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1 Einleitung

In Deutschland liegt der Anteil von erwachsenen Personen, die gelegentlich oder regelmaBig
Nikotin konsumieren, bei 24,5% (Statistisches Bundesamt 2013). Der Gebrauch von Nikotin
stellt somit eine haufige Abhdngigkeitserkrankung dar. Die am Weitesten verbreitete
Konsumart von Nikotin ist die Inhalation von Tabakrauch, welcher bei der Verbrennung von

Zigaretten entsteht.

Bei dieser Form des Konsums neigen die Konsumenten, Raucher, haufig zur Entwicklung einer
Abhédngigkeitssymptomatik. Die Quote von Konsumenten, die nach dem Konsum abhéangig
werden, ist hoher als bei anderen stoffgebundenen Abhangigkeitserkrankungen (O'Brien,
Childress et al. 1998). Je nach Region werden etwa ein Viertel bis zu einem Drittel der Personen,
die jemals rauchen, den einmaligen Konsum fortsetzen (Storr, Cheng et al. 2010, Posada-Villa,

Cheng et al. 2011).

Diese Arbeit soll der genaueren Erforschung neurophysiologischer Korrelate dieser

Abhéngigkeitserkrankung dienen.

1.1 Klinik und Diagnosekriterien der Tabak-Abhangigkeit

Nach dem ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” der American Psychiatric
Association (DSM-5) (2013) wird eine Tabakabhéangigkeit unter anderem durch die folgenden
Kriterien charakterisiert:

- Kontrollverlust Giber Zeitpunkt oder Menge des Konsums

- Unfahigkeit, den eigenen Konsum zu reduzieren

- Toleranzentwicklung

- Konsum in Gefahrensituationen

- der Konsum oder die Beschaffung bendtigt viel Zeit

- andere Aktivitaten werden flir den Konsum eingestellt oder reduziert

- der Konsum wird trotz gesundheitlicher Einschrankungen fortgesetzt

- der Konsum wird trotz entstehender negativer sozialer Folgen fortgesetzt

- Entzugssymptomatik oder Konsum, um eine Entzugssymptomatik zu vermeiden

- Verlangen nach der Substanz
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Ahnliche Kriterien sieht auch das ICD-10 zur Diagnose eines Abhingigkeitssyndroms durch
Tabak (F17.2) vor. Das Substanzverlangen wird jedoch nicht als eigenes Kriterium erwahnt.

(Batra 2013)

Die Ingestion von Nikotin im Tabakrauch und die damit verbundene Wirkung im Organismus
wird weithin als Ursache fiir einen anhaltenden Konsum gesehen (Larson, Haag et al. 1961,
Stephens 1977, Benowitz 1999). Pro Zigarette werden, abhdngig von der Inhalationstechnik,
ca. 1 mg Nikotin durch den Raucher aufgenommen (Djordjevic, Stellman et al. 2000). Die
inhalative Aufnahme bewirkt zudem eine raschere und starkere Anflutung als eine
vergleichbare transdermale oder orale Aufnahme (Henningfield and Keenan 1993). Eliminiert
wird Nikotin hauptsdchlich in der Leber und zu geringen Anteilen in Lunge und Niere (Le

Houezec 2003).

1.2 Funktionelle Betrachtungen konsumassoziierter Hirnregionen

Durch die Bindung von Nikotin an nikotinerge Acetylcholinrezeptoren im zentralen
Nervensystem, autonomen Nervensystem, Nebennierenmark und an den motorischen
Endplatten kommt es zu einer Vielzahl von Folgeprozessen. Eine Hauptwirkung besteht dabei
in der Modulation der Freisetzung von Neurotransmittern (Dajas-Bailador and Wonnacott
2004). Uber die nikotinergen Acetylcholinrezeptoren wird unter anderem der Einstrom von
Calciumionen in das synaptische Endknodpfchen reguliert. Durch die Modulation der
Rezeptorempfindlichkeit und lonendurchlassigkeit werden ferner nachgeschaltete Prozesse
beeinflusst. Ein zentraler Wirkort des Nikotins ist dabei, wie auch bei Heroin, Morphin oder
Kokain, das limbische System, in dem die Freisetzung von Dopamin gesteigert wird (Mansvelder

and McGehee 2000).

1.2.1 Limbisches System

Der Begriff des limbischen Systems wurde durch Paul Broca etabliert (1878). Strukturell werden
dem System der Hippocampus, cinguldrer Kortex, Gyrus parahippocampalis, Amygdala und
Corpora Mamilliaria zugerechnet. Je nach Auslegung gehoéren auch Teile des Thalamus, sowie
einzelne spezifische Frontalhirnbereiche und weitere Strukturen dem System an (Trepel 2008,
Linn, Wiesmann et al. 2011). Als zentrales Verarbeitungsmuster wurde innerhalb des Systems
der sog. ,Papez Neuronenkreis“ beschrieben. Dieser verlauft ,vom Hippocampus Uiber den
Fornix zu den Corpora mamillaria, Gber den Fasciculus mamillothalamicus zum Thalamus und
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von dort Gber den Gyrus cinguli zum Hippocampus” (Papez 1995). Das limbische System gilt als
Funktionseinheit in der Verarbeitung von emotionalen Informationen und der Steuerung von

Affekten (Maclean 1955, Linn, Wiesmann et al. 2011).

1.2.2 Mesolimbisches System

Das mesolimbische, mesencephal-limbische oder mesolimbisch-dopaminerges System, ist ein
Teil des limbischen Systems mit einer hohen Anzahl dopaminerger Neurone. Als Bestandteile
werden zumeist ventrales Tegmentum, Ncl. accumbens, Amygdala und Hippocampus
angegeben (Alcaro, Huber et al. 2007). Gerade bei substanzgebundenen
Abhéngigkeitserkrankungen zeigte sich, dass der GroRteil der mit dem Konsum assoziierten
Belohnung Uber die Dopaminausschiittung im mesolimbischen System gesteuert wird (Wise
and Rompre 1989). Zudem wird eine Beteiligung bei der Steuerung von Begehren, Motivation
und zielgerichteten Handlungen vermutet (Blackburn, Phillips et al. 1989, lkemoto and
Panksepp 1994, Berridge 2004, Alcaro, Huber et al. 2007). Es fordert somit die Verfolgung von
,begehrenswerten Zielen” (Berridge 2007). Dieser Mechanismus und im Speziellen die
Ausschittung von Dopamin in den genannten Strukturen, wird durch den Konsum von Nikotin
verstarkt (Pierce and Kumaresan 2006, Jocham, Klein et al. 2011). Die genaue Funktionsweise

ist jedoch derzeit unklar (Catani, Dell’Acqua et al. 2013).

Funktionell relevant sind in diesem Zusammenhang folgende einzelne Areale des limbischen

Systems:

1.2.3 Anteriorer cingularer Kortex (Brodmann Area: 24, 32, 33)

Die Funktionen des anterioren cinguldren Kortex (ACC) stehen in enger Verbindung mit den
Funktionen des Frontalhirns (Colby 1991). Der ACC wird bei funktioneller Betrachtung zumeist
in einen ventralen und einen dorsalen Anteil unterteilt. Der ventrale Anteil dient vor allem der
Verarbeitung von affektiven Informationen. Der dorsale Anteil wird insbesondere im Rahmen
von kognitiven Prozessen aktiviert (Bush, Luu et al. 2000, Mohanty, Engels et al. 2007). Es
bestehen diverse funktionelle Verbindungen zu anderen Strukturen des limbischen Systems
(Simmons, Stein et al. 2006). Der ACC scheint dabei eine Schlisselrolle fir die
Aufmerksamkeitssteuerung in emotionalen und motivationalen Prozessen zu spielen (Bush,
Luu et al. 2000). Im Rahmen kognitiver Prozesse wird dem ACC hauptsachlich die Rolle der

Fehlererkennung im Rahmen von konkurrierenden Aktivierungen zugeschrieben (Carter and
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van Veen 2007). Die Aktivitdt im Rahmen einer Konfliktsituation steht zumeist im

Zusammenhang mit Aktivitaten im prafrontalen Kortex (Kerns 2006).

1.2.4 Posteriorer cinguldrer Kortex (Brodmann Area: 23, 31)

Der kaudale Anteil des posterioren cingularen Kortex (PCC) ist beispielsweise bei der
Wiedererkennung von Objekten aktiviert und wird mit dem episodischen Gedachtnis in
Verbindung gebracht. Der rostrale Anteil dient unter anderem der Schmerzverarbeitung

(Nielsen, Balslev et al. 2005, Sugiura, Shah et al. 2005).

1.2.5 Amygdala

Eine Beteiligung der Amygdala findet sich unter anderem bei der Interpretation von
Gesichtsausdricken (Breiter, Etcoff et al. 1996), Betrachtung von emotionalen Szenen (Taylor,
Liberzon et al. 2000) beziehungsweise Wortern (Isenberg, Silbersweig et al. 1999) oder
Wahrnehmung von gustatorischen Reizen (O'Doherty, Rolls et al. 2001). Die ihr zugeschriebene
zentrale Rolle, ist die Steuerung von Aufmerksamkeit in Bezug auf emotionale Stimuli (Davis
and Whalen 2001). Des Weiteren besteht auch hier eine enge Verbindung zum prafrontalen
Kortex (Hampton, Adolphs et al. 2007), sowie eine Beteiligung an der Steuerung von Motivation

und Entscheidungen im Rahmen der klassischen Konditionierung (Talmi, Seymour et al. 2008).

1.2.6 Hippocampus (Brodmann Area: 27, 28, 34, 35, 36)

Eine erhohte Aktivitat des Hippocampus lasst sich beispielsweise im Zusammenhang mit der
Verarbeitung von rdaumlichen, deklarativen und episodischen Gedachtnisinhalten finden
(Squire, Stark et al. 2004, Moscovitch, Rosenbaum et al. 2005). Das Abrufen der Information

scheint dabei nur kontextbezogen zu funktionieren (Kalisch, Korenfeld et al. 2006).

1.2.7 Gyrus parahippocampalis

Die Aktivitat und Funktion des Gyrus parahippocampalis steht im direkten Bezug zum
Hippocampus (Trepel 2008). Starke Aktivierungen lassen sich beispielsweise durch das
Wiedererkennen von Orten und Umgebungen erzeugen (Epstein and Kanwisher 1998). Neuere
Studien vermuten zudem eine Beteiligung des parahippocampalen Gyrus an der Interpretation

von sozialen Kontexten in der Kommunikation (Rankin, Salazar et al. 2009).
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1.2.8 Insula (Brodmann Area: 13, 14)

Die Insula erhdlt somatosensible und viszerosensible Afferenzen (Trepel 2008) und ist
maligeblich an der Interozeption beteiligt (Naqvi and Bechara 2009). Die Aktivitdt des
Inselkortexes korreliert positiv mit der subjektiven Bewertung der Dringlichkeit einer
Angelegenheit (Naqvi and Bechara 2009). Raucher die einen strukturellen Schaden an der
Insula erlitten haben, zeigen weniger Konsumverlangen in Abstinenz (Nagvi, Rudrauf et al.
2007). Ferner zeigt sich eine Aktivitat der Insula bei der Wahrnehmung von Emotionen in

zwischenmenschlichen Beziehungen (Calder, Lawrence et al. 2001).

1.2.9 Ventrales Striatum

Der ventrale Bereich des Striatums (mit Putamen, Pallidum, Caudatus und Ncl. accumbens)
spielt eine zentrale Rolle im belohnungsassoziierten Verhalten. Emotionale und kognitive
Informationen nehmen hier direkten Einfluss auf Verhaltensreaktionen (Aouizerate, Rotge et

al. 2007).

1.2.10 Ventrales Tegmentum

Das ventrale Tegmentum (ventrales tegmentales Areal, VTA) ist Teil des mesolimbischen
Systems und enthalt eine Vielzahl an dopaminergen Neuronen und stellt einen wesentlichen
Bestandteil des Belohnungssystems dar. Es finden sich Hinweise auf eine Assoziation dieser
Hirnregion mit neuronalen Prozessen zur Aufmerksamkeitssteuerung, Belohnungsverhalten
und Motivationssteuerung. Das VTA besitzt unter anderem Efferenzen zum ventralen Striatum,

Amygdala, Hippocampus, prafrontalen und cinguldren Kortex (Nestler, Hyman et al. 2009).

1.2.11 Frontallappen
Bei stoffgebundenen Abhangigkeitserkrankungen kommt, neben dem limbischen System, den
frontalen Hirnarealen eine entscheidende Rolle zu (Li and Sinha 2008). Daher werden dafir

wichtige frontale Areale im Folgenden kurz erlautert:

Neben den motorischen Arealen (pramotischer, suplementdrmotorischer sowie primarer
motorischer Kortex, Broca-Sprachzentrum und frontales Augenfeld) befinden sich im
Frontallappen die prafrontalen Kortexareale. Diese werden beispielsweise unterteilt in den
orbitofrontalen Kortex, medialen prafrontalen Kortex und lateralen prafrontalen Kortex. Auf

die in Bezug zu dieser Arbeit relevanten Bereiche soll kurz eingegangen werden:
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1.2.11.1 Orbitofrontaler Kortex (Brodmann Area: 10, 11, 12, 47)

Der orbitofrontale Kortex (OFC) ist im Allgemeinen assoziiert mit der motivationalen und
emotionalen Bewertung und bezieht dabei friihere Erfahrungen mit ein (Aouizerate, Rotge et
al. 2007). Er scheint zudem eine zentrale Rolle bei der klassischen und operanten
Konditionierung zu besitzen, da bei negativem Feedback zu einer Handlung eine verstarkte
Aktivitat messbar ist (Wrase, Kahnt et al. 2007). Aktivierungen sind zudem mit einer spateren
Verhaltensdnderung in Bezug auf den jeweiligen Reiz assoziiert (O'Doherty, Critchley et al.
2003). Der mediale Anteil des orbitofrontalen Kortex dient ferner unter anderem der
Bearbeitung und Erkennung von Fehlern, Systematiken und somit auch der Vorhersage (Blair
2007). Bei Rauchern korreliert die Aktivitdt im orbitofrontalen Kortex positiv mit einem

gesteigerten Verlangen nach Nikotin (Wang, Faith et al. 2007).

1.2.11.2 Medialer prifrontaler Kortex (Brodmann Area: 10, 32)

Die Aktivitdt des medialen prafrontalen Kortex (MPFC) ist eng mit der Aktivitdt im ACC
verknlipft. Derzeitige Studien legen nahe, dass die Prozesse im MPFC vor allem der
Verhaltenskontrolle dienen. Dies einerseits im Rahmen einer Bewertung der sozialen
Kontextualisierung (Harris, McClure et al. 2007), andererseits scheint hier eine Anpassung der
Verhaltensweise vorgenommen zu werden (Ridderinkhof, Ullsperger et al. 2004). AulRerdem
zeigt sich eine erhohte Aktivitdt des MPFC bei der Betrachtung von subjektiv ansprechenden

Bildern (Sabatinelli, Bradley et al. 2007).

1.2.11.3 Lateraler prdfrontaler Kortex (Brodmann Area: 9, 10)

Wichtige Aufgaben, die mit dem lateralen prafrontalen Kortex (LPFC) in Verbindung gebracht
werden, sind beispielsweise Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeitsprozesse und die Kontrolle
des Verhaltens. Durch die Integration von kognitiven und motivationalen Einflissen wird hier
das Verhalten beeinflusst oder auch an das kontextbezogene Verhalten angepasst (Tsujimoto,

Kuwajima et al. 2007, Watanabe and Sakagami 2007).

1.2.11.4 Dorsolateraler préifrontaler Kortex (Brodmann Area: 46, 47, 6)

Der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) ist unter anderem beteiligt an Abstraktion sowie
Inhibition und bildet einen Teil des prozeduralen und des Arbeits-Gedachtnisses (Miller and
Cummings 2007). Aktivierungen treten auch hier hdufig zusammen mit einer Aktivitat des ACC

auf. Es wird angenommen, dass es dabei zur Integration und Evaluation von motorischen, sowie

16



auch sensorischen Informationen kommt (Nakata, Sakamoto et al. 2008) und diese ggf. mit

Gegenstanden langerfristig in Verbindung gebracht werden (Murray and Ranganath 2007).

1.2.11.5 Ventrolateraler préfrontaler Kortex (Brodmann Area: 45)

Aktivitditen im ventrolateralen prafrontalen Kortex werden beispielsweise der
Emotionsregulation und der Integration von emotionalen Informationen zugeschrieben. Dabei
bestehen enge Verbindungen zur Amygdala. Pathologien in diesen Arealen werden mit einer
Vielzahl an psychiatrischen Erkrankungen assoziiert (Foland, Altshuler et al. 2008, Nakata,

Sakamoto et al. 2008).

1.3 Effekte des Tabakkonsums auf die Neurotransmission

Neben einer nikotin-induzierten Freisetzung von Dopamin im Striatum (Rice and Cragg 2004),
fihrt Nikotin im ventralen Tegmentum zu Dopamin-gesteuerten Erregungen im Nucleus
accumbens und im prafrontalen Kortex (Di Chiara and Imperato 1988, Pidoplichko, DeBiasi et
al. 1997). Dieser Vorgang wird zusatzlich durch die nikotininduzierte Exzitation von
glutamatergen Neuronen geférdert, welche wiederum die Erregung von dopaminergen
Neuronen und somit die Ausschittung von Dopamin férdern. Ferner kommt es auBerdem zu
einer Stimulation der GABAergen Neuronen des ventralen tegmentalen Areals. Da diese aber
unter chronischer Nikotinexposition einer vergleichsweise schnellen Desensibilisierung
unterliegen, lasst ihr hemmender Einfluss auf die Erregung von dopaminergen Neuronen
zunehmend nach. Unter chronischer Nikotinexposition wird somit dieser Hemmmechanismus
im dopaminergen Belohnungssystem umgangen. Folglich wird die dopaminerge Erregung
verstarkt und der Schwellenwert fiir eine Erregung des Belohnungssystems sinkt (Laviolette and
van der Kooy 2004, Benowitz 2010). Zugleich kommt es durch eine Desensitivierung unter
chronischer Nikotinexposition zu einer vermehrten Expression von nikotinergen Rezeptoren.
Folglich steigt der Bedarf an Nikotin um den gleichen Effekt zu erreichen - es entsteht eine
physische Abhangigkeit (Buisson and Bertrand 2001, Dani, Ji et al. 2001). Wird hingegen die
dopaminerge Erregung pharmakologisch blockiert, ist das Verlangen nach Nikotin in der Folge

weniger ausgepragt (Corrigall and Coen 1991).

Neben dem im Zigarettenrauch enthaltenen Nikotin kommt es durch weitere Inhaltsstoffe, wie
Acetaldehyde zu einer Hemmung der Monoaminoxidasen Typ-A und Typ-B, und somit zu einer

erhohten Konzentration von Dopamin, Serotonin und Noradrenalin (Fowler, Logan et al. 2003,

17



Lewis, Miller et al. 2007, Benowitz 2010). Zudem gibt es Hinweise, dass es liber nikotinerge
Rezeptoren ebenfalls direkt zu einer erhohten Freisetzung von Noradrenalin kommt (Balfour

and Fagerstrom 1996).

1.4 Physiologische Reaktionen in Folge des Tabakkonsums

Durch die direkte Interaktion des Nikotins mit den Acetylcholinrezeptoren, durch
prasynaptische Modulation und in Folge der beschriebenen erhdhten Exkretion von
Neurotransmittern, kommt es im Organismus zu einer Vielzahl von physischen und psychischen

Folgereaktionen (Benowitz 2008). Dazu zéhlen unter anderem:

- Erh6hung von Herzfrequenz und Blutdruck (Arcavi, Jacob et al. 1994, Omvik 1996, Al-Safi
2005)

- Verringerter Appetit und erhohte Stoffwechselleistung (Perkins 1992, Arcavi, Jacob et al.
1994, Hellerstein, Benowitz et al. 1994)

- Induktion von Zufriedenheit und Wohlgefallen (Koob and Bloom 1988, Pomerleau and
Pomerleau 1992, De Biasi and Dani 2011)

- Verstarkte Reaktion auf positive Stimuli (im Tierexperiment) (Olausson, Jentsch et al. 2004)

- Verbesserung von Vigilanz, Gedachtnisleistung und psychomotorischer Leistungsfahigkeit (Le

Houezec 2003, Heishman, Kleykamp et al. 2010)

Abhangig von Dosis, Wirkort und Konstitution kommt es wahrend des Tabakkonsums ferner zu
einer erhohten Aktivitat des sympathischen und parasympathischen Nervensystems,
vermehrter Freisetzung von Adrenalin und weiterer Hormone (Benowitz 1996, Benowitz 2008,

Richards, Stipelman et al. 2011, Middlekauff, Park et al. 2014).

1.5 Lerntheorien in der Entwicklung einer Tabakabhangigkeit

Neben den physiologischen Reaktionen auf den Konsum von Nikotin und Tabak, ist an der

Abhéngigkeitsentwicklung auch eine psychologische Komponente beteiligt:

Eine Studie von Rose und Behm (1993) gab Hinweise darauf, dass der Nikotinkonsum eher Gber
die sensorische Wahrnehmung von Tabakrauch, als liber die Menge an aufgenommenem
Nikotin gesteuert wird (Rose, Behm et al. 1993, Rose, Behm et al. 2000). Als mdgliche Erklarung

wird angefiihrt, dass die zuvor genannten Reaktionen im direkten zeitlichen Zusammenhang
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zum Konsum auftreten. Dadurch kommt es zu einer klassischen Konditionierung: Die
psychotropen Effekte des Nikotins werden bei wiederholtem Konsum mit der sensorischen
Wahrnehmung wahrend des Rauchens assoziiert. Nach dem Prinzip der klassischen
Konditionierung werden somit vormals neutrale Stimuli mit dem Konsum in Verbindung
gebracht (Lazev, Herzog et al. 1999, Volkow, Wang et al. 2006). Ferner kénnen auch vormals
neutrale Stimuli in Verbindung mit erlernten, tabak-assoziierten Stimuli konditioniert werden
und in der Folge eine Reaktionen im Sinne eines Konsumverlangens auslésen (higher-order

conditioning) (Littel and Franken 2012).

