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1 Einleitung

1.1 Ecstasy

In den letzten Jahren erlangte die synthetische Modedroge 3,4-
Methylendioxymethamphetamin (MDMA), bekannt unter dem Namen Ecstasy, in den
westlichen Industriestaaten eine hohe Bedeutung, besonders im Kreis der Techno- und Raver-
Szene. Heute geht man von mehreren Millionen Usern aus, die regelmiBig Ecstasy
konsumieren'. Durch diese Tatsache gewinnt Ecstasy gesundheitspolitische Bedeutung und

wurde zunehmend zum Gegenstand wissenschaftlicher Arbeiten.

MDMA ist ein Methamphetaminderivat und wurde zuerst 1914 in Deutschland synthetisiert
und als Appetit-Ziigler eingesetztz. Die Wirkung von Ecstasy beruht auf einer Serotonin-
Freisetzung und Wiederaufnahmehemmung®. Subjektiv werden u.a. Wahrnehmungen wie
Euphorie, Nihe zu anderen Menschen und Antriebssteigerung® jedoch auch negative
Empfindungen wie Konzentrationsstorungen, Angst und Depression beschrieben®. Die
durchschnittliche orale Dosis besteht aus 1-2 Tabletten (jede Tablette enthilt 60-120mg
MDMA; Standard-Dosis von 0,75-4,00 mg pro KG bei Personen von 60-80kg)’, jedoch
bendtigen Konsumenten mit regelmiBigem Mif3brauch hohere Dosen, was zu einer Zunahme

der unerwiinschten Nebenwirkungen fiihrt®,

Wie in zahlreichen Tierversuchen nachgewiesen wurde, scheinen Amphetaminanaloga
neurotoxische Wirkungen zu haben. In Versuchen mit Nagetieren beeinflute MDMA

10,11,12 :
SIOLE D

selektiv serotonerge (5-HT) Neurone nach Einfach- oder Mehrfachdosen ie

Neurotoxizitiit schien hierbei auf die Axonendigungen beschrinkt zu sein'>'*.

Studien mit Affen zeigten anhaltende Reduktion von 5-HT, 5-Hydroxyindolessigsdure und

der Serotonin-Transporter 2 Wochen und 18 Monate nach Verabreichung von MDMA'°.

Moderne bildgebende Verfahren wie die Positronen Emissions Tomographie (PET) bieten die
Moglichkeit, mit Hilfe von selektiven Tracern den Funktionsstatus bestimmter
Neuronengruppen, wie z.B. serotonerge Neurone, bildlich darzustellen. Das mit dem
radioaktiven Kohlenstoffisotop "€ markierte Molekiil [“C](+)MCN5652, welches selektiv an

den Serotonin-Riicktransporter (SERT) bindet'>1617-18

, erlaubt eine quantitative Beurteilung
des Status des serotonergen Systems am Gehirn des lebenden Menschen. Die Bindung des

[“C](+)MCN5652 wird komplett durch einen Serotonin Wiederaufnahmehemmer blockiert'®.



1.2  Ziel und Aufgabenstellung

Uber die Auswirkungen von langfristigem MDMA-Abusus auf das serotonerge System im
menschlichen Gehirn liegen zur Zeit wenig Forschungsergebnisse vor. Gegenstand der
vorliegenden Arbeit war daher, zwei Probandengruppen — 9 ehemalige und 15 aktuelle
Ecstasy-Konsumenten — auf Langzeitverdnderungen und deren Reversibilitit im serotonergen
System mit Hilfe von drei aufeinanderfolgenden PET-Aufnahmen mit dem Ligand

[“C](+)MCN5652 zu untersuchen.



2 Material und Methoden

2.1 Probanden

2.1.1 Rekrutierung und Screening

Die Rekrutierung der Probanden wurde von der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universititsklinikums Eppendorf durchgefiihrt. Geeignete Probanden wurden mittels
Anzeigen in Hamburger Zeitungen und Szenemagazinen, sowie durch Handzettel, die auf
Techno- und Goaveranstaltungen im Grofraum Hamburg verteilt wurden, angeworben. Die
Freiwilligen wurden zunichst telefonisch auf Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift. Zu den
Ausschlusskriterien gehorten Schwangerschaft, aktuelle internistische Erkrankungen,
Epilepsie,  Essstorungen,  Schizophrenie, = Depressionen = sowie  Alkohol-  oder
Opiatabhingigkeit. 180 Teilnehmer wurden dann zur Untersuchung eingeladen. 26 dieser
Probanden erfiillten die Einschlusskriterien jedoch nicht, 30 brachen die Teilnahme vorzeitig
ab und 4 Teilnehmer wurden wegen Falschangaben zum Drogenkonsum ausgeschlossen.
Somit wurde an insgesamt 120 gesunden Probanden ohne psychiatrische Vorgeschichte eine
Positronen-Emissions-Tomographie mit dem SERT-Liganden [''C](+)McN5652'-20-2!10
durchgefiihrt. In dieser Erstuntersuchung erfolgte eine Einteilung in vier Gruppen nach
folgenden Kriterien: aktuelle Ecstasykonsumenten (A), ehemalige Ecstasykonsumenten (E),
Probanden, bei denen in der Vorgeschichte kein Drogenabusus bekannt war (Drogennaive, N)
und solche, bei denen ein Abusus von psychoaktiven Substanzen bekannt war, die jedoch kein
Ecstasy konsumierten (Polytoxikomane, P). Aus diesen vier Gruppen wurden lediglich die
Gruppe der ehemaligen und der aktuellen Ecstasykonsumenten den Verlaufsuntersuchungen
unterzogen und sind Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Alle Probanden wurden
psychopathologisch durch die Psychiatrische Klink des Universitédtsklinikums Eppendorf mit
Hilfe eines halbstrukturierten Interviews untersucht, welches auf dem Composite International
Diagnostic Interview (CIDI) basiert”. Es wurden auferdem Intelligenz, Gedichtnis,
Aufmerksamkeit und psychomotorische Geschwindigkeit mit geeigneten Tests untersucht.
Die Drogenanamnese wurde mit einem standardisierten Fragebogen erhoben. Eine
Plausibilititspriifung der vom Probanden gemachten Angaben erfolgte durch Auswertung von
Haarproben23. Die Haarproben wurden mittels Gaschromatographie oder Massenspektrometer
auf Amphetamine, Metamphetamine und die folgenden Methylendioxymetamphetamine

untersucht: Methylendioxymethamphetamin (MDMA), Methylendioxyamphetamin (MDA),



Methylendioxy-N-ethylamphetamin (MDEA) und Methylbenzodioxolyl-butamin (MBDB).
Daten aus den Haarproben sind in Tabelle 2.2 angegeben. Die Ecstasykonsumdaten der
letzten 6 Monate vor Untersuchung, welche von den Probanden angegeben wurden, stimmten
mit den Ergebnissen der Haaranalyse iiberein. Des weiteren konnte anhand der Haaranalyse
bewiesen werden, daf3 die Aktuellen Ecstasykonsumenten Ecstasy konsumierten. In der
Gruppe der Ehemaligen Ecstasykonsumenten konnte bei lediglich 2 Probanden MDMA im
Haar nachgewiesen werden. Im Mittel lag die Linge der untersuchten Haarproben bei den
Ehemaligen Ecstasykonsumenten bei 5,0 cm (Tabelle 2.2) so da der Nachweis des
Drogenkonsum auf die letzten 6 Monate vor PET-Untersuchung beschrinkt war. Die
Zunahme der Haarldnge variiert je nach Person zwischen 0,6 bis 3,4 cm/Monat®. In der
Erstuntersuchung gaben die Probanden im Interview die Zeit seit letzter Ecstasyeinnahme mit
einem Mittelwert von 11 Monaten an (Tabelle 2.3). Aus diesem Grund steht die Tatsache, daf}
bei Erstuntersuchung nur bei 2 ehemaligen Ecstasykonsumenten im Haar Ecstasy
nachgewiesen werden konnte, nicht im Widerspruch zu der Aussage der Probanden in dieser
Gruppe, vorher chronischen Ecstasykonsum betrieben zu haben. Auf der anderen Seite
konnten so die Daten aus der Haaranalyse fritheren chronischen Ecstasykonsum nicht
eindeutig beweisen. Der Nachweis, daf in der Gruppe der Ehemaligen Ecstasykonsumenten
zwischen den PET-Untersuchungen kein chronischer Miflbrauch von Ecstasy stattfand,
konnte jedoch erbracht werden. Nur in einer Probe bei der Verlaufsuntersuchung 2 war
MDMA nachweisbar, und zwar in einer Menge, die dem Konsum einer Ecstasytablette in den
letzten 6 Monaten entsprach. Der Proband wurde folglich nicht von der Untersuchung

ausgeschlossen.

