinen normalen Zustand akzeptiert hatte, war pervers. Ich begriff, dass ich in den
letzten Jahren eine leichte Depression durchgemacht hatte. Die Ursache schien mir jetzt
offensichtlich: Vor ein paar Jahren hatte ich mich ernsthaft {ibers Ohr gehauen gefiihlt, und
dieses Gefiihl hatte ich immer wie eine Last mit mir herumgetragen. Diese Erkenntnis und die
Erfahrung von ein paar Stunden ,,Freiheit waren genau die Stirkung, die ich brauchte. Sie
brachten mich aus dem Trott heraus, ich konnte mich wieder begeistert ans Werk machen.
(Saunders & Walder 1996, S. 14f)

Wie Nicholas Saunders, von dem dieser Erfahrungsbericht stammt, geht es vielen Menschen
in der westlichen postmodernen industriellen Gesellschaft. Sie nehmen die Droge Ecstasy —
zumeist allerdings bei Rave-Parties in der Techno-Szene — mit der Motivation, die im Alltag
hdufig erlebte innere Leere fiir ein paar Stunden auszufiillen oder zumindest zu verdecken
und in den Raum der schonen Gefiihle einzutauchen: in eine Welt des Einsseins und des
offenen Herzens, wo man sich mit sich selbst und den anderen in Einklang fiihlt. Dariiber
hinaus findet Ecstasy Interesse bei Menschen, welche es in kleineren Gruppen von Freunden
und Bekannten oder in Gruppentherapien einnehmen, um den gemeinsamen Umgang zu
vertiefen, mit dem Ziel, das Leben besser zu bewiltigen, sich selbst besser zu verstehen und

die im Alltag oft verloren gegangene Liebesfahigkeit wiederzufinden.



Der Ecstasy-Wirkstoff MDMA (3,4-Methylen-Dioxy-N-Methylamphetamin) und seine
chemischen = Analoga MDA  (3,4-Methylendioxy-amphetamin), MDE  (3,4-
Methylendioxyethyl-amphetamin), und MBDB (N-Methyl-benzo-dioxol-butanamin) werden
zu einer neuen, eigenstindigen psychotropen Substanzklasse zusammengefasst. Sie sind
chemisch eng verwandt mit den Amphetamin-Stimulantien und den klassischen
Psychedelika. Wahrend der Name Ecstasy urspriinglich nur fiir die Substanz MDMA
verwendet wurde, versteht man heute darunter sowohl MDMA als auch die genannten
Analogsubstanzen. Wegen ihrer einzigartigen gefiihlsbetonten Wirkungskomponente werden
diese Stoffe auch Empathogene oder Entaktogene genannt. Diese Bezeichnungen sollen
zum Ausdruck bringen, dass Gefiihle von Liebe, Gliick und Ndhe zu anderen Menschen im
Vordergrund stehen, wohingegen sowohl die aufputschende Wirkung der Amphetamine als
auch Psychedelika-typische Erlebnisse wie die Auflosung der Ich-Struktur und die
Verzerrung von Sinneswahrnehmungen im Vergleich zu den gefiihlsbezogenen Reaktionen
eher in den Hintergrund treten. (Peroutka et al. 1988 ; Cohen 1995; Parnefjord 2000). Die
Entaktogene scheinen demnach eine Zwischenstellung zwischen Amphetaminen einerseits
und klassischen Psychedelika andererseits einzunehmen. Wie auch epidemiologische Studien
belegen, finden sie eine zunehmende Verbreitung als Modedrogen (Schuster, Wittchen et al.

1998; Speck & Reimers 1999).

1.1.1 Pharmakologischer Wirkmechanismus

Die Wirkung der Entaktogene auf das ZNS wird in erster Linie durch eine Ausschittung
und starke Hemmung der Wiederaufnahme der endogenen Neuromodulatoren Serotonin,
Dopamin und Noradrenalin vermittelt, wobei die Freisetzung von Serotonin am stérksten und
jene von Noradrenalin am schwéchsten beeinflusst wird (Johnson et al. 1986, 1988; Steele et
al. 1987). Dariiber hinaus wirken Entaktogene als direkte Agonisten an Serotonin- (5-HT2-,
5-HT1-) und Dopamin (D2) —Rezeptoren; diese Eigenschaften werden jedoch als weniger
bedeutsam fiir die psychotropen Wirkungen erachtet (Battaglia et al. 1988a; Lyon et al.
1986).



1.1.2 Psychotrope und korperliche Akutwirkungen

Die folgenden beiden Tabellen fassen die erwiinschten und unerwiinschten psychotropen und
somatischen Akutwirkungen der Entaktogene nach ihrer Haufigkeit systematisch zusammen

(mod. nach Gouzoulis-Mayfrank 1999, S. 44).

Tabelle 1.1: Psychotrope Akutwirkungen der Entaktogene

bejaht von
Euphorie mit Gefiihlen von Liebe, Gliick, Einheit und
Frieden 97 %
Gefiihl der Ndhe zu anderen Menschen 90 %
erhohte Energie, Reaktionsbereitschaft und Vigilanz 50 %
Leuchten visueller Objekte 42 %
Konzentrationsstorungen 38 %
Paristhesien (Kribbeln, Brennen, ...) 35%
Schlafstérungen 33 %
optische Wahrnehmungsstérungen (Verzerrungen,
llusionen, selten Pseudohalluzinationen) 20 %
Misstrauen 20 %
Angst 16 %
depressive Stimmung 12 %
Tabelle 1.2: Somatische Akutwirkungen der Entaktogene
bejaht von
Pupillenerweiterung 88 %
Trismus (Kiefersperre) 75 %
Tachykardie 72 %
Bruxismus (Zadhneknirschen) 65 %
Mundtrockenheit 61 %
Tremor 42 %
Palpitationen (Zucken) 41 %
Diaphorese (Schweillsekretion) 38 %
Riickenschmerzen 32%
Hitzewallungen / Kélteschauer 31%
Kalteempfindlichkeit 27 %
Schwindel oder Ubelkeit 24 %
Verschwommensehen 20 %




1.1.3 Risiken des langfristigen und regelmafigen Konsums

Wegen der angenehmen Erlebnisse, welche Ecstasy vermittelt, wird der Drang der
Betroffenen, dem Alltag fiir kurze Momente zu entfliehen, sehr gross, was zur Folge hat, dass
viele Konsumenten in den siichtigen Missbrauch der Substanzen abgleiten, anstatt nach
Wegen zu suchen, die Erfahrungen, welche diese Mittel ermdglichen, im Alltag zu integrieren
und umzusetzen, wie es bei der Verwendung von MDMA in der Psychotherapie angestrebt
wird (vgl. Widmer 1989). Der chronische Missbrauch von Substanzen der Ecstasy-Gruppe
konnte moglicherweise ein erhebliches Risiko fiir die Gesundheit der Konsumenten
darstellen, da sich in letzter Zeit Hinweise auf langfristige und eventuell irreversible

neurotoxische Hirnschiaden durch diese Stoffe mehren.

Mit den Risiken des chronischen Ecstasy-Konsums befasst sich die vorliegende Arbeit: Nach
einer kurzen Darstellung der Bedeutung von Serotonin als Neuromodulator im ZNS sollen
zunidchst die bisherigen Forschungsergebnisse zur Neurotoxizitit von Entaktogenen
zusammengefasst werden, wobei insbesondere die Bedeutung der serotonergen Systeme
hervorgehoben wird. Anschliessend wird gezeigt, dass sich akustisch evozierte
elektrokortikale Potentiale (AEP), genauer die Abhéngigkeit der N1/P2-Komponente von der
Lautstiarke (Lautstiarke-Abhdngigkeit der akustisch evozierten Potentiale; im weiteren Text
abgekiirzt mit LAAEP) als ,,Messinstrument* fiir die serotonerge Neurotransmission im ZNS
eignen. Im Anschluss daran wird eine Untersuchung vorgestellt, in welcher die LAAEP als
Indikator zur Erfassung moglicher neurotoxischer Schdden bei Ecstasy-Konsumenten

eingesetzt wird.



1.2 Serotonin und seine Bedeutung als Neuromodulator

Serotonin oder 5-Hydroxytryptamin (5-HT) ist ein biogenes Amin, welches beim Menschen
in verschiedenen Geweben aus der Aminosdure L-Tryptophan liber die Zwischenstufe 5-
Hydroxytryptophan (5-HTP) biosynthetisiert wird. Nur ein verhéltnismiBig kleiner Teil
kommt im ZNS vor. Der grosste Teil des Serotonins findet sich in den enterochromaffinen
Zellen im Gastrointestinaltrakt sowie in den Thrombozyten. Dennoch ist Serotonin als
Neuromodulator im Gehirn von herausragender Bedeutung: Die Zellkérper des zentralen
serotonergen Systems liegen v.a. in den Raphe-Kernen im Hirnstamm. Die Nervenzellen im
dorsalen Raphe-Kern projizieren monosynaptisch mit ihren Axonen ins gesamte Vorderhirn
und auBlerdem ins Kleinhirn, wihrend der kaudale Nucleus raphe v.a. ins Riickenmark
projiziert (vgl. Abb. 1.1). Nach der Ausschiittung in den synaptischen Spalt entfaltet
Serotonin seine Wirkung durch Interaktion mit verschiedenen ionotropen und G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren; seine Wiederaufnahme in die Nervenendigung wird durch
prasynaptisch lokalisierte Serotonin-Transporter vermittelt, welche, wie noch gezeigt wird,
gemél tierexperimentellen Studien nach MDMA-Gabe in ihrer Dichte vermindert sein sollen.
Der Wiederaufnahme folgt, wie {iblich, die erneute Speicherung in den Vesikeln oder aber der
Abbau durch die Monoaminooxidase und die Aldehydoxidase zu 5-Hydroxyindolessigsidure
(5-HIAA) (vgl. Abb. 1.2).

Im Gegensatz zu den Neurotransmittern (Glutamat, Aspartat, GABA, Glycin), welche fiir
eine rasche und exakte Signaliibermittlung zusténdig sind, wirken die Neuromodulatoren, zu
denen neben Dopamin, Noradrenalin und Acetylcholin auch das Serotonin zihlt, eher
langsam und beeinflussen mehr die generelle Reagibilitit kortikaler und subkortikaler
Strukturen. Zentrale Serotonin-Neurone sollen zur Regelung von Stimmung, Schlaf-Wach-
Rhythmus, Schmerzwahrnehmung, Sexualverhalten, Nahrungsaufnahme und
Korpertemperatur beitragen. Eine Fehlfunktion des zentralen serotonergen Systems diskutiert
man seit langem als einen der Faktoren bei der Entstehung von Depressionen und in neuerer
Zeit auch als Faktor bei der Atiologie von Angst- und Zwangserkrankungen, wobei einige
Autoren bei diesen Stérungen auch von Serotonin-Spektrumerkrankungen sprechen (Kasper
1997). Neben den neuronalen Wirkungen spielt Serotonin auch bei der Regulierung der
zerebralen Durchblutung und der GefaBlweite eine Rolle. Die peripheren Wirkungen von

Serotonin sind komplex und sollen hier nicht weiter behandelt werden.
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Abb. 1.1: Das serotonerge System

Der Nucleus raphe bildet eine mehr oder weniger kontinuierliche Anhdufung von Zellgruppen
um die Mittellinie durch den ganzen Hirnstamm; zur besseren Ubersicht wurde er hier in
einen rostralen und einen kaudalen Teil getrennt. Der rostrale Nucleus raphe projiziert zu
einer grossen Anzahl von Strukturen des Vorderhirns. Nicht eingezeichnet sind hier jene
Fasern, die lateral durch die Capsula interna und die Capsula externa in weite Teile des
Neokortex projizieren. (nach Birbaumer & Schmidt 1999, S. 479)



Die individuellen Eigenschaften des serotonergen Systems scheinen die biologische
Grundlage fiir eine Reihe von Personlichkeitsmerkmalen zu bilden: Eigenschaften wie
Sensationssuche (sensation seeking), mangelnde Impulskontrolle mit einer erhdhten
Bereitschaft zu selbst- und fremdaggressiven Handlungen sowie antisoziale Tendenzen
werden mit einer niedrigen zentralen serotonergen Funktion in Verbindung gebracht.
Zuckerman (1979) hat die Personlichkeitseigenschaft Sensationssuche als Bediirfnis nach
vielfdltigen und neuartigen Erlebnissen und Abenteuern mit der Bereitschaft, dafiir physische
und soziale Risiken einzugehen, beschrieben. Kiirzlich haben Laviola und Mitarbeiter
Sensationssuche als speziell fiir das Jugendalter typischen Wesenszug charakterisiert und als

psychobiologischen Risikofaktor fiir den Drogenmissbrauch identifiziert (1999).