Bei diesen Lernprozessen spielen insbesondere die neuronalen Netzwerke im mesolimbischen
System, Amygdala, Hippocampus, frontalen Kortexarealen (orbitofrontaler, ventromedialer,
prafrontaler Kortex) und Striatum eine Rolle (Childress, Mozley et al. 1999, Due, Huettel et al.
2002):

Als entscheidender Prozess wird dabei die Integration von sensorischer Wahrnehmung,
Belohnungsgefiihl, Selbstbeurteilung und Motivationssteuerung angesehen (Schoenbaum,
Roesch et al. 2006, Wallis 2007, Peters, Kalivas et al. 2009). Die Interaktionen zwischen
Amygdala, orbitofrontalem Kortex und ventralem Striatum unterhalten die Selbstverstarkung
im Prozess zwischen Verlangen, Konsum und Belohnung (Everitt and Robbins 2005). Der
Konsum wird somit sowohl aus Griinden der positiven Verstarkung, als auch zur Vermeidung
negativer Effekte wie Angst, Unruhe oder Konzentrationsschwierigkeiten aufrechterhalten

(Hughes, Hatsukami et al. 1984).

Eine zuséatzliche pharmakologische Einflussnahme des konsumierten Nikotins auf diese
Prozesse liegt zudem nahe: So wird beispielsweise die phasische Entladung von dopaminergen
Neuronen des ventralen Tegmentums mit Projektionen in das ventrale Striatum als wichtiger
Schritt in der Konditionierung von Verhaltensweisen angesehen (Tsai, Zhang et al. 2009). Durch
eine Beeinflussung des dopaminergen Erregungsmechanismus wirde somit auch eine
psychologische Abhangigkeit einer pharmakologischen Beeinflussung auf neurophysiologischer

Ebene durch Nikotin unterliegen.
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1.6 Craving

Durch Saul M. Shiffman (1979) wurde das , Tobacco Withdrawal Syndrome” etabliert. Seine
Untersuchungen zeigten erstmals, dass sowohl Erregung bzw. Unruhe (,,Arousal®), als auch das
,Craving”, also das Verlangen nach dem Konsumieren der Substanz, wichtige Bestandteile der
Entzugssymptomatik und somit entscheidende Komponenten bei der Entstehung einer Tabak-
Abhangigkeit sind. Sowohl Craving als auch Arousal verandern sich in ihrer Intensitdt bei

anhaltender Entzugsdauer (Shiffman 1979).

Wird der regelmaRBige Konsum von Nikotin unterbrochen, kommt es zur Ausbildung einer
Entzugssymptomatik. Die Entzugssymptomatik setzt sich nach der Definition des ,Diagnostic
and Statistical Manual of the American Psychiatric Association (DSM-5)“ aus folgenden
Symptomen zusammen: dysphorische/depressive Stimmung, Schlafstérungen,
Frustration/Arger, Angst, Unruhe, Konzentrationsschwierigkeiten oder gesteigerter
Appetit/Gewichtszunahme (Association 2013, McLaughlin, Dani et al. 2015). Auffallig ist in den
meisten Definitionen, dass das Craving, als starkes Verlangen nach der Substanz, kein eigenes
Diagnosekriterium fir die Entzugssymptomatik darstellt, jedoch zur Definition des
Abhangigkeitssyndroms vermehrt erwdahnt wird (Tiffany and Wray 2012, McLaughlin, Dani et
al. 2015). In der finften Ausgabe des Manuals wurde daher das Craving als Bestandteil der
Kriterien des Abhdngigkeitssyndroms im Vergleich zur Vorauflage ergdnzt (Sal? and Association
1998, Association 2013, Hasin, O’Brien et al. 2013). Das Craving ist ein zentraler Faktor bei
Abhangigkeitserkrankungen und geht beispielsweise bei Alkoholabhdngigkeit mit einer
hoheren Rickfallwahrscheinlichkeit in einem kontrollierten Entzug einher (Anton 1999, Sinha
and O'Malley 1999, Drummond 2001, Breese, Sinha et al. 2011). Im Rahmen einer
Nikotinabhangigkeit zeigen sich Hinweise fiir einen vergleichbaren Zusammenhang (Killen and
Fortmann 1997). In welcher Beziehung das Craving zu anderen Einflussfaktoren bei einer

Abhéngigkeitserkrankung steht, ist jedoch nicht abschliefend geklart (Tiffany and Wray 2012).

Im klinischen Alltag finden - zur besseren Beurteilung des gesamten klinischen Bildes bei
Rauchern - meist spezielle Bewertungssysteme Anwendung: Dazu gehdren unter anderem die
Nicotin-Dependence-Symptom-Scale (Shiffman, Waters et al. 2004), Wisconsin Inventory of
Smoking Dependence Motives (Piper, Piasecki et al. 2004) und die Hooked on Nicotine Checklist

(Wellman, DiFranza et al. 2005). Durch die Verwendung dieser Skalen wird versucht das
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Abhangigkeitspotential zu quantifizieren und die therapeutischen Ansatze zu optimieren. Das

Craving ist hier ebenfalls sehr relevant (Baker, Breslau et al. 2012).

1.7 Reaktionen auf Hinweisreize fur Nikotin

Eine zentrale Rolle beim Craving spielt die Wahrnehmung von Hinweisreizen (Cues), die mit
dem Konsumverhalten assoziiert werden (Rickard-Figueroa and Zeichner 1985). Bei Rauchern
zahlen dazu neben gustatorischen auch visuelle und situative Reize (Rickard-Figueroa and
Zeichner 1985). Rickard-Figueroa und Zeichner (1985) untersuchten in einer Cross-over-Studie
die Exposition von Rauchern gegenliber rauchenden Personen und konsumassoziierten
Gegenstinden (z.B. Zigarettenschachtel, Aschenbecher, Ziindholzer). Dabei zeigte sich im
Vergleich zur Kontrollbedingung, dass die Exposition einerseits das Craving steigert und dies
andererseits mit einem signifikant héheren diastolischen Blutdruck korreliert (Rickard-Figueroa
and Zeichner 1985). Bei weiteren Studien mit dhnlichem Design, konnte bei Rauchern unter
Cue-Exposition eine gesteigerte Pulsfrequenz (Niaura, Abrams et al. 1989, Drobes and Tiffany
1997), Verdnderungen der Muskelanspannung (Drobes and Tiffany 1997), sowie
Verlangerungen der Reaktionszeit (Cepeda-Benito and Tiffany 1996) gezeigt werden. Auch eine
weitere Abstraktion der Konditionierung ist moglich: so konnte eine Steigerung des Cravings
allein durch die reine Imagination von Situationen, in denen der Nikotinkonsum gewdhnlich
erhoht ist, erreicht werden (Tiffany and Drobes 1990). Somit besteht eine vergleichbare

Situation wie bei einer Konditionierung hoherer Ordnung.

Zusammengenommen legen diese Ergebnisse nahe, dass die Cue-Exposition kognitive Prozesse

beeinflusst.

1.7.1 Hirnfunktionelle Reaktionen

Warren und Kollegen (1999) verglichen die EEG-Daten von Rauchern und Nichtrauchern bei der
Betrachtung von rauchassoziierten und neutralen Bildern: Im Speziellen lag der Fokus auf der
Untersuchung von ereigniskorrelierten Potentialen. Diese Potentiale lassen sich bei
wiederholter Prasentation der gleichen Aufgabe im EEG ableiten. Im Rahmen der Studie
wurden Rauchern und Nichtrauchern Bildern mit Hinweisreizen fir Raucher abwechselnd mit
neutralen Bildern gezeigt. Bei der Prasentation von Hinweisreizen zeigten sich bei Rauchern im
Vergleich zu Nichtrauchern unter Hinweisreizexposition gréRBere Potentiale in einem mit P300
vergleichbaren Potential (Warren and McDonough 1999). Eine hohere P300 wurde nach
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Johnson (1985) und Picton (1992) mit einer erhdhten Bedeutung des Stimulus und einer
verstarkten Aufmerksamkeitszuwendung erklart (Johnson, Pfefferbaum et al. 1985, Picton
1992). Die Potentiale fanden sich vornehmlich linkshemisphdarisch sowie medial und wurden
als spezifisch ableitbare Potentiale unter Hinweisreizexposition bei Rauchern gewertet (Warren
and McDonough 1999). Andere Expositionsstudien zeigten bei Rauchern unter anderem eine
Verstarkung von B-Aktivitat wahrend der Cue-Verarbeitung (Knott, Cosgrove et al. 2008, Littel,
Franken et al. 2009).

Die im Vergleich zu neutralen Cues veranderte Aktivitat unter Raucher-Cues scheint auch einen
Einfluss auf andere kognitive Prozesse zu haben: Im Rahmen eines Emotional-Stroop-Task
wurden Raucher und Nichtraucher gebeten die Schriftfarbe von Waértern durch Druck auf eine
gleichfarbige Taste zu benennen. Raucher bendtigten fir diese Aufgabe signifikant langer,
wenn das zu kategorisierende Wort mit dem Konsumverhalten in Verbindung stand (Janes,

Pizzagalli et al. 2010).

1.7.2 Hinweisreizreaktion und Craving in der funktionellen Bildgebung

Durch den zunehmenden Einsatz von funktionellen Bildgebungsverfahren konnten die beim
Cue-induzierten Craving beteiligten Hirnareale genauer lokalisiert und analysiert werden.
Brody und Kollegen (2002) untersuchten mittels Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-
Tomographie (FDG-PET) Craving assoziierte Reaktionen mit Hilfe von Video-Exposition und
materieller Exposition im Cross-over Design. Die Auswertungen zeigten, dass das Craving
insbesondere mit einem erhohten Stoffwechsel im orbitofrontalen Kortex, dorsolateralen
prafrontalen Kortex und dem anteriore Anteil der Inselregion korreliert. Ferner zeigte sich im
anterioren Cingulum, orbitofrontalen Kortex und Temporallappen eine starkere metabolische
Aktivitat unter der Prasentation von Hinweisreizen im Vergleich zu nattirlichen Reizen (Brody,

Mandelkern et al. 2002).

Lim und Kollegen (2005) zeigten bei einem Raucher ebenfalls eine Verstarkung der Aktivitat im
medialen Frontallappen und anterioren Cingulum, bei der Betrachtung von Hinweisreizen fir
Tabakkonsum im Vergleich zur Betrachtung von neutralen Reizen. Insbesondere Cue-induzierte
Aktivierungen im Bereich des orbitofrontalen Kortex, des dorsolateralen prafrontalen Kortex
und des anterioren cinguldren Kortex, sowie im Bereich der Insel, fanden sich Gbereinstimmend

in mehreren in Tabelle 1 aufgefiihrten Folgestudien (s. u.).
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Einige dieser Hirnareale werden mit dem mesolimbischen System in Verbindung gebracht.
Durch die Aktivierung von Neuronen und Freisetzung von Dopamin im ventralen, tegmentalen
Areal kommt es zu einer gesteigerten Aktivitat unter anderem im Nucleus accumbens und
frontalen Kortexarealen. Wie auch bei anderen stoffgebundenen Abhangigkeitserkrankungen,
scheint der Konsum von Zigaretten liber diesen Mechanismus einen Kreislauf zu induzieren,
der belohnend wirkt (Due, Huettel et al. 2002). Diese und weitere Untersuchungen legen
zudem nahe, dass dieser Kreislauf bereits durch konsumassoziierte Hinweisreize zumindest in
Teilen induziert wird (Schultz, Apicella et al. 1993, Gratton 1996). In einer Studie von Martin-
Solch und Kollegen (2001) zeigte sich, dass eine Induktion des Belohnungssystems, durch das
Suggerieren eines Geldgewinns bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern geringere Effekte
in einigen dopaminergen Neuronengruppen induziert. Dies legt nahe, dass eine natirliche
Belohnungssituation bei Personen mit einer Abhangigkeitserkrankung wie dem chronischen

Nikotinkonsum einen geringeren Effekt hat.

Neben der Beeinflussung von den genannten Strukturen des Belohnungssystems zeigen sich in
verschiedenen Studien auch Cue-induzierte Effekte in neuronalen Arealen, die mit der
Aufmerksamkeitssteuerung in Verbindung gebracht werden. Hier ist insbesondere die Cue-
induzierte Aktivitat im anterioren cinguldren Kortex zu nennen, deren Aktivitat unter anderem
mit der Aufmerksamkeitssteuerung in emotionalen Prozessen korreliert. Die Wahrnehmung
und Verarbeitung von Cues steht im Zusammenhang mit Aufmerksamkeit und Motivation
(Martin-Solch, Magyar et al. 2001, Goldstein and Volkow 2002, McClernon, Hiott et al. 2005).
Ferner scheinen Cues zudem die Wahrnehmung bei Rauchern auch selbst zu beeinflussen, da
Raucher beispielsweise im Rahmen einer Untersuchung zur Aufmerksamkeitssteuerung eine
verstarkte kortikale Reaktion unter der Anwesenheit von Hinweisreizen zeigen (Luijten,

Veltman et al. 2011).

Der Vergleich der einzelnen funktionell-bildgebenden Untersuchungen zeigte, wie in den
Tabellen 1 und 2 dargestellt, eine durch Cues induzierte neuronale Aktivitdt, sowie eine
neuronale Aktivitat die mit einem erh6hten Craving einhergeht. Hanlon, Jones und Kollegen
(2012) untersuchten dazu die Lokalisation des maximalen BOLD-Signals wahrend eines Cue-
induzierten Cravings. Hier konnte fir alle nikotin-abhdngigen Studienteilnehmer eine

signifikante Aktivitatssteigerung im prafrontalen Kortex gezeigt werden, die Lokalisation der
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Maximalwerte differierte jedoch zwischen medialem (62%), linkslateraler/linker Inselregion

(15%) und anderen (23%) prafrontalen Regionen (Hanlon, Jones et al. 2012).

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 (Engelmann, Versace
et al. 2012). Dabei wurden die Resultate von 11 Studien (n=216) verglichen. Es zeigte sich, dass
neben einer erhéhten  Aktivitdt in  Bereichen der erweiterten visuellen
Informationsverarbeitung am haufigsten der Gyrus cinguli, superiorer und medialer
Temporallappen und der préafrontale Kortex mit der Cue-Verarbeitung assoziiert sind

(Engelmann, Versace et al. 2012).

Region mit Cue-induzierter

Studie
Aktivitdtssteigerung
OFC, DLPFC und der anteriore Anteil der
Brody, Mandelkern et al. (2002) Inselregion (rechter sensomotorischer
Kortex)

medialer Frontallappen (inkl. rechter
DLPFC), ACC

McClernon, Hitott et al. (2005) frontaler Gyrus, ventraler-ACC

Lim, Pae et al. (2005)

David, Munafo et al. (2005) Medialer OFC, superiorer frontaler Gyrus,

ACC, posteriorer fusiformer Gyrus
links-medialer OFC, linker ACC, DLPFC, PCC,
McBride, Barrett et al. (2006) linke-vordere Inselregion, rechter-

superiorer temporaler Gyrus, bilateral
Precuneus, linker dorsomedialer Thalamus

DLPFC, ventrales Striatum, Amygdala,
Franklin, Wang et al. (2007) Hippocampus, vorderer ventral-medialer
Anteil des Thalamus, linker-ventraler Anteil

der Insel, PCC

Tabelle 1: Studien zur Hinweisreizreaktion bei Rauchern und beobachtete Regionen mit Cue-induzierter
Aktivitdtssteigerung.
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Studie Hirnregionen deren Aktivitdt positiv mit
einem héheren Craving korreliert

OFC, DLPFC, anteriore Anteile der
Inselregion

Brody, Mandelkern et al. (2002)

Lim, Pae et al. (2005) medialer Frontallappen (inkl. rechter

DLPFC), ACC

McClernon, Hiott et al. (2005) Bilateraler frontaler Kortex
McBride, Barrett et al. (2006) linker DLPFC
Franklin, Wang et al. (2007) PCC, DLPFC

Rechter ACC, rechter OFC, linker inferiorer
McClernon, Kozink et al. (2008) Okzipitaler Gyrus, linker Globus-Pallidus,

rechter Caudatus

Tabelle 2: Studien zur Hinweisreizreaktion bei Rauchern und beobachtete Hirnregionen deren Aktivitit positiv mit
einem héheren Craving korreliert.

1.7.3 Einflussfaktoren des Cue-induzierten Cravings
Craving im Rahmen einer Abhangigkeitserkrankung ist kein konstanter Parameter. Es
beschreibt ,,das kontinuierliche Verlangen nach einer definierten Substanz” (Tiffany and Wray

2012). Die Auspragung ist jedoch variabel:

So zeigen Untersuchungen, dass eine Abstinenz die Intensitdt des subjektiven Cravings
verandert (Shiffman 1979). Auch in verschiedenen fMRT-Studien wurde die Abhangigkeit des
Cravings vom Konsum untersucht. Wenn Raucher nach einem Entzug iber Nacht untersucht
werden, zeigten sich im Vergleich zur Untersuchung ohne eine Konsumrestriktion grofRRe
individuelle Unterschiede fiir die einzelnen Probanden, jedoch keine signifikante Variabilitat
zwischen den Gesamtgruppen (McClernon, Hiott et al. 2005). Hingegen wurden in einem
Entzug Uber 24 Stunden, im Vergleich zur Untersuchung nach unbeschranktem Konsum,
signifikant ausgepragtere, Cue-induzierte Reaktionen gemessen. Diese fanden sich
beispielsweise im Bereich des linken superioren frontalen Gyrus, des linken superioren
Parietallappens und rechten posterioren Cingulus. (McClernon, Kozink et al. 2009, Engelmann,
Versace et al. 2012). Das erhdhte Craving korrelierte dabei mit einer starkeren Aktivitat im
rechten dorsomedialen prafrontalen Kortex (BA 6, 10) und anterioren cinguldren Gyrus (BA 32)
(McClernon, Kozink et al. 2009). Zudem korrelierte der Wert des Fagerstrom-Tests fiir

Nikotinabhangigkeit und die Reaktion im rechten anterioren Cingulum und orbitofrontalen
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Kortex positiv (McClernon, Kozink et al. 2008). Auch nach mehrtagigem Entzug (> 40d) zeigt
sich eine, im Vergleich zur Voruntersuchung im saturierten Zustand, erhohte Cue-Reaktivitat in
frontalen (BA 6, 9, 44, 46), temporalen (BA 22, 41, 42) und parietalen Bereichen (BA 1, 2, 3, 7,
40), sowie im Cingulum und dem Ncl. caudatus (Janes, Frederick et al. 2009). In diesem
Zusammenhang wurde vermutet, dass die Hinweisreize neben dem Craving auch einen Einfluss
auf die Gewohnheiten, wie auch die Handlungsplanung in gewissen Situationen haben (Janes,

Frederick et al. 2009).

McBride und Kollegen (2006) zeigten, dass die Aussicht auf einen erneuten Konsum zu
gesteigerten neuronalen Reaktionen fiihrt. Personen, die nach der Untersuchung Zigaretten
unbeschrankt konsumieren durften, zeigten starkere kortikale Reaktionen, insbesondere im
dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). Als moglicher Erklarungsansatz wurde hier
angefiihrt, dass dem DLPFC auch direktive Eigenschaft in der Handlungsplanung zugeschrieben
wird und eine starke Aktivierung somit nur bei gegebener Handlungsfreiheit zu erwarten ware

(McBride, Barrett et al. 2006).

Einen weiteren Einflussfaktor stellt das Geschlecht dar: Frauen zeigen im Vergleich mit
Mannern eine erhohte Aktivitdt im Cuneus, rechten Putamen, sowie mediotemporal und im
Gyrus frontalis superior (BA 6 und 21). Manner hingegen zeigen eine im Vergleich zu Frauen
erhohte Cue-Reaktivitat im linken Hippocampus und einem Bereich des mediofrontalen Gyrus
(McClernon, Kozink et al. 2008). Auch andere fMRT-Studien (Hanlon, Jones et al. 2012) und
physiologische Untersuchungen nach Cue-Expositionen zeigen hier z.T. deutliche Unterschiede

(Doran 2014). Genauere Erkldarungen hierfiir stehen jedoch noch aus.

1.7.4 Bedeutung der Cue-Reaktivitat in der Abhangigkeitsbehandlung

Es wird vermutet, dass die Intensitdit des Cravings bei Cue-Exposition mit der
Rickfallwahrscheinlichkeit korreliert. Abrams, Monti et al. (1988) konnten zeigen, dass Raucher
die einen Rickfall wahrend einer gewiinschten Entwdhnung erlitten, bei einer Cue-Exposition
ein subjektiv starkeres Craving aufwiesen als Raucher die lange Zeit abstinent waren (Abrames,

Monti et al. 1988, Robinson and Berridge 1993, Killen and Fortmann 1997).

Neuere fMRT-Studien bestatigen dies (Janes, Pizzagalli et al. 2010, Janes, Gilman et al. 2017)
und zeigen, dass das Risiko rickfillig zu werden mit der individuellen kortikalen Reaktion auf

Raucher-Cues zusammenhangt: Ein friher Rickfall korrelierte positiv mit einer erhéhten
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Aktivitat auf Raucher-Cues in Insel, ACC, posterioren cinguldren Kortex, inferiorer parietaler
Kortex, Gyrus parahippocampalis, Thalamus, Putamen, prafrontalem Kortex, Striatum,
extrastriataler Kortex und in einzelnen Bereichen des Kleinhirns. Insbesondere die erhdhte
funktionelle Konnektivitat und eine damit verbundene Aktivierung von dorsalem ACC und der
Inselregion durch Cues scheint ein moglicher Pradiktor flr eine hohe Riickfallwahrscheinlichkeit

zu sein (Janes, Pizzagalli et al. 2010).