Die Probanden sollten wenigstens 3 Tage vor der Untersuchung drogenabstinent sein. Um
dies zu tiberpriifen, wurden alle Probanden am Tag der PET-Untersuchung mittels Urinprobe
auf Amphetamine, Barbiturate, Benzodiazepine, Cannaboide, Kokainmetabolite und Opiate
getestet. Bei solchen Probanden, die auf eine der genannten Substanzen (aufler Cannabis)
positiv getestet wurden, erfolgte der Ausschluss aus der Studie. Bei einigen wenigen
Probanden mit glaubhafter Drogenabstinenz wurde trotz positivem Urintest ein PET gemacht.
Bei der Erstuntersuchung fiihrte die Bestitigung des positiven Urintests durch
Blutuntersuchungen nachtrédglich zum Ausschluss zweier Probanden. Die PET-Untersuchung
eines weiteren Probanden konnte nicht ausgewertet werden, da dieser um vorzeitigen
Abbruch der Aufnahme bat. Die aktuellen- und ehemaligen Ecstasy-Konsumenten wurden zu

zwel weiteren Verlaufsuntersuchungen einbestellt. Zu beiden Untersuchungen kamen 16



aktuelle Konsumenten und 13 ehemalige Konsumenten. Ein aktueller Konsument wurde
nachtriglich ausgeschlossen, da die Angaben zum Drogenkonsum nicht mit dem
Untersuchungsergebnis der Haarprobe iibereinstimmten. Vier der ehemaligen Konsumenten
wurden ausgeschlossen, da nach der Erstuntersuchung (Ul) wieder Ecstasy eingenommen
wurde (mehr als 1 Tablette in den letzten 6 Monaten vor der jeweiligen
Verlaufsuntersuchung). Die Zeit zwischen Erstuntersuchung (Ul) und erster
Verlaufsuntersuchung 1 (U2) betrug 14,1+2,5 Monate bei den aktuellen Konsumenten und
13,2+#1,7 Monate bei den ehemaligen Konsumenten, das Intervall zwischen
Verlaufsuntersuchung 1 und Verlaufsuntersuchung 2 (U3) betrug bei den aktuellen
Konsumenten 10,8+1,4, bei den ehemaligen Konsumenten 11,3+2,8 Monate (Mittelwert + 1

Standardabweichung). Die demographischen Daten sind in Tabelle 2.1 zusammengestellt.

Erstuntersuchung Verlaufsuntersuchung 1 Verlaufsuntersuchung 2
(Ul (U2) (U3)

AK EK AK EK AK EK
n 15 9 15 9 15 9
Alter [Jahre] 23,8+38 255+54 25,2 +3,78 26,6 + 5,32 26,07£3,79 27,6 +5,17

(19-31) (19-36) (20-32) (20-37) (21-33) (21-38)

Geschlecht: 10/5 6/3 10/5 6/3 10/5 6/3
m/w

Tabelle 2.1: Demographische Daten. Mittelwert + eine Standardabweichung, (Minimum-
Maximum). AK: aktuelle Konsumenten; EK: ehemalige Konsumenten

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkommission und den fiir den Strahlenschutz
zustdndigen Institutionen genehmigt und iiberwacht. Alle Teilnehmer wurden ausfiihrlich

aufgeklirt und unterschrieben eine Einverstindniserklarung.



Erstuntersuchung

Verlaufsuntersuchung 1

Verlaufsuntersuchung 2

(un (U3)
AK EK AK EK AK EK

Haarldnge [em] 47+24 53+£29 7,8+74 11,1 £15,0 8,0£8,2 8,8+114

£ (1,0-10,0) (2,0-12,0) (1,5-25,0) (2,0-42,0) (1,5-25,0) (1,0-32,0)
Haarmenge 41,9+22,5 56,4 +£9,7 43,3 +23,1 55,3+199 459 + 16,5 38,8+17,4
[mg] 6,0-73,0)  (41,0-71,0) (15,0-84.0) (17,0-71,0) (13,0-66,0)  (8,0-53,0)
Amphetamine 0,44 +1,45 0,00 +0,00 0,55+ 1,75 0,00 = 0,00 0,68 +2,49 0,00 = 0,00
[ug/g Haar] (0,00-525)  (0,00-0,00)  (0,00-6,75) (0,00-0,00)  (0,00-9,65)  (0,00-0,00)
MDMA 7,51 +£13,5 0,06+0,14 3,20+£6,83 0,00 = 0,00 3,27 +£6,77 0,13 +0,39
[ng/g Haar] (0,00-50,10) (0,00-0,43) (0,00-22,20) (0,00-0,00) (0,00-26,76)  (0,00-1,16)
MDA 0,33+£0,49 0,00 £ 0,00 0,07 £0,22 0,00 £ 0,00 0,07 £0,22 0,00 £ 0,00
[ug/g Haar] (0,00-1,54)  (0,00-0,00) (0,00-0,86) (0,00-0,00) (0,00-0,87)  (0,00-0,00)
MDEA 0,71 +£1,01 0,00 £ 0,00 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00 0,00 = 0,00 0,00 £+ 0,00
[ug/g Haar] (0,00-2,92)  (0,00-0,00)  (0,00-0,00) (0,00-0,00)  (0,00-0,00)  (0,00-0,00)
Tabelle 2.2: Daten aus der Haaranalyse: Mittelwert + eine Standardabweichung,

(Minimum-Maximum). AK: aktuelle Konsumenten; EK: ehemalige
Konsumenten; Metamphetamine waren in nur einer Haarprobe (0,20ug/g bei
einem aktuellen Konsumenten, Verlaufsuntersuchung 2), MBDB waren in
keiner Haarprobe nachweisbar.

2.1.2 Aktuelle Ecstasykonsumenten

Einschlusskriterium fiir diese Gruppe bei Erstuntersuchung war die regelmédfige Einnahme
(mindestens einmal pro Woche) von Ecstasy. Als minimale Menge pro Konsumeinheit
wurden zwei Tabletten innerhalb von max. 48 h festgesetzt. Insgesamt wurden 15 Probanden
(5 weiblich, 10 minnlich) mit einem Durchschnittsalter von 23,8 *+ 3,8 Jahren bei der

Erstuntersuchung in diese Gruppe eingeschlossen. Die Daten zur Drogenanamnese finden sich

detailliert in Tabelle 2.3 und 2.4.

2.1.3 Ehemalige Ecstasykonsumenten

In diese Gruppe konnten insgesamt 9 Probanden (3 weiblich, 6 minnlich) eingeschlossen
werden. Das Durchschnittsalter lag bei 25,5 £ 5,4 Jahren bei der Erstuntersuchung.
Einschlusskriterium fiir diese Gruppe bei Erstuntersuchung war eine kumulative Dosis von

6



mindestens 250 Ecstasypillen bei Frauen und mindestens 400 bei Minnern. Die Probanden
sollten Ecstasy mindestens iiber einen Zeitraum von 3 Jahren genommen haben und seit
wenigstens 20 Wochen vor der PET-Untersuchung abstinent sein. Genaue Ubersicht siehe

Tabelle 2.3 und 2.4.

Erstuntersuchung Verlaufsuntersuchung 1 Verlaufsuntersuchung 2
U1 (U2) (U3)
AK EK AK EK AK EK

g:st“;‘;g?g;is 618590 11311018  683+£630 11331019 733652 11341020
[Tablerten] (13-1776) (78-3122) (13-1834)  (80-3122)  (14-1869)  (81-3124)
gﬁﬁhﬁ; 455+30,1  573+249  557+267  60,1+277 665+31,1  70,5+302
[Monate] (10-120) (24-98) (18-115) (18-98) (27-140) (18-121)
Dauer der
Abstinenz am 24+ 14 340 £ 400 73497 550+359  130+£173 760 +455
Tag der PET (4-50) (90-1232) (4-253) (170-1370) (5-486) (84-2352)
[Tage]
ahe] (14-27) (15-28)

Tabelle 2.3: Anamnese des Ecstasygebrauchs. Mittelwert + eine Standardabweichung,
(Minimum-Maximum) AK: aktuelle Konsumenten; EK: ehemalige

Konsumenten
Erstuntersuchung Verlaufsuntersuchung 1 Verlaufsuntersuchung 2
(Un (U2) (U3)
AK EK AK EK AK EK
Ecstasydosis in den
letzten 6 Monaten 38,7+373 1,5+33 243%425 0,103 22,2+31,9 0,1£0,3

[Tabletten]

Cannabisdosis in den

letzten 6 Monaten [g] 2751633 148+235 17,6%35,0 86 £ 146 22,8+61,1 83+ 151

Kokaindosis in den

+ + + + + +
letaten 6 Monaten [g] 2,1+572 07+13 1,9+49 28+55 2,6+56 34+98
Elygéici‘; Z‘?;E‘;h"ldom 85,1 163,6 122.4 125,7 122,4 80,1
Monaten [¢/Woche] +772 +150,5 +180.4 +151,9 +113,9 +929
Typische Nikotindosis
" den letzten 6 623+682 135482 565+707 126+65  664+68.1  111+80

onaten
[Zigaretten/Woche]

Tabelle 2.4: Drogenanamnese, Mittelwert * eine Standardabweichung, AK: aktuelle
Konsumenten; EK: ehemalige Konsumenten



2.2 ["'Cl(+)MeN5652
Der Tracer [''C](+)McN5652 wurde von der Zyklotron/Radiochemie-Gruppe der Klinik fiir

Nuklearmedizin des UKE hergestellt. Die Herstellung erfolgte wie von Suehiro et al,

2021 Die Reinheit des Enantiomers, des Radionuklids und die radiochemische

beschrieben
Reinheit lagen bei iiber 98%, 99,9% bzw. 90%. Die spezifische Aktivitit am Ende der
Synthese war in allen Féllen groBer als 30 GBg/umol (176 97 (31-561)). Die applizierten

Dosen finden sich in Tabelle 2.5.

