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Sensibilisierung auf Amphetamine:
Bedeutung fur die Schizophrenie- und Suchtforschung

A.Weidenauer', U. Sauerzopf’, L. Bartova', M. Bauer'?, N. Praschak-Rieder', S. Kasper', M. Willeit'

Kurzfassung: Sensibilisierung (engl.: sensitiza-
tion) ist ein Phanomen, bei dem es nach wie-
derholter Reizexposition zu einer gesteigerten
Reaktion auf diesen Reiz kommt. Dieser Effekt
kann sowohl bei Tieren als auch bei Menschen
ausgeldst werden und wird als Gegenteil der
Toleranzentwicklung verstanden. Beispielswei-
se kommt es bei wiederholter, intermittierender
Gabe von Psychostimulantien wie Amphetamin
oder Kokain zu einer Verstarkung der psychi-
schen und somatischen Substanz-Wirkungen.
Bei Nagetieren konnte vermehrte Bewegungs-
aktivitdt und Dopaminausschiittung im Gehirn
nach wiederholter Stimulantiengabe gemessen
werden. Bei Menschen kann dieser Effekt mit
Radioliganden, die an D2/3-Dopamin-Rezepto-
ren mittels Positronen-Emissionstomographie
binden, quantifiziert werden. Sensibilisierung
wird als Lernprozess gesehen, der sowohl bei
der Schizophrenie als auch bei der Entwick-
lung von Suchterkrankungen eine entscheiden-
de Rolle spielt und an dem mehrere Gehirnregi-
onen beteiligt sind.

Die Schizophrenie ist eine schwere
psychiatrische Erkrankung, die mit einer Sto-
rung des prasynaptischen Dopaminsystems as-
soziiert ist: Wiederholt konnte eine gesteigerte

Dopaminsynthese wie auch eine verstarkte Re-
aktion auf Stress oder Stimulantien bei Patien-
ten mit Schizophrenie nachgewiesen werden.
Auch bei Suchterkrankungen werden Sensibi-
lisierungseffekte als wichtiger Schritt fiir die
Suchtentwicklung gesehen. Durch wiederholte
Verabreichung von niedrig dosiertem Amphe-
tamin an gesunde Probanden kann das Pha-
nomen der Sensibilisierung genauer erforscht
werden, um dadurch Suchterkrankungen und
Schizophrenie besser verstehen und behan-
deln zu kdnnen.

Schliisselworter: Dopamin,
Amphetamin, Sensibilisierung

Schizophrenie,

Abstract: Sensitization to amphetamines: Rel-
evance for schizophrenia and addiction re-
search. Sensitization defines a phenomenon
where repeated exposure to a certain stimu-
lus leads to an enhanced response to the same
stimulus. It is seen as the opposite of toler-
ance. Sensitization can be elicited in humans
as well as in animals. After repeated, intermit-
tent administration of stimulants like cocaine or
amphetamine an increased response on a be-

havioral and neurochemical level is observed.
In rodents, locomotion and dopamine release
are augmented after sensitization. In humans,
this effect can be measured by positron emis-
sion tomography and radioligands binding to
dopamine receptors. Sensitization is seen as
a learning process relevant to disorders like
schizophrenia and addiction.

Schizophrenia is a severe psychiatric disor-
der with distinct changes in the dopaminergic
system. An increased dopamine synthesis ca-
pacity and an increased neuronal response to
stimulants and stress have been observed re-
peatedly. In addiction research, sensitization
is seen a critical step in the early development
of addiction that manifests on a behavioral and
neurochemical level. Via sensitization elicited
in healthy subjects by repeated administration
of low dose amphetamine this phenomenon
can be studied in more detail in order to better
understand, and hopefully better treat, schizo-
phrenia and addictive disorders. J Neurol Neu-
rochir Psychiatr 2018; 19 (2): 66-71.

