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1.Einleitung und Problemstellung

1.1 Epidemiologie und Neurobiologie der Nikotinabhangigkeit

Nikotin ist das Suchtmittel mit der gréRten Anzahl abhangiger Konsumenten in Deutschland
und weltweit. Epidemiologisch stellt sich Nikotin als die Substanz mit der weitesten
Verbreitung dar. Jeder dritte, der Nikotin probiert, wird abhangig von dieser Substanz.

In Deutschland wird das Tabakrauchen ursachlich fir ca. 100000 Todesfélle pro Jahr
verantwortlich gemacht. Mit einem Anteil von 19 % an der Gesamtmortalitat ist das
Tabakrauchen die wichtigste zuzuordnende und grundsatzlich vermeidbare Todesursache in
Deutschland [89].

Aufgrund der gesundheitspolitisch (berragenden Bedeutung der Nikotinabhangigkeit
erscheint es notwendig, der Nikotinabhangigkeit in der Grundlagenforschung einen

entsprechenden Platz einzuraumen.

1.2. Wirkweise des Nikotin

Es ist bekannt, dass zunachst aufgrund tierexperimenteller Daten das Verhalten bei
Nikotinabhangigkeit und Opioidabhangigkeit groRe Ahnlichkeiten aufweisst [78].

Ebenfalls zeigen Studien am Menschen diese Gemeinsamkeiten: So fuhrt der Konsum von
Heroin und Methadon zu erhéhtem Nikotinkonsum [78]; die Wirksamkeit von Morphin wird
durch Nikotin prinzipiell erhéht [133] - besonders flihrt die nikotinvermittelte Freisetzung von
Opioiden zur Wirkungsverstarkung exogener Opioide. Das Nikotinentzugssyndrom &ahnelt
der Opioidabstinenz Abhangiger, welche durch Morphingabe reversibel ist und schliellich sei
erganzend der Befund angeflihrt, dass chronischer Nikotinkonsum zu einer relativen
Morphintoleranz fihrt [62].

Interessanterweise zeigt Nikotin akut einen dosisabhangigen Effekt - in hoher Dosierung
zeigen sich opioidahnliche Effekte, wahrend in niedriger Dosierung antiopioiderge Effekte zu
beobachten sind.

Dies flihrt zu der Vermutung, dass Opioidrezeptoren in unterschiedlicher Dosierung aktiviert
werden. Hiervon leitete sich die Frage ab, ob Opioidwirkungen primar von Nikotin ausgeldst
werden oder untergeordnet in einer neuroregulatorischen Kaskade von Nikotin mitbewirkt
werden.

SchlieBlich wird auch der Beitrag des endogenen Opioidsystems zur Nikotinabhangigkeit

unter besonderen Bedingungen, wie z.B. Stress untersucht [95].



Weiterhin ist bekannt, dass Nikotin mit verschiedenen Neurotransmittersystemen interagiert -
dieses schliet Acetylcholin, Dopamin, Opioidpeptide, Serotonin, Glutamat, y-Amino
Buttersaure (GABA)[18] sowie Noradrenalin ein [58,61].

Wahrend die akute Nikotinwirkung beispielsweise durch eine nennenswerte extrazellulare
Dopaminerhéhung gekennzeichnet ist, lasst sich im umgekehrten Fall — dem Nikotinentzug —
ein dopaminerges Defizit verifizieren.

Dies bildet die Grundlage der mittlerweile etablierten pharmakologischen Therapie mittels

Antidepressiva in der Entwohnungsbehandlung Nikotinabhangiger [50].

Als Teil dieser Neurotransmittersysteme finden auch mdgliche Veranderungen der
Interaktion zwischen Ligand und Rezeptor in der biologischen Suchtforschung Beachtung.
So koénnten etwa funktionelle Rezeptorpolymorphismen [122] auch im Falle der

Nikotinabhangigkeit Relevanz in der abweichenden Wirkung endogener Opioide besitzen.

Aktuelle Studien zeigten folgende Kaskade als einen Wirkmechanismus bei der Entstehung
der Nikotinabhangigkeit:

Nikotin bindet an nikotinerge Acetylcholinrezeptoren (nAChR) im Hirnstamm und projeziert
Uber katecholaminerge Bahnen in hypothalamische paraventrikulare Kerngebiete, welche
Corticotropin  Releasing Hormon (CRH) freisetzen, welches wiederum im
Hypophysenvorderlappen zur ACTH-Ausschittung flihrt, so dass die Nebennierenrinde als
letztes Glied dieser Kette Cortisol freisetzt [74]. Alternativ kann Nikotin seine Wirkung direkt
Uber die Bindung an opioiderge paraventrikulare CRH sezernierende Neurone entfalten,
welche ihrerseits zu einer Dopaminerhéhung in besonderen mesolimbischen Arealen — dem
Nucleus accumbens — fiihrt [42,54,119].

Da diese mesolimbischen Areale am endogenen Belohnungssystem beteiligt zu sein
scheinen, sind sie von besonderer suchtmedizinischer Bedeutung.

Die meisten Untersuchungen zur Neurobiologie entstammen tierexperimentellen Ansatzen.
Da in tierexperimentellen Studien keine subjektiven Effekte erfasst werden konnen, wurden

verschiedene Anderungen des Verhaltens ermittelt.



Beobachtbare Effekte des oben genannten Wirkmechanismus sind unter anderem
Anderungen in der Lokomotorik [41]. Bisherige Daten der Nikotinforschung hierzu

entstammen tierexperimentellen Studien.

Grundlagen zur Anderung von Verhalten des Menschen wurden kirzlich in ersten Studien
dargelegt.

So fanden aktuelle Untersuchungen mittels bildgebender Verfahren, wie der funktionellen
Magnet Resonanz Tomographie (fMRI) eine nikotinbedingte Aktivierung beider Frontallappen
[110].

Weitere Konsequenzen der akuten Nikotinwirkung zeigen sich in physiologischen
Parametern, wie z.B. Herz- und Atemfrequenz, Temperatur [49,114], sowie insbesondere
des Suchtverlangens — also des sogenannten Craving -, welches groRe Bedeutung als
Initiation von Rickfallen hat [87,129].

Differenzierungen des Globalbegriffes ,Suchtverlangen’ offenbaren unterschiedliche
Motivationslagen des Suchtmittelkonsums bei der Nikotinabhangigkeit. So lassen sich etwa
Assoziationen zur erwarteten ,positiven Rauchwirkung’ als auch Erwartung der

,Entzugsreduktion’ eruieren [113].

In dem schon erwahnten endokrinologische Aspekt bei der Nikotinabhangigkeit zeigt in
Studien am Menschen, dass Opioidantagonisten wie Naloxon dosisabhangig ACTH erhoht
[64,72,119,120].

Diese Befunde geben einen Hinweis auf eine Stressinduktion durch Opioidrezeptorblockade
bei nikotinabhangigen Individuen.

Andere Studien zeigen dagegen keine signifikanten Veranderungen von ACTH, Cortisol oder
Prolaktin bei akuter Nikotinwirkung oder der Blockade der Opioidrezeptoren, bzw. einem
Nikotinentzug [55,56,95].

Trotz dieser kontroversen Befunde Uberwiegen insgesamt Ergebnisse, wonach
nikotinabhangige Individuen eine geringere Inkretionsrate von Hormonen des Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (HPA-Achse) aufweisen als Gesunde.

Es fehlen bisher Untersuchungen zur Frage der Reaktivitat Nikotinabhangiger auf

rauchrelevante Schllisselreize — sowohl mit als auch ohne Opioidrezeptorblockade.



Eine mogliche pharmakologische Untersuchungsmethode stellen dabei die “Challenge”
Studien dar. Hierbei werden mit Hilfe eines pharmakologischen Stimulus Symptome einer
psychischen Stérung hervorgerufen — also “herausgefordert”. Dieses Studiendesign ist aus
einem breiten

Spektrum der Erforschung von Stérungen, wie z.B. Depression und Panikstérung, bekannt

[6].

Die hier vorgelegte Arbeit untersucht vor diesem Hintergrund, welchen Einfluss der
unspezifische Opioidantagonist Naloxon auf experimentell induziertes Craving bei

nikotinabhangigen freiwilligen Probanden hat.

Die unterschiedlichen Dosierungen des Pharmakons wurden entsprechend einer ahnlichen
Studie gewanhlt. Diese zeigte die ausgepragtesten Effekte in den Dosierungen von 1.6 bzw.

3.2 mg Naloxon pro 70 kg Korpergewicht [64].



Es ergaben sich dabei folgende Hypothesen:

Eine Opioidrezeptorblockade, wie sie durch den unspezifischen Opioidrezeptorantagonist
Naloxon in unterschiedlicher Dosierung erreicht wird (0; 1.6 mg / 70 kg KG; 3.2 mg / 70 kg
KG), fihrt zu einem unterschiedlich ausgepragten Ausmall an experimentell-induziertem,
subjektiv erlebten Craving.

Opioidrezeptoren wirken auf das Suchtverhalten.

Nach Opioidrezeptorblockade zeigt sich eine Anderung der physiologischen Aktivitat.

Eine Opioidrezeptorblockade hat Einfluss auf neurochemische Parameter, wie ACTH,

Cortisol und Prolaktin.

Es besteht ein Zusammenhang zwischen Craving und lokomotorischer Aktivitat.



2. Probandenkollektiv, Methodik und Material

2.1. Probandenkollektiv

Die Untersuchungen der prospektiven Studie fanden im Zeitraum von April 2001 bis April
2002 statt. Dabei wurde die Experimentalgruppe mit 20 Probanden in der Psychiatrischen
Klinik der LMU Munchen an vier Nachmittagen innerhalb jeweils maximal zweier Wochen

untersucht. Die Dauer eines Experiments betrug jeweils drei Stunden.

2.1.1.Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchung

Die Absicherung der Diagnose Nikotinabhangigkeit fand mittels des Fagerstrom-Tests flr
Nikotinabhangigkeit [33,43], sowie den Kriterien hierfir nach DSM-IV [131] und ICD-10 [32]
statt. Die Probanden wurden auch nach dem gesamten Zeitraum des Nikotinkonsums
gefragt. Eingeschlossen wurden sowohl mannliche als auch weibliche, erwachsene und
aufklarungs- sowie zustimmungsfahige Probanden. Bei weiblichen Teilnehmern wurde
explizit nach Kontrazeption und vorliegender Schwangerschaft gefragt. Dies war ein
Ausschlussgrund fiir das Teilnehmen an der Studie.

Eine komorbid bestehende psychiatrische Erkrankung nach DSM-IV, einschlie3lich jeder
anderen Abhangigkeitserkrankung, wurde mittels strukturiertem klinischem Interview [131] -
SKID 1- ausgeschlossen. Ebenfalls wurde eine ausfiihrliche somatische Anamnese sowie
der kardiopulmonale Status durch eine klinische Untersuchung und die vergangene wie
gegenwartige Medikation erhoben, um erkrankte, insbesondere kardial gefahrdete
Probanden auszuschlie3en.

Diese Untersuchung erhielt die Zustimmung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians Universitat (Projekt Nr. 264/00).

2.2.Physiorecorder S

Der Physio Recorder S des Wiener Testsystems wurde zur Aufzeichnung der im folgenden
beschriebenen physiologischen Parameter [84,94,97,114] wahrend der Experimente
verwendet.

Der Physio Recorder S stellte ein Gerat zur Messung, Aufbereitung und Digitalisierung von
relevanten physiologischen Parametern dar. Die Signale wurden von der Hautoberflache

abgenommen. Die Sensorsignale wurden im Physio Recorder S aufbereitet, digitalisiert und



Uber eine serielle Schnittstelle (RS232) an den verwendeten Personal Computer
weitergeleitet. Die Aufzeichnung erfolgte kontinuierlich wahrend der Studien an jeweils vier
Nachmittagen.

Die Messergebnisse wurden jeweils als Summenwert pro Studientag angezeigt, ohne dass

dabei separate Daten (beispielsweise als Baseline) ermittelt werden konnten.