Erstuntersuchung Verlaufsuntersuchung 1 Verlaufsuntersuchung 2
U1 (U2) (U3)

AK EK AK EK AK EK

Radioaktivitit 468,6 £106,8 438,9+58,1 460,5+64,3 51991545 491,6+50,3 4443+729
[MBq] (324-700) (294-459) (330-533) (420-602) (389-581) (355-540)

Spez. Aktivitt

. o 57,0£56,3 484 +234 122,6£584 103,3+31,9 732+£33,0 62,5+274
bei der Injektion

[GBq/umol] (14-203) (18-82) (69-293) (48-153) (34,5-140) (31-122)
Stoffmenge 15,5 £ 10,27 12,2+8,3 43+1,6 5,6£2,7 8,1 £3,7 8,1£28
[nmol] (1,6-35,3) (5,4-27.5) (1,5-7.4) (3,5-12,5) (3,3-14,4) (2,9-11,8)

Tabelle 2.5: Injizierte Dosen. Mittelwert *+ eine Standardabweichung, AK: aktuelle
Konsumenten; EK: ehemalige Konsumenten

2.3 Positronen-Emissions-Tomographie

Fir die PET-Bildgebung wurde das Vollring-Ganzkorper-System ECAT EXACT 921/47
(Siemens/CTI, Knoxville, TN, USA) eingesetzt 2 Dieses System erstellt in einem axialen

Bildfeld von 16,2 cm 47 transversale Schnitte mit einer Schichtdicke von 3,4 mm.

Um die Kopfbewegungen wihrend der Aufnahme zu minimieren, wurden die Probanden mit
einer thermoplastischen Maske an einem speziellen Kopthalter fixiert (Tru-Scan Imaging,
Annapolis, MD). Zur Schwichungskorrektur wurde vor der Tracerinjektion eine
Transmissionsmessung mit 3 rotierenden **Ge — Stiiben durchgefiihrt, die jeder eine Aktivitiit
von 70 MBq hatten. Nach der Transmissionsmessung wurde die Injektion von [''C](+)
McN5652 iiber einen peripher vendsen Zugang im linken Arm gestartet. Der Tracer wurde in
40 ml 0,9%iger NaCl-Losung gelost und mittels Perfusor mit einer Flussrate von 600 ml/h
infundiert. Zu Beginn der Tracerinjektion wurde ein dynamisches Aufnahmeprotokoll
gestartet, welches 35 Frames und eine totale Aufnahmezeit von 90 Minuten umfasste ( 9 x 20,

6 x 30,4 x 60, 5 x 120, 8 x 300 und 3 x 600 Sekunden). Die Probanden wurden angehalten,



die Augen wihrend der gesamten Aufnahmezeit geoéffnet zu halten. Im Aufnahmeraum war

das Licht abgedunkelt, und es herrschten normale Hintergrundgerédusche.

Die Sinogramme wurden hinsichtlich zufilliger Koinzidenzen, radioaktivem Zerfall und
variierender Detektorempfindlichkeit korrigiert. Danach wurden die Sinogramme 3D-
geglittet durch Anwendung eines 3 x 3 x 3 Binomialkerns (Smoother Software, J. van den
Hoff, Medizinische Hochschule Hannover). Durch eine iterative Methode erfolgte die
Rekonstruktion von 47 transaxialen Schnitten mit 64 x 64 Voxeln (Ira-1.25 Software, H.
Fricke, Medizinische Hochschule Hannover) (OSEM: 24 subsets, 3 iterations). Die
Voxelgroe betrug 3,4 x 3,4 x 3,4 mm3, die rdumliche Auflésung in der rekonstruierten
Schicht lag bei etwa 9 mm voller Breite bei halbem Maximum (FWHM). Es wurde keine

Streukorrektur durchgefiihrt.

2.4 Preprocessing der Daten

Fir das weitere Processing wurde das Format der rekonstruierten Bilder vom
scannerspezifischen ECAT 6.5-Format in das ANALYZE-Format umgewandelt, wofiir das
PMOD-Softwarepaket eingesetzt wurde (Version 2.25 fiir Windows NT, Medical Imaging
Software, Ziirich, Schweiz, *°). Im Anschluf an die Formatkonvertierung erfolgte die
Drehung der Bilder um 180° sowie die Zerschneidung des dynamischen 4D-Datensatzes in 35
3D-Datensitze (MRIcro 1,30 ). Jeder 3D-Datensatz enthielt einen einzelnen Frame des

dynamischen Datensatzes.

2.4.1 Bewegungskorrektur

Trotz der Fixierung mit individueller thermoplastischer Maske konnten Kopfbewegungen
nicht vermieden werden. In einigen Féllen traten sogar Bewegungen bis zu 1 cm auf. Um die
verbleibende Kopfbewegung zu korrigieren, wurden die Frames 12 bis 35 (4. bis 90. min p.i.)
mittels des Realign-Tool des SPM-Softwarepackets bearbeitet (Welcome Department of
Cognitive Neurology, Institute of Neurology, University College, London, 27)
(Parameterwerte: Coregister only, Always mask image, Registration Quality 0.5, Don't allow
weighting of reference image). Als Referenz fiir die Coregistrierung diente Frame 27 (30. bis

35. min p.i.). Da die Frames 1 bis 11 nicht geniigend anatomische Information fiir die

Anwendung des Realignment-Algorithmus boten, wurde die Transformationsmatrix des 12.



Frame auch auf die genannten vorangegangenen angewendet, unter der Annahme, dass

wihrend der ersten 4 Minuten der Aufnahmezeit keine nennenswerte Bewegung stattfand.

Bild 2.1 Probandin mit
thermoplastischer Maske zur
Vermeidung von Bewegungs-

artefakten

2.4.2 Normalisierung

Um eine standardisierte Auswertung mit festgelegten VOIs (= Volume of Interest) zu
ermoglichen, wurden die individuellen Bilder jedes Probanden stereotaktisch normalisiert
mittels des Normalize-Tools von SPM99 (Parameterwerte fiir nichtlineare Deformation: 7 x 8
x 7 nonlinear basis functions, 12 nonlinear iterations, Medium nonlinear regularization,
Default brain mask, Don’t mask object). Zur Bestimmung der Normalisierungsparameter
wurde das aus den Frames 27 bis 35 gemittelte Bild (30. bis 90. min p.i.) mit einem zuvor
definierten Template (ein aus 9 [“C](+) McN5652 PET-Aufnahmen erzeugtes Mean aus einer
vorangegangen Findungsstudie) verglichen. Bewegungskorrektur und Normalisierung wurden
kombiniert zu einer einzigen Transformation. Die transformierten Bilder wurden mittels sinc-

Interpolation in einer VoxelgréB3e von 3 x 3 x 3 mm erstellt.