Keywords: dopamine, schizophrenia, ampheta-
mine, sensitization

Einleitung

Der Begrift ,,Sensibilisierung® bezeichnet eine verstirkte neu-
rochemische und Verhaltensantwort auf einen Reiz nach wie-
derholter Reizexposition. Da Sensibilisierung ein Phdnomen
ist, das sowohl fiir Schizophrenie als auch fiir Suchtentwicklung
eine hohe Relevanz hat, wurde viel Forschungsarbeit auf die-
sem Gebiet durchgefiihrt. Amphetaminsensibilisierung wurde
hierbei besonders gerne eingesetzt, da mit Amphetaminen
eine starke Dopaminausschiittung ausgelost und somit eine
Sensibilisierung des Dopaminsystems leicht erreicht wird und
in der Folge als Forschungsmodell untersucht werden kann.
Nach wiederholter, intermittierender Gabe von Amphetamin
konnen beispielsweise bei Versuchstieren eine gesteigerte Be-
wegungsaktivitit und Stereotypien beobachtet werden. Auf
neurochemischer Ebene findet sich eine gesteigerte Dopamin-
antwort im Gehirn. Die erhohte Ausschiittung von Dopamin
kann dadurch berechnet werden, dass Radioliganden, welche
an D2/3-Rezeptoren binden, durch die Amphetamin-indu-
zierte Dopaminausschiittung und die erhohte Bindung von
Dopamin an die D2/3-Rezeptoren verdrangt werden [1-6].
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Im Folgenden sollen zunichst dopaminerge Verdnderungen
bei der Schizophrenie und bei Suchterkrankungen im Allge-
meinen erldutert und anschlieflend die Rolle der Sensibilisie-
rung des Dopaminsystems beschrieben werden.

Dopaminerge Veranderungen bei der
Schizophrenie

Die Schizophrenie ist eine oft schwere psychiatrische Erkran-
kung, bei der es zu Verdnderungen der Wahrnehmung, des
Denkens, der Emotionen und des Verhaltens kommt. Mit
einer Pravalenz von 1 % ist es eine Erkrankung, die bei einem
wesentlichen Teil der Patienten zu einer deutlichen Beein-
trachtigung im téglichen Leben fiihrt [7]. Bereits vor mehr als
50 Jahren wurde vermutet, dass die Schizophrenie mit einer
Verdnderung des Dopaminsystems einhergeht. Dieses Kon-
zept entstand aus der Beobachtung, dass Dopaminantagonis-
ten, also Medikamente wie Chlorpromazin oder Haloperidol,
antipsychotisch wirksam sind [8]. Dass Schizophrenie eng mit
dem Dopaminsystem assoziiert ist, wird dadurch verdeutlicht,
dass auch bei gesunden Menschen nach wiederholter Gabe
hoherer Dosierungen von Psychostimulanzien (z. B. Amphe-
tamin oder Kokain) ein breites Spektrum von Schizophrenie-
typischen psychotischen Symptomen ausgelost werden kann
[9]. Weiters konnte nach Gabe solcher Substanzen bei Patien-
ten mit Schizophrenie eine {ibersteigerte Reaktion beobachtet
werden, so dass das Gefiihl der Berauschtheit und Wachheit,
aber auch teilweise psychotische Symptome eine signifikante
Zunahme erfuhren, parallel zu der neurochemischen Antwort,
die im néchsten Absatz genauer beschrieben wird [10, 11].
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In den letzten Jahren wurden vermehrt moderne Methoden fiir
die bildgebende Darstellung des Dopaminsystems bei Patien-
ten mit Schizophrenie eingesetzt. Neben struktureller und
funktioneller Magnetresonanztomographie gibt es mittlerwei-
le zahlreiche Radioliganden fiir Positronen-Emissionstomo-
graphie (PET), die an dopaminerge Zielstrukturen im Gehirn
binden [12]. Um die Dopaminsynthese in dopaminergen Neu-
ronen zu berechnen, wird radioaktiv markiertes Dihydroxy-
Phenylalanin (["*)F]DOPA) eingesetzt, eine metabolische Vor-
stufe von Dopamin. Um die Dichte der Dopaminrezeptoren
zu bestimmen und um indirekt die Dopaminausschiittung zu
quantifizieren, kommen Liganden zum Einsatz, die spezifisch
an Dopamin-D2/3-Rezeptoren binden (beispielsweise [''C]
Raclopride oder ["C]-(+)-PHNO) [13-15]. Rezente Meta-
Analysen konnten belegen, dass eine erhohte Dopamin-Syn-
thesekapazitit, bzw. eine vermehrte Aufnahme von ["*F]DOPA
in das dopaminerge Neuron eine robust nachweisbare Veran-
derung bei der Schizophrenie ist [1].

