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1. Einleitung und Uberblick

Da das o6ffentliche Tabakrauchen auf den Straen und Promenaden ebenso un-
anstandig als geféhrlich und dem Charakter gebildeter, ordnungsvoller Stadte
entgegen ist, so wird dasselbe nicht nur fiir Berlin, sondern auch fiir Charlot-
tenburg und den Thiergarten hierdurch aufs Strengste untersagt, und darf an
letztgenannten beiden Orten nur vor den Thiiren der Héuser ... von dort sitzen-
den und stehenden statt finden. Wer sich hiergegen eine Ubertretung erlaubt,
wird angehalten, ihm die Pfeife abgenommen und er mit fiinf Reichsthalern
Geld oder verhéltnismafigem Geféngnis oder Leibstrafe bestraft werden. Wie-
derholungsfille ziehen erhohte Strafen und Widersetzlichkeiten augenblickli-
che Arretierung nach sich. Da das gegenwirtige, fiir die hiesige Residenz
schon ofter ergangene Verbot hdufig vernachléssigt worden, so wird jetzt mit
aller Strenge darauf gehalten werden, und das hochlobliche Gouvernement ist

deshalb um militdrische Unterstiitzung ersucht worden. (Conte, 1986, S. 251)

So lautete die Proklamation des Berliner Polizeiprasidenten vom 8.6.1810.
Wihrend im 19.Jahrhundert vor allem die gefahrlichen Seiten des Rauchens
im Raum standen, entwickelte sich im 20.Jahrhundert das Image, Rauchen
sei ein Symbol fiir schlanke und schone Frauen bzw. ménnliche, erfolgrei-
che Ménner. Dieses zunehmend durch die Massenmedien transportierte Bild
fithrte im Laufe der Jahrzehnte zu einem immer weiter steigenden Konsum.
SchlieBlich wurden Alkohol, das Rauchen, Medikamente und andere Arten
von Drogen auch immer hdufiger als Mittel zur Problemldsung und zum
Umgang mit Gefiihlen eingesetzt, was in der Folgegeneration jeweils iiber
Lernen am Modell hdufig zu einem sorgloseren und &hnlichen Einsatz die-
ser Mittel in Krisensituationen und zunehmend auch in Alltagssituationen
gefiihrt hat (Stevens-Smith, 1994).

Die Nikotinabhéngigkeit ist nicht nur deswegen von grofler Bedeutung fiir
die aktuelle Gesellschaft, weil sie die Nummer eins unter den vermeidbaren
Todesursachen unserer Zeit ist (World Health Organization, 2006). Viele
Mechanismen, die ihr zugrunde liegen, werden in neuerer Zeit auch mit der
Pathophysiologie verschiedener psychiatrischer Storungsbilder wie z.B.
Morbus Alzheimer oder ADHS in Verbindung gebracht. Nikotinerg-
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cholinerge Schaltkreise stellen sich auerdem zunehmend als entscheiden-
der Faktor fiir kognitive Prozesse wie Gedichtnis, Lernen, Aufmerksamkeit
und Wahrnehmung heraus.

Bereits Hebb war der Meinung, dass gute Psychologie nicht ohne Physiolo-
gie bzw. Neurophysiologie betrieben werden kann:

I do not suggest any subordination of psychology to physiology, but only that
psychology must be influenced by physiological evidence, as neurophysiology
is influenced by psychological evidence. It is clear that the psychologist’s first
concern is the behavior of the normal, intact animal, and theory must not do
violence to the facts of behavior (though it may be very difficult sometimes to
show that violence has been done — that is, to refute a theory decisively by be-
havioral evidence). But though behavioural evidence is not inferior to anatomi-

cal and physiological evidence, neither is it superior. (Hebb, 1982, S. 3)

Folgt man Hebb, sollte man sich die Moglichkeiten der bildgebenden Ver-
fahren als Psychologe ebenfalls zunutze machen und zur Weiterentwicklung
und Korrektur bereits bestehender Theorien durch neue Erkenntnisse ver-
wenden, statt das Gebiet der nicht-invasiven Techniken ausschlieBlich dem
Bereich der Medizin zu iiberlassen. Nur durch eine fruchtbare Zusammen-
arbeit zwischen beiden Feldern kdnnen qualitativ hochwertigere Theorien
iiber menschliches Denken und Verhalten und damit auch tiber Stérungen,
sowie effektivere Behandlungsmdglichkeiten entwickelt werden. Mit Hilfe
bildgebender Verfahren ist in den letzten beiden Jahrzehnten ein deutlich
besseres Verstindnis der neurobiologischen Basis psychiatrischer Storun-
gen, des Substanzmissbrauchs oder normaler kognitiver Funktionen mog-
lich geworden (z.B. Delgado, Nearing, Ledoux & Phelps, 2008; Dolan,
2008; Reske & Paulus, 2008; Stein, Ives-Deliperi & Thomas, 2008). Das
Ziel des Einsatzes dieser neuen Instrumente liegt also darin, durch neuartige
und ergénzende diagnostische Vorgehensweisen Fortschritte in einem bio-
psycho-sozialen Krankheitsverstindnis und dem zugehorigen Behand-
lungsmodell auf der Basis neuer Befunde zu erzielen.
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Im Rahmen des DFG-Schwerpunktprogramms Molekulare und physiologi-
sche Effekte im Zentralnervensystem ist das Ziel, bildgebende Verfahren
einzusetzen, um sowohl das medizinische als auch das psychologische Wis-
sen iiber die Nikotinabhédngigkeit zu verbessern. Die erhaltenen und iiber
die verschiedenen Untersuchungsmethoden integrierten Ergebnisse sollen
dabei helfen, die zur Zeit noch wenig effektiven pharmakologischen und
psychotherapeutischen Behandlungsansétze zu iiberdenken und effektivere
Strategien fiir die Raucherentwdhnung zu entwickeln. Zum einen wird die
Ableitung evozierter Potentiale mit Hilfe von Elektroenzephalogrammen in
Folge intranasaler Reize eingesetzt. Im Einzelnen sollen elektroenzepha-
lographische Parameter in Reaktion auf unterschiedliche Reize erhoben
werden, die Auskunft {iber physikalische und kognitive Aspekte der Verar-
beitung geben. Zusétzlich sollen psychophysiologische Mafle wie Annehm-
lichkeit oder Verlangen zu Rauchen Auskunft iiber Unterschiede in der
Wahrnehmung der Teilnehmer mit unterschiedlichem Rauchstatus Auskunft
geben. Zum anderen sollen funktionelle Magnetresonanztomographien
eingesetzt werden, bei denen ebenfalls evozierte Potentiale mit Hilfe intra-
nasaler Reize hervorgerufen werden. Dabei sollen die Ergebnisse der E-
lektroenzephalographien beziiglich beteiligter Hirnregionen spezifiziert
werden. Auch hier werden psychophysiologische Malle erhoben, um Zu-
sammenhénge mit ausgeldsten Aktivierungen identifizieren zu kénnen.

Neben der Untersuchung von Differenzen zwischen Teilnehmern mit variie-
rendem Rauchstatus sollen auch stercospezifische Unterschiede zweier
Nikotinenantiomere innerhalb der einzelnen Untersuchungsgruppen Be-
trachtungsgegenstand sein. Dabei soll das Augenmerk vor allem auf Kondi-
tionierungsmechanismen bei Rauchern gelegt werden, die nur bei der natiir-
lich vorkommenden Nikotinsorte in Erscheinung treten sollten.

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber die einzelnen Kapitel gegeben wer-
den: Zu Beginn wird sich diese Arbeit mit der Geschichte und den Grundla-
gen der Nikotinabhéngigkeit befassen. In diesem Zusammenhang soll zu-
néchst auf die grundlegende Definition von Sucht eingegangen werden,
bevor die Kennzeichen der Nikotinabhéngigkeit dargestellt werden. Im
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Anschluss daran werden die Geschichte des Rauchens, die Inhaltsstoffe des
Tabaks und die Eigenschaften der beiden Nikotinenantiomere behandelt.

In den beiden folgenden Kapiteln werden die neurobiologischen Grundla-
gen und die bisher eingesetzten therapeutischen Verfahren bei Nikotinab-
héngigkeit vorgestellt. Dabei wird besonders auf die beteiligten Rezeptor-
systeme und das dopaminerge Belohnungssystem eingegangen. Da sie fiir
diese Untersuchung von entscheidender Bedeutung sind, werden zudem das
olfaktorische und das trigeminale Wahrnehmungssystem néher beschrieben.
AuBerdem finden der Zusammenhang mit psychiatrischen Storungsbildern
und die Abgrenzung von anderen Siichten Beachtung. Im therapeutischen
Bereich werden neben den bekannten psychotherapeutischen Methoden
auch pharmakologische Behandlungsmoglichkeiten und Entwicklungsan-
sitze vorgestellt.

Im fiinften Kapitel wird ein Uberblick iiber bereits erfolgte Untersuchungen
mit bildgebenden Verfahren gegeben. Dabei werden neben Studien mit
Elektroenzephalogrammen (EEG) und funktionellen Magnetresonanztomo-
graphien (fMRT) auch Positronen-Emissions-Tomographien (PET) mitein-
bezogen.

Im ersten empirischen Teil der Arbeit wird zundchst der Trainingsablauf
vorgestellt, der neben der Einganguntersuchung auch die Besonderheiten
der jeweiligen Untersuchungsbausteine reflektiert. Der Gruppe der Raucher,
die im weiteren Verlauf auch im Entzug untersucht werden, wird eine
Gruppe Nichtraucher gegeniiber gestellt, um erlernte oder biologische Ver-
dnderungen durch den Zigarettenkonsum identifizieren zu kénnen. Neben
einer kurzen Darstellung der Einschlusskriterien und der verwendeten Daten
und Datenquellen wird auerdem auf die Zusammensetzung der Stichprobe
eingegangen. Zudem werden die eingesetzten Substanzen und Untersu-
chungsinstrumente vorgestellt.

Im zweiten empirischen Teil beschiftigt sich diese Arbeit mit der Darstel-
lung der Ergebnisse aus beiden Untersuchungsbausteinen. Im ersten Schritt
werden diese erst getrennt ausgewertet, bevor in einem weiteren Schritt die
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Integration der Resultate beider bildgebender Verfahren erfolgt. Dazu wer-
den unterschiedliche Daten herangezogen, die zum einen subjektiver, zum
anderen objektiver Natur sind. Als Grundlage dienen die evozierten Potenti-
ale der EEG- und fMRT-Untersuchungen, sowie die Ratings hinsichtlich
verschiedener Variablen, die wihrend der beiden Bausteine kontinuierlich
erfolgten.

SchlieBlich werden die Ergebnisse diskutiert, es wird auf Probleme einge-
gangen, die wihrend der Studie auftraten, und es werden Verbesserungsvor-
schldge gemacht, die bei zukiinftiger Forschung in diesem Bereich beriick-
sichtigt werden sollten. Es wird sich zeigen, inwieweit die Integration von
Resultaten mit Hilfe unterschiedlicher Untersuchungsverfahren in dieser
Studie einen Wissensfortschritt gegeniiber der Forschung mit Einzelmetho-
den erzielen kann. In einem Ausblick wird auf Chancen und Mdoglichkeiten
eingegangen, die fiir bildgebende Verfahren bei psychiatrischen Stérungen
bestehen und erldutert, warum es sich lohnen konnte, in diesem Bereich
weitere Forschung zu betreiben.

Ich bitte um Verstindnis dafiir, dass ich mich aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit und Lesbarkeit bei personenbezogenen AuBerungen auf die ménnli-
che Form beschrinken werde, obwohl in den Versuchsgruppen natiirlich
beide Geschlechter vertreten waren.
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2. Nikotinabhingigkeit — Geschichte, Hintergriin-
de und Grundlagen

Die Nikotinabhédngigkeit ist moglicherweise eine der komplexesten Sto-
rungsbilder unserer Zeit. Sie gehdrt einerseits in den Bereich der Abhédngig-
keiten, die man frither auch als Siichte bezeichnet hat. Andererseits hebt sie
sich in ihrem Erscheinungsbild jedoch deutlich von dem anderer Substanz-
abhingigkeiten ab. Dieses Kapitel beschéftigt sich deswegen zunéchst mit
den allgemeinen und spezifischen Grundlagen, sowie der Geschichte des
Nikotinkonsums und seinen pathologischen Formen.

2.1. Sucht — Was ist das?

Will man Sucht definieren, so stellt man fest, dass dieses Wort etymolo-
gisch von ,siech” abgeleitet ist und eine ,,zwanghafte, einem nicht be-
zwingbaren Drang nachgebende, unkontrollierte Verhaltensweise, die den
Charakter einer Storung aufweist™ (Heinz & Batra, 2003, S. 8), bezeichnet.
In den letzten Jahrzehnten konnte ein zunehmend inflationdrer Gebrauch
dieses Begriffs beobachtet werden. So gibt es in der Alltagssprache neben
den klassischen Siichten wie Alkoholsucht, Morphinsucht und Nikotinsucht
zunehmend auch so genannte Verhaltenssiichte wie Spielsucht, Arbeits-
sucht, Esssucht und Kaufsucht bis hin zu Internet- und Sportsucht. Diese
neuen Siichte werden dabei in immer neuen Varianten nach der jeweiligen
Handlung benannt und kdnnen auf jeden nur denkbaren Bereich angewandt
werden. Da es in der wissenschaftlichen Sprache deswegen zu einer zuneh-
mend unschirferen Verwendung des Begriffs ,,Sucht* kam, existierte er im
offiziellen Sprachgebrauch der Weltgesundheitsorganisation WHO auch nur
zwischen 1957 und 1963 und wurde danach durch die beiden Bezeichnun-
gen ,,Missbrauch* bzw. ,,Abhingigkeit” ersetzt. Die Definition dieser bei-
den Begriffe erfolgt in Kapitel 2.2. im Rahmen der Darstellung der Kenn-
zeichen und Kriterien der Nikotinabhédngigkeit.
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2.1.1.  Subtypisierungen

Auch im Rahmen der in dieser Arbeit behandelten Abhéngigkeit von Niko-
tin gab und gibt es verschiedene Unklarheiten in der Sprachwahl. Je nach
Autor existieren verschiedene Arten von Rauchern, die sich entweder hin-
sichtlich des Abhéngigkeitsgrads oder hinsichtlich der Funktionalitit des
Konsums unterscheiden. Eine einheitlich anerkannte Subtypisierung konnte
bisher nicht erarbeitet werden. Dennoch sollen im Folgenden einige Ansitze
dargestellt werden.

Analog zu Jellinek (1960), der eine Typologie fiir Alkoholabhingigkeit
aufstellte, entwickelten T6lle und Buchkremer (1989) eine Subtypisierung
von Rauchern aufgrund ihres Konsummusters. Dabei unterscheiden sie
»peak seeker, die auf die Verstirkerwirkung des Rauchens abzielen und
»through maintainer*, deren Bestreben darin liegt, dem Auftreten von Ent-
zugssymptomen oder anderen aversiv erlebten Befindlichkeiten entgegen zu
wirken. Andere Typologisierungen verwerten eher die Intensitit des Kon-
sums und der Entzugszeichen fiir eine Klassifikation mit den Kategorien
»abhangiger®, , kontrollierter”, ,,neurotischer” oder ,,Gelegenheitskonsum®.
Anders als bei Alkohol, bei dem fiir die Diagnose die Folgen des Konsums
als Kriterium unabdingbar sind, wird bei der Nikotinabhidngigkeit in den
meisten Fillen die Stirke des Konsums und des Cravings bei Verzicht als
dimensionale Grof3e herangezogen, um eine Quantifizierung zu erreichen.
So bildet z.B. der Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhingigkeit die Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten von Entzugserscheinungen und beim ménnlichen
Geschlecht auch die Riickfallgefahr bei einem Abstinenzversuch zuverlas-
sig ab (Fagerstrom, Heatherton & Kozlowski, 1990; Schupp, Batra &
Buchkremer, 1997). Er bestand urspriinglich aus acht dichotomen Fragen.
Dem Betroffenen wurde hier ab einem Wert von mehr als sieben Punkten
eine starke Abhéngigkeit zugewiesen. In den 90er Jahren wurde der Test auf
sechs Fragen gekiirzt (aktuelle Version siche Anhang).

In einer Rauchertypisierung von Harten (1994) wird dagegen zwischen drei
Gruppen unterschieden, die hinsichtlich der Motivstruktur variieren. Dazu
zdhlen neben 20-30% Gelegenheits- oder Genussrauchern, die das Rauchen
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als Genussmittel oder hin und wieder zur Problemldsung nutzen, 50-60%
abhingige oder gewohnheitsmiflige Raucher, die er wie folgt beschreibt:
,Diese Raucher bleiben- oft bis an ihr Lebensende bei der Menge Zigaret-
ten, auf die sie sich im Laufe der Zeit eingespielt haben. Dieser Typ vermag
durch Einsicht jederzeit in einer bestimmten Situation oder fiir eine iiber-
schaubare Phase das Rauchen voriibergehend aufzugeben. Erst, wenn es um
eine endgiiltige Entscheidung geht, zeigt sich die tatsdchliche Abhédngig-
keit” (S. 84). Als letzte Gruppe nennt er 20% Suchtraucher, deren Rauch-
verhalten durch Dosissteigerung, Kontrollverlust, Entzugserscheinungen
und soziale Schadlichkeit gekennzeichnet ist.

2.1.2. Epidemiologische Aspekte

Laut dem National Center for Health Statistics (1990) starben allein in den
USA im Jahr 1990 circa 400 000 Menschen an Krankheiten, die mit dem
Rauchen in Verbindung gebracht werden. Dies wiirde téglich mehr als 1000
Toten entsprechen. Fiir den Zeitraum von 1964 und 1994 betrifft das unge-
fahr 6 Millionen Menschen. Im Vergleich dazu erliegen nur circa 15 bis 25
Betroffene pro Tag den Folgen der Einnahme von Kokain, Heroin und PCP
bzw. 350 bis 400 dem Alkoholkonsum. Rauchen ist damit laut der World
Health Organization (1999) nach Malaria die zweithdufigste Todesursache
der Welt. Die meisten Raucher beginnen bereits in der Adoleszenz. Die
Halfte von denen, die im Erwachsenenalter noch weiter rauchen, wird an
den Folgen des Rauchens sterben. In den Entwicklungsldndern nimmt die
Anzahl der Raucher trotz der gewonnenen Erkenntnisse kontinuierlich zu
(Peto, Lopez, Borecham, Thun & Heath, 1994), so dass fiir das Jahr 2030 das
Rauchen als die hiufigste einzelne Todesursache mit weltweit mehr als acht
Millionen Todesfillen pro Jahr vorhergesagt wird. Jeder zehnte Todesfall
wird darauf zuriickzufiihren sein (World Health Organization, 2006). Aktu-
ell rauchen laut dem Statistischen Jahrbuch des Statistischen Bundesamts
(2007)(2007) 28,7% der Gesamtbevolkerung in Deutschland, 24,5% sind
regelmifBige Raucher.
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2.2. Kiriterien der Nikotinabhingigkeit

Im Bereich psychischer, psychosomatischer bzw. psychiatrischer Krank-
heitsbilder haben sich im 20. Jahrhundert zwei Diagnosesysteme als allge-
mein verbindlich etabliert. Dabei handelt es sich um die Internationale
Klassifikation psychischer Stérungen, auch ICD-10 genannt (Weltgesund-
heitsorganisation, 2006) und das von der American Psychiatric Association
entwickelte Diagnostische und statistische Manual psychischer Stérungen,
auch als DSM-IV (American Psychiatric Association, 1998) oder in ihrer
aktuellsten Version als DSM-IV-TR (American Psychiatric Association,
2003) bezeichnet. Sie sind sowohl in der Forschung als auch in der klini-
schen Praxis die Grundlage jeder Diagnosestellung. Entsprechend sollen in
dem vorliegenden Kapitel die Kriterien der Nikotinabhéngigkeit aus Sicht
beider Systeme dargestellt und auf Unterschiede kurz eingegangen werden.

2.2.1. Diagnostisches und statistisches Manual psychischer Storun-
gen (DSM-1V)

Die Nikotinabhingigkeit wurde erstmals im DSM-III als eigenes Storungs-
bild mit aufgenommen (Karan & Rosecrans, 2000). Im DSM-IV (American
Psychiatric Association, 1998) findet sich die Nikotinabhéngigkeit im Kapi-
tel ,,Storungen im Zusammenhang mit psychotropen Substanzen®, wobei
zwischen Substanzkonsum (Substanzabhingigkeit und Substanzkonsum)
und substanzinduzierten Stérungen (Substanzintoxikation, Substanzentzug,
substanzinduziertes Delir, persistierende substanzinduzierte Demenz etc.)
unterschieden wird. Neben Nikotin werden im DSM-IV elf weitere abhén-
gig machende Substanzen definiert. Dazu gehdren neben Alkohol, Amphe-
taminen, Cannabis, Halluzinogenen, Inhalantien, Koffein, Kokain, Opiaten,
Phencyclidine und Sedativa/Hypnotika/Anxiolytika auch multiple Substan-
zen. Neben den speziellen Entzugs- und Intoxikationssyndromen jeder ein-
zelnen Gruppe gibt es in diesem Diagnosesystem auch eine Reihe gemein-
samer Kriterien, die erfiillt sein miissen, um eine Diagnose stellen zu kon-
nen. So gibt es fiir Substanzabhingigkeit und Substanzmissbrauch ebenso
wie fiir Substanzintoxikation und Substanzentzug allgemeingiiltige Kenn-
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zeichen, die im Folgenden vorgestellt werden, bevor auf die Nikotinabhan-
gigkeit im Speziellen eingegangen wird.

Allgemeine Kriterien

Unter Substanzabhéngigkeit wird ,,ein unangepasstes Muster von Substanz-
konsum [verstanden, das] in klinisch bedeutsamer Weise zu Beeintrachti-
gungen oder Leiden [flihrt], wobei mindestens drei ... Kriterien zu irgend-
einer Zeit in demselben 12-Monats-Zeitraum auftreten” (American Psychi-
atric Association, 1998, S. 99). In Abbildung 1 sind diese Kriterien zusam-
mengestellt.

1. Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

a) Verlangen nach ausgeprigter Dosissteigerung, um einen Intoxikationszustand
oder erwiinschten Effekt herbeizufiihren,
b) deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter Einnahme derselben Dosis.

2. Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien dufern:

a) Charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen Substanz (sieche Kriterien A
und B der Kriterien fiir Entzug von den spezifischen Substanzen),

b) dieselbe (oder eine sehr dhnliche) Substanz wird eingenommen, um Entzugs-
symptome zu lindern oder zu vermeiden.

3. Die Substanz wird haufig in groferen Mengen oder langer als beabsichtigt einge-
nommen.

4. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzkonsum zu verringern
oder zu kontrollieren.

5. Viel Zeit fiir Aktivititen, um die Substanz zu beschaffen (z.B. Besuch verschiedener
Arzte oder Fahrt langer Strecken), sie zu sich zu nehmen (z.B. Kettenrauchen) oder
sich von ihren Wirkungen zu erholen.

6. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivititen werden aufgrund des Substanz-
konsums aufgegeben oder eingeschrénkt.

7. Fortgesetzter Substanzkonsum trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkeh-
renden korperlichen oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch die Sub-
stanz verursacht oder verstirkt wurde (z.B. fortgesetzter Kokainkonsum trotz des
Erkennens kokaininduzierter Depressionen oder fortgesetztes Trinken trotz des Er-
kennens, dass sich ein Ulcus durch Alkoholkonsum verschlechtert).

Abbildung 1: Kriterien der Substanzabhingigkeit nach DSM-IV'

! aus American Psychiatric Association, 1998, S. 991f.
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Neben den bereits genannten Kriterien wird aulerdem in Abhéngigkeit vom
Vorliegen oder Nicht-Vorliegen von Toleranzentwicklung oder Entzugser-
scheinungen zwischen einer Substanzabhéngigkeit mit oder ohne kdrperli-
che Abhéngigkeit unterschieden. Zudem wird zwischen sechs verschiede-
nen Verlaufsformen differenziert, auf deren Darstellung hier verzichtet
wird.

Unter Substanzmissbrauch wird ein unangepasstes Muster von Substanz-
konsum [verstanden, das] in klinisch bedeutsamer Weise zu Beeintrichti-
gungen oder Leiden [fiihrt], wobei sich mindestens eines [von vier] Krite-
rien innerhalb desselben 12-Monats-Zeitraum manifestiert® (American
Psychiatric Association, 1998, S. 103). Diese Diagnose kann nur vergeben
werden, wenn nicht gleichzeitig die Bedingungen fiir eine Substanzabhén-
gigkeit vorliegen. Die genannten Kriterien konnen der Abbildung 2 ent-
nommen werden.

1. Wiederholter Substanzkonsum, der zu einem Versagen bei der Erfiillung wichtiger
Aufgaben oder Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause fiihrt
(z.B. wiederholtes Fernbleiben von der Arbeit und schlechte Arbeitsleistungen in Zu-
sammenhang mit dem Substanzkonsum, Schulschwénzen, Einstellen des Schulbe-
suchs oder Ausschluss von der Schule in Zusammenhang mit Substanzkonsum, Ver-
nachlissigung von Kindern und Haushalt).

2. Wiederholter Substanzkonsum in Situationen, in denen es aufgrund des Konsums zu
einer korperlichen Gefihrdung kommen kann (z.B. Alkohol am Steuer oder das Be-
dienen von Maschinen unter Substanzeinfluss).

3. Wiederholte Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem Substanzkonsum
(Verhaftungen aufgrund ungebiihrlichen Betragens in Zusammenhang mit dem Sub-
stanzkonsum).

4. Fortgesetzter Substanzkonsum trotz stdndiger oder wiederkehrender sozia-
ler/zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkungen der psychotropen
Substanz verursacht oder verstirkt werden (z.B. Streit mit Ehegatten iiber Folgen der
Intoxikation, korperliche Auseinandersetzungen).

Abbldung 2: Kriterien des Substanzmissbrauchs nach DSM-IV?

Wie zu Beginn dieses Kapitels bereits erwéhnt, gehoren die beiden Diagno-
sen Substanzintoxikation und Substanzentzug im Gegensatz zu Substanzab-

% aus American Psychiatric Association, 1998, S. 103
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héngigkeit und —missbrauch in den Teilbereich der substanzinduzierten
Storungen. Dabei wird unter erstgenannter ,,die Entwicklung eines reversib-
len substanzspezifischen Syndroms [verstanden], das auf die kurz zuriick-
liegende Einnahme bzw. den Einfluss der Substanz zuriickgeht. Auflerdem
werden klinisch bedeutsame unangepasste Verhaltens- oder psychische
Verdnderungen, die auf die Wirkung der Substanz auf das Zentralnerven-
system zurlickzufithren sind (z.B. Streitsucht, Affektlabilitdt, kognitive
Beeintrachtigung, beeintrichtigtes Urteilsvermdgen, Beeintrachtigungen im
sozialen oder beruflichen Bereich) und die sich wahrend oder kurz nach
dem Substanzkonsum entwickeln“ (American Psychiatric Association,
1998, S. 103f) als notwendige Bedingungen angefiihrt. Schlielich wird
gefordert, dass ,,die Symptome nicht auf einen medizinischen Krankheits-
faktor oder eine Verletzung [zuriickzufiihren sind] und ... nicht durch eine
andere psychische Storung besser erkldart werden [konnen]“ (American
Psychiatric Association, 1998, S. 103f.).

Mit Substanzentzug ist die ,,Entwicklung eines substanzspezifischen Syn-
droms, das auf die Beendigung (oder Reduktion) von iibermiBigem und
langandauerndem Substanzkonsum zuriickzufiihren ist™ (American Psychi-
atric Association, 1998, S. 104) gemeint. Dieses Syndrom ,,verursacht in
klinisch bedeutsamer Weise Leiden oder Beeintriachtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen (American Psy-
chiatric Association, 1998, S. 104). Gleichzeitig diirfen die Symptome auch
hier ,,nicht auf einen medizinischen Krankheitsfaktor [zurlickzufiihren sein]
und konnen nicht durch eine andere psychische Stdrung besser erklért wer-
den“ (American Psychiatric Association, 1998, S. 104).

Kiristallisiert sich das Vorliegen einer dieser vier Diagnosen heraus, muss
im néchsten Schritt gepriift werden, durch welche Substanz die Stérung
verursacht wurde. Diese Arbeit beschrinkt sich im folgenden Abschnitt auf
die Darstellung der spezifischen Kriterien fiir die Nikotinabhéngigkeit.
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Spezifische Kriterien der Nikotinabhdngigkeit

Im Bereich der Nikotinabhéngigkeit wird im DSM-IV zwischen Nikotinab-
héngigkeit mit dem Diagnoseschliissel 305.10 (Stérung durch Nikotinkon-
sum), dem Nikotinentzug mit der Kodierung 292.0 und der nicht ndher
bezeichneten Stdérung im Zusammenhang mit Nikotin unterschieden, wobei
die beiden letztgenannten zu den nikotininduzierten Stdrungen gezéhlt wer-
den. Zur Stellung der Abhéngigkeitsdiagnose miissen die allgemeinen Kri-
terien des vorangegangenen Abschnittes erfiillt sein. Die Kriterien fiir den
Nikotinentzug sind in Abbildung 3 zusammengefasst.

Téglicher Konsum von Nikotin, mindestens mehrere Wochen lang.

Die plétzliche Beendigung des Nikotinkonsums oder eine Reduktion der Nikotin-

menge fiithrt innerhalb von 24 Stunden zu mindestens vier der folgenden Symptome:

a) Dysphorische oder depressive Stimmung,

b) Schlaflosigkeit,

c) Ablenkbarkeit, Enttiuschung oder Arger,

d) Angst,

e) Konzentrationsschwierigkeiten,

f) Unruhe,

g) Verminderte Herzfrequenz,

h) Gesteigerter Appetit oder Gewichtszunahme.

3. Die Symptome von Kriterium 2 verursachen in klinisch bedeutsamer Weise Leiden
oder Beeintrachtigungen in sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktions-
bereichen.

4. Die Symptome gehen nicht auf einen medizinischen Krankheitsfaktor zuriick und

konnen nicht besser durch eine andere psychische Stérung erklart werden.

N =

Abbildung 3: Kriterien des Nikotinentzugs nach DSM-IV?

Die Kategorie der nicht ndher bezeichneten Stdrung im Zusammenhang mit
Nikotin bildet eine Art Restkategorie, in die alle Stdrungen eingruppiert
werden, die zwar mit dieser Substanz in Verbindung gebracht werden, je-
doch die Kriterien der bereits dargestellten Diagnosebilder nicht erfiillen.

3 aus American Psychiatric Association, 1998, S. 104
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2.2.2. Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10)

Im Kapitel V ,,Psychische und Verhaltensstérungen* der ICD-10 (Weltge-
sundheitsorganisation, 2006) findet sich die Nikotinabhéngigkeit unter dem
Klassifikationsschliissel F17 mit der Bezeichnung ,,Psychische und Verhal-
tensstorungen durch Tabak®. Im Gegensatz zum DSM-IV werden hier keine
eigenen Kriterien fiir die einzelnen Substanzklassen aufgestellt. Zur ndheren
Bezeichnung der vorliegenden Stérung wird in diesem Diagnosesystem erst
die relevante Substanz identifiziert und dann in einem weiteren Schritt ii-
berpriift, ob eine akute Intoxikation, schidlicher Gebrauch, ein Abhéngig-
keitssyndrom, ein Entzugssyndrom, ein Entzugssyndrom mit Delir, eine
psychotische Stérung, ein amnestisches Syndrom, ein Restzustand mit ver-
zogert auftretender psychotischer Storung, sonstige psychische und Verhal-
tensstorungen oder eine nicht ndher bezeichnete psychische oder Verhal-
tensstorung vorliegt. Als psychotrope Substanzklassen gelten im ICD-10
Alkohol, Opioide (Morphin, Heroin etc.), Cannabinoide (Haschisch und
Marihuana), Sedativa oder Hypnotika (Beruhigungs- oder Schlafmittel wie
z.B. Benzodiazepine), Kokain, sonstige Stimulantien einschlieBlich Koffein,
Halluzinogene (z.B. LSD, Ecstasy), Tabak und fliichtige Losungsmittel
(z.B. Schniiffelstoffe). Zusatzlich gibt es eine Restgruppe sonstiger psy-
chotroper Substanzen (Kohler, 2000). In den folgenden Absitzen soll kurz
auf die fiir Nikotin relevanten Zustandsbilder eingegangen werden.

Die ,,akute Intoxikation* oder auch der ,,akute Rausch® bezeichnet das Zu-
standsbild nach der Einnahme einer psychotropen Substanz und ist durch
Storungen der Bewusstseinslage, der kognitiven Fahigkeiten, der Wahr-
nehmung, von Affekt und Verhalten oder von anderen psychophysiologi-
schen Funktionen und Reaktionen gekennzeichnet. Diese Beeintrachtigun-
gen miissen dabei in direktem Zusammenhang mit den akuten pharmakolo-
gischen Wirkungen der Substanz stehen. Bis zur vollstindigen Rehabilitie-
rung des Korpers nehmen sie mit der Zeit ab, bei aufgetretenen Gewebe-
schiden oder anderen Komplikationen ist jedoch auch ein Weiterbestehen
moglich. Komplikationen im Sinne des ICD-10 koénnen ein Trauma, die
Aspiration von Erbrochenem, Delir, Koma, Krampfanfille und andere me-
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dizinische Folgen sein. Thre Art ist abhéngig von den pharmakologischen
Eigenschaften und der Aufnahmeart der Substanz. Intoxikationen im Sinne
einer Vergiftung sind hier explizit ausgeschlossen.

., Schédlicher Gebrauch® meint den Konsum psychotroper Substanzen, der
zu einer Gesundheitsschddigung in Form einer kdrperlichen (z.B. Hepatitis
nach Selbstinjektion) oder einer psychischen Storung (z.B. depressive Epi-
sode durch massiven Alkoholkonsum) fiihrt.

Das ,,Abhéngigkeitssyndrom‘ umfasst eine Gruppe von Verhaltens-, kogni-
tiven und korperlichen Phdnomenen, die sich nach wiederholtem Substanz-
gebrauch entwickeln. Typischerweise manifestiert sich ein starkes Craving
als der Wunsch, die Substanz einzunehmen. Gleichzeitig bestehen grofie
Schwierigkeiten den Konsum zu kontrollieren. Meist wird die Substanz
trotz schidlicher Folgen weiter eingenommen. Im Verlauf wird dem Sub-
stanzgebrauch immer mehr Vorrang vor anderen Aktivititen und Verpflich-
tungen gegeben. Neben einer Toleranzerhdhung kann es auch zu korperli-
chen Entzugssymptomen kommen. Dieses Storungsbild kann sich sowohl
auf einen einzelnen Stoff beziehen (z.B. Tabak, Alkohol), als auch auf eine
Substanzgruppe (z.B. opiatdhnliche Substanzen) oder ein weites Spektrum
pharmakologisch unterschiedlicher Substanzen.

Bei einem ,,Entzugssyndrom nach absolutem oder relativem Entzug® einer
psychotropen Substanz handelt es sich um mehrere Symptome aus unter-
schiedlichen Bereichen und mit verschiedenem Schweregrad, abhéngig von
der zuletzt eingenommen Substanzart und Dosis, die iiber einen lingeren
Zeitraum konsumiert wurde. Die Beschwerden sind zeitlich begrenzt, kon-
nen aber durch symptomatische Krampfanfalle kompliziert werden.

Bei einem ,,Entzugssyndrom mit Delir* kommt als weitere Komplikation zu
dem eben beschriebenen Zustandsbild ein Delir hinzu. Im Bereich der Niko-
tinabhéngigkeit spielt diese Diagnose jedoch keine Rolle, so dass sie ledig-
lich der Vollstandigkeit wegen aufgefiihrt werden soll.

Ahnlich ist es im Bereich der ,,psychotischen Stdérung®, die eine Gruppe
psychotischer Phdnomene umschreibt, die wihrend oder nach dem Sub-
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stanzgebrauch auftreten, jedoch nicht durch akute Intoxikation erklart wer-
den konnen. Halluzinationen, die meist akustisch sind, Wahrnehmungssto-
rungen, Wahnideen, psychomotorische Storungen, sowie abnorme Affekte
sind typische Symptome, diec im Rahmen dieses Storungsbildes auftreten
kdnnen. In den bei einer Nikotinabhédngigkeit iiblichen eingenommenen
Dosisspannen sind derartige Phanomene jedoch nicht zu erwarten.

Auch das ,,amnestische Syndrom®, das mit einer ausgepréigten Beeintréachti-
gung des Kurz- und Langzeitgedachtnisses einhergeht, besitzt bei der Niko-
tinabhdngigkeit keine klinische Bedeutung. Das Ultrakurzzeitgedéchtnis ist
bei allen Substanzen meist nicht in Mitleidenschaft gezogen. Das Kurzzeit-
gedédchtnis mit Stérungen des Zeitgefiihls, des Zeitgitters und Lernschwie-
rigkeiten ist dagegen bei Einnahme anderer psychotroper Substanzen typi-
scherweise am starksten gestort. Andere kognitive Funktionen sind dagegen
meist relativ gut erhalten.

Die als ,,Restzustand und verzogert auftretende psychotische Stérung™ um-
fasst alkohol- und substanzbedingte Verdnderungen der kognitiven Fahig-
keiten, des Affekts, der Personlichkeit oder des Verhaltens, die eine direkte
Substanzeinwirkung iiberdauern. Der Beginn dieser Verdnderungen muss in
unmittelbarem Zusammenhang mit dem Gebrauch der psychotropen Sub-
stanz stehen. Auch diese Kategorie ist fiir die Nikotinabhéngigkeit nicht von
Relevanz.

Die beiden Kategorien ,,Sonstige psychische und Verhaltensstérungen und
Nicht ndher bezeichnete psychische und Verhaltensstérung® werden nicht
néher ausgefiihrt und dienen als Restkategorien fiir Storungsbilder, die nicht
in die bereits vorgestellten Zustandsbilder eingeteilt werden kénnen.
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2.2.3. Vergleich DSM-IV und ICD-10

Sowohl das ICD-10 als auch das DSM-IV definieren die Abhédngigkeitser-
krankung als Unféhigkeit zur Abstinenz mit zusitzlichen Merkmalen, wie
dem Verlust der Kontrolle iiber den geregelten Substanzkonsum, einer Tole-
ranzentwicklung beziliglich der Substanzwirkungen und dem Auftreten
korperlicher Entzugssymptome. Beide konzentrieren sich auf eine sympto-
matische Beschreibung der Storung, die keine Auskunft {iber die Athio-
pathogenese oder das Wesen der Abhédngigkeit erlaubt. Die Abgrenzung des
abhingigen Konsums vom normalen Konsum féllt mit Hilfe der in beiden
Diagnosesystemen vergleichbaren Kriterien nicht leicht, da die deskriptiven
Merkmale hohe Konsummengen, situative Steigerung des Konsums, Sym-
ptome der Intoxikation und kdorperliche Schidden als Folge wiederholter
Einnahme weder notwendig noch hinreichend fiir eine Abhédngigkeit sind
(Balfour & Fagerstrom, 1996; Hughes, 2006). Das aktuelle Krankheitskon-
zept geht aullerdem davon aus, dass die Storung irreversibel ist, ein kontrol-
lierter Konsum der Substanz entsprechend zeitlebens nicht mehr moglich
sei.

Die Nikotinabhingigkeit wird auch deswegen in beiden Systemen als
Krankheit bezeichnet, weil sie mit Leid, Funktionseinschrinkungen und
drohendem Tod verbunden ist. Entsprechende Korrelate des abhéngigen
Verhaltens von Rauchern sind bisher jedoch nur zum Teil nachweisbar. So
konnte fiir das Kriterium Kontrollverlust bisher keine neurobiologische
Entsprechung gefunden werden (Hughes, 2006). Auch beim Riickfall stellt
sich die Frage, ob dieser gegen den bewussten Willen — quasi organisch
bedingt — erfolgt oder ob der Betroffene eine bewusste Entscheidung zur
Einnahme der Substanz trifft. Weiterhin bleibt zu bemerken, dass die Defi-
nition der Nikotinabhingigkeit in der ICD-10 dichotom erfolgt. In der Rea-
litdt handelt es sich jedoch um ein Kontinuum: manche Raucher rauchen
wenig, inhalieren auch fast nicht, andere rauchen mehr als 50 Zigaretten am
Tag und inhalieren tief, rauchen sogar in der Nacht. Eine dichotome Eintei-
lung scheint entsprechend nicht moglich zu sein.
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Abschlieend bleibt zu bemerken, dass sich die Diagnose der Nikotinab-
héngigkeit im alltdglichen Umgang mit Patienten schwierig gestaltet, da
sich die meisten Menschen auf einem Kontinuum zwischen abhéngigem
und nichtabhdngigem Verhalten einordnen lassen (Balfour & Fagerstrom,
1996). Dabei befinden sich die meisten Raucher nicht an einem der beiden
Extrempole, eine klare Diagnose ist jedoch nur dort moglich (Lewis, 1994).

2.3. Geschichte des Rauchens

Wie in den bisherigen Kapiteln bereits deutlich geworden ist und in den
nichsten Abschnitten, in denen auf die Folgen des Tabakkonsums einge-
gangen wird (s. Kap. 3.7), noch stirker in den Vordergrund treten wird,
handelt es sich bei Nikotin um eine hochgiftige Substanz, deren Einnahme
im schlimmsten Falle auch zum Tod fithren kann. Es stellt sich also die
Frage, wie es moglich war, dass sich eine derart gefihrliche Gewohnheit
wie das Rauchen iiber Jahrhunderte hinweg halten und sich in alle Regionen
der Erde ausbreiten konnte. Deshalb sollen im dritten Kapitel auch die posi-
tiven Wirkungen von Nikotin ndher dargestellt werden. In diesem Kapitel
erfolgt jedoch zunéchst, angelehnt an Walther (1982), ein kurzer histori-
scher Uberblick iiber die Erfolgsgeschichte des Nikotins.

Die Herkunft des Wortes Tabak ist bis heute nicht ganz klar. Man geht
davon aus, dass es urspriinglich von den Antillen stammt, wo Rauchrohre
als tabacco bezeichnet wurden. Von Oviedo und Las Casas wurde die Be-
zeichnung auf die Pflanze und ihre Blitter iibertragen und setzte sich gegen
hunderte anderer Begriffe durch. Urspriinglich wuchs die Tabakpflanze, die
den Namen Nicotiana tabacum trigt, nur auf dem amerikanischen Konti-
nent, den Sunda-Inseln und in Australien. Vor der Ankunft der Europder
war der Nutzanbau sogar ausschlielich auf Stidamerika beschrénkt. Die
ostlichen Téler der bolivianischen Anden bildeten die Heimat des Gewéch-
ses, das sich nach und nach innerhalb der tropischen Regionen Siidamerikas
ausbreitete. Dass es immer mehr Land mit unterschiedlichsten Boden- und
Klimabedingungen fiir sich erobern konnte, beruht auf seiner grofen An-
passungsfahigkeit. Fiir die Maya-Indianer war der Tabak ein Geschenk der
Gotter, das sich entsprechend auch als bestes Mittel etablierte, um mit die-
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sen in Kontakt zu treten und Energie von ihnen zu erhalten bzw. weniger
Hunger zu verspiiren. Mit der Ankunft Kolumbus™ im Jahr 1492 breitete
sich die Nutzung nicht nur in den Norden des Kontinents, sondern auch bis
nach Europa aus. Wahrscheinlich brachten zu Beginn des 16. Jahrhunderts
heimkehrende Spanier und Portugiesen den Tabak in ihre Heimatldnder mit,
wo Nicotiana tabacum zunéchst als Zierpflanze in den Gérten wuchs und
spater als Allheilmittel in jeder Apotheke zum Rauchen, Schnupfen oder fiir
Umschliage erhiltlich war. Jean Nicot, von 1559 bis 1561 franzosischer
Gesandter in Lissabon, brachte die Pflanze nach Paris und iiberzeugte den
franzosischen Hof von ihrer wunderbaren Heilfdhigkeit. Thm zu Ehren
nannte Liébeault 1570 in seinem Buch ,,L"agriculture et maison rustique*
die Tabakpflanze nicotiana. In der Folge breitete sie sich von Frankreich
iiber ganz Europa aus (Hess, 1987). Im Laufe der Zeit entdeckte man auch
die Eigenschaften, die den Tabak als Genussmittel qualifizierten. Anfang
des Folgejahrhunderts brachten wahrscheinlich erneut portugiesische See-
leute und spéter hollandische Einwanderer den Tabak nach Afrika. Durch
gute Handelskontakte zwischen Portugal, Spanien und Ost- bzw. Siidost-
asien gelangte er auch dorthin. Im 17. Jahrhundert wurde Nikotin als Wun-
dermittel gegen die Pest eingesetzt. Die Napoleonischen Kriege und der 30-
jéhrige Krieg unterstiitzten die Verbreitung der Pflanze zusitzlich. Parallel
dazu wurden jedoch auch erste kritische Stimmen laut. Der englische Konig
Jakob I. begann in eben diesem Jahrhundert als erster eine Antiraucherkam-
pagne mit Schméhschriften. Auch der damalige Papst drohte 1642 allen in
der Kirche rauchenden Menschen mit Exkommunizierung. Diese Drohung
galt vor allem fiir wihrend der Messe rauchende Priester. Die Drohung
zeigte jedoch keine Effekte, die Priester fiihrten als Argument die Redukti-
on fleischlicher Lust an, was heute durch die negativen Wirkungen des
Tabaks auf die Potenz auch belegt ist. Ende des 17.Jh. gab es in fast allen
Landern der Welt Rauchverbote, die wie die Drohungen des Papstes trotz
hoher Strafen keine Wirkung erzielen konnten. So lie z.B. Sultan Murad
IV. wihrend seiner Regierungszeit in fiinf Jahren 25000 Raucher hinrichten.
In anderen Landern wurden Raucher ausgepeitscht oder die Lippen aufge-
schnitten, sie wurden verbannt, das Vermdgen wurde konfisziert oder sogar
die Nase abgeschnitten. In der Tiirkei wurden Tabakhéndler sogar an Ort
und Stelle enthauptet. Trotzdem rauchten die Menschen unbeeindruckt
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weiter. Nach dem Krimkrieg startete der Tabak schlielich seinen Siegeszug
in den Westen, wo er im ersten und im zweiten Weltkrieg noch einmal eine
Bliitezeit erlebte. Zu dieser Zeit waren die Zigaretten gewdhnlich noch
filterlos. Fabrikanten begannen dann nach und nach Filter zu bauen, um den
verlorenen Tabakanteil im nicht gerauchten Teil der Zigarette zu reduzieren
und das Rauchen fiir Frauen attraktiver zu machen, die sich iiber gelbe Fin-
ger beschwerten. Nach dem Gesundheitsreport des Surgeon General 1964,
der die Ergebnisse verschiedener grofler systematischer Untersuchungen zu
gesundheitlichen Schéden des Rauchens zusammenfasste, stieg das Interes-
se an der Reduktion der Teermenge und die Tabakindustrie reagierte mit der
Entwicklung mehrerer Filtertypen. Heute rauchen mehr als 90% aller Rau-
cher Filterzigaretten. Nach dem Report fiel der Zigarettenkonsum auBlerdem
deutlich ab, dennoch raucht heute noch jeder vierte Erwachsene. Entspre-
chend ist das Rauchen auch heute noch eine gute wirtschaftliche Einnahme-
quelle, so dass die Nicotiana tabacum an verschiedensten Orten der Welt
angebaut wird. Dazu zdhlen die Ostkiiste Nordamerikas, Mittelamerika,
Brasilien, Argentinien, Syrien, Paléstina, Ostafrika und asiatische Monsun-
gebiete.

2.4. Inhaltsstoffe des Tabaks

In einem Uberblick iiber eine Vielzahl von Studien, die sich mit den abhén-
gig machenden Bestandteilen von Zigaretten beschéftigten, zog Russel
(1978) die Schlussfolgerung, dass Nikotin der Abhéngigkeit erzeugende
Inhaltsstoff des Tabakrauchs sein muss. Als Grundlage fiir diese Annahme
zog er unter anderem Arbeiten heran, in denen die Zusammensetzung der
Zigarette konstant gehalten und lediglich der Nikotingehalt variiert wurde.
In Folge der Variation kam es zu einer verdnderten Menge gerauchter Ziga-
retten und zu einer unterschiedlichen Inhalationstiefe. Nikotin wurde jedoch
erstmals bereits 1828 von den Chemie- und Medizinstudenten Posselt und
Raimann isoliert und als wichtigster Wirkstoff des Tabaks postuliert. Da-
mals konnten sie ihre Annahme jedoch noch nicht belegen (Hess, 1987).

Die Herstellung des Tabaks, der in der Zigarette enthalten ist, ist ein sehr
komplexer und arbeitsintensiver Prozess, der hundertmal so aufwendig ist
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wie Weizenanbau. Die Pflanze produziert Nikotin in den Blattern, um In-
sektenfral abzuwehren. Deswegen miissen die nikotinfreien Bliiten zu-
néichst entfernt werden. AnschlieBend wird der verbleibende Rest getrock-
net und fermentiert, was zu einem Absinken des Nikotinanteils um 70%
fithrt. Entsprechend sind Industriezigaretten nikotindrmer als das Rauchen
von Tabakblittern (Dahlke & Dahlke, 2000).

Generell teilt man den Tabakrauch in zwei Anteile auf: Den Hauptstrom-
rauch, der vom Raucher inhaliert wird und den Nebenstromrauch, der von
der Spitze der Zigarette entweicht und der deutlich gefahrlichere Teil ist. Er
enthilt z.B. einen um 3,4fach hoheren Anteil an Benzpyren, das das stérkste
bekannte Karzinogen darstellt (Hess, 1987). Auch die Nikotinkonzentration
liegt im Nebenstromrauch 50mal héher.

