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1 Einleitung

Die Cannabisforschung hat in den letzten Jahrzehnten eine beachtliche Entwicklung
erfahren. Nach der Entdeckung des Cannabinoid-Rezeptors und der endogenen Liganden
spricht man heute von einem endogenen Cannabinoidsystem (Kleiber und Kovar 1997,
Breivogel und Childers 1998, Iversen 2000, Grotenhermen 2001, Porter und Felder 2001,
Freund et al. 2003).

Das Arzneimittel Cannabis blickt auf eine lange Geschichte zurick. Schon mehrere
Jahrtausende vor Christus wurde Cannabis im Heilmittelbuch des chinesischen Kaisers
Shen Nung erwahnt und bei Frauenkrankheiten, Gicht, Rheuma, Malaria und ,geistiger
Abwesenheit® empfohlen. Vermutlich in Zentralasien beheimatet, gelangte die Pflanze
Uber den arabischen Raum nach Europa. Im Mittelalter wurden besonders der Samen und
das daraus gewonnene Hanfdl eingesetzt. Ende des 18. Jahrhunderts fand auch der
indische Hanf, Cannabis indica, in Europa als Rausch- und Arzneimittel verstarkt
Aufmerksamkeit. In seiner 1839 veroéffentlichten Abhandlung beschrieb der in Indien
stationierte irische Arzt Wiliam B. O'Shaughnessy den indischen Hanf als ,ein
Antikonvulsivum von groRtem Wert® (Frankhauser 2001). Der franzosische Psychiater
Jacques Joseph Moreau de Tours raumte Haschisch in seinem Buch ,Du Hachisch et de
I"aliénation mentale“ 1845 einen hohen Stellenwert bei der Behandlung psychiatrischer
Erkrankungen ein. Um 1900 befanden sich unterschiedliche pharmazeutische Cannabis-
zubereitungen auf dem Markt, die unter anderem als Analgetika, Sedativa und
Antiasthmatika zum Einsatz kamen. Die Entwicklung neuer Medikamente und rechtliche
Einschrankungen lielRen Cannabis im Verlauf des 20. Jahrhunderts als Arzneimittel in den
Hintergrund treten (Lewin 1931, Abel 1980, Mechoulam 1986, Schultes und Hoffmann
1998, Frankenhauser 2001). Heute werden die Cannabinoide (gemeint sind pflanzliche
und synthetische Praparate) zur Behandlung verschiedenster Krankheiten und Syndrome
wiederentdeckt. So profitieren Aids-Patienten von der appetitsteigernden Wirkung (Foltin
et al. 1986, Beal et al. 1995, Abrams 2000, Abrams et al. 2001). Auch konnte nach
Cannabinoidgabe ein verandertes Zytokinprofil nachgewiesen werden (Srivastava et al.
1998, Klein et al. 2000, Malfait et al. 2001, Guzman et al. 2001, Gardner et al. 2002).
Madglicherweise sind sie in der Schmerztherapie als Kombinationspraparat (Jain et al.
1981, Maurer et al. 1990, Holdcroft et al. 1997) und in der Glaukombehandlung (Hepler
und Frank 1971, Waller et al. 1984, Porcella et al. 2001) einsetzbar. 1999 veroffentlichten



Leweke et al. Ergebnisse, die die von vielen Arzten und Wissenschaftlern gehegte
Vermutung unterstitzten, cannabinoiderge Dysfunktion stehe im Zusammenhang mit
Auslésung und/oder Aufrechterhaltung von Krankheiten aus dem schizophrenen
Formenkreis. Sie wiesen bei schizophrenen Patienten signifikant erhohte Werte zweier
Endocannabinoide (Anandamid und Palmitylethanolamid) nach. Auch einige neurolo-
gische Erkrankungen stehen vermutlich im Zusammenhang mit dem cannabinoidergen
System. Z. B. lasst sich bei der Chorea Huntington post mortem eine starke Verminderung
des zentralen Cannabinoidrezeptors im Globus pallidus und in der Substantia nigra
feststellen (Glass et al. 1993, Richfield und Herkenham 1994). Es konnte gezeigt werden,
dass Cannabinoide eine Linderung spastischer Zustande, etwa bei der Multiplen Sklerose,
bewirken kénnen (Petro und Ellenberger 1981, Clifford 1983, Consroe et al. 1997, Zajicek
et al. 2005). Muller-Vahl et al. 2001, 2002 berichten von einer signifikanten Reduktion
motorischer und verbaler Tics beim Gilles-de-la-Tourette-Syndrom. In der klinischen
Anwendung kommt es bei Patienten allerdings immer wieder zu unerwlnschten
Nebenwirkungen, insbesondere im psychischen Bereich. Dies liegt unter anderem in der
geringen therapeutischen Breite der Cannabinoide begrindet. Cannabinoiderge
Wirkungen sind dosisabhangig. 120ug/kg oral verabreichtes THC rufen milde Sedation
und Euphorie hervor, 240ug/kg fuhren zu Wahrnehmungs- und Zeitempfindungs-
veranderungen, 400ug/kg verursachen Verwirrung und Halluzinationen und die Einnahme
von Mengen uber 600ug/kg rufen vorwiegend dysphorische Zustande hervor (Kleiber und
Kovar 1997, Ashton 2001). Die Entwicklung eines synthetischen Agonisten oder
Antagonisten vermag vielleicht diese Problematik zu umgehen und das Spektrum

pharmakotherapeutischer Moglichkeiten zu erweitern.

Das endogene Cannabinoidsystem ist in seiner gesamten physiologischen Komplexitat
bisher noch nicht verstanden. Nachdem Gaoni und Mechoulam 1964 delta-9-
Tetrahydrocannabinol (THC) als den psychisch aktiven Bestandteil der Cannabis-Pflanze
isoliert hatten, zeigten Howlett et al. 1984, 1986 erste Hinweise auf Wirkungs-
mechanismen im Zusammenhang mit Adenylatcyclase, wahrend Devane et al. 1988 den
zentralen Cannabinoid-Rezeptor (CB-1 Rezeptor) nachwiesen. In den neunziger Jahren
nahm die Cannabis-Forschung zu. Der CB-1 Rezeptor wurde im menschlichen Gehirn
lokalisiert (Herkenham et al. 1990, Mailleux et al. 1992, Glass et al. 1997) und die
endogenen Liganden Anandamid (Devane et al. 1992, Fride und Mechoulam 1993) und
2-Arachidonylglycerol (2-AG) (Stella et al. 1997) wurden entdeckt. Auch ein zweiter



peripherer Cannabinoid-Rezeptor (CB-2 Rezeptor) konnte isoliert werden (Munro et al.
1993). Dieser befindet sich im Gegensatz zum CB-1 Rezeptor nicht im zentralen
Nervensystem (ZNS), sondern vorwiegend auf Zellen des Immunsystems, insbesondere in
Randbereichen der Milz, in den Tonsillen, auf B- und T-Lymphozyten und auf Monozyten
(Galiegue et al. 1995, Schatz et al. 1997). Der CB-1 Rezeptor lasst sich Uberall im ZNS
nachweisen. Seine Dichte ist in etwa mit dem des Dopamin- und des Glutamatrezeptors
vergleichbar (Herkenham et al. 1990). Er zeichnet sich durch ein heterogenes
Verteilungsmuster mit hochsten Konzentrationen im Hippokampus, dem frontalen
Assoziations-Cortex, den Basalganglien und dem Cerebellum aus (Herkenham et al. 1990,
1991a, 1991b, Glass et al. 1997, Howlett 1998). Neben den pflanzlichen und
synthetischen Cannabinoiden binden auch die bereits erwahnten endogenen
Cannabinoide an die Rezeptoren (Di Marzo 1998a, Fride 2002). Diese lipophilen
Substanzen sind Derivate der Arachidonsaure, die bei Bedarf aus der Zellmembran
freigesetzt werden (Di Marzo und Deutsch 1998). Sie bilden mdoglicherweise neben
Aminen, Peptiden und Katecholaminen eine neue Substanzklasse unter den
Neurotransmittern bzw. Neuromodulatoren (Breivogel und Childers 1998, Di Marzo et al.
1998b). Die Pharmakokinetik der Cannabinoide, insbesondere von THC, ist gut bekannt
(Hollister 1986, Dewey 1986). Die Rauschwirkung setzt bei oraler Einnahme in der Regel
nach zwei Stunden ein (lversen 2000, Marinol®-Produktinformation). Cannabinoide
entfalten in fast jedem korperlichen System ihre Wirkung (lversen 2000, Kleiber und Kovar
1997). Als Hauptwirkungen werden jedoch Veranderungen im psychischen Bereich

angesehen (Solowij 1998).

In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung von THC in Bezug auf die Verteilung des
CB-1 Rezeptors im menschlichen Gehirn anhand von sakkadischen Augenbewegungen
untersucht. Sakkaden sind Augenbewegungen mit deren Hilfe wir unsere Umwelt bzw.
unser Umfeld erkunden, um uns schnell zu orientieren. Im Gegensatz zu den langsamen
Folgebewegungen, wahrend derer ein sich im Raum bewegendes Sehobjekt von der
Fovea stabil und durchgangig erfasst wird, wird die Fovea bei sakkadische
Augenbewegungen immer wieder neu auf das Blickziel ausgerichtet. Es kommt zu
sogenannten Blickspringen. Dabei kénnen visuelle, akustische oder taktile Stimuli zu
Sakkaden veranlassen. Beim plétzlichen Auftauchen solcher Stimuli  werden
Reflexsakkaden ausgelost. Sakkaden konnen auch willkurlich generiert werden, wobei ihre

Geschwindigkeit nicht bewusst zu beeinflussen ist (Leigh und Zee 1999). Wir



unterschieden zwischen 3 verschiedenen Paradigmen: Reflexsakkaden, Gedachtnis-
sakkaden und  Antisakkaden. Sakkadische Augenbewegungen werden durch ein
komplexes Netzwerk, bestehend aus dem parietalen und frontalen Kortex, den
Basalganglien, sowie dem Hirnstamm und dem Kleinhirn kontrolliert, das in Zusammen-
hang mit Aufmerksamkeit, Kurzzeitgedachtnis und reflexivem Verhalten steht. Dys-
funktionen in diesen Hirnregionen rufen ein lokalisations-spezifisches Muster an
Sakkaden-Veranderungen hervor (Pierrot-Deseilligny et al. 1995, Leigh und Zee 1999,
Pierrot-Deseilligny 2005). Bisherige Studien, die den Einfluss von THC bzw. Cannabis auf
Augenbewegungen pruften, wurden unter zusatzlicher Einnahme von Alkohol oder bei
schizophrenen Patienten durchgefuhrt, so dass eine eindeutige Aussage Uber den Einfluss
von Cannabis auf Augenbewegungen schwierig ist (Flom et al. 1976, Baloh et al. 1979,
Stapelton et al. 1986, Radant und Hommer 1992, Lamers und Ramaekers 2001). Studien,
die cannabinoiderge Wirkungen auf kognitive und motorische Leistungen priften, gaben
oft eine unter THC erhohte Distraktibilitat bzw. Fehlerrate an (Melges 1976, Kvalseth 1977,
Greenberg et al. 1994, Solowij 1998, Hart et al. 2001). Wir lieBen gesunde Probanden
2 Stunden nach Einnahme des THC sakkadischen Augenbewegungen ausfihren. Diese
Methode eignet sich gut, um etwaige durch THC hervorgerufene Veranderungen zu unter-
suchen, da in relativ kurzer Zeit aussagekraftige Ergebnisse vorliegen. Wir pruften in der
nachfolgend beschriebenen Studie, ob THC auf die Ausfihrung von Sakkaden Einfluss

nahm anhand folgender Fragestellungen:

1) Ist das cannabinoiderge System an der Kontrolle von sakkadischen Augen-

bewegungen und assoziierten kognitiven Funktionen beteiligt?