Nachdem Patienten mit Schizophrenie eine im Vergleich zu
gesunden Probanden erhéhte Sensibilitdt gegeniiber Psycho-
stimulantien aufweisen, wurde dieses Phanomen mehrfach
auf neurochemischer Ebene untersucht [16-18]. Dabei wur-
de die Dopaminausschiittung indirekt iiber die Verdringung
von Radioliganden, die an den Dopaminrezeptoren binden,
berechnet [15]. Die gesteigerte Verhaltensreaktion von Patien-
ten mit Schizophrenie auf Amphetamine konnte durch eine
iberschieflende Dopaminfreisetzung erkldrt werden [19-22].

Neuere Befunde zeigen, dass es auch bei gesunden Personen
mit erhohtem Risiko fiir die Entwicklung einer Schizophrenie
bzw. bei Personen mit abgeschwichten psychotischen Symp-
tomen, sogenannte ,, At-Risk Mental State“- (ARMS) oder ,,Cli-
nical High Risk“- (CHR) Personen [23], zu einer Veranderung
des Dopaminsystems kommen kann. So wurde bei diesen so-
genannten Hoch-Risiko-Personen im Mittel eine héhere Do-
paminsynthese gemessen, die iiber jener gesunder Probanden
ohne erhohtes Psychoserisiko lag, jedoch nicht so hoch wie
bei Patienten mit manifester Schizophrenie war [24, 25]. Im
weiteren Verlauf stellte sich heraus, dass die Veranderungen im
Dopaminsystem vor allem bei jenen Hoch-Risiko-Personen zu
finden waren, die in der Folge tatsichlich eine psychotische
Erkrankung entwickelten. Bei Hoch-Risiko-Personen ohne
Verdnderungen im Dopaminsystem entwickelte sich keine
voll ausgepragte psychotische Erkrankung. Aufgrund dieser
Befunde wurde die Hypothese formuliert, dass es vor dem
Ausbruch einer Schizophrenie bereits zu einer progredienten
Veranderung des Dopaminsystems kommt, die eng mit der
akuten psychotischen Symptomatik, vor allem mit der Positiv-
symptomatik, assoziiert ist [26].

Wichtig ist es jedoch festzuhalten, dass die Grofle der Stich-
probe dieser Untersuchungen bisher klein ist und dass es daher

weiterer Untersuchungen zur Bestitigung dieser Ergebnisse
bedarf.

In Metaanalysen konnte beziiglich Verfiigbarkeit von Dopa-
minrezeptoren oder Dopamintransportern bei medikations-
freien Patienten mit akuter Schizophrenie im Vergleich zu
gesunden Probanden keine eindeutige Verdnderung nachge-
wiesen werden [14, 27].

