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1. Stand des Wissens und theoretischer Hintergrund

1.1. Tabakabhéangigkeit

1.1.1. Stérungsbild der Tabakabhangigkeit

Laut WHO ist der Tabakkonsum eine der gréf3ten Gefahren fir die Gesundheit in der Welt. Es
rauchen Uber eine Milliarde Menschen auf der Welt. Sie konsumieren etwa 5 Billionen
Zigaretten und Zigarillos pro Jahr (WHO, 2015). Unter den zehn wichtigsten Risikofaktoren fiir
die Krankheitshaufigkeit steht in den westlichen Industrielandern der Tabakkonsum vor
Bluthochdruck, Alkoholkonsum, Hypercholesterinamie, Ubergewicht usw. an erster Stelle
(Ezzati et al., 2002).

Die diagnostischen Kriterien der Nikotinabhéangigkeit bzw. Tabakabhangigkeit werden im
Wesentlichen durch zwei Klassifikationssysteme definiert. Der Internationalen Statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme ICD-10 der
Weltgesundheitsorganisation (ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, 10. Revision, German Modification) und dem Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV, entwickelt von der American Psychiatric
Association.

ICD-10 spricht von der Tabakabhéangigkeit und ordnet diese Stérung der Gruppe “Psychische
und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen” (F10-F19) zu. ICD-10-GM definiert
das Abhangigkeitssyndrom als eine Gruppe von Verhaltens-, kognitiven und kérperlichen
Phanomenen, die sich nach wiederholtem Substanzgebrauch entwickeln. Typischerweise
besteht ein starker Wunsch, die Substanz einzunehmen, Schwierigkeiten, den Konsum zu
kontrollieren und anhaltender Substanzgebrauch trotz schédlicher Folgen. Dem
Substanzgebrauch wird Vorrang vor anderen Aktivitdten und Verpflichtungen gegeben. Es
entwickelt sich eine Toleranzerhéhung und manchmal ein kérperliches Entzugssyndrom. Das
Abhangigkeitssyndrom kann sich auf einen einzelnen Stoff beziehen (ICD-10-SGB-V Version
1.3). Es werden insgesamt sechs diagnostische Kriterien formuliert, von denen drei oder mehr
innerhalb des vergangenen Jahres erfuhlt sein mussen, um von einer Tabakabhéangigkeit
ausgehen zu kénnen.

Das von der American Psychiatric Association entwickelte Diagnostische und Statistische
Manual psychiatrischer Stérungen DSM-IV spricht von einer Nikotinabh&ngigkeit. Diese
Klassifikation beinhaltet sowohl allgemeine Kriterien beziglich einer Substanzabhangigkeit als

auch spezifische Kriterien zur Nikotinabhangigkeit. Im Rahmen der DSM-Systematik geht man



davon aus, dass eine Nikotinabhangigkeit vorliegt, wenn wenigstens drei von sieben Kriterien

innerhalb eines 12-Monats-Zeitraumes erfillt sind (Hendricks et al., 2008):

1. Toleranzentwicklung.
Der Nikotinkonsum ist notwendig, um Entzugssymptome zu vermeiden.
Substanz wird in groReren Mengen oder Uber langeren Zeitraum als urspringlich
beabsichtigt eingenommen.

4. Wunsch oder erfolglose Versuche, Substanzgebrauch zu reduzieren oder zu
kontrollieren.

5. Es wird viel Zeit verbracht mit Substanzbeschaffung, Substanzkonsum oder
Erholung von Substanzwirkungen.

6. Substanzmissbrauch filhrt zum Rickzug von sozialen, beruflichen und
Freizeitaktivitaten.

7. Substanzgebrauch wird fortgesetzt, obwohl erkannt wird, dass es psychisch oder

korperlich schadet.

Fur eine quantitative Beschreibung der Tabakabhangigkeit wird haufig der Fagerstrom-Test
for Nicotine Dependence (FTND) verwendet. Der Test stutzt sich auf sechs Fragen, die das
Rauchverhalten des Abh&angigen reflektieren:

e Die Dauer bis zum Rauchen der ersten Zigarette am Morgen nach dem Erwachen.

e Die Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten.

e Den Schwierigkeitsgrad des Rauchverzichts an Orten, an denen das Rauchen
verboten ist.

¢ Die Bedeutung der morgendlichen Zigaretten.

¢ Die Intensitat des morgendlichen Rauchens.

e Das Rauchen bei Krankheit (Kroger et al., 2007).