2) Gibt es eine Beziehung zwischen den eventuell von THC hervorgerufenen
Veranderungen der Sakkaden-Parameter und der bekannten Verteilung des CB-1

Rezeptors im Gehirn?



2 Methodik

2.1 Versuchspersonen

Es wurden 12 Probanden (8 weiblich, 4 mannlich) fur die Studie ausgewahlt. Das
Durchschnittsalter betrug 27,17 Jahre (Spanne von 24-31 Jahre), das mittlere Korper-
gewicht 65,25kg (Spanne von 53-92kg) und die mittlere Grolde 1,74m (Spanne 1,63-
1,90m). Um unerwartete Reaktionen und Risiken zu minimieren, mussten die Probanden
mindestens einmal zuvor Cannabis ohne Uberempfindlichkeitsreaktionen konsumiert
haben. Es war allerdings Voraussetzung, dass der letzte Cannabiskonsum zu Beginn der
Studie mindestens 4 Wochen zurlcklag. Jeder Proband wurde einzeln untersucht und
betreut. Nach Abschluss des letzten Studientages erfolgte eine Bezahlung. Die
Versuchspersonen waren zum Uberwiegenden Teil Angestellte oder Beschaftigte der
Charité Berlin.

2.2 Studiendesign

Die Studie entspricht den Bestimmungen, die sich aus dem deutschen Betdubungs-
mittelgesetz, den Richtlinien der Deklaration von Helsinki in der Fassung der General-
versammlung von Hong-Kong, den Grundsatzen zur Durchfihrung klinischer Studien in
der Europaischen Union (EC-Good Clinical Practice Leitlinien) und aus der Berufsordnung
fur Arzte ergeben. Der Prifplan wurde der Ethikkomission der Charité Berlin, sowie
nachfolgend den zustandigen Bundesbehoérden (Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte BfArM, Bundesopiumstelle) vorgelegt und genehmigt. Die Versuchsreihe

verlief Uber 4 Tage.

Am 1. Untersuchungstag wurden die Probanden gemaR § 40 AMG (Arzneimittelgesetz)
Uber Umfang, Ziel und Risiken der Studie aufgeklart und unterschrieben eine Ein-
willigungserklarung. Wir wiesen die Probanden im Besonderen darauf hin, dass sie am
3. Untersuchungstag (nach Einnahme des THC) auf das Autofahren und das Fuhren von
schweren Maschinen, gemafl} den Bestimmungen des Betaubungsmittelgesetzes fur nicht
verkehrsfahige Betaubungsmittel, verzichten missen. Es fand im Weiteren eine gezielte

Erfragung der Ausschlusskriterien statt.
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Diese waren:

Suchterkrankungen zum Zeitpunkt der Studie, sowie in der Vorgeschichte

Weitere psychische Erkrankungen, wie Psychosen und Angsterkrankungen in der
Vorgeschichte sowie zum Zeitpunkt der Studie

physische oder psychische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Cannabis z.B. das
Auftreten von Panik, Wahn oder Halluzination

signifikante korperliche Erkrankungen, insbesondere des Herzkreislaufsystems
sowie Einschrankungen der Leber- oder Nierenfunktion

hirnorganische Erkrankungen einschlielich Epilepsie und Migrane

bestehende Schwangerschaft oder inadaquate Empfangnisverhitung

wahrend der Studie

Stillen

eingeschrankte Sehfahigkeit

regelmaRige Einnahme von Medikamenten in den letzten 4 Wochen vor Studien-
beginn

Teilnahme an anderen Arzneimittelstudien innerhalb eines Zeitraumes von drei
Monaten vor Beginn der Studie

Blutspende innerhalb eines Zeitraumes von 30 Tagen vor Beginn der Studie

Es wurden eine Anamnese und eine Untersuchung hinsichtlich der koérperlichen und
psychischen Gesundheit der Probanden durchgefuhrt. Weibliche Probanden willigten in
die Durchfuhrung eines Schwangerschaftstests mittels HCG-Bestimmung (Humanes
Choriongonadotropin) im Urin ein. Alle Probanden mussten sich einem Drogenscreening
unterziehen. Hierfur gaben die Probanden frisch gewonnenen Urin ab, der im
Gerichtsmedizinischen Institut der Charité mit einem Enzym Immuno Essay Test (EMIT)
der Firma Behring auf Cannabinoide, Benzodiazepine, Amphetamine, Opioide und
Methadon getestet wurde. Der 2. Untersuchungstag fand ein bis sieben Tage nach dem
1. Untersuchungstag statt. Der 2., 3. und 4. Untersuchungstag folgten direkt hinterein-
ander. Voraussetzung fur die weitere Teilnahme an der Studie war ein negatives Drogen-
screening sowie der Ausschluss einer Schwangerschaft. Die Probanden hatten bereits
einen Tag zuvor weder Alkohol noch Nikotin konsumiert und unterliel3en dies wahrend der
gesamten Studiendauer. Sie erschienen um 8:00 Uhr in nuchternem Zustand (seit 0:00

Uhr). Wasser durfte getrunken werden. Um 10:00 Uhr wurden die Augenbewegungs-
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messungen durchgefuhrt (Dauer ca. 30 Minuten). Um 12:00 Uhr wurden die Probanden
entlassen. Am 3. Untersuchungstag erschienen die Probanden um 7:45 Uhr ebenfalls in
niichternem Zustand. Unmittelbar vor der Einnahme von 10mg Marinol® (Roxane
Labratories, USA) um 8:00 Uhr fand die erste Blutentnahme und die Dokumentation des
subjektiven Rauschempfindens auf einer Skala von 0-10 statt, wobei der Wert ,0“ einem
nicht berauschten Zustand und der Wert ,10“ dem starksten Rauschzustand entsprach.
Die Werte beruhten auf Selbsteinschatzung der Probanden. Ab dem Zeitpunkt der
Medikamenteneinnahme (8:00 Uhr des 3. Tages) standen die Probanden fur mindestens
9 Stunden unter standiger arztlicher Betreuung. Im Blut wurden die Spiegel von THC,
11-Hydroxy-Tetrahydrocannabiol (11-OH-THC, Metabolit mit einem psychoaktiven Po-
tential ahnlich dem von THC) und delta-9-Tetrahydrocannabinol-Carbonsaure (THC-
COOH, einem nicht psychoaktiv wirksamen Abbauprodukt) bestimmt. Weitere Spiegel-
messungen wurden um 9:00 Uhr, 10:00 Uhr, 11:00 Uhr, 12:00 Uhr, 14:00 Uhr, 17:00 Uhr
und um 8:00 Uhr des 4. Untersuchungstages durchgefiihrt. Das subjektive Rausch-
empfinden wurde stindlich festgehalten. Etwa 2 Stunden nach Einnahme des THC
empfanden die meisten Probanden die maximale THC-Wirkung. Die Augenbewegungs-
messungen wurden in dieser Phase durchgefuhrt. Ab 12:00 Uhr durften die Probanden
wie auch am vorangegangenen Tag, wieder essen. Mehrmals am Tag wurden Blutdruck,
Puls und Temperatur kontrolliert. Nach einer eingehenden arztlichen Untersuchung um
16:30 Uhr und der letzten Blutentnahme wurden die Probanden um ca. 17:15 Uhr nach
Hause entlassen. Auch am 4. Untersuchungstag erschienen die Probanden nuchtern. Um
8:00 Uhr, also 24 Stunden nach Einnahme des THC, wurde die letzte Blutentnahme zur
THC-Spiegelbestimmung durchgefuhrt. Eine abschliefende Untersuchung und Befragung

der Probanden beendete den Studiendurchlauf.

2.3 Augenbewegungsaufzeichnung
2.3.1 Infrarotokulographie

Die hier eingesetzte Methode zur Aufzeichnung der Augenbewegungen ist die
Infrarotokulographie. Diese Technik nutzt die Reflexionsunterschiede einzelner
Gewebearten zur Messung der Augenposition, wobei die Intensitat des reflektierten

Lichtes durch die dunkler werdenden Medien: Sklera, Iris und Pupille abnimmt. Visuelle
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Stimuli, auf die die Probanden je nach Vorgabe reagieren sollten, wurden auf einer
horizontalen LED-Leiste (Leiste mit Licht emittierenden Dioden) in 120cm Entfernung zum
Auge des Probanden erzeugt. Verwendet wurden rotes Licht emittierende Dioden mit einer
GréRe von 3mm im Durchmesser und einer Luminanz von 5cd/m? (Candela/Quadrat-
meter). Von einer weiteren Lichtquelle, die sich schrag unter dem Auge befand, strahlte
Licht im infraroten Wellenbereich auf die rechte Pupille. Durch die Verwendung von
infrarotem Licht entfiel eine Blendung der Untersuchten. Die vom Auge zuriickgeworfenen
infraroten Strahlen wurden durch eine semitransparente Glasscheibe, die nur infrarotes
Licht reflektierte und flir andere Wellenlangen durchlassig ist, umgelenkt und gelangten,
nachdem sie durch ein spezielles Linsensystem gebrochen worden waren, in die

Photodioden des okulografischen Systems.

120 cm

A
y

oy

Abbildung 1

Versuchsaufbau

1: Versuchsperson, vor dem Infrarotokulographiegerat sitzend, 2: Infrarot-Lichtquelle, 3: Semitransparente
Glasscheibe, 4: Linsensystem, Uber das die vom Auge reflektierten Strahlen in die Photodioden des okulo-
graphischen Systems gelangten, 5: LED-Leiste, auf der die visuellen Stimuli aufleuchteten, 6: Beilvor-
richtung zur Stabilisierung des Kopfes, 7: Parallel geschaltetes Oszilloskop, 8: Computer, von dem aus die
Stimuli gesteuert und die Daten der Augenbewegungs-Aufzeichnung gespeichert wurden.

Die Photodioden wandelten die unterschiedlichen Lichtintensitaten in Strom um. Die

hervorgerufenen Stromfliisse ermoglichten die Umwandlung in ein Videosignal (Katz et al.
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1987). Erfasst wurde hierbei die charakteristische Anderung des Reflexionsgrades am
Ubergang der inneren Iris zur Pupille. AnschlieBend erfolgte die elektronische Reduktion
der gewonnenen Videodaten auf ein digitales Signal, die Weiterverarbeitung und
Aufzeichnung durch einen nachgeschalteten Computer. Das Messprogramm EYEMAP
(AMTech, Weinheim, Deutschland) erfasste als Augenposition die gemittelten Positionen
der beiden inneren Irisrander. Wahrend der gesamten Aufzeichnung konnte auf einem

parallel geschalteten Oszilloskop die einwandfreie Erfassung der Irisrander kontrolliert

Ny 7

Bild im Oszilloskop bei optimaler Einstellung der Infrarotstrahlen auf die Pupille. Rote Linien
symbolisieren die durch das Infrarotokulographiegerat emittierten Strahlen. Darlber die Re-
flexionsunterschiede der einzelnen okularen Medien: Pupille<Iris<Sklera (modifiziert nach Thémke
2001).

werden.