Der Tabakrauch besteht aus fliichtigen (95% des Gewichts) und korpuskula-
ren Stadien. Im fliichtigen Stadium konnten 500 Gaskomponenten identifi-
ziert werden. Dazu zéhlen Stickstoff, CO, CO,, Ammoniak, Blausdure und
auch Benzin. Im korpuskularen Stadium befinden sich circa 3500 Kompo-
nenten, wobei der Hauptbestandteil Nikotin ist. Weitere Komponenten bil-
den Wasser, Nornikotin, Anatabin und Anabasin. Den Rest dieses Stadiums
bezeichnet man als Teer. Dieser besteht unter anderem aus polynuklearem
aromatischem Kohlenwasserstoff, N-Nitrosaminen und aromatischen Ami-
nen. Neben den bereits genannten Bestandteilen enthélt der Tabakrauch
unter anderem die krebsfordernden Substanzen Acrolin, Formaldehyd, N-
Nitrosonornikotin, Anilin, Cadmium, Nickel, Hydrazin, Benz(a)antrazen,
N-Nitrosopyrrolidin, N-Dimenthylnitrosamin, N-Diethylnitrosamin, N-
Ethyl-N-methylnitrosamin und Vinylchlorid (Industriegewerkschaft Metall,
1992). SchlieBlich werden dem Tabak auch Geschmacksstoffe wie Lakritze,
Coca, Fruchtsifte, Gewiirze und synthetische Erzeugnisse hinzugefiigt, da
die Zigaretten sonst zu fad schmecken wiirden (Hess, 1987).
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2.5. Nikotinenantiomere und ihre Eigenschaften
2.5.1. Nikotinenantiomere

Nikotin  besitzt die chemische Bezeichnung [(s)-3-(1-Methyl-2-
pyrrolidinyl)pyridin] und ist ein tertidres Amin, das als Stereoisomer S-(-)-
Nikotin resorbiert wird. Es handelt sich um ein wasser- und fettlosliches
toxisches Alkaloid, das neben anderen Alkaloiden wie Nor-Nicotin und
Anabasin in den Blittern der Tabakpflanze enthalten ist. Es besteht aus
Pyridin und einem Pyrrolidinring (s. Abb. 4).
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Abbildung 4: Chemische Struktur des Nikotins

Bisher wurden zwei Isomere entdeckt, von denen S-(-)-Nikotin als das akti-
ve Isomer gilt. Unter anderem bewirkt es auch eine 16fache Blutdruckerho-
hung im Vergleich zum weniger aktiven Isomer R-(+)-Nikotin (Aceto,
Martin, Uwaydah, May, Harris, 1zazola-Conde, Dewey, Bradshaw & Vin-
cek, 1979). Deswegen befindet sich auch vorwiegend diese Variante im
Tabak. Das zweite Enantiomer entsteht durch Racemisierung wéhrend des
Rauchens. Deswegen ist auch ein kleiner Teil der R-(+)-Nikotin-Variante
im Tabakrauch zu finden. Es handelt sich jedoch um einen schwachen cho-
linergen Rezeptoragonisten. S-(-)-Nikotin bindet mit 50 bis 100fach starke-
rer Affinitdt an Nikotinrezeptoren als das weniger aktive R-(+)-Enantiomer
(Balfour & Fagerstrom, 1996). Auch die Toxizitét fiir S-(-)-Nikotin gilt als
doppelt so hoch wie fiir R-(+)-Nikotin. Auflerdem ist das Intoxikations-
muster unterschiedlich: S-(-)-Nikotin 16st eine Erregung aus, die fiir R-(+)-
Nikotin nicht zu beobachten ist, und ist direkt vor den tddlichen Kriampfen



34 Nikotinabhingigkeit — Geschichte, Hintergriinde und Grundlagen

paralytischer. R-(+)-Nikotin produziert Zittern, das mit der Zeit aber wieder
verschwindet. In héheren Dosen fiihrt es ebenfalls zu zunehmendem Tremor
und schlussendlich zu Erregung und Krampfen (Holmstedt, 1990).

Menschen sind in der Lage qualitativ zwischen den beiden Isomeren zu
unterscheiden (Walker, Kendal-Reed, Keiger, Bencherif & Silver, 1996).
Thuerauf, Kaegler, Renner, Barocka und Kobal (2000) fanden bei Rauchern
und Nichtrauchern zwar keinen Unterschied in den Riechschwellen zwi-
schen den beiden Gruppen und den beiden Substanzen, es ergaben sich aber
Differenzen in der hedonischen Einschitzung. R-(+)- Nikotin wurde von
beiden Untersuchungskollektiven als unangenehm eingeschétzt, S-(-)-
Nikotin wurde von den Rauchern als angenehmer empfunden. Jedoch trat
dieser Unterschied nur ein, wenn die beiden Enantiomere in trigeminalen
Konzentrationen verabreicht wurden. In einer weiteren Untersuchung mit
einem Elektroolfaktogramm an Froschen fanden die Autoren ebenfalls kei-
ne Unterschiede zwischen den beiden Enantiomeren. Da sie geringe und
damit olfaktorische Konzentrationen verabreicht hatten, gingen sie davon
aus, dass die in fritheren Untersuchungen festgestellte unterschiedliche
Wahrnehmung der beiden Nikotinsorten nicht {iber das olfaktorische Sys-
tem vermittelt sein kann (Thiirauf, Renner & Kobal, 1995). In der Folge
arbeiteten sie mit trigeminalen Konzentrationen und fanden mit Hilfe nega-
tiver Mucosapotentiale stereospezifische Aspekte im trigeminalen System.
Dazu gehorten stirkere Antworten, hohere Intensitdtseinschitzungen und
geringere trigeminale Schwellen fiir S-(-)-Nikotin. Sie schlossen daraus,
dass es auf den trigeminalen nozizeptiven Fasern spezifische stereoselektive
Rezeptoren fiir die beiden Enantiomere geben muss (Thuerauf, Kaegler,
Dietz, Barocka & Kobal, 1999). Im weiteren Verlauf der Arbeit wird der
besseren Lesbarkeit wegen auf die chemisch korrekte Schreibweise verzich-
tet und von S- und R-Nikotin gesprochen

2.5.2. Eigenschaften des Nikotins

Im nicht-ionisierten Zustand handelt es sich bei Nikotin um eine schwache
Base, die Membranen passieren kann, z.B. auch die Mundschleimhaut (Be-
nowitz, 1988). In saueren Umgebungen wie dem Tabakrauch mit einem pH-
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Wert von 5,5 ist die Durchquerung von Membranen jedoch nicht moglich.
Deswegen erfolgt die Absorption des Nikotins in das Blut beim Rauchen zu
95% iiber den Alveoldrraum der Lunge (Huber, 1992). Durch die Verande-
rung von Inhalations- und Rauchtechniken kann der Nikotingehalt zusétz-
lich variiert werden. Nach der Aufnahme in den Kreislauf verbreitet sich
das Nikotin schnell in verschiedene Gewebe. Nach ungeféhr 7,5 Sekunden
erreicht es das Gehirn bereits in hohen Konzentrationen. Heroin braucht
nach einer Injektion dagegen 14 Sekunden, um an seinem Wirkungsort
anzukommen (Warburton, 1985).

Da verschiedene Autoren eine zwei- bis sechsfach erhdhte Konzentration in
den Arterien gegeniiber den Venen festgestellt haben, scheint es dennoch
schnell zu einem Riickgang der Nikotinmenge in Plasma und Gehirn zu
kommen, was auf die rasche Ausbreitung in peripheres Gewebe und kdrper-
eigene Eliminationsmechanismen zuriickgefiihrt wird (Horstmann, 1989).
Nikotin und seine Metaboliten werden mit einer Halbwertszeit von 2 Stun-
den von der Niere aus dem Kdorper ausgeschieden. Es hauft sich jedoch iiber
vier bis sechs Stunden an und bleibt so iiber Nacht im Korper (Zevin &
Benowitz, 2000).

Der Abbau des Nikotins erfolgt zu 70% hepatisch, das heif3t iiber die Leber,
und wird zu trans-3’-Hydroxycotinin und Nikotin-1"N-oxid abgebaut (Be-
nowitz & Jacob, 1993). Wenn der pH-Wert im Urin séuerlich ist, kdnnen
die Abbauprodukte auf diesem Weg sogar noch rascher aus dem Kreislauf
entfernt werden. Auch die Aufnahme von Nahrung senkt den Nikotinspiegel
deutlich, was eine Erkldrung fiir die direkte Assoziation von Essen und
Rauchen bei vielen Konsumenten darstellen konnte (Benowitz, 1988). Coti-
nin, eines der Hauptmetaboliten des Nikotins, hat eine wesentlich hohere
Halbwertszeit (14 bis 20 Stunden) und wird deswegen auch als Marker fiir
Nikotinkonsum herangezogen. Da Nikotin und seine Metaboliten wasserlds-
lich sind, kénnen sie aulerdem auch in der Muttermilch von stillenden Miit-
tern nachgewiesen werden (Barthwell, 1994).
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3. Neurobiologie der Nikotinabhéingigkeit

Lange Zeit wurden Schwierigkeiten, mit dem Rauchen aufzuhéren, als reine
Willensschwéche interpretiert, die nur bei charakterschwachen Menschen
auftreten wiirden (Ernst, 1989). Leider hilt sich diese Vorstellung zum Teil
bis in die heutige Zeit, was sich unter anderem auch darin widerspiegelt,
dass die Krankenkassen Raucherentwéhnungen nur unter bestimmten Be-
dingungen bezuschussen und in diesen Féllen die Kosten nur in seltenen
Féllen komplett tibernehmen. Neuere Forschungsergebnisse und daraus
resultierende Theorien betonen entgegen alten eindimensionalen Vorstel-
lungen von der Nikotinabhéngigkeit den Einfluss verschiedenster Faktoren
auf den Beginn und die Aufrechterhaltung des Rauchens. Dazu gehoren
neben individuellen Merkmalen wie life events (z.B. Scheidung, Tod eines
Angehorigen) und frithkindlichen, sowie adoleszenten Lernerfahrungen
auch gesellschaftliche Rahmenbedingungen wie z.B. die Verfiigbarkeit der
Substanz, eine permissive Haltung der Gesellschaft, sowie Einfliisse der
unmittelbaren Lebensumgebung und des sozialen Bezugsraums (Minneker
& Buchkremer, 1989). Auch biologische Pradispositionen im Sinne einer
hereditiren oder erworbenen spezifischen, funktionalen oder verédnderten
Sensitivitdt des Individuums, neuromodulatorische Verdnderungen durch
den Konsum und die unmittelbare psychotrope Wirkung des Suchtstoffs
werden in neuerer Zeit als wichtige Einflussgroen miteinbezogen, so dass
man inzwischen von biopsychosozialen Erkldrungsmodellen spricht. In den
folgenden Abschnitten erfolgt eine Beschriankung auf die Beschreibung
psychologischer und neurobiologischer Aspekte in Anlehnung an Heinz und
Batra (2003), da eine erschopfende Darstellung aller mdglichen Einflussfak-
toren aufgrund der Komplexitét des Storungsbildes einerseits zum aktuellen
Zeitpunkt nicht moglich ist und die Darstellung der sozialen Aspekte, sowie
entwicklungsgeschichtlicher Faktoren inklusive moglicher life events den
Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde.
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3.1. Acetylcholinrezeptoren

In den letzten Jahrzehnten konnte die Forschung eine herausragende Rolle
des Acetylcholinrezeptors fiir die Wirkweise des Nikotins identifizieren. Es
handelt sich um phylogenetisch sehr alte Rezeptoren, die sich auch bei wir-
bellosen Tieren ausbilden (Leonhard & Bertrand, 2001). Unterschieden
wird entsprechend der natiirlich vorkommenden Liganden Nikotin und
Muscarin zwischen nikotinergen und muskarinergen Acetylcholinrezepto-
ren. Nikotin bindet wie bereits erwdhnt mit hoher Affinitdt an erstgenannten
und entfaltet so wahrscheinlich seine zentralen und peripheren Wirkungen.
Diese Annahme legen verschiedene experimentelle Studien an Tier und
Mensch nahe, in denen mit Hilfe der beiden Nikotinantagonisten Mecamy-
lamin und Di-Hydro-Beta-Erythroidin die Wirkungen des Suchtstoffs an
diesen Rezeptoren blockiert werden und sich so die positiven Wirkungen in
Folge der Gabe von Nikotin nicht mehr uneingeschriankt entfalten konnten
(Nemeth-Coslett, Henningfield, O 'Keeffe & Griffiths, 1986; Watkins, Ep-
ping-Jordan, Koob & Markou, 1999). Nikotinerge Acetylcholinrezeptoren
finden sich sowohl pri- als auch postsynaptisch an Neuronen und Muskel-
zellen. Im Zentralnervensystem werden sie vor allem im Hippocampus
ausgebildet (Hunt & Schmidt, 1978). Leonhard und Bertrand (2001) gehen
davon aus, dass iiber 45% der Interneurone im Hippocampus mit ihnen
ausgestattet sind. Sie sind Teil einer strukturell verbundenen Superfamilie
von ligandengesteuerten lonenkanélen, die sich von spannungsgesteuerten
Ionenkanélen abgrenzen lassen (Balfour & Fagerstrom, 1996; Riljak &
Langmeier, 2005). Thre Aktivierung erfolgt sehr schnell, meist innerhalb
weniger Millisekunden und die Mehrzahl der Rezeptoren sind exzitatorisch
(Arneric, 2000).

Je nach Lokalisation und Anordnung der Rezeptorproteine erfiillen sie un-
terschiedliche Funktionen. Neuronale Varianten bestehen aus fiinf Unter-
einheiten, die als Pentamer aus Glykoproteinen angeordnet sind (Mansvel-
der, De Rover, McGehee & Brusaard, 2003). Jedes Rezeptorprotein besitzt
eine Polypeptidkette, die sich viermal durch die Membran zieht (s. Abb. 5),
wobei die zweite Schleife die Innenwand des Kanals bildet. Diese bildet
einen trichterformigen Kanal, durch den nach Bindung eines Agonisten der
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Ionentransport durch die Zellmembran erfolgen kann. In der Folge kommt
es zu einer Depolarisation und erhdhter Exzitabilitit (Mansvelder et al.,
2003).

COOH-Ende
auken /(-\7 <\-/
Membran =
hiydrophole
Zellmembran Doppellipid
".‘\ Schicht
Zellplasma ai-Helix mit
20 hydrophoben
"Schiaute” mit Aminosauren
NH3 -Ende
He hydrophilen —
Aminosauren

Abbildung 5: Struktur der Acetylcholinrezeptoren®

Bisher wurden fiinf Rezeptorsubtypen identifiziert, die in a-, -, -, 6- und
e-Einheiten kategorisiert wurden (Arneric, 2000). Fiir die Nikotinabhédngig-
keit werden jedoch bisher nur die o~ und -Subtypen als relevant erachtet.
Jede a-Untereinheit besitzt eine Bindungsstelle fiir Acetylcholin, an der bei
der nikotinergen Variante auch Nikotin, Kalziumionen, nichtkompetitive
Agonisten (z.B. Physiostigmin, Galanthamin) und verschiedene Inhibitoren
(z.B. Stereoide, Dihydropyridine, Dihydro-f-erythroidin, Arachidonséure,
Medikamente wie z.B. Mecamylamin) andocken und die Rezeptorfunktion
beeinflussen konnen. B-Subeinheiten scheinen zum einen das Ausmall zu
bestimmen, in dem Agonisten und Antagonisten die Kandle wieder freige-
ben und zum anderen in wie weit sich die Kanéle nach Ligandenbindung
offnen (Papke, 1993).

Wenn Nikotin mit Acetylcholinrezeptoren eine Bindung eingeht, 6ffnet sich
der Ionenkanal durch die Anderung der Konformation und es folgt wie oben
beschrieben ein signifikanter Kalziumioneneinstrom (Tsuneki, Klink, Korn
& Changeux, 2000). Der Anstieg des intrazelluldren Kalziums an priasynap-
tischen nikotinergen Acetylcholinrezeptoren 16st eine Signalantwort der

4 aus Scheffel-Gymnasium, 2009



40 Neurobiologie der Nikotinabhidngigkeit

aktivierten Zelle aus und fiihrt zu einer erhohten Transmission an nachge-
schalteten dopaminergen, glutamatergen und cholinergen Synapsen (McGe-
hee, Heath, Gelber, Devay & Role, 1995).

Bislang wurden 16 verschiedene Subtypen von nikotinergen Acetylcholin-
rezeptoren identifiziert, die aus unterschiedlichen Proteinketten aufgebaut
sind. Beim Menschen handelt es sich dabei um a- (a2-a8) und B-Ketten
(B2-p4), wobei sieben der identifizierten a- und drei der bekannten f3-
Varianten im Zentralnervensystem gefunden wurden. Je nach Aufbau der
Rezeptorproteine in einer homomeren, das heifit in einer aus identischen
Proteinen bestehenden Anordnung, oder in einer heteromeren, also in einer
aus verschiedenen Subeinheiten zusammengesetzten Konstellation, entste-
hen verschiedene Rezeptorklassen. Die homomere Variante existiert, soweit
bis heute bekannt ist, jedoch nur in Verbindung mit den Subeinheiten a7,
a8 und 09. Die meisten identifizierten Rezeptoren im Gehirn bestehen
vorwiegend aus a4-, a7- und B2-Untereinheiten. Letztgenannte finden sich
am hidufigsten im Nucleus Caudatus, Putamen und Hippocampus, o4-
Rezeptorproteine vor allem im Kortex (Leonhard & Bertrand, 2001) und
o7-Varianten im Geniculatum und Thalamus (Agulhorn, Abitbol, Bertrand
& Malafosse, 1999). Der B2-Subeinheit wird die Verantwortung fiir die
Vermittlung positiver verhaltensverstirkender Wirkungen von Nikotin
(Maskos, Molles, Pons, Besson, Guiard, Guilloux, Evrard, Cazala, Cormier,
Mameli-Engvall, Dufour, Cloez-Tayarani, Bemelmans, Mallet, Gardier,
David, Faure, Granon & Changeux, 2005; Picciotto, Zoll, Rimondini, Léna,
Marubio, Pich, Fuxe & Changeux, 1998) und somit eine wesentliche Funk-
tion bei der Ausbildung der Abhangigkeit zugesprochen. Untersuchungen
bei Knockout-Méusen ohne B2-Ketten stiitzen diese These. Es zeigte sich
eine geringere Verstirkerwirkung von Nikotin bei diesen Tieren (Picciotto
et al., 1998), so dass auf eine Reduktion der Nikotinrezeptorbindungsstellen
im  Zentralnervensystem  durch  die  Ausschaltung des  [2-
Acetylcholinrezeptorgens geschlossen wurde. a7-Acetylcholinrezeptoren
finden sich hingegen spezifisch auf den GABAergen Interneuronen des
Hippocampus, was zu der Vermutung gefiihrt hat, sie konnten an der Filte-
rung von sensorischen Informationen im Bereich dieser Hirnregion beteiligt
sein.
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Verschiedene Rezeptorklassen interagieren auf unterschiedliche Art mit
Nikotin. Dem a4p2-Subtyp (s. Abb. 6), der vor allem in mesolimbischen
Arealen und im Cortex angesiedelt ist, wird die hochste Affinitét fiir Niko-
tin attestiert. Deswegen wird er auch am stirksten mit der Abhdngigkeits-
entwicklung assoziiert (Mansvelder et al., 2003). Die Bindungsfahigkeit der
a7-Rezeptorklasse ist dagegen deutlich geringer. Die Stimulation durch
Nikotin fiihrt zudem je nach Andockstelle zu einer unterschiedlich stark
ausgepragten Desensitisierung und einer damit verbundenen Inaktivierung
der verschiedenen Subtypen (Pidoplichko, DeBiasi, Williams & Dani,
1997), die langer anhélt als nach Kontakt mit dem natiirlichen Liganden
Acetylcholin. Von einer Inaktivierung betroffen sind die Rezeptorproteine
a2, o4 und a7, a3- und a6-Untereinheiten bleiben dagegen im aktiven
Zustand (Olale, Gerzanih, Kuryatov, Wang & Lindstrom, 1997). Wie be-
reits oben erwdhnt ist der a432-Rezeptortyp hochsensibel fiir Nikotin, er ist
aber gleichzeitig auch von einer langen Desensitisierungsphase betroffen
(Buisson, Gopalakrishnan, Arneric, Sullivan & Bertrand, 1996). Bei dem
a7-Protein lisst die Desensitisierung dagegen schnell nach (Pidoplichko et
al., 1997; Pidoplichko, Noguchi, Areola, Liang, Peterson, Zhang & Dani,
2004), so dass er schneller erneut reagieren kann. Dieser Rezeptortyp besitzt
jedoch wie bereits beschrieben eine geringere Affinitdt fiir Nikotin als die
04P2-Variante (Buisson et al., 1996). Bei allen anderen Rezeptorprotein-
Mischtypen ist die Densitisierungsgeschwindigkeit auf einem Kontinuum
zwischen den beiden vorgestellten Subtypen anzuordnen.
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Abbildung 6: Aufbau des Acetylcholinrezeptors®

04p2- und a7- Rezeptortypen werden haufig auf der gleichen Zelle ausge-
bildet. Man nimmt an, dass 30% der Zellen im ventralen Tegmentum, die in
das dopaminerge System projizieren, beide Rezeptortypen besitzen (Pi-
doplichko et al., 1997). Fiir den raschen Kalziumeinstrom nach der Nikotin-
applikation scheint der o7-Subtyp verantwortlich zu sein (Mansvelder &
McGehee, 2000), da die Zellen rasch und mit geringer Affinitit reagieren.
Die wesentliche Verstiarkerwirkung wird jedoch als durch die verzogerte
Aktivierung bedingt angesehen. Bei anhaltender Nikotinzufuhr reagieren
entsprechend nur noch die weniger sensitiven, sich aber rasch erholenden
a7-Untereinheiten. So bleibt die Funktionsfihigkeit des cholinergen Sys-
tems gewiahrleistet. Vermutlich wird durch freie a7-Rezeptoren bei anhal-

* Gedruckt mit der Erlaubnis von Encyclopaedia Britannica, © 2002 by Encyclopaedia Britan-
nica, Inc. (Encyclopaedia Britannica, 2009)
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tender Nikotinzufuhr auch die Stimulation des dopaminergen Systems ga-
rantiert, obwohl die a432-Rezeptoren durch die Blockade und Inaktivierung
die Dopaminantwort reduzieren.

Auch im Striatum wurden Hinweise auf die Existenz zweier Arten von
Nikotinrezeptoren auf dopaminergen Neuronen gefunden. Neben o4f2-
Rezeptoren scheinen zusitzlich a3p2-Rezeptoren bei der Freisetzung von
Dopamin involviert zu sein (Kaiser & Wonnacott, 2000). Moglicherweise
sind hier auch noch andere Neurone beteiligt, die nicht dem dopaminergen
System, sondern z.B. dem glutamatergen System angehdren kdnnten, aber
a7-Rezeptoren tragen (Mansvelder & McGehee, 2000).

In vivo- und in vitro-Experimente konnten zeigen, dass bei kontinuierlicher
Gabe von Nikotin in Konzentrationen, die nikotinerge Rezeptoren auf do-
paminergen Neuronen im mesolimbischen System aktivieren konnen, eine
Vermehrung der Bindungskapazitit fiir Nikotin im Gehirn zu beobachten
ist. Wonnacott, Drasdo, Sanderson und Rowell (1990) gehen davon aus,
dass eine kompensatorische Vermehrung der nikotinergen Acetylcholinre-
zeptoren das Ergebnis des Bemiihens ist, die Ausgangslage wieder herzu-
stellen. Der Normalzustand scheint aus dem Gleichgewicht zu sein, da sich
die Anzahl desensitisierter Rezeptoren durch die Bindung des Nikotins
erhoht und so eine geringere Menge funktionsfiahiger Andockstellen zur
Verfiigung stehen (Peng, Gerzanich, Anand, Whiting & Lindstrom, 1994).
Dieser Prozess wird als Rezeptor-Upregulation (Breese, Marks, Logel,
Adams, Sullivan, Collins & Leonard, 1997; Buisson & Bertrand, 2001)
bezeichnet. Manche Autoren gehen davon aus, dass die Hochregulation
durch eine erhohte Bildung von Rezeptoren mit Hilfe des Zusammenschlus-
ses von Subeinheiten im endoplasmatischen Retikulum (Sallette, Bohler,
Benoit, Soudant, Le Novere, Changeux & Corringer, 2004), oder des ver-
mehrten Transports von Rezeptoren an die Zelloberfliche (Harkness &
Millar, 2002) erfolgt. Neuere Studien gehen jedoch von einem verédnderten
Rezeptorzustand aus, der auf variierenden Aktivierungs- und Desensitie-
rungsprozessen beruht. Vallejo, Buisson, Bertrand und Green (2005) stell-
ten die Hypothese auf, dass die betroffenen Rezeptoren nach chronischer
Nikotinzufuhr langsam in einem Zustand hoher Affinitét stabilisieren und in
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der Folge sowohl eine erhohte Bindung von Agonisten als auch eine erhohte
Antwort des Rezeptors moglich wird. Eine direkte Messung der Anzahl der
Rezeptoren an der Zelloberfliche, die von der gleichen Arbeitsgruppe
durchgefiihrt wurde, ergab keine Verdnderungen durch Nikotinzufuhr und
auch die Unterbrechung des Rezeptortransports an die Zelloberfliche durch
Brefeldin A verinderte die Hochregulation nicht, was den Hypothesen von
Harkness und Millar (2002) und Peng et al. (1994) widersprechen wiirde.
Jedoch wurden bei der Messung der Bindungsstellen nur die aktivierten,
also hochregulierten Rezeptoren gemessen, nicht die sich im Ruhezustand
befindlichen. Entsprechend konnte die erhohte Bindung des Agonisten auch
auf eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen hochregulierten und im
Ruhezustand befindlichen Rezeptoren durch Nikotinzufuhr betrachtet wer-
den. Elektrophysiologische Messungen unterstiitzen diese These (Vallejo et
al., 2005).

Laut Watkins et al. (1999) beschrinkt sich das Phanomen der Upregulation
auf den Hippocampus, wo sich die Rezeptoren nahezu verdoppeln, sowie
den Gyrus rectus, den Cortex des Kleinhirns und den Raphekern, in denen
eine Erhohung um circa 50% erfolgt. Breese et al. (1997) berichten bei
lebenslangen Rauchern auBlerdem von einer erhdhten Nikotinbindung im
Thalamus. Von der Upregulation sind wegen der starken und lang anhalten-
den Desensitisierung vor allem o432-Rezeptoren betroffen. Der menschli-
che Organismus befindet sich unter kontinuierlicher Nikotingabe durch die
sich teilweise im inaktiven Zustand befindlichen Rezeptoren nach der
Upregulation in einem kompensierten Zustand. Bleibt jedoch die Zufuhr des
Nikotins aus, wird das Gleichgewicht gestort, da vorher besetzte Rezeptoren
wieder frei werden und vermutlich ihre natiirliche Funktion wieder aufneh-
men. Es kommt also zu einem Uberangebot funktionsfahiger nikotinerger
Acetylcholinrezeporen, das fiir die Entstehung der Entzugssymptomatik
verantwortlich sein oder zumindest mit deren Intensitdt korrelieren konnte.
Da die Symptome im Entzug jedoch vielgestaltig sind, konnen wahrschein-
lich nur einige durch den Mechanismus der Upregulation erklédrt werden.
Dazu zéhlen neben affektiven Stdrungen und Einschrankungen der Vigilanz
bzw. der Konzentrationsfihigkeit auch andere Aquivalente der kognitiven
Leistungsfahigkeit. Ein Riickfall beseitigt die Entzugssymptomatik und
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wird sofort tiber dopaminerge Stimulation, sowie durch Deaktivierung der
iiberschiissigen nikotinergen Rezeptoren vom a4B2-Typ negativ verstarkt.
Der Mechanismus der Upregulation kdnnte dementsprechend eine Erkla-
rung fiir die Nikotinabhéngigkeit darstellen. Dabei konnte der Grad der
Abhingigkeit mit einer individuell unterschiedlichen Neuroadaptation zu-
sammenhéngen.

3.2. Weitere beteiligte Neurotransmittersysteme

Aufer dem cholinergen und dem dopaminergen System wird auch von einer
Reihe weiterer Neurotransmitter angenommen, dass sie Einfluss auf die
Entwicklung bzw. Aufrechterhaltung einer Nikotinabhéngigkeit haben. Der
neben den beiden bereits dargestellten Botenstoffen als am wichtigsten
angesehene und am besten erforschte ist das Serotonin. Seine Bahnen ent-
springen im Hirnstamm in den so genannten Raphekernen und ziehen von
dort zu einer Vielzahl kortikaler und subkortikaler Regionen (Baumgarten
& Grozdanovic, 1995). Durch die starke Verzweigung des Systems wird
neben der Nikotinabhéngigkeit auch bei vielen anderen psychischen Auffal-
ligkeiten eine Verbindung mit hier lokalisierten Stérungen angenommen
(Grove, Coplan & Hollander, 1997; Meltzer, Maes & Elkis, 1994).

3.2.1. Serotonin

In Bezug auf die Nikotinabhéngigkeit ist es von besonderer Bedeutung, dass
auf den pidsynaptischen Endigungen serotonerger Neuronen nikotininerge
Acetylcholinrezeptoren lokalisiert sind (Benwell, Balfour & Anderson,
1990). Benwell und Balfour (1979) stellten in einer Untersuchung an Ratten
fest, dass sowohl nach einmaliger als auch nach wiederholter, chronischer
Nikotinzufuhr die Konzentration und die Synthese von Serotonin im Be-
reich des Hippocampus geringer ausfallt. Dies fiihrte die gleiche Arbeits-
gruppe einige Jahre spiter (Benwell, Balfour & Anderson, 1988) auf die
Aktivierung entsprechender Rezeptoren in den Raphekernen und im Hippo-
campus zuriick und bestitigte diese Annahme durch die Beobachtung einer
verminderten Sekretion von Serotonin im Hippocampus von Rauchern.
Zusitzlich wurde eine Erhohung der Dichte spezifischer Serotoninrezepto-
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ren im Bereich des gesamten Hippocampus entdeckt, die als Kompensati-
onsmechanismus fiir die reduzierte Aktivitit serotonerger Neuronen ver-
standen wird und zu einer weiteren Verringerung des Botenstoffspiegels
fiihrt.

Klinische Wirkungen dieses Neurotransmittersystems sind bisher noch nicht
ausreichend erforscht, Spekulationen ziehen aber vor allem die subjektiv
erlebten anxiolytischen und antidepressiven Effekte des Rauchens in Be-
tracht. Eine chronische und repetitive Nikotinzufuhr kdnnte zu einer anhal-
tenden Verdnderung der synaptischen serotonergen Funktionen im Hippo-
campus fiihren, die durch Ausbleiben von Nikotin, also im Entzug, aus dem
Gleichgewicht gebracht werden und affektive Storungen ausldsen kdnnten.
Dies wiére auch eine mogliche Erkldrung fiir die bei pramorbid nicht er-
krankten Menschen hiufig auftretenden depressiven Symptome im ersten
Stadium nach dem Rauchstopp. Andererseits konnte die auffillig erhohte
Prévalenz des Rauchens bei Depressiven im Vergleich zu psychiatrisch
unauffilligen Menschen auch auf eine Selbstselektion im Sinne einer
»Selbstmedikation® hindeuten (Batra, 2000). Dann wire die Stérung im
serotonergen System eher eine Ursache des Rauchens. Neben all diesen
Uberlegungen darf auBerdem nicht auBer Betracht gelassen werden, dass
auch andere Inhaltsstoffe im Tabakrauch eine Affektregulation bewirken
konnten.

3.2.2. Weitere Neurotransmitter

Im Gegensatz zur Abhéingigkeitsentwicklung bei den meisten anderen psy-
chotropen Substanzen sind bei Nikotin viele sekundédre Strukturen in die
neurobiologischen Prozesse mit eingebunden und gestalten sie entsprechend
komplizierter. Es ist moglich, dass beim Rauchen verschiedene Transmitter-
systeme gegenldufig aktiviert werden. Forschungen auf diesem Gebiet sind
jedoch bisher sehr selten. Bekannt ist, dass Nikotin auch die Freisetzung
von Noradrenalin unter anderem im ventralen Hippocampus bewirkt. Au-
Berdem wird eine Beteiligung afferenter glutamaterger Neuronen im
préafrontalen Kortex an der dopaminergen Aktivierung angenommen (Vidal,
1994). Auch hier wird prasynaptischen nikotinergen Acetylcholinrezeptoren
eine entscheidende Rolle zugesprochen, da deren Aktivierung zu einer er-
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hohten Glutamatausschiittung im Nucleus accumbens fiihren soll. Schlief3-
lich schreiben Tempel und Zukin (1987) und McGehee (2006) auch den
mu-Opioid-Rezeptoren eine Bedeutung fiir die Wirkungsvermittlung von
Nikotin zu. Nach dessen Gabe konnten sie einen Anstieg von endogenen
Opioiden im Nucleus accumbens beobachten, denen wiederum eine verhal-
tensverstarkende Wirkung zugesprochen wird (Walters, Cleck, Kuo &
Blendy, 2005).

3.3. Dopaminerges Belohnungssystem

Wie jede abhéngig machende Substanz ruft auch Nikotin positive Wirkun-
gen hervor, die dazu beitragen, den Konsum trotz schiddlicher Nebenwir-
kungen aufrechtzuerhalten. In den beiden vorangegangenen Kapiteln war
bereits mehrfach die Rede von der herausragenden Bedeutung dopaminer-
ger Strukturen. Im folgenden Abschnitt soll deswegen noch einmal detail-
liert auf das Belohnungssystem eingegangen werden.

Rosecrans, Spencer, Krynock und Chance (1978) gelang es mit Hilfe des so
genannten diskriminativen Paradigmas bei Ratten, Hinweise auf die Beteili-
gung des dopaminergen Systems bei der Verarbeitung von Nikotin zu fin-
den. Sie konditionierten die Tiere auf Salin, Nikotin und nikotindhnliche
Substanzen, um deren diskriminative Eigenschaften untersuchen zu kénnen.
Da in dieser Untersuchung ausschlieBlich Nikotin von den Tieren selbst
appliziert wurde und der Konsum mit einer Dopaminausschiittung im
ventralen Striatum bzw. dem Nucleus accumbens einher ging, werden die
subjektiv als angenehm empfundenen Wirkungen seither diesem System
zugeschrieben (Imperato & Di Chiara, 1986). Im Sinne einer operanten
Konditionierung wird in der Folge die Auftretenswahrscheinlichkeit von
Verhaltensweisen erhoht, die zu der Dopaminausschiittung gefiihrt haben
(Wise, 1988). Diese drogeninduzierte Neurotransmittermodulation wird,
wie bereits in Kapitel 3.1. beschrieben, als notwendiger und entscheidender
neurobiologischer Bestandteil der Abhidngigkeitsentwicklung angesehen
(Heinz, 2000; Wise, 1988). Durch diesen Mechanismus tritt Nikotin direkt
mit dem dopaminergen Belohnungs- bzw. Verstirkungssystem in Interakti-
on, das entwicklungsgeschichtlich ein sehr altes System ist und iiber priméa-
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re Verstirker wie Nahrungs- oder Fliissigkeitsaufnahme, sexuelle Aktivitét
und elterliches Fiirsorgeverhalten aktiviert wird. Seine verhaltensverstar-
kende Wirkung wird darauf zuriickgefiihrt, dass tiberlebenswichtige Reize
identifiziert werden mussten und nur so das Uberleben der Art gewihrleistet
war (Robbins & Everitt, 1999). Skinner (1935) war der erste, der sich mit
dem Konzept der Verhaltensverstirkung auseinandersetzte. Er formulierte
die Annahme, ein Verhalten trete dann haufiger auf, wenn es positiv ver-
stirkt werde. Allerdings implizierte dieses urspriingliche Postulat kein ver-
stirktes Lustempfinden, sondern beinhaltete ausschlieflich die erhohte
Auftretenswahrscheinlichkeit der Verhaltensweisen, unabhingig von tat-
sachlichem Lustempfinden, Verlangen oder anderen motivationalen Zu-
stdnden.

Auf neurobiologischer Ebene ruft die Aktivierung des dopaminergen Be-
lohnungssystems eine Verstirkung der Reiziiberleitung und —verarbeitung
hervor (Daniel, Weinberger, Jones, Zigun, Coppola, Handel, Bigelow,
Goldberg, Berman & Kleinman, 1991), so dass die erhdhte Antwort auf
eintreffende Reize als Zunahme der Signaliibertragung in Abgrenzung zu
Rauschen sichtbar wird und eine fokussierte Aktivierung spezifischer neu-
ronaler Netze nach sich zieht. Da die Ergebnisse der folgenden Abschnitte
vorwiegend aus Tierexperimenten stammen, ist eine Ubertragung dieser
Befunde auf den Menschen nur bedingt moglich.

3.3.1. Neuroanatomie des dopaminergen Belohnungssystems

Das dopaminerge Verstirkungssystem besteht aus vier Bahnsystemen, die
in unterschiedliche Hirnregionen projizieren (Heinz, 2000). Die so genannte
mesostriato-pallidale Bahn beinhaltet den Nucleus caudatus, das Putamen
und die Kernregion des Nucleus accumbens. Das mesostriato-amygdaloide
System besteht vorwiegend aus der ,,extended Amygdala®, die die Schalen-
region des Nucleus accumbens, sowie die zentrale und laterale Amygdala
umfasst. Der mesolimbische Teil beinhaltet in erster Linie dopaminerge
Projektionsareale des Allokortex, wiahrend die vierte, mesocorticale Bahn
dopaminerge Projektionen zum frontalen, parietalen und temporalen Isokor-
tex unterhdlt. Die wichtigsten limbischen Zentren sind der Abbildung 7 zu
entnehmen.
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Ergebnisse von Schultz, Apicella und Ljungberg (1993) legen die Annahme
einer Interaktion zwischen den verschiedenen Teilen des Verstiarkungssys-
tems nahe. So konnten sie beobachten, dass bei Eintreffen einer unerwarte-
ten Belohnung die Entladungsrate im dorsalen und ventralen Striatum er-
hoht war. Nach erfolgter Konditionierung traten jedoch keine Unterschiede
mehr in der Feuerungsmenge der dopaminergen Neuronen als Folge des
Eintretens der Verstidrkung auf, wohl aber wihrend der Prdsentation des
konditionierten Reizes. Die Autoren schlossen aus diesen Befunden in Be-
zug auf den Konsum abhingig machender Substanzen, dass eine dopami-
nerge Stimulation zum Einen zielgerichtete Handlungen einleiten konnte,
die zur Beschaffung der Substanz fithren und zum Anderen auch fiir das
reizinduzierte Craving, also das Verlangen nach der Droge nach Auftreten

¢ aus Roth, 2009
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eines konditionierten Stimulus, verantwortlich sein koOnnte. Watanabe
(1996) fand auBerdem heraus, dass bestimmte Neuronen nur bei Eintreffen
einer erwarteten Belohnung aktiviert werden, nicht jedoch bei einer {iberra-
schenden Verstirkung. Dies weist auf eine Beteiligung des frontalen Kortex
beim Erlernen belohnungsabhingiger Verhaltensweisen als zentrales Exeku-
tivsystem hin, das Aufmerksamkeit und Informationsfluss zwischen ver-
schiedenen Kurzzeitspeichern reguliert und so zielgerichtetes Verhalten
ermdglichen soll.

Die Verstirkerwirkung selbst wird mit verschiedenen Dopaminrezeptoren
assoziiert. So gehen Sibley und Monsma (1992) davon aus, dass vor allem
die Aktivierung von Dopamin- D1-Rezeptoren eine entscheidende Rolle im
Belohnungsprozess spielt. D1-artige Rezeptoren, zu denen DI1- und D5-
Varianten zdhlen, erhéhen iiber die Aktivierung stimulierender G-Proteine
die cAMP-Konzentration und regen so die GABAergen Neuronen des Stria-
tums an. Chu und Kelley (1992) postulieren, dass eine konditionierte Ver-
haltensverstarkung nur bei gleichzeitiger Gabe von D1- und D2-Agonisten
auftritt. Die Verabreichung oder Aktivierung einzelner Agonisten ist ihrer
Ansicht nach nicht ausreichend. D2-artige Rezeptoren, zu denen der D2-,
D3- und D4-Typ gehoren, inhibieren postsynaptisch cAMP in stridiren GA-
BAergen Neuronen und aktivieren thalamokortikale Projektionen iiber die
Inhibition des Nucleus subthalamicus (Sibley & Monsma, 1992). Nach
Gabe eines Agonisten fiir D3-Rezeptoren, die sich vorwiegend im ventralen
Striatum befinden, konnte ein reduziertes Drogensuchverhalten bei Ratten
festgestellt werden (Pilla, Perachon, Sautel, Garrido, Mann, Wermuth,
Schwartz, Everitt & Sokoloff, 1999). Herz (1995) zieht deswegen die
Schlussfolgerung, dass die Selbstapplikation belohnender Substanzen wahr-
scheinlich durch unterschiedliche Rezeptorarten vermittelt wird und eine
funktionale Trennung aufgrund der gleichsinnigen Wirkungen in Folge der
Drogeneinnahme und verschiedener Interaktionen innerhalb des Rezeptor-
systems offenbar nicht moglich ist.
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3.3.2. Kortikale Projektionsbahnen

Auch verschiedene kortikale dopaminerge Projektionsbahnen interagieren
mit der stridren Dopaminfreisetzung und beeinflussen so die verhaltensver-
stirkenden Wirkungen von Substanzen. So spielt z.B. das Arbeitsgedéchtnis
eine zentrale Rolle beim Erlernen zeitverzogerter operanter Verhaltenswei-
sen. Wihrend der Verarbeitung feuern prafrontale Neuronen kontinuierlich
in Abhéngigkeit von der Reizlokalisation (Williams & Goldman-Rakic,
1995). Zusitzlich werden belohnungsrelevante Informationen iiber Stimuli
und die operante zeitverzogerte Handlung im préfrontalen Kortex encodiert,
die wiederum die stridre Dopaminfreisetzung beeinflussen. Des Weiteren
ergaben verschiedene Untersuchungen, dass die subkortikale dopaminerge
Transmission von der préifrontalen Dopaminfreisetzung iiber die Inhibition
der Ausschiittung von Dopamin im Striatum beeinflusst wird. Es wird an-
genommen, dass diesem Prozess eine dopaminerge Stimulation GABAerger
Interneuronen im préfrontalen Kortex zugrunde liegt, welche wiederum die
glutamaterge Stimulation der subkortikalen Dopaminfreisetzung inhibieren
(Anderson, Christoff, Stappen, Panitz, Ghahremani, Glover, Gabrieli &
Sobel, 2003; Imperato, Honoré & Jensen, 1990).

3.3.3. Amygdala

Als weiterer wichtiger Bestandteil des dopaminergen Belohnungssystems
gilt die Amgydala, die in einem intensiven Austausch mit dem frontalen
Kortex steht. Der basolaterale Teil scheint entscheidend an Lernvorgéngen
beteiligt zu sein und vermittelt offenbar diejenigen Effekte, die affektiv
positiv besetzte Reize auf zielgerichtetes Verhalten haben. Die zentrale
Amygdala steuert hingegen einfache konditionierte appetitive Reaktionen,
die nicht entscheidend zur Steuerung operanten, zielgerichteten Verhaltens
beitragen (Robbins & Everitt, 1999). Generell fiihrt eine Aktivierung der
Amygdala zu einer erhohten glutamatergen Stimulation des préfrontalen
Kortex und der Shell-Region des Nucleus accumbens. Eine gleichzeitige
striire Dopaminausschiittung scheint dagegen durch eine hemmende Pro-
jektion des préfrontalen Kortex unterdriickt zu werden (s.0.). Jackobson und
Moghaddam (2001) konnten beobachten, dass bei Hemmung der glutama-
tergen Aktivierung des préfrontalen Kortex die subkortikale Dopaminfrei-
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setzung nach Amygdalastimulation anstieg und zur Perseveration der durch
die Amygdala ausgeldsten Verhaltensweisen fiihrte. Entsprechend kann
man die Schlussfolgerung ziehen, dass die Aktivierung der basolateralen
Amygdala eine dopaminerg vermittelte Verhaltensaktivierung auslost, die
bei intaktem Frontalhirn gehemmt wird. Treten Schddigungen der frontalen
Kontrolle auf, ist offenbar eine Manifestation stereotyper Verhaltensweisen
durch konditionierte Reize moglich. Die verstérkte striire Dopaminfreiset-
zung konnte im Fall von Drogenkonsum im ventralen Striatum eine erhdhte
Motivation zur weiteren Substanzeinnahme hervorrufen und im dorsalen
Striatum die stereotypen drogenassoziierten Verhaltensweisen manifestie-
ren. Auch der Hippocampus, der eine zentrale Rolle bei Gedachtnisprozes-
sen spielt, steuert die stridre Dopaminfreisetzung und konnte entsprechend
ein neurobiologisches Aquivalent des so genannten Suchtgedichtnisses
darstellen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die durch konditionierte
Reize ausgeloste und dopaminerg vermittelte Motivation zur Drogenein-
nahme wahrscheinlich der vorherigen kortikalen Reizanalyse im frontalen
Kortex und der Amygdala, sowie des Abgleichs mit Gedichtnisspuren im
Hippocampus bedarf (Robbins & Everitt, 1999). Dabei scheint die kortikale
Reizanalyse im Wesentlichen glutamaterg vermittelt zu sein und kann {iber
glutamaterge Projektionsbahnen zum ventralen Tegmentum (VTA) eine
Dopaminfreisetzung im ventralen Striatum auslosen. Das dopaminerge
Belohungssystem wird also wahrscheinlich nur in Interaktion mit kortikalen
und subkortikalen Zentren aktiviert.

3.3.4. Dopaminerges System: Wanting oder liking?

Grundsétzlich scheint das dopaminerge Verstidrkungssystem Umweltreize
als potentiell belohnend zu kodieren, dennoch ist es aber wahrscheinlich
nicht selbst Trdger der Lustempfindung nach Eintreffen der Belohnung.
Man geht davon aus, dass das System zwar ein Verlangen nach der Sub-
stanz bewirkt, aber keinen Genuss (,,wanting, not liking*) (Berridge & Ro-
binson, 1998) zu vermitteln vermag. Die Trennung dieser beiden Phinome-
ne ist in der Regel schwer zu vollziehen, da Lustempfinden und Verhaltens-
verstirkung meist gleichzeitig auftreten. Durch die spezifische selektive
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Stimulierung der dopaminergen Neurotransmission kénnen Drogen jedoch
auch dann noch Craving ausldsen, wenn sie ldngst keine angenehmen Wir-
kungen mehr hervorrufen. Eine Bestdtigung fiir diese Annahme lieferten
Berridge und Robinson (1998), die nach einer weitgehenden Zerstdrung der
dopaminergen Bahnsysteme bei Ratten eine anhaltende hedonische Reakti-
on auslésen konnten, wenn sie eine Zuckerldsung verabreichten, wahrend
gleichzeitig die Motivation zum selbst initiierten Konsum quasi nicht mehr
beobachtbar war. Die gleichen Autoren berichten in ihrem Uberblick davon,
dass die Dopaminausschiittung in mehreren Untersuchungen bei den Ver-
suchstieren bereits vor dem Konsum der belohnenden Substanz maximal
war. Wiirde Dopamin fiir das ‘liking” verantwortlich sein, miisste das Ma-
ximum jedoch wihrend des tatsdchlichen Kontakts mit dem Verstirker
eintreten. Ein weiterer Beleg fiir diese Hypothese findet sich auch im klini-
schen Alltag bei psychiatrischen Patienten, die unter einer verminderten
Empfindlichkeit zentraler Dopamin-D2-Rezeptoren leiden. Bei ihnen finden
sich eine Motivationsstdrung und eine affektive Verflachung, jedoch keine
Symptome von Anhedonie (Schmidt, Nolte-Zenker, Patzer, Bauer, Schmidt,
Rommelspacher & Heinz, 2001). Mit der hedonischen Einschitzung des
Verstirkers werden hingegen andere neurale Substrate wie das GA-
BA/Benzodiazepin-System im Hirnstamm, ventrale pallidale Systeme oder
opioide Systeme im Shell des Nucleus accumbens in Verbindung gebracht,
da Manipulationen dieser Areale die Evaluation von Reizen verdndern kon-
nen (Berridge & Robinson, 1998).

3.3.5. Nucleus accumbens und ventrales Tegmentum

Ein zentraler Bestandteil des mesolombischen dopaminergen Systems ist,
wie bereits mehrfach in den vorangegangenen Abschnitten erwdhnt, das
ventrale Striatum. Es besteht aus der Kern- und der Schalenregion des Nuc-
leus accumbens, der als Sitz des Selbstbelohnungs- und Selbstverstarkungs-
zentrums gilt. Diese Region ist bei der Administration von Nikotin und fiir
das Signalisieren der Anwesenheit drogenassoziierter Umweltreize beson-
ders wichtig, da sie eine zweifache Funktion in der Informationsverarbei-
tung hedonischer Effekte besitzt. Dopaminerge Projektionen zur Schalenre-
gion zeigen die Anwesenheit belohnender Stimuli an und erleichtern so das



54 Neurobiologie der Nikotinabhidngigkeit

Erlernen neuer Verhaltensweisen, die mit dem Erhalt der Verstirkung ver-
bunden waren (Benwell & Balfour, 1997; Besson, Granon, Mameli-Engvall,
Cloez-Tayarani, Mauourguet, Cormier, Cazala, David, Changeux & Faure,
2007). Nach Balfour, Wright, Benwell und Birelli (2000) findet hier die
zentrale Vermittlung der verhaltensverstarkenden Effekte des Nikotins statt.
Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass die Injektion von Nikotin einen
Anstieg des Dopamins im extrazelluliren Raum des Nucleus accumbens
bewirkt (Benwell & Balfour, 1997; Nisell, Monikos & Svensson, 1997;
Pontieri, Tanda, Orzi & Di Chiara, 1996). Dabei liegt der Grad der Erho-
hung iiber der in Folge der Verabreichung von Morphin, Methadon oder
Alkohol beobachteten, jedoch niedriger als nach der Gabe von Amphetami-
nen oder Kokain (Imperato et al., 1990; Iversen, 1996; Pontieri et al., 1996).
Als weitere Untermauerung der entscheidenden Rolle des Nucleus accum-
bens in der Verarbeitung von Nikotin wird die um 25% verminderte Dopa-
minausschiittung in diesem Gehirnareal im Entzug angefiihrt (Nomikos,
Hildebrand, Panagis & Svensson, 1999).

Wie bereits erwahnt, wird auch den nikotinischen Acetylcholinrezeptoren,
die auf Dopaminrezeptoren im ventralen Tegmentum lokalisiert sind, eine
wichtige Rolle fiir die Nikotinwirkung zugeschrieben (Laviolette & van der
Kooy, 2004; Mansvelder et al., 2003). Nach Ansicht der Autoren aktiviert
Nikotin, wenn es das ventrale Tegmentum erreicht, die dort auf den Dopa-
minneuronen angesiedelten hochaffinen nikotinischen Acetylcholinrezepto-
ren. Diese desensitisieren innerhalb weniger Sekunden bereits bei geringen
Konzentrationen (Pidoplichko et al., 1997) und kénnen entsprechend nicht
fiir den langanhaltenden Dopaminanstieg im Nucleus accumbens verant-
wortlich sein. Deswegen postulieren Laviolette und van der Kooy (2004)
zwei synaptische Mechanismen, die fir die anhaltenden stimulierenden
Effekte auf die Dopaminneuronen des ventralen Tegmentums verantwort-
lich sein konnten. Dazu zdhlt zum einen die nikotininduzierte Langzeitpo-
tenzierung des exzitatorischen glutamatergen Inputs, an der nikotinische
Acetylcholinrezeptoren stark beteiligt sind (s. Kap. 3.5.).