Die Fragen sind skaliert formuliert, mit Antwortmdglichkeiten, die es ermdéglichen, den
Schweregrad der Abhangigkeit feststellen (Heatherton et al.,, 1991). Fagerstrom und
Schneider haben gezeigt, dass der FTND stark mit Kohlenmonoxid Gehalt der ausgeatmeten
Luft sowie der Nikotin- und Cotininkonzentrationen im Blut beim Rauchen Kkorreliert
(Fagerstrom et al., 1989).

Nikotinabhangigkeit und die Starke dieser Abhangigkeit wird durch individuelle und
psychosoziale Faktoren sowie durch Kombinationen dieser beiden Faktoren bestimmt
(Schmidt et al., 2010). Am Anfang der Entwicklung einer Suchterkrankung steht haufig die

begliickende oder berauschende Erfahrung, die alltaglichen Miihen hinter sich zu lassen;



indem sich ein Mensch leidenschaftlich und exzessiv einer Tatigkeit hingibt (Tolle et al., 2012).
Nikotinabhangigkeit ist eine mehrdimensionale Sucht, die psychologische, physiologische und
verhaltensbedingte Komponenten beinhaltet (Mokdad et al., 2000). Man unterscheidet
zwischen psychischer und physischer Abhangigkeit. Psychische Abhéangigkeit wird definiert
als Ubermachtiges, unwiderstehliches Verlangen nach einer bestimmten Substanz/Droge.
Physische (auch korperliche genannt) Abhangigkeit ist charakterisiert durch
Toleranzentwicklung (Dosissteigerung) sowie das Auftreten von Entzugserscheinungen
(Moller et al., 2013).

Tabak wird aus den getrockneten Blattern der Tabakpflanze-Nicotiana hergestellt. Eine
Zigarette wird vor allem wegen des Nikotins geraucht. Neben Nikotin enthalten Tabakblatter
zusatzlich etwa 5300 Inhaltsstoffe, die unterschiedlich stark schadlich wirken kdnnen: z.B.
Kohlenmonoxid, Formaldehyd, Benzol, Cyanid, welche fast alle Organe des menschlichen
Korpers schadigen. So haben die International Agency for Research on Cancer (IARC) und
die MAK-Kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) etwa 90 chemische
Verbindungen im Tabakrauch festgestellt, die krebserregend sind bzw. sein kdnnen
(Potschke-Langer et al., 2015; Groneberg et al., 2008; Loeb, 2016).

Beim Rauchen durch Verbrennen einer Zigarette entstehen zwei Stromungen: ein Haupt- und
ein Nebenstromrauch, die unterschiedliche Menge an Schadstoffen erhalten. Der
Hauptstromrauch, bei dem in der Glut Zone Temperaturen von etwa 900°C erzeugt werden,
hat gegenlber dem Nebenstromrauch einen niedrigeren Anteil an Schadstoffen wie
Kohlenmonoxid, Benzol, Cadmium und wird daher als weniger toxischer bewertet. Bei dem
Nebenstromrauch, der zwischen den Rauchziigen entsteht, erreicht man nur Temperaturen
bis zu 650°C. Trotzdem ist der Hauptstromrauch auch als sehr schadlich zu betrachten, da er
etwa 100-mal mehr gewebeschadigte Partikel enthalt als der Nebenstromrauch (Groneberg et
al., 2008).

Fur die psychotropen Wirkungen des Tabakrauches ist hauptséchlich die Inhalation von
Nikotin verantwortlich. Eine Zigarette kann bis zu 14 mg Nikotin beinhalten (Connolly et al.,
2007). Die Nikotinaufnahme beim Rauchen hangt von der Nikotinkonzentration und vom pH-
Wert des Tabakrauchs ab. Nikotin wird beim Verbrennen von Tabakblattern freigesetzt und
bei der Inhalation des Rauches Uber die Mundschleimhaut und die Atemwege aufgenommen.
In der Regel gelangen beim Rauchen 0,5 bis 1,5 mg Nikotin pro Zigarette ins Blut und somit
innerhalb weniger Sekunden ins Gehirn (Pdtschke-Langer et al., 2015). Eine Person, welche
25 Zigaretten pro Tag konsumiert, absorbiert etwa 0,43 mg Nikotin pro kg Kérpermasse
(Benowitz et al., 2009). Dabei konnen Blutkonzentrationen von 4 — 72 ng Nikotin pro ml erreicht
werden (Russell et al., 1980). Abhéngig vom psychophysiologischen Befinden des