Nach der Bewegungskorrektur und der stereotaktischen Normalisierung erfolgte die
Riickumwandlung der 35 3D-Datensitze in einen 4D-Datensatz mittels MRIcro. Die
erfolgreiche Durchfiihrung der Preprocessing-Schritte wurde mittels visueller Kontrolle
tiberpriift (Vergleich der normalisierten individuellen Bilder mit dem Template unter

Zuhilfenahme von Fadenkreuzen).
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2.4.3 Volumes of interest (VOI)

Ausgehend von vorliegenden Veroffentlichungen wurden bei der Erstuntersuchung die
nachfolgenden Hirnstrukturen fiir die Uberpriifung der Hypothese einer ecstasyinduzierten

Verinderung der SERT-Verfiigbarkeit herangezogen™*":

Mesencephalon, Putamen,
Thalamus und Nucleus caudatus. Die weille Hirnsubstanz diente als Kontrollregion, in der
aufgrund des Fehlens von SERT keine ecstasyinduzierten Effekte zu erwarten waren. Die
graue Substanz des Cerebellum wurde als Referenzregion fiir das Kinetic-Modeling gewihlt.
In der Erstuntersuchung konnte nur im Mesencephalon eine statistisch signifikante Reduktion
der SERT-Verfiigbarkeit bei den aktuellen Konsumenten im Vergleich zu allen anderen
Gruppen festgestellt werden’’. Daher konzentrierte sich die Auswertung der
Léngsschnittuntersuchung nur auf diese Region. Im Template wurden VOIs fiir die zu
untersuchenden Strukturen definiert. Jede VOI bestand aus Kreisen mit 4,1 mm Radius,

wobei die Kreise in einer geeigneten Anzahl von Transversalschnitten unter Einsatz des VOI-

Tool von PMOD gelegt wurden (s. Bild 2.2 a+b)**.

Bild 2.2a+b Volumes of Interest fiir Mesencephalon (links) und Cerebellum (rechts)

11



Es wurden keine individuellen Anpassungen vorgenommen. Reproduzierbarkeit war daher
gewihrleistet. In einigen Fillen mufite die Cerebellum-VOI manuell angepasst werden, da das

Cerebellum teilweise aulerhalb des Gesichtsfeldes des PET-Scanners lag.

2.5 Kinetic Modeling

Das Modeling wurde auf Voxelbasis durchgefiihrt. Verhiltnisse des Verteilungsraumes
(=Distribution volume ratio, DVR) wurden mittels der graphischen Referenzgewebemethode

34,35 .o
. Bei dieser

fiir reversible Bindung nach Ichise et al. ermittelt (Ichise noninvasive plot)
Methode wird zunidchst die Zeitaktivititskurve (= time activity curve, TAC) fiir die
Referenzregion aus den Mittelwerten der entsprechenden VOI errechnet. Mit der Ichise-
Methode kann dann fiir jedes einzelne Voxel das DVR berechnet und graphisch als
sogenanntes parametrisches Bild dargestellt werden. In dieses individuelle Bild wurden die im
Template definierten VOIs kopiert (s. Bild 2.2) und das jeweilige DVR der Struktur aus den

Voxeln der VOI gemittelt.

2.6 Statistische Analyse

Folgende a-priori-Vorhersagen wurden getroffen:

(H1) Die Serotonin-Transporterverfiigbarkeit nédhert sich bei Ecstasyabstinenz normalen
Werten, bei anhaltendem Ecstasykonsum nimmt die Verfiigbarkeit weiter ab oder bleibt auf

niedrigem Niveau konstant..

Die Analyse der SERT-Verfiigbarkeit (DVR) im Verlauf beschrinkte sich auf die Region des
Mesencephalon, da sich in der Erstuntersuchung nur in diesem Bereich statistisch signifikante

Gruppenunterschiede zeigten *'.

In beiden Probandengruppen, aktuelle und ehemalige Konsumenten, wurden die Messdaten
des DVR und des Drogenkonsums der jeweiligen Untersuchungszeitpunkte zundchst mit
nicht-parametrischer, 2seitiger Rangvarianzanalyse (Friedmantest) separat verglichen. Konnte
mit dem Friedmantest ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den 3 Zeitpunkten
gezeigt werden, wurden Post-hoc-Tests fiir paarweise Vergleiche durchgefiihrt (U2 vs. Ul,
U3 vs. U2, and U3 vs. Ul). In diesem Falle wurde der Vorzeichenrangtest von Wilcoxon fiir
verbundene Stichproben angewendet. Wenn der Test das Signifikanzniveau von «a=0,05

erreicht hatte, wurde ein Effekt als statistisch signifikant angesehen.
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Der Verlauf der SERT-Verfiigbarkeit im Mesencephalon bei aktuellen Ecstasykonsumenten
wurde weiterhin mit parametrischer, univariater Varianzanalyse bei wiederholten Messungen
ausgewertet. Die Signifikanz von Innersubjekteffekten wurde berechnet, indem, abhingig
vom Ergebnis des Mauchly-Spherizitit-Tests, entweder Spherizitdt angenommen oder die
Greenhouse-Geisser F-Korrektur verwendet wurde. Normalverteilung der SERT-
Verfiigbarkeit zu den verschiedenen Zeitpunkten U1, U2 und U3 wurde mit der Kolmogorov-

Smirnov-Methode gepriift.

Um mutmaBliche Interaktionen zwischen der SERT-Verfiigbarkeit und der Ecstasy-
Konsumintensitit im Verlauf der unterschiedlichen Messungen in der Gruppe der aktuellen
Konsumenten ermitteln zu konnen, wurde eine Variable Al zur Klassifizierung von
Veridnderungen der Konsumintensitit nach dem folgenden Schema gebildet: Al=-1
(,,verminderte Intensitit), wenn die Anzahl der konsumierten Ecstasy-Tabletten in den
letzten 6 Monaten vor der PET-Untersuchung kleiner bei der zweiten Verlaufsuntersuchung
als bei der Erstuntersuchung war (n=11), im umgekehrten Falle galt Al=1 (,,gleiche oder
erhohte Intensitdt”) (n=4). Dann wurde die univariate Varianzanalyse mit Al als fixem

Zwischensubjekt-Faktor wiederholt.

Um anhand der erfaiten Daten eine Aussage iiber den Verlauf der SERT-Verfiigbarkeit bei
unterschiedlichem Ecstasy-Konsum und die hier mutmaBlich vorhandene Korrelation machen
und deren Ausmal} quantifizieren zu konnen, benétigten wir vergleichbare Variablen fiir jede
Untersuchung. In der Annahme, dal Unterschiede in der Dosis pro Zeiteinheit Unterschiede
im DVR hervorrufen, war die Konsumintensitit ein geeignetes Mal, in diesem Falle die
konsumierten Tabletten in den letzten 6 Monaten vor der jeweiligen Untersuchung (XTCD6).
Die Untersuchungspunkte wurden mit einer Geraden gefittet: {x,y} = {1, XTCD6(U1)}, {2,
XTCD6(U2)}, und {3, XTCD6(U3)}. Die Steigung der Geraden (dXTCD6) stand als Mal fiir
die Verdnderung der Konsumintensitit. Die Daten der 3 Untersuchungszeitpunkte {x,y} = {1,
DVR(UI)}, {2, DVR(U2)}, und {3, DVR(U3)} der SERT-Verfiigbarkeit des Mesencephalon
wurden in gleicher Weise linear gefittet. Die Steigung der Geraden (dDVR) wurde als Mal3
fiir die Verdanderung der SERT-Verfiigbarkeit genommen. Anhand des Spearman-Rho-Tests
wurde die Korrelation von dDVR und dXTCD6 in der Gruppe aller aktueller Konsumenten

ausgewertet.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS 10.0.7 fiir MS Windows durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Aktuelle Ecstasykonsumenten

Im Verlauf zeigte das DVR im Mesencephalon bei den aktuellen Ecstasykonsumenten eine
stetige Zunahme (Diagramm 3.1). Die Differenz zwischen den DVR-Mittelwerten zu den 3
Untersuchungszeitpunkten war nach dem Friedmantest statistisch signifikant (p=0,010). Post
hoc tests zeigten, dafl die Differenz zwischen U3 und U2 signifikant war (p=0,011). Die
Anderung des DVR zwischen U1 und U2 hingegen war nicht signifikant (p=0,147).

1,28 1 DVR
1,26 -
1,24 -
1,22 -
1,20 -
1,18 -
1,16 -

1,14
1,12
1,10 - S—
U1 u2 us
W aktuelle Ecstasykonsumenten (n=15) Oehemalige Ecstasykonsumenten (n=9)
Diagramm 3.1: DVR im Verlauf; bei Erstuntersuchung (Ul), Verlaufsuntersuchung 1

und 2 (U2 und U3)

Diese Ergebnisse konnten mit der univariaten Varianzanalyse bestidtigt werden: der
Innersubjekteffekt der Zeit (im Untersuchungsverlauf) war signifikant (F=8,483, df=2,
p=0,001), genau wie der Unterschied der Untersuchung U3 zu U2 (F=8,666, df=1, p=0,011),
wihrend der Unterschied zwischen U2 und Ul auch hier keine Signifikanz zeigte (F=2,299,
df=1, p=0,152). In Ergénzung zu den Ergebnissen der nicht-parametrischen Tests, konnte ein
signifikanter linearer Innersubjektunterschied mit der univariaten Varianzanalyse gezeigt
werden (F=13,299, df=1, p=0,003). Das DVR war zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten
normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Tests iiberpriift Ul: Z=0.711, n=15, p=0,693, U2:
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7=0.653, n=15, p=0,788, U3: Z=0.491, n=15, p=0,969), Spherizitit konnte nach dem
Ergebnis des Mauchly-Tests angenommen werden (x2=1.088, df=2, p=0,580).