2.2.1. EDA

Elektrodermale Aktivitat mit zwei abgeleiteten Parametern — SCL und SCR

Die Ableitung dieser Parameter erfolgte unter Verwendung der selbstklebenden
Einwegelektroden mit Snap-Anschlufy (Uberwachungselektrode 2222 mit
Schaumstoffpflaster Ag/AgCl) in der Innenseite der nicht dominanten Hand.

Zu beachten war, dass die elektrische Leitfahigkeit der Haut von der Aktivitat der
Schweilddrisen abhangig ist, wobei der Flllungszustand der Schweilldriisengange
bestimmend ist.

Deshalb wurde vor Beginn der Experimente bei allen Probanden die betreffende Stelle mit

Cutasept®F Hautdesinfiziens und Zelletten® Zelltupfer gereinigt.

2.2.1.1. SCL (Skin Conductance Level)

Hautleitfahigkeitsniveau — tonisches Niveau der Hautleitfahigkeit

Die Messung des Hautleitwertes erfolgte nach dem Konstantspannungsprinzip. An die Haut
wurde eine konstante Spannung von 0,5V angelegt.

Die Elektroden besaRen eine aktive Elektrodenflache von 0,79cm?. Bei Berechnung des
Flachenleitwertes (uS/cm?) wurde somit der Leitwert durch 0,79 cm? dividiert. Als Richtwerte
wurde folgendes vom Hersteller ibernommen:

Maximaler Bereich: 2-100 pS/cm? bzw. pQ/cm?

Haufigste Werte:  5-20 pS/cm? bzw. pQ/cm?

2.2.1.2. SCR (Skin Conductance Reflex)
Hautleitfahigkeitsreflex — kurzzeitige phasische Schwankung der elektrodermalen Aktivitat,

welche im allgemeinen reizinduziert ist.

Der Uber die Haut fliekende elektrische Strom wird vom Physio Recorder S ausgewertet und
somit das Hautleitniveau ermittelt und daraus der Parameter SCR durch Differenzierung

berechnet.



2.2.2. Puls
Oberflachennahe Durchblutungsanderung mit zwei abgeleiteten Parametern- FPG und
PULS

Da rote Blutkérperchen Infrarotlicht absorbieren, erhdlt man mit dieser Messung minimale
Intensitatsschwankungen, welche durch die vorbeistromenden roten Blutkdrperchen
verursacht wurden. Diese Schwankungen wurden herausgefiltert, verstarkt und daraus die
Pulsfrequenz abgeleitet.

Die Messung erfolgte am rechten Ohrlappchen mittels eines Ohrclips.

2.2.2.1. FPG - Fotoplethysmographie

Die Fotoplethysmographie diente nicht direkt zur BlutfluBmessung, sondern wurde zur
Durchblutungs- und Pulsmessung eingesetzt. Zwischen einfallendem Licht und dem aus
dem durchstrahlten Gewebe austretenden Licht, welches durch den Blutgehalt des Gewebes
beeinflul3t wurde (Absorption), bestand eine lineare Beziehung.

Die Pulskurve konnte daher aus dem Blutgehalt des Gewebes in Abhangigkeit der
Lichtintensitaten bestimmt werden.

Es wurde der pulsatorische Teil der oberflachennahen Durchblutung mit o.g.
Infrarotlichtsensor gemessen. Diese Messergebnisse, welche im Physio Recorder S nicht
separat angezeigt wurden, dienten als Grundlage des daraus resultierenden Zielparameters
PULS (s.u.).

2.2.2.2. PULS - Pulsfrequenz

Aus dem FPG-Parameter leitete der Physio Recorder S die Anzahl der Herzschlage ab.

Die Messeinheit betrug min™.

2.2.3. Hauttemperatur

Die Hauttemperatur wurde mit einem Temperatursensor gemessen. Dieser wurde mit einem
Klebestreifen (Leukosilk®S) am nicht dominanten Unterarm fixiert.

Der im Sensor befindliche, temperaturabhangige elektrische Widerstand war Teil einer
MeRbriicke und veranderte diese entsprechend der Anderung der Temperatur. Eine
entsprechende Auswerteelektronik wandelte diese Anderung in eine der Temperatur

entsprechenden elektrische Spannung um. Die Messeinheit betrug °C.



2.2.4. Respiration thorakal

Thorakale Umfangsanderung mit zwei abgeleiteten Parametern — RESP-1 und RSPA-1

2.2.4.1. RESP-1 — Respiration thorakal — thorakale Atemkurve
Ermittelt wurden die Mittelwerte der individuell maximal erfolgten Atemzige. Diese
Messergebnisse dienten als Grundlage des daraus resultierenden Parameters RSPA-1

(s.u.). Die Messeinheit betrug cm.

2.2.4.2. RSPA-1 — Respiration Amplitude thorakal — thorakale Atemtiefe, aus der thorakalen

Atemkurve abgeleitete Amplitude

Gemessen wurden diese Parameter mittels einem — etwa in Hohe der Mamillarlinie -
angelegten  Atemglrtel. Die thorakale Umfangsanderung wurde (Uber eine
Ultraschallentfernungsmessung ermittelt, wobei der Sender und Empfanger an je einem
Ende des Atemgurtels, welcher als Schallleiter diente, montiert waren. Der
Laufzeitunterschied zwischen dem ausgesendeten und empfangenen Ultraschallpaket wurde
gemessen und in eine Langeninformation umgewandelt.

Die BezugsgroRe der Langsdehnung, also der individuell zu ermittelnde Referenzpunkt,
waren dabei die ersten Atemzige des betreffenden Probanden. Die Messergebnisse
reprasentieren die thorakale Umfangsanderung. Hierbei resultierten jeweils die
intraindividuellen Mittelwerte.

Die Messeinheit betrug cm.

2.3. Mini Motionlogger Actigraph® -Basic-

Ein Handgerat zur Messung der Lokomotorik, der sog. Mini Motionlogger Actigraph, wurde
zu Beginn jedes Experiments bei sechs Probanden am dominanten Handgelenk angelegt
und kontinuierlich aufgezeichnet, um die lokomotorische Aktivitat zu untersuchen [1,10,39].

Der Aufzeichnungsmodus war ZCM (Zero Crossing Mode), welcher als BezugsgroRe das
Mass der individuellen Bewegung in der ersten Minute nach Aktivierung des Handgerates
definiert. Jeweils aufgezeichnet wurde die Summe der Bewegungen oberhalb der

Bezugsgrofe innerhalb einer Minute.



2.4. Subjektive Effekte

Die subjektiven Effekte der Studie wurden mit Hilfe von 12 Visuellen Analog Skalen — VAS -

und dem Questionnaire on Smoking urges — QSU-G — mit 32 Items ermittelt.

2.4.1. VAS - Visuelle Analog Skalen [17]

Anhand von Fragebdgen mit zwdlf zehn mm-langen, horizontalen Linien, auf denen die
Probanden die Intensitdt ihrer Gefiihle entsprechend der gegenwartigen Stimmung
markierten, wurden die Items ,angstlich’, ,zufrieden’, ,ruhig‘, ,niedergeschlagen’, ,hungrig’,
,mude’, ,Ich wirde gerne rauchen’, ,Mit Rauchen wiirde ich meine unangenehmen Geflhle
los‘, ,Mit Rauchen wirde ich mich besser flihlen’, ,Ich beabsichtige bald zu rauchen’, ,Ich
habe den Eindruck, das Rauchen vollkommen unter Kontrolle zu haben‘ sowie ,Ich habe

Suchtdruck’ gewahlt.

2.4.2. QSU

Als weiteres Untersuchungsinstrument zur Messung der subjektiven Effekte wurde der
QSU-G - die deutsche Version des ,Questionnaire on Smoking Urges‘’ eingesetzt
[9,25,31,113,128,www.gesis.org/Methodenberatung/ZIS/index.htm].  Dieser = Fragebogen
enthalt 32 Items.

Jedes Item wird auf siebenstufigen Skalen - von eins ,stimmt Gberhaupt nicht' bis sieben

,stimmt véllig* - eingeschatzt. 13 Items des Fragebogen wurden fiir die Auswertung umgepolt
(items: 4, 6, 8, 10, 11, 15, 17, 21, 22, 26, 27, 28, 32). Der Fragebogen wurde ausgewertet,
indem Mittelwerte der folgenden ,ltems’ herangezogen und den neuen Kriterien F1 und F2
zusammengefasst wurden:

F1 (Absicht zu rauchen/ positive Rauchwirkung): 4,5,6,9,11,17,21,25,27,28,32

F2 (Verlangen zu rauchen/ Entzugsreduktion): 2,3,7,13,18,19,24,29,30,31.
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2.5. Hormone des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems - HPA
Achse

Da Veranderungen neurochemischer Parameter der HPA-Achse bei nikotinabhangigen
Individuen insbesondere nach Naloxongabe beschrieben wurden, wurden die Serum-Werte
von Cortisol mittels Radioimmunoassay (Cortisol Double Antibody DPC®, Cortisol Antiserum
(COD1), ' Cortisol (COD2), Cortisol Calibrators (COD3-8), Precipitating Solution (N6))
[35,103], Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) mittels Chemiluminiscence Immunometric
Assay (ACTH 100T Kit — No. 60-4175, Chemiluminiscence Immunometric Assay) [47,98,127]
sowie Prolaktin mittels Fluoroimmunoassay (A018-301 DELFIA®Prolactin kit, Time resolved

fluoroimmunoassay) [44,109] untersucht.

2.6. Cue Exposure

Die Prasentation von Schllsselreizen — die sogenannte Cue Exposure — erfolgte dreistufig
wahrend der Reizkonfrontation: Erstens wurden die Probanden aufgefordert, per Imagination
sich ein individuell positiv besetztes Rauchritual in Erinnerung zu rufen. Zweitens wurden
den Probanden zwei Bilder von Menschen gezeigt, wobei diese gerade erst entzindete
Zigaretten rauchten. Laut einer kirzlich verdffentlichten Untersuchung [84] ist es bedeutsam,
dass die Darstellung keine schon fortgeschritten gerauchte Zigarette enthalt. Drittens hielten
die Probanden eine brennende Zigarette ihrer bevorzugten Marke in der Hand, ohne dabei

rauchen zu durfen.
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2.7. Durchfiihrung der Experimente

Die Untersuchung der Experimentalgruppe erfolgte mittels Physio Recorder S, Mini
Motionlogger Actigraph, der Hormonbestimmungen von ACTH, Cortisol und Prolaktin,
subjektiver Effekte durch Erhebung von Craving-spezifischen Visuellen Analog Skalen (VAS)
sowie dem Questionnaire on smoking urges (QSU-G) .

An den Untersuchungszeitpunkten wurde jeweils einmal Placebo (Ecoflac® plus Isotone
Kochsalz-Lésung 0.9% Braun) mit Cue Exposure, 1.6 mg Naloxon (Naloxon 0,4mg
Curamed) pro 70 kg Korpergewicht (entsprechend etwa 0.0228 mg Naloxon pro kg KG) mit
Cue Exposure, 3.2 mg Naloxon (Naloxon 0,4mg Curamed) pro 70 kgKoérpergewicht
(entsprechend etwa 0.0457 mg Naloxon pro kg KG) mit Cue Exposure sowie 3.2 mg Naloxon
(Naloxon 0,4mg Curamed) pro 70 kg Korpergewicht (entsprechend etwa 0.0457 mg Naloxon
pro kg KG) ohne Cue Exposure randomisiert, doppelt blind gegeben, bzw. prasentiert.

Diese Versuchsanordnung wurde gewahlt, da aufgrund bisheriger, zahlreicher Erfahrungen
eine ethisch begriindete Obergrenze von insgesamt vier Sitzungen pro Proband in
Challenge-Studien

ermittelt werden konnte [6].

Von besonderem Interesse war sowohl die Naloxonwirkung in unterschiedlichen Dosen, der
mdgliche zusatzliche Effekt der Schllsselreize (Cue Exposure), sowie der Vergleich
zwischen Verum und Placebo. Um mdgliche Pharmako- und Schlisselreiz-induzierte Effekte

trennen zu kénnen, wurden die unten genannten vier Vergleiche definiert.