Organismus kann Nikotin aktivierend, stimulierend und stimmungsaufhellend aber auch



entspannend und beruhigend wirken (Krdger et al., 2007). Nikotin beeinflusst viele Aspekte
der menschlichen Wahrnehmung einschlie3lich Aufmerksamkeit und Gedachtnis (Heishman,
2010). Die Aktivierung der nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren in neuronalen Netzen
moduliert die Aktivitat und die Informationsverarbeitung wahrend kognitiver Aufgaben
(Mansvelder et al., 2006). Durch Einfluss auf verschiedene Transmitter z.B. Serotonin,
Noradrenalin, B-Endorphin, Glutamat und Gammaaminobuttersdure (GABA) kann Nikotin in
Abhangigkeit von der Dosis stimulierend oder sedierend wirken; es erhéht die Konzentration
und mindert den Appetit (Heinz et al., 2003). Es gibt Anhaltspunkte fir die Annahme, dass
zwischen Nikotinabhangigkeit und Anderungen im Verhalten bei Entscheidungsprozessen
(Impulsivitat, Risikobereitschaft), welche sich nicht nur auf die Sucht beziehen, ein
Zusammenhang besteht. Unter psychisch kranken Personen ist die Tabakabh&ngigkeit starker
verbreitet als unter Gesunden (Naude et al., 2015).

Nikotin kann unter anderem auch eine mutagene und tumorférdernde Wirkung haben, in dem
es die nikotinischen Acetylcholinrezeptoren (nAChR) aktiviert, die durch Aktivierung von
mehreren Signalwegen und Wachstumsfaktoren krebserregend wirken kdénnen. So kann
Nikotin ein Genom schédigen, zellulare Stoffwechselprozesse stdren und das Wachstum und
die Metastasierung unterstitzen (Grando et al., 2014)

Nikotin ist die wesentlichste Suchtkomponente des Tabaks, welches - trotz seiner schadlichen
Effekte - zu fortgesetztem Gebrauch motiviert. Das Nikotin bindet sich wie die kdrpereigenen
Transmitter Acetylcholin an die nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren (nAChRs). Dieser
Rezeptor befindet sich sowohl im peripherem als auch im zentralen Nervensystem und ist ein
Pentamer, der aus finf Untereinheiten besteht, die rosettenférmig eine Kanalpore bilden. Es
gibt mehrere Subtypen von nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren, die sich in ihrem Aufbau
und ihrer Funktion unterscheiden (Dani et al., 2001a). Molekularbiologische Studien deuten
darauf hin, dass Rezeptorsubtyp a4f3; eine hohe Affinitat fiir Nikotin hat und eine grof3e Rolle
im Zusammenhang mit der Nikotinabhangigkeit spielt. Dabei scheint der B2 Subtyp fir
Verhaltenseffekte; der a4 Subtyp fir die Empfindlichkeit gegentiber dem Nikotin verantwortlich
zu sein (Benowitz, 2008; Picciotto et al., 2008; Mineur et al., 2008).

Bei konstanter Zufuhr von Nikotin kommt es zu einer prolongierten Desensibilisierung der
nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren. Dies fihrt offensichtlich zu einer Zunahme von
Nikotinrezeptoren 0432 Subtyps, das heil3t, einer Neuroadaption. Beim Ausbleiben von Nikotin
erhdhen sich die frei verfigbaren Bindungskapazitaten fir Nikotin, da die inaktivierten
Rezeptoren ihre Funktion wieder aufnehmen. Damit liegt beim Ausbleiben von Nikotin eine
uberdurchschnittliche Anzahl reaktionsfahiger nikotinerger Acetylcholin-Rezeptoren vor, die

gesattigt werden wollen (Physiologische Komponente der Abhangigkeit). Die erhéhte Anzahl



dieser Rezeptoren und das Ausbleiben der Nikotinzufuhr kénnen fur die Entzugssymptome
verantwortlich sein (Dani et al., 1996).

Die Halbwertzeit von Nikotin im Plasma betragt etwa zwei Stunden (Hukkanen et al., 2005).
Uber 80% des aufgenommenen Nikotins wird in der Leber verstoffwechselt, primar durch
CYP2A6, UDP-Glucuronosyltransferase und eine Flavin enthaltende Monooxygenase.
Insgesamt werden 85-90% des Nikotins umgewandelt bevor es tber den Harnweg den Korper

verlasst (Benowitz et al., 2009).