Die Aufzeichnungsfrequenz betrug 200Hz, die raumliche Aufldésung 0,3°. Die Beziehung
des Infrarotsignals zur jeweiligen Augenstellung ist bis zu etwa 20° linear, das heil3t
innerhalb dieses Bereiches herrscht eine direkt proportionale Beziehung zwischen

tatsachlicher und aufgezeichneter Augenposition (Huber und Kémpf 1998). Durch einen
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individuell angefertigten Beildabdruck, der in eine Halterung des Okulographiegerates

eingeschraubt war, wurde der Kopf, der zudem auf einer Kinnstutze ruhte, stabilisiert.

2.3.2 Sakkadische Paradigmen

Die Messungen fanden an zwei aufeinander folgenden Tagen zur gleichen Tageszeit statt.
Nach einer kurzen Beschreibung des Ablaufs des jeweils folgenden sakkadischen
Paradigmas fand fur die Probanden am 1. Untersuchungstag ein Probedurchlauf ohne
Aufzeichnung statt. Die Aufzeichnungen wurden in volliger Dunkelheit durchgefuhrt, um
den Probanden keine Orientierung im Raum zu ermdglichen. Die drei Sakkadentypen
wurden nach einem feststehenden Schema getestet. In bestimmten Abstadnden wurden
Kalibrationsmessungen durchgefuhrt. Die Reflexsakkaden wurden in zwei experimentellen
Blocken mit einer dazwischen liegenden Kalibrationsmessung, die Gedachtnissakkaden in
sechs Blocken mit drei dazwischen liegenden Kalibrationen und die Antisakkaden genau
wie die Reflexsakkaden in zwei Blocken mit einer Kalibrationsmessung durchgefuhrt.
Damit die Ergebnisse nicht durch Mudigkeit der Probanden beeintrachtigt wurden, lagen
zwischen der Messung der unterschiedlichen Sakkaden-Paradigmen Pausen von 3 bis 5

Minuten, in denen das Licht angeschaltet wurde.

2.3.21 Reflexsakkaden

Innerhalb dieses Paradigmas mussten die Probanden reflexartig Sakkaden generieren
und Augenbewegungen zu sich plétzlich verandernden Zielen durchfiihren. Es begann mit
der Fixation eines zentralen Lichtpunktes bis zum Auftauchen eines peripheren Stimulus.
Dieser war in Helligkeit, Farbgebung und Grofe gleich dem zentralen Punkt und befand
sich in einem unvorhersagbaren Abstand von 10°, 12,5° 15°, 17,5° oder 20° rechts oder
links des zentralen Lichtpunktes. Die Probanden sollten sofort bei Erscheinen des
peripheren Punktes so schnell und so prazise wie moglich eine Augenbewegung zu
diesem Punkt durchfihren. Die peripheren Stimuli wurden nacheinander fur jeweils
1000ms in einer pseudorandomisierten Reihenfolge (fur jeden Proband in identischer

Weise) angeboten. Nach 2500-3500ms erschien der nachste periphere Zielpunkt.

15



Reflexsakkaden

Stim. |_ R

Auge

20°

3 Sek

Abbildung 3

Reflexsakkaden-Paradigma

Die schwarze Linie zeigt das Verhalten des Stimulus. Grau ist eine Augenbewegungsaufzeichnung nach
Infrarotokulographie wiedergegeben. R=Rechts, L=Links, Stim.=Stimulus

2.3.2.2 Gedachtnissakkaden

Die Probanden sollten einen sehr kurz aufleuchtenden (100ms) und deshalb nicht zu
fixierenden Lichtpunkt peripher wahrnehmen und spater im Dunkeln an die durch ihn
markierte Stelle blicken. Zunachst leuchtete der zentrale Lichtpunkt, den der Proband
fixierte. Es leuchtete dann zur gleichen Zeit kurz der periphere Punkt rechts oder links in
10°, 12,5°, 15°, 17,5° oder 20° Entfernung auf. Die Probanden wurden instruiert, wahrend
dieses kurzen Aufblinkens, den zentralen Punkt weiter zu fixieren. Erst wenn auch dieser
nach weiteren 5000ms, der sogenannten Gedachtnisphase, erloschen war, sollten sie in
volliger Dunkelheit so prazise wie mdglich eine Augenbewegung zu jener Stelle ausfuhren,
an der der periphere Lichtpunkt zu sehen gewesen war. Dorthin sollten die Probanden fur
3000ms blicken, bis der zentrale Punkt wieder erschien, der bis zum Beginn der nachsten
Gedachtnissakkade wie bei den Reflexsakkaden anschlieRend wieder fur 2500-3500ms

leuchtete.
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Gedaichtnissakkaden

Stim. R
L
Auge
20°
3 Sek

Abbildung 4
Gedachtnissakkaden-Paradigma

Die schwarze Linie zeigt das Verhalten des Stimulus. Grau ist eine Augenbewegungsaufzeichnung nach
Infrarotokulographie wiedergegeben. R=Rechts, L=Links, Stim.=Stimulus

2.3.2.3 Antisakkaden
Antisakkaden
Stim. R
L
E S
Auge
20°
3 Sek
Abbildung 5

Antisakkaden-Paradigma
Die schwarze Linie zeigt das Verhalten des Stimulus. Grau ist eine Augenbewegungsaufzeichnung nach
Infrarotokulographie wiedergegeben. Die Unterbrechungen der oberen Linie zeigen an, dass es sich hier um

ein Gap-Paradigma handelt. Das Sternchen zeigt eine fehlgerichtete Sakkade. R=Rechts, L=Links,
Stim.=Stimulus
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Der Blick sollte in diesem Paradigma nicht den peripher aufleuchtenden Stimuli folgen,
sondern in gleicher Entfernung zur Gegenrichtung gefuihrt werden. Die Entfernung des
peripheren Stimulus war bei den Antisakkaden durchgangig auf 20° festgelegt. Man
spricht bei diesem Paradigma wie auch bei den Gedachtnissakaden von willkirlichen
Augenbewegungen. Zusatzlich war in diesem Ablauf ein so genannter ,Gap“ eingebaut.
Das heildt, es folgte nach Erléschen des anfanglich aufleuchtenden Fixationspunktes nicht
wie im oben beschriebenen Reflexsakkaden-Paradigma unmittelbar der periphere Stim-
ulus, sondern es wurde eine Dunkelphase von 200ms dazwischengeschaltet, in der die

Fixation vom zentralen Fixationspunkt extern gelost wurde.

2.4 Datenanalyse

2.4.1 Auswertung der Sakkadenaufzeichnungen

Die Sakkaden wurden am Bildschirm vermessen und ihre Parameter bestimmt. Per
definitionem mussten die Augenbewegungen eine Amplitude von mindestens 0,5°
aufweisen, um als Sakkade zu gelten. Als Amplitudenwert wurde jeweils die erste
Exzentrizitat gewertet, bei der sich das Auge fir 100ms in einer stabilen Position befand.
Die Anfangsgeschwindigkeit, von der an eine Augenbewegung als Sakkade bezeichnet
wurde, war mit >35°/sek festgelegt (Leigh und Zee 1999, Pierrot-Deseilligny et al. 19913,
b). Zur genauen Quantifizierung der Reflexsakkaden wurde die Auswertung der Sakkade
direkt nach Aufleuchten des peripheren Stimulus ausgewahlt. An diesen Sakkaden wurden
Amplituden, Reaktionszeiten vom Aufleuchten des Stimulus bis zum tatsachlichen Beginn
der Sakkade (Latenzen) und Maximalgeschwindigkeiten innerhalb der Augenbewegung
einer ganzen Sitzung gemessen. Im Gedachtnissakkaden-Paradigma wurde die erste
Sakkade nach dem Ausschalten des zentralen Fixationpunktes, also nach Ende der
Gedachtnisphase analysiert. Hier wurden ebenfalls die Latenzen, die Geschwindigkeiten
und die Amplituden gemessen. Wurden wahrend der Gedachtnisphase bereits verfrihte,
d. h. antizipatorische Sakkaden ausgefuhrt, wurde die nachfolgende Sakkade nach
Erldschen des Fixationspunktes nicht in die Auswertung miteinbezogen. Diese
antizipatorischen Sakkaden wurden, wenn sie den oben angegebenen Bedingungen fur
eine Sakkade entsprachen, separat als Fehler gezahlt. Im Antisakkaden-Paradigma

wurden lediglich die Latenzen und die Fehlerrate der ausgeflihrten Sakkaden bestimmt.
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Als Fehler wurden Sakkaden gewertet, die nicht dem Paradigma entsprechend in Gegen-
richtung, sondern zum Stimulus hin ausgefuhrt wurden. Die Prazision der Sakkaden wurde
durch den Gain ausgedruckt (Quotient: tatsachlich erreichte Amplitude/vorgegebene
Exzentrizitat). Bei einem Gain von ,1“ wurde die Sakkade optimal ausgefuhrt. Ein Gain
»>1% beschrieb eine Uber die vorgegebene Exzentrizitdt hinausgehende Sakkade (Hyper-
metrie). Entsprechend bezeichnete ein Gain ,<1“ eine Sakkade, die die vorgegebene
Exzentrizitat nicht erreicht hatte (Hypometrie). Um die Abweichung von einem optimalen
Gainwert von 1,0 zu beschreiben, ergeben sich zwei Moglichkeiten. Verminderungen in
der Prazision konnen sich entweder in einer durchgangigen Hypo- respektive Hypermetrie
(Veranderungen des durchschnittlichen Gains) oder durch eine veranderte Streuung um
den mittleren Gain (Veranderung der Gain-Streuung) ausdricken. Ersteres lasst sich als
Systematischer, zweiteres als Variabler Fehler bezeichnen (Ploner et al. 1998, Ploner et
al. 1999a). Behaviorale Studien am Menschen und Makaken sprechen dafur, dass diesen
beiden Fehlertypen unterschiedliche neuronale Verarbeitungsmuster zugrunde liegen
(White et al. 1994, Ploner 1999a). Um Artefakte durch mdgliche Lageveranderungen des
Kopfes auszuschlie®en, wurden innerhalb der Aufzeichnungssitzung, wie bereits erwahnt,
mehrfach Kalibrationsmessungen durchgefuhrt. Dabei handelte es sich um Reflex-
sakkaden, wie sie auch in der eigentlichen Aufzeichnung verwendet wurden, und zwar
immer jeweils eine Sakkade nach rechts und links in einer Exzentrizitdt von 15°. Das
aktuelle Infrarotsignal konnte wahrend der Augenbewegungsmessung auf einem
Oszilloskop verfolgt werden. Hierdurch lie® sich standig kontrollieren, ob die Reflexion des
Infrarotsignals optimal eingestellt war. War dies nicht der Fall, wurden Wiederholungen

des jeweiligen Blockes durchgefihrt.