AuBerdem scheinen kognitive Prozesse durch konsumassoziierte Inhalte beeinflusst zu werden:
In dem bereits beschriebenen Emotional-Stroop-Task von Janes et al. (2010) wurden Raucher
und Nichtraucher gebeten die Schriftfarbe von Wortern durch Druck auf eine gleichfarbige
Taste zu benennen. In einer funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT), zeigt sich bei
den Rauchern im Vergleich zur Kontrollgruppe eine zusatzliche Aktivitat in Hippocampus,
Amygdala, Insel und Gyrus parahippocampalis unter der Betrachtung von konsumassoziierten
Bildern (Janes, Pizzagalli et al. 2010). Ahnliche Erkenntnisse lieferte auch eine Studie bei der
Raucher zwar eine kortikale Aktivitdt im frontomedialen Gyrus bei der Verarbeitung von
Raucher-Cues aufwiesen, bei der Verarbeitung von emotionalen Bildern die Aktivitdt im

Vergleich zu Nichtrauchern aber geringer ausgefallen ist (Augustus Diggs, Froeliger et al. 2013).

Die Reaktion auf konsumassoziierte Hinweisreize und das einhergehende Craving als
elementarer Bestandteil der Abhdngigkeitserkrankung scheinen somit von hoher Relevanz fir
den psychopathologischen Mechanismus der Abhangigkeitserkrankung zu sein. Das Craving
wird durch die Hinweisreize beeinflusst und ist dabei von weiteren Faktoren abhangig. Ein
Faktor der das Craving und die Reaktion auf Hinweisreize in diesem Zusammenhang deutlich
beeinflusst, ist ein Entzug des Suchtmittels (Engelmann, Versace et al. 2012). Zwar gibt es in
diesem Zusammenhang Studien, bei denen Raucher im Entzug und nach dem Konsum
untersucht wurden (McClernon, Hiott et al. 2005, McClernon, Kozink et al. 2009), ein direkter
Vergleich eines Kollektivs von Rauchern mit einer Untersuchung nach dem Konsum und einer
Untersuchung im Entzug, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, fand sich in der Literatur bisher
noch nicht. Um den genannten Pathomechanismus der Tabakabhdngigkeit genauer zu

verstehen erscheint ein derartiger Vergleich sinnvoll.
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2 Fragestellung und Hypothesen

Der Konsum von Tabak ist in unserer Gesellschaft nach wie vor fiir eine hohe Anzahl an
Folgeerkrankungen und den damit verbundenen Kosten verantwortlich. Eine dauerhafte
Entwohnung stellt viele der betroffenen Personen vor eine groRe Herausforderung. Die
kognitiven Mechanismen, die den chronischen Gebrauch unterhalten, sind vielfdltig und
unterliegen zahlreichen Einflliissen. Neben den direkten Eigenschaften des Nikotins scheint die
Abhédngigkeit auch maRgeblich durch Lerneffekte und einem daraus entstehenden
Substanzverlangen (,Craving”) zu entstehen (Robinson and Berridge 1993, Cepeda-Benito and
Tiffany 1996, Chiamulera 2005). Das Craving kann durch sucht-assoziierte Stimuli,
beispielsweise durch die Prasentation von Bildern, verstarkt werden und einige Studien zeigen,
dass durch die Prasentation von Hinweisreizen verschiedene kortikale Regionen angesprochen
werden, die mit dem Aufrechterhalten des Konsumverhaltens in Verbindung stehen (Brody,
Mandelkern et al. 2002, Due, Huettel et al. 2002, Lee, Lim et al. 2005, Lim, Pae et al. 2005).
Ferner gibt es Hinweise darauf, dass das Craving und die entsprechende neurale Reaktion durch

den Konsum beeinflusst werden (Shiffman 1979).

In der vorliegenden Studie wurde daher die neuronale Reaktion auf Hinweisreize von Rauchern
im Entzug sowie nach dem Konsum untersucht und mit einer nicht-rauchenden Kontrollgruppe
verglichen. Das Substanzverlangen und die neuronale Reaktion unter Hinweisreizexposition,
sollte so erstmals vollstandig in Abhangigkeit vom Konsum des Suchtmittels untersucht

werden.

Fragestellungen:

1. Wie unterscheiden sich die neuronalen Reaktionen der Hirnregionen, die durch die
Prasentation von Hinweisreizen bei Rauchern angesprochen werden?

2. Welchen Einfluss hat der Entzug auf die Hinweisreizreaktion bei Rauchern?

3. Gibteseine Korrelation der neuronalen Reaktion mit den erfassten Daten zur klinischen

Verhaltensbeurteilung?
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Hypothesen:

1. Die Hinweisreiz-assoziierte Reaktion ist bei Rauchern starker ausgepragt als bei
Nichtrauchern.

2. Die Hinweisreiz-assoziierte Reaktionen sind nach dem Entzug starker ausgepragt als
nach dem Konsum. Insbesondere prafrontale Hirnareale zeigen im Entzug eine
verstarkte neuronale Reaktion auf Hinweisreize.

3. Eine gesteigerte neuronale Aktivitdt unter Hinweisreiz-Exposition korreliert positiv mit

dem subjektiven Konsumverlangen.
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3 Material und Methoden

Das in dieser Arbeit beschriebene Forschungsvorhaben wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen genehmigt und den
Vorgaben der Deklaration von Helsinki entsprechend durchgefiihrt. Samtliche
Studienteilnehmer wurden ausfiihrlich in schriftlicher und mindlicher Form liber das Vorhaben
aufgeklart und haben freiwillig an der Studie teilgenommen. Die Teilnahme konnte jederzeit

und ohne Angabe von Griinden, ohne daraus resultierende Nachteile, widerrufen werden.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Zur Rekrutierung von Probanden fiir diese Studie wurden Aushange in Gebdauden der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen und der Technischen Universitdt Miinchen, sowie digitale
Anzeigen im Intranet des Klinikums der Universitat Minchen und im Internet genutzt. Nach
einer telefonischen Vorauswahl anhand der unten aufgefiihrten Kriterien, wurden die
Teilnehmer vor der Untersuchung im Magnetresonanztomographen (MRT) (iber den Ablauf
und Hintergrund der Studie, sowie Risiken und eventuelle Nebenwirkungen der MRT-
Untersuchung aufgeklart. Pro Messung erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung

in Hohe von 25 Euro.

3.1.1 Einschlusskriterien

3.1.1.1 Spezielle Einschlusskriterien
Die Probanden der Studie waren in eine ,,Raucher” und eine ,Nichtraucher” Gruppe unterteilt.

Fiir die jeweilige Gruppe galten spezielle Einschlusskriterien:

Einschlusskriterien der Nichtrauchergruppe:
- Konsum von <50 Zigaretten im gesamten bisherigen Leben

- Konsum von Zigaretten liber einen Zeitraum von <10 Tage

Einschlusskriterien der Rauchergruppe:
- Zigarettenkonsum seit > 1 Jahr
- Konsum von > 10 Zigaretten/Tag

- Fagerstrom Wert > 5
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3.1.1.2 Allgemeine Ausschlusskriterien

- Alter <18 Jahre oder >60 Jahre

- neurologische oder psychiatrische Erkrankungen

- Medikamenteneinnahme >4 Wochen unmittelbar vor dem Untersuchungszeitpunkt
- Operationen am Kopf oder Herz-/Kreislaufsystem

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Faktoren, die eine MRT-Untersuchung unmdoglich machen (z.B. nicht abnehmbare

Metallteile im oder am Korper, Tétowierungen, Klaustrophobie, Tinnitus)

3.1.1.3 Spezielle Ausschlusskriterien

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 40 Probanden untersucht. Bei zwei
Probanden konnte aus technischen Griinden kein vollstandiger Messdatensatz erhoben
werden. Zudem wiesen vier Probanden eine starke Kopfbewegung wiahrend der Untersuchung
auf, sodass die Messergebnisse dieser Probanden von der weiteren Analyse ausgeschlossen

werden mussten.

AbschlieBend wurden die Daten von 34 Probanden im Alter zwischen 20 und 53 Jahren in der

Analyse berticksichtigt.
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3.1.2 Demographische Daten

Die Gruppe der Raucher umfasste 17 der insgesamt 34 Probanden, darunter acht Frauen. In der
Gruppe der Nichtraucher fanden sich unter 17 Probanden, 11 Frauen. Das durchschnittliche
Alter der teilnehmenden Raucher lag bei 33 + 10 Jahren, das durchschnittliche Alter der

Nichtraucher bei 28 + 6 Jahren.

Raucher Nichtraucher
Handigkeit
Rechtshander 16 17
Linkshander 1 0
Schulabschluss
Berufsschulreife 1 0
Mittlere Reife 5 1
Abitur 11 16
Berufsausbildung
keine/in Ausbildung 5 8
abgeschlossene Lehre 9 6
Hochschulabschluss 3 3
15,5+2,2 16,5+ 3,1
Durchschnittliche Ausbildungsjahre
(hier: n=14) (hier: n=17)

Tabelle 3: Demographische Daten der Raucher- und der Nichtraucher-Gruppe im Vergleich (n= Anzahl der
Probanden pro Gruppe)

3.1.3 Erfassung von Personlichkeitsmerkmalen der Probanden

Zu Beginn wurde jede Versuchsperson gebeten Fragebdgen zur Erfassung von
demographischen Daten, Personlichkeitsmerkmalen und der aktuellen psychischen Verfassung
auszufillen. Diese, wie auch alle weiteren statistischen Daten, wurden mit IBM SPSS Version

23 fiir Windows erfasst und ausgewertet.

3.1.3.1 NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar
Bei diesem Selbstbewertungsbogen werden die Probanden aufgefordert, sich anhand von 60
Aussagen zur Personlichkeit selbst zu beurteilen. Die jeweiligen Aussagen werden auf einer

flinfstufigen Skala (starke Ablehnung, Ablehnung, neutral, Zustimmung, starke Zustimmung)
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bewertet. Die verwendete deutsche Ubersetzung (Borkenau and Ostendorf 2008) des von
Costa und McCrae (1992) entwickelten Fragebogens untersucht die Auspragung von:
Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fiir Erfahrungen, Gewissenhaftigkeit, Vertraglichkeit
(Costa and McCrae 1992). Diese als ,big five” (Goldberg 1981) bezeichneten
Personlichkeitsmerkmale dienen der gangigen klinischen Einschatzung der Persdnlichkeit als
Flinf-Faktoren-Modell (Costa and McCrae 2008, John, Naumann et al. 2008, Kanning 2009). Fir
die untersuchten Gruppen zeigten sich in dieser Studie keine signifikanter Unterschiede der

Personlichkeitsangaben zwischen den Gruppen:

Raucher Nichtraucher p- Wert
Neurotizismus 1,50 1,48 0,898
Extraversion 2,53 2,52 0,960
Offenheit 2,74 2,59 0,399
Gewissenhaftigkeit 2,60 2,91 0,071
Vertraglichkeit 2,61 2,84 0,083

Tabelle 4: Ergebnisse der Raucher und der Nichtraucher fiir die verschiedenen Parameter des NEO-Fiinf-Faktoren-
Inventars. Dargestellt sind die Mittelwerte der Selbstbewertungsbégen des NEO-FFI und der p-Wert einer
Varianzgleichheit beider Gruppen.

3.1.3.2 Beck Depressions-Inventar

Das Beck-Depressionsinventar (BDI-Il) (Beck, Ward et al. 1961, Beck 1996) erfasst das
Vorhandensein, beziehungsweise die Auspragung affektiver Symptome. Die Ergebnisse aller
Studienteilnehmer lagen im unauffélligen Bereich: Die Raucher erreichten einen Mittelwert von
6,65 + 4,30 Punkten, die Nichtraucher einen Mittelwert von 3,82 + 3,99 Punkten. Dieser

Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,528).

3.1.3.3 Wortschatztest

Der Wortschatztest (WST) (Schmidt 1992) dient der Einschatzung des verbalen
Intelligenzniveaus. In der Gruppe der Raucher fand sich ein durchschnittlicher Intelligenz-
Quotient von 112 + 11. Der Mittelwert in der Nichtrauchergruppe lag bei 118 + 10. Der

Unterschied zwischen beiden Gruppen war somit nicht signifikant (p = 0,693).
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3.1.3.4 Barrett-Impulsivitdts-Skala

Die Barrett-Impusivitats-Skala (Patton, Stanford et al. 1995) wird zur Quantifizierung von
subjektiver motorischer Impulsivitat, mangelnder Aufmerksamkeit und kognitiver Instabilitat,
sowie mangelnder Handlungsplanung genutzt. Dazu werden 30 Items zum eigenen Verhalten
anhand einer vierstufigen Skala (nie, gelegentlich, oft, immer) beurteilt (Preuss, Rujescu et al.
2008). In der vorliegenden Stichprobe gaben die Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern

signifikant hohere Werte bei allen Substraten an.

Im vorliegenden Kollektiv zeigte sich, dass die Selbsteinschatzung der Raucher, im Vergleich
zum Nichtraucher-Kollektiv, bezliglich ihrer Impulsivitdt signifikant hohere Werte fir

Aufmerksamkeit und mangelnde Handlungsplanung erreichte.

Raucher Nichtraucher p-Wert
M = SD M = SD M = SD
Gesamtpunktzahl 65+11 54 +6 0,002
Motorische 25+5 21+3 0,021
Impulsivitat
Aufmerksamkeit 17+4 14 +2 0,008
und kognitive
Instabilitat
Handlungsplanung 235 193 0,011

Tabelle 5: Mittelwerte(M) der Barrett-Impulsivitéts-Skala fiir Raucher und Nichtraucher mit Standartabweichung
(SD), sowie Signifikanz des Levene-Test auf Varianzgleichheit und p-Wert des Gruppenvergleichs.

3.1.4 Erfassung des Abhangigkeitsverhaltens der Raucher

Die Ausprdagung von Abhadngigkeit, Konsumverhalten und Motivation in der Gruppe der
tabakabhdngigen Teilnehmer wurde mit Hilfe des Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhangigkeit
(Heatherton, Kozlowski et al. 1991), Fragen aus dem Composite International Diagnostic
Interview Substance Abuse Module (CIDI-SAM) (Cottler, Robins et al. 1989), Fragen aus dem
Katalog des Diagnostischen Expertensystems fiir psychische Stérungen (DIA-X-Interview)
(Wittchen 1997) und der ,,Smoking and Nicotine Dependence Awarness and Screening (SNICAS)
study“ (Muehlig, Hoch et al. 2003) erfasst.
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Alle Probanden in der Gruppe der Raucher gaben an, in den 30 Tagen vor Beginn der
Untersuchung an jedem Tag geraucht zu haben. Der durchschnittliche Zigarettenkonsum pro
Tag lag bei 16,2 + 5 Zigaretten und variierte zwischen 10 und 25 Zigaretten/Tag. Das mittlere
Alter bei Rauchbeginn wurde mit 16,9 Jahren angegeben. Im Mittel hatten die Teilnehmer vor

der Untersuchung bereits 15,5 + 8,9 Jahre geraucht.
Der durchschnittliche Fagerstrom-Wert lag bei 5,50 ( + 1,55; Spannweite: 5-9).

Bezliglich der Entzugssymptomatik wurden folgende Merkmale beschrieben (Anteil der

Zustimmung in Prozent):

- Verlangen nach Tabak: 82,4% - Niedergeschlagenheit 23,5 %
- erhohte Reizbarkeit: 70,6 % - Schwache: 23,5 %

- Appetitzunahme: 64,7 % - Bradykardie: 17,6 %

- Nervositat: 58,8 % - Husten: 11,8 %

- Konzentrationsprobleme: 58,8 % - Angstlichkeit: 5,9 %

- Ruhelosigkeit: 47,1 % - Pusteln: 0 %

- Schlaflosigkeit 29,4 %

Die Zeitdauer der Entzugssymptomatik wurde mit 1 bis 30 Tagen angegeben. Die Frage nach
einer subjektiven Belastung durch einen Entzug beantworteten die Teilnehmer wie folgt
(Angabe in absoluten Werten): keine Belastung: 2, geringe Belastung: 5, deutliche Belastung:

8, starke Belastung: 2.

Ferner wurden die Probanden gebeten auf einer Skala von 1-10 anzugeben, wie wichtig es
Ihnen ist mit dem Rauchen aufzuhoéren (Wichtigkeit) bzw. wie zuversichtlich sie sind den
Konsum zu beenden (Zuversichtlichkeit). Der Wert 1 stellte den Minimalwert (keine
Wichtigkeit/Zuversicht), der Wert 10 die maximale Auspragung (sehr wichtig/ sehr

zuversichtlich) dar.

Durchschnittlich lag die Wichtigkeit bei einem Wert von 7,29 * 2,23 und die Zuversichtlichkeit
bei 4,29 + 3,27.

3.1.4.1 Erfassung von Suchtdruck und Aggression in Bezug zur Untersuchung
Um zu Uberprifen, ob die Exposition gegeniiber Hinweisreizen bei den Probanden einen
unmittelbaren Effekt auf das Konsumverlangen auslibt, wurden ein ,Questionnaire on Smoking
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Urge (QSU)“ in der deutschen Ubersetzung (Miiller, Mucha et al. 2001), unmittelbar vor und
nach jeder Untersuchung im MRT erhoben. Der QSU besteht aus insgesamt 32 Fragen, die
jeweils mit 1 (stimmt gar nicht) bis 7 Punkten (stimmt vollig) bewertet werden kénnen.
Ausgewertet wird neben der Gesamtsumme einerseits die Absicht, beziehungsweise der
Wunsch zu rauchen (Faktor 1) und andererseits der subjektive Drang durch dem Konsum die
vorherrschenden Entzugssymptome bekdampfen zu konnen (Faktor 2) (Miiller, Mucha et al.

2001).

Ein Vergleich der Werte fir Raucher nach dem Konsum ergab nach der Untersuchung
signifikant hohere Punktzahlen fiir den Faktor 1 (vorher: M + SD = 46,00 + 17,6, nachher: M +
SD = 65,59 + 11,53, p<0,001), sowie eine signifikant hohere Gesamtpunktzahl (vorher: M + SD
= 115,88 + 45,16, nachher: M + SD = 164,47 + 34,89, p<0,001) im Vergleich zu den Werten vor
der Untersuchung. Bei Rauchern im Entzug war die Gesamtpunktzahl nach der Untersuchung
ebenfalls (vorher: M £ SD = 172,27 + 20,03, nachher: M + SD = 181,47 + 22,90, p = 0,027) hoher,
jedoch war hier maBgeblich der Faktor 2 nach der Messung signifikant erhéht (vorher: M + SD
= 42,40 * 11,50, nachher: M + SD = 48,00 + 11,52, p = 0,002). Die Summen fir Faktor 1
unterschieden sich hier nicht signifikant (vorher: M + SD =70,80 + 5,62, nachher: M + SD =70,53
+6,13, p=0,887).

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich bei allen Summen des QSU (mit Ausnahme des
Faktors 2 vor den Untersuchungen) fiir Rauchern im Entzug ein signifikant hoherer Punktwert

(p <0,03).

Raucher nach dem Konsum Raucher im Entzug

M £ SD n M +SD N

Gesamt vor der Messung 116 £ 45 17 172+ 20 15

Faktor 1 vor der Messung 46 £ 18 17 716 15

Faktor 2 vor der Messung 32+20 17 42 £ 12 15

Gesamt nach der Messung 164 £ 35 17 181 £ 23 17
Faktor 1 nach der Messung 66 £12 17 716 17
Faktor 2 nach der Messung 41 +13 17 48 £ 12 17

Tabelle 6: Ergebnisse der Raucher im Questionnaire on Smoking Urge (nach Miiller et al. 2001). Mittelwerte (M)
mit Standardabweichung(SD) (n = Anzahl vollstdndig ausgefiillter und giiltiger B6gen)
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Far die untersuchten 17 Nichtraucher waren die Unterschiede der beiden Teilsummen und der

Gesamtsumme nicht signifikant:

Vor der Messung Nach der Messung p-Wert
M £ SD M £ SD
Gesamt 33+4 35+10 0,351
Faktor 1 12+3 14+8 0,220
Faktor 2 10+1 10+1 -

Tabelle 7: Ergebnisse der Nichtraucher im Questionnaire on Smoking Urge (nach Miiller et al. 2001). Mittelwerte
(M) mit Standardabweichung(SD)

3.1.4.2 Erfassung von Aggression in Relation zum Konsumstatus

Um die Aggression der Probanden in Bezug auf die Hinweisreizexposition zu untersuchen,
wurde der Aggression Questionnaire (AQ) nach Buss und Perry (1992) verwendet. Der AQ hat
sich als Selbstbewertungsbogen etabliert und erfasst mit physischer Aggression, verbaler
Aggression, Wut und Feindseligkeit vier Dimensionen von aggressivem Verhalten (Gerevich,
Bacskai et al. 2007). Dazu sollen durch den Probanden 29 Aussagen anhand einer flinfstufigen
Skala beurteilt werden. Die jeweilige Aussage kann von ,starke Ablehnung” (1) bis zu ,starke

Zustimmung” (5) bewertet werden (Buss and Perry 1992).