Pharmakologische Wirkungen von Nikotin (Henschler et al., 1992):

e Freisetzung von Adrenalin aus der Nebenniere, von Noradrenalin im Hypothalamus
(zentrale Erhéhung des Sympathikotonus) sowie von Dopamin im mesolimbischen System
e Anstieg der Katecholamine im stromenden Blut mit Beeinflussung des
Blutdrucks, der Herzfrequenz, von Blutgerinnungsfaktoren und Fettstoffwechsel
e Unterschiedliche Steigerung der Magensauresekretion, ulzerogene Wirkung
(Ulcus pepticum) tber eine verminderte Durchblutung der Schleimhaut

e Erregende Wirkung auf das ZNS (niedrige Dosen): Tremor, Dampfung von Emotionen,
Steigerung des Konzentrationsvermogens
e Atemstimulierende Wirkung Uber die Glomera carotica und aortica

¢ Stimulation des Brechzentrums

Vergiftung: Kreislaufkollaps, Depolarisationsblock der neuromuskularen Ubertragung,

Atemlahmung (zentral).

Nikotin entfaltet wie andere Drogen seine suchterzeugende Wirkung Uber das
Belohnungssystem, indem es die Freisetzung oder Riickaufnahme bestimmter Botenstoffe im
Gehirn beeinflusst und das mesokortikolimbische Dopaminsystem aktiviert. Bindung des
Nikotins an nAChRs bewirkt die Konformationsénderung des Rezeptors, was wiederum zur
Offnung des lonenkanals fiir wenige Millisekunden fiihrt. Der resultierende Kationen-Einstrom
fihrt zu einer Depolarisation der Membran und erzeugt ein intrazellulares lonensignal mit
daraufhin resultierender Freisetzung verschiedenen Neurotransmitter, u.a. Dopamin. Dopamin
kann als einer der bedeutendsten Neurotransmitter im Prozess der Suchtentstehung bewertet
werden. Einer der wichtigsten Signalwege des Dopamins beginnt im VTA des Mittelhirns und
projiziert zum Vorderhirn einschlieBlich des prafrontalen Kortexes und Bereichen des
mesolimbischen Systems, wie Amygdala und Nucleus accumbens. (Dani et al., 1996; Dani et
al., 2001b; Balfour, 2004).
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Um die Wirksamkeit von Therapien zur Aufgabe des Rauchens zu verbessern, ist es
erforderlich, die Mechanismen des Gehirns zu verstehen, die dem Versagen, selbst diese
Gefahr zu vermeiden, zu Grunde liegen (Kenny et al., 2001). Man geht davon aus, dass der
Nucleus accumbens maRRgeblich mit der Amygdala und dem orbitofrontalen Kortex interagiert,
um die Verstarkung der Sucht (Everitt et al., 2005; Whitelaw et al., 1996; Alderson et al., 2000)
sowie einen Rickfall zu vermitteln (Kalivas et al., 2003). Da die Amygdala eine wichtige Rolle
sowohl bei der Aufmerksamkeit (Gallagher et al., 1994) als auch bei der Schlaflosigkeit
(Schaefer et al., 2007) spielt, ist es denkbar, dass sie zumindest teilweise mit den emotionalen
Reaktionen beim Rauchen assoziiert ist. Das Belohnungssystem ist tiber das kortiko-thalamo-
striatale Netzwerk mit dem Thalamus und dem Frontalhirn (orbitofrontaler Kortex, dorso-
lateraler préfrontaler Kortex, cingularer Kortex) verbunden und steht unter deren Kontrolle. Im
anterioren und medialen Cingulum werden suchtmittelbezogene Reize affektiv bewertet und
erhalten hohe Aufmerksamkeits-zuwendung (Schmidt et al., 2006). Der dorso-laterale
préafrontale Kortex wird mit der Speicherung von entscheidungsrelevanten Suchterinnerungen
in Verbindung gebracht. Im orbitofrontalen Kortex wird das suchtgebundene Handel kontrolliert
(Schmidt et al., 2006).