2.4.2 Statistische Auswertung

Die Parameter der Sakkaden wurden fur jeden Probanden einzeln bestimmt. Zur weiteren
Bearbeitung wurden die Daten nach der oben beschriebenen Auswertung am Bildschirm
in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft Corporation, USA) Ubertragen. Die
statistische Auswertung erfolgte unter Anwendung von SPSS for Windows© und in
Bezugnahme auf Sachs 1999. Fir okulomotorische Daten gilt als gesichert, dass
zumindest Latenzen keiner Normalverteilung unterliegen (Becker 1989). Fiur den Gain,

Geschwindigkeiten und Latenzen aller drei sakkadischen Paradigmen wurde aus diesem
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Grund und wegen der geringen Anzahl der Versuchsdurchlaufe mit einer nicht-
parametrischen Verteilung gerechnet. Bei allen drei Paradigmen wurde deshalb der
Median zur Beschreibung der mittleren Sakkaden-Parameter verwendet. Es liel3en sich in
allen getesteten Parametern der Sakkaden keine signifikanten Unterschiede zwischen
rechts- und linksgerichteten Sakkaden feststellen. Demzufolge wurden die Werte beider
Hemifelder fir jeden Probanden gepoolt. Zur Analyse der Geschwindigkeiten der
Reflexsakkaden und der Gedachtnissakkaden wurden die Maximalgeschwindigkeiten der
Sakkaden eines Probanden gegen die =zugehorigen Amplituden aufgetragen.
AnschlieRend wurde fur jeden Probanden eine Regressionsanalyse unter der Annahme
einer exponentiellen Beziehung der beiden Variabeln durchgefuhrt. Zur Anwendung kam
hierbei die Formel:

sakkadische Maximalgeschwindigkeit = Vinayx X (1-e ~AmPitude/Cy

Vmax entspricht der asymptotischen Maximalgeschwindigkeit und C ist eine Konstante, die
die Krimmung der Regressionskurve beschreibt (Leigh und Zee 1999). Zur Beschreibung
der Gain-Streuung wurden Interquartilsabstande verwendet (Ploner et al. 1998, 1999a).
Der Anteil der Fehler und Antizipationen wurde der Gesamtzahl der Versuchsdurchlaufe
gegenubergestellt. Die Messdaten des 2. Tages (ohne THC) des 3. Tages (mit THC)
wurden mit dem zweiseitigen Wilcoxon—Rangsummen-Test auf signifikante Unterschiede
gepruft. Subjektives Rauschempfinden und Plasmaspiegel von THC, OH-11-THC und
THC-COOH wurden mittels der Varianz-Analyse nach Friedmann und dem Wilcoxon-
Rangsummen-Test analysiert. Fur die Korrelationsanalyse wurde der Spearmann’sche

Korrelationskoeffizient verwendet.

3 Ergebnisse

3.1 Subjektives Rauschempfinden und Plasmaspiegel von THC und
THC-Metaboliten

Das mittlere subjektive Rauschempfinden war jeweils zu Beginn der Augenbewegungs-

aufzeichnung am hoéchsten. Bei der Bestimmung des Rauschzustandes 24 Stunden nach
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THC-Einnahme, gaben alle Probanden den Wert 0 an. Eine Probandin durchlebte ein ca.

30 Minuten andauerndes unangenehmes Angstgefluhl, das jedoch vallig reversibel verlief.

Subjektives Rauschempfinden
10 gy

8«

analoge Rauschskala

01 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit in Stunden nach THC-Einnahme

Abbildung 6

Gezeigt ist der Grad des subjektiven Rauschempfindens auf einer Skala von 0-10, der vor THC-Einnahme
und jeweils 1, 2, 3, 4, 6 und 9 Stunden nach THC-Einnahme von den Probanden angegeben wurde. Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an. Grau ist der Zeitraum markiert, in dem die
Augenbewegungen aufgezeichnet wurden. Es sind die gemittelten Werte aller Probanden wiedergegeben.

In Abbildungen 7, 8 und 9 sind die Anderungen im Verlauf der Plasmaspiegel des THC
und zweier wichtiger THC-Metabolite dargestellt. Korrelationsanalysen zwischen den
individuellen Plasmaspiegeln von THC, 11-OH-THC und THC-COOH und dem individu-
ellen subjektiven Rauschempfinden 2 Stunden nach der THC-Einnahme ergaben p-Werte

von p=0,16, so dass hier nicht von einer Wechselbeziehung ausgegangen werden kann.

THC-Plasmaspiegel
64

5

Konzentration in ng/ml
[*8]
']

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit in Stunden nach THC-Einnahme

Abbildung 7

Veranderungen des THC-Spiegels kurz vor und 1, 2, 3, 4, 6, und 9 Stunden nach THC-Einnahme. Die Feh-
lerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes wieder. Grau ist der Zeitraum markiert, in dem die Au-
genbewegungen aufgezeichnet wurden. Es sind die gemittelten Werte aller Probanden wiedergegeben.
ng/ml=Nanogramm/Milliliter
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11-OH-THC-Plasmaspiegel
64

Konzentration in ng/ml

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit in Stunden nach THC-Einnahme

Abbildung 8

Veranderungen des 11-OH-THC-Spiegels kurz vor und 1, 2, 3, 4, 6, und 9 Stunden nach THC-Einnahme.
Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes wieder. Grau ist der Zeitraum markiert, in dem
die Augenbewegungen aufgezeichnet wurden. Es sind die gemittelten Werte aller Probanden wiederge-
geben. ng/ml=Nanogramm/Milliliter

THC-COOH-Plasmaspiegel

404

30-

204

104

Konzentration in ng/ml
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Zeit in Stunden nach THC-Einnahme

Abbildung 9

Veranderungen des THC-COOH-Spiegels kurz vor und 1, 2, 3, 4, 6, und 9 Stunden nach THC-Einnahme.
Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes wieder. Grau ist der Zeitraum markiert, in dem
die Augenbewegungen aufgezeichnet wurden. Es sind die gemittelten Werte aller Probanden wiederge-
geben. ng/mI=Nanogramm/Milliliter

Fur alle signifikanten Ergebnisse (Latenzen der Reflexsakkaden, durchschnittlicher Gain
und Gain-Streuung der Gedachtnissakaden, Antizipationen der Gedachtnissakaden und
Fehler der Antisakkaden) wurden die individuellen Unterschiede zwischen THC und
Kontrollbedingungen berechnet. Keine dieser Variablen korrelierte signifikant mit dem
subjektiven Rauschempfinden oder mit den Plasmaspiegeln von THC oder 11-OH-THC

2 Stunden nach der THC-Einnahme (p=0,1 fur alle Korrelationsanalysen).
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3.2 Resultate der Augenbewegungsaufzeichnungen

3.2.1 Reflexsakkaden

Die Betrachtung der okulomotorischen Ergebnisse zeigte, dass sich einige Parameter
signifikant von Kontrollbedingung zu THC-Bedingung unterschieden, wahrend andere
nahezu unbeeinflusst blieben. Bei den Reflexsakkaden fand sich eine geringfugige aber
signifikante Verlangerung der Latenzen unter THC-Bedingung (Mittelwert unter
Kontrollbedingung 200ms+7,2 Standardfehler des Mittelwertes (SE), Mittelwert unter THC-
Bedingung 214ms+6,4 SE, p=0,008). Stellte man die Geschwindigkeiten der Reflex-
sakkaden unter Kontrollbedingung denen unter THC-Bedingung gegenuber, so zeigte sich
nach der Regressionsanalyse kein signifikanter Unterschied in der asymptotischen
Maximalgeschwindigkeit (Mittelwert unter Kontrollbedingung: 462 Grad/sek+17,5 SE,
Mittelwert unter THC-Bedingung: 469 Grad/sek+23,1 SE, p=0,88).

Reflexsakkaden Kontrollbedingung Reflexsakkaden THC-Bedingung
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Abbildung 10

Beziehung zwischen sakkadischer Amplitude und Maximalgeschwindigkeit der Reflexsakkaden unter Kon-
troll- und THC-Bedingung. Die Punkte reprasentieren individuelle Sakkaden aller Probanden. Die Naher-
ungskurve wurde unter Annahme eines exponentiellen Verhaltnisses zwischen beiden Variablen berechnet,
die einer progressiven Sattigung in Richtung einer asymptotischen Maximalgeschwindigkeit unterliegt.
Grad/sek=Grad/Sekunde

Auch die Amplituden zeigten unter beiden Bedingungen keine signifikanten Unterschiede.
Die Amplituden-Konstante betrug unter Kontrollbedingung im Mittel 7,38+0,45 SE und
unter THC-Bedingung 8,03+0,45 SE (p=0,64). Hieraus lie3 sich folgern, dass
Reflexsakkaden unter THC-EinfluR nicht verlangsamt sind. Bezuglich der Prazision der

Reflexsakkaden liel3 sich ebenfalls kein statistischer Unterschied (durchschnittlicher Gain:
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p=0,2; Gain-Streuung: p=0,062). Die Reflexsakkaden wiesen in beiden Konditionen eine

leichte Hypometrie auf, die nach Leigh und Zee (1999) als Normalbefund gewertet werden

kann.
Prazision der Reflexsakkaden
1.5+
e 1.04 " !
<
5 ! :
0.5 4
0 L] L]
Kontrollbedingung THC-Bedingung
Abbildung 11

Beeinflussung des Gains nach THC-Einnahme. Diese Darstellung zeigt die Ergebnisse nach rechts
gerichteter Sakkaden eines Probanden. Die Punkte reprasentieren individuelle Sakkaden.

Systematischer Fehler der Reflexsakkaden
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Kontrollbedingung THC-Bedingung

Abbildung 12
Gezeigt sind die Mittelwerte aller Probanden und der Standardfehler des Mittelwertes.
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Variabler Fehler der Reflexsakkaden
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Abbildung 13
Gezeigt sind die Mittelwerte aller Probanden und der Standardfehler des Mittelwertes.

3.2.2 Gedachtnissakkaden

Im Gegensatz zu den Latenzen der Reflexsakkaden lief3 sich bei den Gedachtnissakkaden
keine Verlangerung der Latenz feststellen. Diese waren eher etwas kulrzer, aber nicht
signifikant. Der Mittelwert betrug unter Kontrollbedingung 311ms+15,3 SE, unter THC-
Bedingung 301ms+13,3 SE (p=0,31). Auch bei den Gedachtnissakkaden lie3 sich kein
Unterschied in der Geschwindigkeit der Sakkaden feststellen. Die asymptotische
Maximalgeschwindigkeit nach Regressionsanalyse und Mittelung aller Probanden betrug
unter Kontrollbedingung: 339 Grad/sek+19,0 SE und unter THC-Bedingung: 330+16,7 SE
(p=0,48). Die Amplituden-Konstante betrug nach Mittelung aller Probanden fur die
Kontrollbedingung 7,14+0.88 SE und fur die THC-Bedingung: 7,07+0,74 SE (p=0,58).
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Abbildung 14

Beziehung zwischen sakkadischer Amplitude und Maximalgeschwindigkeit der Gedachtnissakkaden unter
Kontroll- und THC-Bedingung. Die Punkte reprasentieren individuelle Sakkaden aller Probanden. Die
Naherungskurve wurde unter Annahme eines exponentiellen Verhaltnisses zwischen beiden Variablen
berechnet, die einer progressiven Sattigung in Richtung einer asymptotischen Maximalgeschwindigkeit
unterliegt. Grad/sek=Grad/Sekunde
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Allerdings lieRen sich bei den Gedachtnissakkaden im Unterschied zu den
Reflexsakkaden signifikante Veranderungen bei der Prazision feststellen. Der durch-
schnittliche Gain und die Gain-Streuung veranderten sich beide signifikant gegenuber der
Kontrollbedingung mit p=0,041 fur den durchschnittlichen Gain und p=0,019 fur die Gain-
Streuung. Es ergaben sich bei Ausfihrung der Gedachtnissakkaden unter THC-Einfluf}
Sakkaden, die weniger hypometrisch waren als die Reflexsakkaden. Es wurde deutlich,
dass ein signifikanter Effekt von THC auf die Prazision von Sakkaden nur bei Ausfihrung
von Gedachtnissakkaden und nicht bei Reflexsakkaden auftrat. Die Betrachtung der
antizipierten Sakkaden ergab eine signifikante Zunahme unter THC-Bedingung gegenuber

Kontroll-Bedingung (p=0,011).