Zum anderen flihren die Autoren die nikotininduzierte Depression von Re-
zeptoren als entscheidenden Vorgang nach der Nikotinexposition an, die
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Folge einer GABAergen Modulation innerhalb des ventralen Tegmentums
ist. Die inhibitorische Kontrolle geht wéhrend dieses Prozesses vorwiegend
von GABAergen Interneuronen im ventralen Tegmentum und von projizie-
renden GABA-Fasern von anderen Gehirnarealen inklusive des Nucleus
accumbens aus (Laviolette & van der Kooy, 2004). Die Aktivierung erstge-
nannter durch exogenes Nikotin fiihrt zu einem Anstieg ihrer Feuerungsrate,
also einer stirker ausgepriagten Hemmung der Zielregionen (Mansvelder,
Keath & McGehee, 2002), und konnte einen Teil des exzitatorischen Inputs
in den ersten Phasen der Nikotinzufuhr auler Gefecht setzen. Da diese niko-
tinischen Acetylcholinrezeptoren jedoch vom hochaffinen Typ sind, tritt
eine rasche Desensitisierung innerhalb weniger Minuten ein und es folgt
eine deutliche Abschwichung des anfanglichen, eben geschilderten inhibi-
torischen Effekts auf die Dopaminneuronen. Die Mehrheit der cholinergen
Inputs in das ventrale Tegmentum scheint auflerdem eher die GABA-
Neuronen zu kontaktieren als die dopaminergen Nervenzellen. Da Nikotin
nicht von der endogenen Acetylcholinesterase gespalten wird, die Rezepto-
ren also somit blockiert, und die Acetylcholinrezeptoren, die in diesen Vor-
gang involviert sind, vom hochaffinen, schnell desensitisierenden Typ sind,
wird wahrscheinlich jede weitere endogene cholinerge Regulation des sy-
naptischen Kreislaufs eingeschrinkt (Mansvelder et al., 2002). Anfénglich
scheint also zuerst der GABA-Output vom Nucleus accumbens reduziert zu
werden. Wenn das Nikotin den Nucleus accumbens erreicht, wird der eben
geschilderte Prozess, die so genannte Feedforward-Inhibition, erleichtert,
wihrend der exzitatorische Ubertragungsweg weitgehend unbehelligt bleibt.
Die endogene cholinerge Modulation koénnte also eine Verschiebung der
Balance zwischen GABAerger und glutamaterger synaptischer Transmissi-
on hervorrufen und Verdnderungen der Wahrnehmung von belohnenden
Wirkungen nach sich ziehen (Laviolette & van der Kooy, 2004). Auch
wenn andere Drogen den Dopaminmetabolismus und dessen Wiederauf-
nahme verdandern, um den Dopaminlevel zu erhohen (Mansvelder & McGe-
hee, 2002), scheint Nikotin also in erster Linie die Aktivitdt der Neuronen
im ventralen Tegmentum zu verdndern, um den Dopaminanstieg zu initiie-
ren. Die Balance zwischen dem GABAergen und dem glutamatergen Sys-
tem konnte entsprechend die individuelle Vulnerabilitdt fiir die abhéngig
machenden Eigenschaften von Nikotin durch die Bestimmung der relativen
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Sensitivitit fiir die verstdrkenden oder aversiven psychologischen Nikotin-
effekte bestimmen (Mansvelder & McGehee, 2002).

Eine chronische Nikotinzufuhr verdndert nach obigen Ausfithrungen mittel-
und langfristig wahrscheinlich die Schwelle, an der eine positive Verstir-
kung im dopaminergen System erfolgt. Nach einer langeren Abstinenzzeit
kann dann eine erneute Zufuhr verhaltensverstiarkend wirken, was von star-
ken Rauchern tatsdchlich auch jeden Morgen so beschrieben wird. Diese
positive Verstirkung festigt langfristig das Rauchen und erschwert mit
jedem Eintreten eine Verhaltensdanderung.

3.4. Konditionierungsmechanismen und Storungen der
Verhaltenssteuerung

3.4.1. Konditionierungsmechanismen

In Kapitel 3.2. war bereits die Rede von indirekten verhaltensverstarkenden
Wirkungen des Nikotins durch die Freisetzung von endogenen Opioiden.
Generell kann fiir alle Drogen festgehalten werden, dass ohne die Auslo-
sung einer oder mehrerer angenechmer Effekte im Zentralnervensystem kein
Abhiéngigkeitspotential fiir diese Substanz existiert. Losen zwei verschiede-
ne Drogen dhnlich angenehme Reaktionen aus, so dhneln sich meist auch
die zugrunde liegenden neurobiologischen Prozesse. Beispielsweise findet
sowohl bei Nikotin als auch bei Amphetaminen eine Dopaminausschiittung
statt, die in bestimmten Hirnregionen wie dem ventralen Striatum angeneh-
me Gefiihle auslost und damit die Wahrscheinlichkeit erneuten Konsums
erhoht (Di Chiara, 1995; Wise, 1988). Je haufiger die Substanz eingenom-
men wird, desto mehr Umweltreize werden in einem Prozess der klassi-
schen Konditionierung assoziiert, so dass auch das Auftreten dieser Stimuli
bereits als diskriminativer Hinweisreiz fiir die Wirkungen der Droge aktiv
werden und die Motivation zum Konsum auslésen kann (Glautier, 2004) (s.
Kap. 3.3.4.). In einer Untersuchung von Wikler (1980) erhielten Ratten nur
in einer bestimmten Box Opiate und entwickelten nach Aussetzen der Sub-
stanzgabe auch ausschlieSlich dort Entzugserscheinungen, zeigten also eine
konditionierte Reaktion. Diese erhdhte gleichzeitig das Riickfallrisiko in
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konditionierten Situationen. Durch die dort auftretenden Entzugserschei-
nungen erfolgte dann bei Einnahme der Substanz eine negative Verstirkung
durch Reduktion der aversiven Empfindungen und der Wiedereintritt in den
Suchtkreislauf. Perkins, Gerlach, Vender, Grobe, Meeker und Hutchinson
(2001) stellten zudem bei Rauchern beiderlei Geschlechts fest, dass das
Rauchen durch eine Blockade olfaktorischer und gustatorischer Anteile als
weniger angenehm wahrgenommen wurde. Dies deutet auf eine wichtige
Rolle von Geruchs- und Geschmacksreizen beim Rauchen und offenbar
daran beteiligte Konditionierungsprozesse zwischen diesen Sinnesempfin-
dungen und Nikotin hin. Wire dies nicht der Fall, sollten sich die subjektiv
wahrgenommenen Wirkungen des Nikotins auch bei Blockade der Sinnes-
organe nicht verdndern.

3.4.2. Storungen der Verhaltenssteuerung

Haufig wurde, wie bereits im vorangegangenen Kapitel beschrieben, eine
Dopaminausschiittung im ventralen Striatum fiir die konditionierten Reakti-
onen auf assoziierte Reize verantwortlich gemacht (Di Chiara, 1995; Wise,
1988). Robinson und Berridge (1993) postulierten jedoch, dass diese Ver-
dnderung der Neurotransmitterkonzentration nicht mit Lust oder Gliicksge-
fiihlen verbunden sei, sondern stattdessen direkt mit dem Verlangen nach
der Suchtsubstanz (s. Kap. 3.3.4.). Diese These wiirde auch erklaren, warum
nach Abklingen der angenehmen Wirkungen trotzdem weiter konsumiert
wird. Viele Abhingige stehen der Droge meist sehr ambivalent gegeniiber,
wollen reduzieren oder sogar aufthdren (Robbins & Everitt, 1999). Dennoch
findet der Konsum héufig weiterhin statt, da die bewusste Entscheidung
gegen die Applikation von der Motivation zur Einnahme ,,iiberrannt™ wird.
Bei bereits seit ldngerer Zeit abhidngigen Patienten treten tatséchlich oft
auch keine angenehmen Wirkungen mehr auf, dennoch berichten sie von
obsessiven Gedanken an den Drogenkonsum (Antonuccio & Boutilier,
2000). Als neurobiologische Grundlage dieser aufdringlichen Kognitionen
werden Aktivierungen des orbitofrontalen Kortex und des Caudatuskopfes
beobachtet (Brody, Mandelkern, London, Childress, Lee, Bota, Ho, Saxena,
Baxter, Madsen & Jarvik, 2002). Dies entspricht den Strukturen, die bei
Zwangserkrankungen aktiv sein sollen (Volkow & Fowler, 2000). Brody et
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al. (2002) und Heinz (1999) gehen davon aus, dass die Aktivierung der
Basalganglien zu einer Ingangsetzung von Handlungsschablonen fiihrt, die
vom orbitofrontalen Kortex aufgrund einer Fehlfunktion desselben als unzu-
reichend bewertet wird und deshalb einen erneuten Durchlauf des orbi-
tofrontal-stridren-thalamischen Regelkreises im Sinne eines Teufelskreises
nach sich zieht. Es folgt die Enthemmung dieses Systems, das mit stereoty-
pem Verhalten und Drogenverlangen assoziiert wird (s. a. Kap. 3.3.3.).
Parallel scheinen die emotionale und rationale Verhaltenskontrolle durch
die unspezifische Schiddigung des orbitofrontalen und dorsolateralen
préafrontalen Kortex beeintrachtigt zu sein (Bechara, Damasio, Tranel &
Anderson, 1998).

Als weitere Faktoren fiir die Entstehung einer Abhédngigkeitsentwicklung
werden eine Schwiéche oder eine Storung der Verhaltensplanung und —
kontrolle und somit auch die Beeintrachtigung der Bewertung langfristiger
Ziele (Breier, Stritzke & Lang, 1999) angefiihrt. Diese Funktionen werden
traditionell dem frontalen Kortex zugeschrieben, insbesondere der Hauben-
region (= dorsolateraler préafrontaler Kortex) (Bechara et al., 1998; diEspo-
sito, Detre, Alsop, Shin, Atlas & Grossmann, 1995). Auch dem anterioren
Cingulum wird eine entscheidende Rolle bei der Verhaltenssteuerung zuer-
kannt. Insbesondere bei Konflikten zwischen zwei konkurrierenden Hand-
lungsalternativen konnte eine Aktivierung dieser Region beobachtet werden
(Carter, Braver, Barch, Botvinick, Noll & Cohen, 1998). Mdoglicherweise
sind Storungen dieser beschriebenen Regionen bereits an der Entstehung
der Abhingigkeit beteiligt. Im frontalen Kortex kdnnen Schadigungen nach
dem Auftreten von Krankheiten oder Verletzungen auftreten, z.B. nach
alkoholbedingter Schiadigung des Fetus im Mutterleib, nach Hirntraumen
bei korperlichem Missbrauch, im Rahmen einer Disposition zu Aufmerk-
samkeitsstorungen oder auch bei dem so genannten Hyperkinetischen Syn-
drom (Giancola & Moss, 1998). Die resultierende Storung der langfristigen
Handlungskontrolle konnte dann leichter zu Riickféllen fiihren.
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3.5. Mechanismus der Long Term Potentiation

In Kapitel 3.4. war im letzten Abschnitt bereits die Rede von glutamatergen
und GABAergen Neuronen und ihrer Rolle bei der Vermittlung der Niko-
tinwirkung im Gehirn. Der zugrunde liegende Prozess wird in der Fachlite-
ratur als Long Term Potentiation bei klassischer Konditionierung bezeichnet
(Konorski, 1948) und umschreibt die Beeinflussung der Stdrke neuronaler
Verbindungen durch neu eintreffende Informationen, die iiberdauernde
Verdnderungen in den Erregungsmustern der neuronalen Netze ausldsen
konnen. Verschiedene Nervenzellen stehen liber Schnittstellen, die so ge-
nannten Synapsen, miteinander in Verbindung und kommunizieren mit
Hilfe der in den vorangegangenen Kapiteln beschriebenen Neurotransmitter.
Synaptische Verbindungen zwischen zwei Neuronen werden dann verstarkt,
wenn diese beiden gleichzeitig aktiv sind. Dieser Prozess wurde erstmalig
im Bereich des Hippocampus bestétigt. Bliss und Collingridge (1993) konn-
ten beobachten, dass eine hochfrequente Stimulation exzitatorischer Bah-
nen, die in diese Hirnregion projizieren, eine akut auftretende und langfris-
tig anhaltende Verstirkung der neuronalen Schaltstellen hervorruft. Wenn
diese Stimulation mehrere Stunden anhilt, bezeichnet man diesen Mecha-
nismus als Long Term Potentiation, der neben dem Hippocampus (Yamaza-
ki, Fujii, Jia & Sumikawa, 2006) inzwischen auch im Neocortex entdeckt
wurde (Bear & Kirkwood, 1993).

Wie bereits erwédhnt, sind an der Langzeitpotenzierung verschiedene Neu-
rotransmittersysteme beteiligt, zu denen auch die NMDA-Rezeptoren geho-
ren. Thr Tonenkanal wird normalerweise durch Magnesiumatome blockiert,
die nur dann Ein- und Ausstrome in die Zelle ermdglichen, wenn Glutamat
an die Zelle bindet und die Membran des Neurons gleichzeitig ausreichend
durch Signale an AMPA-Rezeptoren depolarisiert wurde (Bliss & Col-
lingridge, 1993). Eine Offnung des NMDA-Rezeptors erfordert demnach
eine komplexe Interaktion verschiedener, gleichzeitig aktiver afferenter
Fasersysteme. Nach Freigabe des Rezeptors durch die Magnesiumatome
erfolgt ein Kalziumioneneinstrom in die Zelle, der zur Aktivierung einer
Vielzahl weiterer Signaltransduktionsmechanismen fiithrt (Bliss & Col-
lingridge, 1993).
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Neben den eben beschriebenen postsynaptischen Systemen sind auch présy-
naptische Anteile der glutamatergen Neurotransmission an der Long Term
Potentiation beteiligt. Der postsynaptische, NMDA-vermittelte Kalziumein-
strom fiithrt zur Aktivierung der Nitric Oxid Synthase (NOS) und damit zu
einer vermehrten NO-Synthese. NO wirkt in diesem Prozess offenbar als
retrograder Neurotransmitter, der von der Postsynapse ausgeschieden wird
und auf die Erregbarkeit der Prasynapse zuriick wirkt. Weitere potenziell
retrograd wirkende Substanzen sind Kalium und die Arachidonsédure. Die
Freisetzung der Arachidonséure wird dabei {iber einen weiteren, so genann-
ten metabotropen Glutamatrezeptor gesteuert, dessen Aktivierungsniveau
scheinbar wiederum iiber den NMDA-gesteuerten Kalziumeinstrom regu-
liert wird (Bliss & Collingridge, 1993). Der auf den glutamatergen prasy-
naptischen Schnittstellen lokalisierte vorherrschende o7-Subtyp des nikoti-
nischen Acetylcholinrezeptors wird durch die beim Rauchen aufgenomme-
ne Menge von Nikotin auerdem nicht signifikant desensitisiert, so dass es
bei Substanzaufnahme zu einer dauerhaften Steigerung der afferenten glu-
tamatergen Reizung der Dopaminneuronen kommt, was einen Anstieg der
Dopaminkonzentration nach sich zieht (Pidoplichko et al., 2004).

Fiir die Ingangsetzung der Long Term Potentiation reichen bereits geringe
Nikotinkonzentrationen von kurzer Dauer aus (Fuji, Ji, Morita & Sumika-
wa, 1999). Wahrscheinlich werden die beschriebenen synaptischen Veréin-
derungen bereits nach dem Rauchen einer einzigen Zigarette ausgelost. Die
nikotininduzierte langanhaltende Potenzierung der glutamatergen Exzitation
der Dopaminneuronen ist der synaptischen Plastizitit dhnlich, von der man
ausgeht, dass sie Lern- und Gedichtnisprozessen zugrunde liegt (Mansvel-
der & McGehee, 2000).

Zusammenfassend reflektiert der postsynaptische Aktivierungszustand nach
dem Prozess der Long Term Potentiation zum gleichen Zeitpunkt aktive
Erregungsniveaus in verschiedenen Regionen. So kann die zeitliche Assozi-
ation verschiedener Reizmuster abgebildet werden. Alle nachfolgenden
Signaltransduktionsmechanismen erhohen dann langfristig die Signaliiber-
leitung an dieser Synapse. Der Prozess der Long Term Potentiation kann
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entsprechend als das neurobiologische Korrelat langfristiger Gedéchtnispro-
zesse betrachtet werden.

3.6. Psychopharmakologische Wirkungen des Nikotins

Im letzten Kapitel wurde die Verbindung zwischen den Wirkungen von
Nikotin und dem Hippocampus als wichtiger Instanz von Gedéchtnisprozes-
sen im Rahmen der Long Term Potentiation bereits deutlich. Auch in Kapi-
tel 3.4. wurde bereits auf die angenechmen Wirkungen von Drogen im All-
gemeinen hingewiesen, denen durch Konditionierungsprozesse ein ent-
scheidender Beitrag an der Ausbildung von Abhidngigkeit zugeschrieben
wird (Miyata, 2001). Im folgenden Kapitel soll nun darauf eingegangen
werden, welche angenehmen Effekte Nikotin beim Menschen ausldst. Mit
der Identikation aufrechterhaltender Bedingungen durch positive Wirkun-
gen erfiillt Nikotin das wichtigste Kriterium einer abhéngig machenden
Substanz.

3.6.1. Aktivierung oder Sedierung?

Viele Raucher berichten im Anschluss an eine gerauchte Zigarette subjektiv
sowohl von entspannenden als auch von aktivierenden Effekten. Lange Zeit
galten diese Berichte als inkonsistent, vor allem angesichts der Tatsache,
dass ein und dieselbe Person in verschiedenen Situationen von unterschied-
lich empfundenen Wirkungen berichtete. Im Laufe der letzten Jahrzehnte
gelang es verschiedenen Arbeitsgruppen ein unter Drogen typisches biva-
lentes Wirkungsspektrum auch fiir Nikotin zu identifizieren (s. Grobe &
Perkins, 2000). Abhéngig von der Dosis kommt es entweder zur Steigerung
oder zur Dampfung des Antriebs und der Aktivitdt. Wird Nikotin im Bolus
(griech. = ,,Wurf™, ,,Schuss*) aufgenommen, kommt es zu antriebssteigern-
den Effekten. Wird es dagegen in niedrigen Dosierungen appliziert, kommt
es zu einer Aktivierung des sympathischen Systems (Benowitz, 1988). Au-
Berdem wird die lokomotorische Aktivitit gesteigert (Balfour, 2002; Le
Foll, Diaz & Sokoloff, 2003; Reavill, Waters, Stolerman & Garcha, 1990),
so dass die Stimulation als angenehm und in Folge als wiederholens- und
erstrebenswert erachtet wird. Nach Warburton (1985) fiihren niedrige Ap-
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plikationsdosen zu einer cholinergen-katecholaminergen Aktivierung. Ho-
here Dosierungen wiirden dagegen eine cholinerge Blockade und eine nach-
folgende B-Endorphin-Freisetzung bewirken, die beruhigende, entspannen-
de und sedierende Effekte auslost (Benowitz, 1996). Comer, Binnie, Lewis,
Lloyd, Oldman und Thornton (1979) und Rémond, Martinerie und Baillon
(1979) gelang es, im EEG im Bereich der Alpha- und Beta-Wellen Korrela-
te fiir die biphasische Wirkung des Rauchens zu finden. Auch Dunn (1978)
und Ashton, Millman, Rawlins, Telford und Thompson (1978) stellten fest,
dass kleine Dosen von Nikotin die kontingente negative Variation (CNV),
welche die messbare Reaktion des Versuchstieres oder der Versuchsperson
zwischen einem Aufmerksamkeit erregenden Signal (,,auf die Plétze*) und
dem Handlungsbefehl (,,los*) widerspiegelt, steigern. Grofle Dosen fiihrten
dagegen zu einer Absenkung des CNV-Signals.

3.6.2. Leistungsfihigkeit

Eng mit der Aktivierung verbunden ist auch die Wirkung des Nikotins auf
die kognitive Leistungsfahigkeit. Levin, Wilson, Rose und McEvoy (1996)
konnten in verschiedenen Untersuchungen positive Effekte auf unterschied-
liche kognitive Leistungen feststellen. Es wurden Kennzeichen einer gestei-
gerten Vigilanz und einer verbesserten selektiven Aufmerksamkeit entdeckt
(Levin, Conners, Silva, Hinton, March & Rose, 1998; Warburton, 1985).
Weitere beobachtbare Effekte lagen in der Steigerung der Merk- und Lern-
fahigkeit, sowie der Reaktionssicherheit (Levin et al., 1998; Levin et al.,
1996; Zarrindast, Sadegh & Shafaaghi, 1996). Die Informationsverarbei-
tungsgeschwindigkeit scheint durch Nikotin gesteigert, die Reaktionszeit
verringert zu sein (Palmer, Buckley & Faulds, 1992). Die meisten Effekte
beruhen wahrscheinlich auf der Fahigkeit von Nikotin, die Acetylcholinau-
schiittung im Gehirn zu stimulieren (Balfour & Fagerstrom, 1996). Diese
Ergebnisse weckten erste Hoffnungen, Nikotin als Therapeutikum bei Mor-
bus Alzheimer einsetzen zu konnen (s. Kap. 3.11.).
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3.6.3. Andere psychophysiologische Wirkungen des Nikotins

Kohler (2000) berichtet zusétzlich von einer antiaggressiven Wirkung und
einer Euphorisierung in Folge von Nikotinkonsum. Letztere fiihrt er auf die
Anregung der dopaminergen mesolimbischen Bahnen durch die Besetzung
von Acetylcholinrezeptoren im Mesencephalon, die folgende erhdhte Do-
paminausschiittung in den Nucleus accumbens durch die Hemmung von
MAO-B und schlussendlich die Wirkung auf das endogene Opioidsystem
zuriick. Zusitzlich wird von einer Angst reduzierenden (McClernon & Gil-
bert, 2004) und einer antinozizeptiven Wirkung des Nikotins ausgegangen,
die in der Stirke der des Morphins vergleichbar sein soll (Aceto, Awaya,
Martin & May, 1983). Diese zeigte sich in einer Untersuchung von Jamner,
Girdler, Shapiro und Jarvik (1998) jedoch nur bei Ménnern.

3.7. Nebenwirkungen des Nikotins

Neben den beschriebenen angenehmen Wirkungen 16st Nikotin sowohl
lang- als auch kurzfristig eine Reihe unangenehmer Begleiterscheinungen
aus. Die gesundheitlichen Konsequenzen des Nikotinkonsums werden in-
zwischen als genauso gravierend eingeschétzt wie die so genannter harter
Drogen wie Kokain oder Heroin. Viele dieser Schadigungen sind jedoch
nicht auf Nikotin selbst zuriickzufiihren, sondern auf die ca. 4000 anderen
festen und gasformigen Inhaltsstoffe des Tabakrauchs (s. Kap. 2.4.). Da
jedoch diese anderen Bestandteile bis heute fiir die Forschung schwer zu
untersuchen sind, konnen noch keine genauen Aussagen iiber ihre spezifi-
schen Wirkmechanismen getroffen werden.

Wihrend des Rauchens wird beim Verbrennen des Tabakblatts Nikotin mit
dem Tabakrauch freigesetzt. Die arterielle Aufséttigung des Bluts durch
Nikotin bewirkt, dass 25% des inhalierten Suchtstoffs innerhalb von sieben
bis zehn Sekunden das Gehirn erreichen. Die Wirkungen setzen unmittelbar
nach Erreichen des Zentralnervensystems ein und hdngen mit der dosisab-
héngigen Zunahme zerebraler Glukoseassimilation zusammen (Pomerleau,
1992). Dazu zdhlen Vasokonstriktion, diec Zunahme der Herzfrequenz,
Blutdruckanstieg, Abnahme des Hautwiderstands und Absinken der Haut-
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temperatur. Aullerdem wird die Gerinnungsfdhigkeit des Blutes durch die
verstarkte Thrombozytenaggregation und die Erhhung des Fibrinogenspie-
gels erhoht (Kohler, 2000).

Erste aversiv erlebte Begleiterscheinungen des Tabakrauchs wie Schwindel
und leichte Ubelkeit, die ein naiver Raucher noch empfindet und die durch
Inhaltsstoffe wie Kohlenmonoxid vermittelt werden, werden im Zuge einer
Toleranzentwicklung nicht oder nur noch unterschwellig wahrgenommen
(Fattinger, Verotta & Benowitz, 1997). Auch die schnell eintretenden deut-
lichen EinbuBlen im Schmecken und Riechen kommen dem Raucher entge-
gen, da er so den unangenehmen Geruch und Geschmack der Zigarette nicht
mehr bewusst wahrnimmt. Auflerdem passt sich das periphere Herz-
Kreislauf-System an die Nikotinzufuhr an. Meist erfolgt eine Dosissteige-
rung durch Erhéhung der konsumierten Menge, bis das individuelle Opti-
mum erreicht ist. Dieses wird meist tiber Jahre oder sogar Jahrzehnte hin-
weg beibehalten und liegt fiir die Mehrzahl der Raucher zwischen 15 und 30
Zigaretten pro Tag.

Haufig entwickeln sich bereits wenige Stunden nach dem letzten Konsum
erste Entzugserscheinungen, die sich in Rauchverlangen (Nikotin-Craving),
vermehrter Irritierbarkeit, verminderter Frustrationstoleranz, dysphorischer
oder depressiver Stimmung, Arger, Aggressivitit, Angst, Konzentrations-
storungen, Unruhe, Schlafstérungen und gesteigertem Appetit dulern kon-
nen (American Psychiatric Association, 1980). Tsuda, Steptoe, West,
Fieldman und Kirschbaum (1996) und Tateyama, Hummel, Roscher und
Kobal (1998) fanden auBlerdem heraus, dass es zu einer voriibergehenden
diastolischen Hypotonie und zu einer orthostatischen Dysregulation kom-
men kann. Die meisten Entzugssymptome dauern etwa ein bis vier Wochen
nach dem Rauchstopp an, nur in Ausnahmefillen kénnen sie tiber mehrere
Monate hinweg bestehen bleiben (Milhorn Jr., 1990). Meistens sind sie
nicht so schwer ausgepragt wie bei anderen Drogen. Sie sind nicht nur Er-
gebnis der biologischen Neuroadaptation, sondern auch eine Folge der psy-
chischen Abhéngigkeit. Vor allem Symptome wie affektive Verdnderungen,
Reizbarkeit, eine verdnderte Frustrationstoleranz und depressive Verstim-
mungen sind haufig durch beide Faktoren bedingt.
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Uberdosierungen fithren je nach Dosis zu Erbrechen, Kopfschmerzen, Ta-
chykardien, Speichelfluss, abdominalen Schmerzen, kaltem Schweil3, Kopf-
schmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Seh- und Horstorungen, geistiger Ver-
wirrtheit, deutlicher Schwachheit, Hypotonie und —thermie, Antidiurese,
Diarrhée und Tremor (Barthwell, 1994). Bei massiven Uberschreitungen
des normalen Dosisbereichs, z.B. durch die Aufnahme reinen Nikotins,
kann es auch zu Bewusstseinsstorungen und komatdsen Zustdnden kom-
men. In der Literatur werden selten auch psychopathologische Merkmale
wie optische Halluzinationen beschrieben (Foulds, 2006). Die Toleranzent-
wicklung nach regelmiBiger Zufuhr von Nikotin fiihrt neben den bereits
beschriebenen Anpassungsprozessen des Organismus auch dazu, dass ur-
spriinglich toxische Dosen gut vertragen werden. Der Effekt der zentralen
Stimulation bleibt jedoch — zumindest subjektiv — erhalten. Bei Normalper-
sonen ohne Toleranzentwicklung liegt die letal-toxische Grenze bei circa
einem Milligramm pro Kilogramm Koérpergewicht, starke Raucher vertra-
gen hingegen zwischen 20 und 40 Milligramm, manchmal sogar 60 Milli-
gramm ohne wesentliche Intoxikationszeichen (Fagerstrom et al., 1990).
Der Tod tritt bei Uberdosierung meist in Folge eines kardiovaskuliren Kol-
laps mit Blutdruckabfall und unregelméfigem Herzschlag, Krampfen und
Aussetzen der Atmung ein (Barthwell, 1994).

Als langfristige Schidigungen beim Raucher werden vor allem Lungen-
krebs, Krebserkrankungen im Bereich des Rachens, Krebserkrankungen an
der Harnblase, der Niere und der Bauchspeicheldriise, Schlaganfall, Erkran-
kungen der HerzkranzgefaBe, Raucherbeine, grauer Star, Stérungen des
Geruchssinns, eingeschrénktes korperliches Leistungsvermdgen, Atemnot
(= Dyspnoe), Hautverdnderungen und Unfruchtbarkeit bzw. Impotenz ange-
fithrt (Industriegewerkschaft Metall, 1992).

Ein hohes Risiko besteht auch fiir Nichtraucher in Raucherumgebungen. Im
Zusammenhang mit Tabak wurden in den USA pro Jahr 5000 Nichtraucher-
tote registriert. Kinder aus Raucherhaushalten kommen im ersten Lebens-
jahr auflerdem deutlich haufiger wegen Erkrankungen der Atemwege, Mit-
telohrentziindung oder Nebenhdhlenentziindung ins Krankenhaus. Passiv-



66 Neurobiologie der Nikotinabhidngigkeit

raucher sind vor allem von kardiovaskuldren Erkrankungen, Lungenkrebs
und Asthmaattacken betroffen (Bdlcskei & Wagner, 1989).

3.8. Olfaktorisches und trigeminales System

Wie in Kapitel 1.5. bereits beschrieben, besitzt Nikotin sowohl olfaktorische
als auch trigeminale Eigenschaften. Von beiden Komponenten wird ange-
nommen, dass sie sowohl bei der Entwicklung der Abhédngigkeit als auch im
Rahmen klassischer Konditionierungsprozesse und somit bei der Auslosung
von Riickfdllen eine wichtige Rolle spielen. Da beide Systeme auch im
Rahmen der in dieser Arbeit dargestellten Untersuchung auf ihren Einfluss
auf die Entstehung und die Stirke von Craving und die Einbindung in klas-
sische Konditionierungsprozesse untersucht werden sollen, werden sie im
folgenden Kapitel kurz hinsichtlich ihres neurobiologischen Aufbaus darge-
stellt.

Olfaktorisches System

Die Wahrnehmung olfaktorischer Reize beginnt wie bei anderen Sinnen
ebenfalls direkt im Organ. In der Nase findet dieser Prozess in der Regio
olfactoria der Nasenschleimhaut statt, die sich in der mittleren Nasenmu-
schel befindet (Albrecht & Wiesmann, 2006). Hier finden sich olfaktorische
Rezeptorneuronen, deren Axone zu den Bulbi olfactorii zichen. Auf den
Flimmerhérchen, den so genannten Zilien, befinden sich olfaktorische Re-
zeptoren, die als Schliisselstellen der olfaktorischen Signaltransduktion
angesehen werden. Innerhalb des Bulbus olfactorius bilden die Axone Sy-
napsen mit den nachgeschalteten Neuronen, den Mitralzellen. Diese Ver-
schaltung zwischen olfaktorischem Epithel und dem Bulbus olfactorius
erfolgt dabei fiir alle olfaktorischen Rezeptorneuronen mit demselben Re-
zeptor konvergent. Auf Ebene des Bulbus wird also eine Art Zusammen-
schaltung von Nervenzellen mit gleichen Charakteristika in den so genann-
ten Glomeruli vollzogen, die die Schaltstellen mit den Mitralzellen beinhal-
ten (Albrecht & Wiesmann, 2006). Die Axone der letztgenannten folgen
dann dem Tractus olfactorius und projizieren in der Mehrzahl direkt auf
piriforme und entorhinale Rindenareale des Gehirns, sowie zur Amgydala,
die mit der Verarbeitung von Emotionen und Erinnerungen in Verbindung
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gebracht werden (Anderson et al. 2003; Small, Voss, Mak, Simmons, Par-
rish & Gitelman, 2004). Diese Verschaltung in der zentralen Anatomie wird
fiir den im Vergleich zu anderen sensorischen Kanédlen stark ausgeprigten
emotionalen Charakter vieler olfaktorischer Gedéchtnisinhalte als mit ver-
antwortlich angesehen (Herz, 2000). Ein kleiner Anteil der Axone verlauft
iiber den Thalamus zum orbitofrontalen Kortex (Edwards, Mather, Shirley
& Dodd, 1987). Die Mehrzahl aller Fasern projiziert im Unterschied zu
anderen Sinnesmodalitdten ungekreuzt auf ipsilaterale Hirnareale. Bisher ist
es jedoch nicht gelungen, einen eigentlichen olfaktorischen Kortex beim
Menschen zu identifizieren. Es wird aber in zahlreichen Arbeiten auf die
Bedeutung orbitofrontaler Rindenareale bei der Verarbeitung von Geruchs-
reizen hingewiesen (z.B. Zatorre, Jones-Gotman, Evans & Meyer, 1992).

Trigeminales System

Das trigeminale System findet sich sowohl im Bereich der Mund- als auch
der Nasenschleimhaut und ist fiir die somatosensorische Innervation, also
fir die Wahrnehmung von Temperatur, Schmerz und Beriihrung zustén-
dig. Beschreibungen von Sensationen, die den trigeminalen Nerven zuzu-
ordnen sind, sind stechend, juckend, brennend und prickelnd (Green &
Lawless, 1991). Sensorische Fasern in den trigeminalen Nerven beinhalten
entsprechend Mechanorezeptoren (schnelle und langsame Adaptation),
Thermorezeptoren (Reaktion auf kalte und warme Reize), Nozizeptoren
(Reaktion auf Schmerzreize) und Propiozeptoren (Reaktion auf Muskel-
oder Gelenkposition). Sie sind auBlerdem sensitiv fiir chemische Reize,
weswegen man davon ausgeht, dass sie in der Evolutionsgeschichte den
Sinn eines Schutzes vor giftigen Substanzen erfiillten (Silver & Finger,
1991). Sie verzweigen sich in der nasalen Schleimhaut sehr frith und enden
in freien Nervenendigungen. Manche von ihnen durchqueren das respirato-
rische Zellgewebe und enden nur einen Mikrometer unter der Hautoberfla-
che. Deswegen nimmt man an, dass chemische Stimuli direkt mit den tri-
geminalen Nervenendigungen interagieren und so die relativ kurzen Latenz-
zeiten nach Stimulation zu erkldren sein konnten. Freie Nervenendigungen
scheinen zudem auch als Effektoren zu dienen und durch Axonreflexe eini-
ge Eigenschaften des Zellgewebes zu verdndern, welche die Wahrnehmung,
Verarbeitung und Weiterleitung anderer Rezeptoren beeinflussen. Sie inhi-
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bieren z.B. olfaktorische durch die Aktivierung trigeminaler Rezeptoren.
Wahrscheinlich sind sie Teil der Gruppe der diinnen nicht-myelinisierten C-
Fasern oder der diinnen myeliniserten Ad-Fasern, die generell mit Schmerz
korreliert sind (Kobal & Hummel, 1991). Dabei werden erstgenannte fiir die
Vermittlung von brennenden Sensationen, letztgenannte fiir die Weiterlei-
tung von als stechend wahrgenommenen Empfindungen verantwortlich
gemacht (Hummel & Livermore, 2002). Elektrophysiologische Ableitungen
ergaben in den meisten Fillen deutlich hohere Schwellenwerte fiir trigemi-
nale Konzentrationen als fiir olfaktorische Reize der gleichen Substanz
(Silver & Finger, 1991). In Abbildung 8 sind noch einmal die wichtigsten
trigeminalen Areale zu sehen.

.| 1 Ophthalmic
nerve
Ethmoid
nerve
(nose)

Ciliary
nerves
(cornea)

Lingual
nerve
{tongue)

Inferior alveolar
nerve (teeth)

Abbildung 8: Das trigeminale System’

Auch das trigeminale System ist neben dem olfaktorischen maB3geblich an
der Wahrnehmung von Duftstoffen beteiligt. Fast alle bekannten Substan-
zen 16sen neben einer olfaktorischen Aktivierung zumindest in hohen Kon-
zentrationen auch eine trigeminale Empfindung aus (Elsberg, Levy & Bre-
wer, 1935; Hummel, Doty & Yousem, 2005). Bei psychophysischen Tes-

7 aus St. Joseph’s Hospital, 2009 (© by Staywell Custom Communications)
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tungen des intranasalen trigeminalen Systems st6t man auf das Problem,
dass die olfaktorische Schwelle einer Substanz immer niedriger liegt als die
trigeminale und somit immer olfaktorische Einfliisse mit erfasst werden.

Das olfaktorische und das trigeminale System sind eng miteinander ver-
kniipft (Hummel & Livermore, 2002). So weisen Patienten mit Anosmie,
der Unfihigkeit Geriiche wahrzunehmen, ebenfalls eine deutlich reduzierte
trigeminale Sensibilitdt auf (Boyle, Heinke, Gerber, Frasnelli & Hummel,
2007). AuBlerdem scheint der trigeminale Anteil mit steigender Konzentra-
tion eines Stoffes mit beiden Eigenschaften den Geruchsanteil zu unterdrii-
cken, wiahrend bei niedrigen Konzentrationen die olfaktorische Wahrneh-
mung iiberwiegt (Green & Lawless, 1991; Kobal & Hummel, 1988; Liver-
more, Hummel & Kobal, 1992).

3.9. Vergleich der Nikotinabhingigkeit mit und Abgren-
zung zu anderen Siichten

Allgemein werden immer wieder Gemeinsamkeiten zwischen Nikotin und
non-nikotinischen Drogen berichtet. So gleichen sie sich hinsichtlich der
Tatsache, dass Tiere sich diese Substanzen ohne Zwang selbst administrie-
ren. AuBlerdem bestehen Gemeinsamkeiten hinsichtlich der subjektiven
Effekte, dem zwanghaften Konsum, der eingeschrinkten Konsumkontrolle,
dem fortgesetzten Konsum trotz schiadlicher Konsequenzen, der hohen und
schnellen Riickfallrate nach einem Abstinenzversuch, der Toleranzentwick-
lung, dem Auftreten von Entzugssymptomen und dem schnellen Wiederein-
setzen des Konsumverhaltens nach einem einzelnen Fehltritt. AuBerdem
entwickeln alle Arten von Drogen ihre abhidngig machenden Effekte iiber
das dopaminerge System, sind leicht konditionierbar und werden durch den
Genotyp beeinflusst. Es gibt jedoch auch eine Reihe von Unterschieden, die
dem Nikotin unter den abhéngig machenden Substanzen eine Sonderrolle
zukommen lassen. So ist Nikotin die einzige Droge im DSM, die nicht
durch Diagnosekriterien zu Intoxikation und drogeninduzierten psychischen
Storungen gekennzeichnet ist. Es wird angenommen, dass diese fehlenden
Schiadigungen zur Abhéangigkeitsentwicklung beitragen, weil sie den Betrof-
fenen ermdglichen, iiber sehr lange Zeitspannen grofle Mengen an Nikotin
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aufzunehmen, ohne Schwierigkeiten im Alltag zu bekommen (Hughes,
2007). Dies konnte auch der Grund dafiir sein, dass die Nikotinabhéngigkeit
lange nicht als Abhéngigkeit gesehen wurde. Entsprechend ist das Rauchen
wahrscheinlich auch eine der hiufigsten und am meisten geduldeten siichti-
gen Verhaltensweisen beim Menschen, so dass Automatisierungsprozesse
bei der Nikotinabhédngigkeit deutlich starker ausgepragt sind als bei anderen
Drogen. Ein Drittel aller Menschen, die jemals eine Zigarette probiert ha-
ben, entwickeln in der Folge eine Nikotinabhdngigkeit (Shiffman, 1989).
Henningfield, Cohen und Slade (1991) stellten zudem fest, dass nur 10%
aller Raucher weniger als fiinf Zigaretten am Tag rauchen. Im Vergleich zu
Opiaten, die einen groflen Dopamintiberschuss auflerhalb des Nucleus ac-
cumbens induzieren, der mit Euphorie assoziiert ist und die verstarkenden
Eigenschaften der Droge potenziert, fillt dieser Effekt bei Nikotin sehr
klein aus. Jedoch hat Nikotin die Fahigkeit, Umweltreize in ihren verstér-
kenden Eigenschaften zu potenzieren, was fiir Opiate nicht demonstriert
werden konnte (Balfour et al., 2000). Anders als diese desensitiert Nikotin
auBerdem die angesprochenen Rezeptoren, steigert deren Reaktionsbereit-
schaft und wirkt dort biphasisch.

Das Konzept der Toleranzentwicklung, unter dem in Diskussionen iiber
Drogenabhéngigkeit hdufig der Riickgang verstirkender und subjektiver
Effekte der Droge iiber die Zeit gemeint ist, bestdtigen Raucher nicht. Statt
des zu erwartenden eskalierenden Gebrauchs berichten die meisten erwach-
senen Nikotinkonsumenten keine Dosissteigerung iiber die Jahre hinweg.
Auch das Kriterium, zu einer bestimmten Gelegenheit mehr zu konsumieren
als urspriinglich gewollt, erfiillen nur wenige Betroffene (Breslau, Kilbey &
Andreski, 1994). Ahnliches gilt fiir die Diagnosevoraussetzungen, viel Zeit
fir die Beschaffung, den Gebrauch und die Erholung von der Droge zu
investieren, sowie Aktivititen aufzugeben (Breslau et al., 1994), um die
Drogen konsumieren zu konnen. Dies konnte jedoch moglicherweise darauf
zuriickzufiihren sein, dass Nikotin legal und deswegen iiberall erhiltlich ist
und auBerdem kaum intoxicierende Effekte hat.

Zusammenfassend sehen Nikotinforscher momentan offensichtlich nur
einen eingeschrinkten Wert in den DSM- oder ICD-Kriterien fiir die Niko-
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tinabhdngigkeit (Breslau et al., 1994; Henningfield, Fant, Buchhalter &
Stitzer, 2005; West, 2006). Validierungsstudien fiir andere Kriterien konn-
ten deutlich bessere Werte erzielen als die beiden Klassifikationssysteme
(West, 2006). So zeigte z.B. eine Studie eine deutliche Uberlegenheit des
Fagerstrom-Tests und des einfachen Kriteriums ,,Anzahl der Zigaretten pro
Tag®™ in der Vorhersage der Unféhigkeit, das Rauchen aufzugeben (Hen-
ningfield et al., 2005).

3.10. Zusammenhang des Nikotinkonsums mit psychiatri-
schen Krankheitsbildern

Batra (2000) und Kirch (2000) fanden eine deutlich erhdhte Raucherpriva-
lenz bei Menschen mit psychischen Storungen. Dazu zéhlten in erster Linie
die Alkohol- und Drogenabhéngigkeit, schizophrene Stérungen (zwei- bis
dreifach erhoht) und depressive Erkrankungen (zweifach erhoht). Fiir den
Bereich der affektiven Storungen wurden verschiedene Hypothesen iiber die
beobachtete Koinzidenz aufgestellt. Kendler, Neale, MacLean, Heath, Ea-
ves und Kessler (1993) gehen von einer gemeinsamen genetischen Belas-
tung aus, die mit Verdnderungen und Auffilligkeiten im serotonergen
Stoffwechsel verbunden ist. Dem Rauchen wird gleichzeitig aber auch eine
antidepressive Wirkung zugeschrieben, was auch fiir die These einer
Selbstmedikation sprechen konnte. Durch die entstehende geringere Kon-
zentration und Aktivitit der Monoaminoxidase in den Thrombozyten
kommt es zu einem verminderten Abbau von monoaminergen Neurotrans-
mittern und damit zu einer erhdhten Verfiigbarkeit von Serotonin (Norman,
Chamberlain & French, 1987). Stage, Glassman und Covey (1996) gehen
aulerdem von einer verminderten Abstinenzfahigkeit bei Rauchern mit
einer Majoren Depression in der Vorgeschichte aus, da im Entzug 75%
schwere depressive Symptome entwickeln. Im Vergleich dazu sind Men-
schen ohne bekannte affektive Stérungen nur zu 30% von entsprechenden
Beschwerden betroffen.

Bei schizophrenen Stérungen konnten Verbesserungen in verschiedensten
Bereichen beobachtet werden, die mit dem Rauchen einhergehen. Dazu
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zéhlen neben einer Antriebssteigerung bei vorherrschender Negativsym-
ptomatik (Sandyk & Kay, 1991) und den Verbesserungen der kognitiven
Einschrinkungen (Sacco, Termine, Seyal, Dudas, Vessicchio, Krishnan-
Sarin, Jatlow, Wexler & George, 2005), die durch die Neuroleptika auftre-
ten (Levin et al., 1996), auch die nikotinvermittelte Inhibition affektiver
psychotischer Ubererregtheit (Neuwirth, Andresen, Seifert, Strak, Spehr,
Thomasius & Rosenkranz, 1995), sowie die Ausblendefdhigkeit fiir akusti-
sche Stimuli, die aufgrund einer neurobiologischen Dysfunktion nicht mehr
funktioniert (Dursun & Kutcher, 1997). Die Effekte des Nikotins werden
hier dem Ausgleich zugrunde liegender Defizite im dopaminergen System
zugeschrieben (Kirch, 2000).

Bei Alkohol- und Drogenabhingigkeit scheint Nikotin in der Lage zu sein,
alkoholbedingte kognitive Einschrinkungen partiell zu kompensieren, was
sich vor allem in der Wahrnehmungs- und Reaktionsféhigkeit bemerkbar
macht. Auflerdem scheint die Schwere der Nikotinabhéngigkeit mit der
Starke des Cravings nach Alkohol zusammenzuhéngen, was fiir einen ge-
meinsamen pathophysiologischen Mechanismus spricht (Hillemacher, Bay-
erlein, Wilhelm, Frieling, Thiirauf, Ziegenbein, Kornhuber & Bleich, 2006).

Im Bereich neurodegenerativer Erkrankungen konnten Balfour und Fa-
gerstrom (1996) bei Parkinson-Erkrankten nach experimenteller Nikotinzu-
fuhr eine Befundverbesserung feststellen. Bei Morbus-Parkinson handelt es
sich um eine Erkrankung, die durch extrapyramidale Effekte wie Ruhetre-
mor, Steifheit, Bradykinesie (verlangsamte Bewegungen) und Verlust der
posturalen Reflexe (Gleichgewichtsreflexe) gekennzeichnet ist und als Fol-
ge einer Dysfunktion des nigrostriatalen dopaminergen Systems auftritt.
Diese Fehlfunktion geht wiederum mit der Degeneration dopaminerger
Neurone in der Substantia Nigra einher. Nikotin scheint die Dopaminauss-
chiittung und die dopaminerge Transmission im Striatum zu erleichtern, was
zu einer Linderung der nigrostriatalen extrapyramidalen Beschwerden flih-
ren konnte. AuBerdem schreibt man Nikotin neuroprotektive Eigenschaften
zu, die dopaminerge Neurone in der Substantia Nigra vor neurotoxischer
Zerstorung schiitzen konnten (Arneric, 2000; Newhouse & Whitehouse,
2000).
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Ebenfalls zu den neurodegenerativen Erkrankungen zdhlt die Alzheimer-
Demenz, die mit der Bildung von amyloiden Plaques, das heifit Ablagerun-
gen im extrazelluldren Raum, verbunden ist, die dem Gewebe eine wachsar-
tige Beschaffenheit verleihen und Funktionseinschrankungen nach sich
ziehen. Auflerdem bilden sich neurofibrillire Tangles, die als fadenartige
Strukturen im Gehirn in Erscheinung treten. Weiterhin zeigt sich ein ab-
normer zerebraler Blutfluss im parietotemporalen Kortex, der durch Nikotin
wieder normalisiert werden kann (Newhouse & Whitehouse, 2000).

Auch bei Aufmerksamkeitsstorungen und Hyperaktivitdt kommt es wahr-
scheinlich durch die Reduktion der Unzuldnglichkeiten der kortikalen cho-
linergen und dopaminergen Transmission (Arneric, 2000) zu einer nikotin-
vermittelten Aufmerksamkeitssteigerung und einer dopaminergen Stimula-
tion (Levion et al., 1996; Pomerleau, Downey, Stetson & Pomerleau, 1995).

Dursun et al. (1997) fanden auBlerdem heraus, dass beim Gilles-de-la-
Tourette-Syndrom motorische und sprachliche Tics unter Nikotin seltener
auftreten. Fiir die Wirkung des Nikotins bei diesem Krankheitsbild haben
die Autoren verschiedene Hypothesen formuliert. So kdnnten hypersensitive
nikotinische Rezeptoren im Gehirn durch Nikotingabe desensitisiert wer-
den. Hypersensitive postsynaptische Dopaminrezeptoren kdnnten als Resul-
tat der erhdhten Dopaminausschiittung ebenfalls desensitisieren. Weiterhin
besteht die Mdglichkeit, dass hypersensitive 5-HAT-Rezeptoren durch
chronische Nikotingabe in ihrer Dichte erhoht und so mdglicherweise die
Interaktionen zwischen exzitatorischen und inhibitorischen Subtypen verin-
dert werden konnten. SchlieBlich konnte auch ein zentraler hypernoradre-
nerger Zustand durch die Abnahme von Noradrenalin im Gehirn durch
Nikotingabe fiir die Wirkung verantwortlich sein.

Bei Angststorungen haben nur bestimmte nikotinische Acetylcholinrezep-
tor-Liganden eine anxiolytische Wirkung, die wiederum an bestimmte niko-
tinische Acetylcholinrezeptorsubtypen gekoppelt zu sein scheint (Arneric,
2000). In einigen Studien hat sich Nikotin auch als Analgetikum als wirk-
sam erwiesen. Die schmerzlindernde Wirkung wird wahrscheinlich iiber die
Aktivierung von Zellen in subkortikalen Arealen vermittelt, die zur Aus-
schiittung von Acetylcholin fithren und iiber die Aktivierung von absteigen-



74 Neurobiologie der Nikotinabhidngigkeit

den schmerzinhibierenden Nervenbahnen den Schmerz modulieren (s. Ar-
neric, 2000). Auch bei Colitis ulcerosa, einer akuten Magen-Darm-
Erkrankung, bei Storungen der Prostatafunktion und bei Schlafapnoe konn-
ten Verbesserungen durch Nikotin beobachtet werden.

Generell stellt sich beim Einsatz von Nikotin als Therapeutikum jedoch das
Problem der starken Nebenwirkungen und der negativen Wahrnehmung von
Nikotin in der Offentlichkeit. Um tatsichlich einen weit reichenden thera-
peutischen Einsatz erreichen zu kénnen, miissen also erst selektive nikotini-
sche Acetylcholinliganden mit geringer ausgeprigten Nebenwirkungen
gefunden werden.

Abschlieend lésst sich festhalten, dass es sich bei Nikotinabhéngigkeit um
ein sehr komplexes Storungsbild handelt, bei deren Entwicklung eine Viel-
zahl von Faktoren beteiligt ist. Neben einem friithen Konsumbeginn mit der
zugehorigen Neuroadaptation, der schnell einsetzenden Drogenwirkung, der
Fahigkeit des Nikotins zu entspannen oder zu stimulieren, der rasch er-
folgenden Aktivierung, dem kurzen und regelmiBigen Konsumintervall, der
Konditionierung auf eine Vielzahl von Reizen, die mit dem alltdglichen
Leben verquickt sind, der oralen Befriedigung und dem sensumotorischen
Handling, scheinen auch Variablen wie Gewichtsverlust, die Moglichkeit
zur selbststindigen Dosisanpassung an eigene Bediirfnisse und die assozi-
ierten Verdnderungen im Selbstbild eine wesentliche Rolle zu spielen
(Block & Buchkremer, 1991).
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4. Therapie der Nikotinabhingigkeit

Fiir die Therapie der Nikotinabhéngigkeit sind in den letzten Jahrzehnten
unterschiedlichste Methoden getestet worden. Einige davon werden heute
wegen mangelnder Effektivitidt oder aus moralischen Griinden nicht mehr
eingesetzt. Dennoch gibt es auch heute eine Vielzahl unterschiedlicher Me-
thoden, die bei der Raucherentwéhnung angewendet werden. Im folgenden
Kapitel soll eine Auswahl von Interventionsmdglichkeiten vorgestellt wer-
den.