Der zeitliche Ablauf an allen vier Untersuchungszeitpunkten war zunachst durch Punktion
einer peripheren Vene (Vasifix® Brauniile 20 G/1'/,’, 1,1 x 33 mm), Applica®l.V.100
Kanulenfixierung, Cutasept®F Hautdesinfiziens, Zelletten® Zelltupfer) am nichtdominanten
Arm und Perfusion (Perfusor®-Leitung 200cm, Discofix® Mehrweghahn fur Infusionstherapie
und Monitoring, ) mit einer 0.9 prozentigen isotonen Natrium Chloridldsung (Ecoflac® plus
Isotone Kochsalz-Lésung 0.9% Braun) bis zum Untersuchungsende (Perfusor® secura FT
50 ml), Anlegen der Physio Recorder S Ableitungen sowie des Mini Motionlogger Actigraph®
-Basic- wie oben beschrieben gekennzeichnet. Die nun festgesetzte 60- minltige Pause
diente ausschlieBlich der Erholung der Probanden nach der Venenpunktion. Die
Untersuchung des Suchtverlangens mittels VAS, QSU sowie der Blutentnahme (B-D®
DISCARDIT™ I 5 ML Sterile (PP+PE) Spritze; Multi-Adapter fir S-Monovette®; S-
Monovette® 2.7 ml KE, 1.6 mg EDTA/ml Blut; S-Monovette® 4.5 ml Z,
Granulat/Gerinnungsaktivator) erfolgte nun vor, sowie direkt nach der Naloxon- bzw.

Placebogabe, nach der Prasentation von Schliisselreizen — der Cue
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Exposure  mit  Bildern aus der  Tabakwerbung (http://www.gauloises.com/,

http://www.dooyoo.de/pix/180/lifestyle/060700/ basic.jpg) - sowie nach weiteren 15 Minuten.

Somit wurden den Probanden Uber die liegende Braunile jeweils 46.8 ml Vollblut pro
Studientag entnommen.

Am vierten Untersuchungstag wurde stets Naloxon in einer Dosierung von 3.2 mg pro 70 kg
Kdrpergewicht ohne Cue Exposure gegeben, wobei diese durch die Prasentation von stets

gleichen Naturbilder (www.naturbilder.de) ersetzt wurde. Die Probanden wurden jeweils nach

dem Entfernen der Venenverweilkanule, der Physio Recorder S Ableitungen sowie des Mini
Motionlogger Actigraph® -Basic- aus der Klinik entlassen. Das resultierende Material der
Blutentnahmen wurde unverziglich jeweils nach Versuchsende bei 4°C und 10000 RpM 10
Minuten zentrifugiert (Hettich ROTINA 35R) und Serum in Eppendorfgefalien
(Reagiergefale Microtubes 1.5 ml, 39 x 10 mm &, Tubes 5 ml, 75 x 12 mm ) bei —20°C
(Cortisol- und Prolaktinbestimmung) bzw. —-80°C (ACTH-Bestimmung) bis zur Messung in
der Psychiatrischen Klinik der LMU Minchen verwahrt.

Die Untersuchungen fanden jeweils zwischen 13.00 Uhr und 18.00 Uhr statt, wobei die
Studienteilnehmer angehalten waren, vor dem jeweiligen Untersuchungszeitpunkt im Sinne
einer Deprivation drei Stunden Nikotinkarenz einzuhalten [9,85].

Daruberhinaus sollten die Probanden mindestens zwei Stunden vor Untersuchungsbeginn
keine Nahrung mehr zu sich nehmen, der Konsum von Koffein war auf eine individuell
Ubliche, morgendliche Menge beschrankt. Besonders wurden die Studienteilnehmer auf den
mdglichen Einfluss von Alkohol auf die zu erwartenden Ergebnisse aufmerksam gemacht.
Aus diesem Grund wurde eine Alkoholkarenz am Vortag der Untersuchung, wie am

Untersuchungstag selbst vereinbart.
Die Untersuchung wurde vom Autor, der als Arzt im Praktikum in der Psychiatrischen Klinik

der LMU Minchen tatig war, sowie von Frau Dr.med.G.Koller, Assistenzarztin an der o.g.
Klinik, durchgeflihrt.
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3. Statistik

Da es sich bei dieser Untersuchung nicht um eine Zufallsstichprobe handelt, sondern vor
allem Mitarbeiter der Psychiatrischen Klinik der Universitdt Minchen eingeschlossen waren,
handelt es sich um eine ,sample of convenience’. Es erfolgte eine statistisch begriindete
Fallzahlschatzung aufgrund von Daten einer ahnlichen Studie [64] mit dem Programm SPSS
Sample Power 2.0. Diese ergab die Pradiktion statistisch signifikanter Ergebnisse fur n>20.

Nach Abschluss der primaren Datenanalyse wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt.

Die Physio Recorder S-Daten wurden vom Betriebssystem MS DOS in das ASCIlI Format
Ubertragen; Grundlagen der weiteren Rechenschritte waren aufgrund des Umfangs der
Daten die Mittelwerte mit Standardabweichungen jedes einzelnen Untersuchungstages. Eine
Ausnahme in der Analyse der Physio Recorder S-Daten (n=20) bildete die Messung der
Pulsfrequenz. Nach kritischer Zusammenschau dieser fanden sich realistische Werte
lediglich fir wenige Untersuchungstage (n=4), so dass die unten dargestellten Werte der
Pulsmessungen exemplarischen Charakter haben.

Die Anderung der Datenaufzeichnungsfrequenz wurde mittlerweile mit neueren Versionen
des Physio Recorders moglich; dies war jedoch mit dem in der vorliegenden Untersuchung

verwendeten Modell noch nicht moglich.

In 8hnlicher Weise ergab die Untersuchung mittels Actigraph (n=6) zunachst Mittelwerte und

Standardabweichungen der Summe der Bewegungen im Raum fiir einzelne Studientage.

Fir die Ergebnisse dieser beiden Untersuchungsinstrumente wurde das allgemeine lineare
Modell (GLM), das multivariate Varianzanalysen enthalt, zur Realisierung von multiplen

ANOVAs in der Analyse angewandt.

Bei den Rohdaten fur Subjektive Effekte (VAS und QSU) und Hormone der HPA-Achse
(Cortisol, ACTH und Prolaktin) war es mdglich, differentiell die Werte — also jeweils ein
Messzeitpunkt - als Baseline, sowie Zeitpunkte nach Naloxon- bzw. Placebogabe, nach
,Cue Exposure” und nach weiteren 15 Minuten zu betrachten.

Als geeignete statistische Prozedur wurde ebenfalls das Allgemeine lineare Modell (GLM,
s.0.) mit Messwiederholungen angewandt. ,Multiple Comparison ANOVAs’ erbrachten in den

Tests der Innersubjektkontraste die unten dargestellten Signifikanzwerte.
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Bonferroni-Korrekturen wurden nachfolgend angewandt; sowohl Kkorrigierte, als auch
unkorrigierte Signifikanzen werden im Folgenden auch vor dem Hintergrund kontroverser
Publikationen diskutiert [102].

Dabei wurde das Signifikanzniveau auf p<0.05 (*) festgesetzt. Weitere Signifikanzniveaus
wurden fur p<0.01 (**) sowie p<0.001(***) definiert. Signifikante Ergebnisse wurden im Text

kursiv dargestellt.

Die Daten der Personlichkeitsmerkmale wurden als Vergleiche der Mittelwerte mit

Standardabweichungen errechnet.

Samtliche Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS Version 10 flir Windows auf

Computerterminals der Psychiatrischen Klinik der Universitat Minchen.

Insgesamt wurden folgende Vergleiche definiert:

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG,

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”

versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”,

lll. Placebo mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”,

IV. Placebo mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”.

Hintergrund sind die dargelegten Hypothesen bezlglich:
- 1.) der Wirkung des Pharmakons in unterschiedlichen Dosierungen,
- 2.) gegenulber Placebo sowie

3.) die Wirkung der “Cue Exposure”.

Weitere mégliche Vergleiche hatten dabei die Differenzierung zwischen Pharmako- und “Cue

Exposure”- induzierter Wirkung nicht zugelassen.

15



4. Ergebnisse

4.1. Charakterisierung der Probanden

Im folgenden (Tabelle 1) ist das Probandenkollektiv genau charakterisiert.

Tabelle 1:

Klinisch-demographische Charakterisierung der Experimentalgruppe:

Klinisch-demographische Kennwerte

Experimentalgruppe

Geschlecht

13 Frauen / 7Manner

Alter

25.94 + 4.05 Jahre

Anzahl der Tage mit Nikotinkonsum in den

letzten 30 Tagen

28.70 + 2.52 Tage

Erster Nikotinkonsum im Alter von

13.85 + 4.14 Jahre

Regelmafiger Nikotinkonsum im Alter von

18.15 + 3.27 Jahre

Dauer Nikotinkonsum in Jahren

7.79 + 3.48 Jahre

Ergebnis des Fagerstrom-Test far

Nikotinabhangigkeit

3.05 + 2.35 Punkte (~ geringe Abhangigkeit)

Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag

(nach Fagerstrom-Test)

entsprechend etwa 11-20 Zigaretten
(1.20 + 0.89 Punkte)

Erster Alkoholkonsum im Alter von

13.85 + 4.14 Jahre

Erster Alkoholrausch im Alter von

13.75 + 4.85 Jahre

Regelmafiger Alkoholkonsum

keiner

Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung des Mittelwertes
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4.2. Physio Recorder S
SCL, SCR, PULS, Hauttemperatur, RESP-1, RSPA-1

sowie Lokomotorik ( Mini Motionlogger Actigraph® -Basic-)

Mittelwerte + Standardabweichung flir physiologische Effekte (n=20, Ausnahme PULS n=4

an einem Untersuchungstag) und Lokomotorik (n=6) (Tabelle 2)

Tabelle 2:

Placebo |3.2 mg 1.6 mg 3.2mg
+ Naloxon + Naloxon + Naloxon
Cue Cue Cue
SCL (uS/cmZ), 11.39+ (10,52 + 11.88 + 5,93 10,45 +
n=20 6.15 7,87 5,81
SCR (uS/cm?), 0,065+ [0,079 + 0,089 + 0,074 |0,095 +
n=20 0,13 0,11 0,13
PULS (pro - - 64.00+12.88 |-
Minute), n=4
Hauttemperatur | 30,27 + |30,29 + 30,72 +1,71 30,89 +
(in °C), n=20 1,77 1,85 1,90
RESP-1 (in 4,24 + 3,98+226 [4,68+2,12 4,80 +
cm), n=20 1,77 2,37
RSPA-1 (in 0,59 + 0,59+0,17 |0,59+0,15cm |0,61 +
cm), n=20 0,13 0,18
Lokomotorik 89.97 + |68.58 + 73.65+45.06 [72.03 +
(Summe der 43.95 35.71 43.91
Bewegungen
im
Raum/Sitzung),
n=6
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p-Werte fur physiologische Effekte (n=20, Ausnahme PULS n=4, keine Vergleiche mdglich)

und Lokomotorik (n=6), bei signifikanten Unterschieden Bonferroni-korrigiert (Tabelle 3):

Tabelle 3:
I: Il 1 V:
3.2 mg Naloxon | 3.2 mg Naloxon | Placebo + Placebo + Cue
+ Cue +Cue Cue VS.
VS. VS. VS. 1.6 mg Naloxon
3.2 mg Naloxon |1.6 mg Naloxon | 3.2 mg + Cue
+ Cue Naloxon +
Cue
SCL (uS/cm?), |0.923 0.742 0.691 0.760
n=20
SCR (uS/cm?), |0.627 0.959 0.537 0.503
n=20
PULS (pro - - - -
Minute), n=4
Hauttemperatur | 0.043 0.177 0.561 0.181
(in °C), n=20 Bonferroni-
korrigiert:
0.258
RESP-1 (in 0.244 0.269 0.661 0.479
cm), n=20
RSPA-1 (in 0.410 0.558 0.714 0.671
cm), n=20
Lokomotorik 0.303 0.072 <0.001 0.004
(Summe der
Bewegungen
im Bonferroni- | Bonferroni-
Raum/Sitzung), korrigiert: korrigiert:
n=6 <0.006 0.024

Als wesentliche Ergebnisse sind die signifikanten Unterschiede in den Daten bezlglich
Lokomotorik zu nennen. Hierbei zeigte sich nach Naloxongabe eine signifikant niedrigere
motorische Aktivitat als nach Placebogabe.