Prazision der Gedachtnissakkaden
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Abbildung 15
Beeinflussung des Gains nach THC-Einnahme. Diese Darstellung zeigt die Ergebnisse rechtsgerichteter
Sakkaden eines Probanden. Die Punkte reprasentieren individuelle Sakkaden.
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Systematischer Fehler der Geddchtnissakkaden
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Abbildung 16
Gezeigt sind die Mittelwerte aller Probanden und der Standardfehler des Mittelwertes.

Das Sternchen kennzeichnet signifikante Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p<0,05.

Variabler Fehler der Gedachtnissakkaden
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Abbildung 17
Gezeigt sind die Mittelwerte aller Probanden und der Standardfehler des Mittelwertes. Das Sternchen

kennzeichnet signifikante Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p<0,05.
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Antizipationen bei den Gedachtnissakkaden
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Abbildung 18

Die Antizipationen sind als prozentualer Anteil aller ausgeflihrten Sakkaden angegeben. Aulierdem ist der
Standardfehler des Mittelwertes dargestellt. Das Sternchen kennzeichnet signifikante Ergebnisse mit einem
Signifikanzniveau von p<0,05.

3.2.3 Antisakkaden

Im Antisakkaden-Paradigma wurden die Latenzen und die fehlgerichteten Sakkaden
gemessen. Bei den Latenzen der Antisakkaden liel3 sich zunachst eine signifikante
Verklrzung nachweisen. In einer weiteren Untersuchung anhand einer Kontrollgruppe, die
Antisakkaden ohne Einnahme von THC durchflhrte, konnte gezeigt werden, dass es sich
vermutlich um einen Lerneffekt handelte. Die Rate der fehlgerichteten Sakkaden, also die
Sakkaden, die zum Stimulus hin ausgefuhrt wurden und nicht wie verlangt in die
Gegenrichtung, stieg ahnlich den antizipatorischen Sakkaden im Gedachtnissakkaden-

Paradigma signifikant mit p=0,008 an.
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Fehler bei den Antisakkaden
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Abbildung 19

Die Fehler der Antisakkaden werden als prozentualer Anteil aller ausgeflihrten Sakkaden angegeben.
AuRerdem ist der Standardfehler des Mittelwertes dargestellt. Das Sternchen kennzeichnet signifikante
Ergebnisse mit einem Signifikanzniveau von p<0,05.

4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Experimente zeigten, dass sich unter THC-Bedingung einige der untersuchten
sakkadischen Parameter im Vergleich zur Kontrollbedingung signifikant veranderten,
wohingegen andere unbeeinflusst blieben. Bei den Reflexsakkaden liel sich eine geringe,
aber signifikante Zunahme der Latenzen unter THC-Bedingung beobachten. Es traten
keine Veranderungen des Verhaltnisses der Sakkaden-Amplitude zur Maximalgeschwin-
digkeit und keine Veranderungen hinsichtlich der Prazision auf. Im Gedachtnissakkaden-
Paradigma kam es unter der THC-Bedingung im Gegensatz zum Reflexsakkaden-

Paradigma nicht zu einer Verlangerung der Latenzen. Das Verhaltnis der Sakkaden-
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Amplitude zur Maximalgeschwindigkeit blieb auch bei den Gedachtnissakkaden
unbeeinflusst. Allerdings zeigte sich eine Veranderung in der Prazision. Und zwar
veranderten sich der durchschnittliche Gain und die Gain-Streuung signifikant gegenuber
der Kontrollbedingung. Gedachtnissakkaden unter THC-Einfluss waren deutlich weniger
hypometrisch. Antizipationen der Gedachtnissakkaden traten in der THC-Bedingung
signifikant haufiger auf als in der Kontrollbedingung. Im Antisakkaden-Paradigma stieg die
Rate der fehlgerichteten Sakkaden signifikant an. Dass einzelne Parameter signifikante
Veranderungen aufwiesen spricht dafur, dass bestimmte neuronale Substrate durch THC

selektiv beeinflussbar sind.

4.2 Latenzen der Reflex- und Gedachtnissakkaden

Sakkadische Latenzen resultieren aus einer Vielzahl von visuellen, attentionalen und
pramotorischen Prozessen. Bei der Generierung von sakkadischen Augenbewegungen
steht in der Regel das Wahrnehmen eines Sinnesreizes an erster Stelle. In diesem Fall
das Auftauchen eines Sehobjektes in der Peripherie des Gesichtsfeldes in Form eines
Lichtpunktes. Dieser Reiz erreicht Uber die zentrale Sehbahn den visuellen Kortex.
Anschlieltend wird unter Beteiligung verschiedener neuronaler Bahnen und Strukturen, je
nach Sakkaden-Typ, eine reaktive Augenbewegung programmiert, die schlieBlich durch
die zustandigen motorischen Hirnnervenkerne der Augenmuskeln im Hirnstamm einge-
leitet wird. Stérungen der Latenzen im Bereich der visuellen Verarbeitung durch THC
lassen sich ausschlielen, da die Latenzen aller Sakkadentypen hatten betroffen sein
mussen. Neben der visuellen Verarbeitung der Sinnesreize gehen die Vorbereitungen flr
sakkadische Augenbewegungen auch mit einer Verschiebung der Aufmerksamkeit einher,
die beim Wahrnehmen eines neuen Sinnesreizes erfolgt. Dabei wird ein typisches Muster
an Hirnbereichen aktiviert (Corbetta et al. 1998, Perry und Zeki 2000). Fur raumlich-
visuelle Aufmerksamkeitsverschiebung und Sakkaden-Programmierung lassen sich in
bildgebenden Verfahren, mit Darstellung der Gehirnaktivitat Uberlappende anatomische
Strukturen sichtbar machen. Diese Prozesse scheinen eng miteinander in Beziehung zu
stehen. Sowohl bei Aufmerksamkeitsverschiebung als auch bei der Programmierung von
Sakkaden werden folgende Hirnregionen aktiviert: pramotorische Regionen fir Sakkaden

wie das frontale Augenfeld (frontal eye field, FEF) fur willkurliche Sakkaden, der
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intraparietale Sulcus (IPS) fur Reflexsakkaden, Regionen im prafrontalen und parietalen

Assoziationskortex und die Basalganglien (Corbetta et al. 1998, Gitelman et al. 1999).

N

S Colliculus superior

dIPFC dorsolateraler
préfrontaler Kortex

FEF Frontales Augenfeld

Tha!amus ;
’ HN Hirnnerven
NC Nucleus caudatus
NST Nucleus subthalamicus
PEF  parietales Augenfeld
PPC  posteriorer
parietaler Kortex
PPRF  paramediane pontine
Cerebellum Formatio reticularis
Stimulus SEF supplementires
\ \ Augenfeld
SnPr  Substantia nigra
Pars reticulata
HI\I 11, VI VvC Visueller Kortex

Abbildung 20
Horizontale sakkadische Augenbewegungen: beteiligte Hirnbereiche.

Die einzige vergleichbare veroffentlichte Studie, in der ebenfalls akute Wirkungen von
THC auf sakkadische Augenbewegungen untersucht wurden, fuhrten Baloh et al. 1979
durch. Sie verabreichten Personen, die regelmalig Cannabis konsumierten THC in einer
Dosierung von 100ug/kg Korpergewicht in Form von Zigaretten und lieRen sie
Reflexsakkaden durchfuhren. Es wurden keine akuten Effekte hinsichtlich Latenz,
Hochstgeschwindigkeit oder Prazision im Vergleich zur Plazebogruppe festgestellt. Im
Gegensatz zu Baloh et al. konnten wir bei den Reflexsakkaden signifikante
Verlangerungen der Latenzen feststellen. In Bezug auf Geschwindigkeit und Prazision
stimmen die Ergebnisse der beiden Studien Uberein. Die Verabreichung von THC in
inhalativer Form im Gegensatz zur oralen konnte eine Erklarung fur die unterschiedlichen
Ergebnisse liefern. THC unterliegt einem erheblichen First pass effect. Nur etwa 10% des
eingenommenen THC gelangen nach oraler Gabe in den Kdrperkreislauf (Ohlsson et al.
1980, Wall et al. 1983). Einer der Hauptmetaboliten ist 11-OH-THC. Er ist nach der

Leberpassage zu annahernd gleichen Teilen wie THC im Korperkreislauf vorhanden,
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besitzt selbst eine psychoaktive Potenz und hat die gleiche Affinitdt zum CB-1 Rezeptor
(Devane et al. 1988, Kleiber und Kovar 1997, Iversen 2000). Mdglicherweise fuhrt die
Anwesenheit von 11-OH-THC und THC im Gehirn zu einem anderen Wirkungsprofil als
THC allein. Anhaltspunkte fur eine unterschiedliche Wirksamkeit der beiden Substanzen
geben Schou et al. 1977 und Turkanis et al. 1986. Schou et al. zeigten, dass nach Gabe
von radioaktiv markiertem 11-OH-THC und THC, 11-OH-THC in groRerem Ausmal} vom
Gehirn aufgenommen wird. Turkanis et al. zeigten wie 11-OH-THC und THC lonenflisse
und Membranpotentiale auf verschiedene Weise beeinflussen. Die unterschiedliche
Metabolisierung von THC bei oraler und inhalativer Einnahme und die voneinander
abweichenden chemischen Eigenschaften von THC und 11-OH-THC sprechen daflr, dass

nach oraler Gabe von THC andere akute Effekte auftreten als nach inhalativer Gabe.

Eine Beeintrachtigung der Fixationslosung scheint nicht wahrscheinlich zu sein, da der
Anstieg der antizipierten Gedachtnissakkaden in der THC-Bedingung zeigte, dass es den
Probanden eher leicht fiel den Blick vom zentralen Fixationspunkt zu lésen. Die
Latenzverlangerung der Reflexsakkaden lasst sich demnach vermutlich eher mit einer
verlangsamten Aufmerksamkeitsverschiebung oder einer verzdogerten Sakkaden-
Programmierung erklaren. Diese Erklarung ist vereinbar mit den nicht verlangerten
Latenzen der Gedachtnissakkaden. Im Gedachtnissakkaden-Paradigma erschien der
periphere Lichtpunkt wahrend der ununterbrochenen Fixierung des zentralen
Fixationspunktes. Die Probanden hatten Zeit genug ihre Aufmerksamkeit wahrend der
Gedachtnisphase an die Stelle im Raum zu lenken, an der sie den Lichtpunkt
wahrgenommen hatten. Erlosch der zentrale Fixationspunkt und wurde die
Augenbewegung ausgeflhrt, hatte die Aufmerksamkeitsverschiebung zum peripheren
Lichtpunkt bereits stattgefunden. Im Reflexsakkaden-Paradigma leuchtete plotzlich an
vorher unbekannter Lokalisation der periphere Lichtpunkt auf. Die Aufmerksam-
keitsverschiebung konnte der Proband nur direkt vor Ausflihrung der Augenbewegung

vollziehen.