1.1.2. Die gesundheitlichen Folgeschaden durch das Rauchen

Rauchen bleibt eine der flihrenden Ursachen fiir vermeidbare Morbiditat und Mortalitéat (Doll
et al.,, 2004). Tabakrauchen verursachte im Jahr 2015 weltweit 6,4 Millionen vorzeitige
Todesfélle. Im Jahre 2004 konnten jahrlich etwa 600.000 Todesfélle dem passiven Rauchen
zugeordnet werden. Sollten keine kurzfristig wirksamen Gegenmal3nahmen ergriffen werden,
konnte sich die Anzahl der dem Tabakkonsum zurechenbaren Todesfélle im 21. Jahrhundert
auf tber eine Milliarde belaufen (Mathers et al., 2006; Oberg et al., 2011).

In Deutschland sterben jahrlich ca. von 110.000 bis 140.000 Rauchern an den Folgen von mit
dem Rauchen assoziierten Erkrankungen (John et al., 2001). Das Rauchen ist schadlich fur
die Gesundheit und stellt ein hohes Risiko fir somatische sowie psychische Erkrankungen dar
(USDHHS, 2014).

Bereits in den frihen 50-er Jahren deckten einige epidemiologische Studien einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Lungenkrebs und dem Rauchen auf (Burney,
1957). Daruiber hinaus, ergaben sich schwéchere Korrelationen zwischen dem Rauchen von
Zigaretten und Krebsarten in Mundhdhle, Larynx und Speiserohre. Gegenwartig geht die

International Agency for Research on Cancer davon aus, dass 72 der Giber 7000 Bestandteile
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des inhalierten Tabakrauches krebserregend sind. (Loeb, 2016). An Mausmodellen konnte bei
Lungenkrebs gezeigt werden, dass das Nikotin die Gré3e und Anzahl der Tumore in der Lunge
signifikant erhéht und die Metastasierung erleichtert (Davis et al., 2009). Ahnliche Ergebnisse
wurde bei mannlichen Syrischen Goldhamster beobachtet, die subcutane Injektionen von
Nikotin fir eine Dauer von bis zu 64 Wochen erhalten haben und eine geringe, aber
signifikante Anzahl von Tumoren in den Nasennebenhdhlen, der Nebenniere und der Lunge
entwickelten. Hier allerdings wurden keine Metastasen beobachtet (Schuller et al., 1995). Des
Weiteren wurde eine stimulierende Wirkung von Nikotin auf die Angiogenese fiur eine Reihe
von Tumorzellen nachgewiesen, wie zum Beispiels im Brust-, Kolon- und Lungengewebe
(Heeschen et al., 2002; Mousa et al., 2006).

Es gibt Hinweise, dass einen Zusammenhang zwischen Rauchen und bronchialer
Hyperreagibilitat besteht. So konnte gezeigt werden, dass der IgE-Spiegel bei Rauchern
moderat mit dem Grad des Rauchens korreliert. Zudem war der mittlere IgE-Spiegel bei
Exrauchern viel niedriger als bei Rauchern mit geringem Konsum, aber immer noch héher als
bei Nichtrauchern (Bahna et al., 1983). Es konnte auch gezeigt werden, dass das
Zigarettenrauchen bei Mannern mit einer hohen Pravalenz der chronischen Rhinitis und
niedriger Pravalenz von allergischer Rhinitis assoziiert ist (Eriksson et al., 2013).

Nicht nur das aktive Rauchen sondern auch das Passivrauchen gefahrdet das Gesundheit
(DKFZ 2005; USDHHS 2006). Kinder und Jugendliche sind durch Passivrauchen stark
beeintrachtigt, weil sie infolge ihrer erhdhten Atemfrequenz mehr Schadstoffe aufnehmen.
Kinder und Jugendliche, die regelméaRig mit dem Tabakrauch in Kontakt kommen, leiden
haufiger an Mittelohrentziindungen, Atemwegsinfektionen und Asthma bronchiale (DKFZ
2005; Lampert et al., 2010). Vor allem in Familien, in denen beide Elternteile rauchen, wird
das Passivrauchen bei Kindern und Jugendlichen oft mit Bronchitiden und asthmatischen
Zustanden in Zusammen gebracht (Burchfiel et al., 1986).