Ferner zeigte sich eine signifikant héhere Hauttemperatur bei der Gabe einer hohen Dosis
Naloxon mit nachfolgender Cue Exposure im Vergleich zur Verumgabe mit Prasentation
eines neutralen Reizes. Das Signifikanzniveau wurde nach Bonferroni-Korrektur jedoch nicht

mehr erreicht.
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4.3. Subjektive Effekte

4.3.1. VAS
Werte der Visuellen Analog Skalen(VAS)- Items 1-12, 1.Teil (Tabelle 4):
Tabelle 4:
Placebo + 3.2mg Naloxon / 70 kg KG +
Cue Exposure Cue Exposure
Baseline nach nach im weiteren | Baseline nach nach im
0 min. Substanz- | Reizprasent. | Verlauf 0 min. Substanz- | Reizprasent. | weiteren
gabe +80 min. +95 min. gabe +80 min. Verlauf
+70 min. +70 min. +95 min.
Item1: 2.28+2.92 1.57+2.04 |1.37+2.16 1.37+1.85 1.43+1.52 1.23+1.63 | 1.13+1.55 0.99+1.31
"angstlich”
Item 2: 8.31+1.81 8.68+1.61 |8.63+1.87 8.44+2.14 8.60+1.47 |8.37+1.64 |7.73+2.35 7.63+2.87
"zufrieden”
Item 3: 7.66+2.73 |8.91+2.01 |8,70+1,96 8.56+2.22 8.85+1.89 |8.63+1.85 |8.05+1.89 8.18+2.16
"ruhig”
Item 4: 1.82+2.53 |2.79+3.26 |1,69+2,39 1.90+2.45 1.84+1.97 |2.46+3.14 |2.25+2.97 3.05+3.42
"niedergeschlagen”
Item 5: 4.94+4.02 |5.48+3.91 |5,26+4,08 4.87+4.27 3.22+43.24 | 4.14+3.69 |4.34+3.69 4.30+3.88
"hungrig”
Item 6: 5.0743.93 |5.69+3.90 |5,85+3,84 4.56+3.84 |4.24+3.90 5.09+3.96 | 5.18+4.12 4.63+3.57
"miide”
Item 7: 7.23+2.73 |6.86+3.66 |7,62+3,17 7.43+3.19 7.01+3.27 7.36+3.14 | 7.45+3.50 7.04+3.90
”Ich wiirde gerne
rauchen”
Item 8: 4.13+3.79 |3.98+3.75 |5,02+4,18 3.72+3.56 3.42+3.53 3.32+3.67 | 4.06+4.09 4.22+4.35
"Mit Rauchen wiirde
ich meine
unangenehmen
Geflhle los”
Item 9: 6.16+3.88 |5.49+4.30 |5.33+4.03 6.58+4.24 6.26+3.71 5.84+4.02 | 6.19+3.74 6.17+3.97
"Mit Rauchen wiirde
ich mich besser fiihlen”
Item 10: 8.65+2.06 |7.91+3.02 |8.27+2.40 8.60+2.28 7.89+2.37 7.56+3.31 | 8.02+3.19 8.07+3.41
”Ich beabsichtige bald
zu rauchen”
Item 11: 4.48+3.59 |4.10+3.47 |4.22+3.16 4.96+3.58 5.18+3.70 5.33+3.32 | 5.08+3.33 4.88+3.69
”Ich habe den
Eindruck, das Rauchen
vollkommen unter
Kontrolle zu haben”
Item 12: 6.67+3.41 5.10+3.49 |6.17+3.50 6.26+3.47 3.88+3.70 5.22+3.95 | 5.19+4.00 5.63+4.04
”Ich habe Suchtdruck”

Darstellung: Werte in cm, Mittelwert + Standardabweichung
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Werte der Visuellen Analog Skalen(VAS)- ltems 1-12, 2.Teil (Tabelle 5):

Tabelle 5:
1.6mg Naloxon / 70 kg KG + 3.2mg Naloxon / 70 kg KG + Neutralreiz
Cue Exposure
Baseline | nach Nach Im Baseline Nach Nach Im weiteren
0 min. Substanz- | Reizprasent. |weiteren |0 min. Substanz- Neutralreiz | Verlauf
gabe +80 min. Verlauf gabe +80 min. +95 min.
+70 min. +95 min. +70 min.
Item 1: 1.27+1.66 | 1.35+1.94 | 1.05+1.62 1.34+2.16 | 1.16+1.27 | 1.23+1.71 1.03+1.81 1.15+1.75
"angstlich”
ltem 2: 8.85+1.37 [8.73+1.50 | 7.83+2.47 8.49+1.79 [ 9.03+1.34 | 8.84+1.50 9.06+1.55 8.83+1.97
"zufrieden”
Item 3: 8.64+2.21 | 8.74+1.77 | 7.93+2.00 8.00+2.80 | 8.99+1.42 |8.86+1.51 8.43+2.51 8.99+1.36
"ruhig”
Item 4: 1.85+2.76 | 2.06+2.82 | 1.60+2.67 1.56+2.57 | 1.32+1.94 | 1.61+2.24 1.77+2.60 1.39+2.62
"niedergeschlagen”
Iltem 5: 3.60+3.45 [4.02+3.53 | 4.37+3.94 4.24+3.79 |3.23+3.03 | 3.70+3.44 3.01+3.62 3.67+3.65
"hungrig”
Item 6: 5.13+4.27 | 5.65+4.15 | 4.66+4.05 5.50+4.37 | 4.66+3.87 |4.75+3.82 4.91+3.90 5.20+4.16
"mide”
Item 7: 5.92+3.02 | 6.00+3.90 |6.58+3.47 7.43+3.07 | 6.26+3.40 |6.36+3.69 6.34+3.49 7.31+3.43
”Ich wiirde gerne
rauchen”
Item 8: 3.44+3.40 | 3.63+3.41 | 4.36+4.04 5.21+4.27 | 4.05+3.63 |4.02+3.73 3.50+3.66 4.33+3.91
"Mit Rauchen wiirde
ich meine
unangenehmen
Gefihle los”
Item 9: 5.52+3.60 | 4.01+3.53 | 5.43+4.18 6.22+4.23 | 5.08+3.91 | 5.30+3.98 4.46+3.73 5.31+4.15
"Mit Rauchen
wirde ich mich
besser fiihlen”
Item 10: 6.77+3.64 | 6.55+3.60 |7.83+2.92 8.12+2.74 | 7.48+2.80 |7.73+3.30 7.55+2.62 7.49+3.43
"Ich beabsichtige
bald zu rauchen”
Item 11: 4.76+3.52 | 5.73+3.79 |4.51+3.96 4.28+3.69 |4.06+3.54 |4.83+3.86 4.90+3.67 4.60+3.81
”Ich habe den
Eindruck, das
Rauchen voll-
kommen unter
Kontrolle zu haben”
Item 12: 4.42+3.79 |4.76+3.43 | 5.85+3.76 6.31+3.80 |4.61+3.81 [4.72+3.93 4.66+3.76 5.64+3.75
”"Ich habe Suchtdruck”

Darstellung: Werte in cm, Mittelwert +

Standardabweichung
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p-Werte der Subjektiven Effekte, ermittelt mit Visuellen Analog Skalen (VAS),
bei signifikanten Unterschieden Bonferroni-korrigiert (Tabelle 6):

Tabelle 6:
Vergleiche der verschiedenen Verum Dosierungen vs. Placebo sowie mit bzw. ohne
,Cue Exposure*:
VAS ltem: I: IlI: Il IV:
3.2 mg Naloxon + | 3.2 mg Naloxon + | Placebo + Cue Placebo + Cue
Cue vs. Cuevs. 1.6 mg vs. 3.2 mg Naloxone | vs. 1.6 mg Naloxon
3.2 mg Naloxon + | Naloxon + Cue + Cue + Cue
Neutralreiz
Item 1: 0.391 0.296 0.142 0.146
"angstlich”
Item 2: 0.182 0.298 0.044 0.055
"zufrieden” Bonferroni-
korrigiert: 0.528
Item 3: 0.170 0.715 0.086 0.025
ruhig” Bonferroni-
korrigiert: 0.3
Item 4: 0.256 0.058 0.107 0.337
"niedergeschlagen”
Item 5: 0.113 0.544 0.240 0.304
"hungrig”
Item 6: 0.181 0.063 0.109 0.075
"mide”
Item 7: 0.140 0.132 0.506 0.342
"Ich wiirde gerne rauchen”
Item 8:"Mit Rauchen wiirde |0.219 0.272 0.080 0.038
ich meine unangenehmen
Geflhle los Bonferroni-
korrigiert: 0.456
Item 9: 0.104 0.180 0.301 0.216
"Mit Rauchen wirde ich
mich besser fihlen”
Item 10: 0.177 0.119 0.439 0.103
”Ich beabsichtige bald zu
rauchen”
Item 11: 0.163 0.074 0.254 0.048
“Ich habe den Eindruck, das
Rauchen vollkommen unter
Kontrolle zu haben” Bonferroni-
korrigiert: 0.576
Item 12: 0.064 0.208 0.001 0.040
”Ich habe Suchtdruck” Bonferroni-korrigiert: | Bonferroni-
0.012 korrigiert:0.48
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Item 1 — Angstlich

Folgende Messergebnisse zeigten sich an vier Untersuchungstagen (Abbildung 1,s.u.):

VAS - Item 1: "angstlich"

n=20

Tage

O Placebo + Cue

3.2 mg Naloxon + Cue

VAS in cm

LT mg Naloxon + Cue

>

> 3.2 mg Naloxon

,8 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.132, pBonferroni=0.528 im Gesamtvergleich

Abbildung 1

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkKG (p=0.391),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.296),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.142)
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.146).
Die Verlaufe des Item ,angstlich‘ zeigten beim Vergleich der verschiedenen Dosierung mit

Cue Exposure gegeniber fehlender Prasentation und Placebo keine signifikanten

Unterschiede.
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Item 2 - zufrieden

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 2,s.u.):

VAS - Iltem 2: "zufrieden"

n=20
9,5
Tage
9,0E\/\E o,
£ = Placebo + Cue
O
.E 8 5
o 1 3.2 mg Naloxon + Cue
S 'y
LT mg Naloxon + Cue
8,04 -
> 3.2 mg Naloxon
7.5 | + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.028, pBonferroni=0.112 im Gesamtvergleich

Abbildung 2
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Detailausschnitt:

VAS - ltem 2: "zufrieden"
Vergleich IlI

n=20

8,8

8,64

8,44 i
i

8,24

8.0 Tage

7,8+ O

7,6+
7.4 3.2 mg Naloxon + Cue

VAS in cm

Placebo + Cue

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.044, pBonferroni=0.528

Abbildung 3
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.182),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.298),
I1l. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.044"
Abbildung 3,s.0.) sowie
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.055).