Das FEF spielt eine Rolle bei der Vorbereitung von Willkir-Sakkaden (Gaymard et al.
1999, Leigh und Zee 1999). Rivaud et al. 1994 und Gaymard et al. 1999 konnten bei
Patienten mit Lasionen ischamischen Ursprungs, die eine Beteiligung des FEF zeigten,

eine Verlangerung der Latenzen, sowie eine verstarkte Hypometrie bei Gedachtnis-
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sakkaden nachweisen. Pierrot-Deseilligny et al. 1991b wiesen bei Personen mit
ischamischen Lasionen des IPS ebenfalls eine Verlangerung der Latenzen der
Gedachtnissakkaden nach. Weitere Studien, in denen das FEF und seine Bedeutung flr
sakkadische Augenbewegungen untersucht wurden, bestatigen diese Ergebnisse. So
untersuchten Dias und Segraves 1999 auf sakkadische Paradigmen trainierte Affen.
Nachdem das FEF mit Muscimol inaktiviert wurde, waren besonders die Gedachtnis-
sakkaden gestort. Es kam zu verlangerten Latenzen, verminderter Geschwindigkeit und
einer hoheren Fehlerrate gegenuber der Kontrolluntersuchung. Da sich unter der THC-
Bedingung keine verlangerten Latenzen der Gedachtnissakkaden zeigten, ist es un-
wahrscheinlich, dass das Cannabinoidsystem im Bereich des FEF oder des IPS Einfluss
auf die Augenbewegungen genommen hat. Die verlangerten Latenzen der Reflex-
sakkaden weisen vermutlich auf THC-Effekte in den Assoziations-Kortices oder sub-
kortikalen Regionen hin, die bei Aufmerksamkeitsverschiebung eine Rolle spielen. Das
Verteilungsmuster der CB-1 Rezeptoren steht in Einklang mit dieser Hypothese, da im
motorischen und pramotorischen Kortex eine geringere Dichte an CB-1 Rezeptoren
nachgewiesen wurde als im Assoziationskortex (Herkenham et al. 1990, Glass et al.
1997).
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Abbildung 21
Lokalisation der CB-1 Rezeptoren im menschlichen Gehirn nach Herkenham et al. 1990.
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fmol/mg=Femtomol/Milligramm
fmol/mg
A7 =
/ =
4 LUEE. & —10
- - yrus cinguli —
5 ) 102 fm 1 —20
j\ P4 —30
Gyrus occipito- ) s —_
temporalis medialis g} ) —40
75 fmol/mg > i
—50
—60
—70
Cerebellum —80
Molekularschicht / =
106 fmol/mg 4 —90
Nucleus dorsalis —
ervus vagi
v 87 fmol/mgg —100
—110
Abbildung 23

CB-1 Rezeptoren im menschlichen Gehirn: Langsschnitt nach Glass et al. 1997.
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CB-1 Rezeptoren im menschlichen Gehirn: Horizontalschnitt nach Glass et al. 1997.
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4.3 Systematischer Fehler bei Reflex- und Gedachtnissakkaden

Der Systematische Fehler beschreibt einen Verlust an Prazision der Augenbewegungen
wobei es zu einer durchgangigen Hypo- bzw. Hypermetrie kommt. Die Probanden fuhrten
unter THC-Bedingung Gedachtnissakkaden aus, die weniger hypometrisch waren als
unter Kontrollbedingung. Vermutlich sind Teile des sakkadischen Systems beeinflussbar,
bei denen es um die Modulation von willkirlichen Augenbewegungen geht. Bei beein-
trachtigtem FEF lieRen sich in vorangegangenen Studien eine verstarkte Hypometrie,
Latenzverlangerung bei den Gedachtnissakkaden und Veranderungen des Verhaltnisses
der Amplitude der Sakkaden zu ihren Hdchstgeschwindigkeit nachweisen (Pierrot-
Deseilligny et al. 1991b, Rivaud et al. 1994, Gaymard et al. 1999, Ploner et al. 1999a). Es
erscheint somit auch in Bezug auf den Systematischen Fehler unwahrscheinlich, dass das
FEF in besonderem MalRe durch THC beeintrachtigt wurde. Zusatzlich unterstutzt wird
diese Aussage von der Tatsache, dass langsame Augenfolgebewegungen nicht von THC
beeinflusst werden (Flom et al. 1977, Baloh et al. 1979). Selbst bei einer verhaltnismalig
hohen Dosis von 22mg gerauchtem THC pro Person zeigten sich keine Veranderungen
gegenuber der Kontrollbedingung. Da langsame Augenfolgebewegungen bei
funktionseingeschranktem FEF nahezu immer gestdrt werden (Rivaud et al. 1994, Shi et
al. 1998) lasst sich insgesamt vermuten, dass eine Stérung des FEF nicht fir die

verminderte Hypometrie der Gedachtnissakkaden verantwortlich war.

Weitere relevante anatomische Strukturen sind der dorsolaterale prafrontale Kortex
(dIPFC) und die Basalganglien. Der dIPFC Ubt eine wichtige Funktion in der wahrend der
Gedachtnissakkaden aus (Takeda und Funahashi 2002, Pierrot-Deseilligny et al. 1991b).
Allerdings wurden selbst bei grolen Defekten im Bereich des dIPFC keine signifikanten
Veranderungen im Systematischen Fehler bei der Ausfuhrung von Gedachtnissakkaden
festgestellt (Funahashi et al. 1993, Ploner et al. 1999a). In den Basalganglien lie3 sich
eine sehr hohe Dichte an CB-1-Rezeptoren nachweisen (Herkenham et al. 1990, Glass et
al. 1997). Patienten mit Erkrankungen, die auf eine pathologische Veranderung an den
Basalganglien zurtuckzufuhren sind, weisen eine verstarkte Hypometrie der Gedachtnis-
sakkaden bei gleichzeitig unauffalligen Reflexsakkaden auf (Lueck et al. 1990, Vidailhet et
al 1994, Vermersch et al. 1996, 1999). Rivaud-Péchoux et al. veroffentlichten im Jahr
2000 eine Studie, deren Ergebnisse den akuten Effekten unter THC-Bedingung ahnelten.

Sie nutzten die intrakraniell zur Stimulation des Nucleus subthalamicus (NST)
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implantierten Elektroden bei Patienten mit Morbus Parkinson, um die Bedeutung des NST
fur sakkadische Augenbewegungen zu untersuchen. Die Stimulation des NST hatte
selektive Auswirkungen auf die Prazision. Die Gedachtnissakkaden waren bei aktiviertem
NST weniger hypometrisch. Innerhalb der Basalganglien weist die Substantia nigra Pars
reticulata (SnPr) die hdchste Dichte an CB-1 Rezeptoren auf. Sie befinden sich an
terminalen Axonen, die aus dem Corpus Striatum und aus dem NST zur SnPr ziehen
(Herkenham et al. 1990, Glass et al. 1997 Breivogel und Childers 1998). Die SnPr, ein
Hauptausflusskern der Basalganglien, Ubt eine Inhibierung auf den Colliculus superior
(CS) aus, die wahrend der Ausldosung von Sakkaden durch den CS sistiert. Die Impulse
der SnPr auf den CS werden durch den exzitatorischen Einfluss des NST moduliert
(Hikosaka et al. 2000). Sanudo-Pena und Walker 1997 untersuchten den NST in Hinblick
auf das Cannabinoidsystem, insbesondere die Effekte von Cannabinoiden auf den
exzitatorischen Einfluss des NST auf die SnPr. Der NST und die SnPr von Ratten wurden
prapariert und der NST mit Bicucullin, einem GABA-Antagonisten (GABA=y-
Aminobuttersaure) stimuliert, so dass durchschnittlich 20% mehr Impulse vom NST auf die
SnPr abgegeben wurden. Durch Cannabinoid-Agonisten konnte der Anstieg der
Feuerungsrate der SnPr-Neuronen abgeschwacht werden und mit Cannabinoid-
Antagonisten lief3 sich die Reaktion antagonisieren. Die Ergebnisse von Sanudo-Pena und
Walker zeigten einen modulativen Einfluss von Cannabinoiden auf die subthalamonigrale
Neuonenverbindung. Der Anstieg des Systematischen Fehlers in der THC-Bedingung bei
den Gedachtnissakkaden wurde mdoglicherweise durch einen Einfluss von THC auf den

NST und der damit einhergehenden Modulation der Impulsrate zur SnPr ausgeldst.

4.4 Variabler Fehler und Geschwindigkeit bei Reflex- und

Gedachtnissakkaden

Der Variable Fehler beschreibt eine veranderte Streuung der Zielgenauigkeit um den
mittleren Gain. Im Gegensatz zum Reflexsakkaden-Paradigma kam es bei den
Gedachtnissakkaden zu einer signifikanten Erhdhung der Gain-Streuung. Beim Blick zum
erinnerten Zielpunkt zeigte sich eine erhdhte Ungenauigkeit. Die aufgetretenen
Veranderungen im Gedachtnissakkaden-Paradigma sprechen flr eine beeintrachtigte
Gedachtnisleistung. Die mnestische Leistung, die im Gedachtnissakkaden-Paradigma von

den Probanden erbracht wurde, entspricht Anforderungen, die durch das von Baddeley
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entwickelte Modell des Arbeitsgedachtnisses beschrieben werden. Es beschreibt wie
Informationen, die von unmittelbarer Bedeutung flr weitere Handlungsschritte sind,
kurzzeitig gespeichert werden. Das Arbeitsgedachtnis setzt sich zusammen aus einem
Speichermodul fur sprachliche, raumlich-visuelle und episodische Informationen sowie
einer zentralen Exekutivfunktion (Baddeley 1986, 1998, 2003). Der raumlich-visuelle Anteil
des Arbeitsgedachtnisses wird im Brodmann’schen Areal 45 und 46 lokalisiert. Anhand
von Einzelableitungen liel3 sich zeigen, dass Neuronen in diesem Gebiet direkt mit der
Vorbereitung von Augenbewegungen in Zusammenhang stehen (Goldman-Racic 1996).
Der bereits unter 4.3 erwahnte dIPFC entspricht etwa dem Brodmann’'schen Areal 46.
Funahashi et al. konnten 1991 am Rhesusaffen zeigen, dass der dIPFC bei
Gedachtnissakkaden aktiviert wird. In Lasionsstudien zum dIPFC wurden diese
Ergebnisse fur den Menschen bestatigt (Pierrot-Deseilligny et al. 2003). Auch in fMRT-
Studien konnte eine Beteiligung des dIPFC bei Gedachtnissakkaden dargestellt werden
(Postle et al. 2000, Leung et al. 2002). Bei Stérungen in dieser Hirnregion ist der Variable
Fehler der Gedachtnissakkaden erhdht, ohne dass Latenz oder Geschwindigkeit beein-
flusst werden. Fir eine Bedeutung des dIPFC bei der unter der THC-Bedingung
aufgetretenen Veranderung des variablen Fehlers spricht die hohe Dichte an CB-1

Rezeptoren im frontalen Assoziationskortex.

Dass durch Cannabis kognitive Storungen auftreten, ist gut belegt. Dabei scheinen
Gedachtnis, Konzentration und Aufmerksamkeit gleichermal3en betroffen zu sein, wahrend
und nach chronischem Gebrauch (Nakamura et al. 1991, Kunert und Ebel 1999, Pope et
al. 2001, Solowij et al. 2002) und als akute Wirkung von THC (Chait und Perry 1994, Fant
et al. 1998, Johns 2001, Curran et al. 2002, Lundqvist 2005). Mehrfach wurden direkte
Storungen des Arbeitsgedachtnisses durch THC beschrieben (Jentsch et al. 1997, Da und
Takahashi 2002, Fadda et al. 2004 llan 2004, Makela et al. 2006). Varvel et al. 2005
zeigten, dass mit gabaergen Antagonisten der gedachtnisstorende Effekt von THC
rickgangig zu machen ist. Eine Stérung des raumlich-visuellen Arbeitsgedachtnisses
durch THC ist mit einem erhdhten Variablen Fehler vereinbar. Eine hohe Dichte von CB-1
Rezeptoren in frontalen Assoziationskortices unterstiitzt diese Uberlegung (Herkenham et
al. 1990, Glass et al. 1997).