Schwangere Frauen, die rauchen, gefdhrden das ungeborene Kind. Die im Tabakrauch
erhaltene Stoffe, welche Gifte fir den Fotus darstellen, gelangen in den Kreislauf des
ungeborenen Kindes und kdnnen so eine Reihe von Komplikationen verursachen (DiFranza
et al., 2004). Rauchen wahrend der Schwangerschaft stort die Entwicklung des Fotus z.T. bis
ins Kindesalter hinein. Diese Kinder sind in der Regel kleiner und wiegen auch weniger.
Daruiber hinaus wird die Reifung des Gehirns und der Lunge beeintrachtigt. Fur Kinder, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft rauchten, besteht sowohl ein erhéhtes Risiko abhangig
zu werden als auch fir ADHS und Lernstérungen. Auch im Jugendalter beeintrachtigt das
Rauchen nachhaltig die Gehirnreifung hinsichtlich des Gedachtnisses und der
Aufmerksamkeit. Raucher haben ein hdheres Risiko an einer depressiven Stérung zu

erkranken als Nichtraucher (Picciotto et al., 2014; Pétschke-Langer et al., 2015). Im Ergebnis
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einer Studie, die sich mit der Untersuchung von 533 Ehepaaren in den Jahren 2011 bis 2014
in Taiwan befasste, stellte man fest, dass Vater, die wahrend der perinatalen Periode in
Gegenwart der Mutter rauchten, starkere Symptome von Depression und Angst aufwiesen als
Nichtraucher. Bei Muttern, deren Partner wahrend der perinatalen Periode in ihrer Gegenwart
rauchten, war zu verzeichnen, dass diese vermehrt an Depressionen wahrend der
Schwangerschaft und an Angsten in der Zeit nach der Geburt litten (Alibekova et al., 2016).
Aus einer systematischen Auswertung von zehn Studien, die insgesamt 374.212 Frauen,
davon 7612 mit Gebarmutter Myom, einbezog, geht hervor, dass statistisch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Gebarmutter Myoms und dem Rauchen
besteht (Chiaffarino et al., 2016). Rauchen ist einer der fihrenden Risikofaktoren fir
Gebarmutterhalskrebs, dabei kann das Nikotin selbst eine erhebliche Rolle spielen. Es konnte
gezeigt werden, dass Nikotin die zellulare Proliferation erhéht und auch eine Rolle bei der
lymphogenen Metastasierung von Gebarmutterhalskrebs spielen kann (Lane et al., 2005).

Im Rahmen einer Studie, die in den USA von 2008 bis 2011 mit 3703 Frauen erfolgte, wurde
festgestellt, dass weibliche Raucher eineinhalb Mal haufiger unter standigen
Ruckenschmerzen leiden als Nichtraucher (Schmelzer et al., 2016).

Zigarettenrauchen ist verantwortlich fiir 50% aller vermeidbaren Todesfélle in der industriellen
Welt (Bartecchi et al., 1994; MacKenzie et al., 1994). Die Halfte dieser Todesfélle sind auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuriickzufihren (Inoue, 2004). Das Rauchen ist einer der
wichtigsten Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Erkrankungen (Fagard, 2009; Ridderstrale et
al., 2006; Preis et al., 2009). Raucher haben eine hdhere Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit, Bluthochdruck, Gefal3erkrankungen und Schlaganfall (Mainali et al., 2015).
Wesentliche Aspekte des pathologischen Prozesses umfassen die endotheliale Dysfunktion,
die prothrombotische Wirkung, entziindliche Veranderungen, Dyslipiddmie, vasomotorische
Dysregulation und oxidativen Stress (Ross et al., 1999; USDHHS, 2004).

Inhaltstoffe des Tabaksrauchs haben einen negativen Einfluss auf GefalRwande. So werden
durch Rauchen Thrombozyten aktiviert und endotheliale Dysfunktion erzeugt, die
Herzfrequenz gesteigert und der Blutdruck erhtht. Somit kann ein akutes Koronarsyndrom
hervorgerufen werden (Groppelli et al., 1992; Rahman et al., 2007). Das durch Rauchen
bedingte kardiovaskuldre Risiko scheint unter jingeren Raucher am grofdten zu sein. Die
multinationale Studie zu Trends und Ursachen kardiovaskularer Erkrankungen der WHO
(MONICA-Projekt) (Mahonen et al., 2004) zeigte, dass, wahrend die Haufigkeit von
kardiovaskularen Erkrankungen mit dem Alter zunimmt (Rosamond et al., 2008), war bei
erwachsenen Rauchern, die einen Myokardinfarkt mit 35-39 Jahren (81% der Manner und 77%
der Frauen) Uberlebt hatten, die Pravalenz hdher als in der 60 bis 64-jahrigen Altersgruppe