Die Gabe von Naloxon fuhrte im Gegensatz zur Placebogabe zu einer Abnahme der
subjektiven Empfindung “zufrieden” (ltem 2); dieser Effekt wurde durch die “Cue Exposure”

noch verstarkt.
Die Veranderung gegeniiber der Placebogabe erreichten in der statistischen Uberprifung

(ohne Bonferroni-Korrektur) bei der hochdosierten Naloxongabe nach der “Cue Exposure”

knapp das Signifikanzniveau.
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Item 3 - ruhig

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 4, s.u.):

VAS - Item 3: "ruhig"

n=20

Tage

I - Placebo + Cue

3.2 mg Naloxon + Cue

VAS in cm

LT mg Naloxon + Cue

> 3.2 mg Naloxon

+ Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.018, pBonferroni=0.072 im Gesamtvergleich

Abbildung 4
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Detailausschnitt:

VAS - Item 3: "ruhig"
Vergleich IV

n=20
9,0
8,8+
8,61 i
8,44

8,21 Tage
8,04 —
7.84 U placebo + Cue

7,60
7.4 1.6 mg Naloxon + Cue

Baseline(Omin) Reizpréser.1t.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

VAS in cm

Verlauf

p=0.025, pBonferroni=0.3

Abbildung 5

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.170),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit “Cue
Exposure” (p=0.715),

lll. Placebo mit “Cue Exposure” versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit “Cue Exposure”
(p=0.086)

sowie

IV. Placebo mit “Cue Exposure” versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit “Cue Exposure
(p=0.025%, Abbildung 5, s.o.).

Bei Befragung nach dem individuellen Gefuhl der Ruhe zeigte sich lediglich im Vergleich von
niedrigdosiertem Naloxon zu Placebo ein signifikanter Zusammenhang, wobei die
Ergebnisse vor Substanzgabe inkonsistent waren.

Bemerkenswert ist hierbei die geringere Ruhe sowohl nach Naloxon (1.6 mg/70kg KG) als

auch insbesondere nach Reizprasentation.
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Item 4 - niedergeschlagen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 6)

VAS - ltem: "niedergeschlagen”

n=20

3,5

304 Tage
o O Placebo + Cue
O 25+
£
0 3.2 mg Naloxon + Cue
<< 2,04 -
> LT mg Naloxon + Cue

1,5

> 3.2 mg Naloxon
1,0 + Neutralreiz
Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.051, pBonferroni=0.204 im Gesamtverlauf

Abbildung 6

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.256),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue

Exposure(p=0.058),
lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.107),

sowie
VI. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.337).

Die Gabe von Naloxon fuhrte in beiden Dosierungen zu starkerem “niedergeschlagen sein”,

wobei die nachfolgende Reizprasentation zu uneinheitlichen Veranderungen fihrte. Diese

waren insgesamt nicht signifikant.
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Item 5 - hungrig

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 7)

VAS - Iltem 5: "hungrig"

n=20

6,0

5v5 ./\E\E Tage

50
o f Igs Placebo + Cue
g 4,51 [\ /.
-~ % W 7 3.2mg Naloxon + Cue
Q 40 i _ -
>

3,5

0 /\9/Z

> B 45 mg Naloxon + Cue

> 3.2 mg Naloxon

+ Neutralreiz

2,5

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlau

Verlauf

f(+95min)

p=0.191 ,pBonferroni=0.764 im Gesamtvergleich

Abbildung 7

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.113),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue

Exposure (p=0.544),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.240)

Sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.304).

Bezuglich des Gefuhls ,hungrig zu sein®, ergaben sich keine signifikanten Zusammenhange.
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Item 6 - miide

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage(Abbildung 8)

VAS - Iltem 6: "mude"

n=20
6,0

Tage

5,5+

0 Placebo + Cue

£
o >
.E 5 0
n ’ 3.2 mg Naloxon + Cue
S
) N B 4 6 mg Naloxon + Cue
4,5 S
> 3.2 mg Naloxon
4.0 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.065 ,pBonferroni=0.26 im Gesamtvergleich

Abbildung 8
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Detailausschnitt:

VAS - ltem 6: "mude"

5,8

Vergleich I

n=20

5,64
54
5,21
5,0+
4,84
4,64
4,4 4

4,24
4,0

VAS in cm

, —

Baseline(Omin)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Reizprasent.(+80min)

Verlauf

p=0.063, pBonferroni=0.756

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.181),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue

Abbildung 9

Exposure(p=0.063, Abbildung 9),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.109),

sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.075).

Obschon bei Befragung der Mudigkeit ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange

festzustellen waren, flihrte die Gabe der hohen Naloxondosis nach “Cue Exposure” zu

Tage

x 3.2 mg Naloxon + Cue

1.6 mg Naloxon + Cue

tendenziell hdheren Bewertungen als unter niedriger Dosis.
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Item 7 — Ich wiirde gerne rauchen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 10)

VAS - Iltem 7:

"Ich wurde gerne rauchen”

n=20 T
a

8’0 . g

75 O Placebo + Cue
£
O 703 3.2 mg Naloxon + Cue
c -
2 6,5 N 1.6 mg Naloxon + Cue
> R

6,0

> 3.2 mg Naloxon
55 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.138, pBonferroni=0.552 im Gesamtvergleich

Abbildung 10
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.140),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.132),
lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.506)
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.342).

In der Zustimmung, bzw. Ablehnung der Aussage ,Ich wurde gerne rauchen’ fanden sich in

den Resultaten keine signifikanten Differenzen.
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Item 8 — Mit Rauchen wiirde ich meine unangenehmen Gefiihle los

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 11, s.u.)

VAS-Item 8: "Rauchen,

unangenehme Gefuhle"

n=2
0 Tage

55 -

O

5.0 » Placebo + Cue
£
O 45 3.2 mg Naloxon + Cue
c >
2 4 OIE B 6 mg Naloxon + Cue
> 1

35, > 3.2 mg Naloxon

3,0 + Neutralreiz

Baseline(Omin)  Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.021, pBonferroni=0.084 im Gesamtvergleich

Abbildung 11
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Detailausschnitt:

VAS-Item 8:"Rauchen, unan-
genehme Gefuhle",Vergleich IV

n=20

5,5 |

50+

4,55

. OE Tage

VAS in cm

1 O
3’57 Placebo + Cue

3,0 1.6 mg Naloxon + Cue

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.038, pBonferroni=0.456

Abbildung 12
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.219),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.272),
lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.080)
sowie
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.038%
Abbildung 12).
Der Vergleich zum Placebo zeigte bei hoher Naloxondosis eine leichte Tendenz in Richtung
Abschwéachung der Zustimmung dieses Geflhls, wahrend in niedriger Naloxondosis diese

Zustimmung gegeniber dem Placebo signifikant erhéht war.
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Item 9 — Mit Rauchen wiirde ich mich besser fiihlen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 13,s.u.)

VAS - Iltem 9:"Mit Rauchen wurde

ich mich besser fuhlen"

n=20 T
age

7,07 9

6,5 - Placebo + Cue
e 60 i
& 3.2 mg Naloxon + Cue
c 55
— >
2 5,0 ® 1.6 mg Naloxon + Cue
> 45 T

4.0 > 3.2 mg Naloxon

3,5 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.05, pBonferroni=0.2 im Gesamtverlauf

Abbildung 13

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.104),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.180),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.301)
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.216).

In der Analyse der Ergebnisse dieser Aussage waren keine signifikanten Unterschiede

festzustellen.
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Item 10 — Ich beabsichtige bald zu rauchen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 14)

VAS - Item 10:"Ich beabsichtige

bald zu rauchen"

n=20 T
age
9,0 1 9
8,5 g Placebo + Cue
g 80 B 3.2 mg Nal +C
.2 mg Naloxon ue
c B M
= 75 >
2 LT mg Naloxon + Cue
= 7,0 -
6,5 > 3.2 mg Naloxon
6,0 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)
Verlauf

p=0.062, pBonferroni=0.248 im Gesamtvergleich

Abbildung 14

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.177),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.119),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.439)
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.103).

Ahnlich den vorangangenen ltem zeigte die Datenanalyse hier nicht signifikante Ergebnisse.
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Item 11 — Ich habe den Eindruck das Rauchen vollkommen unter Kontrolle zu haben

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 15, s.u.)

VAS-Item 11:"Eindruck das

Rauchen unter Kontrolle zu haben"

n=20 T
age

6’0 . g

5,5 A 0 placebo + Cue
£
O 50 0 3.2 mg Naloxon + Cue
£ -
2 45 - u 1.6 mg Naloxon + Cue
> -

4,0

> 3.2 mg Naloxon
3,5 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.043, pBonferroni=0.172 im Gesamtvergleich

Abbildung 15
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Detailausschnitt:

VAS-Item 11:"Rauchen zu

kontrollieren", Vergleich Il

n=20
6,0
5,5+
e
(&)
[
= 504
P Tage
< =
45 0 U placebo + Cue
4,0 I . |_ 1.6 mg Naloxon + Cue

Baseline(Omin) Reizpréser.1t.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.048, pBonferroni=0.576

Abbildung 16

1.3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.163),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.074),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.254),
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.048"
Abbildung 16, s.o.).

Naloxon fuhrte in beiden Dosierungen zu einer Verstarkung des Eindrucks, ,das Rauchen
kontrollieren zu kdnnen®. Dieser Eindruck nahm nach Reizprasentation wieder ab.

Im Vergleich zur Placebogabe fuhrte die Gabe einer niedrigen Naloxondosis zu einem
signifikant

starkeren Eindruck der “Rauchkontrolle” (ohne Bonferroni-Korrektur).
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Item 12 — Ich habe Suchtdruck

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 17,s.u.)

VAS-Item 12:"Ich habe Suchtdruck"

n=20
70%
6,5 Tage
6,0
= - Placebo + Cue
g 55
- 3.2 mg Naloxon + Cue
0 50 -
<
> LT mg Naloxon + Cue
4,5
4,0 > 3.2 mg Naloxon
3,5 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.007, pBonferroni=0.028 im Gesamtverlauf

Abbildung 17
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Detailausschnitt:

VAS-Iltem 12:"Suchtdruck"
Vergleich Il

7,0
6,54
6,0 1
55+

5,04 Tage

4,54

4,0
3,5 3.2 mg Naloxon + Cue

Baseline(Omin) Reizpréser.1t.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

VAS in cm

o Placebo + Cue

Verlauf

p=0.001, pBonferroni=0.012

Abbildung 18
I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgKG (p=0.064),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.208),
Ill. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure
(p=0.001*, Abbildung 18, s.0.)
sowie
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.0407,
pBonferroni=0.48).
Die Frage nach “Suchtdruck” zeigte eine hohe Varianz der Ausgangswerte - insbesondere
am Tag der Placebogabe. Die Reizprasentation fihrte dabei in niedriger Naloxondosis sowie
unter Placebo zu einem deutlichen Anstieg, wahrend die hohe Naloxondosis dies weniger
induzierte.
Im Gesamtverlauf zeigte sich ein signifikanter Anstieg des “Suchtdrucks”; nach
Substanzgaben ergaben sich signifikant (niedrige Dosis) bzw. hoch signifikant (hohe Dosis)

geringere Werte.
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4.3.2. QSU
Tabelle 7:
Werte der Subjektiven Effekte, ermittelt mit dem ,Questionnaire on Smoking Urges’ (QSU-G),

Teil 1:

Placebo + Cue Exposure

3.2mg Naloxon / 70 kg KG +
Cue Exposure

Baseline |nach Nach Im Baseline nach Nach Im
0 min. Substanz- |Reiz- weiteren 0 min. Substanz- | Reiz- weiteren
gabe prasentati | Verlauf gabe prasentati | Verlauf
+70 min. on +95 min. +70 min. |on +95 min.
+80 min. +80 min.
QSU F1- |4.58+1.20(4.92+1.41 |4.98+1.30 |5.16+1.18 |4.77+1.48 |4.47+1.58|4.86+1.77 | 5.26+1.64
Absicht
zZu
rauchen
QSU F2- |2.59+1.35|2.64+1.45 |2.84+1.56 |2.86+1.62 |2.56+1.42 |2.74+1.63|2.79+1.72|2.93+1.55
Verlangen
zZu
rauchen

Darstellung: Punktwerte der Skalen, Mittelwert + Standardabweichung

Tabelle 8:
Werte der Subjektiven Effekte, ermittelt mit dem ,Questionnaire on Smoking Urges’ (QSU-G),

Teil 2:

1.6 mg Naloxon / 70 kg KG

3.2mg Naloxon / 70 kg KG +

+ Cue Exposure Neutralreiz
Baseline |nach nach Reiz- |im Baseline |nach nach Reiz- |im
0 min. Substanz- |prasent. weiteren |0 min. Substanz- | prasent. weiteren
gabe +80 min. Verlauf gabe +80 min. Verlauf
+70 min. +95 min. +70 min. +95 min.
QSU F1- |4.37+1.614.25+1.61 |5.07+1.53 |5.07+1.49|5.00+1.61 |4.13+1.59 |4.33+1.77 4.48+1.80
Absicht
zu
rauchen
QSU F2- |2.40+1.43|2.35+1.32 |3.15+1.99 |3.03+1.75|2.72+1.54 |2.31+1.40 | 2.57+1.43 2.50+1.35
Verlangen
zu
rauchen

Darstellung: Punktwerte der Skalen, Mittelwert + Standardabweichung
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4.3.2.1 Skala F1- Absicht zu rauchen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 19,s.u.)