Die Frage, was die Ursache der dopaminergen Veranderungen
seinkonnte, istbisher noch nicht beantwortet. Es wird vermutet,
dass unter anderem durch eine verdnderte Gehirnentwicklung
das mesolimbische Dopaminsystem fiir eine Sensibilisierung
pradisponiert [16, 28]. Der prafrontale Kortex, in dem beson-
ders in der Entwicklungsphase ein Umbau geschieht, sowie der
Hippokampus wirken regulierend auf dopaminerge Bahnen
[29-32]. Glutamaterge Verbindungen von kortikalen Arealen
koénnen hemmende Neurone, die sich vor allem des Neuro-
transmitters GABA (Gamma-Aminobuttersdure) bedienen,
aktivieren und beeinflussen hierbei iiber neuronale Verbin-
dungen dopaminerge Neuronen im Striatum [33-36]. Dabei
haben spezifische Teilregionen des Striatums eigene kortikal
regulierende Bahnen [37, 38]. Eine fehlerhafte Entwicklung
von kortikalen Strukturen kann eine solche Feinabstimmung
im Dopaminsystem vermutlich nicht mehr gewéhrleisten.
Tiermodelle konnten diese Hypothese wiederholt bestatigen:
Beispielsweise wurde in Tierstudien nach Lasion des pra-
frontalen Kortex ein erhéhter Dopaminstoffwechsel gefunden
[39, 40]. Auflerdem fiihrte in einem weiteren Tiermodell der
Schizophrenie eine perinatale Hippokampusldsion zu einer
Dysfunktion des prafrontalen Kortex im Erwachsenenalter [2].

Beim gesunden Menschen konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen der Dichte der préfrontalen grauen Substanz und
der Amphetamin-induzierten Dopaminausschiittung gezeigt
werden [41]. Probanden mit einer hoheren kortikalen Dicke
wiesen eine geringere Dopaminausschiittung unter Amphe-
tamin auf. Weiters konnte gezeigt werden, dass transkranielle
Magnetstimulation von prafrontalen Gehirnbereichen die
Dopaminausschiittung beeinflusst [42-44] und dass eine ho-
here metabolische Aktivitit prifrontal mit einer geringeren
Amphetamin-induzierten Dopaminausschiittung im Striatum
einhergeht [45].

Dopamin und Symptome der
Schizophrenie

Dopamin ist ein Neurotransmitter mit vielfaltigen Aufgaben.
Einerseits spielt Dopamin ein wichtige Rolle bei Motivation,
positiver Verstarkung, kognitiven Funktionen und bei der Ein-
ordnung von wahrgenommenen inneren und dufleren Reizen.
Andererseits ist Dopamin auch fiir die Regulation der Signal-
tibertragung im motorischen System notwendig [46]. Dies
erklért, warum sich die Schizophrenie in vielen verschiedenen
Auspriagungen und Symptomen zeigt [47]. Man weif3, dass do-
paminerge Verdnderungen mit der Symptomatik in der akuten
Krankheitsphase der Schizophrenie zusammenhingen. Vor
allem die Positivsymptomatik zeigt mit dopaminergen Verdn-
derungen eine Korrelation, wobei durch moderene Bildgebung
auch kognitiven Beeintrachtigungen und der Negativsympto-
matik eine dopaminerge Komponente, beispielsweise beziig-
lich der Dopamin-D1-Rezeptoren im préfrontalen Kortex,
zugeschrieben werden konnte [3-5]. Wie genau beispielsweise
visuelle oder akustische Halluzinationen oder Wahn entste-
hen, ist jedoch noch nicht zur Génze geklart [48].