In der Verlaufsuntersuchung beziiglich des Konsums von Ecstasy und anderer illegaler
Drogen oder Alkohol- und Nikotinkonsum in der Gruppe der aktuellen Ecstasykonsumenten
zeigte unter den verschiedenen Variablen nur die Ecstasy-Dosis in den letzten 6 Monaten vor
dem jeweiligen PET-Termin einen statistisch signifikanten Effekt (Tabelle 3.1). Die Ecstasy-
Dosis nahm bestindig ab, statistisch signifikant zwischen Erstuntersuchung und

Verlaufsuntersuchung 1 (Diagramm 3.2).

60 1 XTCD®6
50 -
40 -
30 -
20 -

10 -

U1 U2
@ aktuelle Konsumenten (n=15)

Diagramm 3.2: Ecstasykonsum im Verlauf; XTCD6: konsumierte Ecstasytabletten in
den letzten 6 Monaten vor PET-Termin

Die univariate Varianzanalyse mit der Variablen Al als Zwischensubjekt-Faktor in der Gruppe
der aktuellen Ecstasykonsumenten zeigte eine signifikante Innersubjekt-Interaktion im
Verlauf von DVR und Al (F=7.708, df=1, p=0.016). Bei Probanden mit einer
Ecstasykonsumintensitdtsabnahme im Studienverlauf nahm die SERT-Verfiigbarkeit
tendenziell zu (Al=-1), wihrend bei Probanden mit gleichbleibender oder zunehmender
Konsumintensitit keine Verdnderung zu beobachten war (Al=1) (Diagramm 3.3 a+b). Dieser

Zusammenhang konnte mit der Korrelationsanalyse bestitigt werden.
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1,30 4 DVR

1,25
1,20
1,15 -
1,10 -
1,05
U1 U2 U3
a
1130 N DVR
1,25 - Al=1
1,20 ~
1,15 -
1,10 -
1,05
U1 u2 U3
b
Diagramm 3.3: a) Entwicklung des DVR im Untersuchungsverlauf bei Probanden mit

verminderter Ecstasykonsumintensitét
b) Entwicklung des DVR im Untersuchungsverlauf bei Probanden mit
gleichbleibender oder erhohter Konsumintensitit

Zwischen der Anderungsrate dDVR der SERT-Verfiigbarkeit und der Anderungsrate
dXTCD6 der Ecstasykonsumintensitit (U3 vs. Ul) bestand eine starke, hoch signifikante
negative Korrelation (Spearman Korrelationskoeffizient = -0.725, n=15, p = 0.002), d.h., je
geringer die Ecstasykonsumintensitit war, desto deutlicher war die Zunahme der SERT-

Verfiigbarkeit (Diagramm 3.4).
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0,10 1 Anderung in der SERT-
¢ | Verfuigbarkeit (dDVR)

Anderung in der
0,02 - Ecstasykonsumintensitat
(dXTC6)

I T T y T T |

-50 -30 -10 10 30 50

-0,06 -
-0,08 -

-0,10 -

Diagramm 3.4: Korrelation von Anderung in der SERT-Verfiigbarkeit und
Anderung in der Ecstasykonsumintensitt

3.2 Ehemalige Ecstasykonsumenten

Im Mittel zeigten die DVR im Mesencephalon in den ehemaligen Ecstasykonsumenten keine

signifikanten Verdanderungen in den Verlaufsuntersuchungen (Diagramm 3.1/Tabelle 3.1).

17



Erstuntersuchung

Verlaufsuntersuchung 1

Verlaufsuntersuchung 2

(U1) (U2) (U3)
AK EK AK EK AK EK
DVR 1,147 £0,050 1,215+£0,084 1,172+0,029 1,238+0,059 1,213+£0,043 1,217 £0,070
1,137 1,196 1,169 1,220 1,207 1,231
Friedman-Test Wilcoxon-Test
df=2 U2-Ul U3-U2 U3-Ul
x2 p z p Z p Z p

AK 8,933 0,010 -1,449 0,147 -2,556 0,011 -2,726 0,006
DVR

EK 2,000 0,398
Ecstasydosis in AK 6,933 0,030 -2,556 0,011 -0,739 0,460 -1,789 0,074
den letzten 6 EK
Monaten 4,625 0,123
Dauer der AK 2,136 0,358
Abstinenz am EK
Tag der PET 9,556 0,006 -2,429 0,015 -2,192 0,028 -2,547 0,011
Cannabisdosis in  AK 2,390 0,330
den letzten 6
Monaten EK 9,152 0,007 -1.955 0,051 -0,524 0,600 -1,955 0,051
Kokaindosis in AK 3,962 0,143
den letzten 6
Monaten EK 0,353 0,907
Typische  Ag 0255 0,925
Alkoholdosis in
den letzten 6
Monaten EK 2,387 0,352
Typische  Ax 1378 0,525
Nikotindosis in
den letzten 6

EK 0,897 0,686

Monaten

Tabelle 3.1: Entwicklung des DVR fiir die Region Mesencephalon im Verlauf (Mittelwert +
Standardabweichung, Median) und Varianzanalyse der MefBergebnisse

18



4 Diskussion

4.1 Ziel und Aufgabenstellung

In den letzten Jahren erlangte die Modedroge Ecstasy in den westlichen Industriestaaten eine
zunehmende Bedeutung, allerdings ist bisher wenig iiber die neurotoxischen Langzeiteffekte
und deren Reversibilitidt bekannt. In der Vergangenheit gab es zunichst mehrere Studien in
welchen eine neurotoxische Wirkung von Ecstasy bei Tieren beschrieben wurde, die in erster

Linie das serotonerge System betrifft *'%'"!?

. Im Liquor von Ecstasykonsumenten konnte eine
signifikant erniedrigte Konzentration von 5-Hydroxyindolacetat nachgewiesen werden, so daf}
der Verdacht bestand, dal MDMA auch in Menschen zu Schidigungen im serotonergen

System fiihrt ***’.

McCann et al. fanden in einer PET-Studie signifikant erniedrigte globale und regionale
Bindung des SERT-Liganden [''C](+)McN5652 bei 14 ehemaligen Ecstasy-Usern im
Gegensatz zu 15 Kontrollpersonen, die niemals Ecstasy konsumiert hatten. Die Ecstasy-User

waren vor der Studie im Mittel 19 Wochen (3-147 Wochen) abstinent gewesen 38,

Semple et al. fanden mittels ['* ] B-CIT SPECT eine erniedrigte cortikale Konzentration von
Serotonintransportern bei Langzeit-MDMA-Usern verglichen mit MDMA-naiven Probanden,
die aber andere Drogen konsumierten ¥ Die Ecstasy-User waren hier im Durchschnitt 2,6 *

1,1 Wochen (0,9-4,0) vor der SPECT-Aufnahme abstinent.

Weitere Studien lieferten Hinweise darauf, daB3 es sich bei der Verminderung der SERT-
Verfiigbarkeit moglicherweise um einen reversiblen Vorgang handelt. Dies wurde von
Scheffel et al. *° bei PET-Verlaufsuntersuchungen mit [''C](+)McN5652 an Pavianen gezeigt.
Bei einer 40 Tage nach Ecstasyverabreichung aufgefallenen Reduktion der SERT-
Verfiigbarkeit war nach 9 und 13 Monaten eine Zunahme derselbigen festgestellt worden.
Reneman et al. konnten in einer Studie mit [123I]B—CIT SPECT keine Unterschiede der SERT-

Verfiigbarkeit bei Ex-MDMA-Konsumenten und einer Kontrollgruppe feststellen R |

n
einer SPECT-Untersuchung mit [1231]-5-I-R91150 fand Reneman et al. eine signifikante
Verminderung der mittleren Verfiigbarkeit postsynaptischer 5-HT,5-Rezeptoren bei aktuellen
Ecstasykonsumenten im Vergleich zu ehemaligen Ecstasykonsumenten und einer
Kontrollgruppe *. Ein eher indirekter Hinweis fiir eine zumindest partielle Reversibilitit der
neurotoxischen Wirkung von Ecstasy wurde durch Gerra et al. gegeben **. Die bei

Ecstasykonsumenten nach 3 Wochen Abstinenzzeit signifikant verminderte Cortisol-Anwort
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auf den Serotonin-Agonisten D-Fenfluramin war zwolf Monate spiter wieder auf normale
Werte zuriickgegangen, die Prolaktin-Antwort blieb jedoch vermindert. Es ist jedoch bekannt,
daB endokrinologische Fehlfunktionen eng mit dem Gebrauch von Cannabis

zusammenhingen *.