QSU-F1:"Absicht zu rauchen"

n=20

54n |
c

52
2 Tage
% 5,0
- ’ - Placebo + Cue
N 48
< 3.2 mg Naloxon + Cue
% 4,6 -
° > W
< 44 1.6 mg Naloxon + Cue
@
3 4.2 > 3.2 mg Naloxon

4,0 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.004, pBonferroni=0.016 im Gesamtvergleich

Abbildung 19
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Detailausschnitt:

QSU-F1: "Absicht zu rauchen"

Vergleich |
n=20
c 54
Q 3
G 521
S
S 508
S Tage
N 4,8;
<
% 4,61 * 32 mg Naloxon + Cue
8 445
< )
: 3.2 mg Naloxon
8 4,24
G 40 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.004, pBonferroni=0.016

Abbildung 20
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Detailausschnitt:

QSU-F1:"Absicht zu rauchen"

Vergleich Il
n=20
c 54
2 |
S
S 5,2+ h
o
3 501 Tage
= -
% 4,83 0 Placebo + Cue
<
5 48p 3.2 mg Naloxon
8 4.4 : . + Neutralreiz
Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)
Verlauf
p=0.065, pBonferroni=0.13
Abbildung 21
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Detailausschnitt:

QSU-F1:"Absicht zu rauchen"
Vergleich IV

n=20
5,41
52 i
5,0
4,8
4,6
4,4

4.2
4,0 1.6 mg Naloxon + Cue

Tage

o Placebo + Cue

QSU-Absicht zu rauchen

Baseline(Omin) Reizpréser.1t.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.056, pBonferroni=0.112

Abbildung 22
1. 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.004**,
Abbildung 20,s.0.),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.308),
lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.065,
Abbildung 21,s.0.)
sowie
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.056,
Abbildung 22, s.0.).
Ein signifikanter Unterschied konnte im Vergleich der Untersuchungstage mit hoher
Naloxondosis mit Cue Exposure gegenuber dem Neutralreiz gezeigt werden. Hierbei fiihrten
die rauchrelevante Reizprasentation zu starkerer “Rauchabsicht”. Unterschiede in der
“Absicht zu rauchen” waren im Vergleich der Tage mit Placebo bzw. beiden Naloxondosen
an der Grenze zur Signifikanz - dieser Effekt war im wesentlichen durch das Pharmakon

bedingt.
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4.3.2.2. Skala F2- Verlangen zu rauchen

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 23, s.u.)

QSU-F2:"Verlangen zu rauchen"

n=20
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?) , > 3.2 mg Naloxon
C 2,2 + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.006, pBonferroni=0.024 im Gesamtvergleich

Abbildung 23
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Detailausschnitt:

QSU-F2:"Verlangen zu rauchen"
Vergleich |

n=20
3,0
2,93 3
2,8+
2,74 Tage
2,61 —

2,59. * 3.2 mg Naloxon + Cue

2,44

2,34
2,2 + Neutralreiz

aseline(0Omin) Reizpréser.1t.(+80min)

3.2 mg Naloxon

QSU-Verlangen zu rauchen

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.012, pBonferroni=0.048

Abbildung 24

1. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.012%,
Abbildung 24, s.o.),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.214),

lll. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.801),
sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.072).
Im “Verlangen zu rauchen” zeigte sich, ahnlich der ersten Skala F1, ein signifikanter
Unterschied im Vergleich der Untersuchungstage mit hoher Naloxondosis und Cue Exposure
gegenlber dem Neutralreiz. Ein tendenzieller Unterschied war in der Analyse des Placebo
gegenlber niedrigdosiertem Verum festzustellen.

Diese Ergebnisse zeigten, dass die zusatzliche Prasentation von Schlusselreizen das
“Rauchverlangen” signifikant (gleich hohe Dosen Verum) bzw. tendenziell (niedrigdosiertes

Naloxon gegeniber Placebo) erhdht.
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4.4. Messungen der Hormone des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Systems — HPA Achse

In folgenden Tabellen sind die Werte der Hormonmessungen des HPA-Systems
dargestellt:

Tabelle 9:

Serumwerte von Cortisol, ACTH und Prolaktin, 1.Teil:

Placebo + 3.2mg Naloxon / 70 kg KG +
Cue Exposure Cue Exposure
Baseline | nach nach im Baseline | nach nach im
0 min. Placebo | Reiz- weiteren | 0 min. Substanz- | Reiz- weiteren
+70 prasentat. | Verlauf gabe Prasentat. | Verlauf
min. +80 min. |+95 +70 min. |+80 min. |+95
min. min.
Cortisol |11.40 9.80 9.39 8.72 12.36 11.53 12.76 12.53
[ug/dl] +5.38 +4 .41 +4 .41 +3.79 +5.56 +5.30 +5.60 +5.66
ACTH 19.52 17.08 16.55 15.6 22.55 23.82 25.82 23.08
[pg/ml] |[+11.01 |+8.30 |+7.79 3+7.22 |+12.61 |+13.84 +14.18 +13.09
Prolaktin | 246.28 |248.90 |240.13 234.86 |278.72 |296.79 345.20 322.93
[mu/] +205.44 |+215.3 [+210.78 |+218.17 |+186.97 |+195.53 |+177.85 |+166.85
4
Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung
Tabelle 10:

Serumwerte von Cortisol, ACTH und Prolaktin, 2.Teil:

1.6mg Naloxon / 70 kg KG + 3.2mg Naloxon / 70 kg KG +
Cue Exposure Neutralreiz
Baseline | nach nach im Baseline | nach nach im
0 min. Substanz- | Reiz- weiteren | 0 min. Substanz- | Neutral- | weiteren
gabe prasent. | Verlauf gabe reiz Verlauf
+70 min. |+80 +95 +70 min. |+80 +95
min. min. min. min.
Cortisol |11.71 10.33 12.06 11.72 10.56 9.94 12.37 12.82
[ug/dl] +6.54 +5.53 +6.86 +7.32 +3.90 +4.16 +3.59 |+4.02
ACTH 20.12 20.63 23.20 20.34 20.67 25.33 30.73 27.99
[pg/ml] |+9.56 +10.03 +11.79 |+9.05 +10.20 |+13.63 +15.67 |+14.99
Prolaktin | 238.37 |244.93 309.58 |298.68 [258.81 |264.23 279.53 [279.96
[mU/1] +173.14 |+170.93 |+188.68|+190.80 | +203.02 | +194.33 |+193.85|+194.82

Darstellung: Mittelwert + Standardabweichung
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4.4.1. Cortisol

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 25, s.u.)

Verlauf von Cortisol

n=20

14
% L
S 1 o Tage
1 —
g 12 D Placebo + Cue
S
3 11
w 3.2 mg Naloxon + Cue
= -
g 10 6 mg Naloxon + Cue
5 o o
O 0 > 3.2 mg Naloxon

8 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p<0.001, pBonferroni<0.004 im Gesamtvergleich

Abbildung 25
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Detailausschnitt:

Cortisol
5 .
=3 Vergleich |
=
o)
(2] =
2 n=20
8 25
S 454
(/)] )
© Tage
2 104 9
5 *
..g 51 3.2 mg Naloxon + Cue
e
% 0,0 s
§ 5 3.2 mg Naloxon
O -1,07% + Neutralreiz
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Reizprasent.(+80min)

Verlauf

p=0.016, pBonferroni=0.064

Abbildung 26
1. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.016%,
Abbildung 26),
Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.577),
Ill. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure
(p=0.004%)
sowie
IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure
(p=0.006™).

Beobachtet wurde einerseits ein signifikant schwéacherer Anstieg der Cortisolinkretion bei
hoher Noloxondosis am Untersuchungstag mit Cue Exposure. Ausserdem zeigten sich im
Placebovergleich signifikant hoéhere Cortisolspiegel bei beiden Naloxondosierungen -
insbesondere nach der Prasentation von Schlusselreizen.

Mit Ausnahme der Dosisvergleiche des Verum wurden flur alle Vergleiche signifikante
Unterschiede gefunden.
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44.2. ACTH

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 27, s.u.)

Verlauf von ACTH
n=20
40
=3 Tage
~~
S -
2 O
= 304 Placebo + Cue
E >
$ 3.2 mg Naloxon + Cue
£ N
T 20 1.6 mg Naloxon + Cue
3
b . > 3.2 mg Naloxon
10 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p<0.001, pBonferroni<0.004 im Gesamtvergleich
Abbildung 27

I. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.105),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.848),

Ill. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure (p=0.038,
pBonferroni=0.152)

sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure (p=0.046"
pBonferroni=0.184).

Der durch Naloxon induzierte Anstieg von ACTH im Serum fiihrte durch die additive Wirkung
der Cue Exposure zu signifikant héheren Spiegeln.
Die Inkretion von ACTH zeigte lediglich im Vergleich Placebo — Verum signifikante

Differenzen.
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4.4.3. Prolaktin

Vergleichende Darstellung der vier Untersuchungstage (Abbildung 28, s.u.)

Verlauf von Prolaktin

n=20

360
S 3401 Tage
£ _

3204
g - Placebo + Cue
© 3004
n 3.2 mg Naloxon + Cue
E 2803 >
= N
£ 260 1.6 mg Naloxon + Cue
©
09_ 240E h > 3.2 mg Naloxon

220 . + Neutralreiz

Baseline(Omin) Reizprasent.(+80min)

Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)

Verlauf

p=0.004, pBonferroni=0.016 im Gesamtvergleich

Abbildung 28
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Detailausschnitt:

Prolaktin
= ,
E Vergleich |
£
© n=20
<)
DI- 70
2 601
% 1 ‘ Tage
Q40+ 9
g *
L 307 3.2 mg Naloxon + Cue
083_’ 20;
2 10 4 3.2 mg Naloxon
O 0 + Neutralreiz
Substanzgabe(+70min) im Verlauf(+95min)
Reizprasent.(+80min)
Verlauf
p=0.009, pBonferroni=0.036
Abbildung 29

1. 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70 kgkG (p=0.009**,
Abbildung 29, s.o.),

Il. 3.2mg Naloxon / 70kgKG mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue
Exposure(p=0.352),

Ill. Placebo mit Cue Exposure versus 3.2mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure
(p=0.006™*, pBonferroni=0.024)

sowie

IV. Placebo mit Cue Exposure versus 1.6mg Naloxon / 70kgkG mit Cue Exposure
(p=0.001**, pBonferroni=0.004).

Die Datenanalyse der Prolaktinwerte zeigte (abgesehen vom Vergleich hoch- gegenlber
niedrigdosiertem Naloxon) hochsignifikante Unterschiede.

Obgleich sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Naloxondosen
ergab,

waren die Prolaktinspiegel erstens bei hoher Dosis mit Cue exposure signifikant héher und
fihrten zweitens sowohl in hoher Dosis, als auch drittens in niedriger Dosis gegentber

Placebo zu signifikant héheren Werten.
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5. Diskussion:

In der bisher publizierten Nikotinforschung finden sich — entsprechend den komplexen
Wirkungen des Nikotins- verschiedene Befunde zur Wirkung auf das Immunsystem
[75,79,100] an nikotinergen Acetylcholin Rezeptoren (nAChR) [3,4,28,29,38,46,90,91,92]
sowohl in Tiermodellen als auch in Humanstudien [21,26,27,41,46,80,81,88].