- el N
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Zellkern ATP CAMPJ.- —» Finng rated .
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5-HTP —— S-HT —- (- _ —
. Jal PIP, IP;+DAC?
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Transporter ATP cAMP?
Tryptophan
5-Hyg —» Kation influx

Abb. 1.2: Die serotonerge Neurotransmission

AC: Adenylatcyclase, PLC: Phospholipase C, G: glomeruldrer Proteinkomplex, 5-HTP: 5-
Hydroxytryptophan, 5-HIAA: 5-Hydroxyindolessigsdure, PIP: Phosphatidyl-inositol-
diphosphat, IP: Inositolphosphat, DAC: Diacylglycerin, ATP: Adenosintriphosphat, cAMP:
zyklisches Adenosinmonophosphat (vgl. Kasper 1997, S. 8)
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1.3. Neurotoxizitat von Entaktogenen

1.3.1 Tierexperimentelle Studien
Verschiedene tierexperimentelle Studien an Madusen, Nagetieren und Affen erbrachten

wiederholt Hinweise fiir eine neurotoxische Wirkung der Ecstasy-Stoffgruppe:

e So fiihrte bei Ratten die Gabe von MDA und MDMA (20 mg/kg subkutan, 2 x taglich
iber 4 Tage) zur einer Abnahme des Gehaltes an Serotonin und seinem Metaboliten 5-
Hydroxyindolessigsdure sowie zur Verminderung der Dichte an prisynaptischen
Serotonin-Wiederaufnahme-Transporter in  Neuronen der GroBhirnrinde, des
Hippocampus, des Striatum, des Hypothalamus und des Mittelhirns, wahrend man an
den katecholaminergen Systemen keinerlei langfristige Verdnderungen fand (Battaglia
et al. 1987).

e In einer weiteren Studie der gleichen Arbeitsgruppe (Battaglia et al. 1988b) bewirkte
die Gabe unterschiedlicher Mengen von MDMA (5 — 20 mg/kg, 2 x téglich iiber 4
Tage) bei Ratten und Meerschweinchen eine Dosis-abhdngige Reduktion von
Serotonin, 5-Hydroxyindolessigsdure sowie der Serotonin-Wiederaufnahme-
Transporter.

e Ricaurte und Mitarbeiter (1987) fanden bei Ratten dhnliche, wenn auch — verglichen
mit MDMA — deutlich schwichere Effekte von MDE auf die serotonergen Systeme.
Auch hier zeigten sich keine langandauernden Wirkungen auf die katecholaminergen
Systeme.

e Bei Primaten fanden Ricaurte und Mitarbeiter (1988a), dass MDMA eine in
Abhingigkeit von der Dosierung mehr oder weniger ausgepridgte Verarmung des
Hirngewebes an Serotonin und seinem Metaboliten 5-Hydroxyindolessigsdure sowie
einen Untergang serotonerger Nervenfortsdtze und auBerdem auch pathologische
Verdnderungen der Nervenzellkdrper im dorsalen, nicht jedoch im medianen Raphe-
Kern verursacht.

e Um die Dauer der durch MDMA hervorgerufenen Hirnschdden bei Primaten zu
untersuchen, erfassten Ricaurte und Mitarbeiter (1992) den Gehalt an Serotonin und
5-Hydroxyindolessigsdure sowie die Dichte der Serotonin-Wiederaufnahme-
Transporter in den Neuronen zu verschiedenen Zeitpunkten (2 Wochen, 10 Wochen,
8 Monate und 18 Monate) nach Verabreichung der Substanz. Es zeigte sich, dass

selbst 18 Monate nach der letzten MDMA-Gabe noch deutliche strukturelle
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Verdanderungen nachweisbar waren. In der GroBhirnrinde waren die
Regenerationsvorgdnge insgesamt eher schwach ausgeprigt (Hyporegeneration),
wohingegen in tiefer gelegenen Arealen (z.B. im Hypothalamus) zum Teil abnorm
iiberschieBende Reinnervationsmuster gefunden wurden (Hyperregeneration). Fischer
und Mitarbeiter (1995) kamen zu &dhnlichen Ergebnissen. Eine neuere Studie von
Hatzidimitriou und Mitarbeitern (1999) konnte sogar noch 7 Jahre nach der MDMA-
Gabe vergleichbare neuroanatomische Verdnderungen am Primatenhirn nachweisen.

e Scheffel et al. (1998) konnten kiirzlich bei Primaten, denen man MDMA verabreicht
hatte, in vivo mittels Positronenemissionstomographie (PET) und einem radioaktiv
markierten Serotonintransporter-Liganden langfristige Dichteverdnderungen der
Serotonintransporter  nachweisen, welche mit den oben beschriebenen

neuropathologischen Verdnderungen in Einklang stehen.

Tierversuche erbrachten somit mehrfach Hinweise auf langandauernde neurotoxische
Wirkungen von Stoffen aus der Ecstasy-Gruppe, welche selektiv die serotonergen, nicht
jedoch die katecholaminergen Systeme im ZNS betreffen.

Als moglichen pathogenetischen Mechanismus der neurotoxischen Schiddigung nehmen
Sprague und Mitarbeiter (1998) an, dass Dopamin in die durch MDMA entleerten
prasynaptischen serotonergen Axonterminale aufgenommen wird und dort durch die
Monoaminooxidase B (MAO B) abgebaut wird, was zur Bildung freier Radikale und somit
zum selektiven Untergang serotonerger Axone und Axonendigungen fiihrt. Dafiir spricht
auch, dass die Gabe des Antioxidans alpha-Liponsdure zusammen mit MDMA die
serotonergen Schéden bei Ratten verhindern kann, wie Aguirre und Mitarbeiter (1999) zeigen
konnten.

Bei Nagetieren scheinen die Schéden nur auf die Nervenfortsitze beschrankt zu sein, wihrend
sie sich bei Primaten auch auf die Nervenzellkorper erstrecken. Auch was die Regeneration
der Neurone betrifft, sind Primaten offensichtlich schwerer betroffen: Wéahrend man im
Rattenhirn nach 12 Monaten eine weitgehende Regeneration der geschéidigten
Axonendigungen fand, waren im Primatenhirn auch nach 18 Monaten noch ausgeprigte
strukturelle Hirnverdnderungen nachweisbar (zusammenfassend: Ricaurte et al. 1989). Die im
Vergleich zum Rattenhirn gro8ere Empfindlichkeit des Primatenhirns gegeniiber Ecstasy legt
den Gedanken an eine moglicherweise noch stidrkere Sensibilitdt des menschlichen Gehirns

nahe.
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1.3.2 Ubertragbarkeit auf den Menschen

Wie Gouzoulis-Mayfrank und Mitarbeiter (2002) feststellen, liegen die tierexperimentell
verabreichten MDMA-Dosen deutlich hoher als die Mengen, welche der durchschnittliche
Ecstasy-Konsument {iblicherweise zu sich nimmt. So liegt beispielsweise die niedrigste
MDMA-Dosis, bei der im Primatenhirn langfristige neurotoxische Schiden nachgewiesen
wurden, bei insgesamt 40 mg pro Kilogramm Korpergewicht innerhalb von vier Tagen. Im
Gegensatz dazu nehmen die meisten Konsumenten am Wochenende eine bis zwei Pillen von
durchschnittlich 60 bis 120 mg MDMA oder einer Analogsubstanz ein.

Es wire allerdings denkbar, dass die bei chronischem Ecstasy-Missbrauch iiber Jahre hinweg
eingenommenen Mengen dhnliche neurotoxische Verdanderungen beim Menschen hervorrufen
konnten wie die hoheren, kurzfristig verabreichten Dosen bei Tieren. Andererseits gibt es eine
relativ kleine Untergruppe sehr starker Konsumenten, bei denen schon die Einzeldosierungen
durchaus mit den tierexperimentell verabreichten Dosen vergleichbar sein diirften (Tossmann
1997). Abgesehen davon geschiecht der Konsum von Ecstasy typischerweise auf
Tanzveranstaltungen in {liberfiillten, {iberhitzten Rdumen bei stundenlangem Tanzen und zum
Teil unzureichender Fliissigkeitszufuhr, d.h. bei hoher Kérper- und Umgebungstemperatur,
welche im Tierexperiment eine deutliche Steigerung der Neurotoxizitit von MDMA bewirken
(Colado et al. 1998; Seiden & Sabol 1996).

Demnach konnten die aus Tierexperimenten gewonnen Daten — trotz der erhobenen Einwinde
— durchaus fiir den Menschen relevant sein; zumindest fiir jene Konsumenten, die eine
siichtige Entwicklung mit exzessivem Drogenmissbrauch durchlaufen, scheint die Gefahr

einer neurotoxischen Hirnschddigung zu bestehen.

1.3.3 Studien am Menschen
Zur Feststellung eventueller neurotoxischer Schdaden durch Ecstasy beim Menschen hat man
bisher prinzipiell auf vier Methoden zuriickgegriffen :

1. die Bestimmung der Konzentration von Serotonin und seinem Hauptmetaboliten 5-
Hydroxyindolessigséure im Liquor,

2. die nuklearmedizinische Untersuchung der Dichte des pridsynaptischen Serotonin-
Reuptake-Transporters sowie postsynaptischer Serotonin-Rezeptoren im Hirngewebe
mittels Single-Photon-Emissions-Tomographie (SPECT) und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET),

3. konventionelle anatomische und funktionelle Bildgebungsmethoden (CT, MRT, MR-

Spektroskopie) sowie
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4. die Elektroenzephalographie (EEG).

Untersuchungen zur Konzentration von Serotonin und 5-Hydroxyindolessigsaure im
Liquor von MDMA-Konsumenten konnten iiberwiegend eine bei Ecstasy-Konsumenten im
Vergleich zu Nicht-Konsumenten verminderte Liquorkonzentration feststellen (Ricaurte et al.
1990; McCann et al. 1994; Bolla et al. 1998; McCann et al. 1999). Lediglich eine einzige
Studie mit einer kleinen Konsumentenzahl fand Normalwerte (Peroutka et al. 1987). Eine
Korrelation zwischen der Liquorkonzentration von 5-Hydroxyindolessigsdure mit dem
Ausmass des Ecstasy-Konsums fand sich andererseits auch nur bei einer dieser Studien (Bolla
et al. 1998). Die fehlende Korrelation bei den anderen Studien spricht wiederum eher fiir die
Interpretation, dass eine relativ niedrige Grundausstattung mit dem Neuromodulator Serotonin
(als neurobiologisches Korrelat des Temperaments) dem Ecstasy-Konsum als
pradisponierender Faktor vorausgehen kdnnte.