Der Vergleich der Mittelwerte der Raucher zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Rauchern nach dem Konsum und Rauchern im Entzug. Lediglich die Werte fiir ,,Wut”
waren bei Rauchern im Entzug vor der Messung geringgradig héher als bei Rauchern nach dem

Konsum vor der Messung; der Unterschied erreichte Trendniveau (p = 0,066).
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Raucher nach dem Konsum Raucher im Entzug
M = SD n M = SD N
Gesamt 65+ 14 1 65+ 13 15
Physische Aggression 17+5 17 17 +5 15
Verbale Aggression 14+3 17 1514 15
Wut 15+5 17 17 £5 15
Feindseligkeit 17 +5 17 1716 15
Gesamt 64 + 15 17 67 +14 16
Physische Aggression 17 +6 17 17+6 17
Verbale Aggression 14+3 17 1412 17
Wut 16+6 17 175 17
Feindseligkeit 17+6 17 17 +5 17

Tabelle 8: Ergebnisse der Raucher im Aggression Questionnaire (nach Buss und Perry, 1992). Obere Tabellenhdlfte:
Werte vor der MRT-Untersuchung, untere Tabellenhdlfte: Werte nach der MRT-Untersuchung. Jeweils
Mittelwerte(M) mit Standardabweichung(SD), (n = Anzahl vollstéindig ausgefiillter, giiltiger B6gen)

Nichtraucher
M + SD n
Gesamt 6219 17
Physische Aggression 17 +5 17
Verbale Aggression 1212 17
Wut 15+3 17
Feindseligkeit 19+4 17

Tabelle 9: Ergebnisse der Nichtraucher im Aggression Questionnaire (nach Buss und Perry, 1992). Jeweils
Mittelwerte(M) mit Standardabweichung(SD), (n = Anzahl vollstéindig ausgefiillter, gliltiger B6gen)
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Im Vergleich der erhobenen Werte von Rauchern und Nichtrauchern zeigten Raucher im

Entzug, wie auch nach dem Konsum signifikant hohere Gesamtwerte als Nichtraucher:

Gesamtwert Gesamtwert p- Wert
Nichtraucher
Rauchern nach dem Konsum
65+ 14 0,026
vor der Messung
Raucher nach dem Konsum
64 + 15 0,022
nach der Messung
62+9
Raucher im Entzug vor der
65+ 13 0,015
Messung
Raucher im Entzug nach der
67 £ 14 0,015
Messung

Tabelle 10: Vergleich der Gesamtergebnisse im Aggression Questionnaire (nach Buss und Perry, 1992). Jeweils
Mittelwerte(M) mit Standardabweichung(SD).
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3.2 Erlauterung des Paradigmas

Den Probanden wurde (iber eine Spiegelkonstruktion in der Kopfspule, Bilder auf einem
Monitor hinter dem MRT prasentiert. Die dargestellten Bilder setzten sich zusammen aus 40
Fotografien von Zigaretten, Zigarettenschachteln und rauchenden Personen (Cues), sowie 40
Fotografien des ,International Affective Picture System (IAPS)“ (Lang and Bradley 2007), die
keine gerichtete Emotion hervorrufen (Kontrollbilder). Die Darstellung der Bilder erfolgte fiir
jeweils vier Sekunden in pseudorandomisierter Reihenfolge. Wahrend die Probanden die Bilder
betrachteten, wurde zu jedem der prasentierten Cues und Kontrollbildern nach zwei und nach
vier Sekunden das BOLD-Signal (s. u.) aufgenommen. Probanden aus der Nichtrauchergruppe
nahmen einmalig an der Untersuchung teil und wurden unter der Bezeichnung ,Nichtraucher”
ausgewertet. Probanden aus der Gruppe der Raucher, wurden zufillig in zwei Gruppen

unterteilt:

Die Raucher der ersten Gruppe, bestehend aus neun der insgesamt 17 Probanden mit
Tabakkonsum, haben zum Zeitpunkt der Untersuchung am Untersuchungstag noch keine
Zigaretten konsumiert und absolvierten die erste Untersuchung somit im Entzug. Eine zweite
identische Untersuchung erfolgte circa vier Stunden spater. In der Zwischenzeit wurde der

Konsum nicht eingeschrankt.

Die zweite Gruppe der tabakabhdngigen Probanden wurde vor der ersten Untersuchung in
Ihrem Konsumverhalten nicht beschrankt. Zwischen der ersten und zweiten Untersuchung
sollten sie nicht rauchen. Somit fand die zweite Untersuchung dieser Gruppe nach einem
Entzug von mindestens 4 Stunden statt. Uber den CO-Gehalt der Ausatemluft wurde die

Einhaltung der Vorgaben kontrolliert.

Da insbesondere die Hinweisreiz-assoziierte Reaktion im Entzug im Vergleich zur Reaktion nach
dem Konsum untersucht werden sollte, konnte durch dieses Vorgehen eine Beeinflussung der

Ergebnisse durch den Ablauf der Untersuchung minimiert werden.

Die erhobenen Daten der Untersuchung beider Gruppen im Entzug bildeten in der weiteren
Auswertung die Gruppe der ,,Raucher im Entzug”. Die Daten beider Untersuchungen nach dem
Konsum wurden zusammen unter der Bezeichnung ,,Raucher nach dem Konsum* ausgewertet.

Durch dieses Vorgehen soll eine bessere Verallgemeinerung der Ergebnisse erreicht werden.
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Die wiederholte Untersuchung der gleichen Person reduzierte zudem weitere Einflisse auf die
neurobiologischen Reaktionen, welche durch eine interpersonelle Varianz der Reaktion bei

verschiedenen Probanden entstehen wirden.

Auf eine Untersuchung der Daten des Gesamtkollektivs ohne Differenzierung des

Konsumstatus wurde in dieser Arbeit verzichtet.
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3.3 Ablauf von Untersuchung und Datenerhebung

Alle Untersuchungen zu dieser Studie fanden im Institut fiir klinische Radiologie am Campus
Innenstadt des Klinikums der Universitat Miinchen statt. Nach einer ausfuihrlichen miindlichen
und schriftlichen Aufklarung Gber die Studie und die Untersuchung mittels MRT wurden die
Probanden gebeten die oben beschriebenen Fragebogen auszufiillen. AnschlieBend wurde der
CO-Gehalt der Ausatemluft bestimmt und der QSU-Fragebogen zur Bearbeitung verteilt. Alle
Raucher wurden ferner gebeten den Aggression Questionnaire auszufiillen. Unmittelbar im
Anschluss erfolgte die Untersuchung im Magnetresonanztomographen, (Philips Ingenia 3.0 T,
Philips Healthcare, Netherlands). Dazu wurden die Probanden mit einem Kopfhorer
ausgestattet und auf dem Untersuchungstisch positioniert. Uber dem Kopf der Probanden
wurde eine Kopfspule befestigt, die Uber eine Spiegelkonstruktion den Blick auf einen

Bildschirm hinter dem MRT ermoglichte.

Es wurde zundchst eine anatomische Aufnahme des Kopfes aufgenommen. Daran anschliefSend
folgte eine circa 5 minitige Aufnahme zur Ruheaktivitat. Wahrend dieser Aufnahme wurden
die Probanden instruiert, an nichts Spezielles zu denken und die Augen offen zu halten. Im
Anschluss folgte die beschriebene Cue-Exposition fir circa 20 Minuten. Zum Abschluss der
Untersuchung wurden die Probanden gebeten, an einen Belohnungs-Experiment
teilzunehmen. Die Auswertungen zur Ruheaktivitdt und dem Belohnungsexperiment erfolgen

in eigenstandigen Arbeiten.

Unmittelbar nach der Messung wurden die Teilnehmer erneut gebeten den QSU und, sofern es

sich um einen Raucher handelte, auch den AQ Fragebogen auszufiillen.
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Abbildung 1: Ablauf der Untersuchungen bei Rauchern
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3.4 Aufnahme struktureller Messdaten

Um einen genauere Auswertung der Daten zu ermoéglichen, wurde zu Beginn jeder
Untersuchung eine anatomische, T1-gewichtete Aufnahme erstellt. Zur Signalregistrierung
wurde eine , SENSE-Head-32“ —Spule des o. g. MRT-Systems verwendet. Die Aufnahmen
erfolgten in sagittaler Schnittfihrung mit einer Schichtdicke von 1mm mit insgesamt 220

Schichten (TE= 3,778ms, TR= 8,230ms)

3.5 Aufnahme der funktionellen MRT-Bilder

Die Aufnahme der funktionellen Daten erfolgte mithilfe der blood-oxygenation-level-
dependent (BOLD) Methode und basiert auf den verschiedenartigen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem im Vergleich zu desoxygeniertem Hamoglobin. Bereits am
Anfang des 20. Jahrhunderts konnte durch Paulig (1935) gezeigt werden, dass die Fahigkeit des
Hamoglobinmolekiils Sauerstoff zu binden, nicht nur abhangig vom Sauerstoffgehalt und pH-
Wert der Umgebung ist (Ferry and Green 1929), sondern auch die magnetische Eigenschaften
durch die reversible Bindung des Sauerstoffs verdndert werden (Pauling 1935). Adultes
Hamoglobin ist ein Tetramer bei dem jede der vier Untereinheiten eine prosthetische Gruppe
besitzt (Perutz 1960). Diese prosthetische Gruppe des sauerstofffreien Himoglobins ist ein
Fe’*-Komplex, die Anlagerung von Sauerstoff an diese Gruppe bewirkt eine
Konformationsanderung innerhalb des Molekiils: Diese Konformationsanderung ist reversibel
und das Hamoglobinmolekiil nimmt somit in Abwesenheit von Sauerstoff seine urspriingliche,

desoxygenierte Form erneut ein (Pauling and Coryell 1936).

Ein relevanter Unterschied zwischen der oxygenierten und der desoxygenierten Form ist die
Verteilung der Elektronen: Diese Ladungen sind im desoxygenierten Hamoglobin unpaar
verteilt und erzeugen so einen magnetischen Moment (Pauling and Coryell 1936).
Desoxygeniertes Hamoglobin ist somit im Vergleich zu oxygenierten Hamoglobin starker
magnetisierbar. Die unterschiedliche Magnetisierbarkeit erzeugt im fMRT folglich ein anderes
Signal (Kwong, Belliveau et al. 1992, Ogawa, Tank et al. 1992). Durch den Vergleich mehrerer
Aufnahmen zu unterschiedlichen Zeitpunkten lassen sich Areale identifizieren, in denen eine
Umwandlung zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin stattfindet. Da auch
neuronale Erregungsprozesse auf einer Stoffwechselaktivitdt beruhen, die letzten Endes

Sauerstoff bendtigt (Vanzetta and Grinvald 1999), kénnen so Areale mit einer erhéhten

43



neuronalen Aktivitat identifiziert werden. (Belliveau, Kennedy et al. 1991, Ogawa, Menon et al.
1993, Turner, Jezzard et al. 1993, Sereno, Dale et al. 1995, DeYoe, Carman et al. 1996, Tootell,
Mendola et al. 1997).

Zur Registrierung der BOLD-Daten wurde ebenfalls die o. g. Kopfspule benutzt. Die verwendete
EPI-Sequenz war T2 gewichtet und wies bei transversaler Schnittfiihrung eine Schichtdicke

3mm, bei einer VoxelgroRe von 3x3x3mm auf (TE = 30ms, TR = 2000ms).

3.6 Auswertung der MRT-Daten

3.6.1 Vorverarbeitung der Daten
Zur weiteren Verarbeitung der erhobenen MRT Daten wurde die ,BrainVoyager™“ Software

(Version 2.6, Brain Innovation, Maastricht, Niederlande) genutzt.

Um die MRT-Daten der Probanden vergleichbar zu machen, wurden die T1-gewichteten
anatomischen Daten eingelesen und am Talairach-Koordinatensystem ausgerichtet (Talairach
and Szikla 1980). Diese Schritte ermoglichen einen besseren Vergleich der Probanden, da
interindividuelle GréRenunterschiede der physiologischen Kopfform rechnerisch reduziert

werden und die Lage im Raum normiert ist.

Die funktionellen Daten wurden eingelesen und visuell auf grobe Ausfille bei der
Datenregistrierung kontrolliert. Vor der weiteren Analyse wurden die ersten beiden
Aufnahmen eines jeden Durchlaufs herausgenommen, um eine Beeinflussung der Daten durch
einen unzureichenden Sattigungseffekt am Anfang der Untersuchung zu vermeiden. Zudem
wurden Datenserien ausgeschlossen, bei denen die Probanden den Kopf um mehr als drei
Millimeter bewegt hatten. Bei der anschlieRenden Vorverarbeitung wurden die Daten einer
Bewegungskorrektur und einer Glattung unterzogen. Die vorverarbeiteten, funktionellen

Daten wurden mit den jeweiligen anatomischen Aufnahmen lbereinandergelegt.

Es wurde flr jede Messung ein vierdimensionales Modell erstellt, welches die jeweiligen
strukturellen und funktionellen Daten im Talairach-Koordinatensystem zu verschiedenen
Messzeitpunkten abbildet. Um den Einfluss von Messartefakten zu reduzieren, wurde eine

raumliche Glattung der Daten durchgefihrt (FWHM = 8mm).
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Alle Datenséatze (Nichtraucher, Raucher im Entzug und Raucher nach dem Konsum) wurden in
ein allgemeines lineares Modell aufgenommen (GLM) (Friston, Holmes et al. 1995). Man geht
dafir von der Annahme aus, dass die Talairach-Koordinate eines (nach Talairach
standardisierten) Hirnmodels in unterschiedlichen Untersuchungen stets die gleiche Hirnregion
beschreibt. Somit kdnnen die einzelnen Untersuchungen besser miteinander verglichen
werden. Im Anschluss wurden die Reaktionsunterschiede im BOLD-Signal unter der Exposition
von Raucher-Cues mit dem Signal unter der Exposition mit neutralen Cues verglichen. Das

verwendete statistische Verfahren findet in der Analyse von fMRT Daten haufig Anwendung.

3.6.2 ROIl-Analyse

Das Ziel der ROI-Analyse war eine bessere statistische Vergleichbarkeit der gemessenen BOLD-
Daten in einer vordefinierten Hirnregion mit erwarteter oder beobachteter hoher Aktivitat.
Anhand der Cue-responsiven Areale aus der GLM-Analyse wurden einzelne Region-of-Interest
(ROI) definiert. Mit Hilfe der Software Talairach-Client (Lancaster, Rainey et al. 1997, Lancaster,
Woldorff et al. 2000) wurden die zur jeweiligen ROl gehorigen Brodmann-Areale identifiziert.
Fir die Analyse wurden folgende ROIs erstellt:
Anteriorer cinguldrer Kortex, subkortikale Areale, dorsolateraler prafrontaler Kortex, rechte

Insel, linke Insel, posteriorer cinguldarer Kortex, linker Gyrus praecentralis, parietaler

Kortexanteil und okzipitaler Kortexanteil.

ieal
W subkortikal R |
W subkortikel LT
B DLPFCL
W DLPFCRI

Abbildung 2: Orientierende Darstellung der Lage der Regions-of-Interest (x =1,y = 16, z=-11)

Fiir jede Untersuchung wurde die Zunahme der BOLD-Reaktion bei der Prasentation der
Hinweisreize in der Region fiir jeden Probanden einzeln berechnet (Reaktion auf Raucher-Cues

abziglich Reaktion auf neutrale Bilder). Zu jeder ROl wurden die Anzahl der aktivierten Voxel,
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maximaler Wert, statistischer Durchschnittswert, durchschnittlicher p-Wert, gewichteter
Durchschnittswert und gewichteter P-Wert, oberhalb des Schwellenwertes von 0,68 erfasst.
Bei der anschlieRenden statistischen Betrachtung wurden Werte, die mehr als zwei
Standardabweichungen vom Mittelwert abwichen, als Ausreifer angesehen und

ausgeschlossen.

3.6.3 Statistische Auswertung

Um eine Generalisierbarkeit zu ermoglichen, wurde eine ,Random-Effects“-Analyse
durchgefiihrt. Rechnerisch betrachtet diese hierarchische Analyse in einem ersten Schritt nur
die intraindividuellen Unterschiede in den Untersuchungsergebnissen und bestimmt den
jeweiligen Regressionskoeffizienten (B-Wert) mittels linearer Regression. In einem zweiten
Schritt werden die interindividuellen Unterschiede in den Untersuchungsergebnissen bestimmt
und das zuvor bestimmte B als abhdngige Variable fiir den Wert des jeweiligen Ergebnisses in
der interindividuellen Berechnung des linearen Modells bericksichtigt. Da somit auch die
Varianz zwischen den Messungen bericksichtigt wird, lasst sich das gewonnene
Gesamtergebnis besser verallgemeinern und somit auch Rickschlisse auferhalb der
untersuchten Population zu. (Worsley, Liao et al. 2002, Woolrich, Behrens et al. 2004, Friston,

Penny et al. 2005, Sartor and Stippich 2007, Shenton 2014).

Die Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen wurden durch nichtparametrische Tests
berechnet: Fir die Vergleiche von Rauchern und Nichtrauchern wurde der Mann-Whitney-U-
Test verwandt. Bei Vergleichen zwischen Rauchern im Entzug und Rauchern nach dem Konsum

wurde der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest verwendet.

Zur Erfassung verschiedener klinischer Daten wurden vornehmlich der QSU und AQ, sowie
weitere aufgefiihrte Fragebogen genutzt. Um einen moéglichen Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen der BOLD-Reaktion und den Antworten in den aufgefihrten Fragebbgen zu
ermitteln, wurde der Pearson Korrelationskoeffizient verwendet. So sollten klinische

Eigenschaften in Zusammenhang mit den BOLD-Ergebnissen beurteilt werden kdonnen.
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

4.1.1 Separate Ergebnisse der Gruppen

4.1.1.1 Raucher nach dem Konsum

Wahrend der Betrachtung von Hinweisreizen im Vergleich zu neutralen Reizen zeigte sich bei
Rauchern unmittelbar nach dem Konsum von Tabak eine verstarkte Reaktion insbesondere in
Teilen des Temporallappens. Am priagnantesten war dort die Signalintensitat beidseits (L>R) im
Gyrus fusiformis (BA 37 und BA 39). Ferner war die Aktivitat in Bereichen des Lobulus parietalis
(bds., L>R; BA7)undim linksseitigen Gyrus temporalis, sowie Gyrus occipitalis medialis erhoht.
Frontal und in Arealen des limbischen Systems zeigten sich nur geringe Effekte. Ein geringeres

Signal im selben Vergleich wurde im Gyrus lingualis aufgenommen.

Aktivitét wdhrend der Préisentation von Hinweisreizen abziiglich Aktivitdt bei der Prédsentation von neutralen
Reizen (random effects Analyse, x =1,y =16,z =-11, p < 0,002, T = 3,250 bis 8)
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Hirnregion

Gyrus pracentralis

Gyrus frontalis medialis

Lobulus parietalis und
Gyrus supramarginalis
Lobulus parietalis

superior und Precuneus

Gyrus fusiformis

Gyrus temporalis
medius
Gyrus temporalis

medius und inferior

Gyrus occipitales media

Gyrus lingualis

Caudatus und Corpus

callosum

BA Seite  T-Wert
Durchschn.
Frontallappen
6 L 3,258
8 L 3,329
Parietallappen
5/7/ 40 L 3,386
7 R 3,325
Temporallappen
19/37/39 L 3,653
19/37/39 R 3,516
39 L 3,601
37 L 3,305
37 L 3,319
Okzipitallappen
39 L 3,382
18 R -3,294

Subkortikale Regionen

R 3,357

T- Wert
Max.

3,262
3,360

3,752

3,659

4,208

3,902

3,676

3,434
3,500

3,603
-3,364

3,580

Voxel

211

105

5418

4691

442

48
19

120
189

11

Schwerpunkt
X Y VA
-43 -3 48
-40 19 45
-38 -49 54
30 -58 54
-44  -66 -10
42  -63 -12
-31 -50 29

45 -50 O
41 56 O
-34 -72 14
5 -73 -10
14  -17 24

Tabelle 11: Darstellung der aktivierten Voxel bei Rauchern nach dem Konsum unter Hinweisreizexposition. Name
der Hirnregion; BA: Brodmann Areal; Seite L= linke Hirnhdlfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert,
maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; x,y,z,: Talairach-Koordinaten
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4.1.1.2 Raucher im Entzug

Der Vergleich der Reaktion auf Hinweisreize mit der Reaktion auf neutrale Reize zeigte bei
Rauchern im Entzug insbesondere beidseits im Gyrus supramarginalis (BA 40) und Gyrus
fusiformis (BA 37) eine verstarkte Reaktion auf Hinweisreize. Auch frontale Hirnareale,
insbesondere der rechte Gyrus frontalis medialis (BA 8 und 9), wiesen wahrend der Cue-
Exposition eine verstdrkte Signalaktivitdt auf. AuBerdem wurden unter Entzugsbedingungen
deutliche Reaktionen im Bereich vom linken Thalamus, linker Insel und beidseits in Cingulum

und Amygdala gemessen.

unter Hinweisreizen abziiglich Aktivitit unter neutralen Reizen (random effects Analyse, x =1,y =16, z=-11, p <
0,002, T = 3,250 bis 8)
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Hirnregion BA

Gyrus frontalis medialis 8/9

Gyrus frontalis medialis 6
und superior 9

9/ 46

8/9

Lobulus parietalis 40
inferior und Gyrus 40

supramarginalis

Gyrus fusiformis 19/37
19/37
Gyrus temporalis 38
superior
Gyrus 28/35

parahippocampalis

Gyrus temporalis 21/23
medius und superior 21/22
Gyrus temporalis 19/22

medius und superior

Seite

T — Wert

Durchschn.

Frontallappen

R
L
L
L
R

3,516
3,375
3,358
3,348
3,337

Parietallappen

L
R

3,499
3,429

Temporallappen

L
R
L

R
L

3,654
3,600
3,423

3,331

3,345
3,320

Okzipitallappen

L

3,401

50

T- Wert
Max.

4,192
3,809
3,843
3,534
3,499

4,105

4,381

4,363

4,357

3,824

3,504

3,450
3,469

3,730

Voxel

975
156
259
100
108

7346

3051

5044

6705

162

104

55
78

402

Schwerpunkt

X

21

60

Y

20

45

20
48

-18

-39

YA

34
63
32
28
34

35

35

-10
-11
-12
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Subkortikale Regionen/limbisches System

Gyrus cinguli 24/31 R 3,512 4,327 59 17 -15 33
24/31 R 3,512 4,327 59 17 -15 33

23/24 R 3,441 4,360 469 5 -8 34

23/24/ R 3,306 3,435 62 8 -19 36

31
Thalamus L 3,496 3,928 1429 -15 -28 4
Gyrus cinguli und 31/7 L 3,437 4,019 2517 -16 -43 35
Precuneus

Amygdala und Gyrus 28/34 L 3,411 3,841 261 -19 -8 -13

parahippocampalis

Insula und Claustrum 13 L 3,386 4,196 1517 -29 O 19

Claustrum R 3,358 3,710 100 25 20 12

L 3,346 3,564 133 -34 -1 -8

Amygdala und Gyrus 34 R 3,334 3,537 153 30 0 -10

parahippocampalis 28/34 R 3,331 3,504 104 20 -9 -18

Nucleus Lentiformis, 34 R 3,334 3,537 153 30 0 -10

Amygdala, Gyrus

parahippocmapalis

Gyrus 28/35 R 3,331 3,504 104 21 -18 -8

parahippocampalis

Tabelle 12: Darstellung der aktivierten Voxel bei Rauchern im Entzug unter Hinweisreizexposition. Dargestellt sind
nur die Areale mit einer Mindestanzahl von 50 Voxeln. Name der Hirnregion; BA: Brodmann Areal; Seite L= linke
Hirnhdlfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert, maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl aktivierter Voxel;
x,y,2,: Talairach-Koordinaten
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4.1.1.3 Nichtraucher

Bei Nichtrauchern zeigte sich unter der Prasentation von Raucher-Hinweisreizen im Vergleich
zu neutralen Reizen eine starkere Reaktion auf Raucher-Hinweisreize insbesondere im rechten
Gyrus frontalis medialis (BA 6), dem linken Gyrus parietalis inferior (BA 40) und dem rechten
Precuneus (BA 7). Eine verminderte Reaktion auf Raucher-Hinweisreize fand sich beidseits im

Gyrus lingualis (BA 18), sowie im Gyrus fusiformis (BA 19).