(45% der Manner und 36% der Frauen). Wahrend das Risiko flr einen Herzinfarkt bei
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Rauchern mit einem Alter Uber 60 Jahren mindestens doppelt so hoch ist wie bei
Nichtrauchern, ist diese Gefahr fur die unter 50-jahrigen mehr als verfiinffacht (Edwards,
2004). Rauchstopp reduziert das Risiko an akutem Myokard Infarkt deutlich in einer, Uber
einen Zeitraum von ein bis drei Jahren, exponentiellen Weise. Nach finf rauchfreien Jahren
nahert sich das Risiko an das eines Ex-Rauchers an (Rosenberg et al., 1985; Lightwood et al.,
1997).

Rauchen st seit langem als pradisponierender Faktor fir die Entwicklung der
symptomatischen peripheren arteriellen Verschlusskrankheit bekannt. Diese steigt mit
zunehmender Dosis. Diese Abhéngigkeit ist starker ausgepragt, wenn die Individuen in jungen
Jahren (insbesondere unter 16) mit dem Rauchen begannen (Planas, 2002).

Des Weiteren gilt das Rauchen als wichtigster modifizierbarer Risikofaktor flir Schlaganfall
(Apelberg et al., 2010; Dietrich et al., 1999) und tragt damit zu einer erhfhten Rate von
Todesféllen bei (Haheim et al., 1996).

Der Zusammenhang zwischen dem Rauchen und entziindlichen Darmerkrankungen wie
Morbus Chron wird seit Jahrzehnten untersucht (Somerville et al., 1984; Holdstock et al.,
1984). Die Mechanismen sind zwar noch nicht vollstédndig verstanden, sie kénnten jedoch
Veranderungen im Immunsystem, Veranderungen in Darmpermeabilitdt und Motilitat sowie
erhdhte Cytokinspiegel beinhalten (Birrenbach et al., 2004). Daher stellt das Tabakrauchen
einen potenziellen Risikofaktor bei der Genese des Morbus Chrons dar (Cosnes et al., 2001;
Lawrance et al., 2013).

Untersuchungen der letzten Jahre ergaben, dass die Abhangigkeit vom Tabakkonsum
signifikant von Stimmungslage und der Lebenszufriedenheit des Menschen beeinflusst wird
(Haller, 2016). Des Weiteren kann die Aufnahme von Nikotin Gber Tabakprodukte als Versuch
der Selbstmedikation bei affektiven Stérungen (Launen, Angst, Aggression sowie dies
bezligliche Verhaltensweisen wie Reizbarkeit und Unruhe) gesehen werden (Picciotto et al.,
2015). Tabakabhangigkeit ist weit verbreitet unter Menschen mit psychischen Stérungen oder
bei den Menschen mit Drogenabhangigkeit (Lasser et al.,, 2000; Kalman et al., 2005).
Aktivrauchen kann mit einem erhghten Suizidrisiko aufgrund gemeinsamer Storvariablen in
Zusammenhang gebracht werden. Diese schlieRen affektive Symptome wie Depressionen,
Angst und emotionale Labilitat ein (Kessler et al., 2007).

Frauen haben ein hoheres Risiko fir Krankheiten, die mit dem Rauchen zusammenhéngen,
da es ihnen schwerer fallt, das Rauchen aufzugeben. Frauen sind starker anfallig fur
Angstzustande und daher eher geneigt durch Rauchen, Stresssituationen zu meistern (Torres
et al., 2016; Fiore et al., 2011). Ein haufiger Grund fur das Rauchen ist die Appetitkontrolle.
Weibliche Jugendliche berichten, dass fir sie in erster Linie die Gewichtskontrolle ein Motiv

fur das Rauchen ist (Voorhees et al., 2002).
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1.1.3. Epidemiologie des Rauchens

Weltweit steigt die Zahl der Raucher stetig an und kénnte zu bis zum Jahr 2025 etwa 1,7
Milliarden betragen (Mathers et al., 2006; WHO, 2004). Allein in den Vereinigten Staaten
verursacht der Tabakkonsum pro Jahr mehr als 480.000 Todesfalle sowie fast US $ 300
Milliarden Kosten in der Gesundheitsversorgung (USDHHS, 2014; CDC 2000-2004).