In Einklang mit den tierexperimentellen Befunden konnten erstmals McCann und Mitarbeiter
(1998) mittels PET und einem radioaktiv markierten Serotonin-Transporter-Liganden bei
Ecstasy-Konsumenten eine im Vergleich zur Kontrollgruppe verminderte Dichte der
Serotonin-Wiederaufnahme-Transporter in den meisten der untersuchten kortikalen und
subkortikalen Hirnregionen feststellen. Eine weitere Untersuchung konnte mittels SPECT
eine verminderte Dichte der Serotonin-Transporter, allerdings aussschliesslich in kortikalen
Hirnregionen demonstrieren (Semple et a. 1999). Beide Studien wurden jedoch aufgrund
erheblicher methodischer Schwierigkeiten kritisiert (vgl. zusammenfassend Gouzoulis-
Mayfrank et al. 2002), so dass die Frage nach der Validitit der beiden Untersuchungen derzeit
noch offen ist.

Dariiberhinaus haben Reneman und Mitarbeiter (2000a und b) in zwei kleinen SPECT-
Studien aktuelle und mindestens flir zwei Monate abstinente Ecstasy-Konsumenten
miteinander und mit Nicht-Konsumenten verglichen. Es zeigte sich bei den aktuellen
Konsumenten eine verminderte kortikale Bindung eines radioaktiv markierten 5-HT-2A-
Rezeptor-Liganden, wohingegen bei den ehemaligen Ecstasy-Konsumenten eine verstérkte
Bindung des Liganden an den Rezeptor beobachtet wurde. Die Autoren interpretieren diesen
Befund als voriibergehende Down-Regulation der Rezeptoren nach starker Serotonin-
Freisetzung bzw. kompensatorische Up-Regulation durch den neurotoxisch bedingten
prasynaptischen Serotonin-Mangel. Da sich jedoch keine Korrelation zwischen dem Ausmass
des Konsums und der Ligandenbindung demonstrieren liess, scheint auch hier weitere

Kldrung erforderlich zu sein.
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Die Arbeitsgruppe um Chang konnte mittels einer konventionellen MR-Studie keine
Hinweise auf ischdmische Lisionen oder deutliche hirnatrophische Prozesse bei 21 Ecstasy-
Konsumenten mit zum Teil sehr starkem oder viele Jahre andauerndem Konsum finden. Man
fand lediglich tendentiell erweiterte Liquorrdume bei den Konsumenten im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowie einen Zusammenhang zwischen einer Konsumdauer von mehr als 10
Jahren und einem verminderten globalen Hirnvolumen in Verbindung mit einem erhéhten
prozentualen Liquoranteil. Diese Ergebnisse sprechen moglicherweise fiir atrophische
Hirnprozesse bei einer Untergruppe von Ecstasy-Konsumenten mit sehr starkem oder
chronischem Konsum (Chang et al. 2000). Bei den gleichen Konsumenten und
Kontrollprobanden wurden mittels MR-Spektroskopie die Konzentrationen von N-
Acetylaspartat, einem neuronalen Funktionsmarker, und von Myoinositol, einem Gliamarker,
in verschiedenen Regionen von GroBhirnrinde und —mark erfasst. Dabei fand sich lediglich
im Marklager des Scheitellappens der Ecstasy-Konsumenten ein Anstieg der Myoinositol-
Konzentration bei normaler N-Acetylaspartat-Konzentration. Auflerdem zeigte sich ein
Zusammenhang zwischen einem stirkeren Ecstasy-Konsum und erhohten Myoinositol-
Konzentrationen in allen untersuchten Regionen. Die Befunde wurden daher von den Autoren
im Sinne einer vermehrten Gliaproliferation als Folge einer neurotoxischen Hirnschidigung
durch Ecstasy interpretiert (Chang et al. 1999). Unklar bliebe dann jedoch, warum die
Konzentration des neuronalen Markers N-Acetylaspartat keine Verdnderungen zeigte.
Verschiedene SPECT- und PET-Studien zur globalen und regionalen zerebralen
Durchblutung bei Ecstasy-Konsumenten erbrachten keine richtungsweisenden Ergebnisse
(vgl. zusammenfassend Gouzoulis-Mayfrank et al. 2002).

Wihrend die bildgebenden Verfahren indirekte Parameter der zerebralen Aktivitdt wie
Durchblutung und Glukose-Verstoffwechslung mit hoher rdumlicher Auflésung erfassen,
bildet die Elektroenzephalographie (EEG) direkt die Hirnaktivitdt mit hoher zeitlicher
Auflosung bei relativer oOrtlicher Ungenauigkeit iiber den anatomischen Ursprung einer
Spannungsschwankung ausserhalb der Grosshirnrinde ab. Bei Routine-EEGs, die an 106
Mischkonsumenten mit Ecstasy-Konsum erhoben wurden, zeigten sich nach Ermittlung der
Leistungsspektren mit der Methode der Fourier-Analyse Korrelationen der B-Band-Aktivitét
mit dem Ausmass des Ecstasy-Konsums, wenngleich klare Gruppenunterschiede nicht
gefunden wurden (Buck et al. 2000). Bei einer weiteren EEG-Studie mit 128-Kanal-
Ableitungen an 23 Ecstasy-Konsumenten korrelierten ebenfalls die schnelle - sowie die a-
Aktivitdt positiv und die langsamere 6-Band-Aktivitit negativ mit dem Ausmass des Ecstasy-

Konsums. Die Autoren werteten diesen Befund als Hinweis auf eine herabgesetzte kortikale
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Aktivitdt aufgrund neurotoxischer Wirkungen von Ecstasy. Des weiteren ging bei dieser
Untersuchung ein starker Ecstasy-Konsum mit einer geringen interhemisphérischen Kohirenz
der Hirnaktivitdt in der temporalen und occipito-parietalen Region in allen Frequenzbanden
einher. Die Kohérenz spiegelt die zeitliche Kopplung zwischen verschiedenen Hirnregionen
wider und gilt als Mass fiir das funktionelle Zusammenspiel neuronaler Netzwerke. Unter
Bezugnahme auf Studien, welche eine verminderte Kohdrenz bei Patienten mit Depression,
Demenz etc. demonstrieren konnten, interpretierten die Autoren diesen Befund ebenfalls als
Hinweis auf eine toxisch bedingte Hirnschidigung (Dafters et al. 1999). Eine dritte Studie
bestdtigt erneut den hoheren Anteil des a- und B-Frequenzbandes bei 15 Ecstasy-
Konsumenten gegeniiber der Kontrollgruppe, wobei jedoch die Frage aufgeworfen wird, ob es
sich bei den beobachteten Gruppenunterschieden um Folgen des regelmissigen Konsums
oder um schon vorher bestehende Merkmale der Konsumenten handelt (Gamma et al. 2000).

Die hochste serotonerge Innervation im ZNS unter den kortikalen Arealen fand man im
primédren sensorischen Kortex und insbesondere im priméaren akustischen Kortex (Azmitia &
Gannon 1986; Lewis et al. 1986). Aus empirischen Daten und theoretischen Uberlegungen
konnte man ausserdem ableiten, dass eine starke Intensititsabhidngigkeit sensorisch evozierter
elektrokortikaler Potentiale mit einer geringen serotonergen Neurotransmission in Verbindung
steht und fiir Patienten charakteristisch ist, welche besonders gut auf Medikamente mit einem
Agonismus fiir Serotonin ansprechen (vgl. hierzu Hegerl 1998, S. 132 ff). Daher scheinen
akustisch evozierte kortikale Potentiale besonders geeignet, die modulierenden Wirkungen
des Serotonins auf die sensorische Informationsverarbeitung im Kortex abzubilden. Dieser

Gedankengang soll im folgenden Abschnitt ndher erldutert werden.
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1.4. Evozierte Potentiale als Indikator fur Veranderungen zentraler

serotonerger Systeme

Unter ereigniskorrelierten oder evozierten Potentialen (EKP) versteht man alle
elektrokortikalen Potentiale, die vor, wahrend und nach einem sensorischen, motorischen
oder psychischen Ereignis im EEG messbar sind. Diese EKPe haben in der Regel eine sehr
viel kleinere Amplitude als das Spontan-EEG, welches diese Potentiale als ,,Rauschen® so
stark iiberlagert, dass sie im fortlaufenden EEG normalerweise nicht sichtbar sind. Daher
konnen EKPs erst durch Mittelung des EEGs sichtbar werden: Man geht davon aus, dass bei
Wiederholung ein und desselben Reizes bzw. derselben Reaktion der zugrundeliegende
elektrokortikale Prozess gleich oder zumindest @hnlich aussieht, wohingegen die EEG-
Hintergrund-Aktivitdit in bezug auf das Ereignis zufillig verteilt ist. Durch die
Mittelungstechnik  werden demnach die spezifischen Komponenten, also jene
Spannungsschwankungen, die in unverdnderlicher, immer gleicher Form auf den Reiz folgen,
hervorgehoben, wihrend das Hintergrund-Rauschen des Spontan-EEGs abnimmt. Nach der
Mittelung liegt meistens eine komplexe Aufeinanderfolge von Wellen vor, welche
unterschiedliche neurophysiologische und damit psychologische Vorginge reprisentieren.

Abbildung 1.3 zeigt ein typisches, durch einen akustischen Reiz evoziertes Potential.
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Abb. 1.3: Schematische, im Zeitbereich logarithmische Darstellung der akustisch
evozierten Potentiale. (Hegerl 1998, S. 96)
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Die EKPe werden in Komponenten untergliedert, welche meist durch ihre positive oder
negative Polaritdt (Amplitude) und den Latenz-Bereich, in dem sie zu beobachten sind,
definiert werden. Unter Latenz versteht man die seit dem Ereignis / Reiz bis zum Gipfelpunkt
des entsprechenden Potentials verstrichene Zeit. Die Amplitude kann auch als
Amplitudendifferenz zwischen zwei aufeinanderfolgenden Potentialen angegeben werden,
wie z.B. bei der fiir die vorliegende Studie bedeutsamen N1/P2-Komponente (s.u.).
Verschiedene Untersuchungen weisen darauf hin, dass die EKPe {iiberwiegend durch
exzitatorische und inhibitorische postsynaptische Potentiale (EPSP, IPSP) verursacht werden
(Mitzdorf 1985, 1994 zit. nach Hegerl et al. 1996). Diese postsynaptischen Potentiale
entstechen durch die Freisetzung der Neurotransmitter in den synaptischen Spalt, wobei
Glutamat und Aspartat exzitatorisch, GABA und Glycin hingegen inhibitorisch wirken.
Demnach kann die Amplitude der EKP unmittelbar Anderungen in der Funktion dieser
Neurotransmitter abbilden. Doch auch die indirekten global-regulierenden Effekte der
Neuromodulatoren Noradrenalin, Dopamin, Acetylcholin und Serotonin auf die kortikale
neuronale Aktivitdt spiegeln sich in jeweils spezifischen EKP-Parametern wider. Die
Wirkungen der Neuromodulatoren zeigen sich jedoch weniger in der absoluten Amplitude
sondern mehr in Parametern, welche komplexere sensorische kortikale Reaktionsmuster
erfassen.