Hinweisreizen abziiglich Aktivitét unter neutralen Reizen (random effects Analyse, x =1,y = 16, z=-11, p < 0,002,
T = 3,250 bis 8)
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Hirnregion

Gyrus frontalis medius

und superior

Gyrus frontalis superior
Gyrus frontalis medius
und inferior,
praecentralis
Gyrus frontalis medius,

praecentralis

Gyrus postcentralis und
parietalis inferior
Gyrus parietalis inferior
und postcentralis
Precuneus
Gyrus parietalis

superior und inferior

BA

6/8
6/32
6/32
6/32

4/6

40

40/2
40

7/40

Seite

T — Wert

Durchschn.

Frontallappen

L

R
R

R
L

3,551
3,458
3,452
3,401
3,380
3,377
3,362
3,354

3,330
3,307

Parietallappen

L
R
L

3,441
3,370
3,353

3,352
3,323
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T- Wert
Max.

4,083
4,285
4,285
3,814
3,891
3,845
3,778
3,639

3,516
3,427

3,890
3,785
3,535

3,683
3,565

Voxel

214
1869
2346

131

97
1785
107
230

101
74

2969
667
203

2093
62

Schwerpunkt

X

Y

24

32
-15
28

yA

50
48
52
52
42
62
25
36

59
45

22
28
35

44
47



Temporallappen

Gyrus fusiformis 37 L 3,535 3,992 411 -41 -50 -20
Gyrus supramarginalis ~ 22/39/ R 3,398 4,105 1919 50 -50 19
und temporalis 40
superior
Gyrus fusiformis und 19/37 L -3,338 -3,556 358 -26 | -53  -14
Gyrus

parahippocampalis
(Occ und Temporalis)
Gyrus fusiformis und 19/36/ Run -3,385 -3,657 466 25 | -44 -11
Gyrus 37 dL
parahippocampalis
Okzipitallappen
Gyrus temporalis 19/37 L 3,592 4,275 2581 -47 -69 1
inferior und medius

und Gyrus occipitalis

medialis
Gyrus temporalis 37 R 3,575 3,966 3058 41 -66 O
inferior
Gyrus lingualis 18 R/L -3,615 -4,299 7192 0 -9 | -78
Subkortikale Regionen/ limbisches System
Cingulum 24/32/ L 3,448 3,966 355 -10 24 26
33
Insula und Thalamus 13 L 3,425 3,855 403 -25 -21 20
Gyrus cinguli posterior  23/31/ R 3,337 3,512 585 2 -56 19
und Precuneus 30
Insula 13 L 3,330 3,523 87 42 -4 6

Tabelle 13: Darstellung der aktivierten Voxel bei Nichtrauchern unter Hinweisreizexposition. Dargestellt sind nur
die Areale mit einer Mindestanzahl von 50 Voxeln. Name der Hirnregion; BA: Brodmann Areal; Seite L= linke
Hirnhdlfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert, maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl aktivierter Voxel;
x,y,2,: Talairach-Koordinaten
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4.1.2 Vergleiche zwischen den experimentellen Gruppen

4.1.2.1 Raucher nach dem Konsum vs. Nichtraucher

4.1.2.1.1 Allgemeines lineares Modell

Raucher nach dem Konsum zeigten im Vergleich zu Nichtrauchern unter Cue-Exposition ein
starkeres BOLD-Signal beidseits im Gyrus fusiformis (BA 37), dem linken Gyrus temporalis,
sowie in mehreren Bereichen des Gyrus parahippocampalis bds. und des rechten Gyrus lingualis
(BA 18). Eine verminderte Signalintensitat unter Cue-Exposition wurde bei den Rauchern in

diesem Vergleich im rechten posterioren Cingulum registriert.

Betrachtung von Hinweisreizen (Aktivitdt unter Hinweisreizen abziiglich Aktivitdt unter neutralen Reizen) (fixed
effects Analyse, x=7,y=-1,z=-11, p < 0,005, T = 2,850 bis 8)
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Hirnregion BA Seite T—-Wert T-Wert Voxel Schwerpunkt
Durchschn. Max. X Y Z

Frontallappen

Gyrus frontalis inferior  9/44/45/ L 3,042 3,487 475 | -53 18 21
46
Gyrus frontalis superior 10 R -2,924 -3,093 85 23 43 22

Parietallappen
Gyrus parietalis inferior 40 R -3,000 -3,364 427 49 | -48 20

Temporallappen

Gyrus fusiformis 19/37 R 3,527 5,242 1783 45 -62  -13
37 L 3,491 4,598 1958 -50 -58 -10
20 R 3,126 3,645 668 26 -34 -19
Gyrus temporalis 20/37 L 3,491 4,598 1958 -50 -58 -10

medius/inferior

Gyrus 36 R 3,126 3,645 668 26 -34 -19
parahippocampalis 35/36 L 3,109 3,484 234 -30 -29 -20
37 R 3,056 3,515 184 26 -44 -9

Okzipitiallappen

Gyrus lingualis 18 R 3,550 4,914 476 26 -92 -10
18 R 3,024 3,422 379 18 -78 -12

17 R 2,980 3,060 18 11 -92 -12

Gyrus fusiformis 19 L 3,298 4,387 1279 -26 -58 -15
19 R 2,956 3,168 110 24 -62 -15

Gyrus occipitalis 18 R 3,550 4,914 476 26 -92 -10
inferior 18 R 3,001 3,141 10 38 -80 -15

Subkortikale Regionen/ limbisches System

Gyrus cinguli posterior 23 R -3,193 -4,154 2947 3 -62 17

Tabelle 14: Darstellung der aktivierten Voxel bei Rauchern nach dem Konsum unter Hinweisreizexposition abziiglich
der Aktivitét bei Nichtrauchern unter Hinweisreizexposition. Name der Hirnregion; BA: Brodmann Areal; Seite L=
linke Hirnhdilfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert, maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl aktivierter Voxel;
x,y,2,: Talairach-Koordinaten
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4.1.2.1.2 ROI-Analyse
Die Anzahl aktivierter Voxel in der ROl des rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex (p =
0,019) und der rechten Insel (p = 0,022) war bei den Rauchern nach Konsum im Vergleich zu

den Nichtrauchern erhoht.
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4.1.2.2 Raucher im Entzug vs. Nichtraucher

4.1.2.2.1 Allgemeines lineares Modell

Raucher im Entzug zeigten im Vergleich zu Nichtrauchern eine erhohte Signalintensitat
wahrend der Betrachtung von Hinweisreizen. Temporal besonders linksseitig im Gyrus
temporalis medialis und inferior (BA 20, 37), rechtsseitig im Gyrus parahippocampalis (BA 35,
36). Im Frontallappen wurde eine linksseitige Signalverstarkung in Bereichen des Gyrus frontalis
medialis und frontalis inferior registriert (BA 9, 46), im Okzipitallappen beidseits im Gyrus
fusiformis (BA 19). Subkortikal zeigte sich eine gesteigerte Intensitdt im rechtsseitigen

Putamen, Nucleus lentiformis, Amygdala und Hippocampus.

’ B $ p < 0.004382
Abbildung 7: Differenz der neuronalen Aktivitdt zwischen Rauchern im Entzug und Nichtrauchern unter der
Betrachtung von Hinweisreizen (Aktivitdt unter Hinweisreizen abziiglich Aktivitdt unter neutralen Reizen) (fixed
effects Analyse, x =7,y =-1,z=-11, p < 0,005, T = 2,850 bis 8)
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Hirnregion

Gyrus frontalis
medius und inferior
Gyrus frontalis

inferior

Gyrus angularis und

parietalis inferior

Gyrus

parahippocampalis

Gyrus temporalis
medialis und inferior
Gyrus temporalis
medius
Gyrus temporalis
medius
Gyrus temporalis

superior

BA Seite

Frontallappen

9/46 L
45/46 L
44/45 L

Parietallappen

39/40 L

Temporallappen

28/35/36 L
35/36 R
28/34 L

30 L
28/35 L
20/37 L

21 R

19/37/39 L

38 L

T — Wert

Durchschn.

2,953
2,934
2,922

3,079

3,030
3,127
3,019
3,013
3,009
3,659

3,006

-3,024

2,934
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T- Wert

Max.

3,242
3,066
3,016

3,553

3,222
3,855
3,410
3,321
3,382
5,600

3,256

-3,342

3,147

Voxel

261
46
76

758

54
2108
381
296
300
5724

153

89

85

Schwerpunkt

X

-35

-28
24
-15

-17
-51

62

Y

17

27
19

-56

-65

10

yA

24
21
14

36

10



Gyrus fusiformis
Gyrus fusiformis
Gyrus fusiformis und
occipitalis medialis
und inferior
Gyrus occipitalis
medialis und Cuneus
Cuneus und Gyrus
lingualis
Gyrus occipitalis

superior

Putamen und Nucleus
lentiformis
Posteriores Cingulum

Claustrum

18/19
19
18/19

18/19
17/18
17/18

19

Subkortikale Regionen/ limbisches System

30
13

Okzipitallappen

R
L
L

R

R
L

3,843
3,382
3,303

3,303
3,156
3,048

2,901

3,290

3,012
2,979

6,574
4,751
4,319

4,319
3,696
3,379

3,057

4,072

3,380
3,289

6543
1802
893

893
446
769

47

1070

146
112

36
-24
-28

-28
-24
-12

-33

24

26
-34

-67

-80

-72

-72
1

-12
-14
-13

13

25

-5

Tabelle 15: Darstellung der aktivierten Voxel bei Rauchern im Entzug unter Hinweisreizexposition, abziiglich der
Aktivitdt bei Nichtrauchern unter Hinweisreizexposition. Name der Hirnregion; BA: Brodmann Areal; Seite L = linke
Hirnhdlfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert, maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl aktivierter Voxel;

x,y,2,: Talairach-Koordinaten

4.1.2.2.2 ROI-Analyse

Der Vergleich der Anzahl aktivierter Voxel im Rahmen der ROI-Analyse zeigte, dass unter Cue-

Exposition bei Rauchern im Entzug im Vergleich zu Nichtrauchern signifikant mehr Voxel in der

subkortikal linken ROl (p =0,029) und der ROI im anterioren cinguldaren Kortex (p =0,041)

aktiviert waren.
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4.1.2.3 Raucher im Entzug vs. Raucher nach dem Konsum

4.1.2.3.1 Allgemeines lineares Modell

Raucher im Entzug im Vergleich zu den Aufnahmen nach dem Konsum zeigten insbesondere
eine frontal betonte Steigerung der Signalintensitdt im rechten Gyrus frontalis medialis und
superior (BA 9) unter Cue-Exposition, sowie ebenfalls in Amygdala und Hippocampus. Ferner

weisen beidseits multiple Areale des Gyrus temporalis (BA 21, 22, u. a.) unter Cue-Exposition

eine gesteigerte Signalintensitat auf.

Abbildung 8: Differenz der neuronalen Aktivitdt zwischen Rauchern im Entzug und Rauchern nach dem Konsum
unter der Betrachtung von Hinweisreizen (Aktivitdt unter Hinweisreizen abziiglich Aktivitdt unter neutralen Reizen)
(fixed effects Analyse, x =7,y =-1,z=-11, p < 0,005, T = 2,850 bis 8)
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Hirnregion BA Seite T-Wert T-Wert Voxel Schwerpunkt
Durchschn.  Max. X Y yA
Frontallappen
Gyrus frontalis 9 R 3,162 3,981 4456 7 47 19
medialis und superior
Gyrus subcallosalis 13/34/47 L 2,944 3,095 138 -23 11 -9
und Claustrum
Gyrus frontalis 9/10 R 2,896 2,973 14 19 43 24
medialis und superior
Parietallappen
Gyrus postcentralis, 40 R 2,915 3,024 94 60 -25 17
parietalis inferior 40 R 2,904 2,993 28 50 -25 18
Temporallappen
Gyrus temporalis 21/22/42 R 3,015 3,337 426 60 -33 1

medius und superior

Gyrus temporalis 13/21/22 L 2,974 3,328 127 -44 -12 -8
superior und Insula 13/21/22 L 2,974 3,303 47 -46 -23 -2
13/22 L 2,892 2,980 23 -40 -16 -2

Gyrus temporalis 20/37 R 2,968 3,262 96 45  -57 -11

inferior und Gyrus

fusiformis
Caudatus L 2,932 3,002 6 -31 44 13
Gyrus temporalis 13/21/38 L 2,926 3,095 306 -43 4 -13
superior
Gyrus 18 R 2,870 2,877 4 26 -58 6

parahippocampalis
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Gyrus lingualis und
Cuneus
Gyrus lingualis und
Cuneus
Gyrus lingualis und
posterior Cingulum

Cuneus

Gyrus
parahippocampalis,
Amygdala
Gyrus cinguli
posterior und
Precunes
Claustrum, Insula,
Amygdala
Gyrus
parahippocampalis
Gyrus cingulus

Insula

17

17/18

18/19/30

18/19/30
17/18

Subkortikale Regionen/ limbisches System

28

23/29/30

28/ 34/35

24
13

Okzipitallappen

L

L
R

L

R
R

3,068

2,903

2,995

2,948

2,919

3,232

3,133

3,120

3,083

2,873
2,868

3,577

2,947

3,323

3,237

3,111

4,056

3,945

4,020

3,798

2,873
2,874

439

318
294
106

752

4159

910

1308

1
6

-13

22

-14

-16

7

34

15

8
38

-58

-14

-11
-17

11

-11

15

-10

36
17

Tabelle 16: Darstellung der aktivierten Voxel bei Rauchern im Entzug unter Hinweisreizexposition, abziiglich der
Aktivitét bei Rauchern nach dem Konsum unter Hinweisreizexposition. Name der Hirnregion; BA: Brodmann Areal;
Seite L = linke Hirnhdlfte, R = rechte Hirnhdlfte; durchschnittlicher t-Wert, maximaler t-Wert, Voxel: Anzahl

aktivierter Voxel; x,y,z,: Talairach-Koordinaten

4.1.2.3.2 ROI-Analyse

Im Vergleich der Anzahl aktivierter Voxel zeigte sich unter Hinweisreizexposition bei Rauchern

im Entzug im Vergleich zu Rauchern nach dem Konsum eine signifikant erhdhte Anzahl

aktivierter Voxel in der subkortikal linken (p = 0,012) und rechten (p = 0,022) ROI.
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4.2 Korrelationen von funktionellen MRT-Daten und klinischen Daten

Die erfassten klinischen Daten und Eigenschaften der teilnehmenden Probanden wurden
bereits im Kapitel 3 neben der Stichproben- und Studienbeschreibung dargestellt. Im
Folgenden erfolgt daher nur die Darstellung von signifikanten Korrelationen zwischen den
erhobenen Daten selbst und von Korrelationen zwischen den erfassten Parametern und den

Daten der funktionellen Bildgebung.

4.2.1 Konsumverhalten und klinisches Assessment

Die CO-Werte der Raucher korrelierten positiv mit dem Summenwert des Cravings in der
Entzugssituation, der die ,,Absicht und Wunsch nach Konsum* (p = 0,03), beziehungsweise dem
Summenwert, der die ,Erwartung einer Entzugssymptomreduktion” (p = 0,012) beschreibt.
Ferner war ein héherer Gesamtwert im QSU unter Entzugsbedingungen assoziiert mit einer
grofReren Anzahl konsumierter Zigaretten pro Tag (p = 0,047). Ein positiver Zusammenhang
fand sich auch fir den Summenwert, der die Erwartung der Entzugssymptomreduktion
guantifiziert und die Anzahl konsumierter Zigaretten pro Tag (p = 0,016). Eine positive
Korrelation zeigte sich auRerdem zwischen den pro Tag konsumierten Zigaretten und dem Wert

des Fagerstrom Tests, welcher die Abhadngigkeit quantifizieren soll (p = 0,049).

4.2.2 Konsumverhalten und Aktivierungen in der funktionellen Bildgebung

Die Anzahl an konsumierten Zigaretten pro Tag korrelierte positiv mit der Anzahl an aktivierten
Voxeln in folgenden ROIs wahrend der Entzugsbedingungen: medial frontale ROl (p = 0,035),
subkortikal links (p = 0,017) und dorsolateral prafrontal rechts (p = 0,018). AuRerdem
korrelierte der CO-Wert der Raucher nach dem Konsum mit einem geringeren gewichteten p-

Wert in der ROI der rechten Insel (p = 0,01) und der rechten okzipitalen ROI (p = 0,013).

Je jinger die Raucher waren, desto mehr Voxel waren in der ROI des posterioren cinguldren

Kortex unter Entzugsbedingungen aktiviert (p = 0,008).

4.2.3 Klinische Daten und konsumabhéangige Aktivierungen in der funktionellen Bildgebung

4.2.3.1 Raucher nach dem Konsum

Es fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen dem Gesamtwert des QSU der Raucher nach
dem Konsum und der Anzahl der aktivierten Voxel subkortikal links (p = 0,037).
Ein hoherer Wert in der Subskala, durch die ein Drang zur Entzugssymptomreduktion

beschrieben wird, korrelierte bei dieser Gruppe mit einer geringeren Anzahl an aktivierten
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Voxel in folgenden ROIl‘s: posteriorer cinguldrer Kortex (p = 0,002), rechter dorsolateraler
prafrontaler Kortex (p = 0,015), linker Gyrus praecentralis (p = 0,027), rechte Insel (p = 0,033)
und anteriorer cinugldrer Kortex (p = 0,035). Ein hoherer Summenwert in der Summe, die
Absicht und Wunsch nach dem Konsum quantifiziert, war assoziiert mit einer anschliefend

hoheren Anzahl an aktivierten Voxeln in der subkortikal linken ROI (p = 0,001).

Hohe Werte in den Subskalen fiir die Quantifizierung von Arger im vor der Messung erhobenen
AQ korrelierten mit einer groReren Anzahl aktivierter Voxel in der subkortikal links (p = 0,027)
und im ACC (p = 0,016). HOhere Werte in der Teilsumme fir , Feindseligkeit” waren assoziiert
mit vermehrter Aktivierung im linken Gyrus praecentralis (p = 0,02) und im posterioren

cingularen Kortex (p = 0,018).

Der Wert der Subskalen zur Quantifizierung von Neurotizismus im NEO-FFI korrelierte positiv

mit der Anzahl aktivierter Voxel im posterioren cinguldren Kortex (p = 0,045).

Ein negativer Zusammenhang fand sich zwischen den erfassten Werten zur Beschreibung von
Extraversion im NEO-FFl und der Anzahl aktivierter Voxel in folgenden ROI‘s: rechts dorsolateral
prafrontral (p = 0,003), posterior cinguldrer Kortex (p = 0,015) und linke Insel (p = 0,037). Hohe
Werte fir ,,Gewissenhaftigkeit” korrelierten in diesem Zusammenhang zudem negativ mit der

Anzahl aktivierter Voxel okzipital links (p = 0,043).

4.2.3.2 Raucher im Entzug

Die subjektive Einschatzung der Wichtigkeit des Konsums korrelierte positiv mit der Anzahl an
aktivierten Voxeln in der ROl des posterioren cinguldren Kortex (p = 0,042).
AuBerdem korrelierte ein hoher Wert in der Teilsumme fiir die Quantifizierung von
Aufmerksamkeit im BIS positiv mit der Anzahl aktivierter Voxel in der subkortikal linken ROI (p
= 0,005). Fiir die Aktivierungen in dieser ROI zeigte sich zudem ein positiver Zusammenhang zu

hohen Werten in der Teilsumme ,Neurotizismus” des NEO-FFI (p = 0,006).

Ein negativer Zusammenhang fand sich zwischen der Teilsumme, die im Aggression-
Questionnaire nach der Untersuchung die verbale Aggression quantifizierte und der Anzahl
aktivierter Voxel in der ROI der rechten Inseln (p = 0,033), sowie der ROl des rechten

dorsolateralen prafrontalen Kortex (p = 0,043).
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die neuronale Verarbeitung von Hinweisreizen fir
Nikotinkonsum bei Rauchern in Abhangigkeit von ihrem Konsumstatus zu untersuchen. Hierfir
wurden den tabakabhdngigen Probanden einerseits unmittelbar nach dem Konsum und
andererseits nach einem Entzug von mindestens vier Stunden Tabak-assoziierte Hinweisreize
prasentiert. Um Verdanderungen unter Reizexposition messen zu kdénnen, wurde das BOLD-
Signal wahrend der Betrachtung der Hinweisreize mit dem Signal wahrend der Betrachtung von
neutralen Reizen verglichen. AulRerdem wurden die Reaktionen der Raucher zwischen den
verschiedenen Bedingungen miteinander, sowie mit einer nicht-rauchenden Kontrollgruppe

verglichen.