In der Erstuntersuchung der vorliegenden Arbeit konnte eine signifikant verminderte SERT-
Verfiigbarkeit bei den aktuellen Ecstasykonsumenten sowohl im Vergleich zu
polytoxikomanen- und drogennaiven Kontrollen als auch im Vergleich zu ehemaligen
Ecstasykonsumenten gezeigt werden. Dieses Ergebnis gab einen weiteren Hinweis darauf,
da3 die Ecstasy-induzierte Verminderung der SERT-Verfiigbarkeit innerhalb mehrerer
Monate reversibel zu sein scheint. Einfliisse durch die Probandenauswahl oder vorbestehende
Unterschiede, welche die beobachteten Ergebnisse zwischen den aktuellen- und den
ehemaligen Ecstasykonsumenten bewirkt haben konnen, konnten jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Um weitere Aussagen iiber die Entwicklung der SERT-Verfiigbarkeit iiber die Zeit
treffen zu konnen wurde diese Arbeit als Lédngsschnittuntersuchung angelegt und die
aktuellen- und ehemaligen Ecsasykonsumenten zwei weiteren PET-Untersuchungen

unterzogen.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Aktuelle Ecstasy-Konsumenten

In dieser Gruppe zeigte die DVR im Studienverlauf ansteigende Werte. Die Ergebnisse dieser
Studie unterstiitzen die Hypothese, daBl die Reduktion der SERT-Verfiigbarkeit
konsumabhingig ist, da bei Probanden mit einer Konsumintensitidtsabnahme die SERT im
Mesencephalon in hoherem Mafe verfiigbar waren als zuvor. Am Ende der Studie wurden
nahezu normale Werte erreicht (DVR in drogennaiven Kontrollen 1,224+0,047 31). Gestiitzt
wird diese Vermutung durch die Tatsache, daf unter den Drogenkonsumparametern die
Anzahl der konsumierten Tabletten in den letzten 6 Monaten vor dem PET-Termin als einzige
eine signifikante Anderung, in diesem Fall eine Abnahme, zeigte. Zudem gab es eine
signifikante Korrelation zwischen dem Anstieg der SERT-Verfiigbarkeit und der
Ecstasykonsumintensitdtsabnahme. Ein EinfluB auf das Ergebnis durch Beikonsum von
Cannabis scheint eher unwahrscheinlich, da die SERT-Verfiigbarkeit in der Gruppe der

ehemaligen Ecstasykonsumenten trotz signifikant abnehmender Cannabiskonsumintensitit im
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Verlauf der Studie unverdndert blieb. Eine hohe Varianz der Drogenkonsumdaten ist durch
die Tatsache gegeben, dal3 die Angaben von den Probanden in einem Interview gemacht

wurden.

Unsere Ergebnisse erklaren womoglich die Ergebnisse einer SPECT-Untersuchung, in
welcher reversible, ecstasyinduzierte Veridnderungen in der regionalen cerebralen
Durchblutung (rCBF) beobachtet wurden, da das serotonerge System in gewissem Malle an
der Regulierung der cerebralen Durchblutung beteiligt ist % Innerhalb von 3 Wochen nach
Ecstasygabe war die rCBF in allen Hirnbereichen reduziert; statistisch signifikant erniedrigt
im visuellen Cortex, Nucleus Caudatus und in superioren parietalen sowie dorsolateralen
Bereichen des Frontalcortex. 2 Monate nach Ecstasygabe zeigte sich bei zwei
nachuntersuchten Probanden eine erhohte rCBF. Die initiale Abnahme der regionalen
cerebralen Durchblutung mag durch eine auf einige Wochen protrahierte Vasokonstriktion in
den betroffenen Hirnregionen erkldrbar sein, ausgelost durch den Ecstasykonsum. Die
Normalisierung der rCBF nach mehreren Monaten folgt auf die zuriickgehenden
Verdnderungen im serotonergen System. Nicht-serotonerge Mechanismen, die fiir die
Regulation der rCBF als Reaktion auf Schidigungen im serotonergen System zum Tragen

kommen, konnten hier nicht ausgeschlossen werden.

In die gleiche Richtung wie in der vorliegenden Arbeit gehen die Beobachtungen von Volkow
et al. In einer PET-Untersuchung mit Metamphetamin-Konsumenten mit dem Dopamin-
Transporter (DAT) Liganden [1IC]d—threo—methylphenidate wurde nach ldngerer
Abstinenzzeit eine Erholung des zunichst vermindert verfiigbaren Transporters beschrieben®’.
Die DAT-Verfiigbarkeit bei 5 Metamphetaminkonsumenten im Striatum nahm signifikant zu
und erreichte nach 3-14 Monaten Abstinenzzeit nahezu normale Werte. Das Ausmal} der
Anderung der DAT im Putamen war negativ korreliert mit den mittleren
Metamphetamindosen pro Tag, eingenommen in der Zeit vor der PET-Untersuchung. Bei
neuropsychologischen Tests war jedoch nicht in gleichem Umfang eine Verbesserung zu
verzeichnen. Als mogliche Erkldrung fiihrten die Autoren an, da durch eine Neu-
Verzweigung von funktionstiichtigen Axon-Endigungen zwar die Transporterdichte wieder
ansteigt, die dopaminabhédngigen cerebralen Funktionsmechanismen sich jedoch nicht in
gleichem Ausmal} erholen, da axonale Regeneration auch zu anormalen, funktionsgestorten
Schaltkreisen fiihren kann. In der vorliegenden Arbeit sind die neuropsychologischen Tests
noch nicht abschliefend analysiert, so dal noch keine endgiiltige Aussage iiber die

Entwicklung kognitiver Féahigkeiten im Verlauf getroffen werden kann. Erste Ergebnisse
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deuten darauf hin, da3 Ecstasykonsumenten bei anhaltender Abstinenz keine Verbesserung

von Defiziten bei Verbal-recall-tests zeigen -,

Histologische  Untersuchungen des  cerebralen  Serotonininnervationsmusters  an
Totenkopfaffen zeigten eine verminderte Serotoninaxondichte sogar noch 7 Jahre nach Gabe
von Ecstasy, jedoch weniger stark ausgepriigt als 18 Monate nach Verabreichung *°. Dies ist
nur ein scheinbarer Widerspruch zu den Ergebnissen der funktionellen Bildgebung. Die
funktionelle Bildgebung des Gehirns mift die Verfiigbarkeit der Rezeptoren fiir den
jeweiligen Liganden, welche nicht nur eine Funktion der Rezeptordichte, sondern auch der
aktuellen Affinitdt des Rezeptors fiir den Liganden, der Konzentration des Transmitters an der
Synapse und der Rezeptorbelegung durch den Transmitter ist. So kann eine in der
funktionellen Bildgebung vermindert gemessene SERT-Verfiigbarkeit also auch durch andere
Effekte als duch Verminderung der SERT-Dichte verursacht sein. In diesem Zusammenhang
konnen die Ergebnisse von Kish et al. von Bedeutung sein, welcher in einer post-mortem
Studie an einem Ecstasykonsument 50-80% reduzierte Serotoninkonzentrationen im Striatum
fand *°. Reneman et al. fanden in einer SPECT-Studie mit [1231]—5—I—R9115() signifikant
erhohte 5-HT,a-Verfiigbarkeit im Okzipitalcortex an 5 Ecstasykonsumenten, welche im
Durchschnitt 4,6 Monate abstinent waren °'. Dies wiire als ein moglicher Hinweis auf eine
kompensatorische Hochregulierung der postsynaptischen 5-HT,5-Rezeptoren als Folge einer
Schiadigung serotonerger Afferenzen zu werten. Kiirzlich beobachteten Curran und
Verheyden signifikant hohere Gesamtplasma-Tryptophan Konzentrationen als Antwort auf
die Gabe von Tryptophan bei ehemaligen Ecstasykonsumenten im Vergleich zu aktuellen
Ecstasykonsumenten und polytoxikomanen Kontrollen ohne Ecstasykonsum 2. Im weiteren
korrelierten die Anderungen der Tryptophankonzentrationen im freien Plasma ehemaliger
Ecstasykonsumenten in hohem MaBle mit deren Leistungen bei sofortigen und verzogerten
Prosa-Erinnerungsvermogenstests zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung. Die ehemaligen
Ecstasykonsumenten in dieser Studie hatten wenigstens ein Jahr kein Ecstasy zu sich
genommen (mittlere Abstinenzzeit 2,3 + 1,7 Jahre). Bei aktuellen Ecstasykonsumenten und
polytoxikomanen Kontrollen war kein signifikanter Unterschied in der Antwort auf
Tryptophangabe feststellbar. Nach den Autoren lassen diese Ergebnisse die Vermutung zu,
daf} sich nach Beendigung des Ecstasykonsums der Tryptophanstoffwechsel @ndert und iiber
mehrere Jahre verdndert bleibt. Auch in dieser Studie konnen zufillige Einfliisse durch die

Probandenauswahl nicht ausgeschlossen werden. Es sind daher weitere Folgeuntersuchungen
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an Ecstasykonsumenten vonnéten, um die Frage einer Umkehrbarkeit von ecstasyinduzierten,

neurotoxischen Auswirkungen weiter zu klédren.