Speziell in bezug auf das serotonerge System hat es sich gezeigt, dal die Abhingigkeit
sensorisch evozierter Potentiale von der Intensitdt des dargebotenen Reizes in Zusammenhang
mit der serotonergen Neuromodulation steht. Am ausfiihrlichsten wurde in diesem
Zusammenhang die Abhéngigkeit akustisch evozierter Potentiale, genauer der N1/P2-
Komponente der AEP, von der Lautstirke der dargebotenen Tone (LAAEP) untersucht (vgl.
Hegerl & Juckel 1993). Diese Komponente tritt mit einer Latenz von ungefahr 100 msec nach
dem Ton auf und weist eine deutliche Abhédngigkeit von der Lautstirke des Tones auf.
Hierbei sind jedoch von Person zu Person ausgeprigte interindividuelle Unterschiede zu
beobachten: Wihrend bei einigen Personen eine Zunahme der Lautstirke zu einer deutlichen
Erhohung der Amplitude der N1/P2-Komponente fiihrt, ist dies bei anderen Personen nicht
oder kaum der Fall. Um diese Lautstirke-Abhédngigkeit zu erfassen, werden wihrend der
EEG-Aufzeichnung Tone von unterschiedlicher Lautstirke dargeboten und die Amplituden-
Werte zu den verschiedenen Lautstirken bestimmt. AnschlieBend wird die N1/P2-Amplitude
in Abhidngigkeit von der Lautstirke in einem Diagramm aufgetragen und eine
Regressionsgerade angepasst. An der Steilheit dieser Regressionsgeraden 14Bt sich die

Lautstdrke-Abhéngigkeit (als MaB fiir die serotonerge Neuromodulation) ablesen, wobei eine
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flache Gerade eine geringe Lautstirke-Abhdngigkeit (und damit eine hohe Aktivitit
serotonerger Neurone) bedeutet, wihrend eine steile Gerade fiir eine hohe Lautstirke-
Abhingigkeit (d.h. fiir eine niedrige serotonerge Aktivitit) steht (vgl. Abb. 1.4). Diese
Annahme wird mittlerweile durch viele theoretische und empirische Argumente bestitigt (vgl.

zusammenfassend Hegerl & Juckel 1993).
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Abb. 1.4: Zusammenhang der serotonergen Neurotransmission mit der Lautstarke-
abhéngigkeit (LAAEP) des priméaren akustischen Kortex. Oben ist abgebildet, wie eine
hohe serotonerge Neurotransmission, z.B. in Folge einer hohen Feuerrate der serotonergen
Neurone im Hirnstamm, zu einer geringen LAAEP des primédren akustischen Kortex fiihrt.
Eine geringe serotonerge Neurotransmission und niedrige Feuerrate der serotonergen Neurone
geht dagegen mit einer hohen LAAEP einher. (Hegerl 1998, S. 134)
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Neuerdings sind auch Aussagen dariiber moglich, welche Bereiche der GroBhirnrinde fiir die
Entstehung der Komponenten der EKP verantwortlich sind (vgl. Hegerl et al. 1996, Hegerl
1998). Hierzu bedient man sich der Methode der Dipolquellenanalyse: Mit diesem Verfahren
wird in einer Modellrechnung die an der Kopfhaut gemessene Potentialverteilung durch die
Aktivitdt zugrundeliegender intrakranieller Strom-Dipole, welche die Summenaktivitit
bestimmter Hirnareale abbilden sollen, zu erkldren versucht. (vgl. Abb. 1.5) Wie sich gezeigt
hat, kann die an der Kopthaut gemessene N1/P2-Komponente sehr gut durch die Aktivitit von
2 Dipolen pro Hirnhemisphédre erkliart werden : durch einen tangential orientierten Dipol,
der im oberen Schlidfenlappen lokalisiert ist und v.a. die Aktivitdt des primaren akustischen
Kortex widerspiegelt, und durch einen radialen Dipol, welcher die Aktivitit sekundarer
akustischer Areale im seitlichen Temporallappen abbildet. Da nur der primire akustische
Kortex eine hohe serotonerge Innervation aufweist, nicht jedoch der sekundére, ist ein enger

Zusammenhang nur fiir die LAAEP des tangentialen Dipols anzunehmen.
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Abb. 1.5: Bei der Dipolquellenanalyse wird in einer Modellrechnung die an der
Kopfhaut gemessene Potentialverteilung durch Aktivitdt zugrundeliegender hypo-
thetischer Stromdipole erklart. Gezeigt ist die Dipolquellenanalyse der gemittelten
akustischen N1/P2-Komponente gesunder Probanden. Mit zwei Dipolen pro Hemisphére
konnen mehr als 98 % der Varianz der Skalppotentiale im Zeitbereich der N1/P2-
Komponente erkldrt werden (RV = Residualvarianz). Ein Grossteil der Varianz wird durch
die tangentialen Dipole (1 und 2) erklért, die iiberwiegend evozierte Aktivitit im oberen und
damit auch im priméren akustischen Kortex abbilden. Die Aktivitit der radialen Dipole (3 und
4), welche Aktivitdit sekunddrer akustischer Areale im lateralen Temporalbereich
widerspiegeln, weist eine zeitliche Verzogerung zur Aktivitit der tangentialen Dipole auf.
(nach Hegerl 1998, S. 102)
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Zusammenfassend 14t sich also feststellen: Die Lautstarke-Abhangigkeit des tangentialen
Dipols der N1/P2-Komponente akustisch evozierter Potentiale ist ein guter Indikator fir
das Ausmal der serotonergen Innervation des primaren akustischen Kortex (und somit
vermutlich des gesamten Gehirns) und soll in der vorliegenden Studie als
Untersuchungsinstrument fur den Tonus des zentralen serotonergen Systems bei

Konsumenten von Ecstasy im Vergleich zu Nicht-Konsumenten eingesetzt werden.
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1.5. Vorarbeiten und Ziel der vorliegenden Arbeit

In einer kiirzlich von Tuchtenhagen, Gouzoulis-Mayfrank und Mitarbeitern (2000)
verOffentlichten EKP-Studie an 28 Ecstasy-Konsumenten und zwei gleich grofen
Kontrollgruppen von Cannabis-Konsumenten und Nicht-Konsumenten zeigte sich bei den
Ecstasy-Konsumenten mit zunehmender Lautstirke ein deutlicher Anstieg der Amplitude des
tangentialen Dipols der akustisch evozierten NI1/P2-Komponente, wohingegen beide
Kontrollgruppen dieses Muster nicht aufwiesen. Korrelationen mit dem Ausmal} des Konsums
liessen sich allerdings nicht feststellen. Korrelationen zwischen den Personlichkeits-
eigenschaften Sensationssuche und Impulsivitdt und der Lautstirke-Abhéngigkeit der AEP
konnten ebenfalls nicht gefunden werden. Bei der Interpretation der Daten bleibt daher unklar,
ob der gefundene Anstieg der Amplitude im Sinne einer (sekundir) durch Ecstasy bedingten
Hirnschddigung oder aber im Sinne einer (primdr vorhandenen) biologisch bedingten
Personlichkeitsdisposition zum Ecstasy-Konsum zu deuten ist. Interessanterweise konnte in
den beiden Kontrollgruppen wider Erwarten keinerlei Lautstirke-Abhdngigkeit der N1/P2-
Komponente gefunden werden. Dieser Befund scheint einer Vielzahl von anderen, und
insbesondere jenen von Hegerl und Juckel (1993) sowie Juckel und Mitarbeitern (1995) auf
den ersten Blick zu widersprechen, welche einen Anstieg der Amplitude der N1/P2-
Komponente mit zunehmender Lautstirke der dargebotenen Tone wiederholt zeigen konnten
(vgl. Kap. 4). Diese widerspriichlichen Befunde fiihrten die Autoren auf die Art der Darbietung
der Tone zurilick: Aus technischen Griinden war es nicht moglich, die Toéne — wie sonst iiblich
— in zufilliger Reihenfolge zu prisentieren; stattdessen wurden sie in Blocken von
aufsteigender Intensitit dargeboten. Es wire moglich, so die Interpretation der Autoren, dass
diese Prisentationsform zu einer Gewohnung an die Reize und damit zu einer Verminderung
der Amplituden der AEPe gefiihrt hatte (Tuchtenhagen et al. 2000). Tatsdchlich konnte eine
Untersuchung von Carillo-de-la-Pena (1999) zeigen, dass in Zufallsreihenfolge dargebotene
Tone hohere Amplituden der evozierten Potentiale bewirken als die Pridsentation in Blocken
von auf- oder absteigender Intensitit. Demzufolge wire es denkbar, dass die Darbietung der
Tone in zufalliger Reihenfolge zu einer nachweisbaren Lautstirke-Abhéngigkeit der N1/P2-
Komponente auch in den beiden Kontrollgruppen und zu einer noch stirkeren Intensitéts-
abhéingigkeit in der Gruppe der Ecstasy-Konsumenten gefiihrt hitte. Es erscheint also sinnvoll,
die Untersuchung mit einer verbesserten technischen Ausstattung und mit in zufdlliger
Reihenfolge dargebotenen Tonen zu wiederholen.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit besteht also darin, in einer grosseren Stichprobe mit

verbesserten Methoden den Befund der erhohten LAAEP bei Ecstasy-Konsumenten zu
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iiberpriifen sowie die Frage nach dem Zusammenhang mit dem Ausmass des Konsums zu
untersuchen. Dabei erwarten wir, dass sich bei Ecstasy-Konsumenten im Vergleich zu Nicht-
Konsumenten mit zunehmender Lautstirke ein signifikant grosserer Anstieg der Amplitude des
tangentialen Dipols der akustisch evozierten N1/P2-Komponente zeigt und ferner, dass dieser

Anstieg wiederum um so grosser ist, je hoher der Ecstasy-Konsum der Probanden war.
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2. Methoden

2.1 Probanden

Es wurden 60 Drogen-Konsumenten rekrutiert, welche einen regelméissigen Konsum von

Ecstasy iiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten bei einer Haufigkeit von mindestens

zwei Einnahmen pro Monat aufwiesen oder alternativ die Substanz mindestens 20mal in den

letzten zwei Jahren vor der Untersuchung eingenommen hatten. Die Rekrutierung erfolgte tiber
direkte Kontaktaufnahmen in der Tanzszene durch Mitarbeiter der Studie, mittels Flyer, durch

Zeitungsinserate sowie liber das Internet. Von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen

wurden:

1. Personen, die innerhalb der letzten beiden Jahre regelméssig (d.h. mindestens einmal pro
Monat iiber 6 Monate oder ldnger) andere psychotrope Substanzen mit Ausnahme von
Cannabis (und Amphetamin) konsumiert haben. Da bekannt ist, dass die meisten Ecstasy-
Konsumenten zusitzlich Cannabis rauchen und dass in der Tanz- und Techno-Szene
Ecstasy v.a. wegen seiner amphetaminartigen, aufputschenden® Wirkung gebraucht wird,
schien es uns unrealistisch, Konsumenten zu finden, welche neben Ecstasy weder Cannabis
noch Amphetamine konsumieren.