Derzeit wird in der wissenschaftlichen Gemeinschaft vermu-
tet, dass bei Patienten mit Schizophrenie durch verstarkte und
spontane Aktivierung von dopaminergen Neuronen inneren
und dufleren Reizen eine erhohte Bedeutung zugeschrieben
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wird. Da es eine der Funktionen von Dopamin ist, die Bedeu-
tung von Reizen zu signalisieren, kommt es durch die iiber-
schiefSende und spontane Aktivierung dopaminerger Nerven-
zellen zu einem sogenannten ,,abnormen Bedeutungserleben®
Als Konsequenz daraus erscheinen zuvor als wenig bedeutsam
wahrgenommene Reize als besonders eindriicklich, wichtig
oder vielsagend [47]. Die anschlieflende Interpretation dieser
abnorm wahrgenommenen Reize fiihrt laut der aktuellen Hy-
pothese zu halluzinatorischem Erleben und Wahnsymptomen
[47]. Durch die Hemmung der dopaminergen Signaliibertra-
gung durch Antipsychotika, die Antagonisten (oder partielle
Agonisten) an D2/3-Rezeptoren sind, soll mit der Zeit dieses
abnorme Bedeutungserleben verringert werden, sodass psy-
chotische Symptome in den Hintergrund gedringt werden.

Wichtig ist jedoch auch anzumerken, dass nicht nur das Dopa-
minsystem bei Patienten mit Schizophrenie verdndert ist, son-
dern dass es auch Hinweise gibt, dass Stérungen beispielsweise
auch im Glutamatsystem oder im Serotoninsystem vorhanden
sind [6, 7].

Die Wirkung von Antipsychotika

Antipsychotika der ersten Generation, auch als typische An-
tipsychotika bezeichnet, wirken hauptsachlich tiber die hoch-
affine Blockade von postsynaptischen D2/3-Rezeptoren. Je
nach chemischer Struktur bestehen auch Wechselwirkungen
mit anderen Rezeptoren wie z. B. Histamin-Acetylcholin- oder
Alpha-Adrenorezeptoren, wodurch manchmal erwiinschte
Wirkungen wie Sedierung, aber auch unerwiinschte Wirkun-
gen wie Gewichtszunahme oder Mundtrockenheit entstehen
kénnen. Mit dem Begriff ,,neuroleptische Potenz® bezeichnete
man urspriinglich die Schwellendosis, bei der extrapyramidal-
motorische Symptome (EPMS) auftreten. Man dachte, dass
das Auftreten von EPMS essentiell fiir die antipsychotische
Wirksamkeit einer Substanz sei. In gewisser Weise hatte die-
ses Konzept auch aus heutiger Sicht eine Berechtigung: Man
geht mittlerweile davon aus, dass eine Blockade von etwa 65
bis 80 % der striatalen Dopamin-D2/3-Rezeptoren einen op-
timalen Wert fiir die Behandlung psychotischer Symptome
darstellt. Bei geringerer Blockade ist das Ansprechen auf die
Behandlung unzureichend, bei einer Blockade von tiber 80 %
kommt es mit hoher Wahrscheinlichkeit zu EPMS [49].

Zu den Antipsychotika der zweiten Generation, auch als aty-
pische Antipsychotika bezeichnet, gehoren Substanzen, die
seltener und in geringerer Ausprigung EPMS auslosen. Ge-
legentlich werden diesen auch Effekte auf Ebene der kogniti-
ven und Negativ-Symptome der Schizophrenie zugeschrieben
[49]. Eine Uberlegenheit der antipsychotischen Potenz der
einen oder anderen Klasse (die Klassenzugehdrigkeit ist nicht
immer eindeutig) konnte nicht belegt werden. Das Neben-
wirkungsprofil ist jedoch von besonderer Wichtigkeit fiir die
Behandlung von Patienten mit Schizophrenie [49-52].

Das Dopaminsystem bei Suchterkran-
kungen

Bei der Sucht handelt es sich um eine komplexe Stérung, deren
Entstehung und Aufrechterhaltungsbedingungen durch die
Wechselwirkung biologischer, psychischer und sozialer Fakto-

68 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2018; 19 (2)

ren gekennzeichnet ist [53]. Sucht ist mit hohen soziodkono-
mischen Kosten und mit erheblichem Leid fiir die betroffenen
Personen und ihre Angehérigen verbunden. Schizophrenie
und Sucht haben gemeinsam, dass der Beginn der Erkrankung
meist in der spiteren Adoleszenz bzw. im jungen Erwachse-
nenalter liegt. Bei beiden Erkrankungen besteht die Vermu-
tung, dass eine verdnderte Gehirnentwicklung einen Einfluss
auf deren Ausbruch ausiiben konnte. Auflerdem weisen Pa-
tienten mit Schizophrenie eine deutlich hohere Pravalenz fir
Suchterkrankungen auf [54].