4.1. Erfolgspradiktoren in der Raucherentwohnung

Wie bereits angedeutet, beschéftigten sich die Untersuchungen zur Rau-
cherentwohnung in den letzten Jahrzehnten nicht nur mit der Wirksamkeit
einzelner Interventionen, sondern auch mit verschiedenen Variablen, fiir die
ein Zusammenhang mit einem Behandlungserfolg angenommen wurde.
Dabei ergab sich z.B. fiir das Kriterium, wie viel Zeit morgens nach dem
Aufstehen vergeht, bis die erste Zigarette geraucht wird, eine negative Kor-
relation mit dem Ansprechen auf eine Therapie. Je kiirzer der Zeitabschnitt,
desto schlechter schnitten die Teilnehmer in der Behandlung ab (Balfour &
Fagerstrom, 1996). Weiterhin wurde festgestellt, dass Menschen mit hiufi-
geren Aufhorversuchen nach der Therapie weniger rauchten, tendenziell
waren auch mehr erfolgreich Abstinente unter ihnen zu finden. Fiir die Va-
riablen Alter, Beruf und Geschlecht konnte Huber (1992) keine Vorhersa-
gekraft fiir den Erfolg in der Raucherentwohnung feststellen, ein hoher
Zigarettenkonsum ging allerdings eher mit niedrigerer Schulbildung einher.
Andere Untersuchungen konnten dagegen Unterschiede in diesen Merkma-
len feststellen (Minneker, Unland & Buchkremer, 1989; Stogbauer & Un-
land, 1991), so dass weitere Studien fiir eine abschlieBende Bewertung
erforderlich sind. Die Unterstiitzung durch den Partner hat sich generell als
positiver Pradiktor erwiesen und auch eine geringe Belastung vor Therapie-
beginn stellte einen guten Prognosefaktor dar (Ernst, 1989; Minneker &
Buchkremer, 1989).
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4.2. Psychotherapeutische Ansiitze

Psychotherapeutische Ansidtze sind bis heute die als am wirkungsvollsten
eingeschitzten Behandlungsverfahren bei Nikotinabhéngigkeit. Deswegen
sollen sie in diesem Kapitel auch an den Anfang gestellt werden. Grundsitz-
lich gilt fiir alle psychotherapeutischen Verfahren, dass die Selbstwirksam-
keitserwartung des Patienten, die so genannte self-efficacy (Bandura, 1982),
beim Patienten von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg ist. Bei der
Erwartung von Misserfolg besteht die Gefahr einer sich selbst erfiillenden
Prophezeiung. So sehen die Betroffenen Riickfille z.B. nicht als Ausnahme,
die passieren kann und darf, sondern gehen davon aus, dass ihr Versagen
die Normalitat darstellt. Dies kann den Behandlungserfolg stark gefdhrden.
Nach Prochaska, diClemente und Norcross (1992) durchlduft der Entwoh-
nungsprozess auch beim Rauchen fiinf verschiedene Phasen. In der ersten
Phase der Prikontemplation besteht noch keine Anderungsbereitschaft. In
der zweiten Phase der Kontemplation merkt der Patient bereits, dass sein
Verhalten problematisch ist und beginnt iiber eine Verhaltenséinderung
nachzudenken. In der Préparationsphase werden dann bereits kleine Verin-
derungen im Verhalten eingeleitet, wihrend in der Aktionsphase erfolgrei-
che Verdnderungen der Gewohnheiten sichtbar werden. Nicht zu vernach-
lassigen ist schlieBlich die Aufrechterhaltungsphase, in der Erfolge gehalten
und Riickfille verhindert werden. Die meisten Menschen durchlaufen die-
sen Prozess jedoch nicht linear, sondern springen zwischen den verschiede-
nen Stufen hin und her, bevor sie einen Langzeiterfolg erreichen. Re-
venstorf, Henrich und Brengelmann (1987) fanden dem Phasenmodell ent-
sprechend, dass 98% der Raucher die Gefédhrlichkeit des Rauchens anerken-
nen, jedoch eine Einstellungs- einer Verhaltensdnderung vorausgehen muss.
Mit Hilfe von Kreuz- und Partialkorrelationen konnten sie bestétigen, dass
Raucher, die ihre Meinung zum Konsum gedndert hatten, diesen auch signi-
fikant senkten. Auch Block und Buchkremer (1991) fanden heraus, dass die
Forderung kognitiver Variablen wie einer positiven Erfolgserwartung, und
forderliche Selbstinstruktionen vor allem bei Frauen wichtige Bestandteile
eines Entwohnungsprogramms sein sollten, wihrend bei Ménnern in erster
Linie der Wunsch nach sozialer Unterstiitzung, gleichzeitig aber auch die
Tendenz zu Abgrenzung und reaktivem Widerstand Beachtung finden soll-
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ten. Rehms, Buchkremer und Stégbauer (1991) betonen ebenfalls die Wich-
tigkeit kognitiver Bewdltigungsstrategien, der Fahigkeit, Stresssituationen
oder eigene Stressreaktionen umzudeuten, einer internalen Kontrollerwar-
tung und verhaltensbezogener Copingstrategien fiir das abstinent Bleiben.
Dabei stehen aktive Kontrollversuche zur Stressbewiltigung bei Méannern
und eine geringe Bereitschaft, auf Stress emotional und resignativ zu reagie-
ren bei Frauen im Vordergrund. Die Riickfallwahrscheinlichkeit ist nach
Meinung von Rehms et al. (1991) erhoht, wenn Raucher die Einstellung
haben, ihr Verhalten sei starker von dufleren Umstdnden und Zufillen be-
stimmt, wenn haufig negative Selbstgespriche stattfinden und allgemein auf
Belastungen eher emotional betroffen reagiert wird.

Carlson (1994) unterteilt psychotherapeutische Behandlungsverfahren in
drei groBBe Gruppen. Dabei rechnet er zu der ersten Kategorie der Aversi-
onsstrategien vor allem elektrische Schocks in Verbindung mit dem Rau-
chen. Die im Hintergrund stehende Theorie geht dabei von einer reziproken
Hemmung habituell gewordener Verhaltensweisen aus. Durch die Darbie-
tung eines elektrischen oder generell aversiven Reizes soll die unerwiinsch-
te Reaktion gehemmt oder eliminiert werden. Dieser kann mit der Reaktion
gleichzeitig préasentiert werden oder er kann mit rauchassoziierten Auslo-
sern gekoppelt werden. Die stirker mit Schmerz und Angst assoziierte Re-
aktion soll die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von gewohnten mit Be-
lohnung assoziierten Verhaltensweisen, in diesem Falle dem Rauchen, ver-
ringern. Auch die Techniken der negativen Ubung, wie Erschopfung, Sétti-
gung oder Loschung zdhlt er zu der Gruppe der Aversionsstrategien. Hier
wird eine Reaktion mehrfach wiederholt. Beim Rauchen bedeutet dies ein
massiertes Uben bzw. Schnellrauchen. Nachteile dieser Techniken sind eine
massive Belastung des Herz-Kreislauf-Systems, das Hervorrufen von ande-
ren Stressreaktionen und das fehlende Training von Verhaltensfertigkeiten,
die einen Riickfall verhindern konnten.

Die zweite Gruppe besteht aus Selbstkontrollmethoden, zu denen die Ver-
dnderung der Umgebung (z.B. Verdnderung der Orte, an denen normaler-
weise geraucht wurde), Verhaltensprogrammierung (Bestrafung und Beloh-
nung) und kognitive Kontrolle (Anderung der Einstellung zum Rauchen)
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zédhlen. Ziel ist es, das Problemverhalten zu analysieren und Bedingungen
zu identifizieren, die das aktuelle Problemverhalten aufrechterhalten. In der
Folge werden Moglichkeiten erarbeitet, das Problemverhalten zu verdandern.
Als grundlegend sind hier Selbstmanagementtechniken in den Bereichen
Selbstbeobachtung, Selbstbewertung und Selbstverstarkung anzusehen. Die
fiir die Abstinenz notwendige Selbstkontrolle, den kurzfristig unangeneh-
men Zustand fiir ein langfristig besseres Lebensgefiihl zu iiberstehen, lasst
sich nur durch diese Techniken erreichen (Kanfer, Reinecker & Schmelzer,
2006). Entsprechend sind die Hauptbestandteile nach Brengelmann (1976)
die genaue Zielvorgabe (In welchem Zeitraum soll die Anzahl der Zigaret-
ten auf eine bestimmte Menge reduziert werden?), der Einsatz von Verhal-
tensregeln zur Kontrolle des Konsums (z.B. nicht beim Essen rauchen),
Methoden der Selbst- oder Fremdverstarkung zur Bekréftigung und Erfiil-
lung der Regeln (z.B. Anruf beim Therapeuten bei starkem Verlangen zu
rauchen, Verhaltensvertrdge) und andere Therapiestrategien wie verdeckte
Sensibilisierung (Cautela, 1967) und die kontrollierte Erfiilllung der Thera-
pieregeln (Compliance-Training). Des Weiteren gehdren Stimuluskontroll-
techniken in diese Gruppe von Interventionen, bei denen die Selbstkontrolle
als Stimuluskontrolle (z.B. nur in einem bestimmten Stuhl rauchen), als
»self-monitoring® (z.B. das Fithren von Protokollen) oder fiir das Rauchen
nach einem zufélligen Signalplan (z.B. durch Kopplung an ein akustisches
Signal) eingesetzt werden kann. Im letztgenannten Fall soll durch die Kopp-
lung an einen neuen Reiz die Verbindung zu den alten Auslsestimuli ge-
16scht und dann durch langsame Reduktion des Signals auch die Rauchge-
wohnheit reduziert werden.

Die dritte Gruppe bezeichnet Carlson (1994) als Gesundheitsedukation und
meint damit Psychoedukation iiber die Auswirkungen des Rauchens auf das
Leben des Einzelnen und {iber Strategien und Fertigkeiten, um selbststindig
Anderungen einleiten zu konnen (s.a. Antonuccio & Boutilier, 2000). Als
weitere Moglichkeiten zur Unterstiitzung bei der Raucherentwdhnung bie-
ten sich Entspannungs- und Stressbewiltigungstrainings an.

Trotz dieser Unterteilung empfiehlt Carlson (1994) multimodale Program-
me inklusive einer psychopharmakologischen Behandlung und betont vor
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allem die Notwendigkeit einer Riickfallprophylaxe, da das Hauptproblem
bei der Aufrechterhaltung, nicht beim Aufhdren selbst zu liegen scheint.
Minneker und Buchkremer (1989) dagegen verglichen verschiedene Riick-
fallpraventionsmethoden (z.B. spezielle Riickfallprophylaxestrategien, zu-
sitzliche wochentliche Stiitzsitzungen) mit einem Standardprogramm ohne
Riickfallverhiitungstraining und fanden nach halbjéhriger Katamnese keine
Uberlegenheit. Stattdessen trat sogar eher eine negative Tendenz auf, wes-
wegen die Autoren diese Verfahren als nicht notwendig erachten.

Neben den standardisierten Gruppenprogrammen (z.B. Hirzel & Schippers,
1985; Tolle & Buchkremer, 1989) gibt es selbstverstindlich auch eine Rei-
he von Selbsthilfebiichern, mit denen der Betroffene zunichst selbst versu-
chen kann, das Rauchen zu beenden (Adams & Tidyman, 1987; Hodgson &
Miller, 1985). Die Abstinenzrate nach einem kognitiv verhaltenstherapeuti-
schen Entwohnungsprogramm schwankt zwischen 20% und 30%. (Anto-
nuccio & Boutilier, 2000).

4.3. Pharmakologische Ansitze
4.3.1. Altere Ansiitze

Einer der ersten pharmakotherapeutischen Versuche in Zusammenhang mit
der Raucherentwohnung fand mit dem nonselektiven nikotinischen Acetyl-
cholin-Rezeptor-Antagonisten Mecamylamin statt. Zundchst ergaben sich
signifikante Reduktionen der erlebten Nikotinwirkungen in Abhédngigkeit
von der verabreichten Dosis, die produzierten Verhaltenseffekte waren
jedoch sehr inkonsistent. Rose und Levin (1991) verabreichten Nikotin und
Mecamylamin gemeinsam, um so eine Antagonist-Agonist-Mixtur herzu-
stellen, die bei optimaler Wirkung auf die nikotinischen Acetylcholinrezep-
toren vom o4B2-Typ die Entzugssymptome mildern und die verstirkenden
Wirkungen des Nikotins unterdriicken sollte. In verschiedenen klinischen
Studien konnten tatsdchlich unter dieser Kombination hohere Abstinenzra-
ten im Vergleich mit Nikotinsubstitution allein erzielt werden, was das
Konzept der Kombination aus Antagonist und Agonist unterstiitzen wiirde.
In anderen Studien wurde jedoch von einem steigenden Konsum berichtet
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(Nemeth-Coslett et al., 1986). AuBBerdem reduzierten die Nebenwirkungen
die Compliance bei den Aufhorwilligen stark (Rose, Sampson, Levin &
Henningfield, 1989). Viele weitere Medikamente wie Anticholinergika,
Sedativa, Tranquilizer, Sympathomimetika, Antikonvulsiva (Alsagoff &
Lee, 1993), Clonidin, Naltrexon und Silbernitrat (Hughes, 1993) wurden
mit enttduschenden Ergebnissen untersucht.

4.3.2. Bupropion

Bei Bupropion (Handelsname Zyban©) handelt es sich um ein nicht tri-
zyklisches Antidepressivum, das prasynaptische dopaminerge und noradre-
nerge Mechanismen inhibiert und so Einfluss auf die zentralen dopaminer-
gen Nervenbahnen nimmt. Man geht davon aus, dass die Regulation dieser
Systeme zu einem als geringer empfundenen Craving bei Patienten unter
Nikotinabstinenz flihrt. Bupropion scheint also ein Antagonist fiir nikotini-
sche Acetylcholinrezeptoren zu sein. In klinischen Studien wurde eine zwei-
fach hohere Abstinenz im Vergleich zu Placebotherapie festgestellt (Hug-
hes, Stead & Lancaster, 2007). AuBlerdem reduzierte sich die Gewichtszu-
nahme deutlich (Jorenby, Leischow, Nides, Rennard, Johnston, Hughes,
Smith, Muramoto, Daughton, Doan, Fiore & Baker, 1999). Nebenwirkun-
gen traten in 6-8% aller Falle auf, was bis zu einem Drittel Abbrecher unter
den Behandelten flihrte (Jorenby et al., 1999). Dazu zdhlten ein hohes
Krampfrisiko (1:1000), Insomnie, Unruhe, dermatologische oder allergische
Reaktionen, Kurzatmigkeit, Engegefiihl in der Brust, Ausschlag, Jucken und
Mundtrockenheit (Lancaster & Stead, 2007). Wegen des hohen Risikos von
Nebenwirkungen gilt diese Substanz generell nur als Mittel zweiter Wahl in
der Entwohnungsbehandlung (Silveira Balbani & Cortez Montovani, 2005).

4.3.3. Nikotinsubstitution

Nikotin wird nicht nur als Therapeutikum fiir den Einsatz bei neuropsy-
chatrischen Krankheitsbildern diskutiert. Es wird bereits seit vielen Jahren
in der Raucherentw6hnung eingesetzt. Da Nikotin als der wichtigste abhén-
gig machende Bestandteil des Tabakrauchs angesehen wird, fiir die hohen
Erkrankungsrisiken aber in erster Linie die anderen Komponenten des
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Rauchs verantwortlich gemacht werden, scheint es eine gute Moglichkeit zu
sein, Rauchern im Entwohnungsprozess eine Substitution bieten zu konnen.

Nikotinsubstitution ist in verschiedenen Darreichungsformen entwickelt
worden. Aktuell auf dem Markt erhéltlich sind das Nikotinpflaster, der
Nikotinkaugummi und die Sublingualtablette. Der Nikotininhaler und das
Nikotinnasenspray sind in Deutschland nicht mehr zu erwerben, jedoch gibt
es im Internet die Moglichkeit zum Kauf. Der Kaugummi wurde Anfang der
70er Jahre in Schweden entwickelt und ist seit 1981 in Deutschland erhalt-
lich. Sublingualtabletten sind seit Oktober 2004 in Deutschland zu erwer-
ben. Sie werden unter die Zunge gelegt. Ziel ist die Verminderung des
Rauchverlangens und die Abschwéchung der Entzugserscheinungen. Au-
Berdem soll eine Ersatzform zu der gewohnten oralen Aktivitdt geboten
werden. Zusétzlich liegen auch Hinweise fiir positive Effekte im Hinblick
auf eine Gewichtszunahme vor (Stitzer & Gross, 1988). Als unerwiinschte
Nebenwirkungen werden ein Reizzustand in Mund und Rachen, Magenbe-
schwerden, Ubelkeit, Schluckauf, vermehrter Speichelfluss, Mundulzera,
Kieferbeschwerden und Zittrigkeit genannt. In verschiedenen Studien konn-
te eine deutliche Reduktion der Entzugssymptomatik, sowie eine Uberle-
genheit des Kaugummis iiber ein Placebo festgestellt werden. Nach einer
Metaanalyse von Silagy, Lancaster, Stead, Mant und Fowler (2003) liegt die
Abstinenzrate mit Hilfe des Kaugummis nach 1 Jahr bei ungefahr 18%.

Das Nikotinpflaster ist ein selbstklebendes Hautpflaster mit Nikotin in der
Klebeschicht. Eine Uberdosierung kann mit hinreichender Sicherheit ausge-
schlossen werden, da das Nikotin im Kdrper rasch eliminiert wird und Blut-
spiegelspitzen durch die kontinuierliche Abgabe vermieden werden. Ein
Nachteil ist jedoch bei allen Pflastern die Tendenz des fallenden Nikotinle-
vels am spéiten Nachmittag. Die meisten Riickfille passieren entsprechend
am Abend, wenn die Pflaster am wenigsten Schutz bieten. In diesen Zeiten
sollte ein Pflaster dringend mit einem schneller wirkenden Préiparat (z.B.
Kaugummi) kombiniert werden (Kornitzer, Boutsen, Dramaix, Thijs &
Gustavsson, 1995). Metaanalysen ergaben nach sechs Monaten eine Absti-
nenzrate von circa 22% (Westman & Rose, 2000). In Kombination mit
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verhaltenstherapeutischen Programmen fand Huber (1992) eine Abstinenz-
rate von 26%.

Das Nikotinnasenspray wird durch eine direkte Applikation des Nikotins
auf die Nasenschleimhaut angewendet. Der Effekt nach sechs Monaten lag
bei einer Abstinenzrate von 21% (Westman & Rose, 2000). In Deutschland
wurde das Medikament jedoch wegen zu starker Nebenwirkungen wie Na-
senirritationen, Tridnenbildung, Niesen, Halsirritationen, laufender Nase,
Husten, Kopfschmerzen, Schwindel, Herzklopfen, Schwitzen (Schneider,
Olmstead, Mody, Doan, Franzon, Jarvik & Steinberg, 1995), bei 10-15%
der Betroffenen auch Ubelkeit und zu geringem Absatz 2003 vom Markt
genommen und ist deswegen nur noch iiber das Internet erhéltlich.

Nikotininhalatoren sehen aus wie eine Plastikzigarette, die einen perforier-
ten Kunststoffaufsatz enthilt, der mit Nikotin getrénkt ist. Der Inhalations-
mechanismus ist derselbe wie bei der Zigarette (Schneider, Olmstead, Nils-
son, Mody, Franzon & Doan, 1996). Man nimmt an, dass die sensorischen
Sensationen in den Atemwegen, die beim Rauchen auftreten, imitiert wer-
den und so das Craving weiter reduziert wird (Balfour & Fagerstrom, 1996;
Pritchard, Robinson, Guy, Davis & Stiles, 1996). Die Abstinenzrate lag
nach sechs Monaten bei 24% (Westman & Rose, 2000).

Insgesamt kann bei Nikotinsubstitutionspridparaten wegen der langsamen
Verbreitung des Nikotins im Korper und dem dadurch verzogerten Wir-
kungseintritt von einem geringen Abhéngigkeitspotential ausgegangen wer-
den (Hauffe, Imhof & Miiller, 1989). Jedoch existieren auch Einzelfallbe-
richte, in denen Anwender von Nikotinkaugummis abhingig geworden sind
(Hughes, Hatsukami & Skoog, 1986; West & Russel, 1985). Nach aktuel-
lem Stand werden die Raucher durch die nicht-vollstandige Substitution des
beim Rauchen erzielten Nikotinlevels durch alle Praparate unterdosiert, so
dass das Auftreten von Entzugserscheinungen und Craving nach wie vor
moglich ist. Eine Kombination einzelner Anwendungsformen, wie z.B. von
Kaugummi und Pflaster, erhoht die Abstinenzraten auf 35%, was fiir eine
Aufthebung des Unterdosierungseffekts sprechen konnte (Balfour & Fa-
gerstrom, 1996). Auch die Kombination mit Mecamlyamin als einem Niko-



Therapie der Nikotinabhingigkeit 83

tinantagonisten, der die belohnenden Aspekte des Nikotins unterdriickt, hat
sich in Kombination mit Substitutionspraparaten zur Abschwéchung der
Entzugserscheinungen in niedrigen Dosen mit einer Abstinenzrate von 40%
nach sechs Monaten bewadhrt (Westman & Rose, 2000). Alle Substitutions-
praparate sind in ihrer Effektivitdt und ihrem Nebenwirkungsprofil gut
untersucht und gelten als pharmakologisches Mittel erster Wahl (Silagy et
al., 2003).

4.3.4. Vareniclin

Vareniclin ist unter dem Handelsnamen Champix© eines der neuesten Me-
dikamente, die gegen Nikotinabhdngigkeit eingesetzt werden. Es handelt
sich um einen Nikotinrezeptorpartialagonisten, das hei3it er wirkt als Ago-
nist iiber die Stimulation nikotinischer Acetylcholinrezeptoren gegen die
Entzugssymptomatik inklusive des Cravings und reduziert als Antagonist
der Suchtsubstanz gleichzeitig die Befriedigung durch das Rauchen (Rolle-
ma, Coe, Chambers, Hurst, Stahl & Williams, 2007). Die Wirkungen des
Nikotins werden imitiert, indem eine moderate und anhaltende Dopami-
nausschiittung im mesolimbischen System hervorgerufen wird (Sands,
Brooks, Chambers, Coe, Liu & Rollema, 2005). Parallel blockt es den Ef-
fekt einer nachfolgenden Dopaminausschiittung durch Nikotinzufuhr in
Folge der Besetzung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren und reduziert so
die psychologische Belohnung bei denen, die trotz der Behandlung weiter
rauchen. In der Theorie sollte die Kombination der beschriebenen beiden
Wirkungen kurzfristig zu einer Reduktion des Rauchens fiihren. Es wird
angenommen, dass iiber Monate hinweg so die Schliisselreize, die mit den
verstdrkenden Wirkungen des Nikotins gekoppelt sind, in ihrer Wirkung
geddmpft werden. In der Folge sollten die rauchassoziierten Verhaltenswei-
sen leichter geldscht werden, so dass eine Langzeitabstinenz moglich wird
(Rollema et al., 2007). In der Praxis konnte Vareniclin die Effektivitétsrate
gegeniiber pharmakologisch nicht unterstiitzten Stopversuchen um das Drei-
fache erhohen (Aveyard, 2006; Sands et al., 2005). Die Effektivitit in der
Riickfallprophylaxe ist jedoch bis heute nicht klar. Als wichtigste Neben-
wirkung wurde eine leichte bis mittelstarke Ubelkeit genannt, die mit der
Zeit verschwand. Weiterhin wurden von Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
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abnormen Tridumen und einer zehnprozentigen Dropout-Rate berichtet. Die
wenigen durchgefiihrten Studien ergaben eine gute Vertrdglichkeit nach
zwOlf Wochen Einnahme (Cahill, Stead & Lancaster, 2007; Foulds, 2006).
Aveyard (2006) fand nach einem Jahr eine Abstinenzrate von 25%. Neuere
Studien lieferten jedoch Hinweise darauf, dass Vareniclin suizidale und
fremdaggressive Gedanken, sowie Stimmungsschwankungen auslosen
konnte (,,Varenicline (Chantix) warnings: risk versus benefit, 2008; ,,Va-
renicline: depression and suicide®, 2008).

4.3.5. Rimonabant

Rimonabant mit dem Handelsnamen Acomplia© ist der erste produzierte
und klinisch getestete selektive Typl-Cannabinoid-(CB1)-Rezeptor-
Antagonist, der in der Raucherentwdhnung dabei helfen konnte, die Balance
im endocannabinoiden System z.B. beziiglich der Kontrolle von Nahrungs-
aufnahme und des Energieausgleichs wieder herzustellen, das durch den
langer anhaltenden Konsum von Nikotin gestort sein und das Nikotin- und
Nahrungscraving bedingen konnte. Die zentralen Cannabinoid-(CB1)- Re-
zeptoren wurden, wie im Kapitel 3.2.2. beschrieben, erst vor kurzer Zeit mit
Verstarkungsfunktionen im Gehirn in Zusammenhang gebracht und werden
jetzt mit der Nahrungsaufnahme, mit Abhidngigkeit und Habituation assozi-
iert (Castané, Berrendero & Maldonado, 2005). Wie man bei exzessivem
Essen von einer Uberaktivierung des endocannabinoiden Systems ausgeht,
nimmt man auch bei wiederholter Nikotinzufuhr eine dhnliche Reaktion an.
Auf diese Weise wirkt Rimonabant dem Widerstand vieler Raucher, wegen
der befiirchteten Gewichtszunahme nicht aufthdren zu wollen, entgegen (Siu
& Tindale, 2007). Beziiglich der Gewichtszunahme wurde im Vergleich zu
einer Placebobedingung unter Rimonabant kurz- und langfristig nur ein
moderater Anstieg unter den behandelten Rauchentwohnern festgestellt
(Cahill & Ussher, 2007). Die Bedeutung fiir die Riickfallprophylaxe ist
bisher unklar. Durch den doppelten Ansatzpunkt des Medikaments an den
zwei Hauptrisikofaktoren Rauchen und Fettleibigkeit fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen ist Rimonabant ein viel versprechendes klinisches Instru-
ment. Jedoch liegen eine Reihe von Kontraindikationen vor, die den Einsatz
deutlich einschriinken. Als Nebenwirkungen waren vor allem Ubelkeit und
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obere Atemwegsinfektionen zu beobachten, wobei deren Auftretenswahr-
scheinlichkeit als eher gering eingestuft wurde (Cahill & Ussher, 2007).
Weitere geschilderte unbeabsichtigte Nebeneffekte, die bei der Gabe des
Medikaments zur Gewichtsregulation in Erscheinung getreten waren, sind
Miidigkeit, depressive Verstimmungen, Angst und Rhinopharyngitis.

4.3.6. Pharmakologische Entwicklungsansiitze

Als neueste Entwicklung im Bereich der Raucherentwéhnung gelten Impf-
stoffe gegen Nikotin, die bisher die Phase der klinischen Testung noch nicht
erreicht haben (Vocci & Chiang, 2001). Bisher geht man davon aus, dass sie
bei drei Rauchertypen eine Reduktion des Rauchverhaltens erzielen konn-
ten. Dazu zdhlen neben aktuellen Rauchern, die aufhéren wollen, und Ex-
Rauchern, die die Riickfallgefahr senken wollen, auch adoleszente Raucher,
bei denen chronisches Rauchen verhindert werden soll. Da Nikotin der
pharmakologische Agent ist, der die Rauchrate bestimmt, konnte eine Re-
duktion seiner Aufnahme ins Gehirn einen therapeutischen Nutzen bringen.
Grundlage fiir eine erfolgreiche Wirkweise ist also die Fiahigkeit eines
Impfstoffes, Nikotin im extrazelluliren Raum zu binden und dessen Auf-
nahme ins Gehirn zu verhindern oder zu reduzieren (Henningfield et al.,
2005). Konsequenterweise konnten die neurobiologischen Phidnomene ab-
geschwicht werden, die die Drogeneinnahme und —abhéngigkeit aufrecht-
erhalten, indem relevante pharmakokinetische Variablen (z.B. Geschwin-
digkeit oder Menge der Aufnahme ins Gehirn) entsprechend beeinflusst
werden. Kriterien, die fiir klinische Impfstoffe erfiillt sein miissen, sind die
Produktion einer ausreichend grolen Menge von hochaffinen, nikotinspezi-
fischen Antikorpern, um bereits bei den ersten Ziigen des Zigarettenrau-
chens eine ausreichend grofle Menge des Suchtstoffes binden zu kdnnen
und ein schnelles Bindungsverhalten, um die Menge des ins Gehirn eintre-
tenden Nikotins auf ein subpharmakologisches Level zu reduzieren. Ent-
sprechend ist die Hauptsorge in der Forschung, dass die Bindungskapazitit
der Antikdrper, die durch die Impfung entstehen wiirden, limitiert und sét-
tigbar ist, so dass der Raucher nach wiederholtem Rauchen den Effekt der
Impfung riickgéingig machen konnte. Obwohl die Entwicklung noch in den
Kinderschuhen steckt, geht man bisher davon aus, dass ein Impfstoff gegen
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Nikotin mit relativ geringen Nebenwirkungen entwickelt (Fagerstrom,
2003) und als Hilfe zur Raucherentwohnung, als Riickfallprdvention und als
prophylaktisches Mittel eingesetzt werden kann. Den grofiten Effekt erwar-
tet man sich dann bei Adoleszenten, weil viele Raucher in dieser Altersklas-
se (13 bis 18 Jahre) noch keine chronischen Raucher sind. Weitere For-
schung wird zeigen miissen, ob sich diese Hoffnungen tatsdchlich bestéti-
gen.

Weitere Substanzen, die sich noch in der Erforschung befinden, sich bisher
aber in der Raucherentwéhnung noch nicht durchgesetzt haben, sollen hier
nur der Vollstindigkeit wegen erwdhnt werden, um den Rahmen dieser
Arbeit nicht zu sprengen. Dazu zéhlen Cholin und Substanz P, die iiber eine
Inhibition der a7-Rezeptoren Einfluss auf die Nikotinwirkung zu nehmen
scheinen (Cuevas & Adams, 2000). Auch Naltrexon, das {iber einen nicht-
kompetitiven Mechanismus in vitro o7-Rezeptoren auf Neuronen im Hip-
pocampus blockiert und die Aktivitit von a4P2-Rezeptoren reduzieren
kann, wird auf seine mdgliche Rolle bei der Raucherentwdhnung unter-
sucht. Es scheint keinen Einfluss auf GABAerge oder NMDA-Rezeptoren
zu haben (Almeida, Pereira, Alkondon, Fawcett, Randall Albuquerque,
2000). So kommt es zu einer Vermehrung von a7-Rezeptoren, parallel wird
die Zunahme von a4p2-Rezeptoren jedoch unterbunden. SchlieBlich haben
auch endogene Steroide inhibitorische Wirkung gegeniiber der Up-
Regulation von a4p2-Rezeptoren. Progesteron z.B. beeinflusst die Acetyl-
cholin-Rezeptoren mit a3-Proteinketten und solche vom a432-Rezeptortyp
(Bullock, Clark, Grady, Robinson, Slobe, Marks & Collins, 1997). Ergén-
zend seien Antidepressiva und Serotoninwiederaufnahmehemmer (z.B.
Fluoxetin) erwéhnt, die sich in vitro als Inhibitoren der Nikotinrezeptor-
funktion gezeigt haben (Fryer & Lucas, 1999).

4.3.7. andere Behandlungsansitze

Auch im Bereich heilpraktischer Therapiemethoden wurden verschiedene
Interventionen zur Raucherentwdhnung eingesetzt. Dazu zdhlen neben der
Akupunktur, der Akupressur, der Lasertherapie und der Elektrostimulation
auch die Transkraniale Elektrotherapie, die auch neuroelektrische Therapie
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genannt wird. In einem Cochrane Review von White, Rampes und Camp-
bell (2007) iiber die Effektivitit dieser Methoden wurden 24 Studien einge-
schlossen. Generell konnten keine durchgéngigen Belege fiir ihre Effektivi-
tit entdeckt werden. SchlieBBlich fithren die Autoren eine potentielle Effekti-
vitdt dieser Methoden auf die Ausschiittung von Neurotransmittern zuriick,
deren Wirkung nicht langer als 24 Stunden oder sogar weniger anhalten und
deren Brauchbarkeit entsprechend limitieren wiirde. Crasilneck (1990) er-
reichte durch Hypnose angeblich eine Erfolgsquote von 81% Abstinenz
nach einem Jahr. Er nahm die Sitzung auf Kassette auf, so dass die Klienten
sie mit nach Hause nehmen und dort weiter {iben konnten. Allerdings be-
stand sein Entwohnungsprogramm auch aus unterstiitzenden Anrufen und
einer Art sozialem Vertrag, so dass der Einfluss anderer Wirkfaktoren nicht
ausgeschlossen werden kann. Zudem muss von einer selektiven Stichprobe
ausgegangen werden, da nur wenige Menschen generell zu einer Hypnose
bereit und dann auch noch ausreichend suggestibel sind.

4.4. Zusammenfassende Bewertung bisheriger Therapie-
verfahren

Nimmt man alle bisher dargestellten Interventionsmafinahmen noch einmal
in Augenschein, ldsst es sich nicht leugnen, dass die Effektivitétsrate selbst
bei kombiniertem Einsatz verschiedener Verfahren nicht als zufrieden stel-
lend angesehen werden kann. Nur jeder Zweite bis Dritte Rauchentwohner
bleibt mindestens ein Jahr abstinent. Dies deutet darauf hin, dass eine kau-
sale Therapie wegen der vielfaltigen psychologischen Faktoren und der
noch nicht ausreichend erforschten biologischen Prinzipien zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht moglich ist. Die aktuell beste Losung scheint deswe-
gen dennoch eine Kombination von verhaltenstherapeutischen Programmen
mit unterstiitzender Pharmakotherapie zu sein. Generell sollten dabei zuerst
das Substitutionsprodukt oder das Medikament eingesetzt werden, um die
Entzugssymptomatik zu reduzieren und dann in der Folge Selbstkontroll-
techniken erlernt werden. SchlieBlich sollte nach drei bis sechs Monaten
eine Wiederholungstherapie stattfinden, um die Effekte langfristig zu stabi-
lisieren (Benowitz, 1993; Bents & Buchkremer, 1989; Hauffe et al., 1989;
Stogbauer, Minneker & Buchkremer, 1989).
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5. Voruntersuchungen im Bereich der Nikotinab-
hingigkeit

Im Bereich der Nikotinforschung wurden bildgebende Verfahren bisher nur
sehr vereinzelt eingesetzt. In den folgenden Abschnitten sollen die Ergeb-
nisse erster vorliegender Untersuchungen kurz dargestellt werden, da sie
Hinweise auf an der Abhéngigkeit beteiligte Hirnregionen geben kénnen.

5.1. EEG-Untersuchungen

5.1.1. Kurzdarstellung des Verfahrens

Bei der Ableitung von Elektroenzephalogrammen werden elektrische Poten-
tialschwankungen in der GroBhirnrinde registriert. Diese entstehen durch
Aktionspotentiale in Axonen von Neuronen, durch Potentiale des Zellkor-
pers und der Dendriten, durch synaptische Potentiale oder durch postsynap-
tische Potentiale. Die EEG-Tiatigkeit selbst wird durch die in Abhéngigkeit
vom Thalamus geregelte Synchronisation oder Desynchronisation der Po-
tentiale hervorgerufen (Ebe & Homma, 1994). Die Elektroden werden auf
der Kopfhaut angelegt. Gemessen werden die Potentialdifferenzen zwischen
einer differenten und einer Bezugselektrode gemessen. Letztere wird auch
als indifferente Elektrode bezeichnet, da sie sich moglichst weit von den
interessierenden Regionen entfernt befindet. Dabei handelt es sich in den
meisten Untersuchungen um eine Position am Ohrléppchen. Dadurch sind
Amplitudenvergleiche zwischen den einzelnen Ableitepunkten moglich.
Was im EEG zu sehen ist sind Informationen, die vom Kortex an andere
Hirnstrukturen weitergegeben werden. Die elektrische Aktivitit an der
Schédeloberfliche schwankt zwischen 1 und 100 nV. Es handelt sich um
ein sehr schwaches Signal, weswegen eine kontinuierliche Verstirkung
durch einen Differenzverstirker erfolgen muss. In regelméBigen Zeitabstén-
den, meist 100mal pro Sekunde, wird ein Wert durch einen Analog-Digital-
Wandler ausgelesen und an den Computer weitergeleitet, der aus den Ein-
zeldaten einen Potentialverlauf rekonstruieren kann. Um zu verhindern, dass
physiologisch irrelevante Frequenzen auflerhalb von 0 bis 50 Hz mit erfasst
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werden, werden so genannte Tief-Pass- und Hoch-Pass-Filter eingesetzt.
Diese dienen auch zur Eliminierung sehr langsamer Verdnderungen im
EEG, die meist nicht biologischen Ursprungs sind, sondern auf Verdnde-
rungen im elektrischen System zwischen Kopfhaut, Elektrodengel und E-
lektrode zuriickzufiihren sind.

Bei akustischer, visueller oder somatosensorischer Reizung peripherer Re-
zeptoren treten reizabhéngig geringe Potentialschwankungen mit verschie-
denen Latenzen im EEG auf. Diese werden als evozierte oder ereigniskorre-
lierte Potentiale bezeichnet. Die Elektroden werden bei dieser Messmethode
meist nach dem 10-20-Elektrodensystem (Jasper, 1958) platziert, wobei sie
beidseits symmetrisch in gleichen Abstinden angebracht werden und bei
Erwachsenen circa fiinf bis siecben Zentimeter voneinander entfernt liegen.
Die Bezeichnungen der Positionen stimmen dabei mit den anatomischen
Begriffen iiberein (z.B. P, = parietal zentral). Ereigniskorrelierte Potentiale
sind prinzipiell in der Lage, auch tiefer im Gehirn liegende Aktivititen
abzubilden, sie nehmen jedoch mit der Tiefe in ihrer Intensitét ab.

Der grofite Teil der chemosensorisch evozierten Potentiale besteht aus einer
groflen negativen Komponente, die meistens als N1 bezeichnet wird. Diese
tritt normalerweise 320 bis 450ms nach Applikation des Reizes auf. Dieser
Komponente folgt ein groBer positiver Ausschlag, der den Namen P2 tragt
und 530 bis 800ms nach Stimulusbeginn sichtbar wird. Eine frithe Kompo-
nente P1 wurde manchmal als erstes positives Maximum zwischen 250 und
320ms beschrieben, sie ist jedoch weniger konsistent ableitbar. Die Ampli-
tude der drei Komponenten wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst.
Trigeminale Reize 16sen in der Regel grofere Potentiale aus als olfaktori-
sche. Die Amplitude von N1 liegt gew6hnlich zwischen 3-10uV, die von P2
zwischen 5 und 20uV. Der Vergleich von Latenzzeiten olfaktorischer und
trigeminaler Reize ergab uneinheitliche Ergebnisse (Rombaux, Mouraux,
Bertrand, Guerit & Hummel, 2006).

Von der frithen Komponente P1 wird angenommen, dass sie vorwiegend
exogene kortikale Aktivierungen widerspiegelt, die direkt mit den Reizei-
genschaften (z.B. Intensitét) in Zusammenhang stehen und nur gering durch
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psychologische Variablen, Aufmerksamkeitsprozesse oder organismische
Zustinde wie z.B. Schlaf beeinflusst werden (Donchin, Ritter & McCallum,
1978). Die spite P2-Komponente, sowie noch spétere, fiir diese Arbeit nicht
relevante Parameter reflektieren hingegen endogene kortikale Aktivitét, die
die Neuheit und die Bedeutung des sensorischen Ereignisses widerspiegelt
und von physikalischen Reizeigenschaften unabhédngig ist (Evans, Cui &
Starr, 1995; Knott, 1991). Diese Einteilung ist jedoch stark vereinfacht, da
nur die ganz frithen Potentiale rein exogen sind. Bereits nach 50 Millise-
kunden muss von einem zusétzlichen endogenen Anteil ausgegangen wer-
den. Moglicherweise konnten Unterschiede in der Grofe der endogenen
Komponente zwischen olfaktorischen und trigeminalen Reizen auf deren
Verschiedenartigkeit von normalen Geriichen zuriickzufiihren sein (Rom-
baux et al., 2006).

5.1.2. relevante Voruntersuchungen mit EEG

Kobal und Hummel (1988, 1991, 1994) und Livermore et al. (1992) fanden
heraus, dass die Amplituden N1/P2, welche die Differenz zwischen den
beiden ersten Extrema im Potential widerspiegeln, bei olfaktorischen Rei-
zen bei Pz und Cz, also zentral und parietal am groften ausfielen, bei che-
mosensorischen Potentialen dagegen eher zentral. AuBlerdem konnten sie
beobachten, dass bei steigernder trigeminaler Konzentration die Latenzzei-
ten immer geringer wurden, wihrend die Amplituden zunahmen. Die Inten-
sitdtseinschitzungen der Probanden korrelierten dabei signifikant mit den
geschilderten Potentialeigenschaften. Auch bei olfaktorischen Potentialen
waren die Abnahme der Amplituden und die Zunahme der Latenzzeiten
signifikant mit den subjektiven Ratings korreliert. Eine Verlangerung der
Latenzzeit P2, also bis zum zweiten Maximum, konnte mit der Verarbeitung
unangenehmer Reize in Verbindung gebracht werden. Je unangenehmer der
Reiz, desto grofer war die Latenz. Weiterhin stellten die Autoren fest, dass
die Amplituden bei mehrfacher trigeminaler Stimulation bei Cz abnehmen,
wihrend die Latenzzeiten sich nicht dnderten. Um eine dhnliche Habituation
bei olfaktorischen Reizen zu verhindern, muss das Intervall zwischen den
applizierten Reizen, das Interstimulusintervall, mindestens 30 Sekunden
betragen.
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Rombaux et al. (2006) stellten in ihrer Untersuchung fest, dass ein Anstieg
der Geruchskonzentration auch einen Anstieg der Amplitude nach sich zog.
AuBerdem nahmen die Latenzzeiten deutlich ab. Um maximale Amplituden
ableiten zu konnen, empfehlen die Autoren ein Interstimulusintervall von
40-50 Sekunden. Es konnten keine weiteren Zuwédchse mit steigendem
zeitlichem Abstand mehr erzielt werden. Sie berichten zudem von einer
Lateralisierung in der rechten Hemisphire, die sie durch mogliche Erinne-
rungseffekte und emotionale Prozesse erkldren. Zusétzlich weisen sie auf
die Notwendigkeit einer konstanten Vigilanz wihrend der Aufnahme hin,
die durch eine leichte kognitive Aufgabe gewéhrleistet werden kann, die der
Proband parallel zur Reizapplikation ausfiihren soll.

Die Arbeitsgruppe von Tateyama et al. (1998) konnte ebenfalls ansteigende
Amplituden und sinkende Latenzzeiten feststellen, wobei diese Effekte am
deutlichsten fiir die Gipfel P; und N, ausfielen. Vorher bestimmte Schwel-
len korrelierten mit den gemessenen Latenzzeiten, jedoch nicht mit den
Amplituden.

Oloffson und Nordin (2004) stellten Geschlechtsunterschiede in der wahr-
genommenen Intensitét fest, die sich in der signal-to-noise-ratio in den
individuellen trigeminalen evozierten Potentialen widerspiegelten. Bei
Frauen konnten frithe Komponenten (P1, N1) leichter identifiziert werden.
Spéte positive Komponenten (P2/P3) zeigten bei allen Elektrodenablei-
tungspunkten eine groere Amplitude und bei Cz eine geringere Latenzzeit
fiir das weibliche Geschlecht.

5.2. PET-Untersuchungen

5.2.1. Kurzdarstellung des Verfahrens

In den meisten PET-Untersuchungen werden den Probanden kleine Mengen
radioaktiver Wassermolekiile als Marker injiziert. PET-Kameras registrie-
ren durch die von diesem Marker ausgesendeten Positronen Verdnderungen
im regionalen zerebralen Blutfluss. Weil diese mit neuraler Aktivitit ein-
hergehen, konnen die Daten Informationen iiber dynamische Verinderun-
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gen im Gehirn liefern. Vorteile dieser Untersuchungsart sind, dass das kom-
plette Gehirn simultan untersucht werden kann und anders als in fMRT-
Studien Aufnahmen des ventralen Temporal- und des Frontallappens nicht
durch Artefakte belastet sind. Ein Nachteil dieser Methode ist unter ande-
rem die geringe raumliche Auflosung. Durch die Unschérfe der Aufnahmen
kdénnen Foki, die weniger als 10-12mm auseinander liegen, nicht unter-
schieden werden. Auflerdem ist die zeitliche Auflésung von der Halbwerts-
zeit des Markes abhingig. Generell werden die Daten in Scanperioden von
60-90 Sekunden erhoben und die Aufgaben sind in Blockdesigns angeord-
net, so dass jede Injektion des Markers mit einem Aufgabenblock korres-
pondiert. Dieses groBe Zeitfenster konnte die Detektion von Arealen ver-
hindern, die nur zu Beginn olfaktorischer Stimulation aktiviert sind (z.B.
Areale, die schnell habituieren). Zusitzlich muss die Anzahl der Scans in
jeder Untersuchung auf 8-16 begrenzt werden, um die radioaktive Expositi-
on der Probanden in Grenzen zu halten (Weismann, Yousry, Heuberger,
Nolte, [lmberger, Kobal, Yousry, Kettenmann & Naidich, 2001).

5.2.2. relevante Voruntersuchungen

Brody, Mandelkern, Lee, Smith, Sadeghi, Saxena, Jarvik und London
(2004) und Brody et al. (2002) beobachteten in PET-Studien, dass die Ex-
position von unbehandelten Rauchern mit rauchassoziierten Reizen in einer
regionalen hirnmetabolischen Aktivierung des perigenualen/ventral anterio-
ren cinguldren Kortex (ACC) resultierte. Gleichzeitig stellten sie auch posi-
tive Korrelationen zwischen der Intensitit des Zigarettencravings und dem
relativen Glucosemetabolismus im orbitofrontalen Kortex, dem dorsolatera-
len prafrontalen Kortex und der anterioren Insula fest. Im Vergleich zu
Rauchern, die mit Bupropion behandelt wurden, reagierten unbehandelte
Raucher auf rauchassoziierte Reize mit einer signifikant groeren Aktivie-
rung im anterioren cinguldren Kortex. Die gleiche Arbeitsgruppe fand bei
Rauchern im Entzug ein groBeres Bindungspotential im ventralen Striatum
und im linken ventralen Putamen (Brody et al., 2004). Zubieta, Heitzeg, Xu,
Koeppe, Ni, Guthrie und Domino (2005) fanden in einem &hnlichen Unter-
suchungsdesign Abnahmen des regionalen cerebralen Blutflusses im anteri-
oren Cingulum, im prifrontalen Cortex, im Nucleus accumbens und im
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rechten Hippocampus, sowie eine bilaterale Reduktion in der Amygdala.
Rose, Behm, Westman und Bates (2003) entdeckten auBlerdem, dass bei
Rauchern die Gabe des Nikotinantagonisten Mecamylamin den regionalen
cerebralen Blutfluss im ventralen Striatum, dem préfrontalen Cortex, der
Amygdala und dem anterioren Cingulum, dessen Anstieg nach der Préasenta-
tion rauchassoziierter Reize zu beobachten ist, vermindert.

5.3. fMRT-Untersuchungen
5.3.1. Kurzdarstellung des Verfahrens

Die funktionelle Magnetresonanztomographie, kurz fMRT ist ein Echtzeit-
Bildgebungsverfahren und ermdglicht die nicht-invasive Untersuchung
menschlicher Gehirnaktivitdt durch die Messung lokalisierter, intrinsischer
Signalverdnderungen. Sie misst Umverteilungen in der relativen Proportion
von oxygeniertem und deoxygeniertem Blut (Spinelli, Lazeyras, Willi,
Slosman, Delavelle, Seeck & Michel, 2003). Diese treten auf, wenn in einer
Hirnregion eine gestiegene neurale Aktivitdt einen Anstieg des Blutflusses
hervorruft (Braus, Brassen, Weimer & Tost, 2003). Gegeniiber den PET-
Untersuchungen gibt es eine Reihe von Vorteilen. So ist es z.B. ein kosten-
giinstigeres und leichter zugéngliches Verfahren. Durch den Verzicht auf
radioaktive Marker konnen die Probanden auch mehrfach gescannt werden.
Die rdumliche Auflosung des fMRT {ibersteigt typischerweise auch die des
PET. Um jedoch Gruppenanalysen durchfiihren zu konnen, miissen die
individuellen Daten in stereotaktische Koordinaten iiberfiihrt werden. Um
die normale Restvarianz in der funktionellen Anatomie zwischen den Per-
sonen kompensieren zu konnen, die teilweise bis zu 10-15mm betragen
kann, miissen im Gegensatz zu PET-Datenanalysen zusétzliche rdumliche
Korrekturen vorgenommen werden. Ein weiterer Vorteil dieses Verfahrens
ist, dass fiir die Aufzeichnung des kompletten Gehirnvolumens die zeitliche
Auflésung auf bis zu vier Sekunden gesteigert werden kann (Braus et al.,
2003). Typischerweise setzt sich das fMRT-Signal ein bis zwei Sekunden
nach Beginn der neuralen Aktivitdit vom Grundrauschen ab und erreicht
nach ungefihr acht Sekunden ein Plateau. Der grofite Nachteil von fMRT-
Untersuchungen sind die in ventralen frontalen und temporalen Gehirnregi-
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onen haufig auftretenden Artefakte. Die sich dort befindenden Knochen und
die Luft produzierenden Feldinhomogenitidten kdnnen zu Signalausfillen
oder —verzerrungen fithren. Derartige Storungen konnen die Auswertung
von Bildern dieser Regionen schwierig oder sogar unméglich machen. Ob-
wohl inzwischen eine Reihe von Strategien entwickelt wurden, bleiben
Areale wie der orbitofrontale Kortex in vielen Studien unmessbar (Weis-
mann et al., 2001).

5.3.2. relevante Voruntersuchungen

Stein (2001) und Stein, Pankiewicz, Harsch, Cho, Fuller, Hoffman, Haw-
kins, Rao, Bandettini und Bloom (1998) untersuchten akute Effekte im
zentralen Nervensystem nach der Gabe von Nikotin bei 16 aktiven Rau-
chern und fanden einen dosisabhéingigen Anstieg der neuronalen Aktivitét
in der Insula, im Frontallappen, im Nucleus accumbens, der Amygdala, dem
anterioren Cingulum, im Hypothalamus und im limbischen Thalamus Da
der Frontallappen zahlreiche dopaminerge Innervationen aufweist und der
cinguldre Kortex zahlreiche Verbindungen zu neokortikalen, motorischen
und sensorischen Arealen unterhélt, wurde angenommen, dass diese beiden
Regionen in verschiedene kognitive Bereiche, wie z.B. das Arbeitsgedécht-
nis, Aufmerksamkeit, Motivation, Stimmung und Emotion, involviert sind.
Zusitzlich finden sich nikotinische Rezeptoren auch auf somatodendriti-
schen und auf Axonverbindungen des Locus Coeruleus noradrenerger Neu-
ronen (Mitchell, 1993). Von ihnen ist bekannt, dass sie zum Vorderhirn und
zum Hippocampus projizieren, denen eine entscheidende Rolle in der Regu-
lation und Modulation der Erregung und der Aufmerksamkeit zugesprochen
wird (Aston-Jones, Rajkowski, Kubiak & Alexinsky, 1994).