2. Personen mit regelméssigem, schwerem Alkohol-Konsum (d.h. ausgeprigte
Rauschzustinde mindestens zweimal pro Monat),

3. Personen mit psychischen Stérungen oder Erkrankungen in der Vorgeschichte (mit
Ausnahme von Drogenmissbrauch),

4. Personen, welche an hirnorganischen Erkrankungen litten oder gelitten haben sowie

5. Personen mit relevanten allgemeinmedizinischen Erkrankungen, welche einer
regelméssigen Medikation bediirfen.

Die Probanden wurden hinsichtlich der Ein- bzw. Ausschlusskriterien mittels telefonisch

durchgefiihrter Kurzinterviews beurteilt und dann ggf. ausgewihlt. Ausserdem wurden 30

Kontrollpersonen rekrutiert, welche keine oder kaum Drogen konsumiert hatten (ausser

moderatem Cannabis-Kosum) und die in Alter, Geschlecht und Bildungsstand den

Drogenkonsumenten entsprachen. Die demographischen Daten der Ecstasy-Konsumenten und

der Kontrollpersonen sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst. Zu Beginn der Untersuchung

wurde ein personliches Interview gefiihrt, welches neben einer medizinischen und
standardisierten psychiatrischen Anamnese (mit dem Strukturierten Klinischen Interview nach

DSM 1V) ausfiihrliche Fragen zum bisherigen Drogengebrauch beinhaltete. Nach der Menge

thres Gesamtkonsums wurden die Probanden daraufhin nach der Split-Median-Methode in
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zwei Gruppen zu je 30 Konsumenten eingeteilt: eine Gruppe mit massigem Konsum (Anzahl
der Ecstasy-Pillen bis 79) und eine Gruppe mit hohem Konsum (Anzahl der Ecstasy-Pillen 80
oder mehr). Aufgrund technischer Probleme bei der Ableitung der EEGs waren die Daten von
insgesamt 14 Probanden und 3 Kontroll-probanden unbrauchbar und mussten nachtriglich aus
der weiteren Auswertung heraus-genommen werden, sodass 22 Probanden mit schwerem und
24 mit massigem Ecstasy-Konsum sowie 21 Kontrollprobanden iibrigblieben.

Tabelle 2.1: Demographische Daten der Ecstasy-Konsumenten und der Kontrollpersonen

starke moderate
Konsumenten | Konsumenten | Kontrollpersonen

Alter (Jahre) 25.82(4.81)| 24.13(3.30) 25.76 (2.98)
(Standardabweichung)
Manner : Frauen 16:6 17:7 15:6
Bildungsstand:

e Hauptschulabschluss 2 2 3

e Mittlere Reife 8 6 7

e (Fach-)Abitur 11 16 11

e Hochschulabschluss 1

Einen Uberblick iiber Art und Menge der konsumierten Substanzen gibt Tabelle 2.2. In
Ergiinzung zu dem Interview fiillten die Versuchtsteilnehmer zwei Personlichkeitsfragebogen
zur Selbstbeurteilung aus, die Sensation Seeking Scale (Zuckerman et al. 1978) und die
Barratt Impulsiveness Scale (Barratt 1985). Die Konsumenten erkldrten sich bereit,
mindestens 7 Tage vor der Teilnahme an der Untersuchung weder Ecstasy noch
Amphetamine oder Cocain einzunehmen und am Tag der Untersuchung kein Cannabis zu
rauchen. Eine ldngere Abstinenz von THC wire sicherlich wiinschenswert gewesen, jedoch
schien uns diese Forderung angesichts des Lebensstils der meisten unserer Probanden wenig
realititsgerecht. Zudem ist THC noch fiir relativ lange Zeit nach Konsum im Urin
nachweisbar, sodass es keine Mdoglichkeit gegeben hitte, die Abstinenz zu iiberpriifen. Um
sicherzugehen, dass diese Vereinbarung eingehalten wurde, gaben die Probanden zu Beginn
der Untersuchung Urinproben ab, welche auf folgende Substanzen hin untersucht wurden:
Amphetamin, Methamphetamin, Cocain, THC, Benzodiazepine, Barbiturate und Opiate. Ein

positives Testergebnis fiir eine der genannten Substanzen mit Ausnahme von THC fiihrte zum
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Ausschluss des betreffenden Probanden von der Studie. Alle Probanden wurden iiber die
Einzelheiten der Untersuchung genau aufgeklédrt, gaben ihre schriftliche Zustimmung zur
Teilnahme und wurden fiir ihre Mitwirkung an der Studie bezahlt. Die Untersuchung wurde

von der lokalen Ethikkommission der RWTH Aachen gepriift und genehmigt.
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Tabelle 2.2: Muster des gesamten Drogenkonsums bei Ecstasy-Konsumenten und Kontrollpersonen (Mittelwerte, in Klammern Standardabweichungen)

Ecstasy-Konsum Cannabis-Konsum Amphetamin-Konsum LSD-Konsum Cocain-Konsum
starke moderate starke moderate | Kontroll- | starke Ecstasy- | moderate starke moderate starke moderate
Ecstasy- Ecstasy- Ecstasy- Ecstasy- gruppe Konsumenten Ecstasy- Ecstasy- Ecstasy- Ecstasy- Ecstasy-
Konsumenten | Konsumenten | Konsumen- | Konsumen- | n =21 Konsumen- | Konsumen- | Konsumen- | Konsumen- | Konsumen-
n=22 n=24 ten ten ten ten ten ten ten
Probanden mit
regelmissigem 22 24 17 19 8 17 19 9 6 2 2
Konsum
geschitzte 549.09 41.42 (3.79) 271.46 (115.87) | 17.98 89.32 18.04 12.96 0.52 (0.43)
Gesamtdosis (132.45) Pillen X X X g 4.10) g (47.53) (9.63) (1134)g |g
Pillen Trips Trips
Dauer des regel-
massigen Kon- 45.59 17.00 (3.13) | 67.91 52.50 25.14 32.50 (7.76) 12.92 21.00 7.50 (3.67)|1.11 (1.09) |0.75 (0.55)
sums (Monate) (8.13) (12.02) (8.99) (9.22) (3.40) (11.24)
durchschnittliche
Einnahmehaufig- |4.13 (0.66) |1.77 (0.24) |18.36 14.98 5.95 7.73 (2.13) 2.5(0.52) |1.11 0.35(0.19) |2.73 (1.88) |0.13 (0.09)
keit (Tage pro (2.79) (2.66) (2.28) (0.45)
Monat)
durchschnittliche |2.61 (0.42) |1.54(0.15) |740.14 544.33 228.57 |497.73 (125.12) | 268.05 0.86 0.29 (0.12) |29.55 52.08
Einzeldosis Pillen Pillen (163.97) (101.24) |(104.87) | mg (64.71) mg | (0.32) Trips (29.55) mg {(30.01) mg
mg/Tag |mg/Tag |mg/Tag Trips
Alter beim ersten | 20.32 (1.01) |20.04 (0.63) | 16.00 15.53 18.00 19.4 (0.99) 19.00 19.40 17.67 21.67 21.33
Konsum (Jahre) (0.68) 0.41) (0.89) (0.77) (1.61) (2.06) (2.40) (2.03)
verstrichene Zeit
seit letzter Ein- 193.27 216.63 16.47 2.79 18.38 169.06 (106.65) | 297.17 407.00 521.67 832.50 547.00
nahme (Tage) (82.97) (72.97) (9.48) (0.60) (7.14) (94.73) (201.33) [(272.63) (667.50) (533.00)

X ... die Probanden konnten keine zuverldssige Einschitzung der Gesamtdosis abgeben
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2.2 Vorgehen

Die akustisch evozierten Potentiale wurden mit einem Pathfinder der Firma Neuroscan und
einem 32-Kanal-Preamplifier registriert. Die Aufzeichnungen fanden in einem von Lirm
abgeschirmten und abgedunkelten Raum statt. Dabei sassen die Probanden in einem
bequemen Sessel und wurden aufgefordert, die Augen zu schliessen, sich mdglichst zu
entspannen und passiv den iiber Kopthorer dargebotenen Tonen zu lauschen, ohne diesen
spezielle Aufmerksamkeit zu schenken. 33 Skalp-Elektroden aus Silberchlorid wurden nach
einem modifizierten 10/20 Schema auf der Kopthaut angebracht, wobei die bei Fz (Vertex)
plazierte Elektrode als Referenz diente. Der Elektrodenwiderstand betrug weniger als 10 kQ.
Die Reize bestanden aus Sinus-Tonen der Frequenz 1 kHz, die mit einer Dauer von 30 ms
(Anstiegs- und Abfall-Zeit jeweils 10 ms) mit einem Kopfhorer (Phillips® SBC 484) auf
beiden Ohren gleichzeitig priasentiert wurden. Die Tone wurden in drei Blocken présentiert,
wobei der erste Block aus 600 und die letzten beiden aus je 500 Tonen bestanden. Die
Intensitidt der Tone betrug entweder 60, 70, 80 oder 90 dB und variierte in zufilliger
Reihenfolge. Die Intervalle zwischen den Toénen waren von unterschiedlicher Linge
(randomisiert zwischen 1.5 und 2.5 Sekunden).

Die fortlaufenden EEG-Aufzeichnungen wurden anschliessend in einzelne Abschnitte von je
600 ms Lénge zerlegt, wobei ein solches Zeitintervall sich von 200 ms vor Darbietung des
Tones bis 400 ms nach dem Ton erstreckte. Um Artefakte, die durch Augenbewegungen oder
durch Anspannung der mimischen Muskulatur entstanden sind, zu verwerfen, wurden alle
EEG-Abschnitte, die Spitzen mit einer positiven oder negativen Amplitude von mehr als 75
uV enthielten, aus der weiteren Auswertung herausgenommen. Anschliessend wurden die
Abschnitte nach der Lautstirke der Téne in 4 Gruppen (60, 70, 80, 90 dB) geordnet und
danach die jeweils zu einer Gruppe zusammengefassten Kurven-Abschnitte gemittelt. So
ergab sich fiir jeden der 32 Kanéle pro Versuchsteilnehmer eine gemittelte Kurve fiir jede der
vier Lautstdrken.

Im néchsten Schritt wurden die Daten ins Format der Software BESA 3.0 transformiert
(MEGIS, Miinchen), um dann die Dipolquellenanalyse durchfiihren zu kénnen. Hierfiir wurde
ein sphirisches Dreischalenmodell des Kopfes zugrundegelegt, welches von einer Dicke der
Kopfhaut von 6 mm (entspricht 0.33 [1/(2m)] ), einer Dicke der Schidelkalotte von 7 mm
(entspricht 0.0042 [1/(Q2m)] ) und einer Leitfdhigkeit der Gehirnmasse von 0.33 [1/(Q2m)]
ausgeht. Auf der Basis der gemittelten Daten aller Probanden (d.h. der beiden Ecstasy-

Gruppen und der Kontrollgruppe zusammengenommen) wurde ein Quellenmodell berechnet,
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welches aus zwei Dipolen pro Hemisphére, einem tangentialen und einem radialen, besteht,
die symmetrisch im Bereich der Horrinde liegen. Dieses Quellenmodell wurde auf die Daten
jedes einzelnen Versuchsteilnehmers fiir jede Stimulus-Intensitit (60, 70, 80, 90 dB)
angewendet. Im Anschluss daran wurden die Latenzen mit den dazugehorigen Amplituden

bestimmt und fiir die weitere statistische Auswertung verwendet.