Raucher im Entzug und Raucher nach dem Konsum zeigten ein starkeres BOLD-Signal wahrend
der Prasentation von Hinweisreizen im Vergleich zu neutralen Reizen im Gyrus frontalis medius,
Lobulus parietalis, Gyrus temporalis medius und mit Abstand am intensivsten im Gyrus
fusiformis. Diese Ergebnisse stimmen mit den Erkenntnissen einer Cue-Expositionsstudie von
Due und Kollegen (2002) Uberein, welche eine Aktivierung von Bereichen der visuellen
Aufmerksamkeitssteuerung durch Hinweisreize beschrieben. Dabei zeigten insbesondere Teile
des Gyrus fusiformis und des Gyrus temporalis (BA 19 und 37), unter anderem bei der
komplexen Verarbeitung visueller Eindriicke, eine gesteigerte Aktivitdt (Buckner, Goodman et
al. 1998, Koutstaal, Wagner et al. 2001). Diese steigt zudem bei zunehmender
Objektbekanntheit (Gerlach, Aaside et al. 2002). Es bestehen ferner Verbindungen zum
visuellen Assoziationskortex, zum Gyrus cinguli und dem Gyrus parahippocampalis (Ardila,
Bernal et al. 2015). Hinweisreize scheinen bei Rauchern somit einer intensiveren neuronalen
Verarbeitung zu unterliegen und mehr neuronale Ressourcen anzusprechen, als neutrale

Informationen.

Vom Konsumverhalten unabhangig wurde bei beiden untersuchten Gruppen, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, eine durch Hinweisreize ausgeloste Aktivierung im Bereich des Gyrus
parahippocampalis (BA 35, 36) beobachtet. Die Funktion dieses Hirnabschnitts, bestehend aus
parahippocampalem, entorhinalem und perirhinalem Kortex sowie Hippocampus, ist beim
Menschen nur gering erforscht und wurde zunachst dem deklarativen Gedachtnis zugeordnet
(Squire and Zola-Morgan 1991). Aufgrund zahlreicher Experimente mit menschendhnlichen

Affen geht man jedoch davon aus, dass diese Hirnareale eine wichtige Funktion beim
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Wiedererkennen von Gedachtnisinhalten spielen (Buckley and Gaffan 1997, Buckley, Booth et
al. 2001, Bussey and Saksida 2002). Weitere Tierexperimente an Ratten zeigen, dass eine
derartige Aktivitat auch im Zusammenhang mit dem Erkennen komplexer Objekte steht
(Bartko, Winters et al. 2007). Insbesondere der perirhinale Kortex scheint in die Verarbeitung
von vertrauten Objekten involviert zu sein (Davachi 2006, Diana, Yonelinas et al. 2007). Eine
Studie von Fernandez et al. (2006) beschreibt, dass die neuronale Aktivitdt vermeintlich mit
groRerer Bekanntheit des Objektes abnimmt (Fernandez and Tendolkar 2006). Diese Ergebnisse
wirden auch mit den Erkenntnissen aus der Studie von Janes et al. (2010) einhergehen. Im
Rahmen dieser Studie zeigten Raucher, die spéater riickfallig wurden, ebenfalls eine starke
Hinweisreizreaktivitat in Bereichen des Gyrus parahippocampalis (Janes, Pizzagalli et al. 2010).
Auch bei dem bereits eingangs beschriebenen Emotional-Stroop-Task-Experiment von Janes et
al. (2010) wurde bei Raucher eine starkere Aktivierung des Gyrus parahippocampalis
beobachtet. Somit scheint bei Patienten mit Abhédngigkeitserkrankungen auch in dieser
Hirnregion eine dauerhafte funktionelle Veranderung vorzuliegen, auch wenn diese in
vergangenen Studien nur wenig berlicksichtig wurde. In engem Zusammenhang mit den
Aktivierungen im Gyrus parahippocampalis traten auch Aktivierungen beidseitig im Gyrus
fusiformis und Gyrus lingualis (BA 18 und 19) auf (Janes, Pizzagalli et al. 2010). Aktivierungen
dieser Hirnregionen werden mit der Verarbeitung visueller Reize in Verbindung gebracht
(Belliveau, Kennedy et al. 1991, Lamm, Windischberger et al. 2001, Kamitani and Tong 2006,
Waberski, Gobbele et al. 2008). Somit ware ein Auftreten von BOLD-Reaktionen in diesem
Bereich moglicherweise auch im Zusammenhang mit Reaktionen der visuellen

Aufmerksamkeitssteuerung zu sehen.

5.1 Raucher nach dem Konsum
Bei Rauchern nach dem Konsum kam es bei der Betrachtung von Hinweisreizen, im Vergleich

zu neutralen Reizen, zu einer Mehraktivierung durch Hinweisreize im frontalen Augenfeld (BA
6, 8). Diese Hirnregionen werden bei der Verarbeitung von visuellen Informationen unter
anderem mit der visuellen Aufmerksamkeitssteuerung in Verbindung gebracht (Cheng, Fujita
et al. 1995, Paus 1996, Nobre, Sebestyen et al. 1997, Grosbras and Paus 2002). Hinweisreize,
welche im Zusammenhang mit dem Tabakkonsum stehen, scheinen somit in der vorliegenden
Studie eine Reaktion in Zentren der Aufmerksamkeitssteuerung ausgelost zu haben. Dieses

Ergebnis steht im Einklang mit Studien, welche im Rahmen von Abhangigkeitserkrankungen
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eine verstarkte Reaktion auf Hinweisreize im frontalen Augenfeld fanden (Myrick, Anton et al.
2004). Aktivierungen in diesen Arealen werden auch in Verbindung mit Aktivierungen im

dorsolateralen Kortex gesehen (Lamm, Windischberger et al. 2001).

Die detailliertere ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex in der vorliegenden
Studie zeigte eine signifikant hohere neuronale Aktivitdt bei Rauchern nach dem Konsum
wahrend der Prasentation von Raucher-Hinweisreizen im Vergleich zu den Kontrollprobanden.
Dem dorsolateralen prafrontalen Kortex wird eine kognitive Kontrolle, beispielsweise im
Zusammenhang mit  Arbeitsgedachtnis, Wahrnehmung, Handlungsplanung und
Aufmerksamkeitssteuerung zugeschrieben (Stuss, Shallice et al. 1995, Fletcher and Henson
2001). Insbesondere Prozesse der Entscheidungsfindung involvieren das rechte frontale
Augenfeld und den dorsolateralen prafrontalen Kortex (Bechara, Damasio et al. 2000, Donahue
and Lee 2015). Diese Prozesse stehen auch im Zusammenhang mit der Bewertung von
Handlungen (Lee and Seo 2007, Morris, Dezfouli et al. 2014). In zahlreichen Studien konnte
bereits eine Beteiligung des dorsolateralen prafrontalen Kortex bei kognitiven Prozessen, die
der Entwicklung und Verarbeitung von Abhangigkeitserkrankungen dienen, gezeigt werden
(Jasinska, Stein et al. 2014). Insbesondere bei der Wahrnehmung von Hinweisreizen zeigten
sich unter anderem neuronale Reaktionen in prafrontalen Hirnarealen (George, Anton et al.
2001, Wilson, Sayette et al. 2004). Bei aktiven Konsumenten, im Rahmen von
Abhangigkeitserkrankungen, sind die Reaktionen zudem hoher, als bei ehemaligen
Konsumenten (Wilson, Sayette et al. 2004). In einer Studie von Grant und Kollegen (1996)
konnte gezeigt werden, dass das Verlangen nach der Substanz mit einer starkeren Aktivitat im
dorsolateralen prafrontalen Kortex positiv korreliert. Aktuelle Studien weisen ferner darauf hin,
dass ein hohes Glutamat-Level im linken dorsolateralen prafrontalen Kortex mit héherem
subjektiven Verlangen nach Alkohol bei Alkoholabhdngigen einhergeht (Frye, Hinton et al.
2016). In der vorliegenden Studie konnte somit gezeigt werden, dass durch die Hinweisreize
Hirnreale angesprochen werden, welche im Allgemeinen bei einem ausgepragten
Konsumverlangen eine erhohte Aktivitdt zeigen. Ebenso scheinen diese Areale enge
Verbindungen mit anderen Hirnregionen im Sinne eines neuronalen Netzwerks bei
Abhéngigkeitserkrankungen zu haben (Koob and Volkow 2010). Im Einklang mit friheren
Studien zeigt sich somit in der vorliegenden Studie, dass Hirnregionen, die unter anderem mit
der Handlungsplanung in Verbindung gebracht werden, bei Rauchern wahrend der

Wahrnehmung von Hinweisreizen vermehrt aktiv sind.
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Ein Vergleich der Raucher nach dem Konsum mit der nicht-rauchenden Kontrollgruppe zeigte
besonders im Gyrus temporalis und den visuellen Assoziationskortizes (BA 37 und 19) eine
hohere Aktivitat unter Hinweisreizexposition bei Rauchern. Auch Ardila und Kollegen (2015)
sahen im Rahmen einer Metanalyse eine Aktivitat des visuellen Assoziationskortex verbunden
mit einer Aktivitat des Gyrus temporalis - interpretiert wurde dieses im Sinne einer komplexen
Verarbeitung des visuellen Reizes. Suchtassoziierte visuelle Stimuli scheinen somit auch nach
dem Konsum in diesen Bereichen eine komplexere und intensivere Verarbeitung hervorzurufen
(Ardila, Bernal et al. 2015). Zudem wurde ein funktionelles Zusammenwirken zwischen Gyrus
fusiformis (BA 37) und Gyrus parahippocampalis (BA 36) bereits mehrfach beschrieben und mit
einem Gedachtnisabgleich der wahrgenommenen visuellen Reize in Verbindung gebracht
(Slotnick and Schacter 2004, Ardila, Bernal et al. 2015). Raucher nach dem Konsum zeigten
zudem eine starkere Aktivitat unter Reizexposition der rechtsseitigen Areale des sekundaren
visuellen Kortex (Gyrus lingualis und Gyrus occipitalis inferior, BA 18). Eine rechtsseitige
Aktivierung in diesen Kortexarealen wird einerseits bei der visuell-raumlichen Verarbeitung von
Reizen verwendet (Lamm, Windischberger et al. 2001, Fortin, Ptito et al. 2002, Waberski,
Gobbele et al. 2008), andererseits zeigt sich in Studien ein positiver Zusammenhang mit der
emotionalen Bedeutung bei der Verarbeitung von visuellen Stimuli (Paradiso, Johnson et al.
1999). Eine Art ,unbewusste Vorverarbeitung von emotionalen Stimuli“ wird diskutiert (Lane,

Chua et al. 1999, Slotnick and Schacter 2006).

5.2 Raucherim Entzug
Bei Rauchern im Entzug ergab die Analyse der BOLD-Reaktion nach Hinweisreizexposition eine

verstarkte Reaktion insbesondere im rechten Gyrus frontalis medials (BA 8, 9), sowie schwéacher
auch in dquivalenten linksfrontalen Bereichen. Die Aktivierungen zeigten sich vornehmlich in
Brodmann Area 9, welche beispielsweise mit dem Arbeitsgedachtnis (Pochon, Levy et al. 2002,
Ranganath, Johnson et al. 2003) und der Wiedererkennung von Gedachtnisinhalten (Rugg,
Fletcher et al. 1996) in Verbindung gebracht wird. Bei der Verarbeitung von emotionalen,
visuellen Stimuli zeigt sich im medialen prafrontalen Kortex eine starkere neuronale Aktivitat
als bei vergleichbaren neutralen Stimuli (Lane, Chua et al. 1999, Bermpohl, Pascual-Leone et al.

2006).

Die verstarkte Aktivitat der prafrontalen Areale bei Rauchern im Entzug ging mit einer starkeren
Aktivierung im rechten cinguldren Kortex (u. a. BA 23, 24, 31) einher. Dieses Aktivierungsmuster
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von frontaler und cinguldarer neuronaler Aktivitat zeigte sich bereits in einer Vielzahl von
Untersuchungen zur Hinweisreizreaktion bei Abhangigkeitserkrankungen (Wilson, Sayette et
al. 2004). Es wird daher eine Interaktion zwischen prafrontalen Kortexarealen, anteriorem
Cingulum und weiteren (subkortikalen) Hirnregionen angenommen, die zusammengenommen
auch als ,,drug craving network” gesehen werden (Volkow, Fowler et al. 2004, Dom, Sabbe et
al. 2005, Robbins, Ersche et al. 2008). Auch Untersuchungen zum Dopaminstoffwechsel bei
Abhangigkeitserkrankungen zeigen in den genannten Regionen mit starkerer Aktivitat eine
hohere Neurotransmitterkonzentration. Dem Dopamin wird dabei eine wichtige Rolle im
Rahmen der Entwicklung wund Aufrechterhaltung von Abhangigkeitserkrankungen
zugeschrieben (Hodge, Chappelle et al. 1996, Volkow, Wang et al. 1999, Volkow, Chang et al.
2001, Dom, Sabbe et al. 2005, Goudriaan, Veltman et al. 2013). Die prafrontalen Kortexareale
dienen dabei der situationsbezogenen Informationsintegration (Schoenbaum, Roesch et al.
2006, Lucantonio, Stalnaker et al. 2012) und stehen in enger funktioneller Verbindung mit dem
anterioren cinguldren Kortex, der Insula, sowie Amygdala und Gyrus parahippocampalis
(Wager, Sylvester et al. 2005, Dosenbach, Visscher et al. 2006, Liu, Hairston et al. 2011), welche

als Bestandteile des limbischen Systems gesehen werden (Maclean 1955).

Im Gruppenvergleich zur neuronalen Aktivitat zwischen der Kontrollgruppe und den Rauchern
im Entzug bestdtigte sich in der ROI-Analyse eine starkere BOLD-Reaktion unter
Hinweisreizexposition bei Rauchern im Entzug im Vergleich zur Kontrollgruppe im linken
anterioren Cingulum. Bei der Betrachtung von Hinweisreizen zeigten die Raucher zudem auch
in lateral prafrontalen Hirnarealen (u. a. BA 44, 45, 46) eine starkere Aktivierung. Diese werden
beispielsweise mit der Verhaltenskontrolle und Integration emotionaler Stimuli assoziiert
(Tsujimoto, Kuwajima et al. 2007, Watanabe and Sakagami 2007). Es besteht bei Rauchern im
Entzug eine deutlich héhere Aktivitat im visuellen Kortex unter Hinweisreizexposition. Wie auch
schon in vergleichbaren Studien, traten im Rahmen der vorliegenden Studie
hinweisreizassoziierte Reaktionen, in den auch als sekundarer bzw. tertiarer visueller Kortex
bezeichneten Arealen auf (Due, Huettel et al. 2002, David, Munafo et al. 2005, Lee, Lim et al.
2005, McClernon, Kozink et al. 2008, McClernon, Kozink et al. 2009). Somit werden zum einen
vermehrt Areale der visuellen Verarbeitung, zum anderen suchtassoziierte Areale, durch die

visuellen Hinweisreize aktiviert.
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Die Reaktionen in den Arealen des limbischen Systems in der vorliegenden Studie passen auch
zu Ergebnissen einer Metaanalyse von Noori und Kollegen (2016): Im Rahmen ihrer Arbeit
wurden 176 Studien beziglich der neuronalen Aktivitat, unter der Betrachtung von natirlichen
Belohnungsreizen mit der, unter der Betrachtung von drogenassoziierter Belohnung,
verglichen. Es zeigten sich fur natirliche Belohnungsreize Reaktionen unter anderem im
anterioren Cingulum, Gyrus frontalis und Insula. Ein Ansprechen auf konsumassoziierte Reize
konnte hingegen zusatzlich im Gyrus frontalis medius, Gyrus temporalis medius, posterioren
Cingulum, sowie Caudatus und Putamen gezeigt werden (Noori, Cosa Linan et al. 2016). Auch
in der vorliegenden Studie konnte bei Rauchern ein reizassoziiertes Ansprechen in einem
GroRteil dieser Regionen beobachtet werden. Insbesondere im Entzug scheinen in der
vorliegenden Studie bei Rauchern diese neuronalen Netzwerke verstarkt aktiv zu sein: Neben
prafrontalen und cinguldren Arealen zeigte sich auch in der Amygdala, linken Insula und linkem
Thalamus eine starkere neuronale Aktivitdt wahrend der Betrachtung von Hinweisreizen im
Vergleich zu neutralen Reizen. Die Hinweisreize scheinen somit die gleichen neuronalen
Strukturen anzusprechen, wie sie im Rahmen der Abhangigkeitserkrankung durch die Substanz
selbst angesprochen werden. Denkbar ware somit eine Verstarkung oder Aufrechterhaltung

der neuronalen Mechanismen die dem Craving dienen.

5.3 Weitere konsumabhangige Veranderungen
Im direkten Vergleich der beiden Untersuchungsbedingungen der Raucher zeigte sich eindeutig

ein intensiveres Ansprechen auf Hinweisreize im Entzug, in den Bereichen des rechten Gyrus
frontalis medialis, posterioren Cingulum, Gyrus parahippocampalis, Insula und Amygdala. Auch
bei Kortexarealen, die der Verarbeitung von visuellen Reizen dienen (BA 17 - 19), wurden im
Entzug héhere neuronale Aktivitaten unter Prasentation von Hinweisreizen beobachtet. Zudem
zeigten sich im Entzug deutlichere Reaktionen in der Inselregion und angrenzenden Regionen

des Gyrus temporalis medialis (BA 13, 21, 22).

Die genannten Areale zeigen somit nicht nur ein Ansprechen auf die Hinweisreize bei Rauchern,
vielmehr lassen sie sich durch einen Entzug des Suchtmittels beeinflussen und rufen im Entzug
eine starkere Reaktion hervor. Sowohl Areale die der Aufmerksamkeitssteuerung dienen, wie
auch Bereiche, die unter anderem der Handlungsplanung oder Informationsintegration dienen,

weisen wie beschrieben bei Rauchern eine starkere Aktivitat im Entzug auf.
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Auffallig war zudem ein erhéhtes Ansprechen des posterioren cinguldaren Gyrus bei Rauchern
im Entzug. Wéahrend die Raucher nach dem Konsum, im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
verminderte BOLD-Reaktion unter Hinweisreizexposition aufwiesen, zeigte sich insbesondere
rechtsseitig bei Rauchern im Entzug und bei Nichtrauchern eine deutlichere Reaktion auf
Hinweisreize im Vergleich zu neutralen Reizen. Bei Rauchern im Entzug war die Aktivitat im
Vergleich zu Nichtrauchern jedoch signifikant hGher. Somit zeigt sich in einem Teil der von Noori
und Kollegen (2016) beschriebenen Bereiche (Gyrus frontalis medius, Gyrus termporalis
medius, posteriorem Cingulum) das Ansprechen bei Rauchern auf konsumassoziierte Reize im

Entzug (Noori, Cosa Linan et al. 2016).

Wahrend ein frontales und in Teilen auch ein okzipitales Ansprechen auf konsumassoziierte
Hinweisreize in den meisten Raucherstudien bereits diskutiert wurde, zeigen sich Hinweise fir

eine posterior-cingulare oder medio-temporale Aktivierung nur vereinzelt (vgl. Tabelle 1).

Eine neuronale Aktivitdt im posterioren Cingulum, in Kombination mit einer Aktivierung unter
anderem im rechten Gyrus parahippocampalis und dorsolateralem prafrontalem Gyrus, zeigte
eine Studie aus dem Jahr 2008 (Hall, Gjedde et al.) in der die willkiirliche und unwillklrliche
Verarbeitung von Erinnerungen nach der Prasentation von visuellen Stimuli untersucht wurde.
Hier zeigte sich, sowohl bei der willkiirlichen als auch wahrend der unwillkiirlichen
Verarbeitung ein erhohter regionaler Blutfluss im Bereich des posterioren Cingulum, linken
Precuneus und rechten Gyrus parahippocampalis (Hall, Gjedde et al. 2008). Die neuronalen
Reaktionen bei Rauchern nach dem Konsum, in der vorliegenden Studie im Bereich des
posterioren Cingulum und im Bereich des rechten Gyrus parahippocampalis, war unter der
Prasentation von Reizen mit Verbindung zum Zigarettenkonsum deutlich geringer als bei der
Messung im Entzug und im Vergleich zur nicht rauchenden Kontrollgruppe. Moglicherweise
kommt es somit bei Rauchern nach dem Konsum nicht zu einer ausgepragten Verarbeitung von
Erinnerungen, da unmittelbar vor der Messung durch den Konsum eine vergleichbare Situation
bestand. Es wéare somit denkbar, dass eine gewisse Reizhabituierung vorliegt. Moglich ware
zudem, dass bei Rauchern nach dem Konsum eine gewisse Sattigung des Konsumbediirfnisses
vorliegt und das Ansprechen in diesem Areal dadurch vermindert ist. Weitere Studien zeigen
einen Zusammenhang der neuronalen Aktivitat im posterioren Cingulum mit der Steuerung von

Wahrnehmung und Aufmerksamkeit (Hirono, Mori et al. 1998, Vogt and Laureys 2005, Hayden,
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Nair et al. 2008). Es ist jedoch anzumerken, dass eine eindeutige Zuordnung zu einer einzelnen

Funktion bisher nicht moglich ist (Leech and Sharp 2014).

Erganzend zeigte sich unter der Prasentation von Hinweisreizen im Rahmen des Vergleichs der
Raucher nach dem Konsum mit der Kontrollgruppe, eine verminderte Reaktion im posterioren
cingularen Kortex (BA 23). Diese Region wird, wie bereits beschrieben, unter anderem mit dem
Abrufen episodischer Gedachtnisinhalte in Verbindung gebracht (Zysset, Huber et al. 2002,
Nielsen, Balslev et al. 2005, Hall, Gjedde et al. 2008). Eine mogliche Erklarung fir die starkere
Reaktion auf neutrale Reize ist, dass diese im Gegensatz zu den Hinweisreizen, verschiedene
Objekte und Situationen darstellen, welche unterschiedliche Gedachtnisinhalte ansprechen,
wohingegen die Hinweisreize rezidivierend ahnliche Inhalte ansprechen. In der
nichtrauchenden Kontrollgruppe und bei den Untersuchungen der Raucher im Entzug konnte
diese Reaktion jedoch nicht beobachtet werden, womit eine eindeutige Zuordnung nicht

moglich ist.