4.2.2 Ehemalige Ecstasykonsumenten

In dieser Gruppe konnten im Verlauf der Untersuchungen keine signifikanten Verdanderungen
der SERT-Verfiigbarkeit festgestellt werden. Das DVR blieb auf dem Niveau drogennaiver

Kontrollen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung.

In welcher Weise sich neuropsychologische Defizite verindern, muf3 in weiteren Studien

geklart werden.

4.3 [M'C)(+)McN5652

In der Literatur wurde mehrfach gezeigt, dal der Tracer ["'Cl(+)McN5652 ein geeigneter
SERT-Ligand ist, um MDMA induzierte Schiden im serotonergen System zu
detektieren'™'®*2%5 dies konnte erneut durch Szabo et al bestitigt werden®*. Nachteile des

Tracers sind die langsame Kinetik und die hohe unspezifische Bindung.

Da die hohe unspezifische Bindung von [''C](+)McN5652 die Untersuchung von Strukturen
mit geringer SERT-Dichte, wie z.B. des Neocortex, nicht erlaubt, wurden solche Regionen in

dieser Studie nicht beriicksichtigt.

Zusitzlich macht der hohe Grad an unspezifischer Bindung von [“C](+)MCN5652 eine
sorgfiltige Auswahl einer angemessenen Referenzregion notwendig, um die spezifische
Bindung abschitzen zu konnen. In der vorliegenden Studie wurde in Anlehnung an Parsey et
al.? die graue Substanz des Cerebellums als Referenzregion genutzt. Aufgrund seiner Grof3e
erlaubt das Cerebellum die reproduzierbare Generierung von Zeit-Aktivitdtskurven mit
ausreichender Zihlstatistik. Als Nachteil konnte der zwar kleine aber vorhandene Teil an
spezifischer Bindung in dieser Region gesehen werden. Alternativ nutzten Buck et al.*® die
weille Substanz als Referenzregion. Dies konnte zu einer erhohten Varianz der Messwerte
innerhalb der Gruppen und damit zu einer verminderten statistischen Power der Studie fiihren.
Zur Abschitzung der unspezifischen Bindung kann alternativ das pharmakologisch inaktive
Enatiomer [“C](-)MCN5652 eingesetzt werden'®>. Dies wird in der aktuellen Literatur
jedoch kontrovers diskutiert. Bei Experimenten mit Blockierung der SERT zeigten sich

signifikante Differenzen zwischen den totalen Verteilungsvolumina beider Enantiomere.
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Die relativ langsame Kinetik von [''C](+)McN5652 erfordert lange Aufnahmezeiten. In der
vorliegenden Studie wurde die Aufnahmezeit des dynamischen Emissionsscans begrenzt auf
90 Minuten. Eine ldngere Akquistion wire fiir die meisten Probanden kaum akzeptabel und
wiirde die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Bewegungsartefakten erhohen, da im
Sinogramm-Modus Bewegung wihrend eines Frames nicht korrigiert werden kann (im
Gegensatz zum List-Modus). Zusitzlich ist bei 2d-Sampling die Zahlstatistik in spiten
Frames nicht mehr ausreichend. Nach den Ergebnissen von Parsey et al.”” und Buck et al.*
ergibt sich kein signifikanter systematischer Fehler der kinetischen Parameter bei
Aufnahmezeiten ldnger als 80 Minuten. Die statistische Aussagefihigkeit wird jedoch durch
kurze Aquisitionsdauern begrenzt. Parsey et al. berichteten von einer statistischen Streuung
der ,invasiven“ Auswertung von 20% bei 90 Minuten Akquisitionszeit29 (Streuung =
Standardabweichung der Verteilungsvolumina ausgedriickt im  Prozentsatz  des
Referenzwertes erhalten bei 150 Minuten Aufnahmezeit). Fiir Referenzgewebemethoden wird
jedoch generell eine geringere Sensitivitdt fiir statistische Fehler angenommen als bei

komplett invasiven Methoden (siehe auch: Bestimmung des DVR).

Die Probleme der Zihlstatistik im 2d-Modus zu spidten Zeitpunkten konnen durch 18p.
markierte Fluormethylanaloga von (+)McN5652 aufgrund der erheblich  ldngeren
Halbwertszeit von '°F verglichen mit e (110 min vs. 20 min) gelost werden™®.
Angemessener erscheint die Verwendung von kiirzlich entwickelten SERT-Radioliganden,
die sowohl eine schnelle Kinetik als auch eine geringe unspezifische Bindung aufweisen.

Einige dieser neuen Tracer wurden von Huang et al. quantitativ miteinander verglichen’’.

4.4 Modeling (DVR)
AuBer an die spezifischen Bindungsstellen gebunden liegt der Tracer [''C](+)McN5652 auch

frei und unspezifisch gebunden im Gewebe vor. Fiihrte man jetzt eine Voi-basierte
Auswertung in den interessierenden Bereichen durch, erhielte man Werte fiir das
Bindungspotential, die um diese Untergrundaktivitit verfialscht wiren. Aus diesem Grund gibt
es die Moglichkeit, diesen Untergrund herauszurechnen. Verschiedene Verfahren hierzu
wurden z.B. von Ichise et al und Logan et al beschrieben. Allgemein lassen sich die Verfahren
in zwei Klassen einteilen, in invasive Verfahren, mit arterieller Input-Funktion, und in

noninvasive Referenzgewebe-Verfahren®.

In dieser Studie wurde die noninvasive Methode mit Cerebellum als Referenzgewebe

verwendet. In einer Studie konnte gezeigt werden, daf3 diese Methode Ergebnisse liefert, die
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von der regionalen Durchblutung und peripheren Clearance des Tracers unabhingig sind*.
Buck et al. fanden hohe Korrelationen zwischen dem DVR ermittelt mit dem Ichise
Noninvasive Plot und dem mit einem invasiven 2-Kompartiment-Modell ermittelten

Verteilungsvolumen™.

Der Ichise Noninvasive Plot bietet gegeniiber invasiven Methoden einige Vorteile. Von ihm
wird zum Beispiel eine geringe Test-Retest-Variabilitit erwartet. Acton et al., die mit Hilfe
des neuen SERT-SPECT-Liganden ['“IJADAM die SERT in Pavianen quantifizierten,
zeigten, dass die Test-Retest-Reliabilitét fiir den Ichise Noninvasive Plot wesentlich besser
war als fiir das volle Kinetik-Modeling (5,4% vs. 14,5%)°®. Daher scheinen geringe
Veridnderungen in der Verfiigbarkeit von SERT mittels Ichise Noninvasive Plot verlédsslicher
ermittelt werden zu konnen als durch invasive Methoden. Dies ist besonders wichtig aufgrund
der begrenzten Sensitivitit der In-Vivo-Bildgebung zur Darstellung von SERT-
Veridnderungen. Zusitzlich kann der Ichise Noninvasive Plot leicht auf einer ,,Voxel fiir
Voxel“-Basis zur Herstellung von parametrischen Bildern angewandt werden. Dies gestattet
eine visuelle Qualititskontrolle der Bilder sowie die Anwendung der voxelweisen
statistischen Analyse mittels der Software Statistical Parametric Mapping (SPM) fiir die
Untersuchungsbewertung iiber die hypothesengesteuerte VOI-Auswertung hinaus, d.h. eine
Auswertung ohne Vorauswahl der Regionen. Schlielich verbessern nichtinvasive Methoden

die Compliance der Probanden, da ein arterieller Zugang fiir den Probanden unangenehm ist.