Durch visuelle Schliisselreize hervorgerufenes Craving korrelierte bei Rau-
chern im Gegensatz zu Nichtrauchern eher mit der Aktivierung des ventra-
len anterioren Cingulum, des superioren frontalen Gyrus, des ventralen
Striatums bzw. des Nucleus accumbens und der Amygdala (David, Munafo,
Johansen-Berg, Smith, Rogers, Matthews & Walton, 2005; McClernon,
Hiott, Huettel & Rose, 2005). Die Erwartung, Rauchen zu diirfen, fiihrte zu
einer veranderten Aktivierung frontaler Regionen, die in PET-und fMRT-
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Studien ebenfalls mit Craving in Verbindung gebracht wurden (Brody et al.,
2002; Maas, Lukas, Kaufman, Weis, Daniels, Rogers, Kukes & Renshaw,
1998). Auch der dorsolaterale priafrontale und der orbitofrontale Kortex
présentierten sich als beeinflussbar durch Erwartungseffekte (Wilson, Say-
ette, Delgado & Fiez, 2005). McBride, Barrett, Kelly, Aw und Dagher
(2006) fanden keine Hirnaktivierungen auf Schliisselreize, wenn die Pro-
banden wussten, dass sie nicht rauchen diirfen, wihrend im anderen Fall
Aktivierungen in Regionen auftraten, die mit Erregung (z.B. Thalamus,
Cingulum), Aufmerksamkeit (z.B. anteriores Cingulum) und kognitiver
Kontrolle (z.B. dorsolateraler priafrontaler Kortex) in Verbindung gebracht
werden.

Due, Huettel, Hall und Rubin (2002) fanden in einer Untersuchung bei
Rauchern im Entzug nach der Darbietung von rauchassoziierten Bildern ein
groBeres fTMRT-Signal im mesolimbischen dopaminergen Belohnungssys-
tem als nach neutralen Reizen. Dabei waren vor allem die rechte posteriore
Amygdala, der posteriore Hippocampus, das ventrale Tegmentum und der
mediale Thalamus aktiviert. AuBerdem stellten sie eine erhdhte Aktivierung
in der visuospatialen Aufmerksamkeit, das heifit im bilateralen prafrontalen
und parietalen Kortex, sowie im rechten fusiformen Gyrus fest. Auch im
Vergleich zu einer Nichtrauchergruppe waren die Aktivierungen signifikant
groBer. Obwohl keine direkte Applikation von Nikotin erfolgte, wurden die
gleichen aktivierten Areale inklusive der Andeutung einer reduzierten Akti-
vitdt im Nucleus accumbens wie bei tatsdchlichem Konsum der Substanz
deutlich. Dadurch wird die Annahme gestiitzt, dass bereits konditionierte
Reize das Belohnungssystem stimulieren konnen (Pagnoni, Zink, Montague
& Berns, 2002). David et al. (2007) fanden zudem in einer fMRT-
Untersuchung an Frauen heraus, dass die Aktivierung des Nucleus accum-
bens bzw. des ventralen Striatums bei Rauchern, die sich nicht im Entzug
befanden, im Vergleich zu abstinenten Teilnehmern gréfer war. Weiterhin
waren die Aktivierungen im entziigigen Zustand in der linken Hemisphére
groBer, wihrend bei gewdhnlichem Rauchverhalten ein entgegen gesetztes
Muster zu beobachten war.
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McClernon, Hiott, Liu, Salley, Behm und Rose (2007) fanden in einer Un-
tersuchung an Rauchern heraus, dass ein 16schungsorientiertes Raucherent-
wohnungsprogramm die Antworten des Gehirns auf rauchassoziierte Reize
verdndern kann und dass diese Verdnderungen mit einer positiven Behand-
lungsprognose zusammenhingen konnten. Bei allen Teilnehmern traten
Verdnderungen in der Amygdala auf, Unterschiede im Thalamus wurden
jedoch nur bei Rauchern festgestellt, die eine einmonatige Abstinenz er-
reichten. Naqvi, Rudrauf, Damasio und Bechara (2007) und Gray und
Critchley (2007) stellten fest, dass Raucher mit einer Schiadigung der Insula
signifikant leichter mit dem Rauchen aufhdren konnten und nicht mehr
rickfallig wurden, da nach dem Rauchstop kein Verlangen nach dem Niko-
tin mehr aufgetreten war.

In einer erst kiirzlich von Albrecht, Kopietz, Linn, Sakar, Anzinger, Schre-
der, Pollatos, Briickmann, Kobal und Wiesmann (2008) durchgefiihrten
fMRT-Studie konnten nach intranasaler Stimulation mit Nikotin Aktivie-
rungen im piriformen Kortex, im frontalen Kortex, im cinguldren Kortex, in
der Insula und im supramarginalen Kortex festgestellt werden. Zusétzlich zu
den Gehirnregionen, die mit olfaktorischen Prozessen in Verbindung ge-
bracht werden, wurde auch in Verarbeitungszentren trigeminaler Reize
Aktivitit detektiert. Dazu zdhlen der Thalamus, der subzentrale Gyrus und
der sekundire somatosensorische Kortex (SII). Die Autoren gehen deswe-
gen davon aus, dass eine vollstindige Separation olfaktorischer und trige-
minaler Effekte durch Reduktion der Nikotinkonzentration in verabreichten
Reizen nicht moglich ist. Sogar bei der Verabreichung schwellennaher
Konzentrationen werden trigeminale Areale mit aktiviert.

5.4. Zusammenfassende Bewertung

Die dargestellten bildgebenden Verfahren konnten demonstrieren, dass
Raucher nach der Konfrontation mit rauchassoziierten Reizen eine erhohte
Aktivierung in Gehirnregionen aufweisen, die mit Aufmerksamkeit (z.B.
anteriores Cingulum, Thalamus), Emotion (z.B. Amygdala), Belohnung
(z.B. Nucleus accumbens) und Motivation (z. B. préifrontaler und orbi-
tofrontaler Kortex) in Verbindung gebracht werden (Brody et al., 2002;



98 Voruntersuchungen im Bereich der Nikotinabhéngigkeit

Cerf-Ducastel & Murphy, 2001; David et al., 2005; Domino, Minoshima,
Guthrie, Ohl, Ni, Koeppe & Zubieta, 2000; Domino, Ni, Xu, Koeppe, Guth-
rie & Zubieta, 2004, Due et al., 2002; Gottfried, Deichmann, Winston &
Dolan, 2002; McClernon et al., 2007; Poellinger, Thomas, Lio, Lee, Makris,
Rosen & Kwong, 2001; Volkow, Fowler & Wang, 2004; Wiesmann, Ko-
pietz, Albrecht, Linn, Reime, Kara, Pollatos, Sakar, Anzinger, Fesl et al.,
2006; Yousem, Williams, Howard, Andrew, Simmons, Allin, Geckle,
Suskind, Bullmore, Brammer et al., 1997). Dabei reagieren typische sekun-
dére und tertidire olfaktorische Regionen wie der orbitofrontale und der
piriforme Kortex, das Cingulum, die Insula, die Amygdala und der Hippo-
campus (Anderson et al., 2003; Cerf-Ducastel & Murphy, 2001, 2004; Gott-
fried et al., 2002; Poellinger et al., 2001; Savic, 2002; Wiesmann, Ketten-
mann & Kobal, 2004). Angenehme Duftstoffe scheinen mediale Regionen
des orbitofrontalen Kortex zu aktivieren, wéhrend unangenehme Duftstoffe
eher laterale Regionen desselben Hirnbereichs ansprechen (Anderson et al.,
2003; Gottfried et al., 2002; Rolls, Kringelbach & de Araujo, 2003).
Gleichzeitig wurden aber auch Aktivierungen in Hirnarealen gefunden, die
fiir die Verarbeitung trigeminaler Reize zustindig sind. Dazu gehoren der
Thalamus, der Gyrus subcentralis/sekundirer somatosensorischer Kortex,
der Gyrus pricentralis und der Gyrus postcentralis (Boyle et al., 2007; Hari,
Portin, Kettenmann, Jousméiki & Kobal, 1997; Hummel et al., 2005; Ket-
tenmann Jousmaki, Portin, Salmelin, Kobal & Hari, 1996; Savic, Gulyas &
Berglund, 2002; Yousem et al., 1997). Craving scheint vor allem mit den
Hirnstrukturen der Amygdala, des Nucleus accumbens, des Thalamus, des
Hippocampus und dem anterioren Cingulum (Besson et al., 2007; Due et
al., 2002; McClernon et al., 2005; McClernon et al., 2007) in Verbindung zu
stehen.
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6. Die Untersuchung

Wie im Theorieteil dieser Arbeit vorgestellt, wurden bereits einige Versu-
che unternommen, Hirnareale zu identifizieren, die an der Verarbeitung der
Wahrnehmung von Nikotin, Konditionierungsprozessen und dem Craving
beteiligt sind. Dabei unterschieden sich die Ansdtze hinsichtlich ihrer Vor-
gehensweisen und eingesetzten Methoden sehr stark. Bei der Messung evo-
zierter Potentiale wurden meist nur visuelle Schliisselreize wie zum Beispiel
das Foto einer rauchenden Zigarette eingesetzt. In anderen Studien wurde
die Substanz injiziert, um pharmakologische Wirkungen untersuchen zu
konnen. Ziel dieser Studie war es, intranasale Reize zu nutzen, um die sen-
sorischen Wirkungen des Nikotins zu untersuchen. Dabei sollten mehrere
bildgebende Untersuchungsmethoden mit mdglichst identischem Untersu-
chungsdesign angewandt und die resultierenden Ergebnisse integriert wer-
den, was soweit der Autorin bekannt, bisher nicht geschehen ist. Fiir die
beiden Untersuchungsmethoden der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie und der Elektroenzephalographie erfolgte eine differenzielle Aus-
wertung fiir die Gruppen Raucher, Raucher im Entzug und Nichtraucher.
Die Messungen nach Reizung mit beiden Nikotinstereoisomeren erlaubte
die Untersuchung des Einflusses der Rauchervorgeschichte, da nur S-
Nikotin in der Zigarette enthalten ist und somit den Rauchern bekannt ist.
Das Verstindnis fiir die der Nikotinabhidngigkeit zugrunde liegenden Me-
chanismen sollte dadurch weiter verbessert und eine mdgliche Grundlage
fiir die Entwicklung effektiverer Behandlungsansétze geliefert werden.

Das Untersuchungsdesign wurde so entworfen, dass nach der Eingangsun-
tersuchung zur Priifung der Einschlusskriterien zunédchst Untersuchungen
mit dem Elektroenzephalogramm durchgefiihrt wurden. AnschlieBend er-
folgten die Messungen mit der funktionellen Magnetresonanztomographie.
Teilnehmende Raucher bildeten die Experimentalgruppe, wobei sie unter
typischem Konsumverhalten und im Entzug gemessen wurden.

Nichtraucher, die als Kontrollgruppe fungierten, durchliefen die angegebe-
nen Untersuchungen ebenfalls. Jedoch unterschieden sie sich von der Expe-



100 Die Untersuchung

rimentalgruppe neben dem Rauchstatus insofern, als jeweils nur eine einma-
lige Messung fiir sie vorgesehen war.

Die zentralen Fragestellungen dieser Untersuchung lauteten demnach:

1. Welche Komponenten des Gehirns sind fiir die Nikotinwahrnehmung
und dessen hedonische Einschdtzung von herausragender Bedeutung?

2. Welche Strukturen sind an Konditionierungsprozessen beziiglich des
Rauchens beteiligt?

3. Lassen sich spezielle Strukturen identifizieren, die fiir stimulusinduzier-
tes Craving verantwortlich sind?

Mit der vorliegenden Untersuchung soll ein weiterer Schritt in Richtung der
Beantwortung dieser Fragen erfolgen, um fiir Folgearbeiten eine differen-
ziertere Grundlage zu liefern.

6.1. Uberblick iiber den Untersuchungsablauf

Der Ablauf dieses Studienprogramms wird aus Abbildung 9 ersichtlich. Die
verschiedenen Farben geben an, welche Bausteine mit der gleichen Unter-
suchungsmethode durchgefiihrt wurden. Die einzelnen Untersuchungen
fanden jeweils an unterschiedlichen Tagen statt.
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6.2. Untersuchungsinstrumente
6.2.1. Olfaktometer

Das Gesamtsystem des Olfaktometers wird durch einen Behilter mit Raum-
luft mit einer Flussrate von 8 l/min geleitet, die mit Hilfe von Massenfluss-
messern angezeigt und kontrolliert werden kann. Die Luft wird in diesem
Behilter auf 80% Luftfeuchtigkeit angereichert, indem der Strom durch
destilliertes Wasser mit konstanter Temperatur geleitet wird. Um eine Kon-
densation wahrend des Transports zu vermeiden, wird das Gasgemisch bzw.
die Raumluft durch eine Ummantelung mit einem zweiten Wasserkreislauf
kontinuierlich geheizt. Der Kanal, der die Luft zum Nasenloch des Proban-
den befordert, wird durch ein Heizband mit elektrischem Widerstand er-
warmt, um die Temperatur des Stroms im Moment des Austritts aus dem
Teflonrohr der Nase anzupassen (36,5°C). Das Ende dieses Verbindungs-
stiicks wird mit Hilfe eines Nasenadapters wahrend der vollstindigen Mes-
sung im Nasenloch des Probanden platziert. In Abbildung 10 ist das Olfak-
tometer des Typs OM4 (Firma Burghart Messtechnik GmbH, Wedel,
Deutschland) abgebildet, das wéihrend der EEG-Untersuchung eingesetzt
wurde.

Abbildung 10: Bei der EEG-Untersuchung eingesetztes Olfaktometer



Die Untersuchung 103

Auch die Flussrate am Endstiick betrdagt durchgehend 8 1/min. In den Inter-
stimulusintervallen, in denen kein Duftstoff zur Nase geleitet wird, flie3t
der so genannte Hauptluftstrom zum Probanden. Bei jeder Stimulusprédsen-
tation 6ffnet sich ein Paar elektromagnetischer Ventile fiir die Dauer von
250ms, in denen der Hauptluftstrom durch ein identisches Volumen des mit
Raumluft angereicherten Duftstoffs ersetzt wird. Beide Luftstrome flieBen
mit gleich bleibendem Volumen von 8 I/min. Wéhrend der Interstimulusin-
tervalle wird der mit dem Geruch angereicherte Luftfluss durch ein Vakuum
abgesaugt und aus dem System entfernt. Nach dem Offnen der Ventile wih-
rend der Stimulusprédsentation wird wiederum der Hauptluftstrom aus dem
Kreislauf geleitet. So kann die Flussrate in der Nase sowohl wéhrend, als
auch zwischen den Stimulationsperioden konstant gehalten werden. Alle
Flussraten wurden regelméflig mit Hilfe eines Gilibrators iiberpriift und
gegebenenfalls neu kalibriert. Die EEG-Aufzeichnungen wurden 500 Milli-
sekunden vor Offnung der Luftstromventile durch ein Trigger-Signal gestar-
tet. Mit einer zeitlichen Konstanz von 30ms Verzdgerung verldsst der Ge-
ruch den Transportschlauch und erreicht die Nase des Probanden. Eine
schematische Darstellung des eben geschilderten Funktionsprinzips des
Olfaktometers findet sich in Abbildung 11.
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Abbildung 11: Funktionsprinzip des Olfaktometers®

Um auch die Flussrate in der Nase konstant zu halten und so Intensitétsun-
terschiede in der Wahrnehmung zu vermeiden (Kobal, van Toller & Hum-
mel, 1989), wurde mit den Teilnehmern velopharyngeales Atmen geiibt.
Dies bedeutet, dass die Probanden mit Hilfe eines Blatt Papiers unter der
Nase trainiert wurden, durch den Mund zu atmen. Bei der Atmung durch die
Nase hitte sonst die Gefahr des Schniiffelns bestanden, das auch in der
Absenz olfaktorischer Reize zu Aktivierungen im piriformen, im entorhina-
len und parahippocampalen Kortex fithrt und die Auswertungen verfalscht
hitte (Anderson et al., 2003). Wenn das Ziel erreicht war, reliabel durch den
Mund zu atmen ohne das Blatt Papier in Bewegung zu versetzen, wurde mit
der Messung begonnen. Alle Reize wurden ausschlieBlich in das rechte
Nasenloch appliziert, da in Abhéngigkeit von der stimulierten Seite unter-
schiedliche Aktivierungsmuster gefunden wurden (Frasnelli, Heilmann &

8 aus Burghart Messtechnik GmbH, 2008
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Hummel, 2004; Thuerauf, Gossler, Lunkenheimer, Lunkenheimer, Maihof-
ner, Bleich, Kornhuber, Markovic & Reulbach, 2008).

6.2.2. Elektroenzephalogramm

Die EEG-Aktivitdit wurde mit Hilfe von aktiven nicht-polarisierten
Ag/AgCl-Elektroden an F,, C, und P, (Mittellinie), sowie C; und C; am
Temporallappen nach dem 10/20-System mit den Bezugselektroden A; und
A, an beiden Ohrlappchen (linked earlobes) abgeleitet. Geerdet wurden die
Teilnehmer iiber drei Erdungselektroden am processus mastoideus, wobei
auf der rechten Seite zwei und an der linken Seite eine angebracht wurden.
Zusitzlich wurde die elektrookulare Aktivitdt mit Hilfe einer Elektrode
(Fp2) beobachtet, die iiber dem rechten Auge angebracht war. Die EEG-
Aktivitat wurde fiir jeden applizierten Reiz fiir jeweils 1024ms nach analo-
ger Filterung (Bandpassfilter mit einem Bereich von 0.2-70 Hertz) abgelei-
tet und mit einem Analog-Digital-Wandler digitalisiert. Die Aufzeichnung
begann jeweils 500ms vor dem Stimulusbeginn. Der Mittelwert dieser
Prastimulusphase diente als Baseline fiir die Amplitudenbestimmung.

Kobal und Hummel (1991) betonen fiir EEG-Untersuchungen die Notwen-
digkeit, die abgeleiteten Potentiale durch Mittlung (averaging) bei geeigne-
ter Filterung von der Hintergrundaktivitdt zu trennen. Die stationédren che-
mosensorisch evozierten Potentiale heben sich durch die Mittelung von
zehn bis dreiflig artefaktfreien EEG-Ableitungen von der Hintergrundaktivi-
tit ab. Hohere Stimuluskonzentrationen, aber auch grofle und unvorhersag-
bare Interstimulusintervalle ergeben Potentiale groBeren AusmafBes. Von
der Grofe ihrer Amplituden wird angenommen, dass sie die Anzahl neuro-
naler Ressourcen widerspiegeln, die durch einen neuralen Prozess in An-
spruch genommen werden. Die Latenzzeit, mit der sie auftreten, wird mit
der Geschwindigkeit in Verbindung gebracht, mit der der Reiz verarbeitet
wird. Evozierte Potentiale haben eine hohe, in der GroéBenordnung von
Millisekunden angesiedelte zeitliche, jedoch eine geringe raumliche Auflo-
sung (Rombaux et al., 2006). Zur Durchfithrung von Mittelungen miissen
die applizierten Reize identisch replizierbar sein, das heiflt es darf keine
Varianzen in Latenzzeiten oder Fluktuationen in Stimuluskonzentrationen
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geben. AuBlerdem muss der Stimulusonset weniger als 50ms betragen (Mur-
phy, Nordin, de Wijk, Cain & Polich, 1994), damit die gleichzeitige Akti-
vierung einer ausreichenden Menge kortikaler Neuronen garantiert ist. Pa-
rallel darf keine mechanische oder thermische Reizung entstehen, da sonst
die EEG-Antwort nicht mehr den einzelnen Reizaspekten zugeordnet wer-
den kann. Auch die Atmung muss kontrolliert werden, um eine standardi-
sierte Verarbeitung der Reize unabhidngig von der Ein- und Ausatmung
gewihrleisten zu kdnnen. Deswegen wird den Probanden, wie oben be-
schrieben, die Technik des velopharyngealen Verschlusses beigebracht, bei
der sie wihrend der gesamten Messung durch den Mund atmen (Kobal &
Hummel, 1988).

6.2.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Fir die Aufzeichnung der funktionellen Bilder wurde ein 3-Tesla-
Magnetresonanztomograph Trio der Firma Siemens Vision (Erlangen) ein-
gesetzt. Es wurde echoplanare Bildgebung (EPI) mit einer T2*-gewichteten
Multischichtgradientenechosequenz [Echozeit (TE) = 30 ms, Repetitionszeit
(TR) = 3000 ms, Voxelgrofie 80 x 224 x 2 mm, MatrixgroBBe 672 x 672]
verwendet. Mit Hilfe einer localizer-Serie wurde die Positionierung des
Probanden vorgenommen, die den Kopf in den drei Raumebenen abbildet.
Das Schichtpaket wurde parallel zur Interkommissurallinie, auch AC/PC-
Linie genannt, die auf einem sagittalen Localizer-Bild eingezeichnet wurde,
ausgerichtet. Im Anschluss wurden je 40 funktionelle halbkoronare Schich-
ten (2,3 mm dick), die das Gehirn und die Augen des Probanden weitgehend
vollstindig abdeckten, aufgenommen. Mit Hilfe einer Reihe von Probemes-
sungen wurden die verwendeten Parameter (TE, Kippung der Schichten,
Schichtdicke) fiir die Aufzeichnung intranasal erzeugter evozierter Potentia-
le optimiert. Die abgestimmte Triggerung des Magnetresonanztomographen
und des Olfaktometers erfolgte manuell. Das Olfaktometer wurde nach der
dritten Messeinheit gestartet.

Die einzelnen Scanningserien bestanden aus 310 (olfaktorisch) bzw. 250
Bildern (trigeminal) Gesamtvolumen, so dass in einer fMRT-Sitzung insge-
samt 560 Bilder entstanden. Nach der Komplettierung der zwei funktionel-
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len Durchgénge wurde eine T1-gewichtete strukturelle MP-Rage mit den
gleichen Parametern, die bei den fMRT-Sequenzen eingesetzt wurden, ge-
fahren.

6.3. Eingesetzte Substanzen
6.3.1. Nikotinenantiomere

Zur Gewibhrleistung einer standardisierten Applikation der beiden Nikotine-
nantiomere als eigentliche Testsubstanzen mussten optisch und chemisch
pures S- und R-Nikotin von Dr. C. Marks im Chemischen Laboratorium
Worms mit der gleichen Methode hergestellt werden. Destilliertes R-
Nikotin wurde aus zu 98% chemisch purem S-Nikotin der Firma Aldrich
anhand von Racemisierung und nachfolgende Separation des R-Nikotins
durch Kiristallisierung mit (R, R)-Weinsdure und di-p-toloyl-(S, S)-
Weinsédure erzeugt. S-Nikotin wurde aus 98% chemisch purem S-Nikotin
der Firma Aldrich mit Hilfe von Racemisierung und nachfolgende Separati-
on des S-Nikotins durch Kristallisierung mit (S, S)-Weinsdure und di-p-
toloyl-(R, R)-Weinsdure hergestellt. Beide Endprodukte wurden in Glas-
rohrchen in reiner Stickstoffatmosphére bei -60°C aufbewahrt bis die Expe-
rimente stattfanden. Die optische Reinheit lag bei mehr als 99%.

6.3.2. Kontrollsubstanzen CO, und Phenylethylalkohol

Wie Doty, Brugger, Jurs, Orndorff, Snyder und Lowry (1978) in einer Un-
tersuchung mit anosmischen und normosmischen Probanden feststellen
konnten, haben die Mehrzahl der in Studien verwendeten Geriiche sowohl
eine trigeminale als auch eine olfaktorische Komponente. Lediglich Pheny-
lethylalkohol, Schwefelwasserstoff und Vanillin konnten von anosmischen
Patienten, die zwar auf trigeminale, nicht aber auf olfaktorische Stimulation
reagieren, nicht identifiziert werden. Es kann also davon ausgegangen wer-
den, dass die genannten Substanzen in niedriger und mittlerer Konzentration
ausschlieBlich das olfaktorische System aktivieren. Entsprechend wurde als
olfaktorischer Kontrollreiz Phenylethylalkohol eingesetzt. Der Geruch die-
ser Substanz dhnelt dem Duft einer Rose.
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Als rein trigeminale Substanz hatte sich in mehreren Untersuchungen CO,
erwiesen (z.B. Kobal & Hummel, 1988). Eine Aktivierung olfaktorischer
Komponenten kann demnach ausgeschlossen werden, so dass es als trige-
minaler Kontrollreiz in dieser Studie eingesetzt werden konnte.

6.4. Daten und Datenquellen’

Wie aus Abbildung 8 ersichtlich, stiitzte sich die vorliegende Untersuchung
im Wesentlichen auf zwei Arten von Daten: die EEG-Daten und die fMRT-
Daten. Zusédtzlich wurden wéhrend aller Untersuchungen verschiedene
Psychophysikdaten erhoben. Im Folgenden wird detaillierter dargestellt,
welche Quellen jeweils verwendet wurden.

EEG-Daten:

Aus den Aufnahmen mit Hilfe des Elektroenzephalogramms resultierten
zwel verschiedene Arten von Informationen, die fiir olfaktorische und tri-
geminale Reize und die einzelnen Untersuchungsgruppen getrennt erfasst
wurden. Zum einen lieferten die evozierten Potentiale Daten zu den maxi-
malen Amplituden Py, N; und P,, die in Kapitel 5.1.1. bereits ndher be-
schrieben wurden. Diese Werte lagen fiir jeden der abgeleiteten Kanile F,,
C,, P,, C; und Cq4 vor. Diese wurden sowohl als peak-to-peak-Amplituden,
welche die Distanz zwischen zwei Extrema widerspiegeln, als auch als
base-to-peak-Amplituden, die den Abstand jeder einzelnen der Komponen-
ten von der Baseline darstellen, ausgewertet.

Des Weiteren konnten durch die evozierten Potentiale auch die GroBe der
Latenzzeiten zu den Extrema P;, N; und P, berechnet werden, indem von
der Gesamtaufnahmezeit die Prastimulusphase von 512 Millisekunden ab-
gezogen wurde. Auch diese Werte lagen fiir alle abgeleiteten Elektrodenpo-
sitionen vor.

? Die einzelnen Fragebogen und Auswertungen finden sich im Anhang dieser Arbeit.
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fMRT-Daten:

Fir die zeitlich getrennt stattfindenden olfaktorischen und trigeminalen
Sequenzen lagen fiir jeden Probanden individuelle Aktivierungsmuster nach
erfolgter Stimulation vor. Die funktionellen Daten wurden mit den anatomi-
schen Aufnahmen zu einem dreidimensionalen Muster integriert und mit
Hilfe der Talairach-Koordinaten in ein ,,Standardgehirn transformiert (eine
detaillierte Beschreibung erfolgt in Kap. 6.8.3). So konnten die Daten der
Einzelprobanden zu einer Multi-Study zusammengefasst werden und die
Aktivierungen, die nicht probandenspezifisch, sondern verallgemeinerbar
nach nasalen Reizen auftreten, interpretiert werden. Diese Muster lagen fiir
die genannten Sequenzen fiir jede einzelne Reizklasse getrennt vor.

Psychophysikdaten:

Sowohl wihrend der Aufzeichnung des Elektroenzephalogramms als auch
wahrend der funktionellen Magnetresonanztomographie wurden die Pro-
banden gebeten, jeden applizierten Reiz mit Hilfe einer visuellen analogen
Ratingskala hinsichtlich verschiedener Qualitidten zu bewerten. Abbildung
12 zeigt die speziell fiir die beiden Untersuchungsmodalititen entwickelten
Systeme, in die die Teilnehmer vor Beginn der Messung ausfiihrlich einge-
wiesen wurden. Folgende Parameter wurden dabei erhoben: Intensitét des
Geruchs, Intensitit des Brennens, Intensitit des Stechens und Verlangen zu
Rauchen/Craving mit jeweils 0 als minimaler und 100 als maximaler Inten-
sitdt, sowie Hedonik mit 0 als maximal unangenehmer, 50 als neutraler und
100 als maximal angenehmer Bewertung.
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Abbildung 12: Ratingverfahren der EEG-Untersuchung (links) und der funktionellen Magnet-

resonanztomographie (rechts)

AuBerdem wurden zu Beginn per Fragebogen und Fagerstrom-Test einige
demographische Variablen und das Rauchverhalten erhoben, anhand derer
die Aufteilung in die Untersuchungsgruppen stattfand. Bei Rauchern und
Rauchern im Entzug erfolgten auBBerdem ein Bluttest beziiglich des Cotinin-
bzw. Nikotingehalts und die Messung des Kohlenmonoxidgehalts in der
Atemluft mittels Smokerlyzer der Firma Bedfont (Kent, England), um den
Entzugsstatus verifizieren zu konnen.

6.5. Hypothesen

Ziel der Studie war es herauszufinden, ob sich Raucher, Raucher im Entzug
und Nichtraucher hinsichtlich ihrer Reaktion auf verschiedene Nikotin- und
Kontrollreize unterscheiden. Aus den am Anfang dieses Kapitels dargestell-
ten Fragestellungen ergaben sich fiir diese Arbeit folgende Hypothesen:

» Die unter Nikotin, CO, und Phenylethylalkohol auftretenden neu-
ronalen Aktivititen in der Elektroenzephalographie bzw. Aktivie-
rungsmuster in der funktionellen Magnetresonanztomographie ent-
sprechen den Ergebnissen aus bekannten Voruntersuchungen.

»  Nichtraucher, Raucher und Raucher im Entzug unterscheiden sich
im Hinblick auf die AmplitudengroBBe und die Latenzzeiten der
EEG-Komponenten Py, N; und P,.
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» Im EEG weisen Nichtraucher, Raucher und Raucher im Entzug
keine Lateralisierungstendenzen auf. Die Frontalisierungstendenz
ist fiir trigeminale Reize stirker ausgepragt.

» Im fMRT zeigen Raucher und Nichtraucher aufgrund unterschied-
licher Vorerfahrungen in Folge der Applikation von S-Nikotin
voneinander abweichende Aktivierungsmuster. Dabei werden vor
allem Unterschiede in der Amygdala, im préfrontalen Kortex, im
anterioren Cingulum, in der Insula, im ventralen Striatum, im so-
matosensorischen Kortex I und II, im Thalamus und im Hippo-
campus bzw. dem parahippocampalen Kortex erwartet.

» Raucher und Raucher im Entzug zeigen im Vergleich zu Nichtrau-
chern aufgrund ihrer Lerngeschichte ausgeprigte Unterschiede in
der Wahrnehmung von S- und R-Nikotin in der Amygdala, im
préafrontalen Kortex, im anterioren Cingulum, im ventralen Stria-
tum, im Thalamus, in der Insula und im Hippocampus bzw. im pa-
rahippocampalen Gyrus.

» Die auf S-Nikotin folgenden Aktivierungen bei Rauchern im Ent-
zug sind aufgrund der Abstinenzbedingung in der Amygdala, im
Nucleus accumbens, im Thalamus, im Hippocampus, in der Insula
und im préfrontalen Kortex stérker ausgeprégt als bei Rauchern.

» Insgesamt bewerten Nichtraucher die Nikotinenantiomere negati-
ver als die beiden anderen Untersuchungsgruppen.

Die genaue Durchfiihrung der Untersuchung zur Uberpriifung dieser Hypo-
thesen mit einer Beschreibung der Stichproben und des Ablaufs der einzel-
nen Sitzungen wird in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

6.6. Eingangsuntersuchung

Alle Teilnehmer der Studie durchliefen zunichst eine eineinhalbstiindige
Untersuchung zu Beginn, bei der gepriift wurde, ob sie die Eingangsvoraus-
setzungen erfiillten. Zunéchst erhielten sie eine ausfiihrliche Probandenin-
formation, in der sie tiber mogliche Nebenwirkungen, sowie Ziel und Ab-
lauf der Studie informiert wurden (s. Anhang I). Im Anschluss unterschrie-
ben alle eine Einverstindniserkldrung fiir die Teilnahme an der Studie und
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die notwendigen Blutentnahmen. Zudem wurden sie dariiber informiert, zu
jedem Zeitpunkt der Studie ohne Angabe von Griinden die Teilnahme been-
den zu konnen.

Die allgemeinen Einschlusskriterien fiir die Untersuchung waren fiir alle
Teilnehmer identisch, sofern sie sich nicht auf das Rauchverhalten bezogen.
Griinde fiir den Ausschluss aus der Studie waren fehlende Volljéhrigkeit,
Riechstorungen, relevante psychische, psychiatrische oder korperliche Er-
krankungen, bei Frauen Schwangerschaft und Stillzeit und die Einnahme
von Medikamenten aufler Kontrazeptiva. Fiir die Experimentalgruppe galt
zusétzlich das Kriterium, seit mindestens zwei Jahren mehr als 20 Zigaret-
ten am Tag zu rauchen und unter einer Nikotinabhéngigkeit nach ICD-10 zu
leiden. Zur Charakterisierung des Konsumverhaltens wurde wie bereits
erwahnt der Fagerstrom-Test eingesetzt. In der Kontrollgruppe durfte kein
regelméBiger Tabakkonsum zu irgendeinem Zeitpunkt vorgelegen haben,
auBlerdem mussten die letzten beiden Jahre vollstindig rauchfrei gewesen
sein. Durch die beiden letztgenannten Bedingungen konnte zusitzlich die
Grundlage fiir einen Extremgruppenvergleich und damit fiir aussagekrafti-
gere Ergebnisse geschaffen werden. Diese Daten wurden vornehmlich in
einem Interview erhoben.

Korperliche Erkrankungen wurden zusitzlich durch eine Kontrolle von
Standardwerten des Blutbildes und eine é&rztliche Untersuchung ausge-
schlossen. Wurden Medikamente eingenommen, erfolgte die Einschétzung
der Relevanz fiir diese Studie durch einen erfahrenen Pharmakologen.

Speziell fiir die funktionelle Magnetresonanztomographie wurde auBerdem
im Rahmen eines Interviews ausgeschlossen, dass die Probanden unter
relevanten Angststorungen litten oder Metallimplantate (z.B. kiinstliche
Gelenke, Herzschrittmacher) vorhanden waren. Wegen der mdglichen
Auswirkungen auf Stillzeit und Schwangerschaft wurde letztere durch einen
Urintest ausgeschlossen und durch die Frage nach wirksamer Verhiitung
wihrend der Untersuchung kontrolliert.



Die Untersuchung 113

Das Vorliegen einer normalen Geruchsfihigkeit wurde zusitzlich mit Hilfe
des Sniffin"Sticks Test (Burghart Messtechnik GmbH, Wedel, Deutschland)
untersucht. Bei diesem Test werden verschiedene Geriiche mit Hilfe von
Stiften dargeboten, die mit unterschiedlichen Substanzen gefiillt sind (siche
Abbildung 13). Er besteht aus drei Teilen, die die Geruchsschwelle, die
Geruchsdiskrimination und die Geruchsidentifikation messen. Zur ndheren
Darstellung des Verfahrens sei auf Hummel, Sekinger, Wolf, Pauli und
Kobal (1997) verwiesen.

Abbildung 13: Aufbau des Sniffin"Sticks Test (O by Firma Burghart Messtechnik GmbH)

Vor jeder Untersuchungssitzung wurden die Probanden aulerdem gebeten,
mindestens sechs Stunden zu schlafen und zwolf Stunden vor Beginn kei-
nen Alkohol mehr zu sich zu nehmen, um Artefakte in der Bildgebung zu
vermeiden. Zudem wurde nach Infektionskrankheiten und akuter Medika-
menteneinnahme gefragt.



114 Die Untersuchung

6.7. EEG-Untersuchung
6.7.1. Stichprobe der EEG-Untersuchung

Eingeschlossen wurden insgesamt 30 studentische Versuchspersonen der
Friedrich-Alexander-Universitdt Erlangen/Niirnberg, wobei 15 der Proban-
den sowohl der Untersuchungsgruppe Raucher als auch der Untersuchungs-
gruppe Raucher im Entzug angehorten. Das Alter der Probanden variierte
zwischen 20 und 28, der Durchschnitt lag bei 24,03 Jahren. Insgesamt nah-
men 14 minnliche und 16 weibliche Personen an der Untersuchung teil. Die
Stichprobe bestand vorwiegend aus Medizinstudenten und wurde durch
Interessierte aus anderen Studienfachern ergénzt.

Als Kriterium fiir die Stichprobengleichheit diente neben der Ge-
schlechtsaufteilung auch das Alter:

» In beiden Untersuchungsgruppen befanden sich jeweils 8 weibliche
und 7 ménnliche Versuchspersonen. So konnte der Einfluss von
Geschlechtsunterschieden in der hedonischen (Perkins, et al.,
2001), nozizeptiven (Jamner et al., 1998) und chemosensorischen
(Oloffson & Nordin, 2004; Stuck, Frey, Freiburg, Hérmann, Zah-
nert & Hummel, 2006) Wahrnehmung als konfundierender Variab-
le weitgehend kontrolliert werden.

» Das Alter variierte in der Experimentalgruppe zwischen 20 und 28,
der Altersdurchschnitt lag bei 23,87 Jahren. In der Kontrollgruppe
lag der Range zwischen 20 und 27, der Durchschnitt bei 24,13 Jah-
ren. Der Unterschied war nicht signifikant.

6.7.2. Darstellung des Untersuchungsablaufs der EEG-Untersuchung

Wihrend der Messungen saflen die Probanden in einem klimatisierten, gut
beliifteten Raum und ihre Bewegungen wurden iiber einen Videokontroll-
monitor beobachtet. AuBBerdem trugen sie Kopfhorer, liber die sie weilles
Rauschen mit ungefahr 50dB Schalldruckpegel horten, um Gerdusche, die
durch das Umschalten des Stimulators entstanden, zu maskieren. Sie wur-
den gebeten, ihren Kopf und ihre Augen moglichst wenig zu bewegen und
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nicht zu blinzeln. Um ihre Vigilanz zu stabilisieren, 16sten die Teilnehmer
parallel zur Messung eine Verfolgungsaufgabe. Ein kleiner Punkt musste
mit Hilfe eines Joysticks in einem grofleren Quadrat gehalten werden, das
sich unberechenbar auf dem Bildschirm bewegte.

Jede EEG-Sitzung bestand aus einer Schwellenbestimmung, einer olfaktori-
schen und einer trigeminalen Sequenz. Die Schwellenbestimmung erfolgte
nach dem Algorithmus von Wysocki und Beauchamp (1984). Zunichst
wurden die olfaktorischen Schwellen fiir S- und R-Nikotin bestimmt. Da-
nach schloss sich fiir beide Substanzen die Erfassung der Brenn- und Stech-
schwellen an. Fiir die Bestimmung selbst wurden jedem Probanden Reiz-
kombinationen in aufsteigender Geruchskonzentration appliziert, wobei die
zu Beginn dargebotene jeweils deutlich unter der individuellen Riech-
schwelle lag. Jede Reizkomposition bestand aus einem Triplett von zwei
Luftreizen und einem Zielstimulus, die in randomisierter Reihenfolge dar-
geboten wurden. Eine Bestimmungsserie wurde beendet, wenn dreimal in
aufeinander folgenden Konzentrationen fiir den Zielreiz eine klare Sensati-
on berichtet werden konnte, wihrend die Darbietung der Kontrollstimuli
ohne berichtete Wahrnehmung blieb. Das Triplett mit der geringsten objek-
tiven Geruchsintensitit wurde als Schwelle angenommen. Eine klare Sensa-
tion wurde als eine eindeutige olfaktorische, brennende oder stechende
Wahrnehmung definiert. Die Stimulusdauer betrug jeweils 250 Millisekun-
den, das Interstimulusintervall betrug 90 Sekunden.

Die sich anschlieBende olfaktorische Sequenz bestand jeweils aus zwolf S-
und R-Nikotinreizen, die in Anlehnung an die durchgefiihrte Schwellenbe-
stimmung in jeweils individueller Konzentration dargeboten wurden. Der
olfaktorische Zusammensetzung errechnete sich dabei nach folgender For-
mel:

[Trigeminale Schwelle S-Nikotin — olfaktorische Schwelle S-Nikotin] x 0,3
+ olfaktorische Schwelle S-(-Nikotin)

Der als Kontrollreiz eingesetzte Rosengeruch mit einer Konzentration von
2,4 1/min wurde ebenfalls zwolf Mal angeboten Alle Geruchsreize wurden
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in pseudorandomisierter Reihenfolge appliziert, um Interaktionseffekte
zwischen den einzelnen Reizklassen ausschlieen zu konnen. Die trigemi-
nale Serie bestand ebenfalls aus jeweils zwolf in pseudorandomisierter
Abfolge verabreichten S- und R-Nikotinreizen in einer Konzentration von 8
I/min. Als Kontrollreiz wurde hier Kohlenstoffdioxid mit einem Fluss von
4,8 1/min eingesetzt. Alle applizierten Stimuli dauerten 250ms. Zur Vermei-
dung von Habituationseffekten wurde mit einem Interstimulusintervall von
90s gearbeitet. Die Abfolge der Reize erfolgte wiederum pseudorandomi-
siert. Die Anzahl der Reize in den jeweiligen Sequenzen reichte aus, um ein
akzeptables Signal-Rausch-Verhiltnis zu erzielen. Zusitzlich sollte durch
das grofle Stimulusintervall eine mégliche Ansammlung von Nikotin an der
nasalen Mucosa und eine potentielle zeitliche Summation an den Rezepto-
ren verhindert werden. In den olfaktorischen Sequenzen konnte so die Mdg-
lichkeit des Auftretens trigeminaler Effekte minimiert werden (Cometto-
Muniz, Cain & Abraham, 2004). Jede EEG-Untersuchung bestand somit aus
insgesamt 72 Geruchsreizen. Die Abfolge der Reize in der olfaktorischen
und trigeminalen Sequenz kann der Tabelle 1 entnommen werden.
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olfaktorisch
Rose
Rose
R-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
S-Nikotin
Rose
R-Nikotin
Rose
S-Nikotin
Rose
R-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
Rose
S-Nikotin
R-Nikotin
Rose
Rose
S-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
R-Nikotin
Rose
Rose
R-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
S-Nikotin
Rose
S-Nikotin
Rose

trigeminal
CO,
S-Nikotin
CO,
R-Nikotin
S-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
CO,
S-Nikotin
R-Nikotin
R-Nikotin
CO,
CO,
S-Nikotin
S-Nikotin
CO,
R-Nikotin
CO,
R-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
CO,
CO,
S-Nikotin
S-Nikotin
R-Nikotin
R-Nikotin
CO,
R-Nikotin
R-Nikotin
S-Nikotin
S-Nikotin
CO,
CO,

Tabelle 1: Abfolge der Reize in der olfaktorischen und trigeminalen Sequenz in der EEG-

Untersuchung

Zusétzlich zu den EEG-Daten wurden fiir jeden applizierten Reiz mit Hilfe
einer elektronischen visuellen Analogskala verschiedene psychophysische
Daten erhoben, die durch Unterbrechung des Verfolgungsspiels auf dem
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Monitor eingeblendet wurden. Dabei sollten die Intensitit der Reize, die
Hedonik und das aktuelle Verlangen zu Rauchen (Craving) eingeschétzt
werden. Fiir die trigeminalen Reize wurde zusitzlich die Intensitit des
Brennens und Stechens erhoben.

Zur Kontrolle der Angaben der Raucher iiber die Menge der gerauchten
Zigaretten wurden zum Einen Kohlenmonoxydanalysen in der ausgeatme-
ten Luft durchgefiihrt, wobei ab einem Wert von 4ppm von Nichtrauchern,
bzw. in der Experimentalgruppe von tatsdchlichem dreitdgigem Entzug
ausgegangen wurde. Zum Zweiten wurde von den Teilnehmern der Rau-
cher- und der Entzugsbedingung vor jeder Untersuchung eine Blutprobe
entnommen, die hinsichtlich des Cotiningehalts untersucht wurde.

6.7.3. Auswertung der EEG-Daten

Die Auswertung der Datensdtze aus der EEG-Untersuchung erfolgte mit
Hilfe des Programms EPevaluate 4.2.1. (Firma Burghart Messtechnik
GmbH, Wedel, Deutschland). Generell stellen Storeinfliisse, die nicht durch
das Gehirn produziert werden, bei dieser Art von Ableitung ein mogliches
Problem dar. Neben hoher Varianzen, die durch die Verwendung verschie-
dener Elektrodenarten, Gelsorten und unterschiedliche Kopfhautbeschaf-
fenheiten entstehen, kann es auch zu verdnderten elektrochemischen Eigen-
schaften durch Schwitzen kommen (Picton, Lins & Scherg, 1995). Dies
wurde durch eine Klimatisierung des Untersuchungsraums zu verhindern
versucht. Bewegungen der Augen und Lidschldge, die ebenfalls zu Artefak-
ten fithren kdnnen, wurden durch die Ausfiihrung der beschriebenen Ver-
folgungsaufgabe und die Anweisung, so wenig wie moglich zu zwinkern,
weitgehend unterbunden. Da sich diese Storquelle jedoch auf diesem Weg
nicht vollstindig eliminieren ldsst, wurden die Einzelableitungen iiber alle
Reizklassen und Ableitungskandle mit Hilfe der parallel erfassten elektro-
okularen Aktivitit auf derartige Artefakte untersucht und durch Zwinkern
verfilschte Potentiale aus der Auswertung ausgeschlossen. Einzelpotentiale,
bei denen ein Bewegungsartefakt oder eine Muskelaktivitét ersichtlich war,
wurden ebenfalls nicht beriicksichtigt. Diese werden aullerdem frequenzab-
héngig zum Teil bereits durch den Tief-Pass-Filter eliminiert. Weitere Arte-
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fakte, die nicht ereigniskorreliert sind, werden durch den folgenden Prozess
der Mittelung weitgehend ausgeschlossen, wobei der Signal-Rausch-
Abstand auch von der Anzahl der zu verarbeitenden Einzelableitungen
(Wiederholungen) abhingt. Deswegen wurde darauf geachtet, dass fiir jeden
Probanden in der Regel nicht mehr als ein Drittel der Potentiale von der
Auswertung ausgeschlossen werden musste.

Der Mittelungsprozess erfolgte iiber die bereits beschriebenen gleich grofien
Zeitphasen nach Applikation des Reizes fiir jede Reizklasse getrennt. Da-
durch wurden wie bereits erwdhnt die Storeinfliisse weitgehend eliminiert
und der Signal-Rausch-Abstand durch die Verminderung des Hintergrund-
rauschens des Spontan-EEGs im Mittelungsprozess verbessert. Nur so wird
es liberhaupt moglich, die ereigniskorrelierten Potentiale auszuwerten. Das
Ergebnis wird als Grand-Average bezeichnet und spiegelt die elektrokorti-
kale Antwort wider, die ein durchschnittliches Gehirn auf den applizierten
Reiz zeigt.

Die gemittelten Daten wurden hinsichtlich verschiedener Aspekte ausge-
wertet. So wurden zunichst die Amplituden Py, Ny und P, von erfahrenen
Auswertern identifiziert und mit Hilfe zugehdriger Kennzeichnungslinien
im Programm festgelegt. Dabei wurden die maximalen Werte eines Potenti-
alverlaufs in einem zeitlich sinnvollen Fenster gesucht. Die Differenzen
zwischen den einzelnen Hochstausschlidgen, die so genannten peak-to-peak-
Amplituden P{N; und N;P,, wurden von EPEvaluate automatisch berechnet,
ebenso wie die zugehdrigen Latenzzeiten. Peak-to-peak-Amplituden haben
den Vorteil, dass Schwankungen der Baseline keinen Einfluss auf die Diffe-
renz ausiiben. Gleichzeitig ist bei signifikanten statistischen Ergebnissen
jedoch nicht mehr klar, welcher Einzelkomponente dieses Resultat zuzu-
schreiben ist. Deshalb interessierte auch der Unterschied zwischen den
Einzelamplituden und der Baseline, also dem Zeitabschnitt vor dem Ereig-
nis, die als Nulllinie des ereigniskorrelierten Potentials dient. Hierfiir wur-
den zusitzlich die base-to-peak-Amplituden P;, Ny und P, manuell berech-
net.
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Die Lokalisation des Maximums eines Potentials erfolgt meist iiber die
Bestimmung der Elektrode, an der das Potential maximal ist. Wie bereits
beschrieben, haben Voruntersuchungen die Maximalausschlédge fiir olfakto-
rische Reize bei der Ableiteposition P, und fiir trigeminale Reize bei C,
identifiziert, so dass sich die Auswertungen vorwiegend auf die entspre-
chenden Elektroden beziehen.

Um mogliche Lateralisierungs- und Frontalisierungseffekte in Abhéngigkeit
von der Reizklasse und/oder der Gruppenzugehorigkeit untersuchen zu
konnen, wurden auflerdem Potentiale durch Differenzbildung ermittelt.
Hierbei wurden die Potentiale der beiden Hemisphéren voneinander subtra-
hiert bzw. Unterschiede zwischen den Ableitungspositionen P, und C, mit
der Differenz zwischen C, und F, verglichen.

Zur Quellenlokalisation des Potentials wire jedoch eine hohe Dichte von
Elektroden und eine absolute Gleichverteilung von Elektroden erforderlich
gewesen, was bei dem tiblichen 10-20-System nicht gewahrleistet ist (Uni-
versitidt Trier - Fachbereich I: Psychologie, 2003). Eine Lokalisation der
cerebralen Aktivititen erfolgte mit der fMRT-Untersuchung. Durch die
damit identifizierten beteiligten Hirnareale wurde eine Rekonstruktion des
zeitlichen Verlaufs der cerebralen Reizprozessierung erst moglich.

6.7.4. Ergebnisse der Auswertung der EEG-Daten

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der EEG-Untersuchung
vorgestellt. Zu Beginn liegt der Fokus dabei auf der Identifikation von
Amplitudenmaxima, um in der Folge die Darstellung auf die wichtigsten
Ableitepositionen beschrinken zu konnen. AnschlieBend wird auf die Ana-
lyse der Psychophysikdaten eingegangen, bevor abschlieBend der Zusam-
menhang zwischen den verschiedenen Datenquellen untersucht wird.

Statistische Vorbemerkungen

Bevor verschiedene Tests zur Uberpriifung signifikanter Unterschiede zwi-
schen den beiden Versuchsbedingungen durchgefiihrt werden konnten,
mussten die Einzelvariablen zunichst auf ihre Verteilungsform iiberpriift
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werden, um addquate Rechenverfahren anwenden zu konnen. Anhand des
Kolmogorov-Smirnov-Tests wurden alle Daten auf Normalverteilung getes-
tet. Mit Ausnahme weniger Variablen wurde diese Voraussetzung erfiillt.
Somit konnten unter Beriicksichtigung der kleinen Stichprobe vorwiegend
Varianzanalysen (ANOVA) und t-Tests fiir abhingige bzw. unabhingige
Variablen einsetzt werden. Als unabhingig konnten die beiden Stichproben
Nichtraucher und Raucher betrachtet werden, da sie zufillig ausgewdhlt
wurden und die Parallelitit der beiden Gruppen erst nachtriglich getestet
wurde. Fiir den Vergleich zwischen Rauchern und Rauchern im Entzug
wurden t-Tests fiir abhéingige Stichproben eingesetzt, da es sich um einen
Pra-Post-Vergleich der gleichen Teilnehmer handelte. In allen Féllen wurde
dann die konservativere Schitzung gewdhlt, wenn der Levene-Test auf
Varianzengleichheit einen Wert von 0,05 unterschritt. Die verbliebenen
nicht normalverteilten Variablen wurden mit Hilfe des Wilcoxon-Tests fiir
Rangsummen auf Signifikanz getestet.

Fiihrt man nun mit allen Variablen einen Vergleich Nichtraucher vs. Rau-
cher und Raucher vs. Raucher im Entzug mit Hilfe von t-Tests durch, so
resultiert eine groe Anzahl von Einzelvergleichen, so dass eine o-Fehler-
Korrektur erforderlich gewesen wiére. Da jedoch zundchst mit Hilfe von
Varianzanalysen die relevanten Gruppenunterschiede identifiziert und die t-
Tests lediglich im Sinne von explorativen Tests eingesetzt wurden, um die
bereits erhaltenen Signifikanzen besser differenzieren zu kdnnen, wurde auf
den Einsatz der Bonferoni-Korrektur verzichtet. Wegen der fehlenden Kor-
rektur wurden hierbei keine statistischen Trends, sondern ausschlieBlich
signifikante Werte beachtet.