Die Arbeit von Engelmann und Kollegen (2012) weist bei Rauchern wahrend der Betrachtung
von Hinweisreizen im Vergleich zu neutralen Reizen neben den frontalen Hirnarealen das linke
Cingulum posterior (BA 31) als Hirnregion mit starkerer Reaktion aus. In der vorliegenden
Untersuchung zeigte sich bei Rauchern im Entzug unter der Betrachtung von Hinweisreizen im
Vergleich zu normalen Reizen ein Ansprechen beidseits im Cingulum posterior. Fir die
Gruppenvergleiche der Raucher mit der Kontrollgruppe zeigt sich im Entzug eher ein
gesteigertes rechtsseitiges Ansprechen auf Hinweisreize in den weiteren Teilen des posterioren
Cingulums. Es scheint somit eine gewisse Konsumabhangigkeit in diesen Arealen gegeben zu
sein. Manche Studien beschreiben unter anderem eine Reaktion auf Hinweisreize im anterioren
cingularen Kortex (Lim, Pae et al. 2005, McClernon, Hiott et al. 2005). Folgestudien hingegen
zeigen das beschriebene Ansprechen des posterioren cinguldren Kortex (McBride, Barrett et al.
2006, Franklin, Wang et al. 2007), wie es auch in der vorliegenden Studie der Fall war. Ein
eindeutiges hinweisreizassoziiertes Ansprechen des linken, anterioren cinguldren Kortex
konnten in der vorliegenden Studie nicht beobachtet werden, obwohl dieser Region unter
anderem eine zentrale Rolle in der Aufmerksamkeitssteuerung und der Verarbeitung von
affektiven Informationen zugeschrieben wird. Die eindeutige Funktion der cinguldren
Hirnanteile und Ihre Rolle im Rahmen von Abhédngigkeitserkrankungen sind somit zum jetzigen

Zeitpunkt nicht eindeutig zu erkldren und bedirfen weiterer Forschung.
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Bei Rauchern nach dem Konsum im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich zudem in Bereichen
des rechten Gyrus parietalis inferior (BA 40) eine verminderte Reaktion auf Hinweisreize in
Relation zu den neutralen Reizen. Verschiede Studien beschreiben, dass dieses Areal mit der
hoheren Verarbeitung von Reizen und der Integration von externen Informationsinhalten in
Zusammenhang steht, beispielsweise bei der Reaktionsbildung auf visuelle Reize (Shapiro,
Hillstrom et al. 2002, Fiehler, Bannert et al. 2011, Minamoto, Osaka et al. 2012, Ruschel,
Kndsche et al. 2014). Eine genauere Differenzierung ist daher schwierig und bei den

vorliegenden Untersuchungsbedingungen nicht moglich.

Bei Rauchern nach dem Konsum und den Nichtrauchern zeigten sich hinweisreizabhangige
Aktivierungen im rechten Lobulus parietalis und Precuneus (beide BA 7). Bei Rauchern im
Entzug konnten diese Aktivierung nicht gefunden werden. Das Brodmann Areal 7 wird zum
sekundédren sensomotorischen Kortex gezahlt und beispielsweise mit der raumlich-visuellen
Verarbeitung und dem Arbeitsgedachtnis (Harris, Egan et al. 2000, Knauff, Mulack et al. 2002,
Hugdahl, Thomsen et al. 2006) oder Imagination in Verbindung gebracht (Fletcher, Frith et al.
1995). Eine genauere Interpretation in Bezug auf die vorliegende Studie erscheint jedoch beim

derzeitigen Kenntnisstand nicht zielfihrend.

5.4 Einordnung der Ergebnisse
Aus den Ergebnissen dieser Studie und im Vergleich zu den bereits vorliegenden Studien zu

diesem Thema lasst sich ein weitgehend einheitlicher Befund ableiten:

Eine hinweisreizinduzierte Aktivitatssteigerung bei Rauchern zeigt sich in prafrontalen
Kortexarealen und daneben spielen weitere Bestandteile das limbischen Systems eine wichtige
Rolle. Weiterhin wurde beobachtet, dass bezliglich der orbitofrontalen Reaktion der jeweilige
Vergleich der Raucher zur Kontrollgruppe nur fir die linksseitigen frontalen Gyri eine verstarkte

Reaktion auf Hinweisreize aufweist.

Ein direkter Vergleich der beiden Untersuchungsbedingungen der Raucher stellt jedoch ein
deutlich unterschiedliches Ansprechen im rechten Gyrus frontalis heraus (Brody, Mandelkern
et al. 2002, David, Munafo et al. 2005, Lim, Pae et al. 2005, McClernon, Hiott et al. 2005,
McBride, Barrett et al. 2006, Franklin, Wang et al. 2007). Eine mogliche und einfache Erklarung
wadre eine groRe Variationsbreite der Reaktion auf Hinweisreize in der Kontrollgruppe.

Andererseits sollten in diesem Zusammenhang auch die Ergebnisse einer Arbeit von Hayashi et
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al. (2013) bedacht werden. Diese beobachteten in einer vergleichbaren Studie, dass
insbesondere Aktivierungen im orbitofrontalen Bereich wdhrend der Prasentation von
Hinweisreizen bei Rauchern stark von der Verfligbarkeit der Suchtmittel abhangig sind
(Hayashi, Ko et al. 2013). Ein moglicher Erklarungsversuch ist die unterschiedliche Bewertung
von Hinweisreizen im Entzug im Vergleich zur Bewertung bei einer freien Verfiigbarkeit des
Suchtmittels (Hayashi, Ko et al. 2013). Somit ware fir diese Studie denkbar, dass bei Rauchern
wahrend der Entzugsmessung, die anschlieende Verfligbarkeit des Suchtmittels die Messung
im Entzug bereits beeinflusst hat. Einerseits wurde das Suchtmittel vor der Untersuchung
entzogen, andererseits war den Probanden bekannt, dass im Anschluss an die Untersuchung
im Entzug keine weitere Restriktion des Konsums vorgenommen werden wiirde. So kénnte die
subjektive Bewertung des Hinweisreizes beeinflusst und somit die neuronale Reaktion
verandert sein. Diesbezlglich ware fir zuklinftige Studien gegebenenfalls eine Untersuchung
im Entzug mit einer Fortsetzung des Entzugs auch nach der Untersuchung wiinschenswert, um

eine Hinweisreiz-assoziierte Reaktion im Entzug noch besser abgrenzen zu kdénnen.

Auch andere Studien, die einen Entzug und das jeweilige Ansprechen in der Folge vergleichbar
untersucht haben, zeigen hier beziglich der Seitenzuordnung keine einheitlichen Befunde: Eine
Untersuchung von Internet-Spielsucht zeigte, wie auch die vorliegende Studie, bei abhangigen
Personen ebenfalls ein verstirktes Reizansprechen, u. a. im rechten dorsolateralen
prafrontalen Kortex im Vergleich zur Kontrollgruppe (Ko, Liu et al. 2009). Hier scheinen die
Beobachtungen jedoch nicht einheitlich beziiglich der Hemisphdre zu sein, da eine
vergleichbare Studie zum Verlangen bei Videospiel-Sucht ein erhdhtes reizspezifisches
Ansprechen u. a. im linken dorsolateralen prafrontalen Kortex im Vergleich zur Kontrollgruppe
beobachten konnte (Han, Hwang et al. 2010). McClernon und Kollegen (2005) konnten in einer
ersten Studie keine signifikanten Unterschiede bei Rauchern in der Reaktion auf Hinweisreize
im Entzug im Vergleich zur Untersuchung nach dem Konsum finden. In einer zweiten Studie
(2009) mit einem Entzug Gber 24 Stunden wurde ein starkeres Ansprechen des linken Gyrus
frontalis superior, des linken superioren Parietallappens und des rechten posterioren Cingulus
auf Hinweisreize gesehen. Das subjektive Craving hingegen korrelierte mit einer starkeren
Aktivitat u. a. im rechten dorsomedialen prafrontalen Kortex (BA 6, 10) (McClernon, Kozink et
al. 2009). Eine eindeutige Seitenzuordnung bei der Reaktion auf Hinweisreize scheint beim
jetzigen Kenntnisstand somit nicht moglich zu sein, wenn auch im Vergleich zu den

Kontrollgruppen das Ansprechen der linksfrontalen Hirnareale fiihrend erscheint. Eine
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Metaanalyse von Engelmann und seiner Arbeitsgruppe (2012) zeigte ein starkeres Ansprechen
im linken Gyrus frontalis superior und zerebelldrer Strukturen sowie des rechten Gyrus lingualis
im Entzug im Vergleich zum Status nach dem Rauchen. Hier ist jedoch zu beachten, dass nur
eine der eingeschlossenen Studien identische Probanden miteinander verglichen hat (David,
Munafo et al. 2007, Engelmann, Versace et al. 2012). Bei allen anderen Daten werden die
Ergebnisse von verschiedenen Probanden oder Studien miteinander verglichen (Engelmann,
Versace et al. 2012). Wiirde man bei der vorliegenden Studie in selber Weise vorgehen, so
musste man die Daten der Raucher nach Konsum im Vergleich zur Kontrollgruppe, mit den
Daten der Raucher im Entzug im Vergleich zur Kontrollgruppe vergleichen. Da in diesem Falle
ebenfalls nur linksfrontale Areale als signifikant gelten wiirden, wiirden ahnliche
Schlussfolgerungen gezogen werden. Der alleinige Vergleich zur Kontrollgruppe scheint in
diesem Fall die Ergebnisse fiir eine konsumabhdngige Reaktion in rechtsfrontalen Arealen

moglicherweise zu verschleiern.

5.5 Klinische Korrelationen
In Bezug auf die Beurteilung der erfassten Eigenschaften und den zusammenhangenden

Reaktionen auf Hinweisreize wird deutlich, dass hohe Individualwerte im Questionnaire on
Smoking Urge (QSU) bei Rauchern nach dem Konsum positiv mit der subkortikalen linken ROI,
dem posterioren cinguldaren Kortex, dem rechten dorsolateralen prafrontalen Kortex, dem
Gyrus precentralis, der rechten Insel und dem anterioren cinguldren Kortex korrelieren. Dies
entspricht in weiten Teilen den Ergebnissen einer Ubersichtsarbeit in der ebenfalls unter
anderem eine stdarkere Reaktion im prafrontalen, orbitofrontalen sowie anterioren und
posterioren cingularen Kortex mit einem starkeren subjektiven Konsumverlangen einhergeht
(Jasinska, Stein et al. 2014). Daneben korrelierte in der vorliegenden Studie die Anzahl an
konsumierten Zigaretten pro Tag positiv mit der Anzahl an aktivierten Voxeln bei Rauchern
unter Entzugsbedingungen in Regionen des medialen und dorsolateralen prafrontalen Kortex.
Somit scheint die Reizreaktion nicht nur im Entzug verstarkt zu sein, sondern zudem auch eine
starkere Reaktion bei hoherem Konsum vorzuliegen. Ferner zeigte sich in dieser Untersuchung,
dass jlingere Raucher eine starkere Reaktion des posterior cinguldren Kortex auf Hinweisreize
im Vergleich zu dlteren Rauchern aufweisen. Eine Reizhabituierung mit zunehmendem Alter
ware in diesem Zusammenhang als mogliche Erklarung denkbar. Es zeigen sich jedoch keine

signifikanten Korrelationen des Fagerstrom-Tests mit den BOLD-Reaktionen. Dies lasst sich
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moglicherweise durch den niedrigen Durchschnittswert bei den untersuchten Rauchern im

Fagerstrom-Test erkldaren.

Waéhrend frihere Studien nahezu keine Korrelationen mit klinischen Faktoren untersuchten,
wird in jingeren Studien haufiger der Fagerstrom-Test verwendet und seine Ergebnisse mit den
gewonnen Daten der Bildgebung verglichen. McClernon und Kollegen (2008) beschreiben
beispielsweise eine Korrelation von einer verstarkten Reaktion auf Hinweisreize mit einem
hoheren Wert im Fagerstrom-Test fir Hirnregionen, die dem limbischen System zugeschrieben
werden. Zudem fanden Yalachkov und Kollegen (2009) einen positiven Zusammenhang
zwischen dem Fagerstrom-Wert und einer stirkeren Reaktion unter anderem im Gyrus
mediooccipitalis sowie ferner dem rechten pramotorischen Kortex und linken Parietallappen.
Ein Gber mehrere Untersuchungen konstanter Zusammenhang zwischen messbaren klinischen
Eigenschaften und einer korrelierenden Reaktion auf Hinweisreize ist in der Literatur zum
derzeitigen Zeitpunkt nicht zu finden. Da jedoch haufig, wie auch in der vorliegenden Studie,
orbitofrontale Hirnanteile und weitere Teile des limbischen Systems mit einer entsprechenden
hinweisreizabhadngigen Reaktion korrelieren, ist ein Zusammenhang nicht unwahrscheinlich.
Ein (ber Testverfahren gemessenes, individuelles Craving mit einer spezifischen
hinweisreizabhdngigen Reaktion einer Hirnregion zu verknipfen, erscheint zum jetzigen

Zeitpunkt aufgrund der vorliegenden Heterogenitat jedoch nicht sinnvoll.

5.6 Limitationen
Auch bei einer groRen Anzahl an vergleichbaren Ergebnissen zeigt sich zwischen den

unterschiedlichen Studien aus diesem Bereich eine partielle Inhomogenitat der Ergebnisse. Die
Ursachen hierfiir konnen vielfiltig sein. Aufgrund der Untersuchungstechnik ist bereits eine
Beeinflussung der Messwerte durch das Geschlecht der Probanden (Kaufmann, Elbel et al.
2001), das Alter (McClure, Monk et al. 2004) oder den Hamatokrit (Levin, Frederick Bde et al.
2001) gegeben. So zeigen Frauen im Vergleich zu Mannern unterschiedliche BOLD Reaktionen
(Kaufmann, Elbel et al. 2001), zudem wird der zerebrale Blutfluss hormonell abhédngig vom
Zyklus verdandert (Berman, Schmidt et al. 1997). AuBerdem kommt es durch Alterungsprozesse
zu einer Veranderung der BOLD-Reaktionen (Gunning-Dixon, Gur et al. 2003, McClure, Monk et
al. 2004). Da in der vorliegenden Untersuchung in beiden Gruppen kein komplett
ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis vorlag, ist eine geringe Beeinflussung méglich. Denkbar
ist zudem eine Messungenauigkeit aufgrund erhohter Kohlenmonoxid-Werte bei Rauchern,
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welche eine Verdanderung der Sauerstoffversorgung des Gewebes und somit ein verandertes
BOLD-Signal erzeugen konnten (Kim, Lee et al. 2016). Da in der vorliegenden Studie jedoch auch
die identische Gruppe der Raucher unter den genannten unterschiedlichen Konditionen
miteinander verglichen wurde, konnte die Variabilitdit der Messergebnisse so minimiert
werden. Dennoch koénnten Teile der im dorsolateralen prafrontalen Kortex gezeigten
Reaktionen unter Entzugsbedingungen zudem dadurch gesteigert worden sein, dass nach der
Messung im Entzug bei Rauchern die Verfligbarkeit des Suchtmittels nicht eingeschrankt
wurde. In einer dhnlichen Studie aus dem Jahr 2013 fiihrte dies in frontalen Kortexarealen zu

einer gesteigerten hinweisreizabhangigen Reaktion (Hayashi, Ko et al. 2013).

Zusammenfassend finden sich somit starke hinweisreizabhangige Reaktionen in Bereichen des
erweiterten visuellen Kortex, Hirnarealen des limbischen Systems, sowie in Teilen des Gyrus
lingualis, fusiformis und im posterioren Cingulum. Das Ansprechen in zahlreichen dieser
Regionen ldsst sich zudem durch einen aktiven Entzug steigern. Hinweise fir ein signifikant
hoheres Ansprechen nach dem Konsum im Vergleich zur Untersuchung im Entzug finden sich

hingegen, wie auch in friiheren Studien, nicht (McClernon, Kozink et al. 2009).

5.7 Ausblick
Unter therapeutischen Gesichtspunkten scheint diese Tatsache von besonderer Relevanz zu

sein, da die genannten Strukturen mit der Handlungsplanung und Aufmerksamkeitssteuerung
in Verbindung gebracht werden. Fir eine erfolgreiche Entzugsbehandlung kdnnten
verhaltenstherapeutische Ansatze von Nutzen sein. Schon seit langerer Zeit herrscht Einigkeit
darliber, dass die Exposition von Hinweisreizen die Rickfallwahrscheinlichkeit steigert
(Shiffman, Paty et al. 1996). Ferner scheint in diesem Fall jedoch auch eine messbare zerebrale
Reaktion insbesondere in Bereichen des limbischen Systems abzulaufen. In einigen Studien
konnte bereits gezeigt werden, dass eine stdrkere Reaktion auf Hinweisreize bei
Abhéangigkeitserkrankungen eine hoéhere Riickfallquote im Fall eines geplanten Entzugs
vorhersagt (Kosten, Scanley et al. 2006, Janes, Pizzagalli et al. 2010). Zudem wurde durch
Hayashi und Kollegen (2013) beobachtet, dass die Verfligbarkeit des Suchtmittels die Reaktion
auf Hinweisreize im frontalen Kortex steigert. In einzelnen Studien wurde versucht, diese
Eigenschaften therapeutisch zu nutzen: So konnten im Rahmen einer Pilotstudie mittels eines
realtime-fMRT-Neurofeedback unter Hinweisreizexposition ein geringeres Ansprechen auf
Hinweisreize, sowie eine verringertes Substanzverlangen im Vergleich zur Kontrollgruppe
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erreicht werden (Kim, Yoo et al. 2015, Hartwell, Hanlon et al. 2016). Zu dhnlichen Ergebnissen
kamen bereits Karch und Kollegen (2015) bei einer vergleichbaren Untersuchung von
alkoholabhangigen Probanden. Somit scheint im Hinblick auf die vorliegenden Ergebnisse
insbesondere im akuten Entzug, ein derartiges Verfahren fiir einen dauerhaften Entzug
erfolgsversprechend zu sein. Entsprechendes gilt auch fiir die Verwendung der Erkenntnisse im
Rahmen von , Cognitive Bias Modification” Interventionen (Hertel and Mathews 2011). Die
individuelle Reaktion auf Hinweisreize kénnte in eine Entzugsbehandlung eingebunden werden

(Wiers, Stelzel et al. 2015, Cristea, Kok et al. 2016).

Auch im Rahmen der Einflussnahme auf die kortikale Aktivitdit durch transkranielle
Magnetstimulation kdnnten die geschilderten Erkenntnisse dieser Studie von Nutzen sein. Im
Rahmen der Behandlung von Tabakabhédngigkeit wurde von Johann und Kollegen (2003)
erstmals beschrieben, dass eine transkranielle Magnetstimulation des linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex bei Rauchern ein vermindertes Rauchverlangen hervorrufen kann. Weitere

Folgestudien konnten die Ergebnisse bestatigen (Salling and Martinez 2016).

Gleiches zeigt sich auch bei der transkraniellen Gleichstromstimulation als ein Verfahren der
nicht-invasiven Hirnstimulation (Sparing and Mottaghy 2008). Hierbei wird durch das Anlegen
von Elektroden mit Gleichstrom die kortikale Aktivitat und in der Folge die kognitiven
Fahigkeiten beeinflusst (Nitsche, Cohen et al. 2008). Fregni und Kollegen (2008) konnten im
Rahmen von Studien beweisen, dass sowohl eine anodale Stimulation des rechten, wie auch
des linken dorsolateralen prafrontalen Kortex eine Reduktion des Rauchverlangens zur Folge
hatten (Fregni, Liguori et al. 2008, Boggio, Liguori et al. 2009). Vergleichbare Studien in den
Folgejahren zeigen jedoch weniger eindeutige Ergebnisse, obwohl die positiven Effekte einer

Gleichstromstimulation Gberwiegen (Fecteau, Agosta et al. 2014).

Neben Stimulationsverfahren und verhaltenstherapeutischen Ansatzen kommt, vor dem
Hintergrund der hier vorliegenden Ergebnisse, jedoch insbesondere der Reizkontrolle eine
besondere Bedeutung zu. Die stringente Vermeidung von Hinweisreizen, insbesondere im
frihen Entzug von Rauchern fiihrt zu einem verminderten Ansprechen der suchtassoziierten

neuronalen Netzwerke und kann so zu einer Entzugsbehandlung beitragen.

Somit wire eine verminderte Reizexposition in der Offentlichkeit, beispielsweise durch ein
konsequentes Verbot von Tabakwerbung, sinnvoll und konnte fiir eine Reduktion der

Abhéngigkeitserkrankungen einen wertvollen Beitrag leisten.
79



6 Zusammenfassung

Das Verlangen nach dem Konsum des Suchtmittels (Craving) ist ein zentrales Merkmal der
Abhéngigkeitserkrankung bei Rauchern. Es dient der Aufrechterhaltung des Konsums und ist
Bestandteil der Entzugssymptomatik (Shiffman 1979, Hughes, Hatsukami et al. 1984, Wray,
Gass et al. 2013). Das Craving verandert sich im zeitlichen Bezug zum letzten Konsum und l&sst
sich durch Hinweisreize (Cues) steigern (Lazev, Herzog et al. 1999, Brody, Mandelkern et al.
2002, Due, Huettel et al. 2002, Janes, Frederick et al. 2009, McClernon, Kozink et al. 2009,
Engelmann, Versace et al. 2012). Zu diesen Hinweisreizen zahlen beispielsweise Zigaretten,

Zigarettenschachteln, Aschenbecher, rauchende Personen, etc.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der neurophysiologischen Korrelate des Cravings in
Abhangigkeit vom Konsumstatus und im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dazu wurden 17
Raucher, darunter acht Frauen, einerseits nach dem Konsum und andererseits im Entzug
untersucht und mit einer nicht-rauchenden Kontrollgruppe verglichen. Im MRT wurden den
Probanden rauchassoziierte und neutrale Bilder in pseudorandomisierter Reihenfolge gezeigt,
wahrend parallel das BOLD-Signal registriert wurde. Hinweisreizspezifische Reaktionen sollten
so dargestellt und ihre Abhangigkeit vom Konsum untersucht werden. Die Reaktionen auf
Hinweisreize im Vergleich zu neutralen Reizen wurden mit der Kontrollgruppe beziehungsweise
in Bezug auf den jeweiligen Konsumstatus verglichen und analysiert. Ferner wurden klinische
Eigenschaften der Probanden mittels Fragebogen erfasst und ein moéglicher Zusammenhang
mit der Reaktion auf Hinweisreize untersucht. Die Auswertung der BOLD-Daten erfolgte mittels

Brain Voyager QX und IBM SPSS.