Der wichtigste Nachteil des Ichise Noninvasive Plot ist die Sensitivitit beziiglich des ,,non-
displaceable* Anteils der Tracerverteilung, d.h. des freien oder unspezifisch gebundenen
Tracers. Um die von uns beschriebenen Unterschiede des DVR zu den jeweiligen
Untersuchungen wirklich einer verdnderten SERT-Verfiigbarkeit zuschreiben zu konnen,
muss man davon ausgehen, dass es zwischen den Untersuchungen und zwischen den
Probanden keine Unterschiede in der Verteilung des freien und unspezifisch gebundenen
Tracers gab. Bis zu einem gewissen Grad wird diese Annahme durch die Tatsache gestiitzt,
dass die DVRs fiir die Weile Substanz, die frei von SERT ist, fiir alle Gruppen keine

statistisch signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Beim Vergleich der DVRs der vorliegenden Studie mit denen vorangegangener Arbeiten ist
anzumerken, dass es in der Literatur keine einheitlichen Werte fiir ,,normale* DVRs gibt. Die
Anwendung eines 1-Kompartiment-3-Parametermodells fiihrte bei Parsey et al. zu einem
DVR (Thalamus zu Cerebellum) von 1,9 29, wohingegen Buck et al.>° 1,8 als Wert angaben.

Szabo et al. nannten 4,3 als Normalwert™.

25



In der vorliegenden Studie lag bei Anwendung des Ichise Noninvasive Plot das mittlere DVR
im Thalamus bei 1,4 (Drogennaive Kontrollen in der Erstuntersuchung), was niedriger ist als
alle bisher publizierten Werte. Dies ist im Wesentlichen durch die Sensitivitit ,,graphischer
Verfahren beziiglich statistischem Rauschen begriindet, das zu einer systematischen

Unterschitzung des DVR durch den Ichise noninvasive Plot fiihrt*®.

Ein zweiter Faktor, der ein eher niedriges DVR bedingt, konnte der zur Rekonstruktion
benutzte Algorithmus sein. Parsey et al.? fiihrten die Rekonstruktion mittels gefilterter
Riickprojektion (FBP) durch, wihrend in der vorliegenden Studie die iterative OSEM-
Rekonstruktion benutzt wurde. Belanger et al. untersuchten an 3 gesunden Freiwilligen den
Effekt von FBP vs. OSEM auf das Bindungspotential des 5-HTla-Rezeptorliganden
[""CIWAY-100635 in den dorsalen Raphekernen, errechnet durch die Anwendung eines
invasiven 3-Kompartiment-Modells®®. Verglichen mit der FBP ergab die OSEM-

Rekonstruktion ein um 28+9% kleineres Bindungspotential.

Zusitzlich konnten die DVRs durch den Recovery-Effekt, der durch die begrenzte rdumliche
Auflosung der PET-Bilder entsteht, verdndert sein®. Parsey et al. spezifizierten die
transversale Auflosung zu 6,0mm FWHM im Zentrum des Gesichtsfeldes”. In der
vorliegenden Studie lag die Auflosung bei etwa 9mm FWHM. Daher werden groflere
Recovery-Effekte fiir unsere Studie erwartet. Sie betreffen alle Regionen, die mindestens in

einer linearen Dimension kleiner als 27 mm sind (3 mal FWHM).

SchlieBlich sind die DVRs durch die VOI-Definition beeinflusst. Wir definierten unsere VOIs
vorab in dem Template, um das Vorgehen untersucherunabhingig und fiir jeden
reproduzierbar zu machen. Dieser Anspruch geht aber zu Lasten der genauen Lage der VOIs
im individuellen PET, da hier Bewegungskorrektur und Normalisierung an ihre Grenzen
stoBen und so eine moglicherweise nicht optimale Lage der VOIs bei einzelnen Probanden

entstand, was zu insgesamt niedrigeren Werten gefiihrt haben konnte.

4.5 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden PET-Untersuchung deuten darauf hin, dafl durch
Ecstasykonsum verminderte SERT-Verfiigbarkeit reversibel ist, womit die eingangs
formulierte Hypothese bestitigt wird. Diese Beobachtungen konnen jedoch offensichtlich

nicht mit einer Erholung serotonerger cerebraler Funktionsprozesse in Einklang gebracht

26



werden, da psychische Defizite nicht in gleichem Malle reversibel zu sein scheinen. Daher
stellt sich die Frage, ob die mit der PET gemessene hohere Transporterdichte bei
Ecstasyabstinenz auf kompensatorische Mechanismen des Organismus im Sinne einer z.B.
erhohten, ungeregelten Exprimierung von Transportern zuriickzufithren sind. Bei dem
Serotonin-Transportersystem handelt es sich zusétzlich um ein dynamisches System welches
vielen Einfliissen unterliegt. Um weitere Aussagen iiber die Entwicklung neurotoxischer
Effekte bei Ecstasykonsumten machen zu konnen, sind weitere Nachuntersuchungen

erforderlich.
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5 Zusammenfassung

In den Industriestaaten besitzt Ecstasy (3,4 Methylendioxymetamphetamin, MDMA) unter
den Partydrogen seit mehreren Jahren in der jungen Bevolkerung einen hohen Stellenwert.
Aus diesem Grund sind in der Vergangenheit mehrfach Untersuchungen durchgefiihrt
worden, in welchen zunichst an Versuchstieren und spéter an Menschen gezeigt wurde, daf3
Ecstasykonsum zu protrahierten Veridnderungen des serotonergen Systems fiihrt. Nun stellte
sich die Frage, ob es sich bei diesen Veridnderungen um reversible oder irreversible Prozesse
handelt. Ergebnisse einiger Studien mit aktuellen und ehemaligen Ecstasykonsumenten, in
welchen funktionelle, bildgebende Verfahren angewendet wurden, wiesen darauf hin, da3 es
sich bei den ecstasyinduzierten Beeintrichtigungen um reversible Prozesse handeln konnte.
Die hierzu veroffentlichten Studien waren bisher als Einmalerhebung angelegt, so dafl Effekte

der Probandenselektion nicht ausgeschlossen werden konnten.

Zur Kldrung der Frage nach der Entwicklung von Verdnderungen im serotonergen System
durch Ecstasy wurde die vorliegende Arbeit als Léangsschnittstudie angelegt. Fiinfzehn
aktuelle und neun ehemalige Ecstasykonsumenten aus einer Vorstudie wurden 2 zusitzlichen
PET-Verlaufsuntersuchungen = mit  dem  Serotonin-Transporter =~ (SERT)-Liganden
[''C](+)McN5652 im Abstand von jeweils ca. einem Jahr unterzogen. Die zu iiberpriifende
Hypothese war: Bei Ecstasyabstinenz nihert sich die Serotonin-Transporterverfiigbarkeit
normalen Werten, bei weiterem Konsum nimmt die Verfiigbarkeit weiter ab oder bleibt auf
niedrigem Niveau konstant. Es wurden jeweils PET-Aufnahmen von 90 Minuten Dauer
durchgefiihrt, die Bilder wurden rekonstruiert, bewegungskorrigiert, normalisiert und anhand
von vorher definierten Volume of interests (VOI) und der Referenzgewebemethode nach
Ichise et al. analysiert. Gemessen wurde das distribution volume ratio (DVR,
., Verteilungsraumverhiltnis®) als Maf fiir die SERT-Verfiigbarkeit. Die Auswertung wurde
auf das Mesencephalon beschrinkt, da dieser Bereich in der Literatur als serotoninreich
beschrieben wurde und zudem in der Erstuntersuchung lediglich im Mesencephalon eine
signifikante Reduktion der SERT-Verfiigbarkeit bei aktuellen Ecstasykonsumenten im
Vergleich mit Kontrollgruppen feststellbar war. Als Referenzgewebe diente das Cerebellum.
Intensitdt des Ecstasykonsums, Tage der Abstinenz vor PET-Untersuchung, Beikonsum
anderer Drogen wie Alkohol, Nikotin, Cannabis, Amphetamine und Kokain wurden in der

Studie als Kovariaten beriicksichtigt.
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Die Ergebnisse zeigten bei den aktuellen Ecstasykonsumenten eine Zunahme der SERT-
Verfiigbarkeit im Verlauf der Untersuchungen, verbunden mit einer Abnahme der
Ecstasykonsumintensitdt. Ein EinfluB des Konsums anderer Drogen auf die SERT-
Verfiigbarkeit konnte nicht festgestellt werden. Bei ehemaligen Ecstasykonsumenten war im
Verlauf der Untersuchungen keine Anderung der SERT-Verfiigbarkeit feststellbar, sie blieb
auf normalen Werten (im Vergleich mit drogennaiven Kontrollen bei Erstuntersuchung)
konstant. Die Ergebnisse lassen den SchluB3 zu, dal die Verfiigbarkeit der Serotonin-
Transporter zeitnah mit dem Ecstasykonsum verkniipft ist. Ecstasykonsum kann zu einer
Verminderung der Verfiigbarkeit der SERT fiihren, die bei nachlassender Konsumintensitét
im Verlauf von mehreren Monaten riickldaufig ist. Diese Beobachtungen beziehen sich

lediglich auf das hier angewendete funktionell-bildgebende Verfahren.
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