Identifikation der Amplitudenmaxima

Wie bereits erwiahnt, wurden zunichst die Ableitepositionen identifiziert,
bei denen die Amplituden fiir die einzelnen Reizklassen maximal waren, um
eine Reduktion der Datenmenge fiir nachfolgende Rechnungen zu ermdgli-
chen. Unter Einbeziehung aller Gruppen kristallisierte sich im olfaktori-
schen Bereich die Ableiteposition Pz als Maximum mit einer leichten Fron-
talisierungstendenz in zentrale Regionen heraus, was sich mit den Ergebnis-
sen aus verschiedenen Voruntersuchungen deckt (Kobal & Hummel, 1988,
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1991, 1994; Livermore et al., 1992). Die Werte fiir die einzelnen Reizklas-
sen konnen den Tabellen 2, 3 und 4 entnommen werden. Dabei ist das
Amplitudenmaximum jeweils hervorgehoben.

C3 Cc4 Fz Pz Cz
P1 0,013693 0,017700 0,019500 0,036713 0,024647
N1 -0,028953 -0,030667 -0,023427 -0,026113 -0,027573
P2 0,084447 0,099833 0,073820 0,144653 0,110873
PINI 0,042647 0,048367 0,042927 0,062827 0,048493
NIP2 0,113400 0,130500 0,097247 0,170767 0,131053

Tabelle 2: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches S-Nikotin iiber alle Untersuchungsgruppen

C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,025727 0,021213 0,029033 0,035380 0,025513
N1 -0,021787 -0,020673 -0,022647 -0,021827 -0,023513
P2 0,070120 0,080900 0,068307 0,128027 0,084820
PINI 0,047513 0,041887 0,051680 0,066060 0,084820
NI1P2 0,091907 0,101573 0,090953 0,142727 0,108333

Tabelle 3: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches R-Nikotin iiber alle Untersuchungsgruppen

C3 Cc4 Fz Pz Cz
P1 0,021087 0,023300 0,032067 0,025373 0,032353
N1 -0,028740 -0,032580 -0,023820 -0,040140 -0,028900
P2 0,068380 0,087767 0,080287 0,152287 0,098440
PINI 0,049827 0,055880 0,050007 0,065513 0,061253
NIP2 0,097120 0,120347 0,098727 0,192427 0,127340

Tabelle 4: Amplitudenmaxima fiir Rose iiber alle Untersuchungsgruppen

Bei einer getrennten Betrachtung der einzelnen Untersuchungsgruppen
bestitigte sich die Ableiteposition Pz als Ort der groBten Amplituden mit
einer leichten Verschiebung zu den zentralen Ableitepositionen Cz, C3 und
C4 (Tabellen s. Anhang II). Eine genaue Untersuchung der Maxima wire
mit Hilfe von Brain-Mapping und einer hohen Anzahl von Elektroden mog-
lich. Dies wurde in der Literatur bisher jedoch nicht gemacht.
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Fiir die Reizklassen in trigeminaler Konzentration fand sich tiber alle Grup-
pen hinweg eine groBere Frontalisierungstendenz im Vergleich zu den ol-
faktorischen Reizen, so dass sich die Werte von Pz und Cz anndherten.
Diese Werte konnen den Tabellen 5, 6 und 7 entnommen werden, wobei
auch hier die Amplitudenmaxima jeweils hervorgehoben sind.

C3 C4 Fz Pz Cz
Pl 0,016002 0,016262 0,019304 0,019524 0,018316
NI -0,030342 -0,040778 -0,024587 -0,035684 -0,037684
P2 0,087716 0,094211 0,084242 0,125984 0,107469
PINI 0,046344 0,055502 0,043891 0,056376 0,056000
NIP2 0,121416 0,132620 0,108829 0,161669 0,145153

Tabelle 5: Amplitudenmaxima fiir trigeminales S-Nikotin iiber alle Untersuchungsgruppen

C3 C4 Fz Pz Cz
PI 0,012453 0,012162 0,020804 0,014580 0,016520
N1 -0,033238 -0,039200 -0,018407 -0,030424 -0,030198
P2 0,090182 0,100251 0,101484 0,123173 0,113262
PINI 0,039007 0,052731 0,039978 0,044918 0,046718
NIP2 0,114742 0,139451 0,106411 0,153518 0,143460

Tabelle 6: Amplitudenmaxima fiir trigeminales R-Nikotin iiber alle Untersuchungsgruppen

C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,013962 0,018689 0,018833 0,020191 0,015478
NI -0,030947 -0,038609 -0,023764 -0,032698 -0,040287
P2 0,087609 0,100564 0,098196 0,126942 0,108689
PINI 0,044909 0,057298 0,045404 0,052889 0,054013
NI1P2 0,118556 0,139173 0,123487 0,159640 0,146318

Tabelle 7: Amplitudenmaxima fiir CO, iiber alle Untersuchungsgruppen

Auch hier konnten die Ergebnisse aus dem Mittelwertsvergleich fiir alle
Untergruppen bestétigt werden. Dabei lagen die Maximalwerte in den
Gruppen Raucher und Nichtraucher tendenziell eher im parietalen Bereich,
wihrend diese fiir Raucher im Entzug fiir nahezu alle Amplituden iiber den
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zentralen Ableitepositionen zu finden waren (Tabellen s. Anhang IT). Durch
die Annéherung der Werte von Cz und Pz kdnnen die vorliegenden Ergeb-
nisse trotz des parietalen Schwerpunkts als weitgehend iibereinstimmend
mit den genannten Voruntersuchungen angesehen werden (Kobal & Hum-
mel, 1988, 1991, 1994; Livermore et al., 1992).

Da sich die Amplitudenmaxima fiir fast alle Variablen bei den Ableiteposi-
tionen Pz und Cz bzw. iiber zentralen Ableitepositionen befanden, diese nur
in wenigen Einzelfillen frontal lokalisiert waren, und sich diese Ergebnisse
mit denen fritherer Untersuchungen decken, beschrianken sich die folgenden
Berechnungen in erster Linie auf die beiden erstgenannten Elektroden. Die
Aspekte Lateralisierung und Frontalisierung werden in den folgenden Ab-
schnitten gesondert behandelt.

Auswertung der Amplituden

Den Hypothesen entsprechend traten in den spiten Komponenten nlp2 und
p2 Unterschiede in der Wahrnehmung verschiedener Reizklassen auf. Fiir
die Ableiteposition Pz ergab eine univariate Varianzanalyse mit den Fakto-
ren Reizklasse und Rauchstatus fiir olfaktorische Konzentrationen einen
signifikanten Einfluss der Gruppenzugehérigkeit auf die genannten Ampli-
tuden (nlp2: F =8,971, df =2, p = 0,000; p2: F = 11,14, df = 2, p = 0,000).
Dabei zeigten Nichtraucher durchgehend die gréfiten Amplituden. Aufler
bei R-Nikotin resultierten bei normalem Konsumverhalten im Vergleich
zum Entzugszustand hohere Werte. Fiir das kiinstliche Enantiomer waren
die Amplituden im Entzug tendenziell grofer (s. Anhang II). Auch im tri-
geminalen Bereich konnte fiir die gleichen Komponenten ein statistischer
Trend hinsichtlich des Faktors Rauchstatus fiir diese Elektrodenableitung
beobachtet werden (nlp2: F =2,66, df=2,p =0,074; p2: F=2,77,df=2,p
= 0,066), wobei auch hier Nichtraucher die grofiten Amplituden aufwiesen.
Bei Rauchern waren hier durchgehend héhere Werte zu beobachten als bei
den Probanden im Entzug (s. Anhang II). Fiir alle anderen Amplituden
traten keine signifikanten Einfliisse der Faktoren auf. Fiir die Ableitepositi-
on Cz konnten in der olfaktorischen Konzentration ebenfalls Einfliisse des
Faktors Rauchstatus festgestellt werden. Neben den bereits beobachteten
Unterschieden in den spiten Komponenten (nlp2: F = 4,28, df = 2, p =



Die Untersuchung 125

0,016; p2: F = 5,84, df = 2, p = 0,004) waren hier jedoch auch signifikante
Differenzen in den friihen Amplituden zu erkennen (pl: F = 4,65, df =2, p
=0,011; plnl: F = 3,30, df = 2, p = 0,04). Die grofiten Amplituden waren
fiir wiederum weitgehend fiir Nichtraucher zu beobachten. Nach Applikati-
on der beiden Nikotinenantiomere waren fiir die Amplitude plnl jedoch die
Werte in der Entzugsgruppe groBer. Aulerdem drehte sich hier das Verhalt-
nis zwischen den beiden Rauchbedingungen um. Im Entzug fielen alle
Amplituden groBer aus (s. Anhang II). Dagegen traten fiir die trigeminalen
Reize iiber Cz keine statistisch beachtenswerten Einfliisse der untersuchten
Faktoren auf.

Aufbauend auf den Ergebnissen der genannten Varianzanalysen wurden
weitere ANOVAs iiber alle Ableitepositionen mit den Faktoren Geruchs-
klasse und Rauchstatus gerechnet. Jedoch wurde in den nachfolgenden
Berechnungen der Fokus auf statistische Signifikanzen in den Vergleichen
Raucher vs. Nichtraucher und Raucher vs. Raucher im Entzug gelegt. Ent-
sprechend wurden in die Analysen jeweils nur zwei Untersuchungsgruppen
eingeschlossen. Zwischen erstgenannten beiden Gruppen ergaben sich dabei
sowohl im olfaktorischen als auch im trigeminalen Bereich signifikante
Unterschiede bzw. statistische Trends mit Ausnahme der trigeminalen
Amplitude pl fiir alle Einzelamplituden, wobei Nichtraucher mit groferen
Ausschlédgen reagierten (s. Anhang II). Die Ergebnisse sind der Tabelle 8 zu
entnehmen.



126

Die Untersuchung

Amplitude F-Wert Anzahl der Freiheitsgrade Signifikanz
P1, olfaktorisch 21,48 1 0,000*
N1, olfaktorisch 8,31 1 0,004*
P2, olfaktorisch 38,23 1 0,000*
PINI, olfaktorisch 27,21 1 0,000*
NI1P2, olfaktorisch 35,97 1 0,000*
P1, trigeminal 0,014 1 0,905
NI, trigeminal 9,65 1 0,002*
P2, trigeminal 3,47 1 0,063
PINI, trigeminal 8,67 1 0,003 *
NI1P2, trigeminal 9,99 1 0,002*

Tabelle 8: Vergleich der Amplituden Raucher vs. Nichtraucher

Im zweiten Vergleich Raucher vs. Raucher im Entzug traten statistische
Signifikanzen jedoch nur im olfaktorischen Bereich in spiaten Komponenten
auf. Diese sind in Tabelle 9 aufgelistet. Fiir die trigeminalen Konzentratio-
nen trat lediglich ein statistischer Trend fiir die Amplitude pInl auf (F =
3,41, df =1, p = 0,065). Die Amplituden in der Entzugsgruppe fielen erneut

grofler aus als bei den Rauchern (s. Anhang II).
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Amplitude F-Wert Anzahl der Freiheitsgrade Signifikanz
P1, olfaktorisch 0,245 1 0,621
N1, olfaktorisch 13,71 1 0,000%
P2, olfaktorisch 7,63 1 0,003*
PINI, olfaktorisch 10,99 1 0,001*
NIP2, olfaktorisch 14,02 1 0,000*

Tabelle 9: Vergleich der Amplituden Raucher vs. Raucher im Entzug

SchlieBlich interessierte bei der Analyse der Amplituden der Einfluss der
einzelnen Reizklassen auf die unterschiedlichen EEG-Antworten der Unter-
suchungsgruppen. Dabei unterschieden sich die Teilnehmer in den trigemi-
nalen Konzentrationen weder fiir die beiden Nikotinsorten, noch fiir CO,.
Fiir die ebenfalls getrennt betrachteten olfaktorischen Reizklassen konnten
die bereits beobachteten Unterschiede jedoch tendenziell erneut bestétigt
werden (Tabelle s. Anhang II).

Mit Hilfe explorativer t-Tests wurden die Signifikanzen noch einmal hin-
sichtlich der Reizklassen und Ableitepositionen getrennt untersucht. Dabei
ergaben sich im Vergleich Raucher vs. Nichtraucher fiir keine trigeminale
Reizklasse relevante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Fiir olfak-
torisches S-Nikotin fanden sich zentral und parietal statistisch signifikante
Differenzen oder nur knapp iiber der Signifikanzgrenze liegende Werte in
den spiaten Komponenten (C3, Amplitude nl: T = 1,97, df = 28, 0,059; C4,
Amplitude p2: T = 2,16, df =19, p = 0,043; Pz, Amplitude p2: T =-2,02, df
= 23, 0,056). Fiir olfaktorisches R-Nikotin ergab sich ebenfalls eine Signifi-
kanz iiber der Ableiteposition Pz in der Amplitude p2 (T = 2,13, df =24, p
= 0,044). Die groBten Unterschiede fanden sich jedoch fiir Rose, wo der
Vergleich vor allem fiir frithe Komponenten signifikant ausfiel (C3, Ampli-
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tude pl: T =-2,59, df =17, p = 0,019; C3, Amplitude pInl: T =-2,35, df =
25, p =0,026; C4, Amplitude nl: T = 2,24, df = 23, p = 0,035; C4, Ampli-
tude plnl: T = 2,05, df = 24, p = 0,05; Cz, Amplitude pl: T = -2,09, df =
21, p = 0,049; Fz, Amplitude p1: T =-2,39, df = 19, p = 0,027). Im parieta-
len Bereich wurden hingegen ausschlieBlich spite Komponenten signifikant
(Amplitude p2: T = 2,40, df = 18, p = 0,027; Amplitude nlp2: T = 2,14, df
=16, p = 0,048). Fiir die t-Test-Vergleiche der beiden Gruppen Raucher vs.
Raucher im Entzug fand sich nur eine statistische Signifikanz im zentralen
Bereich fiir olfaktorisches S-Nikotin (C3, Amplitude pl: T =-2,55, df = 14,
p =0,023).

Insgesamt betrachtet, fielen die Amplituden der Nichtraucher in den olfak-
torischen Konzentrationen konstant grofler aus als in den anderen beiden
Untersuchungsgruppen. Dieser eindeutige Trend konnte fiir trigeminale
Reizklassen nicht beobachtet werden. Exemplarisch sind in der Abbildung
14 die GroBen der Amplituden fiir beide Reizklassen dargestellt.
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Abbildung 14: Vergleich der Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Amplitude p2
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Auswertung der Latenzzeiten

Auch fiir die Latenzzeiten wurden zunéchst analog zu der Berechnung der
Amplituden ANOVAs mit den beiden Faktoren Reizklasse und Rauchstatus
fiir die beiden Ableitepositionen Pz und Cz gerechnet, bei denen die maxi-
male Antwort des Gehirns beobachtet werden konnte. Dabei ergab sich fiir
beide Orte in der olfaktorischen Konzentration ein signifikanter Einfluss des
Rauchstatus auf die Latenzzeit p2 (Pz: F = 5,09, df =2, p = 0,007; Cz: F =
4,380, df = 2, p = 0,014), wobei Raucher im Entzug am schnellsten eine
Reaktion zeigten. Die Latenzzeiten der Nichtraucher fielen im Vergleich zu
denen der Raucher ebenfalls kiirzer aus. Im trigeminalen Bereich konnten
erneut keine Unterschiede gefunden werden.

Wieder wurden weitere ANOV As iiber alle Ableitepositionen mit den iden-
tischen Faktoren fiir die Vergleiche Raucher vs. Nichtraucher und Raucher
vs. Raucher im Entzug gerechnet. Im ersten Vergleich resultierte in der
olfaktorischen Konzentration lediglich ein statistischer Trend fiir den Faktor
Geruch hinsichtlich der Latenzzeit nl (F = 2,835, df = 2, p = 0,06), wobei
trigeminale Reize zu einer schnelleren Antwort des Gehirns fiithrten. Im
trigeminalen Bereich ergaben sich fiir die beiden Faktoren eine signifikante
Wechselwirkung fiir die beiden fritheren Latenzzeiten (pl: F = 3,41, df = 2,
p = 0,034; nl: F = 4,63, df = 2, p = 0,01). Nichtraucher reagierten zuneh-
mend schneller, je trigeminaler der Reiz wurde (von R-Nikotin iiber S-
Nikotin zu CO,). Fiir die Latenzzeit p2 ergab sich hingegen ein signifikanter
Einfluss der beiden Einzelfaktoren (Geruch: F = 5,25, df = 2, p = 0,000;
Rauchstatus: F = 4,04, df = 1, p = 0,045) in der bereits beschriebenen Rich-
tung. Raucher und Raucher im Entzug unterschieden sich unter Beriicksich-
tung des Faktors Geruch hinsichtlich aller olfaktorischen Latenzzeiten (pl:
F=13,71,df=1,p=0,000; nl: F=11,5,df =1, p = 0,001; p2: F = 39,94,
df = 1, p = 0,000), wobei auf CO, gefolgt von S-Nikotin am schnellsten
reagiert wurde. Im trigeminalen Bereich fanden sich ein entsprechender
statistischer Trend fiir die Latenzzeit nl durch den Faktor Geruch (F = 2,91,
df = 2, p = 0,055) und ein signifikanter Einfluss des Rauchstatus auf die
Latenzzeit p2 (F = 5,6, df = 1, p = 0,018), sowie ein statistischer Trend der
Wechselwirkung (F = 2,85, df = 2, p = 0,059). Raucher im Entzug reagier-
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ten wie die Nichtraucher mit zunehmenden trigeminalen Aspekten schneller
als die Raucher.

Die nachfolgenden explorativen t-Tests dienten wiederum dazu, die Signifi-
kanzen noch einmal hinsichtlich der Reizklassen und Ableitepositionen
getrennt zu untersuchen. Im Vergleich Raucher vs. Nichtraucher resultierten
dabei keine Unterschiede. Wie aus den ANOVAs bereits zu erwarten war,
fielen die Differenzen zwischen Rauchern und Rauchern im Entzug grofer
aus. Jedoch konzentrierten sie sich zum einen ausschlieBlich auf den olfak-
torischen Bereich und zum anderen mit einer einzigen Ausnahme auf die
Latenzzeit p2. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt.

Latenzzeit T-Wert Anzahl der Signifikanz
Freiheitsgrade
P2, Kanal C3, Rose, olfaktorisch 3,180 14 0,007*
P1, Kanal C4, Rose, olfaktorisch 2,402 14 0,031%
P2, Kanal C4, Rose, olfaktorisch -2,521 14 0,024*
P2, Kanal Cz, Rose, olfaktorisch -2,693 14 0,017*
P2, Kanal Fz, Rose, olfaktorisch -2,516 14 0,025*
P2, Kanal Pz, Rose, olfaktorisch -2,90 14 0,012*
P2, Kanal C4, S-Nikotin, olfaktorisch -2,292 14 0,038*
P2, Kanal C4, R-Nikotin, olfaktorisch -2,927 14 0,011%
P2, Kanal Fz, R-Nikotin, olfaktorisch -2,682 14 0,018*
P2, Kanal Cz, R-Nikotin, olfaktorisch -2,915 14 0,011%
P2, Kanal Pz, R-Nikotin, olfaktorisch -2,914 14 0,011*

Tabelle 10: Vergleich der Latenzzeiten Raucher vs. Raucher im Entzug

Wie der Abbildung 15 zu entnehmen ist, fiel die Latenzzeit p2 der Raucher
im Entzug in den olfaktorischen Konzentrationen im Vergleich zu den bei-
den anderen Gruppen kiirzer aus.
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Abbildung 15: Vergleich der Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Latenzzeit p2
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Auswertung von Frontalisierungs — und Lateralisierungstendenzen

Um zu iberpriifen, ob generell statistische Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Ableitepositionen aufgetreten waren, wurden zu Beginn univariate
ANOVAs fiir die einzelnen Untersuchungsgruppen getrennt gerechnet. Fiir
die Priifung einer Lateralisierung der Reizverarbeitung wurden dabei zu-
nichst lediglich die beiden Elektroden C3 und C4 in die Auswertung einge-
schlossen. Dabei ergab sich fiir Raucher lediglich ein signifikanter Unter-
schied fiir die olfaktorische Amplitude pl mit einer Dominanz der linken
Hemisphére (F = 4,40, df = 1, p = 0,039) und ein statistischer Trend fiir die
trigeminale Amplitude plnl mit linksseitig stirker ausgeprigten Kompo-
nenten (F = 3,08, df = 1, p = 0,083). Bei Rauchern im Entzug resultierte ein
statistischer Trend fiir die olfaktorische Amplitude nl (F =2,90,df=1,p=
0,092). Aus Abbildung 16 wird ersichtlich, dass es sich dabei um eine
rechtshemisphérische Dominanz handelt, die ausschlielich unter S-Nikotin
auftritt. Fiir alle anderen Komponenten war diese Lateralisierungstendenz
nicht zu beobachten (s. Graphiken Anhang III). Bei Nichtrauchern wurden
keine Unterschiede zwischen den beiden Ableitepositionen deutlich. Die
ndhere Untersuchung der Einfliisse einzelner Reizklassen mit Hilfe explora-
tiver t-Tests fiihrte bei Nichtrauchern lediglich unter CO, fiir die Amplitude
pl zu signifikanten Unterschieden mit einer linksseitigen Dominanz (T =
2,78, df = 14, p = 0,015). Bei Rauchern reagierten die beiden Gehirnhélften
unter olfaktorischem Nikotin in den Amplituden p1 (T =-2,91,df =14, p =
0,046) und plnl (T =2,71, df = 14, p = 0,017), unter Rose fiir die Amplitu-
de pl (T =-2,24, df = 14, p = 0,042) und fiir trigeminales R-Nikotin in der
Amplitude plnl (T = 2,84, df = 14, p = 0,013) unterschiedlich. Die Domi-
nanz war dabei in allen Fallen linkshemisphérisch lokalisiert. Bei Rauchern
im Entzug hingegen war keine Lateralisierung zu beobachten.
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Abbildung 16: Signifikante Lateralisierungstendenzen getrennt nach Untersuchungsgruppen

Bei der Untersuchung einer Frontalisierungstendenz wurden hingegen die
drei Ableitepositionen Fz, Cz und Pz in die Analyse einbezogen. Dabei
ergaben sich in den ANOVAs signifikante Werte in der Gruppe Raucher
mit parietalem Schwerpunkt fiir die olfaktorische Amplitude nlp2 (F =
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4,06, df =2, p = 0,019), die olfaktorische Amplitude p2 (F =7,35,df=2,p
=0,001), die trigeminale Amplitude nlp2 (F = 7,39, df =2, p = 0,001) und
die trigeminale Amplitude p2 (F = 3,34, df = 2, p = 0,038). Bei Nichtrau-
chern resultierten signifikante Unterschiede ebenfalls zugunsten der parieta-
len Ableiteposition zwischen den untersuchten Elektroden fiir die olfaktori-
sche Amplitude nlp2 (F = 5,80, df = 2, p = 0,004), die olfaktorische Ampli-
tude p2 (F = 7,56, df = 2, p = 0,001), die trigeminale Amplitude nlp2 (F =
4,07,df =2, p=0,019) und die trigeminale Amplitude p2 (F = 3,75, df =2,
p = 0,026). Wie bereits aus den Amplitudenmaxima ersichtlich wurde, kon-
nen die Unterschiede generell im Sinne eines parietalen Schwerpunkts in-
terpretiert werden, was gegen eine Frontalisierungstendenz spricht. Fiir
Raucher im Entzug konnten erneut keine Unterschiede zwischen den Positi-
onen beobachtet werden. Die signifikanten Tendenzen werden in den Ab-
bildungen 17 und 18 im Vergleich der einzelnen Ableitungspositionen dar-
gestellt.
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Abbildung 17: Signifikante Frontalisierungstendenzen bei Rauchern
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Abbildung 18: Signifikante Frontalisierungstendenzen bei Nichtrauchern

Zur ndheren Untersuchung des Einflusses einzelner Reizklassen wurden
auch hier explorative t-Tests eingesetzt. Dabei fand sich fiir Nichtraucher
eine statistisch signifikante Tendenz in Richtung der Ableiteposition Fz fiir
die Amplitude p1 bei der Gabe von CO, (T = -2,516, df = 14, p = 0,049),
fiir Raucher konnte keine derartige Tendenz festgestellt werden. Dagegen
ergaben sich bei Rauchern im Entzug fiir jede Reizklasse vor allem in den
spateren Komponenten Frontalisierungstendenzen mit einem zentralen
Schwerpunkt, was sich mit den Ergebnissen aus der Bestimmung der Amp-
litudenmaxima deckt. Die signifikanten Frontalisierungstendenzen fiir Rau-
cher im Entzug werden in der Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Signifikante Frontalisierungstendenzen bei Rauchern im Entzug
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Die Ergebnisse der t-Tests fiir Raucher im Entzug sind in Tabelle 11 zu
sehen.

Reizklasse Amplitude T-Wert df Signifikanz
S-Nikotin olfaktorisch PINI1 2,175 14 0,047*
R-Nikotin olfaktorisch P1 -2,709 14 0,017*
R-Nikotin olfaktorisch PIN1 2,510 14 0,025*

Rose P2 2,322 14 0,036*
S-Nikotin trigeminal N1 2,187 14 0,046*
S-Nikotin trigeminal N1P2 2,374 14 0,032%
R-Nikotin trigeminal P2 -2,933 14 0,011%*
R-Nikotin trigeminal N1P2 -2,542 14 0,023*

co2 P2 2,430 14 0,029*

CO2 NI1P2 3,867 14 0,002*

Tabelle 11: Frontalisierungstendenzen bei Rauchern im Entzug
6.7.5. Ergebnisse der Auswertung der psychophysischen Daten

Schwellen von S- und R-Nikotin

Aus der Schwellenbestimmung lagen iiber die Luftfliisse betrachtet fiir alle
Untersuchungsgruppen Werte fiir die beiden Nikotinsorten vor. Im direkten
Vergleich ergaben sich in den olfaktorischen Werten keine Unterschiede in
Abhiéngigkeit des Rauchstatuses. Auch zwischen den Nikotinsorten gab es
nur geringe Differenzen. In den trigeminalen Schwellen unterschieden sich
Raucher und Raucher im Entzug hinsichtlich der Stechschwelle fiir S-
Nikotin signifikant (T = 2,52, df = 14, p = 0,025), wobei diese bei Rauchern
im Entzug niedriger lag. Nichtraucher zeigten sich hingegen signifikant
sensibler fiir die brennenden Eigenschaften von R-Nikotin (T = 2,977, df =
28, p = 0,006). Dieser Unterschied trat tendenziell auch fiir S-Nikotin auf (T
= 1,92, df = 28, p = 0,066). Die einzelnen Werte konnen der Tabelle 12
entnommen werden, wobei die Einheit Liter pro Minute (I/min) ist.
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Schwelle Raucher Raucher im Entzug Nichtraucher

S-Nikotin olfaktorisch 1,28 1,2 1,27
(0,12769) (0,14209) (0,12857)

S-Nikotin Brennen 3,23 3,19 2,73
(0,19309) (0,23215) (0,25299)

S-Nikotin Stechen 6,16 5,64 6,97
(0,45615) (0,48450) (0,42754)

R-Nikotin olfaktorisch 1,65 1,63 1,84
(0,13866) (0,13866) (0,13616)

R-Nikotin Brennen 7,33 7,35 5,33
(0,45593) (0,45793) (0,58276)

R-Nikotin Stechen 7,6 7,52 7,71
(0,27325) (0,33226) (0,18363)

Tabelle 12: Vergleich der Mittelwerte der Schwellenbestimmung iiber die Untersuchungsgrup-
pen (SEMs in Klammern)

Auswertung der psychophysischen Ratings

Mit Hilfe weiterer ANOVAs wurde der Einfluss der Reizklasse auf die
unterschiedlichen psychophysischen Ratings zunéchst fiir jede Untersu-
chungsgruppe getrennt bestimmt. Dabei wurden in die Analyse der Ratings
Intensitidt Brennen und Intensitit Stechen ausschlieBlich trigeminale Reize
eingeschlossen, wihrend fiir alle anderen Einschédtzungen Vergleiche iiber
alle Reizklassen erfolgten. Fiir Raucher ergaben sich dabei signifikante
Unterschiede in Abhdngigkeit des Geruchs fiir die Variablen Hedonik (F =
10,84, df = 5, p = 0,000), Intensitit Brennen (F = 3,19, df = 2, p = 0,051)
und Intensitit Stechen (F = 5,31, df = 2, p = 0,009). Auch bei Rauchern im
Entzug fanden sich in den gleichen Variablen statistische Signifikanzen
oder Trends (Hedonik: F = 9,49, df = 5, p = 0,000; Intensitit Brennen: F =
2,69, df = 2, p = 0,08; Intensitit Stechen: F = 6,14, df = 2, p = 0,005).
Nichtraucher unterschieden sich unter Beriicksichtigung der giiltigen Werte
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hinsichtlich ihrer Ratings in Abhéngigkeit von den Reizklassen ebenfalls
beziiglich der hedonischen Einschitzung (F = 9,19, df = 5, p = 0,000), der
Intensitdt Brennen (F = 3,591, df = 2, p = 0,049) und der Intensitdt Stechen
(F =5,608, df =2, p=0,009). In der Rangreihe der hedonischen Bewertung
der Reizklassen waren sich dabei alle Untersuchungsgruppen im Wesentli-
chen einig. Am angenehmsten wurde Rose eingeschitzt. Es folgten olfakto-
risches R-Nikotin, olfaktorisches S-Nikotin, trigeminales R-Nikotin und
trigeminales S-Nikotin. CO, wurde von allen als am unangenehmsten er-
lebt. Nichtraucher empfanden in der trigeminalen Konzentration das S-
Nikotin als geringfligig angenehmer als das andere Enantiomer. Am stérks-
ten empfanden die Entzugsgruppe und die Rauchergruppe das Brennen und
Stechen fiir CO,, gefolgt von S-Nikotin. R-Nikotin wies erwartungsgemal
die geringsten trigeminalen Eigenschaften auf.

Zur Identifikation von Unterschieden zwischen den einzelnen Untersu-
chungsgruppen wurden auch hier ANOVAs eingesetzt. In den olfaktori-
schen Konzentrationen ergaben sich im Vergleich Raucher vs. Nichtraucher
signifikante Einfliisse des Rauchstatus auf die Einschitzung der Intensitdt
des Geruchs (F = 3,34, df =2, p = 0,039) und der Hedonik (F = 7,364, df =
2, p = 0,001). Dabei schitzten Raucher die Reize intensiver und angeneh-
mer ein als Nichtraucher. Im trigeminalen Bereich resultierte ein signifikan-
ter Einfluss des Faktors Rauchstatus auf die hedonische Einschétzung (F =
9,61, df = 2, p = 0,000). Auch hier empfand die Rauchergruppe die Reize
als weniger unangenehm. Im Vergleich Raucher vs. Raucher im Entzug
resultierten keine signifikanten Unterschiede.

Zur weiteren Differenzierung der gefundenen Ergebnisse wurden wiederum
explorative t-Tests eingesetzt. Im Vergleich Raucher vs. Nichtraucher zeig-
ten sich dabei signifikante Unterschiede der hedonischen Einschétzung von
olfaktorischem R-Nikotin (T = 2,55, df = 27, p = 0,017), von Rose (T =
2,49, df =23,5, p = 0,20), von trigeminalem S- Nikotin (T = 2,34, df =27, p
= 0,27) und von trigeminalem R-Nikotin (T = 2,60, df = 23,3, p = 0,016).
Zwischen Rauchern und Rauchern im Entzug waren erneut keine Unter-
schiede zu beobachten. Nichtraucher schitzten dabei alle Reizklassen als
weniger angenehm ein als die beiden Vergleichsgruppen.
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6.7.6. Zusammenhinge zwischen EEG-Daten und den psychophysi-
schen Ratings

Abschlieend soll in diesem Kapitel nach der getrennten Darstellung der
EEG-Daten und der psychophysischen Ratings ein Blick auf mégliche Zu-
sammenhénge zwischen den einzelnen Variablen geworfen werden. Dazu
werden sowohl Korrelationen zwischen Ratings untereinander, als auch
Einzelkomponenten der EEG-Ableitungen mit subjektiven Einschitzungen
in Relation zueinander untersucht.

Zusammenhdnge zwischen Craving, Hedonik und spditen EEG-
Komponenten

Da sich in den psychophysischen Daten vor allem Unterschiede in den he-
donischen Bewertungen der Reizklassen ergeben hatten, war auch der Ein-
fluss dieser Differenzen auf das empfundene Craving bei Rauchern und bei
Rauchern im Entzug interessant. Dieser wurde mit Hilfe von Regressions-
analysen untersucht. Sowohl fiir Raucher (F = 19,78, df =1, p = 0,011) als
auch fiir entziigige Raucher (F = 62,46, df = 1, p = 0,001) konnten signifi-
kante Zusammenhdnge zwischen den beiden untersuchten Faktoren Hedo-
nik und Craving gefunden werden. Je angenehmer der Reiz empfunden
wurde, desto stirker ausgepriagt war das Verlangen zu Rauchen (s. Abbil-
dungen 20 und 21).

Die Mittelwerte und Standardfehler der Mittelwerte der beiden Variablen
Craving und Hedonik sind in der Tabelle 13 fiir die beiden Untersuchungs-
gruppen dargestellt.



Die Untersuchung

142

Buinesn

30 +

25+

20 +

15 4

10

Hedonik

Hosuopyey, asoy

HosLiopyey, oYy

:omtgxm:o oy N-g
EEEw@E SEV:Z y
\mc._Eme oy, s

[Buiwspy, 205

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Craving und hedonischer Einschitzung bei Rauchern
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Craving und hedonischer Einschitzung bei Rauchern

im Entzug
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Geruchsklasse Variable Raucher Raucher im Entzug
Rose Hedonik 61,36 61,35
(4,0445) (4,0455)
Craving 26,68 35,57
(6,7383) (5,7371)
R-Nikotin olfak- Hedonik 46,34 46,34
torisch (2,4206) (2,4206)
Craving 26,10 31,77
(6,0455) (5,7072)
S-Nikotin olfak- Hedonik 35,52 35,52
torisch (3,4430) (3,4430)
Craving 23,33 29,78
(5,5246) (5,6435)
R-Nikotin trige- Hedonik 32,45 32,45
minal (5,0931) (5,0931)
Craving 19,52 26,44
(3,5434) (5,1624)
S-Nikotin trige- Hedonik 29,23 29,23
minal (4,1031) (4,1031)
Craving 19,79 26,27
(3,7198) (4,5775)
Cco, Hedonik 23,93 23,93
(4,7051) (4,7051)
Craving 16,62 22,95
(3,4341) (4,6818)

Tabelle 13: Mittelwerte der Variablen Craving und Hedonik fiir Raucher und Raucher im

Entzug (SEMs in Klammern)



144 Die Untersuchung

Um ausschlieen zu konnen, dass die signifikanten Ergebnisse der Regres-
sionsanalyse darauf zuriickzufiihren sein konnten, dass die Daten fiir die
jeweils gleichen Probanden erhoben wurden und somit voneinander abhén-
gig waren, wurde eine weitere Regressionsanalyse mit zentrierten und quad-
rierten Werten gerechnet. Fiir Raucher ergab sich dabei zwar ein signifikan-
ter Einfluss der korrigierten Werte (T = -3,492, df = 2, p = 0,040), was auf
einen Einfluss der Abhéngigkeit der Daten auf den Regressionszusammen-
hang schlieBen lasst. Fiir Raucher im Entzug, wo der Effekt auch signifikant
stiarker zu erwarten war, wurde dieser Effekt jedoch nicht beobachtet (T = -
0,717, df =2, p=0,525), so dass auf einen tatsdchlich vorhandenen Einfluss
der Hedonik des Reizes auf das empfundene Craving geschlossen werden
kann.

Da spiate Komponenten von EEG-Ableitungen mit hedonischen Bewertun-
gen in Verbindung gebracht werden (Evans, Cui & Starr, 1995; Knott,
1991), wurde auch der Zusammenhang zwischen diesen und der hedoni-
schen Bewertung iiber alle Gruppen hinweg untersucht. Dabei ergab sich
fiir die spite Komponente nlp2 ein statistischer Trend (F = 3,04, df=1,p =
0,084) und eine statistische Signifikanz fiir die Amplitude p2 (F = 4,43, df =
1, p = 0,037). Craving stand hingegen mit den beiden Latenzzeiten pl (F =
18,28, df = 1, p = 0,000) und nl (F = 5,67, df = 1, p = 0,017) in signifikan-
ter Beziehung.

Zusammenhdnge zwischen Intensitditen und frithen EEG-Komponenten

SchlieBlich interessierte noch der Zusammenhang zwischen den subjektiv
empfundenen Intensititen und den frilhen Komponenten, die in anderen
Untersuchungen bereits mit physikalischen Eigenschaften des applizierten
Reizes assoziiert wurden (Evans, Cui & Starr, 1995; Knott, 1991). Die
Hypothesen bestétigend, ergaben sich fiir die Amplitude pl (F = 21,26, df =
1, p = 0,000), die Amplitude nl (F = 21,52, df = 1, p = 0,000), die Amplitu-
de plnl (F = 38,38, df = 1, p = 0,000), diec Amplitude nlp2 (F = 4,01, df =
1, p = 0,045), die Latenzzeit pl (F = 18,62, df = 1, p = 0,000) und die La-
tenzzeit nl (27,35, df = 1, p = 0,000) signifikante wechselseitige Beziehun-
gen mit der Einschitzung der Intensitdt des Geruchs. Fiir die spétere Kom-
ponente p2 konnten keine entsprechenden Resultate beobachtet werden.
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Auch flir die Intensitit des Brennens ergaben sich in den frithen Komponen-
ten entsprechende Signifikanzen oder Trends (Amplitude pl: F = 3,67, df =
1, p = 0,056; Amplitude nl: F =4,77, df = 1, p = 0,029; Amplitude pinl: F
=6,71,df =1, p = 0,01; Latenzzeit pl: F = 9,12, df = 1, p = 0,003; Latenz-
zeitnl: F=11,49,df =1, p = 0,001). Etwas anders stellte sich das Bild fiir
die Variable Intensitdt Stechen dar. Hier waren signifikante Zusammenhén-
ge cher in den spéteren Komponenten zu beobachten (Amplitude nl: F =
8,67, df =1, p =0,003; Amplitude p2: F =4,32, df = 1, p = 0,038; Amplitu-
de pInl: F =526, df =1, p = 0,022; Amplitude nlp2: F = 6,60, df =1, p =
0,01; Latenzzeit p2: F=11,28, df =1, p=0,001).

6.7.7. Zusammenfassung der Ergebnisse aus der EEG-Untersuchung

In Ubereinstimmung mit bereits berichteten Untersuchungen (Kobal &
Hummel, 1988, 1991, 1994; Livermore et al., 1992) lag das olfaktorische
Maximum bei der Amplitude Pz. In trigeminalen Konzentrationen hingegen
bestdtigte sich der erwartete Maximalausschlag im Sinne einer starken
Frontalisierung. Auch hier lag dieser unter Pz, allerdings konnte eine Ver-
schiebung zu Cz beobachtet werden. Nichtraucher zeigten im Vergleich zu
Rauchern hinsichtlich der spiaten Amplituden eine stirkere Ausprigung,
was entsprechend der Untersuchungen von Becker et al. (1993) und Kobal
et al. (1992) fiir eine negativere Bewertung der applizierten Reize spricht.
Da in der trigeminalen Amplitude pl kein Unterschied zu beobachten war,
muss wahrscheinlich ein Deckeneffekt durch die hohen trigeminalen Kon-
zentrationen angenommen werden, der in allen Untersuchungsgruppen
bereits maximale trigeminale Sensationen ausgeldst hatte und eine ausrei-
chende Differenzierung nicht mehr ermdglichte. Zudem haben PI1-
Amplituden aufgrund ihrer geringen Amplitudengrofle einen geringeren
Signal-Rausch-Abstand hinsichtlich der EEG-Grundaktivitit. Dies er-
schwert eine ausreichende Differenzierung zusétzlich. Raucher und Raucher
im Entzug unterschieden sich in erster Linie ebenfalls hinsichtlich olfaktori-
scher spiter Komponenten, wobei sich die Entzugsgruppe durch hoéhere
Amplituden auszeichnete. Dies konnte entweder fiir eine negativere Bewer-
tung der Einzelreize durch Letztere oder eine verdnderte anteriore kortikale
Prozessierung in Folge einer Reizumbewertung im Entzug sprechen. Die
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erneut nicht feststellbaren Differenzen fiir den trigeminalen Bereich unter-
stlitzen die Annahme eines Deckeneffekts. Hinsichtlich der Latenzzeiten
unterschieden sich die Nichtraucher von den Rauchern vorwiegend durch
geringere Latenzzeiten im trigeminalen Bereich, die jedoch in den explora-
tiven t-Tests nicht ndher differenziert werden konnten. Raucher im Entzug
waren im Vergleich zu ihrem Zustand mit normalem Rauchverhalten in der
spaten Komponente p2 durch schnellere Reaktionen gekennzeichnet. Dieser
Trend fiel erneut fiir die olfaktorischen Anteile deutlich stirker aus als fiir
die trigeminalen und spricht unter Einbezug der Schwellen fiir eine Sen-
siblisierung der Wahrnehmung trigeminaler Aspekte im Entzug. Lateralisie-
rungstendenzen waren lediglich fiir frilhe Komponenten bei Rauchern zu
beobachten. Bei Nichtrauchern konnten keine systematischen Unterschiede
zwischen den beiden Ableitepositionen C3 und C4 festgestellt werden. Fiir
Raucher im Entzug trat jedoch speziell unter S-Nikotin eine umgekehrte
Lateralisierungstendenz fiir die Amplitude nl mit Betonung der rechten
Hemisphére auf. Dies konnte darauf hindeuten, dass mit dem Craving ver-
bundene Prozesse sich vor allem in der rechten Hirnhélfe niederschlagen.
Dieses Phidnomen war jedoch fiir die anderen Amplituden nicht zu beobach-
ten. Eine Frontalisierungstendenz konnte lediglich bei Rauchern im Entzug
identifiziert werden. Dabei trat diese Tendenz bei den olfaktorischen Kon-
zentrationen der beiden Nikotinsorten vorwiegend in den frithen Kompo-
nenten auf, wihrend fiir die trigeminalen Reizklassen vor allem eine Ver-
schiebung der spiaten EEG-Anteile erfolgte. Dieses Ergebnis stiitzt die The-
se, dass im Entzug trigeminale Anteile der Nikotinreize sensibler wahrge-
nommen werden. Auch unterhalb der Schmerzschwelle ist dieses Phidnomen
fiir diese Substanzen zu beobachten. Auflerdem scheinen die trigeminalen
Anteile stiarker in Bewertungsprozesse, also in die spiten Komponenten
einzuflieBen, was mit der negativeren Einschétzung aller Reize in Einklang
steht.

Hinsichtlich der trigeminalen Schwellen ergaben sich erwartungsgemaf
hohere Werte fiir R- Nikotin als fiir S-Nikotin. Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigten sich nur insofern, als Nichtraucher sensibler filir die Sensa-
tion Brennen reagierten, wihrend Raucher im Entzug subjektiv empfindli-
cher fiir die stechenden Eigenschaften von S-Nikotin waren. Beide Ergeb-
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nisse sprechen wiederum fiir eine stirkere Bedeutung trigeminaler Anteile
in der Gesamtbewertung des jeweiligen Reizes in der abstinenten Gruppe.
Diese konnten die stirker ausgeprigten Amplitudenausschlige fiir die
Komponente p2 nach der Applikation von olfaktorischem S-Nikotin und
von trigeminalen Reizen (s. Abbildung 14) bei Entziigigen erkldren. Diese
Ergebnisse konnten durch die subjektiven Daten jedoch nur bedingt besté-
tigt werden. Die signifikant unangenehmere Bewertung der Reize durch
Nichtraucher unterstiitzt die eben angefiihrte Hypothese. Die in den EEG-
Daten zu beobachtenden dhnlich grof3 ausgeprigten Amplituden bei Rau-
chern im Entzug fanden jedoch keine Entsprechung in den subjektiven He-
donik- und Intensitétsratings. Hier konnten keine Unterschiede im Ver-
gleich zu der Messung bei normalem Konsumverhalten festgestellt werden.

Ein bemerkenswertes Ergebnis ergab sich bei der Betrachtung der Zusam-
menhédnge zwischen subjektiv empfundenem Craving und eingeschitzter
Hedonik bei Rauchern und Rauchern im Entzug. Bei beiden Gruppen konn-
te ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Das Verlangen nach
einer Zigarette stieg an, je angenehmer der Reiz eingeschitzt wurde. Zudem
konnte der inverse Einfluss der hedonischen Einschédtzung auf die spite
Komponente p2, wie sie bereits in fritheren Untersuchungen postuliert wur-
de (Evans, Cui & Starr, 1995; Knott, 1991), bestétigt werden. Ebenso ge-
lang es, die frithen Komponenten wie erwartet mit physikalischen Eigen-
schaften des Reizes in Verbindung zu bringen. Diese Ergebnisse lassen
darauf schlieBen, dass die Komponente p2 tatsidchlich die Kodierung endo-
gener Prozesse (z.B. Bewertung) widerspiegelt, wahrend die frithen Kom-
ponenten mit den physikalischen Reizeigenschaften in Zusammenhang
stehen. Die Komponente nl scheint hingegen beide Prozesse wider zu spie-
geln. Die abweichenden Ergebnisse fiir die Variable Intensitit Stechen, die
deutlicher mit spiateren Komponenten korrelierte, deuten darauf hin, dass
die Empfindung Stechen mit einer spiten kortikalen Prozessierung einher-
geht. Signifikante Zusammenhénge traten auflerdem zwischen Craving und
verkiirzten Latenzzeiten auf. Dieses Ergebnis unterstiitzt deren Bedeutung
fiir das Verlangen zu Rauchen.
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6.8. fMRT-Untersuchung

6.8.1. Stichprobe der fMRT-Untersuchung

Die Auswahl der Probanden erfolgte analog zur Stichprobenbildung der
EEG-Untersuchung. Auch hier wurden 30 Studenten in die Untersuchung
eingeschlossen, von denen 15 Nichtraucher und 15 Raucher waren. In jeder
Untersuchungsgruppe befanden sich ebenfalls acht weibliche und sieben
ménnliche Teilnehmer. Der Altersdurchschnitt der Experimentalgruppe lag
bei 25,67 Jahren (Minimum: 22 Jahre, Maximum: 30 Jahre), in der Kon-
trollgruppe bei 25,87 Jahren (Minimum: 21 Jahre, Maximum: 29 Jahre).

6.8.2. Darstellung des Untersuchungsablaufs

Zur Applikation der Geruchsreize wurde ein spezielles fMRT-taugliches
Olfaktometer des Typs OLO16 (Firma Burghart Messtechnik GmbH, We-
del, Deutschland) eingesetzt, das nach dem gleichen grundlegenden Prinzip
funktioniert wie das in Kapitel 6.2.1. bereits dargestellte. Der elementare
Unterschied besteht in einem ldngeren Transportschlauch zur Nase des
Probanden, da sich das Gerdt auBlerhalb des MRI-Scannerraums befinden
muss und einem Messingendstiick, welches die Magnetfelder des Scanners
nicht beeintrachtigt. Durch den ldngeren Schlauch erhdht sich die Zeit der
Verzdgerung, bis der Geruch den Transportschlauch verldsst und die Nase
des Probanden erreicht, auf ca. 80-100ms. Das Olfaktometer ist in Abbil-
dung 22 zu sehen.
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Abbildung 22: Aufbau des fMRT-tauglichen Olfaktometers

Der Olfaktometerschlauch wurde mit einer Spezialvorrichtung an der Scan-
nertrage fixiert. So konnte verhindert werden, dass sich der Messingendkopf
durch Bewegungen des Probanden (z.B. durch Atembewegungen) bewegt
und Artefakte erzeugt. AuBBerdem erfolgte die Instruktion, sich wihrend der
Messung so wenig wie moglich zu bewegen. Die experimentelle Anordnung
kann der Abbildung 23 entnommen werden.
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Abbildung 23: Experimentelle Anordnung der funktionellen Magnetresonanztomographie

Wihrend der Untersuchung lagen die Probanden in Riickenlage mit dem
Kopf voran im Tomographen auf einer fahrbaren Scannertrage. Im Bereich
des Kopfes wurde eine Magnetspule angebracht. So konnten Kopfbewe-
gungen gering gehalten werden, welche Korrekturen in den aufgezeichneten
Bildern erforderlich gemacht hitten. Jede fMRT-Sitzung bestand analog zur
EEG-Untersuchung aus einer olfaktorischen Schwellenbestimmung, einer
olfaktorischen und einer trigeminalen Sequenz (s. Kap. 6.7.2.).

Die Stimulation mit Nikotin erfolgte jeweils nach einem event-related-
Design. In der olfaktorischen Sequenz wurde wie bereits in der EEG-
Untersuchung neben S- und R-Nikotin in jeweils individuell bestimmter
olfaktorischer, schwellennaher Konzentration ein Rosengeruch mit 2,4
1/min als Kontrollreiz eingesetzt, wobei jede Reizklasse in pseudorandomi-
sierter Reihenfolge fiinfmal appliziert wurde. Die trigeminale Serie bestand
aus jeweils vier S- und R-Nikotinreizen in trigeminaler Konzentration mit 8
I/min und Kohlenstoffdioxid mit einem Fluss von 4,8 1/min als Kontrollreiz.
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Alle applizierten Stimuli dauerten 250ms und wurden auch hier in einer
pseudorandomisierter Reihenfolge dargeboten. Zur Vermeidung von Habi-
tuationseffekten wurde mit einem Interstimulusintervall von 90s gearbeitet.
Die Anzahl der Reize in den jeweiligen Sequenzen reichte aus, um ein ak-
zeptables Signal-Rausch-Verhéltnis im fMRT-Signal zu erzielen. Zusitzlich
konnte durch das grofle Stimulusintervall eine mogliche Ansammlung von
Nikotin an der nasalen Mucosa und eine potentielle zeitliche Summation an
den Rezeptoren verhindert werden. In der olfaktorischen Sequenz konnte so
die Moglichkeit des Auftretens trigeminaler Effekte ebenfalls minimiert
werden (Cometto-Muniz et al., 2004). Jede fMRT-Untersuchung bestand
somit aus insgesamt 27 Geruchsreizen. Die Abfolge der Reize in der olfak-
torischen und der trigeminalen Sequenz kdnnen der Tabelle 14 entnommen
werden.

olfaktorisch trigeminal
R-Nikotin CO,
Rose R-Nikotin
Rose R-Nikotin
S-Nikotin S-Nikotin
R-Nikotin CO,
S-Nikotin S-Nikotin
S-Nikotin S-Nikotin
Rose R-Nikotin
R-Nikotin CO,
R-Nikotin CO,
Rose S-Nikotin
S-Nikotin R-Nikotin
Rose
R-Nikotin
S-Nikotin

Tabelle 14: Abfolge der Reize in der olfaktorischen und trigeminalen Sequenz in der fMRT-
Untersuchung

In Abbildung 24 und 25 sind die Stimulusprotokolle der olfaktorischen und
trigeminalen Sequenzen dargestellt, die fiir alle Serien identisch waren.
Senkrechte Balken kennzeichnen jeweils die Gabe eines Reizes (griin: S-
Nikotin, blau: R-Nikotin, grau: Rose bzw. CO,). Die korrekte Abfolge der
Stimuli wurde auf einem Monitor verfolgt.
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Abbildung 24: Stimulationsprotokoll der olfaktorischen Sequenz

Abbildung 25: Stimulationsprotokoll der trigeminalen Sequenz

Zusitzlich zu den fMRT-Daten wurden auch in diesem Teil der Untersu-
chung fiir jeden applizierten Reiz mit Hilfe einer elektronischen visuellen
Analogskala verschiedene psychophysische Daten erhoben. Da der Monitor
aufgrund des magnetischen Felds nicht im Untersuchungsraum platziert
werden konnte, wurde eine spezielle Versuchanordnung gewihlt, mit deren
Hilfe dem Probanden iiber einen Spiegel neben der Ratingskala Symbole
dargeboten wurden, deren Zuordnung zu den einzelnen Psychophysikabfra-
gen sie vor der Untersuchung gelernt hatten. Auch hier wurden die Geruchs-
intensitit der Reize, die Intensitit des Brennens, die Intensitit des Stechens,
die Hedonik und das aktuelle Verlangen zu Rauchen (Craving) eingeschétzt.