Es ist seit langem bekannt, dass das Dopaminsystem bei Sucht-
erkrankungen eine grofie Rolle spielt. Substanzen, die Sucht er-
zeugen konnen, fithren zu stiarkeren Dopaminausschiittungen
im Gehirn als ,,natiirliche“ Belohnungsreize, wie beispielsweise
zwischenmenschlicher Kontakt, Essen, sexuelle Erfahrungen
oder erfreuliche Erlebnisse. Zu diesen Substanzen gehoren
unter anderem Amphetamin, Kokain, Alkohol und Opiate.
Es konnte auch gezeigt werden, dass ein positiver Zusammen-
hang zwischen dem subjektiven Euphorie- und Rauschgefiihl
und der Dopaminausschiittung besteht [55].

Sucht entsteht jedoch nicht schon beim ersten Kontakt mit
der Substanz. Erst mit der wiederholten Einnahme in einem
bestimmten Kontext, wie zum Beispiel in sozialen Situationen,
werden Sucht-assoziierte neurobiologische und verhaltensbe-
zogene Prozesse initijert [53]. Es ist bekannt, dass Dopamin
als essentieller Botenstoft fiir das Lernen in frithen Stadien der
Suchtentwicklung groflen Einfluss darauf hat, ob sich ein be-
stimmtes Verhalten, also das Konsumieren einer Substanz in
einer bestimmten Situation auch tatsdchlich manifestiert - also
gelernt wird [55].

Hierbei ist die Sensibilisierung von besonderer Bedeutung.
Da durch wiederholte Amphetamingabe eine solche Sensi-
bilisierung auch in gesunden Probanden und im Tiermodell
ausgelost werden kann, eignet sich das Amphetamin-Sensibi-
lisierungsmodell besonders gut zur Erforschung dieses Aspekts
der frithen Suchtentwicklung. Mittels PET konnten zahlreiche
interessante Befunde bei Patienten mit Suchterkrankungen
erhoben werden. Es konnte eine verringerte Dichte von D2-
Rezeptoren und Dopamintransportern bei Patienten mit einer
Substanzabhingigkeit gefunden werden [55-57]. Studien, die
zeigen konnten, dass sich diese Veranderungen zuriickbildeten,
nachdem die Personen iiber lingere Zeit abstinent gewesen
waren, unterstreichen die Plastizitdit und Anpassungsfahigkeit
des Gehirns [58, 59]. Andererseits konnte eine erhéhte Dichte
von D3-Rezeptoren bei Menschen mit Kokain- oder Alkohol-
abhingigkeit gemessen werden [60, 61]. Obwohl aufgrund der
wiederholten Substanzexposition von einer Sensibilisierung bei
diesen Patienten ausgegangen werden kann, ist die Studienlage
nicht eindeutig, da einige Studien eine gesteigerte Ampheta-
min-induzierte Dopaminausschiittung bei Patienten mit einer
Suchterkrankung feststellen konnten [62, 63], wahrend andere
Studien eher eine abgeschwichte Dopaminausschiittung fan-
den [45, 64]. Dies fiihrte zu der Annahme, dass die Sensibilisie-
rung eher in Anfangsstadien der Suchtentwicklung eine Rolle
spielt und zu einem spiateren Zeitpunkt nicht mehr messbar ist.