Es wurde bei Rauchern nach dem Konsum und im Entzug eine stdrkere neuronale Reaktion auf
Hinweisreize im Vergleich zu neutralen Reizen insbesondere in frontalen Hirnregionen, im
limbischen System und Zentren der hdheren Verarbeitung visueller Reize angenommen. Durch
einen Entzug wurde eine Steigerung der neuronalen Reaktion auf Hinweisreize bei Rauchern
sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe als auch im Vergleich zur Untersuchung nach dem

Konsum in den genannten Regionen erwartet.

Die Raucher zeigten sowohl nach dem Konsum als auch im Entzug eine starkere neuronale
Reaktion auf Hinweisreize im Vergleich zu neutralen Reizen insbesondere in Hirnregionen, die

unter anderem der visuellen Aufmerksamkeitssteuerung und der komplexeren Verarbeitung
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von visuellen Reizen dienen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte bei Rauchern nach dem
Konsum, neben den genannten Reaktionen, insbesondere in prafrontalen Kortex Arealen eine

intensivere Reaktion auf Hinweisreize im Vergleich zu neutralen Reizen beobachtet werden.

Bei der Untersuchung im Entzug zeigten sich zudem wahrend der Prasentation von
Hinweisreizen im Vergleich zu neutralen Reizen verstarkt Reaktionen in Hirnregionen die dem
limbischen System zugeordnet werden, unter anderem in Gyrus cinguli, Gyrus
parahippocampalis und Amygdala. Der direkte Vergleich der Untersuchungsbedingungen bei
Rauchern zeigte deutlich die erwartete Steigerung der hinweisreizabhangigen Reaktion

insbesondere in Hirnregionen des limbischen Systems inklusive der prafrontalen Anteile.

Somit war bei Rauchern eine hinweisreizabhéngige Reaktion insbesondere in Hirnregionen, die
mit der komplexeren Reizverarbeitung, Aufmerksamkeitssteuerung und Handlungsplanung in
Verbindung gebracht werden, zu erkennen. Diese war starker ausgepragt als bei der
Kontrollgruppe. Insbesondere Reaktionen im limbischen System, das beispielsweise unter
anderem der Verhaltenskontrolle und Integration emotionaler Stimuli dient, wurden durch den

Entzug gesteigert.

Ferner zeigt sich eine positive Korrelation zwischen der Anzahl an konsumierten Zigaretten pro
Tag und der gemessenen BOLD-Reaktion im medialen und dorsolateralen prafrontalen Kortex

unter Entzugsbedingungen.

Suchtassoziierte Reize scheinen somit eine verstarkte neuronale Aktivitdt in den neuronalen
Netzwerken, denen eine Schlisselrolle im Rahmen der Entwicklung und Aufrechterhaltung von
Suchterkrankungen zugeschrieben wird, zu verursachen. Diese Reaktion ldsst sich durch den
Entzug des Suchtmittels weiter steigern und korreliert im Entzug positiv mit der

Konsumhaufigkeit.

Die vorliegenden Ergebnisse stellen in besonderer Weise heraus, welche wichtige Rolle die
Hinweisreizexposition bei Rauchern im Rahmen der Abhangigkeitserkrankung hat. Es zeigt sich
eine veranderte neuronale Reaktion bei Rauchern wahrend der Prasentation von Hinweisreizen
im Vergleich zur Kontrollgruppe, sowie eine verdnderte Reaktion auf Hinweisreize in

Abhangigkeit vom Konsumstatus.

Fiir Entzugsbehandlungen konnte in Zukunft die Auseinandersetzung mit Hinweisreizen im
therapeutischen Rahmen von zunehmender Relevanz sein. Rauchern, die den Konsum beenden
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wollen Uber diese Mechanismen aufzuklaren erscheint sinnvoll. Da eine vollstédndige
Reizvermeidung im Alltag schwer umzusetzen ist, konnte der Umgang mit Hinweisreizen
trainiert und so eine Habituation erreicht werden. Ein konsequentes Verbot von Tabakwerbung
konnte zudem die Expositionsrate vermindern. Auch Neurofeedbackverfahren oder
Hirnstimulationsverfahren, wie die transkranielle Magnetstimulation, kénnten einen Beitrag
zur Verminderung der Reizreaktion in den dargestellten Hirnregionen und somit

moglicherweise zu einer Reduktion des Konsumverlangens beitragen.
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir méchten lhnen die Studie ,Neurobiologie der Tabakabhingigkeit: Wirkung von Rauchen
auf Craving und Emotionsverarbeitung bzw. das Belohnungssystem bei Rauchern”

vorstellen.

Im Folgenden werden Sie Uber den Hintergrund der Untersuchung, die verwendete
Untersuchungsmethode (funktionelle MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben
und die Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Prasentation von Bildern, welche mit dem
Rauchen in Zusammenhang gebracht werden koénnen (z.B. brennende Zigarette) bei

Rauchern zu veranderte Reaktionen im Gehirn fithren im Vergleich zu Nichtrauchern.

Zjele der vorliegenden Studie ist es, den Einfluss von verschiedenen Aspekten des Rauchens
zu untersuchen um zu erkennen, welchen Einfluss der unmittelbare Konsum von Nikotin auf
diese Reaktionen des Gehirns hat. Daneben soll untersucht werden, ob bzw. wie sich die

Reaktionen des Gehirns andern, wenn Raucher mehrere Stunden nicht geraucht haben.

Zudem soll iberprift werden, ob eine Veranderung von Aktivitat im Gehirn Einfluss hat auf
das Erleben bei der Prasentation von Bildern, welche mit dem Konsum von Nikotin in
Zusammenhang stehen. Dies soll einerseits untersucht werden bei Rauchern unter

Nikotinabstinenz und Rauchern, die unmittelbar vor der Untersuchung geraucht haben.

Erwartet wird dabei, dass die funktionellen Reaktionen bei den Rauchern bei der

Prasentation von Bildern mit rauch-assoziierten Inhalten héher sind als bei Nichtrauchern.

2. Die verwendete Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Die funktionelle Kernspintomographie (fMRT) ist ein relativ junges Verfahren, das seit ca.
22 Jahren hauptsdchlich in der Forschung eingesetzt wird. Mit Hilfe von diesem Verfahren
ist es moglich geworden ohne Verabreichung radioaktiven Materials oder sonstiger
Kontrastmittel die Durchblutung im Gehirn zu messen und somit indirekt die Hirnaktivitat zu
ermitteln. Dies wird mdglich durch den Aufbau starker Magnetfelder, die besonders sensibel
auf den Blutfluss im Gehirn reagieren. Die Untersuchungsmethode ist nach heutigen

Erkenntnissen nebenwirkungsfrei und risikoarm.
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Sie erhalten keine radioaktive Strahlung, keine Réntgenstrahlung sowie keine
Kontrastmittel. Nachteile der Methode sind die Lautstirke der Untersuchung (ca. 80 dB,
vergleichbar mit einem lauten Fernseher) sowie die Enge des Gerats, die bei manchen
Menschen Engeédngste hervorrufen kann. Um die Gerdusche des MRTs zu dampfen, erhalten

Sie im MRT Kopfharer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sollten aufgrund der MRT-
Aufnahmen zufallige Auffdlligkeiten entdeckt werden, so wird Ihnen dies unmittelbar

mitgeteilt und das weitere Vorgehen wird gemeinsam mit lhnen besprochen.

2.2 Prasentation von Bildern

Wahrend dieser Aufgabe sehen Sie Bilder, welche mit dem Konsum von Nikotin in
Zusammenhang stehen (z.B. brennende Zigarette etc.) und Bilder mit neutralem Inhalt (z.B.

Lampen, Tassen). lhre Aufgabe ist es, @® sich die Bilder anzusehen.

2.3 Kognition

Zur Untersuchung der kognitiven Leistungen sollen die Teilnehmer der Studie Aufgaben
durchfiihren, bei der es sowohl um belohnungs-assoziierte Informationsverarbeitung geht
als auch Aufmerksamkeitsprozesse von Bedeutung sind. Dazu werden den Probanden
Informationen auf einem Bildschirm prasentiert, auf welche diese per Knopfdruck reagieren

sollen. Vorher haben die Studienteilnehmer die Méglichkeit, die Aufgaben kennenzulernen.

Genaue Informationen Uber den Inhalt der Aufgabe und die Ziele erhalten die Teilnehmer
der Studie vorab vom Untersuchungsleiter und die Teilnehmer haben die Méglichkeit, die
Aufgabe zu iiben. Nach der Durchfiihrung der Untersuchung sollen die Probanden anhand
eines kurzen Fragebogens die Schwierigkeit der Aufgabe sowie ihre eigene Motivation und

Leistung bewerten.

2.4 Ruhenetzwerk

Bei dieser Sequenz haben Sie lediglich die Aufgabe nicht einzuschlafen und an nichts

bestimmtes zu denken. Gemessen wird die neuronale Aktivitdt des Gehirns in Ruhe.
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3. Ablauf der Untersuchung und Aufgaben

Die Untersuchungen finden im Institut fiir Radiologie der LMU Mdunchen statt. Der Ablauf

der Untersuchungen variiert:

Gruppe A:

Zu Beginn werden Sie gebeten, die Fragebdgen zur Erfassung des aktuellen Befindens,
soziodemographische Daten und klinische Skalen auszuflllen. In dieser Zeit diirfen Sie nicht
rauchen. Die erste MRT Untersuchung erfolgt nach 2 Stunden (,Nikotinabstinenz”). Im
Anschluss daran dirfen Sie eine Zigarette rauchen und die MRT Untersuchung wird direkt
im Anschluss daran wiederholt. Die zweite MRT Untersuchung erfolgt nach 2 Stunden

(,Nikotinabstinenz”).

Gruppe B:

Zu Beginn findet die erste MRT Untersuchung statt. Im Anschluss daran werden Sie
gebeten, die Fragebodgen zur Erfassung des aktuellen Befindens, soziodemographische
Daten und klinische Skalen auszufillen. In dieser Zeit dirfen Sie nicht rauchen. Die zweite

MRT Untersuchung erfolgt nach 2 Stunden (,Nikotonabstinenz”).

Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgt zuféllig.

Die Untersuchung im Magnetresonanztomographen dauert ca. 50 Minuten. In dieser Zeit
haben Sie jederzeit die Mdglichkeit sich bei den betreuenden Mitarbeitern bemerkbar zu

machen und die Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

1 Strukturelle MRT Aufnahme: Dabei handelt es sich um eine genaue Aufnahme von
ihrem Gehirn (ca. 10 min). In dieser Zeit sollten Sie sich moglichst wenig bewegen;
ansonsten haben Sie keine Aufgabe.

2 Es werden thnen neutrale und nikotin-relevante Bilder prasentiert. Diese sollen Sie
sich anschauen. Die Aufgabe dauert ca. 10 Minuten.

Kognitive Aufgabe
Ruhenetzwerk: Sie haben die Aufgabe nicht einzuschlafen und an nichts bestimmtes

zu denken. Gemessen wird die neuronale Aktivitat des Gehirns in Ruhe.

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts
fur Klinische Radiologie und der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie betreut, die stets
in der Nahe sind. Bei Fragen oder Sorgen wenden Sie sich bitte jederzeit an den
betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der Studie ist jederzeit und ohne Angabe von

Grinden moglich. Daraus entstehen fir Sie keine Nachteile.
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4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

Samtliche Untersuchungen sind unschadlich und haben nach dem heutigen Wissensstand
keine Langzeitfolgen. Es missen fiir die MRT lediglich bestimmte Gegenanzeigen beachtet
werden, wie z.B. das Tragen eines Herzschrittmachers oder bestimmter anderer metallischer
Implantate. Daher bitten wir Sie, das beigefiigte Standard-Aufklarungsschreiben fur die MRT

auszufillen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fir die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Réntgenstrahlen. Eine
zusatzliche Kontrastmittelgabe wird nicht bendtigt. Wahrend der Untersuchung kann es

durch die Gradientenschaltungen relativ laut werden. Sie bekommen daher zum Larmschutz

von uns einen Kopfhorer.

5. Versicherungsschutz

Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und konnen die Teilnahme an der

Untersuchung jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.

6. Datenschutz

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iber die arztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden persdnliche Daten und Befunde {iber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert) weitergegeben, d.h. weder |hr Name
noch lhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode.
Diese Verschliisselung erfolgt durch die Erteilung eines Codes, der aus zwei Buchstaben
und einer dreistelligen Zahl besteht (z.B. AB_123) und bereits fiir die Aufnahme benutzt
wird. Hierbei wird eine Liste mit der Verschlisselung von dem verantwortlichen
Prifarzt gefiihrt, um eine zweifelsfreie Zuordnung zu gewihrleisten. Diese Liste wird an

einer speziellen Workstation password-geschitzt verwaltet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrankt: Dr. Tobias Rither, PD Dr. Pogarell, PD Dr. Dipl.-Psych. Susanne
Karch, Dr. Dipl.-Psych. Daniel Keeser, Andrea Linhardt. Die Unterlagen werden in der
Abteilung fiir Klinische Neurophysiologie und Funktionelle Bildgebung der Klinik fiir

Psychiatrie und Psychotherapie tber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten

Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.
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Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fillen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Griinde”) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen

Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Griinde").

Alle an der Studie beteiligten Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur
Beachtung des Datenschutzes verpflichtet. Die Weitergabe der Daten im In- und Ausland
erfolgt ausschlieRlich zu wissenschaftlichen Zwecken. Im Falle von Verdffentlichungen

der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewihrleistet.
7. Einverstdndniserkldrung

Ihr Recht, Fragen zu stellen und lhre Einwilligung zur Studie zuriickzuziehen
Sie kénnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie
Fragen zur Studie haben, wenden Sie sich bitte an einen der Studienleiter (siehe Seite 1).

Sie konnen jederzeit Ihre Einwilligung zurickziehen.

Freiwillige Teilnahme
Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie

verweigern, haben Sie keinerlei Nachteile oder EinbuBen von Anspriichen zu befiirchten. Sie

konnen auch jederzeit ohne Angabe von Griinden lhre bereits geleistete Einwilligung

zurtickziehen, ohne dass lhnen Nachteile daraus entstehen.

Sie erhalten fir die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfiillen der

Fragebogen eine Aufwandsentschadigung von insgesamt 50€.

Hiermit bestatige ich, dass ich Gber den Umfang der im Rahmen der Studie «Neurobiologie
der Tabakabhéngigkeit: Wirkung von Rauchen auf Craving und Emotionsverarbeitung bzw.
das Belohnungssystem bei Rauchern” durchgefiihrten Untersuchungen mindlich und

schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

Ich bin dariiber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von

Griinden und ohne Nachteile zuriickziehen kann.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach

MaBgabe der Probandeninformation einverstanden.

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Minchen,

Unterschrift des/der Probanden/in

Minchen,

Unterschrift der/des aufklarenden

Arztin/Arztes/Untersuchungsleiters
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® Augenblickliche Tatigkeit:
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Mutter: Vater:
= O Hochschule / Fachhochschule
O | Meister / Fachschule
| O Lehre / Ausbildung
O O keine formale
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o Medizinische Daten =

® Horbehinderungen / Horgerat O nein O ja

® Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?

Schadel-Hirn-Traumata: O nein
O ja Datum:
O offen

O gedeckt (commotio, contusio)

O Mit Bewusstlosigkeit - Dauer [Min]: _____
[0 Mit retrograder Gedéachtnisstérung = Dauer [Std]:

O Akute cerebrale Insulte:

[ Migréane mit neurol Symp.

O Epilepsien:

O Intracranielle Tumore:

O Andere:

® Sonstige schwere / chronische kérperliche Erkrankungen?

® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)

O Psychiatrische
O Schizophrenie:

O Affektive Stérung:

O schwere depressive Episoden:

0O schwere manische Episoden:

O Substanzmissbrauch / abhéngigkeit:

0O Andere:

O Neurologische:
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B

Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Deosierung pro Tag)

Was ? Tagesdosis Seit [Datum]
@ Alkohol
Was ? |An wie vielen Tagen ? | Trinkeinheiten / Tag
Heute
Letzte
7 Tage

® Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate:

O ja 0O nein

Wenn ja:

Was ?

Haufigkeit

Letzte
3 Monate

Letzte
7 Tage

Heute
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Allgemeiner Fragebogen

Wann nach dem Aufwachen rauchen Sie Ihre erste Zigarette?
[J innerhalb von 5 Minuten

[[J innerhalb von 6 bis 30 Minuten

[] innerhalb von 30 bis 60 Minuten

[ es dauert langer als 60 Minuten

Finden Sie es schwierig, an Orten, wo das Rauchen verboten ist (z.B. in der Kirche, in der Bibliothek,
im Kino usw.) das Rauchen sein zu lassen?
[ nein

(ja

Auf welche Zigarette wiirden sie nicht verzichten wollen?
[] die erste am Morgen
andere

Wie viele Zigaretten rauchen sie durchschnittlich pro Tag?
[] 0 bis 16

[]11 bis 20

[ 21 bis 30

(] mehr als 30

Rauchen sie in den ersten Stunden nach dem Erwachen im Aligemeinen mehr als am Rest des Tages?
[ nein

Oja

Kommt es vor, dass Sie rauchen, wenn Sie krank sind und tagsiiber im Bett bleiben miissen?

[J nein
Oja

Allgemeine Fragen

Bitte denken Sie jetzt nur an die letzten 30 Tage. An wie vielen dieser Tage haben Sie geraucht? An
Tagen

An so einem Tag, an dem Sie rauchen, wie viele Zigaretten rauchen Sie da?
Zigaretten

Wie alt waren Sie, als Sie begonnen haben regelmiRig zu rauchen? Alter

Was ist der lingste Zeitraum in dem Sie ohne groRe Unterbrechung geraucht haben?
Tage/Wochen/Monate/Jahre

Seit wie viel Jahren rauchen Sie? Jahre

Welche Marke bevorzugen Sie?

Haben Sie die Marke schon einmal gewechselt,
wenn ja welche Marken haben sie vorher geraucht?
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Entzugssymptomatik

Wenn Sie nicht rauchten bzw. das Rauchen (Konsum von Tabak) einstellten, einschrinkten oder nur
aufgeben wollten, welche der Beschwerden hatten Sie da?
[ heftiges Verlangen nach Tabak

[] leicht reizbar und leicht zu verdrgern

[] Nervositit

[] Ruhelosigkeit

[] Konzentrationsprobleme

[J langsamer Herzschlag

[] Appetit- oder Gewichtszunahme

[ Niedergeschlagenheit, Traurigkeit

[J Schlaflosigkeit

[[] Angstlichkeit

[[] Pusteln oder Geschwiire im Mund

[ schwiche oder Unbehagen

[ verstirkter Husten

Wie lange hielten dann diese Beschwerden nach dem Aufhéren/Einschrinken langstens an?
Tage

Haben Sie schon einmal, um derartige Beschwerden zu vermeiden, wieder mit dem Rauchen (Konsum
von Tabak) angefangen?
Cja

[ nein

Und wie sehr haben diese Beschwerden Sie belastet oder in Ihr normales Leben eingegriffen?
[1 gar nicht

[]etwas

[] deutlich

[ sehr

Importance- und Confidence-Skalen

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht wichtig* und 10 ,sehr wichtig‘ bedeutet, wie wichtig
wire es fiir Sie mit dem Rauchen aufzuhéren?

ZE ® Gy # SR = R R A SR i S |
i 2 &% ‘4 &® %8 F % 9§ %

Auf einer Skala von 1 bis 10, wenn 1 ,gar nicht zuversichtlich® und 10 ,sehr zuversichtlich® bedeutet,
wie zuversichtlich sind Sie mit dem Rauchen aufhéren zu kénnen?

e Sl i 5 xR S = R

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Alkohol
Wie hdufig trinken Sie:

Taglich mehrmals seltener nie

pro Woche

...Bier O 0 O |
...Wein/Sekt O O L] [l
...Spirituosen (Cognac, Whiskey, Schnaps, etc.) [ O El &
...sonstige alkoholische Getrinke O J L] O
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Medikamente

Welche der folgenden Medikamente nehmen Sie ein:

Taglich mehrmals seltener nie
pro Woche
Schmerzstillende Medikamente O 0 O =
Anregende Medikamente O O O d
Beruhigende Medikamente £y O I O
Schiaftabletten [ O 3 [l
Abfiihrmittel O L) Ll E
Appetitziigler O O O [
Sonstige Medikamente I O | O
Und zwar folgende: il O O O
Gesundheitszustand
Wie wirkt sich das Rauchen auf Ihre Gesundheit aus?
N R | S
AuBerst negativ duBerst positiv
Mein kérperlicher Gesundheitszustand ist derzeit...
[,
sehr gut gut mittelmdRig eher sehr
schlecht schlecht
Mein psychischer Gesundheitszustand ist derzeit...
O
sehr gut gut mittelmdBig eher sehr
schlecht schlecht

Leiden Sie derzeit unter folgenden Krankheiten?

Herz-/Kreislaufprobleme oder —erkrankungen
Durchblutungsstérungen im Gehirn
Durchblutungsstérungen in den Beinen
Héufige Infekte, Grippe, Erkaltung

Atemwegs- oder Lungenerkrankungen, Asthma
Magen-/Darmerkrankungen, Magengeschwiire
Diabetes Mellitus

Krampfanfille, neurologische Erkrankungen
Krebserkrankungen
Wundheilungsstérungen
Depressionen

Angststoérungen
Alkoholprobleme
Rauchbedingte Probleme
Andere Probleme/Erkrankungen

Wie oft waren Sie in den letzten 12 Monaten bei folgenden Arzten oder Einrichtungen?

mal beim Allgemeinarzt/Praktischer Arzt
mal beim Facharzt

mal beim Psychiater/Neurologen

mal beim Psychotherapeuten

Tage stationdr im Krankenhaus

Mit welcher Diagnose?

=
e
=

UOOOO00000000000
o
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