Die Angaben der Raucher in den beiden Untersuchungsbedingungen Rau-
chen und im Entzug wurden wiederum durch Kohlenmonoxidanalysen und
die Entnahme einer Blutprobe iiberpriift.

6.8.3. Auswertung der funktionellen Bilddaten

Zunéchst war eine Reihe von Vorverarbeitungsschritten erforderlich, um die
als Bildvolumen resultierenden Datensétze einer statistischen Auswertung
unterziechen zu konnen. Die Bilddaten wurden mit Hilfe des Programms
Brain Voyager QX (Version 2.6, Brain Innovation, Maastricht, Niederlan-
de) analysiert, dass Algorithmen fiir die Vorverarbeitung und die statistische
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Auswertung zur Verfiigung stellt. Ein Ausschluss weiterer Daten war nicht
erforderlich, da bereits bei der Aufnahme der funktionellen Bilder die ersten
drei Volumen verworfen wurden. Dieser Schritt diente dazu, Spinséttigung-
seffekte zu vermeiden. Diese treten auf, wenn stationire Spins in der Ge-
websschicht durch multiple Hochfrequenzimpulse Artefakte in den Bildauf-
nahmen erzeugen, obwohl sie nur sehr wenig zum Signal beitragen (Joarder
& Gedroyc, 2001). Um tatsdchlich nur den Einfluss der ungesattigten Spins
im flieBenden Blut erfassen zu kdnnen, muss das stationdre Gewebe mit
Voraufnahmen zunichst geséttigt werden, um unverfalschtes Datenmaterial
zu erhalten.

Vorverarbeitung der funktionellen Bilddaten

In dieser Untersuchung konnten die Kopfbewegungen der Probanden durch
die gute Fixierung des Kopfes und die hohe Motivation der Teilnehmer
zwar weitgehend minimiert werden, es konnte jedoch nicht davon ausge-
gangen werden, dass liberhaupt keine Verdnderung der Kopfposition erfolg-
te. Da fiir die statistische Auswertung jedoch eine moglichst stabile Zuord-
nung eines Voxels zu einem bestimmten Bereich des Gehirns notwendig ist,
wurde zunidchst eine Bewegungskorrektur durchgefiihrt. In diesem Schritt
erfolgte eine automatische Ausrichtung aller Bildvolumina an anatomischen
Referenzpunkten der ersten Aufnahme der jeweiligen fMRT-Sequenz. Die-
se Korrektur geschah durch Translation in den drei Raumrichtungen und
durch Rotation anhand der drei Raumachsen, um Unterschiede zwischen
den Bildern zu minimieren. Weiterhin erfolgte eine slice scan time correcti-
on, eine so genannte Zeitkorrektur, bei der eine Anpassung der linearen
Trendverschiebung der Aktivierungskurven innerhalb der Repetitionszeit
(TR) durchgefiihrt wird. Zudem wurden die Daten mit einem Hochpassfilter
von fiinf Zyklen pro Zeitserie frequenzbasiert gefiltert (Fast-Fourier-
Transformation). Um Aussagen iiber Hirnaktivierungen eines Probanden-
kollektivs machen zu kénnen, mussten hirnanatomische Variabilitdten durch
eine rdumliche Normalisierung standardisiert werden. Die funktionellen
Datensitze jedes Probanden wurden hierbei in den Talairach-Raum (Talai-
rach & Tournoux, 1988) transformiert, was zu einer 4-D-
Datensatzreprasentation (Raum und Zeit) fithrte. Dabei werden Unterschie-
de zwischen dem Gehirn eines Einzelprobanden und einem Standardhirn
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minimiert. Mit Hilfe einer riumlichen Glattung wurde aulerdem das Signal-
Rausch-Verhiltnis des fMRT-Signals verbessert. Wahrend dieses Prozesses
werden benachbarte Voxel rdumlich zusammengefasst, um hochfrequentes
Rauschen zu unterdriicken. Durch die produzierte Unschérfe des Bildes
konnen trotz Normalisierung verbliebene Unterschiede zwischen den Ein-
zelgehirnen ausgeglichen und geringfligig ortlich variierende Aktivierungen
dennoch identifiziert werden.

Vorverarbeitung des anatomischen Projektes

Da die funktionellen Bilder beim Echo-Planar-Imaging eine vergleichswei-
se geringe anatomische Auflésung besitzen, wurde in dieser Studie zusétz-
lich eine hoch aufgeldste anatomische Aufnahme, eine MPRAGE (magneti-
zation prepared rapid gradient echo) gemacht. Dabei handelt es sich um
eine Bildersequenz aus 160 sagittalen Aufnahmen mit einer Auflosung von
256x256 Pixeln und einer Dicke von einem Millimeter. Aus diesen Daten
wurde ein dreidimensionaler Datensatz generiert, der ebenfalls zur Standar-
disierung einer Talairach-Transformation unterzogen wurde. Erst nach die-
sem Schritt ist es mdglich, ein einheitliches Koordinatensystem auf die
vorher individuell unterschiedlichen Gehirne anwenden zu kdnnen. Von
entscheidender Bedeutung sind dabei die beiden Fixpunkte Comissura ante-
rior (AC) und Comissura posterior (PC), die neben einigen anderen wichti-
gen anatomischen Punkten bei jeder einzelnen Probandenaufnahme defi-
niert werden miissen. So kann sichergestellt werden, dass sich gleiche mor-
phologische Bereiche verschiedener Gehirne bei den selben Koordinaten
befinden. Jede funktionelle Sequenz wurde im Anschluss, dhnlich wie bei
der Bewegungskorrektur, mit dem anatomischen Datensatz mittels Reorien-
tierung koregistriert.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde fiir jedes Voxel'® separat durchgefiihrt.
Die Einzelanalysen der Bilddaten erfolgten unter Verwendung des allge-

1% Mit einem Voxel ist das dreidimensionale Aquivalent eines Pixels gemeint, das einem dis-
kreten Wert an einer kartesischen xyz-Koordinate des Datensatzes entspricht.
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meinen linearen Modells (General Linear Model, GLM). Dabei wurden die
gemessenen Aktivititen in einem Voxel durch eine gewichtete Summe von
vorhersagbaren Variablen erklirt. Die errechneten Regressionsgewichte
minimierten den Fehler zwischen vorhergesagten und tatsdchlichen Werten.
Eine erstellte Designmatrix umfasste neben diesen Parametern auch die
zeitliche Abfolge der Stimulationsbedingungen und der Baseline wéhrend
der einzelnen Sequenzen. Es handelte sich um ein ,,event-related“-Design,
in dem die verschiedenen Geruchsklassen als einzelne Events bzw. Pradik-
toren spezifiziert wurden. In der vorliegenden Untersuchung resultierten fiir
jede funktionelle Sequenz entsprechend drei Events. Fiir die olfaktorische
Abfolge waren dies ,,0lfaktorisches S-Nikotin“, ,olfaktorisches R-Nikotin“
und ,,Rose”, fiir die trigeminale Version ,trigeminales S-Nikotin®, , trigemi-
nales R-Nikotin“ und ,,CO,“. Durch die Einfithrung dieser Pridiktoren
konnte sichergestellt werden, dass bei der Auswertung nur Hirnaktivierun-
gen berticksichtigt wurden, die auch tatséichlich durch den jeweiligen Reiz
ausgelost wurden. Gleichzeitig bestand auch die Moglichkeit, den Einfluss
verschiedener Events durch die Einbeziehung zweier Priadiktoren in die
Analyse einander gegeniiberzustellen und einen so genannten geplanten
Kontrast zu berechnen. So war es moglich, im direkten Vergleich den do-
minanteren Einflussfaktor auf die jeweilige Hirnregion zu identifizieren.
Unter Einbeziehung einer hamodynamischen Modellierung (HRF-Kurve)
resultierten in einem ersten Schritt die geschétzten Parameter fiir die einzel-
nen Bedingungen der Designmatrix. Sowohl die Analysen der einzelnen
Events als auch die Berechnung unterschiedlicher Kontraste erfolgte mit
Hilfe von t-Tests. Positive resultierende t-Werte zeigen einen positiven
Zusammenhang zwischen dem Pridiktor und dem so genannten BOLD-
Signal'' an, negative entsprechend eine inverse Relation. Bei Vorliegen
einer genauen anatomischen Hypothese tiber den Ort der Aktivierung - also
der Auswertung der so genannten Regions of Interest - wurde unter Einbe-
ziehung aller 45 Probanden eine fiir multiple statistische Tests korrigierte

"' Mit der Blood Oxygen Level Dependency (BOLD) wird ein physikalischer Effekt bezeich-
net. Durch die gestiegene elektrochemische Aktivitit der Gehirnzellen eines Areals steigt dort
auch der Bedarf an Sauerstoff und Glukose. Die dadurch hervorgerufenene Verédnderungen des
Blutflusses und der Sauerstoffsattigung des Blutes spiegeln sich als Verdnderungen des lokalen
Magnetfeldes im sogenannten BOLD-Signal wider (Stocker & Shah, 2007).
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Signifikanzschwelle von p < 0.05 -eingesetzt (trigeminal: FDR-
Korrektur'?/olfaktorisch: Bonferroni- bzw. FWE-Korrektur). Fiir nicht er-
wartete Verdnderungen im Gehirn wurde unter Anwendung der genannten
Korrekturverfahren eine Signifikanzschwelle von p < 0.001 gewéhlt. Die
korrigierten Schwellenwerte besitzen die hochste statistische Giite fiir den
Ausschluss falsch positiv aktivierter Voxel. Bei Gruppenvergleichen bzw.
dem Vergleich der Aktivierungsmuster einzelner Reizklassen untereinander
konnten jedoch aufgrund der StichprobengroBen jeweils nur 15 Probanden
in die Auswertung mit eingeschlossen werden, so dass eine entsprechende
Korrektur aufgrund der geringen Fallzahl nicht mdglich war. In diesen Fal-
len wurde fiir die Regions of Interest eine unkorrigierte Schwelle von p <
0.05, fiir weitere aktivierte Regionen eine unkorrigierte Signifikanzschwelle
von p < 0.001 gewidhlt. Aktivierungsmuster, die weniger als drei Voxel
umfassten, wurden in der Analyse grundsitzlich nicht beriicksichtigt.

Bei der Auswertung wurden vorwiegend Gruppenanalysen durchgefiihrt,
bei denen die transformierten Daten der Einzelpersonen iiberlagert, gemit-
telt und auf ein anatomisches Standardgehirn iibertragen wurden. Lediglich
bei der Priifung von Zusammenhingen zwischen Aktivierungen und subjek-
tiven Ratings wurden die Einzeldaten der Probanden herangezogen.

6.8.4. Ergebnisse der Auswertung der fMRT-Daten

Aktivierungen nach Applikation olfaktorischer bzw. niedrig dosierter Reize

Bevor die Einzelhypothesen dieser Studie ndher untersucht wurden, sollte
zunéchst liberpriift werden, ob die durch olfaktorische bzw. trigeminale
Reize aktivierten Hirnregionen mit bereits bekannten Voruntersuchungen in
Einklang standen. Dazu wurden die Reaktionen auf die einzelnen Substanz-
klassen tiber alle Untersuchungsteilnehmer hinweg betrachtet. Fiir den Ge-
ruch Rose, der wie bereits erwéhnt als rein olfaktorischer Stimulus betrach-

2 Die Methode der false discovery rate (FDR) wird auch als Sicherheit der Vorhersage be-
zeichnet. Sie findet bei mulitplen Testungen eine Reihe von Aktivierungen, die als Abwei-
chungen von der Nullhypothese der Gleichheit definiert sind. Dabei werden einige falsch-
positive Tests zugelassen. Wenn deren Anzahl klein im Verhéltnis zur Gesamtzahl der positi-
ven Tests ist (Wohlschldger, Kellermann & Habel, 2007).



Die Untersuchung 157

tet wird, fanden sich in Ubereinstimmung mit Boyle, Heinke, Gerber, Fras-
nelli und Hummel (2007), Heinke (2008), Hummel et al. (2005) und Iannil-
li, del Gratta, Gerber, Romani und Hummel (2008) Aktivierungen bilateral
in der Amygdala, im orbitofrontalen Kortex und in der Insula. Im pirifor-
men Kortex hingegen konnte fiir Rose kein BOLD-Signal detektiert werden.
Die Reaktionsmuster unter S- und R-Nikotin fielen im Wesentlichen iden-
tisch aus, jedoch zeigten sich hier Aktivierungen im linken piriformen Kor-
tex. Zusitzlich zu den Regions of Interest fanden sich noch weitere Regio-
nen, die gemeinsam mit erstgenannten der Tabelle 15 entnommen werden
kdnnen.



158 Die Untersuchung

Anatomische Region Talairach-Koordinaten Talairach-Koordinaten
links rechts

Regions of Interest
Amygdala -22 -13 -12 23 -13 -12
Inferiorer frontaler Gyrus -49 -40 7 43 26 7
Medialer frontaler Gyrus -2 19 49 2 -8 52
Mittlerer frontaler Gyrus -32 -6 61 - - -
Insula -36 -7 16 51 -38 24
Piriformer Kortex" -23 -28 -4 - - -
Weitere Regionen
Anteriores Cingulum -3 36 21 5 44 6
Cerebellum -5 -55 -15 25 -55 -24
Cuneus -1 -68 9 2 -78 9
Lingualer Gyrus -2 79 -6 1 -69 3
Lobulus parietalis inferior -52 -42 38 61 -26 24
Mittlerer temporaler Gyrus - - - 57 -33 4
Nucleus caudatus -8 7 7 7 4 8
Postzentraler Gyrus -33 -24 43 59 -23 15
Prdizentraler Gyrus -35 -19 44 58 -1 17
Superiorer frontaler Gyrus - - - 61 -7 5
Superiorer temporaler Gyrus - - - 5 7 64
Supramarginaler Gyrus -47 -38 31 59 -37 29
Thalamus -3 -18 8 5 -18 7

Tabelle 15: Aktivierte Hirnregionen nach der Applikation olfaktorischer Reize

"* Diese Region war nur unter S-(-)- und R-(+)-Nikotin aktiviert.
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Insgesamt betrachtet, reagierten die einzelnen Hirnregionen in den meisten
Féllen am stérksten auf S-Nikotin. R- Nikotin 16ste die kleinsten BOLD-
Signale aus (z.B. im inferioren, mittleren und superioren frontalen Gyrus,
im Cerebellum, im Nucleus caudatus, im supramarginalen Gyrus und in der
Insula). Die unter S-Nikotin gefundenen Areale decken sich im Wesentli-
chen mit den Ergebnissen von Albrecht (2008). Jedoch fanden sich auch
hier zusitzlich aktivierte Areale im Nucleus caudatus, im anterioren Cingu-
lum, im Cuneus, sowie im Temporallappen (mittlerer und superiorer tempo-
raler Gyrus links). In Abbildung 26 sind beispielhaft Aktivierungen nach
der Applikation olfaktorischer Reize zu sehen.

Abbildung 26: Aktivierungen nach Applikation olfaktorischer Reize (Bonferoni-korrigiert, p <
0.001)

Erste Reihe (linke Hemisphdre, sagittal): linkes Bild: postzentraler Gyrus, prizentraler Gyrus,
supramarginaler Gyrus, Lobulus parietalis inferior; zweites Bild: Insula, superiorer temporaler
Gyrus, postzentraler Gyrus; drittes Bild: Cerebellum; rechtes Bild: superiorer frontaler Gyrus,
medialer frontaler Gyrus, Nucleus Caudatus, lingualer Gyrus, Cuneus; Zweite Reihe (rechte
Hemisphdre, sagittal): linkes Bild: anteriores Cingulum, Thalamus, Cuneus, lingualer Gyrus,
medialer frontaler Gyrus; zweites Bild: Nucleus Caudatus, Thalamus, lingualer Gyrus; drittes
Bild: Cerebellum; rechtes Bild: prazentraler Gyrus, Lobulus parietalis inferior
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Aktivierungen nach Applikation trigeminaler bzw. hoch dosierter Reize

Auch im trigeminalen Bereich wurden die BOLD-Signale des Gehirns in
Reaktion auf die einzelnen Reizklassen iiber alle 45 Versuchspersonen
hinweg untersucht. Ebenfalls in Ubereinstimmung mit Boyle et al. (2007),
Heinke (2008), Hummel et al. (2005) und Iannilli et al. (2008) konnten fiir
den rein trigeminalen Reiz CO, im rechten Cerebellum, in der linken Insula,
im rechten orbitofrontalen Gyrus, bilateral im piriformen Kortex, bilateral
im postzentralen Gyrus und im linken Thalamus gefunden werden. Eine
Deaktivierung zeigte sich in der rechten Insula. Auch hier fand sich im
anterioren Cingulum ein zusétzliches Areal, das auf die Applikation von
CO, reagierte und gemeinsam mit den Regions of Interest der Tabelle 16
entnommen werden kann.

Anatomische Region Talairach-Koordinaten Talairach-Koordinaten
links rechts

Regions of Interest
Cerebellum - - - 42 -52 -41
Mittlerer frontaler Gyrus - - - 35 58 0
Medialer frontaler Gyrus =22 27 24 - - -
Insula -45 -12 8 40 -35 22
Piriformer Kortex -24 -28 -5 24 -28 -5
Postzentraler Gyrus -29 -40 68 31 -31 67
Thalamus -7 -16 8 - - -
Weitere Regionen
Anteriores Cingulum - - - 20 37 4

Tabelle 16: Signifikante BOLD-Signale nach Applikation von CO, (Deaktivierungen sind
kursiv und dick gedruckt)
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Anders als im olfaktorischen Bereich unterschied sich das trigeminale Akti-
vierungsmuster unter Nikotin von dem des Kontrollreizes. Statt einer Akti-
vierung im rechten Cerebellum zeigte sich eine Deaktivierung im linken
Cerebellum. Auch in der linken Insula trat kein Signal auf, hingegen rea-
gierte der linke orbitofrontale Gyrus statt einer Aktivierung mit einer Deak-
tivierung. Im rechten orbitofrontalen Gyrus zeigte sich lediglich eine Akti-
vierung unter S-Nikotin, nicht jedoch nach der Applikation des anderen
Enantiomers. Im piriformen Kortex konnte unter beiden Isomeren kein
Signal detektiert werden. Im linken postzentralen Gyrus hingegen reagierte
das Gehirn nur auf R-Nikotin, wéhrend rechtsseitig unter beiden eine Akti-
vierung zu beobachten war. Wiederum anders als bei CO, konnten bilaterale
Deaktivierungen im prazentralen Gyrus gefunden wurden, eine Antwort des
linken Thalamus war hingegen nicht zu beobachten. Stattdessen trat eine
Deaktivierung im rechten Thalamus auf. Die gefundenen Aktivierungsmus-
ter decken sich ebenfalls im Wesentlichen mit den bereits von Albrecht
(2008) berichteten. Eine Ubersicht der durch die beiden Nikotinsorten akti-
vierten Hirnareale findet sich in Tabelle 17.
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Anatomische Region Talairach-Koordinaten links Talairach-Koordinaten

rechts

Regions of Interest

Cerebellum -23 -49 -32 - - -
Mittlerer frontaler Gyrus' -2 69 6 35 58 0
Medialer frontaler Gyrus" -22 27 24 - - -
Insula - - - 40 -35 22
Priizentraler Gyrus -29 6 26 43 19 40
Postzentraler Gyrus" 29 -40 68 31 31 67
Thalamus - - - 18 -12 7
Weitere Regionen

Anteriores Cingulum” - - - 20 37 4
Cingulum - - - 24 -42 27
Lobulus parietalis inferior -54 -63 40 - - -
Precuneus - - - 43 -74 39
Superiorer frontaler Gyrus - - - 36 52 20

Tabelle 17: Signifikante BOLD-Signale nach Applikation von trigeminalem S- und R-Nikotin
(Deaktivierungen sind kursiv und dick gedruckt)

Beispielhaft kdnnen auch fiir die Applikation trigeminaler Reize aktivierte
Hirnareale der Abbildung 27 entnommen werden.

'* Rechtshemisphirisch war nur eine Aktivierung oder Deaktivierung unter S-(-)-Nikotin zu
beobachten.
"% Linkshemisphérisch war nur eine Aktivierung oder Desktivierung unter R-(+)-Nikotin zu
beobachten.
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Abbildung 27: Aktivierungen nach Applikation trigeminaler Reize (FDR-korrigiert, p < 0.001)

Erste Reihe (coronar): linkes Bild: rechter postzentraler Gyrus, rechtes Cingulum; zweites Bild:
linker mittlerer frontaler Gyrus, linker prézentraler Gyrus; drittes Bild: rechter mittlerer fronta-
ler Gyrus, rechter prizentraler Gyrus, rechter superiorer frontaler Gyrus, linker mittlerer fronta-
ler Gyrus; rechtes Bild: rechtes anteriores Cingulum; Zweite Reihe (transversal): linkes Bild:
rechte Insula, rechter mittlerer frontaler Gyrus, rechtes Cingulum, linker medialer frontaler
Gyrus; zweites Bild: rechtes anteriores Cingulum; drittes Bild: rechter prizentraler Gyrus,
rechter Precuneus, linker prizentraler Gyrus; rechtes Bild: rechter mittlerer frontaler Gyrus,
linker mittlerer frontaler Gyrus

Unterschiede in der Wahrnehmung von S-Nikotin bei Rauchern und Nicht-
rauchern

Da die Raucher in dieser Untersuchung entsprechend der Einschlusskrite-
rien tagtdglich mit S-Nikotin in Kontakt waren und entsprechende Konditi-
onierungsmechanismen postuliert werden kénnen (s. Kap. 3.4.1.), lautete
die erste Hypothese, dass es im Vergleich mit Nichtrauchern zu verédnderten
Reaktionen des Gehirns kommt. Zur Uberpriifung wurde mit Hilfe des Pro-
gramms BrainVoyager ein Kontrast eingesetzt, der den Vergleich der bei-
den Gruppen ermoglichte.

Entsprechend der Hypothese traten in der niedrigen Konzentration des S-
Nikotins verschiedene signifikante Unterschiede auf. Nichtraucher reagier-
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ten mit stirkeren Aktivierungen bilateral in der Amygdala, im anterioren
Cingulum, im Cerebellum, im Claustrum, im fusiformen Gyrus, im Hirn-
stamm, im inferioren frontalen Gyrus, im inferioren temporalen Gyrus, in
der Insula, im Lobulus paracentralis, im Lobulus parietalis inferior, im me-
dialen frontalen Gyrus, im mittleren frontalen Gyrus, im mittleren okzipita-
len Gyrus, im mittleren temporalen Gyrus, im Nucleus accumbens (ventra-
les Striatum), im parahippocampalen Gyrus, im posterioren Cingulum, im
postzentralen Gyrus, im préizentralen Gyrus, im Putamen (dorsales Stria-
tum), im superioren temporalen Gyrus und im Thalamus. Linskhemispha-
risch war der gleiche Effekt im Cuneus, im Hippocampus und im Lobulus
parietalis superior zu beobachten, wahrend rechtshemisphérisch der linguale
Gyrus, der Precuneus und der supramarginale Gyrus stirkere BOLD-
Signale aussendeten.

In den hohen Konzentrationen hingegen trat eine stirkere Aktivierung im
rechten mittleren frontalen Gyrus bei Rauchern auf. Weitere Unterschiede
zwischen den beiden Untersuchungsgruppen waren nicht zu beobachten.

Unterschiede in der Wahrnehmung von S- und R-Nikotin

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass Raucher aufgrund von Konditionie-
rungsprozessen durch Vorerfahrungen mit S-Nikotin (s. Kap. 3.4.1.) unter-
schiedlich auf die beiden Nikotinenantiomere reagieren, wurden die Akti-
vierungsmuster in Folge der Applikation beider Isomere pro Untersu-
chungsgruppe getrennt analysiert. Dazu wurde ein Kontrast verwendet, der
einen direkten Vergleich ermdglicht.

Bei Nichtrauchern wurden signifikant unterschiedlich ausgeprégte Reaktio-
nen fiir die beiden Substanzen in olfaktorischer Konzentration jeweils
linkshemisphérisch im Claustrum, im Hirnstamm, im inferioren frontalen
Gyrus, im medialen frontalen Gyrus, im mittleren frontalen Gyrus und im
Thalamus, sowie bilateral im prézentralen Gyrus und im Putamen identifi-
ziert. Dabei hatte in allen Fillen S-Nikotin den dominanteren Einfluss, fiihr-
te also zu stirkeren Aktivierungen. Trigeminal traten signifikant stirkere
Aktivierungen unter S-Nikotin im rechten Lobulus paracentralis und nach
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der Gabe von R-Nikotin im rechten Thalamus auf. Im rechten Putamen
hingegen bewirkte R-Nikotin eine stirkere Deaktivierung.

Bei Rauchern zeigten sich im direkten Vergleich der olfaktorischen Reiz-
klassen lediglich signifikant stdrkere Aktivierungen nach der Applikation
von S-Nikotin im linken mittleren frontalen Gyrus und im rechten pré-
zentralen Gyrus. Im trigeminalen Bereich waren unter R-Nikotin die Akti-
vierung in der rechten Amygdala und die Deaktivierung im rechten anterio-
ren Cingulum dominanter ausgeprigt. In Reaktion auf S-Nikotin war eine
signifikant stirkere Deaktivierung im linken prizentralen Gyrus zu beo-
bachten.

Auch bei Rauchern im Entzug war das Aktivierungsmuster anders ausge-
prégt als bei Nichtrauchern. Im olfaktorischen Bereich zeigte sich ein signi-
fikant dominanterer Einfluss des R-Nikotins auf die Aktivierungen im rech-
ten Hippocampus und im linken Thalamus, das S-Nikotin aktivierte hinge-
gen den linken Nucleus accumbens und das linke Putamen signifikant stér-
ker. In den trigeminalen Konzentrationen fiihrte R-Nikotin zu einem signi-
fikant positiveren BOLD-Signal im linken Nucleus accumbens, eine grofie-
re Deaktivierung unter S-Nikotin zeigte sich im linken prézentralen Gyrus.
In Abbildung 28 ist exemplarisch der iiber alle Probanden gemittelte Ver-
lauf des BOLD-Signals beider Isomere in olfaktorischer Konzentration im
rechten Hippocampus zu sehen.

7 10

Time (scans)

Abbildung 28: Gemittelter BOLD-Verlauf im rechten Hippocampus bei Rauchern im Entzug
nach der Applikation von R-Nikotin (blau) und S-Nikotin im Vergleich'®

1 Die senkrechten Linien kennzeichnen den Zeitraum nach Reizapplikation, der fiir die Analy-
se als relevant definiert wurde.
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Die im Vergleich mit Nichtrauchern bei Rauchern im Entzug beobachteten
geringer ausgepriagten Unterschiede zwischen den beiden Enantiomeren in
den typischen olfaktorischen und mit Schmerz assoziierten Hirnarealen
konnten als Ergebnis einer Generalisierung von bereits mit S-Nikotin er-
folgten Konditionierungsprozessen auf R-Nikotin gewertet werden. Als
Folge wire eine sensiblere Wahrnehmung von trigeminalen Eigenschaften
und eine damit einhergehende verringerte olfaktorische und trigeminale
Differenzierungsfahigkeit der beiden Isomere durch die Entzugsgruppe
denkbar. Dieser Effekt schien zumindest im trigeminalen Bereich stark
ausgeprigt zu sein. Im Gegensatz zu Rauchern im Entzug konnte in der
aktuell rauchenden Gruppe durch den anhaltenden und regelmiBigen Kon-
takt eine Habituation eingetreten sein, die sich auch auf andere trigeminale
Reize auswirkt. Nichtraucher konnten hingegen die beiden Nikotinsorten
hinsichtlich ihrer olfaktorischen Komponenten besser trennen. Diese Ver-
mutung wird auch durch die Ergebnisse aus dem vorangegangenen Kapitel
gestlitzt.

Hingegen konnten die unterschiedlichen Aktivierungsmuster in der Amyg-
dala, im anterioren Cingulum, im Nucleus accumbens und im Hippocampus
der Hypothese entsprechend auf speziell mit S-Nikotin in Verbindung ste-
hende Konditionierungsprozesse zuriickzufiihren sein.

Unterschiede in der Wahrnehmung von S-Nikotin zwischen Rauchern und
Rauchern im Entzug

Um mogliche Cravingzentren im Gehirn lokalisieren zu kénnen, wurde ein
Vergleich zwischen den beiden Untersuchungsgruppen Raucher und Rau-
cher im Entzug fiir die Reizklasse S-Nikotin durchgefiihrt, da sich diese
beiden Gruppen per definitionem lediglich durch die Entzugsbedingung
voneinander unterschieden. Dazu wurde auch an dieser Stelle ein Kontrast
eingesetzt, der den direkten Vergleich der beiden Stichproben iiber die
Hirnregionen hinweg ermdglichte. Im ersten Schritt wurden dafiir alle zwi-
schen den beiden Untersuchungsbedingungen bei S-Nikotin aufgetretenen
Unterschiede identifiziert. Darauf folgend wurde untersucht, ob die beo-
bachteten Differenzen fiir alle applizierten trigeminalen bzw. olfaktorischen
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Reizklassen, nur bei den beiden Nikotinenantiomeren oder ausschliefllich
fiir S-Nikotin auftraten.

In der olfaktorischen Konzentration zeigten sich dabei fiir alle Reizklassen
(S.-Nikotin, R-Nikotin, Rose) signifikante Unterschiede. Effekte mit einer
stirkeren Aktivierung bei Rauchern im Entzug fanden sich bilateral im
anterioren Cingulum, im Nucleus Caudatus, im Cerebellum, im lingualen
Gyrus, im Lobulus paracentralis, im medialen frontalen Gyrus, im Putamen
und im Thalamus. Linkshemisphérisch trat bei Rauchern im Entzug ein
stirkeres positives BOLD-Signal im Cingulum, im inferioren frontalen
Gyrus, im Lobulus parietalis inferior, im Lobulus parietalis superior, im
mittleren temporalen Gyrus, im Precuneus und im supramarginalen Gyrus
auf. Rechtshemisphérisch waren entsprechende Reaktionen im fusiformen
Gyrus, im inferioren temporalen Gyrus, im mittleren frontalen Gyrus, im
mittleren okzipitalen Gyrus, im postzentralen Gyrus und im prizentralen
Gyrus zu beobachten. Die hoch dosierten bzw. trigeminalen Substanzen
l16sten im Vergleich von Rauchern und Rauchern im Entzug keine signifi-
kanten Unterschiede aus, die sowohl fiir CO, als auch fiir die beiden Niko-
tinenantiomere auftraten.

Wie bereits erwihnt, wurden im nédchsten Schritt Effekte untersucht, die
nikotinspezifisch ausgeldst wurden, also nur fiir die beiden Nikotinenantio-
mere auftraten. Auch hier konnten in den niedrigen bzw. olfaktorischen
Konzentrationen signifikant stirkere Aktivierungen bei den Rauchern im
Entzug beobachtet werden. Diese betrafen bilateral das Claustrum, den
Hippocampus, die Insula, den Nucleus accumbens und den parahippocam-
palen Gyrus, linkshemisphérisch den fusiformen Gyrus, den Hirnstamm,
den inferioren okzipitalen Gyrus, den inferioren temporalen Gyrus, den
mittleren frontalen Gyrus, den postzentralen Gyrus, den prazentralen Gyrus,
den superioren frontalen Gyrus und den superioren temporalen Gyrus, so-
wie rechtshemisphérisch die Amygdala, den inferioren frontalen Gyrus, den
Lobulus parietalis inferior, den Lobulus parietalis superior und den mittle-
ren temporalen Gyrus. Im hochkonzentrierten bzw. trigeminalen Bereich
trat dieser Effekt lediglich im linken mittleren frontalen Gyrus auf. In An-
betracht der Ergebnisse des vorherigen Kapitels kann von einem Generali-
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sierungsprozess der erworbenen Konditionierungen fiir S-Nikotin auf R-
Nikotin ausgegangen werden, so dass die identifizierten nikotinspezifischen
Aktivierungen als mogliche Korrelate des Cravings gewertet werden kon-
nen.

Im Folgenden werden deshalb die unter den beiden Nikotinenantiomeren
bei Rauchern im Entzug starker aktivierten Hirnareale mit den subjektiven
Ratings fiir alle Substanzklassen korreliert, um weitere Anhaltspunkte fiir
mogliche Cravingzentren zu erhalten. Die Pearson-Korrelation wurde dabei
fiir die linke Insula (n =45, r =-0,364, p = 0,014), die rechte Insula (n = 45,
r=-0,303, p =0,043), den linken inferioren temporalen Gyrus (n=45,r=-
0,350, p = 0,018), den linken mittleren frontalen Gyrus (n =45, r = 0,494, p
=0,001) und den rechten inferioren frontalen Gyrus (n =45,r=-0,317,p =
0,034) signifikant. Ein Trend kristallisierte sich fiir den rechten Nucleus
accumbens (n =45, r= 0,273, p = 0,070) heraus.

Aufgrund der Vorergebnisse aus dem EEG-Teil, dass Raucher und Raucher
im Entzug unter Rose subjektiv das stirkste Craving empfanden, auch die
unter dieser Substanz aufgetretenen Aktivierungen als Korrelate des Rauch-
verlangens gewertet werden konnten, wurden auch fiir die unter allen drei
Substanzen signifikant reagierenden Areale mit den subjektiven Ratings
korreliert. Dabei kristallisierten sich mit Hilfe der Pearson-Korrelation {iber
die Hedonikeinschédtzungen aller drei Substanzklassen signifikante Zusam-
menhinge mit dem linken Cingulum (n = 45, r = -0,340, p = 0,022) und im
rechten mittleren frontalen Gyrus (n = 45, r = 0,379, p = 0,10), sowie ten-
denzielle Interaktionen mit dem linken Cerebellum (n =45, r = -0,257, p =
0,089), dem linken Thalamus (n = 45, r = -0,255, p = 0,090) und dem rech-
ten mittleren okzipitalen Gyrus (n =45, r = -0,278, p = 0,065) heraus.

Da anhand des vorliegenden Untersuchungsdesigns nicht ausgeschlossen
werden konnte, dass die erfasste Variable Hedonik durch eine weitere Vari-
able, die den je nach Reizklasse unterschiedlich ausgeprégten trigeminalen
Anteil der Einzelsubstanzen abbildet, beeinflusst wurde, erfolgte zudem
eine Betrachtung der Areale, die zur Schmerzmatrix gezéhlt werden. Dabei
handelt es sich um die Insula, das anteriore Cingulum, den ventralen orbi-
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tofrontalen bzw. inferioren frontalen Kortex, den dorsolateralen préfronta-
len bzw. mittleren frontalen Kortex, den Thalamus und das ventrale Stria-
tum bzw. den Nucleus accumbens. Da bei der Auswertung der Aktivierun-
gen die Signifikanzschwellen in den trigeminalen und olfaktorischen Kon-
zentrationen unterschiedlichen Korrekturen (Bonferroni- bzw. FDR-
Korrektur) unterzogen wurden (s. Kap. 6.8.3.), musste die Analyse der bei-
den Bereich getrennt erfolgen. Mit Hilfe einer ordinalen Betrachtung, die
unabhingig von statistischen Signifikanzen erfolgte, zeigte sich in den ol-
faktorischen Konzentrationen ein Zusammenhang mit der Stirke der Akti-
vierung der Schmerzmatrix in Abhéngigkeit von der applizierten Reizklasse
und der Reihenfolge der hedonischen Bewertung der Substanzen. Dabei
reagierte das Gehirn unter Rose in den untersuchten Regionen durchgehend
weniger stark als nach der Gabe der beiden Nikotinenantiomere. Letztere
lagen sowohl in ihrer hedonischen Bewertung als auch in der Stirke der
Aktivierungen in dhnlichen Wertebereichen (s. Kap. 6.8.5.). Auch in den
trigeminalen Substanzklassen konnte dieser Zusammenhang beobachtet
werden. Hier gestaltete sich das Bild jedoch insofern anders, als in vielen
Fillen die beiden Nikotinenantiomere Deaktivierungen hervorriefen, wéh-
rend der Applikation von CO, vorwiegend Aktivierungen folgten (s. An-
hang III). Unter Beriicksichtigung der negativen Vorzeichen ergab sich
entsprechend der hedonischen Einschidtzung (s. Kap. 6.8.5.) die stérkste
positive Reaktion in den untersuchten Hirnregionen fiir CO,, gefolgt von S-
Nikotin mit einer durchschnittlich betrachtet leicht ausgeprigten Deaktivie-
rung. Unter R-Nikotin waren die Deaktivierungen tendenziell am stérksten
ausgepragt.

6.8.5. Ergebnisse der Auswertung der psychophysischen Daten

Analog zu den Berechnungen bei der EEG-Untersuchung wurde auch hier
mit Hilfe von ANOVAs der Einfluss der Reizklasse auf die unterschiedli-
chen psychophysischen Ratings zundchst fiir jede Untersuchungsgruppe
getrennt untersucht. Die Ergebnisse fiir Raucher und Raucher im Entzug
ergaben erneut signifikante Unterschiede in Abhédngigkeit des Geruchs fiir
die Variablen Hedonik (Raucher: F = 3,306, df = 5, p = 0,008; Raucher im
Entzug: F = 2,785, df = 5, p = 0,020), Intensitdt Brennen (Raucher: F =
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4,215, df =5, p = 0,001; Raucher im Entzug: F = 2,358, df = 5, p = 0,044)
und Intensitdt Stechen (Raucher: F = 12,060, df = 5, p = 0,000; Raucher im
Entzug: F = 6,652, df = 5, p = 0,000). Auch fiir Nichtraucher ergaben sich
in den gleichen Variablen signifikante Unterschiede (Hedonik: F = 5,418, df
=5, p = 0,000; Intensitdt Brennen: F = 4,604, df = 5, p = 0,001; Intensitit
Stechen: F = 15,610, df = 5, p = 0,000). Bei allen drei Untersuchungsgrup-
pen traten im Vergleich der olfaktorischen Sequenz mit der trigeminalen
Reizabfolge hinsichtlich der Ratings Intensitit Brennen bzw. Stechen und
Hedonik Signifikanzen auf. Die Rangreihe der hedonischen Einschidtzung
der Einzelreize variierte je nach Untersuchungsgruppe diesmal sehr stark.
Die Abfolgen sind beginnend mit der angenehmsten Reizklasse der Tabelle
18 zu entnehmen.

Raucher Raucher im Entzug Nichtraucher
R-Nikotin olfaktorisch Rose Rose
(44,26) (49,12) (46,03)
Rose R-Nikotin trigeminal R-Nikotin olfaktorisch
(43,63) (43,07) (33,99)
R-Nikotin trigeminal R-Nikotin olfaktorisch S-Nikotin olfaktorisch
(38,22) (42,56) (30,84)
S-Nikotin olfaktorisch S-Nikotin olfaktorisch R-Nikotin trigeminal
(37,51) (36,62) (28,35)
S-Nikotin trigeminal S-Nikotin trigeminal S-Nikotin trigeminal
(34,72) (33,23) (24,67)
COz COZ COZ
(26,59) (29,25) (21,10)

Tabelle 18: Rangfolge der Einzelreize hinsichtlich ihrer hedonischen Bewertung nach Untersu-
chungsgruppen getrennt betrachtet (Mittelwerte in Klammern)

Zur Identifikation von Unterschieden zwischen den einzelnen Untersu-
chungsgruppen wurden erneut ANOVAs eingesetzt. Zwischen Rauchern
und Nichtrauchern ergaben sich lediglich in den trigeminalen Konzentratio-
nen signifikante Einfliisse des Rauchstatus auf die Ratings. Die Reize wur-
den von den Rauchern signifikant angenechmer eingeschétzt (F = 7,846, df =
1, p = 0,006). Raucher und Raucher im Entzug unterschieden sich aus-
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schlieBlich hinsichtlich des eingeschitzten Cravings. Dabei resultierten
statistische Signifikanzen in der olfaktorischen Konzentration (F = 11,875,
df =1, p=0,001). Trigeminal war ein statistischer Trend zu beobachten (F
= 2,799, df = 1, p = 0,098), wobei Raucher im Entzug erwartungsgemaf
hohere Werte fiir das Rauchverlangen schétzten.

Zur weiteren Differenzierung der erhaltenen Ergebnisse wurden wiederum
explorative t-Tests eingesetzt. Im Vergleich Raucher vs. Nichtraucher zeig-
ten sich dabei signifikante Unterschiede in der Intensitét des Stechens von
trigeminalem S-Nikotin (T = 2,472, df = 28, p = 0,020). Raucher und Rau-
cher im Entzug unterschieden sich hinsichtlich des Cravings bei olfaktori-
schem S-Nikotin (T = -3,13, df = 14, p = 0,007), bei olfaktorischem R-
Nikotin (T = 3,02, df = 14, p = 0,009) und bei Rose (T =-3,21, df =14, p =
0,000).

6.8.6. Zusammenfassung der Ergebnisse aus der fMRT-
Untersuchung

Im ersten Teil der Auswertung der Daten aus der funktionellen Magnetreso-
nanztomographie wurde zunichst untersucht, ob die applizierten Reize in
olfaktorischer und trigeminaler Konzentration zu dhnlichen Untersuchungs-
ergebnissen fiihrten wie von verschiedenen anderen Voruntersuchungen
berichtet (z.B. Boyle et al., 2007; Heinke, 2008; Hummel et al., 2005; Ian-
nilli et al., 2008). Die Regions of Interest konnten dabei fiir beide Konzent-
rationsbereiche bestétigt werden, jedoch traten auch in niedrigen Konzentra-
tionen Aktivierungen in Hirnarealen auf, die typischerweise mit trigemina-
len Reizungen in Verbindung gebracht werden. Die Aktivierungsmuster, die
unter den beiden Nikotinsorten zu beobachten waren, deckten sich weitge-
hend mit den Ergebnissen von Albrecht (2008). Wihrend in den olfaktori-
schen Konzentrationen ausschlielich Aktivierungen resultierten, waren im
trigeminalen Bereich vorwiegend Deaktivierungen festzustellen.

Unterschiede zwischen Nichtrauchern und Rauchern in der Reaktion auf S-
Nikotin zeigten sich in erster Linie in den niedrigen bzw. olfaktorischen
Konzentrationen, was mit den Ergebnissen aus der EEG-Untersuchung in
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Einklang steht. Diese traten vorwiegend in Bereichen auf, die mit Schmerz-
verarbeitung (z.B. somatosensorischer Kortex I und II, Cerebellum, Thala-
mus) und dem Craving (z.B. Insula, ventrales Striatum, parahippocampaler
Kortex, Hippocampus, préfrontaler Kortex) in Verbindung gebracht werden.
Es wird davon ausgegangen, dass diese beobachteten Unterschiede auf
Habituationsprozesse zuriickzufiihren sind, die Raucher mit S-Nikotin be-
reits sammeln konnten, wihrend Nichtraucher weitgehend naiv darauf rea-
gierten. Raucher im Entzug scheinen hingegen fiir trigeminale Aspekte
sensibilisiert zu sein und diese frither wahrzunehmen, wéihrend olfaktori-
sche Aspekte eher in den Hintergrund treten. Dass fiir die trigeminalen
Reizklassen keine Unterschiede zu beobachten waren, konnte wie bereits
erwéhnt auf einen Deckeneffekt zuriickzufiihren sein. Dafiir sprechen auch
Ergebnisse aus fritheren Untersuchungen (Hummel, Hummel, Pauli & Ko-
bal, 1992; Thiirauf, Kaegler, Renner, Barocka & Kobal, 2000), in denen mit
schwellennahen trigeminalen Reizen gearbeitet wurde und bei denen sich
die Reaktionen von Rauchern und Nichtrauchern unterschieden. In der vor-
liegenden Untersuchung wurden mit 8 1/min hingegen sehr hohe Konzentra-
tionen fiir die beiden Nikotinstereoisomere gewéhlt.

Im Vergleich der beiden Nikotinenantiomere reagierten lediglich die Nicht-
raucher mit unterschiedlichen Aktivierungsmustern auf die beiden Substan-
zen. Bei Rauchern und bei Rauchern im Entzug schienen die diskriminati-
ven Eigenschaften weniger ausgeprdgt wahrgenommen zu werden. Dieser
Effekt konnte durch den Lernprozess der Generalisierung zu erkldren sein,
so dass die bereits mit S-Nikotin stattgefundenen Konditionierungsprozesse
auf R-Nikotin iibertragen wurden. Der Hypothese entsprechend zeigten sich
jedoch in typischerweise mit Craving verbundenen Regionen (z.B. Amyg-
dala, anteriores Cingulum, Nucleus accumbens, Hippocampus) signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Enantiomeren, die als fiir S-Nikotin
spezifische Konditionierungsprozesse gewertet werden kdnnen.

Auch der Vergleich der Reaktionen auf S-Nikotin von Rauchern und Rau-
chern im Entzug deutete auf eine erhohte trigeminale Sensibilitdt bei Rau-
chern im Entzug hin, da wiederum vor allem Schmerz verarbeitende Hirn-
areale signifikant unterschiedlich reagierten. Unterschiedliche Reaktionen
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im Gehirn, die spezifisch fiir S-Nikotin zu beobachten gewesen wiren,
traten nicht auf. Jedoch konnten eine Reihe von nikotinspezifischen Diffe-
renzen zwischen den beiden Untersuchungsgruppen festgestellt werden, die
auf den Entzug zurlickzufiihren sein kdnnten. Aufgrund der bereits oben
geschilderten Generalisierungsprozesse hétten damit beide Nikotinenantio-
mere gleichermaflen die Fahigkeit, in den dargestellten Arealen das Verlan-
gen zu Rauchen auszuldsen. Auf biologischer Ebene kann dieses Phidnomen
durch die Stickstoffatome der beiden Stereoisomere, die fast identisch sind,
erklart werden (Aceto, Tucker, Ferguson & Hinson, 1986). Im Gegensatz zu
Opioidenantiomeren, die sich in ihrer Affinitdt fiir mul-Rezeptoren um das
Zehnfache voneinander unterscheiden (Kristensen, Christensen & Christrup,
1995), sind aufgrund der einfachen Struktur des Nikotinmolekiils nur gerin-
ge stereoselektive Unterschiede zu erwarten. Um aber wirklich nur die Re-
gions of Interests fiir das Craving zu identifizieren, wurden die Daten der
gefundenen Voxel mit den zugehdrigen Psychophysikdaten korreliert. Da-
bei kristallisierten sich bilateral der préfrontale Kortex und die Insula und
linkshemisphérisch der inferiore temporale Gyrus und das Cingulum fiir das
Verlangen zu Rauchen als relevant heraus. Der Nucleus accumbens, das
linke Cerebellum, der linke Thalamus und rechte mittlere okzipitale Gyrus
wiesen ebenfalls tendenziell einen Zusammenhang mit dem empfundenen
Craving auf.

In Bezug auf die psychophysischen Daten bestdtigte sich der Trend, dass
Nichtraucher die Reizklassen negativer bewerteten als die beiden anderen
Untersuchungsgruppen. Andere beobachtete Unterschiede, z.B. in der In-
tensitit des Brennens oder der Ausprigung des Cravings, konnen im We-
sentlichen auf die Untersuchungsbedingungen oder die Reizklassen zurtick-
gefiihrt werden und finden deswegen an dieser Stelle keine Erwdhnung
mehr.
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7. Integration und Diskussion der Daten

Das Ziel dieser Arbeit war es zum Einen, mit Hilfe von evozierten Potentia-
len im EEG Unterschiede in den Amplituden p1, nl und p2 zwischen Nicht-
rauchern, Rauchern und Rauchern im Entzug zu untersuchen, die auf Kon-
ditionierungsprozesse und damit in Zusammenhang stehende verdnderte
hedonische Bewertungen bei den letztgenannten beiden Gruppen zuriickzu-
fithren sein konnten. Weiterhin sollten die im ersten Teil der Arbeit gefun-
denen Differenzen mit Hilfe eines ereigniskorrelierten Designs im fMRT
beziiglich der Lokalisation interessanter Zentren des Cravings und von
Konditonierungsprozessen weiter ausdifferenziert werden.

7.1. Stimulation mit unterschiedlichen Reizklassen

Soweit der Autorin bekannt ist, wurden in bisherigen Untersuchungen ent-
weder ausschlieBlich S-Nikotinstimuli (z.B. Albrecht, 2008) oder exklusive
andere Substanzen wie beispielsweise Vanillin oder Schwefelwasserstoff
(z.B. Savic et al., 2002; Livermore et al., 1992; Boyle et al, 2007; Hummel
et al., 2005) fiir die Untersuchung neuronaler Aktivitidten verwendet. Da ein
Hauptfokus dieser Studie auf der Identifizierung von Konditionierungspro-
zessen durch die dauerhafte Konfrontation mit natiirlichem, in Tabakrauch
vorkommendem S-Nikotin bei Rauchern und Rauchern im Entzug lag, wur-
den Kontrollreize bendtigt, um nikotinunabhéngige Verdnderungen getrennt
von Sensibilisierungspozessen erfassen zu konnen. Dafiir erschienen ein als
rein olfaktorischer Phenylethylalkohol und ein als rein trigeminal bekannter
Reiz CO, besonders geeignet. Zudem war es so moglich zu untersuchen,
welche zusétzlichen Effekte unter Nikotin im Vergleich zu den beiden Kon-
trollreizen zu beobachten sind.

Zudem wurde neben dem natiirlichen S-Enantiomer das kiinstlich herge-
stellte R-Nikotin eingesetzt. Auf diese Weise konnten zwei Substanzen mit
identischen physikochemischen Eigenschaften verglichen werden. Da Rau-
cher im Gegensatz zum kiinstlichen Isomer durch den Zigarettenkonsum
bereits Vorerfahrungen mit dem natiirlichen Enantiomer sammeln konnten,
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wurde davon ausgegangen, dass auftretende Differenzen in der Wahrneh-
mung der Substanzen auf Lernprozesse zuriickzufiihren sind.