Weiterhin ist das serotonerge [57,59], das noradrenerge [61] und das dopaminerge

Transmittersystem [7,8,37,133] Gegenstand zahlreicher Forschungsarbeiten gewesen.

Im Gegensatz zu anderen Suchterkrankungen, wie z.B. der Alkoholabhangigkeit [105],
zeigten bisherige Studien lediglich einen moderaten genetischen Einfluss auf die

Nikotinabhangigkeit [5]; dies wurde in Zwillingsstudien bestatigt [15,115].

Neuroanatomische Areale der Nikotinwirkung sind hierbei der dorsale Raphekern [16],
ventrale Tegmentalregion [22], pedunculopontiner Tegmentalkern [23], das
suprachiasmatische Kerngebiet des Thalamus [88], Amygdala, Cingulum [110] sowie die

aulleren Bezirke des Nucleus accumbens [93,110].

In der hier vorgelegten Arbeit wurde die Interaktion von Nikotin mit dem endogenen
Opioidsystem untersucht. Vorarbeiten untersuchten die Bedeutung von
Rezeptorpolymorphismen in der Modulation der Nikotinwirkung [11,42,66,67,95,116,117].
Zusatzlich wurde die Desensibilisierung von Opioidrezeptoren [122] untersucht.

Hinweise aus Tiermodellen zur Interaktion von Opiodantagonisten wie Naloxon und
verandertem Verhalten von nikotinabhangigen Mammalia
[2,37,48,53,65,69,70,71,99,104,123,124,126] flihrte zu Challenge-Untersuchungen mittels
Naloxon [12,18,40,55,64,86] beim Menschen, welche widersprechende Ergebnisse

hervorbrachten.
Dessenungeachtet folgten vielfache klinische Studien zur Pharmakotherapie der

Nikotinabhangigkeit [34,43,45,50,51,100,108], welche vor allem die Substitution von Nikotin

sowie den Einsatz von Antidepressiva wie Bupropion und Nortriptylin untersuchten.
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Ebenso erfolgte der Behandlungsversuch mit dem oral zu applizierenden Opioidantagonisten
Naltrexon zur Raucherentwdhnung, nachdem Erfahrungen in der Therapie der Opioid- [36]
und Alkoholabhangigkeit [63,73,76,118] gesammelt wurden, wobei zum Teil signifikante
Vorteile gegentber Placebo gesehen wurden [13,20,24,52,60,68]; andere Untersuchungen
hingegen fanden keinen Mehrwert fur den Einsatz von Opioidantagonisten [111,125,132].

Eine in jungster Zeit verodffentlichte Ubersichtsarbeit konstatierte eine unzureichende
Datenlage zur abschliessenden Beurteilung des moglichen Nutzens von Opioidantagonisten

in der Entwéhnungsbehandlung Nikotinabhangiger [30].

In dieser Studie wurde eine ,Challenge-Untersuchung mit Naloxon zur Klarung dieser
kontroversen Befunde als sinnvoll erachtet, wobei zusatzlich erstmalig die als bedeutsam
erachtete Prasentation von Schlisselreizen — der Cue Exposure [31,49,83,85]- zur

pharmakologischen ,Challenge-Untersuchung“ kombiniert wurde.

Dieser neue Untersuchungsansatz beriicksichtigte auch Vorbefunde zur Anderung von
physiologischen Parametern [77] und neurochemischen Parametern der HPA-Achse
[93,101,106,121] sowie den bisher nicht untersuchten Anderungen der Lokomotorik
[14,41,112,130] nach Opioidrezeptorblockade beim Menschen und den in mehreren
Vorarbeiten als relevant erachteten subjektiven Effekten, welche mittels QSU [85,128] und
VAS [17] untersucht worden waren. Dabei ist bekannt, dass die Bearbeitung dieser

Fragebdgen keine Anderung des Craving hervorruft [107].

In der Ergebnissen der hier vorliegenden Studie zeigte sich insgesamt ein hoéheres
Aktivitatsniveau in den nikotinabhéngigen Individuen nach Gabe der niedrigeren im Vergleich
zur héheren Dosis Naloxon bei objektiven Parametern, wie z.B. Lokomotorik, wahrend bei
subjektiven Effekten und neurochemischen Parametern keine signifikanten Unterschiede

gefunden wurden.

Interessanterweise zeigte sich zwar ein niedrigeres lokomotorisches Aktivitatsniveau nach
Opioidrezeptorblockade, jedoch spricht eine fehlende Differenz zwischen den Tagen mit
rauchrelevanter Reizprasentation bzw. neutralen Reizen bei gleicher Substanzdosis flr
einen pharmakogenen Effekt.

Dieser Befund stellt aufgrund der begrenzten Anwendung (s.u.) in dieser Studie indes nur
einen vielversprechenden Ausblick zur Messung dieses Parameters in zukinftigen Studien

dar.
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Einschrankend sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Messung der Lokomotorik aus
technischen Grinden nur bei einem kleinen Teil der Probanden (n=6) erfolgte, so dass diese
aussichtsreichen Ergebnisse zwar nur begrenzte Aussagekraft besitzen, jedoch Anlass zu

weiteren zukunftigen Untersuchungen bieten.

Gleiches trifft auf die Messung der physiologischen Effekte zu:

Insgesamt (n=20) wurden dabei keine wesentlichen signifikanten Unterschiede gefunden; im
Fall der Pulsmessung (n=4) stand nach kritischer Durchsicht aller vorgenommenen
Messungen keine ausreichende Anzahl an Daten zur Verfigung, um verlaliche Aussagen
Uber die Veranderungen der Herzfrequenz machen zu koénnen. Wahrscheinlicher

Hintergrund ist eine intermittierende Stérung des oben beschriebenen Sensors.

Entsprechend einer dhnlichen Untersuchung [64] zeigten sich tendenzielle bzw. signifikante
Unterschiede von Naloxon in beiden Dosen im Placebovergleich fiir folgende Parameter: bei
der Lokomotorik, der subjektive "Zufriedenheit”, "Mudigkeit”, dem Eindruck, "unangenehme
Geflhle mit Rauchen loswerden zu kénnen”, dem "Suchtdruck”, der "Absicht zu rauchen”

sowie dem veranderten "Verlangen zu rauchen”.

Insbesondere in dem oben genannten subjektiven Empfinden ergab sich eine relevante
Befundkonstellation: die “Absicht zu rauchen” nahm nach Applikation des Pharmakons
tendenziell ab, naherte sich nach der ,Cue Exposure” jedoch dem beobachteten
Placeboeffekt an.

Zusatzlich reduzierte Naloxon hierbei in hoher Dosierung die “Absicht zu rauchen” auf
Signifikanzniveau — stieg jedoch im Verlauf, d.h. nach wahrgenommenen rauchrelevanten
Reizen wieder an. Ein zunachst therapeutisch potenziell erwlinschter Effekt wurde also hier
wieder aufgehoben. Da ebendieser Befund auch nach statistischer Korrektur nach Bonferroni
nachweisbar war, bleibt festzustellen, dass die Konfrontation mit rauchassoziierten Reizen
im Sinne einer verhaltenstherapeutischen ,Exposition in vivo’ der pharmakologischen

Ruckfallprophylaxe im Fall von Naloxon entgegenwirken kann.

Ebenfalls waren sowohl Cortisol-, ACTH- als auch Prolaktinspiegel nach Naloxongaben

erhoht, wobei ,Cue Exposure® insgesamt nur die Hormone Cortisol und Prolaktin erhdhte.
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Diese Effekte konnten durch den Vergleich der Untersuchungstage mit bzw. ohne
Schlusselreizprasentation differenziert werden (s.o., Abbildung 26 und 29). Auch nach oben
erwahnter statistischer Korrektur lie3en sich diese Befunde — im Falle von Cortisol zumindest
tendenziell — zeigen.

Es lasst sich in der Zusammenschau beider zuvor genannten Aspekte — subjektives
Empfinden und endokrinologische Parameter — also von einer Stressinduktion bei

Konfrontation mit rauchrelevanten Reizen sprechen.

Bezlglich der angewendeten statistischen Prozeduren ist anzumerken, dass bei der
Berechnung mit einem Standardverfahren fir multiple Vergleiche (siehe Abschnitt 3)
Bonferroni-

Korrekturen durchgefiihrt wurden, um ,Typ-1 Fehler’ in der Beurteilung der aufgestellten
Hypothesen zu reduzieren.

Zum Vergleich sind in den hier vorliegenden, das Signifikanzniveau erreichenden

Ergebnissen jeweils beide Werte dargestellt.

In der Literatur gibt es jedoch Hinweise, dass eine Reduktion des ,Typ-1 Fehlers’ eine
Zunahme des ,Typ-2 Fehlers’ zur Folge hat, so dass wesentliche Effekte nicht mehr sichtbar
sind [102].

Vor diesem Hintergrund werden auch jene Befunde diskutiert, welche nach Bonferroni-

Korrektur nicht signifikant sind.

In der gesamten Beurteilung der hier erhobenen Befunde sollte ein wesentliches
Charakteristikum der Experimentalgruppe Berlcksichtigung finden: gemass der Fagerstrém-
Klassifikation der Nikotinabhangigkeit [33] bestand im Mittel eine gering ausgepragte
Nikotinabhangigkeit; zwar kommt dieser Gruppe mit einem mittleren Konsum von 11 — 20
Zigaretten taglich eine gewisse Generalisierbarkeit zu, Aussagen Uber Veranderungen

insbesondere bei schwergradiger Nikotinabhangigkeit sind hingegen nicht moglich.

Ebenfalls sei hervorgehoben, dass der Beobachtungszeitraum wesentlichen Einfluss auf die
endokrinologischen Veranderung hat. So beschreibt eine Studie, dass die hdchsten Werte
von Cortisol 60 Minuten, von ACTH 30 Minuten nach Naloxongabe gemessen werden [119] -
die hier dargestellten Ergebnisse widersprechen den zuvor publizierten Daten, obgleich hier
bei 25-mindtiger Untersuchungszeit nach Naloxongabe eine mdgliche Fehlerquelle liegen
kdonnte. Eine weitere mogliche Fehlerquelle besteht in der ausgepragten circadianen

Rhythmik und etwaigen Folgen durch leichte Variation im zeitlichen Ablauf der Experimente.
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Daruber hinaus ist in einer jungst publizierten Studie die 3-fach gesteigerte HPA-
Achsenaktivierung nach Opioidrezeptorblockade aufgrund eines A118G
Nukleotidaustausches in Exon 1 des p-Opioidrezeptorgens mit konsekutiver Asn40Asp
Substitution in der extrazellularen Doméane des Rezeptors beschrieben worden [122]. Da in
der hier vorgelegten Untersuchung keine entsprechende Genotypisierung erfolgte, ist der

mdgliche Einfluss dieses Polymorphismus nicht zu benennen.

Wesentlich erscheint auch zu bemerken, dass die Ergebnisse zur Messung des Pulses und
der Hautleitfahigkeit bzw. des Hautwiderstandes von der Umgebung abhangig sein kdnnten.
So beschreibt eine Publikation eine héheren Anstieg der Herzfrequenz beim Rauchen im
Labor versus hauslicher Atmosphare, wahrend Messungen zur Hautleitfahigkeit unabhangig
von der Umgebung waren [84]. Da unsere Untersuchungen in einem laborahnlichen Raum —
mit vergleichbaren klimatischen Bedingungen (konstante Raumtemperatur etc.) - der Klinik
stattfanden, kénnte dies falsch-positive Ergebnisse in der Pulsmessung zur Folge haben

bzw. andere Storeinfliisse der hauslichen Umgebung ausgeschaltet haben.