2.3 Statistische Analyse

Um zu priifen, ob in den von uns erhobenen Daten, wie zu erwarten, generell eine
Lautstiarkeabhingigkeit der Amplitude des tangentialen Dipols der N1/P2-Komponenten
vorliegt und um ferner zu priifen, ob zwischen den unterschiedlichen Konsumgruppen
diesbeziiglich statistisch bedeutsame Unterschiede bestehen, wurden die Latenzen und
Amplituden der beiden Dipole (tangential und radial) der N1/P2-Komponenten, jeweils fiir
die linke und die rechte Gehirnhilfte getrennt, mittels multifaktorieller Varianzanalysen
ausgewertet, wobei die 4  Stimulus-Intensititen (60, 70, 80, 90 dB) den
Messwiederholungsfaktor und die Gruppe (moderate Ecstasy-Konsumenten, starke Ecstasy-
Konsumenten, Kontrollgruppe) den Gruppierungsfaktor bildeten. Um dariiber hinaus zu
untersuchen, ob Zusammenhidnge zwischen den Merkmalen des Konsums von Ecstasy,
Amphetamin und Cannabis (Gesamtmenge konsumierter Substanz, durchschnittliche
Einnahmehéufigkeit, durchschnittliche Einmaldosis und Abstinenzzeit) und der LAAEP
bestehen, wurden die Korrelationen zwischen den Amplitudendifferenzen (60/70 dB, 70/80
dB, 80/90 dB, 60/90 dB) und den genannten Konsummerkmalen berechnet und auf
Signifikanz gepriift. Gemiss unserer Hypothese haben wir erwartet, dass sich hier v.a.
Korrelationen zwischen der LAAEP und dem Konsum von Ecstasy zeigen, und weniger
zwischen der LAAEP und dem Konsum der anderen beiden Substanzen (Amphetamin und
Cannabis). Schliesslich wurden aufgrund der oben zitierten Befunde (vgl. Kap. 2), welche
einen Zusammenhang zwischen hoher Intensititsabhingigkeit sensorisch evozierter Potentiale
und hoher Novelty-Seeking und verwandten Personlichkeitsmerkmalen nahe legen, auch die
Korrelationen zwischen den Scores der Sensation Seeking Scale sowie der Barratt
Impulsiveness Scale und den arithmetischen Differenzen der Amplituden der tangentialen und
radialen Dipole (70-60 dB, 80-70 dB, 90-80, 90-60 dB) berechnet. Hiermit wollten wir der
Frage nachgehen, ob die eventuell zu findende Zunahme der LAAEP bei Ecstasy-
Konsumenten, alternativ zur Vorstellung eines Zusammenhangs mit einem drogenbedingten

Untergang serotonerger Neuronverbdnde, als priddisponierender Faktor fur den

29



Drogenkonsum aufgefasst werden konne. Alle Auswertungen wurden unter Zuhilfenahme der

SPSS-Version 7.5 vorgenommen.

3. Ergebnisse

Die Mittelwerte und Standardfehler der Amplituden und Latenzen jeweils des rechten und
linken, tangentialen und radialen Dipols sind in Abhéngigkeit von der Konsumgruppe und der
Lautstidrke in den Tabellen 3.1 a-d dargestellt. Die varianzanalytische Auswertung fiir die
Amplituden ergab, wie erwartet, signifikante Haupteffekte der Lautstarke fiir alle vier Dipole
(tang. re.: F(df=3)= 109.89, p= 0.00; rad. re.: F(df=3)= 4.38, p= 0.008; tang. li.: F(df=3)=
40.13, p= 0.000; rad. li.: F(df=3)= 5.45, p= 0.003), entgegen unserer Hypothese jedoch keine
signifikanten Haupteffekte des Faktors Gruppe (tang. re.: F(df=2)= 1.33, p= 0.272; rad. re.:
F(df=2)= 0.778, p= 0.464; tang. li.: F(df=2)= 0.720, p= 0.492; rad. li.: F(df=2)= 0.973, p=
0.399) und keine signifikanten Interaktionen zwischen Lautstarke und Gruppe (tang. re.:
F(df=6)=1.70, p= 0.129; rad. re.: F(df=6)= 0.64, p= 0.696; tang. li.: F(df=6)= 0.42, p= 0.864;
rad. li.: F(df=6)= 0.499, p= 0.808).

Fiir die Latenzen ergab die multivariate Varianzanalyse keine signifikanten Haupteffekte der
Lautstarke (tang. re.: F(df=3)= 0.65, p= 0.584; rad. re.: F(df=3)= 2.07, p= 0.116; tang. li.:
F=(df=3) 1.11, p= 0.355; rad. li.. F(df=3)= 0.42, p= 0.738) und keine signifikanten
Haupteffekte der Gruppe (tang. re.: F(df=2)= 2.56, p= 0.086; rad. re.: F(df=2)= 0.27, p=
0.764; tang. li.: F(df=2)= 1.24, p= 0.299; rad. li.: F(df=2)= 0.75, p= 0.479). Lediglich die
Interaktion zwischen Lautstérke und Gruppe war fiir den tangentialen Dipol der linken
Hirnhélfte signifikant (F(df=6)= 2.25, p= 0.045), alle anderen Interaktionen waren nicht
signifikant (tang. re.: F(df=6)= 0.50, p= 0.808; rad. re.: F(df=6)= 0.91, p= 0.493; rad. li.:
F(df=6)= 1.96, p= 0.080). Die Inspektion der Mittelwerte aus der deskriptiven Statistik legt
nahe, dass die Interaktion dadurch zustande kommt, dass die Latenzzeit zwischen Darbietung
des akustischen Signals und dem Auftreten des evozierten Potentials bei niedrigen
Lautstérken bei den starken Konsumenten im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen
langer ist; bei hoheren Lautstarken der Tone nivellieren sich diese Unterschiede. Da dieser
Sachverhalt jedoch in keiner Beziehung zu unseren Hypothesen steht, nehmen wir davon

Abstand, ihn zu interpretieren.
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Tabelle 3.1a: Amplituden und Latenzen: Mittelwerte und Standardfehler (tangential rechts)

Lautstérke Latenz Amplitude N1/ P2
starke Konsumenten 71.2 (5.3) 6.5 (0.6)
moderate Konsumenten 60 dB 59.0 (5.6) 6.8 (0.7)
Kontrollgruppe 57.8 (5.3) 6.7 (0.6)
starke Konsumenten 64.1 (4.4) 6.6 (0.9)
moderate Konsumenten 70 dB 64.4 (4.7) 7.8 (0.9)
Kontrollgruppe 56.7 (4.4) 8.6 (0.9)
starke Konsumenten 69.4 (4.5) 11.3 (0.9)
moderate Konsumenten 80 dB 67.1 (4.7) 11.4 (1.0)
Kontrollgruppe 61.4 (4.5) 14.0 (0.9)
starke Konsumenten 68.8 (3.2) 14.9 (1.3)
moderate Konsumenten 90 dB 67.3(3.4) 14.8 (1.3)
Kontrollgruppe 62.0 (3.2) 16.6 (1.3)

Tabelle 3.1b: Amplituden und Latenzen: Mittelwerte und Standardfehler (radial rechts)

Lautstérke Latenz Amplitude N1 / P2
starke Konsumenten 64.1 (4.3) 1.6 (1.2)
moderate Konsumenten 60 dB 63.8 (4.5) 3.0(L.3)
Kontrollgruppe 57.3 (4.9) 1.9 (1.4)
starke Konsumenten 69.0 (5.6) 2.2 (1.3)
moderate Konsumenten 70 dB 66.1 (5.9) 3.5(1.3)
Kontrollgruppe 69.3 (6.4) 4.0 (1.4)
starke Konsumenten 70.4 (5.3) 3.0 (L.5)
moderate Konsumenten 80 dB 66.5 (5.5) 5.4 (1.5)
Kontrollgruppe 74.8 (6.0) 3.8 (1.7)
starke Konsumenten 61.0(5.9) 4.2 (1.7
moderate Konsumenten 90 dB 71.0 (6.2) 6.2 (1.8)
Kontrollgruppe 74.9 (6.7) 7.5 (2.0)
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Tabelle 3.1c: Amplituden und Latenzen: Mittelwerte und Standardfehler (tangential links)

Lautstérke Latenz Amplitude N1/ P2
starke Konsumenten 82.5(6.2) 8.0 (1.0)
moderate Konsumenten 60 dB 64.3 (5.7) 7.2 (1.0)
Kontrollgruppe 66.1 (6.2) 8.7 (1.0)
starke Konsumenten 72.2(5.1) 9.0 (1.0)
moderate Konsumenten 70 dB 67.5(4.7) 7.7 (0.9)
Kontrollgruppe 58.9 (5.1) 8.8 (1.0)
starke Konsumenten 60.8 (3.6) 12.2 (1.5)
moderate Konsumenten 80 dB 62.1 (3.3) 11.7 (1.4)
Kontrollgruppe 68.4 (3.6) 13.2 (1.5)
starke Konsumenten 66.5 (4.2) 14.2 (1.7)
moderate Konsumenten 90 dB 65.1 (3.8) 13.9(1.6)
Kontrollgruppe 62.5(4.2) 16.6 (1.7)
Tabelle 3.1d: Amplituden und Latenzen: Mittelwerte und Standardfehler (radial links)
Lautstérke Latenz Amplitude
starke Konsumenten 60.9 (4.8) 0.7 (1.0)
moderate Konsumenten 60 dB 63.9 (5.6) 49(1.2)
Kontrollgruppe 70.2 (5.4) 2.0 (1.1)
starke Konsumenten 81.2(5.2) 3.6 (1.1)
moderate Konsumenten 70 dB 64.9 (6.1) 4.4 (1.3)
Kontrollgruppe 59.8 (5.9) 3.1(1.3)
starke Konsumenten 69.4 (6.5) 3.8(1.4)
moderate Konsumenten 80 dB 56.0 (7.6) 4.7 (1.7)
Kontrollgruppe 65.9 (7.4) 3.9(1.6)
starke Konsumenten 66.3 (5.5) 6.2 (1.5)
moderate Konsumenten 90 dB 65.9 (6.4) 7.5 (L.8)
Kontrollgruppe 70.4 (6.2) 7.4 (1.7)
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In den Tabellen 3.2 a-d sind die Korrelationen zwischen den Amplitudendifferenzen und

den Merkmalen des Ecstasy-Konsums zusammengefasst. Da es sich um eine grosse Anzahl

von Korrelationen handelt, haben wir ein relativ konservatives Signifikanzniveau von 1%

gewihlt. Hierbei zeigen sich lediglich fiir den radialen Dipol der linken Hirnhilfte vereinzelt

signifikante Korrelationen: zwischen der Amplitudendifferenz 70 dB — 60 dB und der

Kumulativdosis einerseits sowie der durchschnittlichen Einmaldosis andererseits und

zwischen der Amplitudendifferenz 90 dB — 60 dB und der Kumulativdosis (vgl. Tab. 6d,

fettgedruckte Zellen). Diese Befunde stehen in Widerspruch zu unsereren Hypothesen, da wir

eine Abhéngigkeit der Amplituden eher fiir den tangentialen Dipol angenommen haben und

fir den radialen Dipol gemiss unserer theoretischen Uberlegungen gerade keine

Lautstdrkeabhingigkeit erwartet hitten (vgl. Kapitel 4).