Dass sich fur die gemessenen Geschwindigkeiten bei unveranderter Prazision der

Reflexsakkaden und Gedachtnissakkaden keine Unterschiede zwischen den Testbe-
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dingungen ergaben, spricht gegen Effekte durch THC im Bereich des Mittelhirns, der
Bricke oder dem Kleinhirn. Dysfunktionen in der Formatio reticularis des Hirnstammes,
dem Colliculus superior und dem Vermis dorsalis des Kleinhirns sind Ublicherweise durch
verlangsamte Sakkaden gekennzeichnet, wobei sie in ihrer Prazision ebenfalls beein-
trachtigt sind (Hikosaka und Wurtz 1985a, Takagi et al. 1998, Leigh und Zee 1999). Die
Ergebnisse entsprechen der geringen Dichte der CB-1 Rezeptoren von Colliculus superior,
Hirnstamm und den tief liegenden Kleinhirnkernen (Herkenham et al. 1990, Glass et al.
1997). Die Molekularschicht des Kleinhirns weist dagegen eine hohe Dichte an CB-1
Rezeptoren auf. Unsere Ergebnisse sowie die durch THC nicht beeinflussten langsamen
Augenfolgebewegungen deuten darauf hin, dass das cannabinoiderge System Uber das

Kleinhirn keine okulomotorischen Effekte ausgeldst hat.

4.5 Antizipationen bei Gedachtnissakkaden und Fehler

iIm Antisakkaden-Paradigma

Antizipationen der Gedachtnissakkaden traten unter THC-Bedingung signifikant haufiger
auf als unter Kontrollbedingung. Die Probanden fuhrten verfrihte Sakkaden in Richtung
des peripheren Lichtpunktes durch. Auch im Antisakkaden-Paradigma stieg die Rate der
fehlgerichteten Sakkaden signifikant an. Die Probanden sahen unter THC-Einfluss
haufiger in die Richtung des Lichtpunktes, obwohl sie aufgefordert waren, zur Gegenseite
zu blicken. Fur die Unterdrickung von ungewollten Sakkaden im Antisakkaden-Paradigma
konnte die besondere Rolle von FEF und dIPFC in fMRT-Studien sowie in Lasions-Studien
gezeigt werden (Cornelissen et al. 2002, DeSouza et al. 2003, Pierrot-Deseilligny et al.
2003). Das FEF als moglicher Storungsort konnte bereits ausgeschlossen werden (4.3).
Eine Beeinflussung des dIPFC durch THC und damit eine Zunahme der Antizipationen im
Gesdachtnissakkaden-Paradigma und der Fehler im Antisakkaden-Paradigma ist sehr
wahrscheinlich, da genau diese Funktion, die Fahigkeit der Unterdrickung von
ungewollten Sakkaden, dem dIPFC zugeschrieben wird (Pierrot-Deseilligny et al. 2003,
Ploner et al. 2005).

In fMRT- und PET-Studien liel3 sich darstellen, dass auch der Gyrus cinguli bei der
Ausfuhrung von Antisakkaden aktiviert wird (Paus et al. 1993, Sweeney et al. 1996).

Entsprechende neuronale Verbindungswege am Rhesusaffen wurden aufgezeigt
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(Selemon und Goldman-Rakic 1988, Cavada und Goldman-Rakic 1989). Der gesamte
Gyrus cinguli weist eine hohe Dichte an CB-1 Rezeptoren auf (Herkenham et al. 1990,
Glass et al. 1997). Fur den posterioren Anteil des anterioren Gyrus cinguli konnte in
Lasionsstudien eine erhdhte Fehlerrate im Antisakkaden-Paradigma und ein verminderter
Gain bei Gedachtnissakkaden gezeigt werden (Gaymard et al. 1998, Milea et al. 2003).
Die Fehlerrate der Antisakkaden war allerdings nur bei einer Exzentrizitadt von 5° erhoht
und bei periphereren Blickzielen weniger beeinflusst. Die Autoren vermuten im posterioren
Anteil des anterioren Gyrus cinguli eine Bedeutung fur Sakkadeninhibition im Bereich des
zentralen Sehens. Da die Antisakkaden in unserer Studie bei einer Exzentrizitat von 20°
durchgefuhrt wurden, erscheint eine Beeinflussung durch THC unwahrscheinlich. Die
erhdhte Fehlerrate der Antisakkaden und Gedachtnissakkaden entspricht einer erhdhten
Distraktibilitat, die auch bei anderen THC-Studien beschrieben wurde. Hart et al. 2001
zeigten einen signifikanten Anstieg von verfrihten Reaktionen unter akutem Einfluss von
THC bei verschiedenen Testverfahren zur kognitiven Leistungsfahigkeit (Reaktion, Auf-
merksamkeit, Gedachtnis und Tests zum visuell-raumlichen Erkennen). Solowij et al. 2002
beschrieben eine erhdhte Distraktibilitat als akuten Effekt bei Einnahme von THC und
McDonald et al. 2003 zeigten eine verstarkte Impulsivitat bei Gebrauch von THC.
Zusammengefasst bleibt ursachlich der dIPFC als Erklarung fur die erhdhte Fehlerrate am

wahrscheinlichsten.

4.6 Beziehungen zu Befunden von Patienten mit Schizophrenie

Die volle Relevanz der Studie ergibt sich erst, wenn sie im Zusammenhang mit
pathologischen Prozessen gesehen wird. Wie in der Einleitung beschrieben, bestehen bei
einigen Erkrankungen Beziehungen zum Cannabinoidsystem. Die schizophrene
Erkrankung und Morbus Huntington scheinen aufgrund der im Krankheitsverlauf
auftretenden Augenbewegungsstérungen besonders relevant. Als Ursache fir die
schizophrene Erkrankung werden Umwelteinflisse und genetische Disposition in einem
multifaktoriellen Vulnerabilitats-Stressmodell diskutiert. Man geht unter anderem davon
aus, dass es zu einer Disbalance des Dopaminsystems mit einer mesolimbischen
Hyperaktivitat und einer frontalen Hypoaktivitat kommt (Snyder et al. 1974, Sawa und
Snyder 2002, Carlsson 1988). Einige Studien deuten darauf hin, dass es unter

Cannabinoideinnahme zu einer Beeinflussung des dopaminergen Systems kommt
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(Jentsch et al. 1997, Lane und Cherek 2002, Verrico et al. 2003, Melis et al. 2004, Lupica
und Riegel 2005, Kearn et al. 2005). Neben der sogenannten Dopamin-Hypothese werden
auch weitere Neurotransmittersysteme und neuronale Substanzen in ursachlichen
Zusammenhang mit der schizophrenen Erkrankung gebracht. Eine Ubereinstimmung
zwischen Schizophrenie und Cannabinoidsystem gibt es hinsichtlich der Cholecystokinin-
Hypothese. Einige Autoren vermuten, dass Cholecystokinin bei der Schizophrenie eine
protektive Rolle spiele (Nair et al. 1985, Zachrisson et al. 1999). Im Neocortex sind CB-1
Rezeptoren hauptsachlich auf Cholecystokinin produzierenden gabaergen Interneuronen

zu finden.

Die Hauptsymptome von schizophren erkrankten Menschen sind Wahnerleben,
Halluzinationen, Depersonalisationsempfinden, Denkstorungen, Antriebsstérungen sowie
inadaquate Affekte. Bei gesunden Probanden lassen sich der Schizophrenie ahnliche
Zustande wie veranderte Wahrnehmung, Angstzustande, Euphorie und Denkstérungen
durch THC hervorrufen (Hart et al. 2001, Wachtel et al. 2002, D'Souza et al. 2004) als
transiente psychotische Episoden (Intoxikationspsychose) und als langer anhaltende
assoziierte psychotische Episoden. Die Pravalenz von Cannabiskonsum ist unter schizo-
phrenen Patienten hdher als in der altersentsprechenden Normalpopulation (Mueser et al.
2000, van Os et al. 2002). Beginnt der Abusus von Cannabis bereits im Kindesalter, zeigt
sich eine signifikant frGhere Manifestation von psychotischen Symptomen bei schizo-
phrenen Patienten (Andreasson et al. 1987, Bersani et al. 2002, Veen et al. 2004). Es
konnte gezeigt werden, dass sich unter Cannabiskonsum Symptome schizophren
erkrankter Patienten verschlechtern (Isaac et al. 2005, D'Souza et al. 2005). Dabei wird
der Gebrauch von Cannabis bewusst oder unbewusst einerseits als Selbstmedikation bei
prodromalen oder manifesten schizophrenen Symptomen eingesetzt andererseits wird er
als pradisponierender Faktor fur den Beginn einer schizophrenen Erkrankung angesehen
(Bersani et al. 2002). Weitere Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Cannabinoid-
system und Schizophrenie zeigten Leweke et al. 1999 und Giuffrida et al. 2004, die einen
Anstieg endogener Cannabinoide fanden. Anandamid war im Liquor unbehandelter
schizophrener Patienten erhoht. Dabei war die Hohe der Anandamid-Spiegel negativ
korreliert mit dem Ausmald an psychotischen Symptomen. Dies flhrte bei den Autoren zur
Vermutung, dass endogene Cannabinoide eine Schutzfunktion bei psychotischer
Symptomatik ausuben. Die Assoziation zu neuroprotektiven Prozessen des Cannabinoid-
systems findet ebenfalls Bestatigung bei Jockers-Scherlbel et al. 2003 und 2004. Sie
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zeigten, dass unbehandelte schizophrene Patienten mit Cannabisabusus oder multiplem
Substanzmissbrauch einen signifikant hdheren Serumspiegel an brain-derived-
neurotrophic-factor (neuronaler Wachstumsfaktor) im Vergleich zu schizophrenen Pat-
ienten ohne Cannabiskonsum und zur gesunden Kontrollgruppe aufwiesen. Als weiterer
neuroprotektiver Effekt wurde beschrieben, wie Liganden am CB-1 Rezeptor nach
hirntraumatischen Prozessen zu einer Reduktion der Odembildung beitrugen (Mechoulam
2002, Leker et al. 2003, Panikashvili et al. 2005).