Es wurde dabei die Hypothese aufgestellt, dass die gesteigerte
Dopaminausschiittung eine Folge von vermindert wirksamen
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Regulationsmechanismen, zum Beispiel durch Dopamin-Au-
torezeptoren, sein konnte. Die vermehrte Ausschiittung von
Dopamin beeinflusst wahrscheinlich Lernprozesse im Kontext
der Substanzeinnahme, sodass sich Suchtverhalten entwickelt.
Offenbar ist dieser Lernprozess von Person zu Person unter-
schiedlich und wird von kortikalen Regionen wie dem pra-
frontalen Kortex und dem Hippokampus reguliert. Es konnte
auch gezeigt werden, dass Menschen mit einer grofieren Dicke
des priafrontalen Kortex eine geringere Amphetamin-induzier-
te Dopaminausschiittung aufweisen [41].

Im Feld der Suchtforschung ergab sich die Frage, wieso be-
stimmte Personen nach mehrmaligem Kontakt mit einer
Substanz abhéngig werden, wihrend andere Personen in
dieser Hinsicht eher resilient sind. Dies konnte auch mithilfe
von Bildgebung des Dopaminsystems gezeigt werden. Dabei
fand sich ein Zusammenhang zwischen der Verfiigbarkeit von
Dopaminrezeptoren und dem subjektiven Gefallen einer Sub-
stanz: Personen mit niedriger Rezeptordichte hatten nach Am-
phetamingabe subjektiv ein hoheres Wohlbefinden im Gegen-
satz zu Personen mit einer hohen Rezeptordichte [65]. Daraus
wurde der Schluss gezogen, dass Personen mit hohem Gefallen
an Amphetamin entweder eine erhohte Menge an extrazelluld-
rem Dopamin aufweisen und dass dadurch die Rezeptordichte
verringert scheint, oder dass die Anzahl der membranstin-
digen Rezeptoren tatsichlich verringert ist [66]. Neben rein
neurobiologischen Faktoren ist bekannt, dass unterschiedliche
Personlichkeitsfaktoren zu einer unterschiedlichen Pradis-
position gegeniiber Sucht fithren kénnen. Interessanterweise
wurde bei Personen mit einer erhéhten Impulsivitit eine ab-
geschwichte Amphetamin-induzierte Dopaminausschiittung
gemessen. Diese Personen gaben auch an, die Wirkung des
Amphetamins mehr zu schitzen als Personen, die eine nied-
rige Impulsivitat aufwiesen [67].

Auf Gehirn-Netzwerkebene beobachtet man bei Personen mit
verminderter Fahigkeit zu Impulsaufschub in der funktionel-
len Magnetresonanztomographie erhdhte neuronale Aktivie-
rung. Nicht nur fiihrt gesteigerte Impulsivitit zu mehr Sub-
stanzkonsum, es wurde in einer Studie nach dem Konsum von
Ecstasy auch eine Zunahme der Impulsivitat festgestellt [68],
was den selbstverstirkenden Prozess der Suchtentwicklung
verdeutlicht. Es wird angenommen, dass hohere Impulsivitat
die Folge einer geringeren Dichte von D2/3-Autorezeptoren in
dopaminergen Kerngebieten des Mittelhirn ist, wodurch die
reizinduzierte Dopaminausschiittung weniger stark gehemmt
werden kann, die Reizantwort also grofler ist [69]. Im klini-
schen Test dieses Modells fand sich ein positiver Zusammen-
hang zwischen hohen Werten in der ,Barett Impulsiveness
Scale® (BIS-11) und der Dopaminausschiittung im Striatum,
sowie ein negativer Zusammenhang mit der D2/3-Rezeptor-
dichte im Mittelhirn [70].