In der vorliegenden Studie wurden sowohl die olfaktorischen als auch die
trigeminalen Aspekte von Nikotin untersucht, wobei im Kontrast zu bishe-
rigen Studien mit 8 1/min sehr hohe Konzentrationen verwendet wurden.
Dies geschah aus zwei Griinden: Zum Einen hatten verschiedene Vorunter-
suchungen bereits von Unterschieden in der hedonischen Bewertung zwi-
schen Rauchern und Nichtrauchern in mittleren trigeminalen Konzentratio-
nen (Hummel et al., 1992; Thiirauf et al., 2000) berichtet, zum Anderen ist
aber auch die hohe Riickfallquote bei Rauchern durch den Zigarettengeruch
bekannt. Da sich sowohl in der EEG-, als auch in der fMRT-Untersuchung
nur geringe Unterschiede in den trigeminalen Konzentrationen zwischen
den Untersuchungsgruppen zeigten, muss bei einer Konzentration von 8
Litern pro Minute mdoglicherweise von einem Deckeneffekt ausgegangen
werden, der bei allen Teilnehmern zu als dhnlich unangenehm empfundenen
Reaktionen gefiihrt haben konnte.

7.2. EEG-Untersuchung

Identifikation der Amplitudenmaxima

Im ersten Teil der Untersuchung wurden zunéchst die Amplitudenmaxima
der einzelnen Reizklassen in den olfaktorischen und trigeminalen Konzent-
rationen bestimmt. Ubereinstimmend mit Kobal & Hummel (1988, 1991,
1994) und Livermore et al. (1992) lag das olfaktorische Maximum fiir Rose
und S-Nikotin bei P,. Auch fiir R-Nikotin war der Ausschlag fiir die meisten
Amplituden an dieser Ableiteposition am grofiten, jedoch ergab sich eine
leichte Verschiebung zu zentralen Regionen fiir nl und plnl. Da sich in der
fMRT-Untersuchung in der Gruppe der Raucher im Entzug eine Sensibili-
sierung fiir trigeminale Aspekte herauskristallisiert hatte, konnten die Fron-
talisierungstendenz als weiterer Hinweis fiir eine sensiblere Wahrnehmung
von Schmerzaspekten gedeutet werden. Um diese Hypothese ndher untersu-
chen zu konnen, wére jedoch eine getrennte Auswertung der Amplituden-
maxima flir die einzelnen Untersuchungsgruppen erforderlich, wobei der
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Maximalausschlag fiir Nichtraucher bei P, liegen miisste. Zudem wiirde
dieses Ergebnis bedeuten, dass R-Nikotin stirkere trigeminale Eigenschaf-
ten besitzt als bisher angenommen. Diese wiirden sich dann im Gehirn be-
reits in sehr niedrigen Konzentrationen sehr frith zeigen, scheinen aber die
Schwelle der bewussten Wahrnehmung viel spéter zu liberschreiten als bei
S-Nikotin. Die erwartete Frontalisierung in Richtung der Elektrode C, fiir
trigeminale Reize konnte ebenfalls bestdtigt werden. Auch hier lag das
Zentrum eher im parietalen Bereich, es zeigte sich aber eine Verschiebung
zu zentralen Regionen fiir R-Nikotin und CO,. Fiir S-Nikotin &nderte sich
das Verteilungsmuster nicht, jedoch wurden die Amplituden unter P, ten-
denziell kleiner, wihrend sie unter C, eher zunahmen. Dies deutet erneut
auf Habituationseffekte der Raucher beziiglich der trigeminalen Aspekte in
der Nikotinwahrnehmung hin. Betrachtet man in diesem Kontext zudem die
Ergebnisse der fMRT-Untersuchung, kann festgestellt werden, dass in zent-
ralen und frontalen Regionen und unter trigeminaler Reizung vorwiegend
eine Deaktivierung der Hirnregionen zu beobachten war. Diese korreliert
nach Lasogga (2007), Li, Luo, Schulte und Hudetz (2006), Wade (2002)
und Czisch, Wehrle, Kaufmann, Wetter, Holsboer, Pollméicher, sowie Auer
(2004) mit einer Abnahme der reizinduzierten neuronalen Antwort und
einer Zunahme der generellen oszillatorischen Aktivitit des EEGs. Diese
fithrt Lasogga (2007) auf die Unterdriickung eines erlernten motorischen
Verhaltensprogramms, also auf die Aktivierung GABAerger Rezeptoren,
zuriick. Da sich in der fMRT-Untersuchung im parietalen Bereich vorwie-
gend positive BOLD-Signale zeigten, stehen die Ergebnisse der EEG-
Untersuchung mit diesen Resultaten in Einklang. Durch die Tatsache, dass
in diese Auswertung alle Probanden eingeschlossen wurden und somit 30
Teilnehmer (Raucher, Raucher im Entzug) iiber eine Vorgeschichte mit
Nikotin verfiigten, kdnnten sich in den Ergebnissen komplexere Mechanis-
men wie z.B. mit dem Rauchen assoziierte Handlungsablaufe widerspie-
geln. So konnte z.B. das zum Mund Fiihren der Zigarette, das Anziinden
oder eine spezielle Handhaltung, die von Rauchern und Rauchern im Ent-
zug mit dem Nikotingeruch assoziativ verkniipft sind, als Verhaltenspro-
gramme unterdriickt worden sein. Bei einer getrennten Untersuchung der
Nichtraucher diirfte es dann lediglich zu einer Geruchswahrnehmung und
einem entsprechenden Aktivierungsmuster kommen.
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Auswertung der Amplituden und Latenzzeiten

Im néchsten Schritt wurden Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrau-
chern bzw. Rauchern und Rauchern im Entzug sowohl mit Hilfe von ANO-
VAs als auch mit explorativen t-Tests untersucht. Als einzige nicht signifi-
kante Variable in diesem Vergleich kristallisierte sich die Amplitude pl in
der trigeminalen Konzentration heraus, was die Annahme eines Deckenef-
fektes weiter unterstiitzt. Zudem wurde bereits erwihnt, dass die Amplitude
pl generell sehr gering ausgeprigt ist und deshalb ein schlechtes Signal-
Rausch-Verhiltnis aufweist. In allen anderen Komponenten der evozierten
Potentiale zeigten sich signifikant groBere p2-Amplituden fiir Nichtraucher,
was nach Kobal et al. (1992) und Becker et al. (1993) fiir eine negativere
Bewertung der Reizklassen spricht. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
psychophysischen Auswertung. In der Auswertung Raucher vs. Raucher im
Entzug zeigten sich signifikante Differenzen erneut nur im olfaktorischen
Konzentrationsbereich. Hier wiesen Raucher im Entzug durchgehend die
grofleren Amplituden auf. Dies konnte einerseits bedeuten, dass die dreité-
gige Abstinenz eine bessere Riechfdhigkeit nach sich zieht und die Bewer-
tung auf diesem Wege beeinflusst wird. Andererseits konnten diese Effekte
jedoch auch durch stirkeres Craving ausgeldst worden sein und die damit
verbundenen Emotionen konnten eine negativere hedonische Einschidtzung
nach sich gezogen haben. Fiir die zweite Annahme sprechen auch die in den
spaten Komponenten signifikant verkiirzten Latenzzeiten der Raucher im
Entzug im Vergleich zur normalen Rauchergruppe, jedoch wiederum nur im
olfaktorischen Bereich, der fiir alle olfaktorischen Reizklassen getrennt zu
beobachten war. Wiirde eine im Vergleich zu Rauchern sensibilisierte
Wahrnehmung vorliegen, sollte sich diese eher in verkiirzten Latenzzeiten
in den frithen Komponenten widerspiegeln. Eine Verkiirzung der Latenzzei-
ten in den spéten Anteilen des evozierten Potentials wiirde dagegen fiir eine
veranderte kortikale Prozessierung sprechen. Im direkten graphischen Ver-
gleich zeigte sich auBerdem, dass die Latenzzeiten der spiaten EEG-Anteile
bei Rauchern im Entzug sogar gegeniiber den Nichtrauchern deutlich ver-
kiirzt war, sie also eine schnellere Prozessierung zeigten als die Nichtrau-
cher, die die Reize am negativsten beurteilten. Zudem konnten mit Hilfe
einer Regressionsanalyse signifikante Zusammenhédnge zwischen dem Cra-
ving und den Latenzzeiten festgestellt werden, die bereits von Domino
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(2003) postuliert wurden. Jedoch waren sie in der vorliegenden Untersu-
chung im Gegensatz zu seinem Ergebnis verkiirzt. Betrachtet man die ge-
schilderten Ergebnisse im Zusammenspiel, spricht dies eher fiir die Annah-
me eines durch Craving ausgeldsten Effekts.

Auswertung von Frontalisierungs — und Lateralisierungstendenzen

Die untersuchten Lateralisierungstendenzen erwiesen sich lediglich fiir die
frithen Komponenten bei der Gruppe der Raucher als signifikant, fiir Rau-
cher im Entzug ergab sich speziell fiir S-Nikotin eine Verschiebung des
Reaktionsschwerpunkts in die rechte Hirnhélfte. Weitere Untersuchungen
konnten kldren, ob bei Rauchern méglicherweise ein Zusammenhang mit
der Héndigkeit besteht. Hinsichtlich der Frontalisierungstendenzen resul-
tierte ausschlieBlich bei den Entziigigen ein signifikantes Ergebnis. Dabei
trat dieser Effekt in den olfaktorischen Konzentrationen vorwiegend in den
frithen Komponenten auf, was wiederum die Annahme einer sensibleren
Wahrnehmung unterstiitzen wiirde. Hingegen zeigte sich in spdten Kompo-
nenten eher eine Verschiebung in zentraler Richtung. Die trigeminalen
Anteile scheinen entsprechend stirker in Bewertungsprozesse mit einzuflie-
en, was mit der negativeren hedonischen Einschédtzung in Einklang steht.
Die beobachteten Frontalisierungstendenzen sind zudem kongruent zu den
beschriebenen olfaktorischen und trigeminalen Amplitudenmaxima.

Auswertung der psychophysischen Daten

Erwartungsgeméal lagen die Schwellen fiir die beiden Nikotinsorten bei
allen Untersuchungsgruppen im olfaktorischen Bereich nahe beieinander,
wiahrend die bewusste trigeminale Wahrnehmung bei S-Nikotin deutlich
niedriger lag als bei R-Nikotin (Thiirauf, Kaegler, Dietz, Barocka & Kobal,
1999). Die Bedeutung trigeminaler Aspekte fiir die negativere Gesamtbe-
wertung der Reize in Verbindung mit den geringer ausgeprigten P2-
Amplituden steht im Einklang mit den subjektiven Bewertungen der Nicht-
raucher. Die beobachtete Tendenz einer sensibleren Schmerzwahrnehmung
bei Rauchern im Entzug, die sich auch in den EEG-Daten zeigte, fand je-
doch nur eine bedingte Entsprechung in den visuellen Ratings. Hier lagen
die trigeminalen Schwellen fiir R-Nikotin nach drei Tagen Abstinenz in
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einem &dhnlichen Konzentrationsbereich wie unter normalen Rauchbedin-
gungen. Fiir S-Nikotin hingegen spiegelte sich im Vergleich zur Raucher-
gruppe fiir die Teilnehmer im Entzug eine deutliche Sensibilisierung wider.
Dieses Ergebnis konnte darauf zuriickzufithren sein, dass R-Nikotin im
Vergleich zu S-Nikotin deutlich geringer ausgeprégte trigeminale Eigen-
schaften besitzt, die zwar vorbewusst vom Gehirn verarbeitet, aber nicht
bewusst vom Probanden wahrgenommen werden.

Ein zusétzliches iiberraschendes Ergebnis zeigte sich bei der Betrachtung
der Zusammenhidnge zwischen subjektiv empfundenem Craving und der
eingeschitzten Hedonik bei Rauchern und Rauchern im Entzug. Je ange-
nehmer der Reiz beurteilt wurde, desto stirker war das Verlangen zu Rau-
chen ausgeprigt. Wie in frilheren Untersuchungen postuliert (Evans, Cui &
Starr, 1995; Knott, 1991), spiegelte sich die Bewertung auch in der spéten
Komponente p2 invers wider, wahrend die Intensititsratings mit frithen
Komponenten signifikant korrelierten. Dies ldsst auf eine Kodierung endo-
gener Prozesse wie Bedeutung und Bewertung in der spiaten Komponente
und physikalischer Reizeigenschaften in den frilhen EEG-Anteilen schlie-
Ben. Die anders gearteten Einschdtzungen der Intensitdt des Stechens, die
eher mit spiten Komponenten korrelierten, lassen moglicherweise auf kog-
nitive Prozesse schlielen, die an der Unterscheidung zwischen Brennen und
Stechen beteiligt sind.

7.3. fMRT-Untersuchung

Aktivierungen nach Applikation olfaktorischer bzw. niedrig dosierter Reize

Auch im zweiten Teil der Studie wurden zunichst die resultierenden Akti-
vierungsmuster mit denen aus bekannten Voruntersuchungen verglichen. In
Ubereinstimmung mit Boyle et al. (2007), Heinke (2008), Hummel et al.
(2005) und Iannilli, del Gratta, Gerber, Romani und Hummel (2008) traten
Aktivierungen bilateral in der Amygdala, im orbitofrontalen Kortex und in
der Insula auf. Diese Regionen werden dem olfaktorischen System zuge-
ordnet. Im piriformen Kortex hingegen konnte fiir Rose kein BOLD-Signal
detektiert werden. Die Reaktionsmuster unter S- und R-Nikotin fielen im
Wesentlichen identisch aus, jedoch fanden sich hier Aktivierungen im lin-
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ken piriformen Kortex. Bisherige Untersuchungen (Levy et al., 1997; Zator-
re et al., 1992) gingen davon aus, dass der piriforme Kortex wihrend des
Riechvorgangs aktiviert ist. Das vorliegende Ergebnis steht im Einklang mit
den Ergebnissen von Boyle et al. (2007) und Heinke et al. (2008), die eben-
falls mit rein olfaktorischen Substanzen arbeiteten. Sie sprechen dafiir, dass
der piriforme Kortex an der Verarbeitung von Reizen mit einer Mischung
aus olfaktorischen und trigeminalen Eigenschaften beteiligt ist, jedoch nicht
oder deutlich weniger stark bei rein olfaktorischen oder trigeminalen Sub-
stanzen. Zusétzlich traten Aktivierungen im superioren temporalen Gyrus
auf, der mit der frilhen kognitiven Verarbeitung olfaktorischer Reize in
Verbindung gebracht wird (Kettenmann et al., 1996), im Nucleus caudatus,
dem eine Funktion in der olfaktorischen Diskrimination zugeschrieben wird
(Savic et al., 2000), und dem Cerebellum, das ebenfalls in die Verarbeitung
von Gertichen involviert sein soll (Boyle et al., 2007). Zudem zeigten sich
BOLD-Signale im Okzipitallappen (lingualer Gyrus, Cuneus), in dem der
visuelle Kortex verortet wird, im supramarginalen Gyrus, der mit semanti-
scher Représentation in Zusammenhang gebracht wird (Russ, Mack, Grama,
Lanfermann & Knopf, 2003) und im mittleren temporalen Gyrus, dem eine
Rolle fiir die Distanzeinschitzung zugeschrieben wird (Martin, Wiggs,
Ungerleider & Haxby, 1996). Da auch Korrelationen mit dem subjektiv
empfundenen Craving festgestellt wurden, kann eine Artefaktbildung auf-
grund des Untersuchungsaufbaus mit der visuellen Analogskala ausge-
schlossen werden. Dem anterioren Cingulum wird eine spezifische Rolle fiir
das Craving zugeschrieben (Brody et al., 2004). Da die Aktivierungsmuster
iiber alle drei Untersuchungsgruppen hinweg summiert wurden und somit
die Gruppe der Raucher erneut iiberwog, erscheint eine Beteiligung dieser
Region an der Verarbeitung der dargebotenen Reize nach dem Ergebnis der
EEG-Untersuchung, dass angenehme Reize das Craving steigern, nachvoll-
ziehbar. Es fanden sich jedoch auch Areale, die in erster Linie mit der
Schmerzverarbeitung assoziiert sind. Dazu gehdren der somatosensorische
Kortex I und II (postzentraler Gyrus, Lobulus parietalis inferior, prazentra-
ler Gyrus), der superiore frontale Gyrus (Heinke, 2008) und der Thalamus.
Dieses Muster war fiir die beiden Nikotinsorten zu erwarten, da sie eine
trigeminale Komponente besitzen. Fiir den Geruchsstoff Phenylethylalko-
hol, der als rein olfaktorische Substanz gilt, ist dies jedoch iiberraschend.
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Dies konnte der Effekt eines Artefakts gewesen sein (z.B. unbeabsichtigte
Vermischung von Substanzen durch das Olfaktometer). Es wiére jedoch
auch denkbar, dass bei Rose eine Nozizeption ohne bewusste Schmerz-
wahrnehmung ausgeldst worden ist. Die geschilderten Aktivierungsmuster
decken sich im Wesentlichen mit den Ergebnissen von Albrecht (2008).
Statt einer Aktivierung im Lobulus parietalis inferior fand diese Arbeits-
gruppe jedoch eine Beteiligung des Lobulus parietalis superior und des
Precuneus. Diese Regionen liegen sehr nahe beieinander, so dass der Unter-
schied moglicherweise auf die unterschiedlichen Auswertungsprogramme
oder Unschérfen in der Auswertung zuriickgefiihrt werden kdnnen. In der
vorliegenden Untersuchung wurden hingegen vor dem oben geschilderten
Hintergrund zusédtzlich BOLD-Signale im Nucleus caudatus, im anterioren
Cingulum, im lingualen Gyrus und im Cuneus detektiert.

Aktivierungen nach Applikation trigeminaler bzw. hoch dosierter Reize

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit Boyle et al. (2007), Heinke (2008),
Hummel et al. (2005) und lannilli et al. (2008) konnten fiir den rein trige-
minalen Reiz CO, im rechten Cerebellum, in der linken Insula, im rechten
orbitofrontalen Gyrus, bilateral im piriformen Kortex, bilateral im postzent-
ralen Gyrus und im linken Thalamus Aktivierungen detektiert werden. Eine
Deaktivierung zeigte sich in der rechten Insula. Auch hier fand sich im
anterioren Cingulum ein zusitzliches Areal, das mit einer Deaktivierung auf
die Applikation von CO, reagierte. Wie bereits beschrieben werden sowohl
der Insula als auch dem anterioren Cingulum eine Beteiligung an Cra-
vingprozessen zugeschrieben. Der in der EEG-Untersuchung aufgetretene
Zusammenhang zwischen Craving und Hedonik konnte in der fMRT-
Untersuchung erneut bestétigt werden, so dass die Deaktivierungen in den
beiden beschriebenen Regionen als negatives Korrelat des Rauchverlangens
interpretiert werden konnten. Anders als im olfaktorischen Bereich unter-
schied sich das trigeminale Aktivierungsmuster unter Nikotin von dem des
Kontrollreizes. Statt einer Aktivierung im rechten Cerebellum zeigte sich
eine Deaktivierung im linken Cerebellum. Zudem konnten bilaterale Deak-
tivierungen im prézentralen Gyrus gefunden werden, eine Antwort des lin-
ken Thalamus war wiederum nicht zu beobachten. Stattdessen trat eine
Deaktivierung im rechten Thalamus auf. In der linken Insula trat kein Signal
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auf, hingegen reagierte der linke orbitofrontale Gyrus statt mit einer Akti-
vierung mit einer Deaktivierung. Die genannten Areale sind alle an der
Steuerung motorischer Funktionen beteiligt, so dass die negativen BOLD-
Signale durch den groBeren Anteil der Raucher- bzw. Entzugsgruppe (n =
30, Nichtraucher: n = 15) in der Auswertung wiederum auf eine Unterdrii-
ckung eines gelernten Verhaltens schlieBen lassen (Czischet al., 2004; La-
sogga, 2007; Li et al., 2006; Wade, 2002). Im rechten orbitofrontalen Gyrus
zeigte sich eine Aktivierung unter S-Nikotin, nicht jedoch nach der Appli-
kation des anderen Enantiomers. Diese Region kristallisierte sich auch in
der vorliegenden Untersuchung als biologisches Korrelat des Cravings her-
aus, was die spezifische Aktivierung unter S-Nikotin erklért. Im piriformen
Kortex konnte unter beiden Isomeren kein Signal detektiert werden. Da-
durch wird die Annahme eines Deckeneffekts durch die hohen Konzentrati-
onen unterstiitzt, die eine Unterdriickung der olfaktorischen Aspekte nach
sich zieht (Green & Lawless, 1991; Kobal & Hummel, 1988; Livermore,
Hummel & Kobal, 1992) und entsprechend durch die ,,fehlende Mischung™
beider Aspekte keine Aktivierung des piriformen Kortex erfolgte. Die ge-
fundenen Aktivierungsmuster decken sich ebenfalls im Wesentlichen mit
den bereits von Albrecht (2008) berichteten. Wiederum zeigte sich in dieser
Studie zusétzlich eine Deaktivierung im anterioren Cingulum. Im Gegensatz
zu Albrecht (2008) waren die meisten BOLD-Signale in dieser Untersu-
chung jedoch negativ. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass die
vorliegende Studie mit Extremgruppen durchgefiihrt wurde. Albrecht
(2008) arbeitete mit Gelegenheitsrauchern, bei denen die zum Rauchen
zugehorigen Verhaltensmuster noch nicht oder nicht so ausgeprdgt und
habitualisiert sind, dass die Verhaltensprogramme bei suchtrelevanter
Reizkonfrontation unterdriickt werden miissten. Die Ergebnisse widerspre-
chen sich also nicht, sondern ergédnzen sich eher durch die Rekrutierung
unterschiedlicher Probandengruppen. Die genannte Arbeitsgruppe fand
zudem Aktivierungen im Nucleus caudatus und im mittleren, sowie superio-
ren temporalen Gyrus. Da diesen wie bereits erwdhnt eine Funktion in der
olfaktorischen Diskrimination (Savic et al., 2000) bzw. in der frithen kogni-
tiven Verarbeitung olfaktorischer Reize (Kettenmann et al., 1996) zuge-
schrieben wird, spricht das Nichtauftreten von Aktivierungen in den ge-
nannten Hirnregionen in der vorliegenden Studie erneut fiir einen trigemina-
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len Deckeneffekt. Fiir eine ndhere Untersuchung der aufgestellten Hypothe-
sen wire eine getrennte Betrachtung der Aktivierungsmuster fiir die drei
Probandengruppen erforderlich. Dies ist jedoch nicht Ziel dieser Arbeit
gewesen und wiirde den Rahmen sprengen.

Unterschiede in der Wahrnehmung von S-Nikotin bei Rauchern und Nicht-
rauchern

Im direkten Vergleich hinsichtlich ihrer Reaktionen auf S-Nikotin ergaben
sich nach Subtraktion der Werte der Nichtraucher von denen der Raucher
durchgehend positive t-Werte. Dies bedeutet, dass bei fehlender Vorerfah-
rung mit dieser Substanz bilateral stirkere Aktivierungen in der Amygdala,
im anterioren Cingulum, im Cerebellum, im Claustrum, im fusiformen
Gyrus, im Hirnstamm, im inferioren frontalen Gyrus, im inferioren tempo-
ralen Gyrus, in der Insula, im Lobulus paracentralis, im Lobulus parietalis
inferior, im medialen frontalen Gyrus, im mittleren frontalen Gyrus, im
mittleren okzipitalen Gyrus, im mittleren temporalen Gyrus, im Nucleus
accumbens, im parahippocampalen Gyrus, im posterioren Cingulum, im
postzentralen Gyrus, im prézentralen Gyrus, im Putamen, im superioren
temporalen Gyrus und im Thalamus auftreten. Linskhemisphérisch war der
gleiche Effekt im Cuneus, im Hippocampus und im Lobulus parietalis supe-
rior zu beobachten, wiahrend rechtshemisphédrisch der linguale Gyrus, der
Precuneus und der supramarginale Gyrus stirkere BOLD-Signale aussende-
ten. Da Nichtraucher diesen Reiz subjektiv als unangenehmer bewerteten
und die eingeschlossene Rauchergruppe nicht durch Entzugscraving beein-
trachtigt war, war eine stirkere Beteiligung von Hirnarealen zu erwarten,
die mit negativen bzw. positiven Emotionen und kognitiver Informations-
verarbeitung (Bewertung, Planen), jedoch weniger mit Rauchverlangen in
Verbindung gebracht werden. Die ausgeprigteren BOLD-Signale von mit
Craving assoziierten Regionen wie dem Nucleus accumbens, der Insula,
dem prifrontalen Kortex oder dem anterioren Cingulum bei Nichtrauchern
konnen entsprechend nicht als Korrelate des Rauchverlangens interpretiert
werden. Betrachtet man das Verlangen zu Rauchen jedoch ebenfalls als eine
Emotion, so wiirden die genannten Regionen Teil des emotionsverarbeiten-
den Systems und in Bewertungsprozesse involviert sein. Diese Ansicht ist
bereits von verschiedenen Autoren vertreten worden (Anderson, et al.,
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2003; Rolls et al., 2003). Ein durch Nichtraucher als unangenehm bewerte-
ter Reiz konnte dann die gleichen oder dhnliche Regionen aktivieren wie
empfundenes Craving bei Rauchern im Entzug. Die signifikant groferen
BOLD-Signale in Schmerzarealen bei Nichtrauchern konnten darauf zu-
riickzufiihren sein, dass bei Rauchern durch den regelméBigen Zigaretten-
konsum eine Habituation beziiglich der trigeminalen Aspekte des Nikotins
stattgefunden haben konnte. Dieser Effekt wird durch die EEG-Daten ge-
stiitzt, die gezeigt haben, dass das Muster neuronaler kortikaler Aktivitit
sich in trigeminalen Konzentrationen unter S-Nikotin im Vergleich zu ol-
faktorischen Konzentrationen nicht veréndert. Auch die in der EEG-
Untersuchung bestimmten Schwellen unterstiitzen diese Annahme.

Unterschiede in der Wahrnehmung von S- und R-Nikotin

Bei dem Vergleich der Aktivierungsmuster nach Applikation der unter-
schiedlichen Nikotinenantiomere, der fir jede Untersuchungsgruppe ge-
trennt erfolgte, erwiesen sich die Nichtraucher als diejenigen, deren Gehirn
die beiden Substanzen durch unterschiedliche BOLD-Signale am Besten
unterscheiden konnten. Die Unterschiede zeigten sich sowohl in Schmerz-
arealen als auch im ventralen Striatum und im préfrontalen Kortex. Auf-
grund der deutlich hdher liegenden trigeminalen Schwellen des R-Nikotins
waren erstgenannte Differenzen in trigeminalen Regionen zu erwarten. Da
Nichtraucher S-Nikotin auflerdem konstant negativer bewerteten als R-
Nikotin konnte dies erneut ein Hinweis auf eine Beteiligung von Arealen an
Emotionen sein, die urspriinglich mit Craving assoziiert wurden. Bei Rau-
chern unterschieden sich die Reaktionen des Gehirns lediglich im préfronta-
len Kortex und in der Amygdala, wéihrend sich diese bei Entziigigen wie-
derum im ventralen Striatum, dem Hippocampus, dem Thalamus und dem
prazentralen Gyrus heraus kristallisierten. Das Aktivierungsmuster der Rau-
cher im Entzug nidherte sich also dem der Nichtraucher wieder an, jedoch
waren bei den abstinenten Rauchern die BOLD-Signale in den Schmerzare-
alen starker ausgeprigt. Trotz der mehrfach berichteten generellen trigemi-
nalen Sensibilisierung fielen die Unterschiede bei Rauchern im Entzug
zwischen den beiden Enantiomeren in den typischen olfaktorischen und mit
Schmerz assoziierten Hirnarealen geringer aus als bei Nichtrauchern. Dies
konnte auf Generalisierungsprozesse von bereits mit S-Nikotin erfolgten
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Konditionierungsprozessen auf R-Nikotin zuriickgefiihrt werden. Die sen-
siblere Wahrnehmung von trigeminalen Eigenschaften, ein fritheres Auftre-
ten schmerzhafter Aspekte bereits in geringen Konzentrationen und eine
damit einhergehende verringerte olfaktorische und trigeminale Differenzie-
rungsfahigkeit der beiden Isomere durch die Entzugsgruppe waren so denk-
bar. Die Habituation auf S-Nikotin durch den anhaltenden und regelmafi-
gen Kontakt bei Rauchern konnte sich hingegen auch auf andere trigeminale
Reize auswirken. Unterschiedliche Aktivierungsmuster von S- und R-
Nikotin in der Amygdala, im anterioren Cingulum, im Nucleus accumbens
und im Hippocampus zeigten sich wie erwartet nur bei Rauchern, jedoch
nicht bei Nichtrauchern nicht festgestellt werden. Somit kdnnten diese Re-
gionen entweder mit Craving oder mit speziell mit S-Nikotin in Verbindung
stehenden Konditionierungsprozesse in Zusammenhang stehen.

Unterschiede in der Wahrnehmung von S-Nikotin zwischen Rauchern und
Rauchern im Entzug

Der Vergleich der Reaktionen von Rauchern und Rauchern im Entzug auf
S-Nikotin unterstiitzte noch einmal die Hypothese einer erhéhten trigemina-
len Sensibilitdt nach drei Tagen Abstinenz. Auch diese Effekte fanden sich
wiederum fast ausschlieBlich in den olfaktorischen bzw. niedrigen Konzent-
rationen. Regionen, die bei den beiden Gruppen spezifisch auf S-Nikotin
unterschiedlich reagierten, konnten nicht identifiziert werden. Jedoch zeig-
ten sich fiir die beiden Nikotinenantiomere signifikante Differenzen in Re-
gionen, die dem Gedéchtnis (Hippocampus, parahippocampaler Gyrus),
dem Craving bzw. der Emotionsverarbeitung (Insula, Nucleus accumbens,
prézentraler Gyrus, Amygdala) und der Schmerzverarbeitung (postzentraler
Gyrus, priazentraler Gyrus) zugerechnet werden. Die erhdhte trigeminale
Sensibilitdt im Entzug zeigte sich also erneut. Die verbliebenen Regionen
wurden zudem zur weiteren Absicherung ihrer Relevanz flir das Craving
mit den subjektiven Ratings korreliert. Ubereinstimmend mit Besson et al.
(2007), Due et al. (2002), McClernon et al. (2005) und McClernon et al.
(2007) kristallisierten sich dabei die Insula und der préifrontale Kortex als
mit dem Craving assoziiert heraus. Auch der von diesen Arbeitsgruppen als
relevant erachtete Nucleus accumbens zeigte tendenziell einen Zusammen-
hang mit dem subjektiv empfundenen Verlangen zu Rauchen. Zusitzlich
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ergab die Analyse eine Bedeutung des linken inferioren temporalen Gyrus,
was bisher noch von keiner Gruppe berichtet wurde. Dieses Areal wird
primdr mit Gedachtnisfunktionen im visuellen Bereich assoziiert (Orrison
Jr., 2008, S. 82), so dass eine Beteiligung dieser Gehirnregion am Craving
darauf hindeutet, dass moglicherweise auch visuelle Repridsentationen
suchtassoziierter Reize an der Modulation des Rauchverlangens beteiligt
sein konnten. Diese These wird auch durch den statistischen Trend der Kor-
relation des subjektiven Cravings mit dem rechten mittleren okzipitalen
Gyrus, der ebenfalls bisher von keiner Forschergruppe als relevant berichtet
wurde, unterstiitzt. Ebenfalls erstmalig mit dem Rauchverlangen wurde das
linke Cingulum in Verbindung gebracht, das mit der Verarbeitung unange-
nehmer Emotionen in Verbindung gebracht wird (Fujiwara, Hirao, Namiki,
Yamada, Shimizu, Fukuyama, Hayashi & Murai, 2007). Das Craving konn-
te also entsprechend der Hypothese in Regionen angesiedelt werden, die
vorwiegend mit der Emotionsverarbeitung assoziiert waren. Craving konnte
also eine spezielle emotionale Reaktion sein, die neben den bekannten Ge-
fiihlen wie Traurigkeit oder Ekel erzeugt wird. Zudem konnten in Uberein-
stimmung mit Voruntersuchungen (Besson et al., 2007; Due et al., 2002;
McClernon et al., 2005; McClernon et al., 2007) der rechte mittleren fronta-
len Gyrus und tendenziell das linke Cerebellum, sowie der linken Thalamus
mit dem Craving in Zusammenhang gebracht werden. Im trigeminalen Be-
reich traten keine Unterschiede auf, die mit der untersuchten Variable korre-
lierten, was auf eine untergeordnete oder unter Einbezug der Korrelation
des Rauchverlangens und der Hedonik sogar hemmende Rolle des Schmer-
zes auf das Craving hindeutet.

Da die Daten aus der Auswertung der psychophysischen Ratings sich weit-
gehend mit den Ergebnissen der EEG-Untersuchung deckten, wird hier auf
eine erneute Diskussion verzichtet.



188 Integration und Diskussion der Daten

7.4. Integration der Untersuchungsergebnisse

AbschlieBend sollen die Ergebnisse dieser Studie noch einmal kurz und
priagnant zusammengefasst werden. Es kristallisierte sich heraus, dass Rau-
cher durch den Zigarettenkonsum offenbar an trigeminale Aspekte habituie-
ren, wihrend sie im Entzug eine noch deutlich ausgeprégtere Sensibilitdt fiir
intranasal verabreichte Schmerzreize zeigten als Nichtraucher. Zudem stand
das Craving sowohl bei Nichtentziigigen als auch am dritten Tag der Absti-
nenz mit der Hedonik des applizierten Reizes in Zusammenhang. Je ange-
nehmer der Reiz eingeschitzt wurde, desto stirker sehnten sie sich nach
einer Zigarette. Weiterhin bemerkenswert war das Resultat, dass Nichtrau-
cher und Raucher im Entzug mit dhnlichen Gehirnarealen auf die Applikati-
on von S-Nikotin reagierten, wiahrend Raucher dies nicht taten. Da bei
Nichtrauchern kein Entzug vorliegen konnte, aber ausgeprigte negative
Emotionen berichtet bzw. negative hedonische Bewertungen abgegeben
wurden, konnte es sich bei Craving ebenfalls um eine starke emotionale
Reaktion handeln. Die Rolle des inferioren temporalen Kortex muss dabei
noch geklart werden. Insgesamt betrachtet, traten die geschilderten Ergeb-
nisse sowohl in der EEG- als auch in der fMRT-Untersuchung fast betont in
olfaktorischen Bereichen auf. Da bereits zwei Studien mit niedrigen bis
mittleren trigeminalen S- und R-Nikotinreizen gearbeitet hatten, war es Ziel
der vorliegenden Untersuchung, den Einfluss sehr hoher schmerzhafter
Konzentrationen der beiden Substanzen zu untersuchen. Aufgrund der Er-
gebnisse dieses Experiments kann am wahrscheinlichsten von einer das
Craving unterdriickenden Rolle schmerzhafter Reize ausgegangen werden.
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8. Ausblick

Die vorliegende Studie konnte einerseits bereits bekannte Resultate aus
Voruntersuchungen bestitigen. Gleichzeitig lieferte sie auch eine Reihe
neuer Erkenntnisse, die bei Bestitigung durch weitere Studien aktuelle
Vorgehensweisen in der Raucherentwéhnung in Frage stellen konnten. So
wiirde die Bedeutung trigeminaler Aspekte erkldren, warum sensory repla-
cement zu einer Erhohung der Erfolgsquote fiihrte (s. Behm, Schur, Levin,
Tashkin & Rose, 1993). Da sich der Zusammenhang zwischen den hedoni-
schen Einschédtzungen und dem empfundenen Craving sowie die gesteigerte
trigeminale Sensitivitit im Entzug nicht nur fiir Nikotinreize, sondern auch
fiir eingesetzte Kontrollreize zeigte, kann von einem Generalisierungseffekt
auf verschiedene Reizklassen ausgegangen werden. Die vorliegenden Er-
gebnisse liefern somit eine Erklidrung, warum auch Methoden wie der Citric
Inhaler, die keine Nikotinanaloga sind, bei der Raucherentwéhnung helfen.
Eine weitere Moglichkeit konnte auch die Stimulation von Hirnarealen,
deren Aktivierung sich als hemmend fiir Craving gezeigt hat, durch moder-
ne Hirnstimulationsverfahren, wie zum Beispiel die Magnetstimulation (s.
z.B. Boggio, Liguori, Sultani, Rezende, Fecteau & Fregni, 2009; Eichham-
mer, Johann, Kharraz, Binder, Pittrow, Wodarz & Hajak, 2003), darstellen.

Ein weiterer Ansatzpunkt konnte die Sensibilisierung fiir Schmerzreize im
Entzug sein. In dieser Untersuchung lag der Fokus ausschlieBlich auf nasa-
len Reizen. Weitere Untersuchungen konnten sich mit der generellen
Schmerzsensibilisierung im Entzug beschéftigen, die in Verbindung mit der
geringeren Frustrationstoleranz und Reizbarkeit ebenfalls Riickfall férdernd
sein konnte. Sollte sich das Ergebnis auf breiter Ebene bestétigen, miisste
dies auch im Rahmen von Entwohnungsprogrammen z.B. in Form von
Psychoedukation Raum finden. Gleichzeitig konnte dieser Effekt der
Schmerzsensibilisierung moglicherweise jedoch auch zur Riickfallprophy-
laxe genutzt werden. Entwohner konnten fiir Warnzeichen des Cravings
sensibilisiert werden, denen sie dann mit dem Schniiffeln an einem unange-
nehmen, nozizeptiven bzw. schmerzhaften Geruch mit starken trigeminalen
Eigenschaften begegnen konnten, bevor sie zur Zigarette greifen. Das Er-
gebnis, dass angenehme Reize das Craving sowohl bei aktuell Rauchenden



190 Ausblick

als auch im Entzug steigern, konnte den Einsatz von Genusstrainings im
Rahmen der Entwohnung in Frage stellen. Die Aussage vieler Raucher, vor
allem unter dem Einfluss von Alkohol, nach dem Essen oder einer Tasse
Kaffee riickfallig zu werden, unterstiitzt das vorliegende Ergebnis. Auch
hier sind weitere Studien erforderlich, um zu tiberpriifen, ob eventuell gene-
rell angenehme Reize einschlieBlich angenehmer Aktivititen die Riickfall-
gefahr erhohen oder ob dieser Befund eher auf einen Epieffekt einer nozi-
zeptiven bzw. schmerzhaften Reizung zuriickzufiihren ist. Letzteres wiirde
wiederum fiir den Einsatz von Hirnstimulationsmethoden (s.o0.) sprechen.
Bei Zutreffen der ersten Hypothese und unter der Beriicksichtigung, dass es
sich bei Craving um eine spezielle emotionale Reaktion handeln kdnnte,
miisste das Vorgehen in Raucherentwohnungskursen angepasst werden.
Eine Aneinanderreihung von positiv bewerteten Reizen in Form von Ver-
starkerketten (z.B. Essen, Rotwein, Dessert) konnte, statt wie bisher ange-
nommen, nicht zu einer Reduzierung, sondern zu einer Steigerung des emp-
fundenen Cravings fithren. So wiirde sich statt der Empfehlung alternativer
Genussreize (z.B. Schokolade, Rotwein) die Methode der Konfrontation mit
Reaktionsverhinderung in Anlehnung an das weit verbreitete Vorgehen bei
Angst- oder Zwangserkrankungen (Hamm, 2005; Lakatos & Reinecker,
2007) zur Bewiéltigung des Rauchverlangens empfehlen. So kdnnte neben
der Steigerung der Selbstwirksamkeitserwartung (Bandura, 1982) und einer
kognitiven Umstrukturierung eine Verdnderung zugrunde liegender neuro-
naler Strukturen eingeleitet werden.

Zusammenfassend ist es die Meinung der Autorin, dass interdisziplindre
Studien mit bildgebenden Verfahren trotz eines zunehmenden Trends nach
wie vor zu wenig durchgefiihrt werden bzw. die wenigen Untersuchungen
nicht ausreichend beachtet werden. So zogen zum Beispiel die von Naquvi
et al. (2007) geschilderten Fallberichte zu den Auswirkungen eines Insulain-
farkts auf das Craving bzw. den Rauchstopp keine therapeutischen Konse-
quenzen nach sich. Insgesamt ist eine weitere und profunde Analyse des
Zusammenwirkens von Hirnarealen, die mit Sucht, Craving und der senso-
rischen Reprisentation des Suchtstoffs Nikotin verbunden sind, erforder-
lich, um sowohl psychologische als auch medizinische Interventionen
verbessern zu kdnnen.
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Man kénnte sagen, daf3 das wahre Leben beim Unscheinbaren beginnt — wo
Verdnderungen stattfinden, die uns geringfiigig und unendlich klein er-
scheinen. Das wahre Leben wird nicht dort gelebt, wo sich grofie dufiere
Umwidilzungen ereignen — wo Menschen umherziehen, aufeinanderstofSen,
kdmpfen und einander erschlagen; es wird nur dort gelebt, wo diese winzi-
gen, winzigen unendlich kleinen Verdnderungen stattfinden.

Leo Tolstoj
1828 - 1910
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C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,018993 0,014373 0,018173 0,022407 0,022453
N1 -0,022600 -0,036073 -0,037760 -0,020227 -0,033140
P2 0,073247 0,064407 0,076820 0,086147 0,084960
PINI 0,041593 0,050447 0,053267 0,039993 0,055593
NI1P2 0,095847 0,100480 0,114580 0,105433 0,117160
Tabelle Al: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches S-Nikotin fiir die Gruppe Raucher im
Entzug
C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,010780 0,010973 0,012227 0,014380 0,019620
NI -0,029927 -0,036720 -0,031400 -0,024700 -0,034740
P2 0,063187 0,059953 0,068300 0,077680 0,077200
PINI 0,040707 0,047693 0,043627 0,039080 0,054360
NI1P2 0,093113 0,096673 0,099700 0,102380 0,111940
Tabelle A2: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches R-Nikotin fiir die Gruppe Raucher im
Entzug
C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,014547 0,013967 0,018947 0,018387 0,020507
N1 -0,020660 -0,027720 -0,028240 -0,027093 -0,027847
P2 0,068113 0,065813 0,062127 0,081660 0,082380
PINI 0,035207 0,041687 0,047187 0,045480 0,048353
NI1P2 0,088773 0,093533 0,093607 0,108753 0,110227

Tabelle A3: Amplitudenmaxima fiir Rose fiir die Gruppe Raucher im Entzug

C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,010513 0,017740 0,017660 0,018333 0,017320
N1 -0,016047 -0,022607 -0,022767 -0,023013 -0,024273
P2 0,056920 0,060813 0,055893 0,088260 0,062540
PINI 0,026560 0,040347 0,040427 0,041347 0,041353
N1P2 0,072967 0,083420 0,078660 0,111273 0,086567

Tabelle A4: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches S-Nikotin fiir die Gruppe Raucher
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C3 Cc4 Fz Pz Cz
P1 0,016807 0,018707 0,012387 0,023080 0,015287
NI -0,017853 -0,020040 -0,017500 -0,024013 -0,018507
P2 0,043333 0,058593 0,047027 0,074920 0,050207
PINI 0,034660 0,038747 0,029887 0,047093 0,033793
NIP2 0,061187 0,078633 0,064527 0,098933 0,068713
Tabelle AS: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches R-Nikotin fiir die Gruppe Raucher
C3 Cc4 Fz Pz Cz
P1 0,007667 0,021253 0,011100 0,017560 0,012993
NI -0,022513 -0,015593 -0,022573 -0,016447 -0,022840
P2 0,049920 0,061553 0,054907 0,082867 0,062880
PINI 0,030180 0,036847 0,033673 0,034007 0,035833
NIP2 0,072433 0,077147 0,077480 0,099313 0,085720
Tabelle A6: Amplitudenmaxima fiir Rose fiir die Gruppe Raucher
C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,013693 0,017700 0,019500 0,036713 0,024647
NI -0,028953 -0,030667 -0,023427 -0,026113 -0,027573
P2 0,084447 0,099833 0,073820 0,144653 0,110873
PINI 0,042647 0,048367 0,042927 0,062827 0,048493
NIP2 0,113400 0,130500 0,097247 0,170767 0,131053

Tabelle A7: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches S-Nikotin fiir die Gruppe Nichtraucher

C3 C4 Fz Pz Cz
PI 0,025727 0,021213 0,029033 0,035380 0,025513
NI -0,021787 -0,020673 -0,022647 -0,021827 -0,023513
P2 0,070120 0,080900 0,068307 0,128027 0,084820
PINI 0,047513 0,041887 0,051680 0,066060 0,049027
NI1P2 0,091907 0,101573 0,090953 0,142727 0,108333

Tabelle A8: Amplitudenmaxima fiir olfaktorisches R-Nikotin fiir die Gruppe Nichtraucher
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C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,021087 0,023300 0,032067 0,025373 0,032353
N1 -0,028740 -0,032580 -0,023820 -0,040140 -0,028900
P2 0,068380 0,087767 0,080287 0,152287 0,098440
PINI 0,049827 0,055880 0,050007 0,065513 0,061253
NIP2 0,097120 0,120347 0,098727 0,192427 0,127340

Tabelle A9: Amplitudenmaxima fiir Rose fiir die Gruppe Nichtraucher

C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,022760 0,019667 0,021493 0,025293 0,021473
NI -0,030753 -0,032740 -0,025987 -0,029033 -0,039127
P2 0,091680 0,088840 0,100940 0,096853 0,109073
PINI 0,053513 0,052407 0,047480 0,054327 0,060600
NI1P2 0,122433 0,121580 0,126927 0,125887 0,148200
Tabelle A10: Amplitudenmaxima fiir trigeminales S-Nikotin fiir die Gruppe Raucher im Ent-
zug
C3 C4 Fz Pz Cz
PI 0,009653 0,012667 0,017980 0,014100 0,019160
NI -0,033140 -0,032807 -0,020687 -0,024440 -0,027253
P2 0,090480 0,088013 0,099393 0,104653 0,120493
PINI 0,042793 0,045473 0,040967 0,038540 0,046413
NI1P2 0,123620 0,120820 0,120140 0,129093 0,147747
Tabelle Al1: Amplitudenmaxima fiir trigeminales R-Nikotin fiir die Gruppe Raucher im
Entzug
C3 C4 Fz Pz Cz
PI 0,021667 0,026793 0,021687 0,025253 0,023113
NI -0,030787 -0,032160 -0,028740 -0,034460 -0,039907
P2 0,094533 0,088067 0,109920 0,102193 0,116633
PINI 0,052453 0,058953 0,050427 0,059713 0,063020
NI1P2 0,125320 0,120227 0,138660 0,136653 0,156540

Tabelle A12: Amplitudenmaxima fiir CO, fiir die Gruppe Raucher im Entzug
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C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,015787 0,018873 0,016273 0,019480 0,017920
N1 -0,023933 -0,036213 -0,024233 -0,035540 -0,033393
P2 0,079607 0,082500 0,065660 0,134420 0,092093
PINI 0,039720 0,055087 0,040507 0,055020 0,051313
NI1P2 0,103540 0,118713 0,089893 0,169960 0,125487
Tabelle A13: Amplitudenmaxima fiir trigeminales S-Nikotin fiir die Gruppe Raucher
C3 C4 Fz Pz Cz
Pl 0,011513 0,013260 0,019227 0,019167 0,017580
N1 -0,036253 -0,035413 -0,015427 -0,026860 -0,027193
P2 0,076020 0,094013 0,115520 0,130173 0,100480
PINI 0,034207 0,048673 0,034653 0,045767 0,044773
N1P2 0,098713 0,129427 0,090447 0,156793 0,127673
Tabelle A14: Amplitudenmaxima fiir trigeminales R-Nikotin fiir die Gruppe Raucher
C3 Cc4 Fz Pz Cz
P1 0,012693 0,014460 0,015260 0,018860 0,012020
N1 -0,021940 -0,029073 -0,020953 -0,023367 -0,026460
P2 0,085660 0,097773 0,093380 0,142433 0,097733
PIN1 0,034633 0,043533 0,036213 0,042227 0,038480
NI1P2 0,107600 0,126847 0,114333 0,165800 0,124193
Tabelle A15: Amplitudenmaxima fiir CO, fiir die Gruppe Raucher
C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,009460 0,010247 0,020147 0,013800 0,015553
N1 -0,036340 -0,053380 -0,023540 -0,042480 -0,040533
P2 0,091860 0,111293 0,086127 0,146680 0,121240
PINI 0,045800 0,059013 0,043687 0,059780 0,056087
NI1P2 0,138273 0,157567 0,109667 0,189160 0,161773

Tabelle A16: Amplitudenmaxima fiir trigeminales S-Nikotin fiir die Gruppe Nichtraucher
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C3 C4 Fz Pz Cz
PI 0,016193 0,010560 0,025207 0,010473 0,012820
NI -0,030320 -0,049380 -0,019107 -0,039973 -0,036147
P2 0,104047 0,118727 0,089540 0,134693 0,118813
PINI 0,040020 0,064047 0,044313 0,050447 0,048967
NI1P2 0,121893 0,168107 0,108647 0,174667 0,154960

Tabelle A17: Amplitudenmaxima fiir trigeminales R-Nikotin fiir die Gruppe Nichtraucher

C3 C4 Fz Pz Cz
P1 0,007527 0,014813 0,019553 0,016460 0,011300
N1 -0,040113 -0,054593 -0,021600 -0,040267 -0,054493
P2 0,082633 0,115853 0,091287 0,136200 0,111700
PINI 0,047640 0,069407 0,049573 0,056727 0,060540
NI1P2 0,122747 0,170447 0,117467 0,176467 0,158220

Tabelle A18: Amplitudenmaxima fiir CO, fiir die Gruppe Nichtraucher
Amplitude F-Wert Anzahl der Frei- Signifikanz
heitsgrade

S-Nikotin P2 3,07 1 0,057
S-Nikotin, N1P2 2,78 1 0,074
R-Nikotin, P2 3,51 1 0,039*
R-Nikotin, N1P2 2,76 1 0,075
Rose, P2 4,67 1 0,015%*
Rose, N1P2 3,64 1 0,035%*

Tabelle A19: Vergleich der olfaktorischen Amplituden iiber alle Untersuchungsgruppen



\Sﬁ\VERSI}

X{\CH‘UA]}’
%3'0 A %\;““& UNIVERSITY OF BAMBERG PRESS
‘."o kAT Y4
O B az
I;.B ggm
o7 N N
8% 4 2
°

Die Nikotinabhingigkeit ist von grofer Bedeutung fiir die aktuelle
Gesellschaft, weil sie die Nummer eins der vermeidbaren Todesur-
sachen unserer Zeit ist. Viele Mechanismen, die ihr zugrunde lie-
gen, werden in neuerer Zeit auch mit der Pathophysiologie verschie-
dener psychiatrischer Stérungsbilder wie z.B. Morbus Alzheimer
oder ADHS in Verbindung gebracht. Nikotinerg-cholinerge Schalt-
kreise stellen sich auflerdem zunehmend als entscheidender Faktor
fir kognitive Prozesse wie Gedichtnis, Lernen, Aufmerksamkeit
und Wahrnehmung heraus. Viele grundlegende Mechanismen sind
jedoch nach wie vor unbekannt.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit neurophysiologischen
und psychophysiologischen Reaktionen von Rauchern, Rauchern
im Entzug und Nichtrauchern auf olfaktorische und trigeminale
Nikotinreize sowie auf Kontrollsubstanzen. Hierfiir wurden die
evozierten Antworten mit EEG und funktioneller Magnetreso-
nanztomographie aufgezeichnet und analysiert. Der kombinierte
Einsatz verschiedenster Verfahren zur Messung von Reaktionen
des menschlichen Gehirns in verschiedenen Zustinden (Rauchen,
Nichtrauchen, im Entzug) auf intranasale Reize ist neuartig und
liefert neben der Bestitigung bereits vorliegender Ergebnisse eine
Reihe neuer Erkenntnisse, die sowohl fiir die Forschung als auch fiir
die Praxis wertvolle Anregungen geben konnen.
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