Aufgrund der veranderten sakkadischen Augenbewegungen nach akuter THC-Einnahme
in der vorliegenden Studie scheint eine Beteiligung des prafrontalen Kortex und eine
Beeintrachtigung des Arbeitsgedachtnisses wahrscheinlich (siehe 4.4). Bei schizophrenen
Patienten sind Funktionen und Neurotransmittersysteme des prafrontalen Kortex und
Arbeitsgedachtnisprozesse gestort (Park und Holzmann 1992, McGurk et al. 2004, Kim et
al. 2004). Augenbewegungsstérungen treten hauptsachlich bei den willktrlichen Sakkaden
auf (Karoumi et al. 1998, Broerse et al. 2001, Reuter et al. 2005). Im Reflexsakkaden-
Paradigma lieRen sich bei schizophrenen Patienten keine Auffalligkeiten in Latenz oder
Prazision nachweisen (Crawford et al. 1995a, b, Karoumi et al. 1998). Im Gedachtnis-
sakkaden-Paradigma zeigten sich haufiger Fehler in Form von Antizipationen (Fukushima
et al. 1990, Mdller et al. 1999). Gedachtnissakkaden wurden mit verminderter Prazision
durchgefuhrt (Crawford et al. 1995a, b, Everling et al. 1996), Latenzen nahmen eher zu
(Fukushima et al. 1990, Karoumi et al. 1998) und Geschwindigkeiten waren reduziert
(Fukushima et al. 1990, 1994). Im Antisakkaden-Paradigma zeigten schizophrene
Patienten einen hohen Anstieg der Fehlerrate, eine erhdhte Ablenkbarkeit und
Schwierigkeiten ungewollte reflexive Sakkaden zu unterdriicken (Niemann et al. 2000,
Hutton et al. 2002, 2004, Ettinger et al. 2004, Reuter et al. 2005). Der bei unseren
Ergebnissen signifikante Anstieg der Fehlerrate bei Antisakkaden und Antizipationen ist
bei schizophrenen Patienten noch ausgepragter und fast doppelt so grof3 wie unter THC-
Bedingungen (Sereno und Holzman 1995, Broerse et al. 2001, Hutton et al. 2002). Die in
grollerem Umfang gestorten Augenbewegungen bei schizophrenen Patienten, die sich
zum Teil mit unseren Ergebnissen Uberschneiden weisen darauf hin, dass wahrend einer
Schizophrenie wesentlich mehr Hirnbereiche grundlegender gestort sind als bei einmaliger
THC-Einnahme. Sowohl die gestorten Willkiir-Sakkaden bei schizophrenen Patienten als
auch die Veranderungen unter THC-Einfluss sprechen fur eine Beeintrachtigung des

raumlich-visuellen Arbeitsgedachtnisses und frontaler Hirnbereiche.
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4.7 Beziehungen zu Befunden von Patienten mit Morbus Huntington

Patienten mit Morbus Huntington zeigen ahnlich wie schizophren erkrankte Menschen
Hinweise auf mdogliche pathogenetische Zusammenhange zum Cannabinoidsystem.
Morbus Huntington ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung. Bei Betroffenen
lasst sich auf Chromosom 4 eine erhdohte Anzahl von Wiederholungen einer CAG-
Sequenz im Genom feststellen. Dieser Genabschnitt kodiert flr ein, in seiner Funktion
unbekanntes, groRRes cytoplasmatisches Protein (Huntingtin). Die Genveranderung fuhrt
zur Akkumulation des Proteins und zur Degeneration verschiedener Neurone, vor allem im
Corpus Striatum. Mitbetroffen sind die Projektionsgebiete der Basalganglien, sowie
weitere Hirnbereiche im Verlauf der Erkrankung. Die degenerativen Veranderungen flihren
zu einem Ausfall der inhibitorischen Bahnen zum Globus Pallidum und zur Substantia
Nigra. Das sich daraus entwickelnde Hauptsymptom sind abnorme unkontrollierte
Bewegungsablaufe (,Veitstanz®). AuRerdem bestehen in der Regel psychopathologische
Auffalligkeiten mit sich anschlieBender dementieller Entwicklung. Die Schwere der
Erkrankung sowie das Alter bei Erkrankungsbeginn Kkorrelieren mit der Hohe der
Wiederholungen im Genabschnitt (Vonsattel et al. 1985, Albin 1995, Kandel et al. 2000,
Rosas et al. 2002, Selemon et al. 2004).

Fir einen Zusammenhang zwischen dem Cannabinoidsystem und Morbus Huntington
spricht, dass besonders zu Beginn der Erkrankung ein starker Ruckgang von CB-1
Rezeptoren in den Basalganglien nachzuweisen ist. Die Dichte der CB-1 Rezeptoren
scheint zu Beginn der Erkrankung, noch bevor die Patienten eine neurologische
Symptomatik aufweisen, abzunehmen (Glass et al. 1993, Richfield und Herkenham 1994,
Denovan-Wright und Robertson 2000, Glass et al. 2000, Romero et al. 2002). Im
Tierversuch war der Krankheitsverlauf Uber den CB-1 Rezeptor zu beeinflussen (Lastres-
Becker et al. 2003, McCaw et al. 2004, Glass et al. 2004). Muller-Vahl et al. 1999 wiesen
eine Zunahme choreatischer Bewegungen unter Einnahme von Nabilon, einem
synthetischen Cannabinoid, das als Antiemetikum eingesetzt wird nach. Die sakkadischen
Augenbewegungsstorungen bei Huntington-Patienten sind: Schwierigkeiten bei der
Initierung von Sakkaden mit verlangerten Latenzzeiten, Schwierigkeiten ungewollte
Sakkaden zu unterdriicken (besonders im Antisakkaden-Paradigma) sowie verlangsamte
Sakkaden (Collewijn et al. 1988, Tian et al. 1991, Lasker et al. 1997, Blekher et al. 2004).

Haufig werden zu Beginn einer willkirlichen Augenbewegung Augenzwinkern oder
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Kopfbewegungen durchgefuhrt, um die Sakkade einzuleiten (Zangemeister et al. 1985).
Bei den Probanden der durchgeflhrten Studie kann man nach Fehlerzunahme eher von
Enthemmung sprechen, wie sie bei M. Huntington Patienten ebenfalls vorliegt.
Insbesondere die Unfahigkeit ungewollte Sakkaden zu unterdricken, zeigte sich sowohl
nach THC-Einnahme als auch bei M. Huntington. In 4.3 ist beschrieben, dass durch den
modulativen Einfluss des NST auf SnPr die Ausfihrung von Sakkaden beeinflusst wird
und dass Cannabinoide in diese Beziehung eingreifen konnen (Sanudo-Pena und Walker
1997, Freimann et al. 2005). Dabei ubt der NST einen inhibierungssteigernden Effekt auf
die SnPr und nachfolged einen blickstabilisierenden Effekt am SC aus. Eine gegenteilige
Wirkung auf die SnPr zeigt der Nucleus caudatus. Er 16st an der SnPr eine Dishinbibierung
aus, damit Uber den SC Sakkaden ausgelést werden kdénnen (Hikosaka et al. 2000).
Moglicherweise kann eine cannabinoiderge Interaktion Uber hemmende gabaerge
Neurone (CB-1 Rezeptoren befinden sich auf gabaergen Interneuronen (Freund et al.
2003) auf die Verbindung zwischen NST und SnPr das Gleichgewicht zwischen
Inhibierung und Disinhibierung stéren und somit die Wahrscheinlichkeit fir unkontrollierte

sakkadische Augenbewegungen erhohen.

Vielleicht spielen bei Morbus Huntington neben dem neuronalen Abbau in den
Basalganglien auch degenerative Prozesse in anderen Hirnbereichen, wie sie von
Selemon et al. 2004 beschrieben wurden, eine Rolle. Sie zeigten degenerative Prozesse
in frontalen Hirnbereichen, insbesondere in den Brodmann'schen Arealen 9 und 46. Hier
wird der dIPFC angesiedelt, der das raumlich-visuelle Arbeitsgedachtnis beherbergt und
wie oben beschrieben fur die Fahigkeit, ungewollte Sakkaden zu unterdriicken,
verantwortlich zu sein scheint. Die Basalganglien sind neben den Verbindungen zu
motorischen Arealen ebenfalls in nonmotorische Verhaltensaspekte involviert und erhalten
diesbezuglich Projektionen aus frontalen Hirngebieten und Bereichen des limbischen
Systems (Alexander et al. 1990, Graybiel 1995). Diese Hirnbereiche besitzen eine hohe
Dichte an CB-1 Rezeptoren und kdnnten neuronalen Impulse bereits vor Erreichen der

Basalganglien modulieren.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit setzte sich zum Ziel, cannabinoiderge Signalverarbeitung in Bezug
auf Kognition und Motorik zu untersuchen. Sakkadische Augenbewegungen bieten sich
zur Untersuchung des cannabinoidergen Systems an, da sie unter Laborbedingungen
leicht messbar sind und ihre dynamischen Eigenschaften sowie die neurobiologischen
Grundlagen gut definiert sind. Wir untersuchten akute verhaltensspezifische Effekte vor
und nach oraler THC-Gabe an 12 gesunden Probanden in 3 verschiedenen okulomo-
torischen Paradigmen (Reflexsakkaden, Gedachtnissakkaden und Antisakkaden). Eine
Veranderung der Parameter sakkadischer Augenbewegungen zeigte sich insbesondere
bei den willkirlichen Augenbewegungen. Bei reflexiven Augenbewegungen kam es
lediglich zu einer Erhéhung der Latenzen. Die Gedachtnissakkaden zeigten unbeeinflusste
Latenzen, wiesen aber signifikante Veranderungen in der Prazision fur Variablen und
Systematischen Fehler auf. Antizipationen bei den Gedachtnissakkaden und Fehler bei
den Antisakkaden stiegen unter THC-Einnahme an. Das Verhaltnis der Sakkaden-
Amplitude zur Maximalgeschwindigkeit blieb bei willkirlichen sowie bei reflexiven
Sakkaden unbeeinflusst. Die geringfugige aber signifikante Verlangerung der Latenzen der
Reflexsakkaden lasst einen Einfluss auf Aufmerksamkeitsprozesse vermuten. Die
spezifischen Veranderungen bei der Prazision und der Fehlerrate der untersuchten
Augenbewegungen deuten auf eine Beteiligung des Arbeitsgedachtnisses sowie auf eine
gesteigerte Distraktibilitdt hin. Der modulative Effekt auf die Ausfuhrung der Sakkaden
konnte Uber die SnPr und den dIPFC ausgelost worden sein. Weitere fur Sakkaden
wichtige Hirnbereiche wie das FEF, das Kleinhirn und der Hirnstamm scheinen nicht
beeinflusst worden zu sein. Im Vergleich zu Augenbewegungsstérungen bei Patienten mit
Schizophrenie und M. Huntington werden die Vermutungen bestatigt. Die eingangs
formulierten Fragestellungen, ob das cannabinoiderge System an der Kontrolle von
sakkadischen Augenbewegungen und assoziierten kognitiven Funktionen beteiligt ist,

lassen sich somit positiv beantworteten.
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7 Anhang

Abkilrzungsverzeichnis

2-AG

AMG

BfAM

CAG

CB-1 Rezeptor
CB-2 Rezeptor
CCD

CS

dIPFC

EMIT

FEF

fMRT

GABA

HCG

ICD

IPS
LED

M
mMRNA
NST
PET
SE
SnPr
SPSS

THC
11-OH THC
THC-COOH
ZNS

2-Arachidonylglycerol

Arzneimittelgesetz

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Trinucleotidsequenz Cytosin-Adenin-Guanin

Cannabinoidrezeptor, der vorwiegend im zentralen Nervensystem auftritt
Cannabinoidrezeptor, der vorwiegend peripher auftritt

Computer conducted diods (Computer gesteuerte Dioden)
Colliculus superior

dorsolateraler prafrontaler Kortex

Enzym Immuno Essay Test

frontal eye field (frontales Augenfeld)

funktionelle Magnetresonanztomographie

y-Aminobuttersaure

Humanes Choriongonadotropin

International Classification of Disease (Internationale Statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme)
intraparietaler Sulcus

Leiste mit Licht emittierenden Dioden

Morbus

messenger Ribonukleinsaure

Nucleus subthalamicus

Positronen-Emissions-Tomographie

Standard Error (Standard Fehler)

Substantia nigra Pars reticulata

Statistical Package for the Social Sciences (Computerprogramm zur
statistischen Datenanalyse)

delta-9-Tetrahydrocannabinol

11-Hydroxy-Tetrahydrocannabinol
Delta-9-Tetrahydrocannabinol-Carbonsaure

zentrales Nervensystem
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