Neue Forschungsansatze

In der Psychoseforschungsgruppe der Abteilung fiir Allge-
meine Psychiatrie der Universitatsklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Medizinischen Universitit Wien werden
derzeit mehrere Projekte zum Thema ,Sensibilisierung des
Dopaminsystems bei Patienten und Patientinnen mit einer
Erstmanifestation einer Schizophrenie® durchgefiihrt. Mittels

Abbildung 1:

Rohbild einer ["'C]-
(+)-PHNO-Positronen-
Emissionstomogra-
phie bei einem ge-
sunden Probanden
im Transversalschnitt,
dargestellt mit der
Software PMOD. Are-
ale mit hoher Dopa-
min-D2/3-Rezeptor-
dichte zeigen eine
hohe Anreicherung
des Radioliganden
und somit eine star-
kere Farbintensitat.

Positronen-Emissionstomographie und dem Radioliganden
["'C]-(+)-PHNO wird untersucht, ob sich Patienten mit ei-
ner Schizophrenie in einem Zustand ,natiirlicher Sensibili-
sierung® befinden. [''C]-(+)-PHNO ist ein Dopamin-D2/3-
Rezeptor-Agonist-Radioligand und daher besonders gut
geeignet, Verdnderungen in extrazelluliren Dopaminspiegeln
zu messen (siehe Abbildung 1). In aktuell laufenden Studien
werden gesunde Probanden durch mehrfache Amphetaminga-
be sensibilisiert und die Dopaminausschiittung wird vor und
nach Sensibilisierung gemessen. Unbehandelte Patienten mit
Schizophrenie werden zweimal mit PET untersucht, einmal
vor und einmal nach Amphetamineinnahme. Dabei handelt
es sich um eine sehr geringe Amphetamindosis (20-30 mg),
die bei vielen Patienten zu einer voriibergehender Abnahme
der Negativsymptomatik und bei wenigen Patienten zu einer
voriibergehenden Zunahme der Positivsymptomatik fiihrte,
die jedoch nach wenigen Stunden wieder vollstindig remit-
tierte. Von allen Patienten wurde die Einnahme gut toleriert
und erforderte auch keine Bedarfsmedikation. Die Werte der
beiden Gruppen werden analysiert, um eventuelle Sensibilisie-
rungsmechanismen genauer zu verstehen.

Dies ist die erste Studie, in der mittels ["'C]-(+)-PHNO und
PET prospektiv sensibilisierte gesunde Probanden untersucht
und mit Patienten mit Schizophrenie verglichen werden. In ei-
nem weiteren geplanten Projekt soll bei gesunden Probanden
vor und nach Amphetaminsensibilisierung erstmalig gleich-
zeitig die Verdnderung der Dopaminsynthese und der Zusam-
menhang von Dopaminsynthese und Dopaminausschiittung
mittels [¥F]JFDOPA und ["C]-(+)-PHNO-PET analysiert
werden. Die Erforschung der strukturellen und funktionellen
Verdnderungen nach Sensibilisierung, sowie der Einfluss der
Gehirnstruktur auf die Sensibilisierung, gemessen mit struk-
tureller Magnetresonanztomographie, soll zu einem besseren
Verstdndnis der Erkrankungen aus dem schizophrenen For-
menkreis fithren.

Key Points

Sensibilisierung auf einen Reiz ist gekennzeichnet durch eine
gesteigerte Reaktion auf neuronaler sowie auf Verhaltensebene
nach wiederholter Reizexposition.
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Bei der Schizophrenie wird eine natiirlich bestehende Sensi-
bilisierung des Dopaminsystems vermutet. Die Ursachen da-
fiir sind noch unklar, es besteht jedoch die Vermutung, dass
eine veranderte Gehirnentwicklung dafiir verantwortlich sein

konnte.

Bei Suchterkrankungen sieht man die Sensibilisierung des Do-
paminsystems als wichtigen Schritt im Rahmen von mit der
Suchtentwicklung assoziierten Lernprozessen.

Die Untersuchung der Amphetaminsensibilisierung bei gesun-
den Probanden hilft dabei, neurochemische Verinderungen
zu erforschen, die eine grof3e Relevanz fiir Suchterkrankungen

und Schizophrenie haben.

Dr. Ana Weidenauer

Thema.
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