Da die auswertbaren Daten der Pulsmessung stark limitiert waren, waren hierbei keine
Dosis- oder Verum/Placebovergleiche mdglich. Diesen Daten kommt deshalb nur

exemplarischer Charakter zu.

Zum Design dieser Studie ist zu erldutern, dass vor dem Hintergrund des neuen
Untersuchungsansatzes — der Kombination von pharmakologischer Challenge-Untersuchung
mit nachfolgender “Cue Exposure” — ausschliesslich die Experimentalgruppe der
Nikotinabhangigen untersucht wurde. Dies wurde angestrebt, da eine Prasentation
rauchrelevanter Reize etwa in einer gesunden Kontrollgruppe keine zu erwartende Wirkung

gezeigt hatte [82].

Dartber hinaus bestehen bereits Erkenntnisse, etwa im Bereich der HPA-Achse, bezuglich
der unterschiedlichen Konsequenzen einer Opioidrezeptorblockade bei Nikotinabhangigen
gegenlber Gesunden [64]. Bezlglich der Teilergebnisse dieser Studie, etwa im Bereich der
Cortisolspiegel, besteht ein Kontrast, da hier keine dosisabhangigen Effekte nachweisbar

waren.

Ein weiterer Aspekt war pragend fir die Konzeption dieser Studie:
Idealerweise waren weitere Dosierungen des eingesetzten Pharmakons sowie
Untersuchungstage ohne “Cue Exposure” — also mit der ersatzweisen Prasentation von

neutralen Reizen — bei vergleichbarer Naloxondosis eingesetzt worden (s.0.,5.4). Unter dem
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Gesichtspunkt einer mdglichst grolen Unversehrtheit der physischen und psychischen
Integritat der Probanden wurde jedoch die Anzahl der Untersuchungstage auf vier begrenzt.
Dies befindet sich mit publizierten ethischen Uberlegungen beziiglich Challenge-

Untersuchungen in Ubereinstimmung [6].

Zur Bedeutung der “Cue Exposure” seien die hier gezeigten Ergebnisse bei hdher dosiertem
Naloxon mit Cue Exposure versus Neutralreiz hervorgehoben:

Die rauchrelevante Reizprasentation flihrte zu signifikant erhéhtem subjektivem Suchtdruck,
signifikant erhdhter Absicht zu rauchen und erhéhtem Verlangen zu rauchen sowie

signifikant erhéhten Cortisol- und Prolaktinspiegeln.

Wahrend wesentliche Effekte der Dosisunterschiede — wie bisher angenommen- hier nicht
konfirmiert wurden, so konnte doch nach Opioidrezeptorblockade in hoher Dosierung, von
welcher eine Abnahme des Craving erwartet wurde [84], gezeigt werden, dass die
Konfrontation mit rauchspezifischen Reizen, imaginativ — visuell — olfaktorisch, zu einer

wesentlichen Erhéhung des Craving flhrt.

Aufgrund dieser neuen Befunde ist zu diskutieren, ob dies Implikationen fur bisherige

verhaltenstherapeutische Ansatze zur Raucherentwdhnung haben konnte.

Insgesamt muss also festgehalten werden, dass endokrinologische wie auch subjektive
Effekte einer Opioidrezeptorblockade bestatigt werden konnten, insbesondere
hochsignifikante Ergebnisse bei einer Stressinduktion im Bereich der HPA-Achse. Die auf
zwei verschiedenen Wegen (subjektiv, endokrinologisch) beschriebenen
Aktivitatserhhungen nach der Prasentation von SchllUsselreizen stellt der Diskussion um
pharmakologische wie psychotherapeutische Ansatze der Raucherentwdhnung einen

ganzlich neuen Aspekt zur Verfligung.
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6. Zusammenfassung

In einer prospektiven, doppelblinden und placebokontrollierten experimentellen Studie wurde
bei 20 freiwiligen ambulanten nikotinabhangigen Probanden im Hinblick auf vier
verschiedene Aspekte - physiologische, lokomotorische, subjektive und endokrinologische
Veranderungen — eine kombinierte Challenge-Untersuchung mittels Naloxon sowie der
Prasentation von rauchrelevanten Schlusselreizen (Cue Exposure) durchgefihrt. In jeweils 4
nachmittaglichen Sitzungen von circa 3 Stunden Dauer wurde den Probanden nach einer
Nikotinkarenz von 3 Stunden jeweils einmal Placebo (0.9 prozentige isotone Natrium
Chloridlésung) mit ,Cue Exposure®, 1.6 mg Naloxon pro 70 kg Koérpergewicht mit ,Cue
Exposure®, 3.2 mg Naloxon pro 70 kg Kérpergewicht mit ,Cue Exposure* sowie 3.2 mg
Naloxon pro 70 kg Kérpergewicht ohne ,Cue Exposure® randomisiert, doppeltblind gegeben,

bzw. prasentiert. Die methodischen Limitationen werden dikutiert.

Die Diagnose der Nikotinabhangigkeit erfolgte nach den Kriterien von DSM-IV und ICD-10
sowie des Fagerstrom-Tests fir Nikotinabhangigkeit. Eine ausfiihrliche psychiatrische
Anamnese mittels halbstandardisiertem Fragebogen (SKID 1) und somatische Anamnese
diente dem Ausschluss komorbid erkrankter Probanden. Wahrend der Untersuchungszeit
wurden kontinuierlich fur physiologische Parameter (Hautleitfahigkeit und -widerstand; Puls;
Temperatur; thorakale Respiration) mit einem Physio Recorder S, die lokomotorische
Aktivitat mit einem Mini Motionlogger Actigraph®, sowie differenziell fur vier Zeitraume einer
Sitzung (Baseline, nach Naloxongabe, nach ,Cue Exposure®, nach weiteren 15 Minuten)
subjektive Effekte beziglich dem Suchtverlangen (Craving) mit Visuellen Analog Skalen
(VAS) und Questionnaire on smoking urges-German (QSU-G) sowie drei Hormone des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-Achse) - Cortisol,
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Prolaktin gemessen. Wahrend Uberwiegend keine
Veranderung in den vier genannten Messmethoden zwischen beiden Dosierungen des
Naloxon festgestellt wurde, zeigten sich im Vergleich beider Dosierungen zum Placebo
signifikante Effekte im Sinne einer Hypolokomotorik, geringerer "Zufriedenheit’, weniger
"Ruhe”, weniger "Mudigkeit”, niedrigerem ”"Suchtdruck” und der "Absicht zu rauchen” sowie
dem “Verlangen zu rauchen”. Ebenfalls waren sowohl Cortisol-, ACTH- als auch
Prolaktinspiegel nach Naloxongaben erhdht, wobei die “Cue Exposure” unter

Substanzwirkung stets zu einer weiteren Zunahme der Hormonwerte flhrte.
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Interessanterweise ergaben die Ergebnisse bei der Anwendung der héheren Naloxondosis
,mit” versus ,ohne Cue Exposure” signifikant hohere Werte im subjektiven Craving und
objektiven Befunden, wie der Aktivitdt der HPA-Achse. Offenbar ist bei diesen
Schlusselreizen von externen Stressoren auszugehen. Diese Feststellung konnte
bedeutsame Implikationen fir sowohl pharmakologische als auch verhaltenstherapeutische

Ansatze der Raucherentwdhnung enthalten.

Die hier vorgelegte Untersuchung gibt einen weiteren Hinweis auf die Beteiligung des
endogenen Opioidsystems in Entwicklung und Aufrechterhaltung der Nikotinabhangigkeit.
Zukunftige klinische Studien zur Prifung der Wirksamkeit von Opioidantagonisten bei
Nikotinabhangigkeit sollten dabei das erhdhte Craving durch ,Cue Exposure”

bertcksichtigen.
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8. Anhang

Im Folgenden werden detailliert die verwendeten Materialien dieser experimentellen

Untersuchung aufgefuhrt:

Ecoflac® plus Isotone Kochsalz-Lésung 0.9% Braun
1000 ml Infusionslésung enthalten 9,0 g Natriumchlorid.
Elektrolyte: Natrium 154 mmol/l, Chlorid 154 mmol/I
B.Braun Melsungen AG

D-34209 Melsungen

Naloxon 0,4mg Curamed

je 1 Ampulle enthalt 0,44mg Naloxonhydrochlorid 2 H,0,
entsprechend Naloxonhydrochlorid 0,4 mg

CuraMED Pharma GmbH

Postfach 41 02 29

76227 Karlsruhe

Cutasept®F Hautdesinfiziens farblose Lésung

100 g Lésung enthalten: 2-Propanol 63 g, entspr. 72 VOL%;
Benzalkoniumchlorid 0,025 g; Gereinigtes Wasser.

Bode Chemie Hamburg

Melanchthonstr.27

22525 Hamburg

Cortisol Double Antibody DPC®, Cortisol Antiserum (COD1), '®I Cortisol (COD2),
Cortisol Calibrators (COD3-8), Precipitating Solution (N6)

DPC® Diagnostic Products Corporation

5700 West 96" Street

Los Angeles, CA 90045-5597, U.S.A.

ACTH 100T Kit — No. 60-4175, Chemiluminiscence Inmunometric Assay

Nichols Institute Diagnostics
San Juan Capistrano, CA 92675 U.S.A.
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A018-301 DELFIA®Prolactin kit, Time resolved fluoroimmunoassay
PerkinElmer Wallac GmbH

Jechtinger Stralle 9

D-79111 Freiburg

Vasifix® Brauniile

20 G/1",” (1,1 x 33 mm)
B.Braun Melsungen AG
D-34209 Melsungen

Perfusor®-Leitung 200cm
B.Braun Melsungen AG
D-34209 Melsungen

Discofix® Mehrweghahn fiir Infusionstherapie und Monitoring
B.Braun Melsungen AG
D-34209 Melsungen

Applica®l1.V.100 Kaniilenfixierung mit Saugpolster 8cm x 6cm
Beiersdorf AG
D-20245 Hamburg

Leukosilk®S 2,5 cm x 9,2m
Beiersdorf AG
D-20245 Hamburg

Uberwachungselektrode 2222 mit Schaumstoffpflaster Ag/AgCl
3M Health Care
D-46325 Borken

Zelletten® Zelltupfer von der Rolle 5cm x 4cm
Lohmann & Rauscher International GmbH & Co. KG
D-56579 Rengsdorf

S-Monovette® 2.7 ml KE, 1.6 mg EDTA/mI Blut
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co.
D-51588 Numbrecht
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S-Monovette® 4.5 ml Z, Granulat/Gerinnungtsaktivator
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co.
D-51588 Numbrecht

Multi-Adapter fir S-Monovette®
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co.
D-51588 Numbrecht

ReagiergefaRe Microtubes 1.5 ml, 39 x 10 mm &
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co.
D-51588 Numbrecht

Tubes 5ml, 75 x 12 mm J
SARSTEDT Aktiengesellschaft & Co.
D-51588 Numbrecht

B-D® DISCARDIT™ Il 5 ML Sterile (PP+PE) Spritze
BECTON DICKINSON, S.A.

Ctra. Mequinenza, s/n.

22520 — FRAGA (Huesca)

SPAIN

B-D® PERFUSION™ 50 ml 14G x 1'/,, 2,0 x 30 STERILE SPRITZE
BECTON DICKINSON GmbH

Tullastrasse 8-12

D-69126 Heidelberg

76



Hettich ROTINA 35R
Hettich ZENTRIFUGE Typ 1710
D-78532 Tuttlingen

Physio Recorder S

Dr. G. Schuhfried GmbH
Hyrtlstr.45

A-2340 Modling

www.schuhfried.co.at

Mini Motionlogger Actigraph® -Basic-
Ambulatory Monitoring, Inc.

731 Saw Mill River Road, Ardsley

NY 10502-0609, U.S.A,,

www.ambulatory-monitoring.com

Perfusor® secura FT 50 ml
B.Braun Melsungen AG
D-34209 Melsungen

Cue Exposure, Quellverzeichnis der Bilder:
http://www.gauloises.com/,
http://www.dooyoo.de/pix/180/lifestyle/060700/basic.jpg.

http://www.naturbilder.de
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