Tabelle 3.2a: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Ecstasy-Konsum (tangential rechts)

Amplitudendifferenz

70-60 dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtzahl konsumierter | Pearson-Korrelation 0.047 0.137 -0.071 0.130
Ecstasy-Pillen
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation -0.185 0.272 0.078 0.156
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Pearson-Korrelation 0.153 - 0.003 -0.041 0.126
(Pillenanzahl)
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.267 -0.195 0.042 0.057

Tabelle 3.2b: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Ecstasy-Konsum (radial rechts)
Amplitudendifferenz

70-60 dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtzahl konsumierter | Pearson-Korrelation 0.078 -0.019 - 0.007 0.118
Ecstasy-Pillen
durchschnittliche
Einnahmehéufigkeit Pearson-Korrelation -0.041 0.118 -0.009 0.115
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Pearson-Korrelation 0.354 - 0.267 0.024 0.200
(Pillenanzahl)
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.371 -0.271 -0.049 -0.080
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Tabelle 3.2c: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Ecstasy-Konsum (tangential links)

Amplitudendifferenz

70-60 dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtzahl konsumierter | Pearson-Korrelation -0.102 - 0.226 0.056 -0.201
Ecstasy-Pillen
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.028 -0.017 0.036 0.048
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Pearson-Korrelation - 0.060 -0.045 0.021 -0.053
(Pillenanzahl)
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation -0.029 - 0.007 0.160 0.161

Tabelle 3.2d: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Ecstasy-Konsum (radial links)
Amplitudendifferenz

70-60dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtzahl konsumierter | Pearson-Korrelation 0.427* 0.064 0.004 0.483*
Ecstasy-Pillen
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.132 0.146 0.071 0.313
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Pearson-Korrelation 0.427* -0.168 -0.025 0.355
(Pillenanzahl)
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.334 -0.391 -0.223 -0.204

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.

Die Korrelationen zwischen den Amplitudendifferenzen und den Merkmalen des

Amphetamin-Konsums sind in den Tabellen 3.3 a-d dargestellt. Hier findet sich nur eine

einzelne signifikante, allerdings negative Korrelation: zwischen der Amplitudendifferenz 80

dB — 70 dB und der Kumulativdosis Amphetamin fiir den tangentialen Dipol der linken

Gehirnhilfte (vgl. Tab. 3.3c). Die Korrelationen zwischen Amplitudendifferenzen und

Cannabiskonsum sind hingegen nicht signifikant von Null verschieden (vgl. Tab. 3.4 a-d).
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Tabelle 3.3a: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Amphetamin-Konsum (tangential rechts)

Amplitudendifferenz

70-60dB | 80-70dB| 90-80dB | 90-60 dB
Gesamtmenge konsumier-
ten Amphetamins in g Pearson-Korrelation -0.167 0.227 -0.188 -0.100
durchschnittliche
Einnahmehéufigkeit Pearson-Korrelation -0.240 0.178 -0.145 -0.182
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Amphetamin | Pearson-Korrelation -0.164 0.145 -0.232 -0.262
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.336 - 0.384 0.054 0.102

Tabelle 3.3b: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Amphetamin-Konsum (radial rechts)

Amplitudendifferenz

70-60 dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtmenge konsumier-
ten Amphetamins in g Pearson-Korrelation -0.172 0.260 -0.149 -0.047
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation -0.146 0.246 - 0.086 - 0.049
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Amphetamin | Pearson-Korrelation -0.067 0.118 - 0.090 - 0.046
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.339 0.003 - 0.044 0.128

Tabelle 3.3c: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Amphetamin-Konsum (tangential links)

70-60dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtmenge konsumier-
ten Amphetamins in g Pearson-Korrelation 0.259 - 0.467* 0.293 -0.045
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.211 -0.363 0.232 -0.014
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Amphetamin | Pearson-Korrelation 0.136 -0.327 0.032 -0.288
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.199 -0.155 0.125 0.233

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.
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Tabelle 3.3d: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem Amphetamin-Konsum (radial links)

70-60dB| 80-70dB| 90-80 dB | 90-60 dB
Gesamtmenge konsumier-
ten Amphetamins in g Pearson-Korrelation 0.175 0.201 -0.200 0.098
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.200 0.131 -0.094 0.175
pro Monat
durchschnittliche
Einmaldosis Amphetamin | Pearson-Korrelation 0.067 0.126 -0.211 0.028
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Korrelation nach Pearson 0.323 0.039 - 0.069 0.144
Tabelle 3.4a: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem THC-Konsum (tangential rechts)
70-60dB| 80-70dB| 90-80dB | 90-60 dB
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation -0.033 0.103 -0.379 -0.295
pro Monat
Tagesdosis Cannabis Pearson-Korrelation -0.355 0.366 -0.263 -0.161
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation -0.284 0.302 -0.135 -0.028
Tabelle 3.4b: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem THC-Konsum (radial rechts)
70-60dB | 80-70dB| 90-80dB | 90-60 dB
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.097 0.147 0.125 0.286
pro Monat
Tagesdosis Cannabis Pearson-Korrelation -0.100 0.124 0.009 0.039
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.209 0.022 0.031 0.142
Tabelle 3.4c: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem THC-Konsum (tangential links)
70-60dB| 80-70dB| 90-80dB | 90-60 dB
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation -0.042 -0.2777 0.203 - 0.046
pro Monat
Tagesdosis Cannabis Pearson-Korrelation -0.067 -0.185 0.127 -0.079
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation - 0.004 - 0.030 -0.010 -0.014
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Tabelle 3.4d: Korrelationen der Amplituden-Differenzen mit dem THC-Konsum (radial links)

70-60dB| 80-70dB| 90-80dB | 90-60 dB
durchschnittliche
Einnahmeh&ufigkeit Pearson-Korrelation 0.390 0.188 0.021 0.413
pro Monat
Tagesdosis Cannabis Pearson-Korrelation 0.161 0.102 0.015 0.199
in mg
Abstinenzzeit in Tagen Pearson-Korrelation 0.140 0.043 0.016 0.141

Die Tabellen 3.5 a-d stellen die Korrelationen zwischen den Amplitudendifferenzen und

den Unterskalen der beiden Personlichkeitsfragebdgen zusammengefasst dar.
Berticksichtigt man, dass eine hohe Anzahl von Korrelationen berechnet wurde, dann sollte
dementsprechend ein konservativeres Signifikanzniveau gewdéhlt werden. Auf dem
Signifikanzniveau von 0.01 ist nur eine einzige Korrelation signifikant von Null verschieden,
und zwar die Korrelation zwischen dem Amplitudenzuwachs fiir den linken radialen Dipol
beim Lautstirke-Anstieg von 80 auf 90 dB mit der motorischen Impulsivitit der Barratt
Impulsiveness Scale (vgl. Tabelle 3.5d). Da es sich jedoch um den radialen und nicht um den

tangentialen Dipol handelt, konnen wir diesen Sachverhalt nicht weiter interpretieren.

Tabelle 3.5a: Korrelationen der Amplitudendifferenz (tangential rechts) mit Subskalen der Personlichkeits-

fragebogen

70-60 dB 80-70 dB 90-80dB| 90-60 dB
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation -0.287 0.382 -0.101 -0.56
motor
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation -0.232 0.223 -0.232 -0.119
cognitive
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation 0.105 0.103 -0.020 0.186
non planning

70-60 dB 80-70 dB 90-80dB| 90-60 dB
Sensation Seeking Scale
experience seeking Pearson-Korrelation 0.077 0.173 0.124 0.293
Sensation Seeking Scale
disinhibition Pearson-Korrelation -0.383 0.375 -0.067 -0.031
Sensation Seeking Scale
boredom susceptibility Pearson-Korrelation - 0.408 0.317 0.089 0.105
Sensation Seeking Scale
thrill and adventure seeking | Pearson-Korrelation 0.071 0.179 0.155 0.287
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Tabelle 3.5b: Korrelationen der Amplitudendifferenz (radial rechts) mit Subskalen der Personlichkeits-

fragebogen
70-60 dB 80-70 dB 90-80dB| 90-60 dB

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation -0.153 0.063 0.103 0.007
motor

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation -0.177 -0.052 0.356 0.071
cognitive

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation -0.053 - 0.044 0.069 0.033
non planning

70-60 dB 80-70 dB 90-80dB| 90-60 dB

Sensation Seeking Scale

experience seeking Pearson-Korrelation 0.029 0.010 -0.273 -0.116

Sensation Seeking Scale

disinhibition Pearson-Korrelation 0.042 0.058 -0.262 -0.152
Sensation Seeking Scale

boredom susceptibility Pearson-Korrelation -0.117 0.050 -0.329 -0.296
Sensation Seeking Scale

thrill and adventure seeking | Pearson-Korrelation 0.011 -0.163 -0.071 -0.140

Tabelle 3.5c: Korrelationen der Amplitudendifferenz (tangential links) mit Subskalen der Personlichkeits-

fragebogen
70-60 dB 80-70 dB 90-80dB | 90-60 dB

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation 0.186 0.157 0.049 0.230
motor

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation -0.135 0.369 0.079 0.283
cognitive

Barratt Impulsiveness

Scale Pearson-Korrelation 0.022 0.272 0.017 0.236
non planning

70-60 dB 80-70 dB 90-80dB | 90-60 dB

Sensation Seeking Scale

experience seeking Pearson-Korrelation -0.025 0.082 -0.083 -0.057
Sensation Seeking Scale

disinhibition Pearson-Korrelation - 0.090 -0.121 -0.001 -0.299
Sensation Seeking Scale

boredom susceptibility Pearson-Korrelation -0.154 0.202 0.066 0.181
Sensation Seeking Scale

thrill and adventure seeking | Pearson-Korrelation 0.144 -0.177 - 0.067 - 0.206
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Tabelle 3.5d: Korrelationen der Amplitudendifferenz (radial links) mit Subskalen der Personlichkeits-

fragebogen
70-60 dB 80-70 dB 90-80 dB 90-60 dB
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation -0.111 0.060 0.441* 0.194
motor
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation 0.005 0.013 0.204 0.152
cognitive
Barratt Impulsiveness
Scale Pearson-Korrelation -0.218 -0.073 0.256 0.005
non planning
70-60 dB 80-70 dB 90-80 dB 90-60 dB
Sensation Seeking Scale Pearson-Korrelation -0.048 -0.063 - 0.056 -0.070
experience seeking
Sensation Seeking Scale Pearson-Korrelation 0.244 0.128 -0.322 -0.033
disinhibition
Sensation Seeking Scale Pearson-Korrelation 0.009 0.024 -0.244 -0.161
boredom susceptibility
Sensation Seeking Scale Pearson-Korrelation -0.208 0.048 0.020 0.053

thrill and adventure seeking

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.

39




4. Diskussion

Um den Funktionszustand serotonerger Neuronenverbdnde bei Ecstasy-Konsumenten im
Vergleich zu Nicht-Konsumenten zu untersuchen, haben wir 60 Versuchsteilnehmer
rekrutiert, welche in den letzten 6 Monaten vor der Untersuchung regelmissig Ecstasy
konsumiert hatten, ausserdem 30 nach Alter, Geschlecht und Bildungsstand vergleichbare
Kontrollprobanden. Die Ecstasy-Konsumenten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: in
Probanden mit starkem Konsum und in solche mit moderatem Konsum. So erhielten wir
insgesamt 3 gleich grosse Probanden-Gruppen, bei welchen mittels EEG-Ableitungen
akustisch evozierte Potentiale registriert wurden. Im Gegensatz zu einer frither durchgefiihrten
vergleichbaren Studie unserer Arbeitsgruppe (Tuchtenhagen et al. 2000) variierte bei dieser
Untersuchung die Intensitdt der dargebotenen Tone in zufilliger Reihenfolge, um einer
moglichen Gewdhnung an die Reize und einer sich daraus ergebenden Verminderung der
Amplitude der evozierten Potentiale vorzubeugen.

Unsere Hypothese lautete, dass bei Ecstasy-Konsumenten im Vergleich zu Nicht-
Konsumenten dosisabhéngig mit zunehmender Lautstirke ein signifikant grosserer Anstieg
der Amplitude des tangentialen Dipols der akustisch evozierten N1/P2-Komponente auftritt.
Um diese Hypothese zu priifen wurden die Amplituden der tangentialen (und der radialen)
Dipole mittels multivariater Varianzanalysen ausgewertet und die Korrelationen zwischen den
Amplitudendifferenzen und den Merkmalen des Konsums (konsumierte Ecstasy-
Gesamtmenge, durchschnittliche Einnahmefrequenz, durchschnittliche Einmaldosis und
Abstinenzzeit) berechnet und auf Signifikanz gepriift. Ferner gingen wir der Frage nach, ob
eventuell zu findende Unterschiede zwischen Ecstasy-Konsumenten und Nicht-Konsumenten
auch tatsichlich im Sinne einer (sekundir) durch Ecstasy bedingten Schadigung serotonerger
Neuronenverbande oder eher im Sinne eines primidren, (also schon vor dem Konsum
vorhandenen) biologisch bedingten Reizverarbeitungsmodus zu interpretieren sind, der
wiederum mit einer Personlichkeitsveranlagung zum Drogenkonsum assoziiert sein konnte.
Hierzu wurden die Korrelationen zwischen den Scores der Sensation Seeking Scale sowie
jenen der Barratt Impulsiveness Scale und den arithmetischen Amplituden-Differenzen der
tangentialen (und radialen) Dipole berechnet.

Bei der varianzanalytischen Auswertung zeigte sich fiir alle Gruppen eine &hnliche
Lautstdarkeabhiingigkeit des tangentialen Dipols der N1/P2-Komponente der akustisch
evozierten Potentiale. Es ergaben sich keine hypothesengemidssen Zusammenhidnge der
Amplitudendifferenzen mit den Merkmalen des Konsums. Zusammenfassend ldsst sich

feststellen, dass die Ergebnisse der Untersuchung die von uns aufgestellte Hypothese, dass der
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Konsum von Ecstasy eine Schiddigung serotonerger Neuronensysteme im ZNS bewirkt,
welche sich als verstirkte LAAEP ausdriickt, nicht stiitzen. Zwar konnten wir, wie in der
oben zitierten vorangehenden Untersuchung von Tuchtenhagen und Mitarbeitern (2000) eine
deutliche Lautstirke-Abhédngigkeit der N1/P2-Komponente bei den Ecstasy-Konsumenten
finden; jedoch war diese einerseits fiir alle vier Dipole signifikant (und nicht nur fiir die
tangentialen), und andererseits konnten keine Unterschiede zu der Kontrollgruppe und keine
Zusammenhdnge mit dem Ausmass des Ecstasy-Konsums festgestellt werden.

Die Griinde dafiir kdnnen vielféltig sein: Zunédchst muss angemerkt werden, dass die von den
Probanden konsumierte Einzel- (und somit auch Gesamt-) Dosis an Ecstasy-Wirkstoffen nur
unzureichend exakt erfasst werden konnte. Das liegt einerseits daran, dass wir bei der
Erfassung der Dosis allein auf die (sicher auch individuell unterschiedliche) Korrektheit der
Selbsteinschdtzung der Versuchsteilnehmer beziiglich ihres Konsums angewiesen waren.
Andererseits variieren bekanntlich die in den auf dem Schwarzmarkt gehandelten Ecstasy-
Tabletten enthaltenen Substanzen beziiglich Art und Dosis zum Teil erheblich.
Moglicherweise tragen diese Ungenauigkeiten als konfundierende Variablen wesentlich dazu
bei, dass wir in unserer Untersuchung kein sinnvoll interpretierbares Muster an Korrelationen
zwischen Dosis und Amplitudendifferenz (als Ausdruck einer Hirnschédigung) finden
konnten.

Es bleibt dann jedoch die Frage, wieso in der friiheren Studie von Tuchtenhagen und
Mitarbeitern  (2000) Unterschiede zwischen der Konsumenten-Gruppe und den
Kontrollgruppen gefunden wurden und in der aktuellen Studie nicht. Eine mogliche Erklarung
hierfiir wére, dass die gegeniiber den Kontrollprobanden erhohte Intensitdtsabhingigkeit der
Ecstasy-Konsumenten bei der fritheren Studie (Tuchtenhagen et al. 2000) indirekt aufgetreten
ist, d.h. nicht durch eine tatsdchlich hohere Lautstirkeabhingigkeit, sondern durch eine
verminderte Habituation der Ecstasy-Konsumenten an die in Blocken von auf- oder
absteigender Intensitit dargebotenen Tone. Aus neueren Untersuchungen (Geyer & Tapson
1988; vgl. zusammenfassend Geyer et al. 2001) gibt es nidmlich Hinweise darauf, dass
Serotonin auch bei Habituationsvorgéingen eine Rolle spielt. Die in der Studie von
Tuchtenhagen et al. (2000) gefundene erhohte LAAEP bei Ecstasy-Konsumenten gegeniiber
den Kontrollpersonen konnte demzufolge auch durch eine, durch Stérung der serotonergen
Neurotransmission bedingte verminderte Habituation an die Reize bedingt sein. Bei den
Kontrollprobanden mit ungestorter serotonerger Funktion wiren die Habituationsvorginge
nach diesem Erkldrungsansatz intakt, und demnach wére durch Gewohnung an die in Blocken

von auf- oder absteigender Intensitdt dargebotenen Reize die LAAEP scheinbar vollstindig
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aufgehoben. Es ist aber plausibel, dass Habituationsvorgénge bei der aktuellen Untersuchung
eine weitaus geringere Bedeutung hatten, da die Tone unterschiedlicher Lautstirke diesmal
nicht in Blocken, sondern in randomisierter Reihenfolge dargeboten wurden (Carillo-de-la-
Pena 1992, 1999).

Generell sind wir bei unserer Studie in vielerlei Hinsicht auf die Richtigkeit der Angaben
unserer Probanden angewiesen gewesen: nicht nur beziiglich der Ecstasy-Dosis, sondern auch
in bezug auf Art und Menge des Konsums anderer psychotroper Substanzen. Viele der
Konsumenten, die im Vorfeld der eigentlichen Untersuchung telefonischen Kontakt zu
unserer Arbeitsgruppe aufgenommen hatten, erwiesen sich als polytoxikoman und mussten
von vorneherein von der Teilnahme an der Untersuchung ausgeschlossen werden. Bei den
anderen Probanden ist es fraglich, ob die Angaben iiber den Gebrauch anderer Substanzen
wirklich vollstindig gewesen sind. In den Interviews gab es keine Hinweise darauf, dass die
Probanden einen mdglichen Beikonsum bewusst verschwiegen hétten, und da die Ein- und
Ausschlusskriterien den Versuchsteilnehmern nicht bekannt waren, hétten sie auch keine
Motivation dazu gehabt. Andererseits war das Erinnerungsvermdgen an die Gesamtmenge des
konsumierten Ecstasy bei einigen Probanden vage und unscharf. Moglicherweise haben
einige der Probanden dariiber hinaus doch mehr andere Drogen konsumiert als sie im
Interview angegeben haben, und vermutlich variiert dann die Hohe des jeweiligen
»Beikonsums* intra- und interindividuell betrichtlich. In diesem Fall miisste beriicksichtigt
werden, dass eventuelle Wechselwirkungen der einzelnen Substanzen mit Ecstasy bislang
nicht erforscht sind und diese eine weitere Konfundierung unserer Daten bedeuten kdnnten.
Abschliessend miissen wir feststellen, dass wir aus Studien, welche die Lautstirke-
Abhidngigkeit akustisch evozierter Potentiale als Indikator fiir den Funktionszustand
serotonerger Neuronenverbidnde nutzen, keine Hinweise gewinnen konnten, welche fiir eine
Schadigung serotonerger Systeme durch Ecstasy sprechen. Das bedeutet jedoch nicht, dass
die negativen Daten der Annahme einer Neurotoxizitdit von Ecstasy grundsitzlich
widersprechen. Vielmehr kann man folgern, dass die LAAEP kein geeigneter Indikator fiir
mogliche Beeintrachtigungen serotonerger Transmittersysteme im ZNS durch Ecstasy
darstellt, da offenbar zu viele andere noch unzureichend definierte Variablen einen Einfluss

auf die LAAEP ausuben.
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Zusammenfassung

In einer Reihe von tierexperimentellen Studien wurden nach Exposition der Substanzen
MDMA (Methylendioxymethylamphetamin) und MDA (Methylendioxyamphetamin)
neurotoxische  Schidigungen in zentralen serotonergen Systemen nachgewiesen.
Dartiberhinaus kann neueren Untersuchungen zufolge auch beim Menschen ein
Zusammenhang zwischen dem Konsum von Substanzen der Ecstasy-Gruppe und zentraler
serotonerger Dysfunktion angenommen werden. Ausserdem ist eine starke Abhéngigkeit
akustisch evozierter Potentiale (insbesondere der tangentialen Dipolquellenaktivitit der
N1/P2-Komponente) von der Reizlautstirke beim Menschen mit einer verminderten
serotonergen Neurotransmission assoziiert. In der vorliegenden Studie wurde daher die
Lautstdrke-Abhéngigkeit des tangentialen Dipols der N1/P2-Komponente akustisch evozierter
Potentiale als Untersuchungsinstrument fiir den Funktionszustand des zentralen serotonergen
Systems eingesetzt: Wir untersuchten 22 starke und 24 moderate Ecstasy-Konsumenten sowie
21 in Alter, Geschlecht und Bildungsstand entsprechende Kontrollpersonen mit akustisch
evozierten Potentialen. Unsere Hypothese lautete, dass bei Ecstasy-Konsumenten im
Vergleich zu Nicht-Konsumenten dosisabhidngig mit zunehmender Lautstérke ein signifikant
grosserer Anstieg des tangentialen Dipols der akustisch evozierten N1/P2-Komponente
auftritt. Ferner gingen wir der Frage nach, ob eventuell zu findende Unterschiede zwischen
Konsumenten und Nicht-Konsumenten auch tatsidchlich im Sinne einer (sekundir) durch
Ecstasy bedingten Schidigung serotonerger Nervenzellverbdnde zu interpretieren sind oder
eher Ausdruck eines primdren (also schon vor dem Konsum bestehenden) biologisch
bedingten Reizverarbeitungsmodus sind, zumal Eigenschaften wie Sensationssuche (sensation
seeking), mangelnde Impulskontrolle und antisoziale Tendenzen ebenfalls mit einer niedrigen
zentralen serotonergen Funktion einhergehen.

Entgegen unseren FErwartungen zeigten sich jedoch keine statistisch bedeutsamen
Unterschiede zwischen Ecstasy-Konsumenten und Nicht-Konsumenten hinsichtlich der
Lautstdarkeabhingigkeit akustisch evozierter Potentiale. Die von uns aufgestellte Hypothese
wird durch die erhobenen Daten nicht gestiitzt. Es wurden verschiedene Griinde hierfiir
diskutiert. Insgesamt kann festgehalten werden, dass unsere Daten nicht grundsétzlich der
Annahme einer Neurotoxizitidt von Ecstasy widersprechen. Vielmehr kann man folgern, dass
die Ableitung akustisch evozierter Potentiale keinen geeigneten Indikator fiir mogliche
Beeintriachtigungen zentraler serotonerger Transmittersysteme durch Ecstasy darstellt, da
offenbar zu viele andere noch unzureichend definierte Variablen einen Einfluss auf die

evozierten Potentiale ausiiben.
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