Der Tabakkonsum beginnt in der Regel in der Kindheit oder Jugend. 80% der Raucher
beginnen mit dem Tabakrauchen im Alter von 18 Jahren. Zu den Risikofaktoren fiir den
Rauchbeginn in der Kindheit und in der Jugend zahlen unter anderem der Einfluss
Gleichaltriger und sowie der Eltern, Verhaltensprobleme, Personlichkeitsmerkmale,
Depression und Angst sowie die Genetik (Lynch et al., 1994). Obwohl zwei Drittel der
Jugendlichen mit dem Zigarettenrauchen beginnen, werden im Erwachsenenstadium nur 20
bis 25% von ihnen abhangige, tagliche Raucher (Johnston et al., 2007; Kandel et al., 2005).
Der Anteil der Jugendlichen, die rauchen, ist in den letzten Jahren zuriickgegangen. Dies lasst
sich teilweise auch dadurch erklaren, dass das Durchschnittsalter, in dem zum ersten Mal
geraucht wird, im gleichen Zeitraum angestiegen ist. Den KiGGS-Daten zufolge hat sich das
durchschnittliche Einstiegsalter in den regelmafigen Tabakkonsum bei 17-Jahrigen von 14,2
Jahre (2003-2006) auf 15,1 Jahre (2009—-2012) erhoht (Lampert et al., 2007 und 2014).
Nach den Daten des Mikrozensus 2013 des Statistischen Bundesamtes rauchen in
Deutschland 24,5 % der Bevolkerung im Alter ab 15 Jahren. Das bedeutet, dass in
Deutschland ca. 13,6 Millionen Frauen und Manner rauchen. Die Raucherzahlen sind in
Vergleich zum Jahr 2009 leicht zurtickgegangen. So rauchten in Deutschland im Jahr 2009
14,7 Millionen Manner und Frauen ab 15 Jahren (25,7%). Der Anteil der Manner, die rauchen,
ist groRer als der der Frauen. Unter Mannern sind dies 7,8 Millionen (29 %), unter Frauen 5,8
Millionen (20 %). Das Einstiegsalter fur beide Geschlechter liegt etwa bei 17 bis 18 Jahren.
Die Manner rauchen haufiger als Frauen, 25,1% regelmafige Raucher unter den Mannern
bzw. 17,1% unter den Frauen. Die Zahl der Nichtraucher ist im Jahr 2013 in Vergleich zum
2009 fast unverandert: 79,7% der Frauen und 71% der Manner bezeichneten sich im Jahr
2013 als Nichtraucher. Im Jahr 2009 waren es fast genau so viel: 79% der Frauen und 69%
der Manner. In der Altersgruppe zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr ist die
Raucherpravalenz mit 36,2% am gréf3ten und ab dem 55. Lebensjahr nimmt die Pravalenz ab.
Die Zahl der Raucher, die mit dem Rauchen aufhdrten, steigt ab 40. Lebensjahr stetig an. Die

Ausstiegsquote ist bei den Frauen (14,9%) geringer als bei den Mannern (23,9%).

15



In Deutschland werden mit ca. 97% Uberwiegend Zigaretten geraucht, nur 2,3% der Raucher
greifen zu Zigarren und Zigarillos. Geringe Anteile der Raucher (unter 1%) benutzen
Pfeifentabak. 81% der regelmafigen Zigarettenraucher konsumieren taglich im Durchschnitt
5 bis 20 Zigaretten. Mehr als eine Packung rauchen gut 11% der regelmafigen
Zigarettenverbraucher. Dabei konsumieren Manner im Durchschnitt mehr Zigaretten als
Frauen. Die sozialen Unterschiede sind bei Raucher offensichtlich: Erwerbstatigkeit, Beruf,
Arbeitslosigkeit beeinflussen die Pravalenz des Rauchens. Bei Personen mit niedrigem
sozialen Status sind die Raucheranteile deutlich hoher als bei Personen mit hohem sozialem
Status (Statistisches Bundesamt, 2014).

Nach Daten einer vom RKI durchgefuhrten Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell* (GEDA-
Studie) waren in Jahr 2012 ca. 27% der nichtrauchenden Bevolkerung ab 18 Jahren
mindestens an einem Tag in der Woche einer Passivrauchbelastung ausgesetzt. Dabei sind
die Nichtraucher haufiger als die Nichtraucherinnerin der Passivrauchbelastung ausgesetzt.
10% nichtrauchender Manner und 8% nichtrauchender Frauen sind taglich einer
Passivrauchbelastung ausgesetzt. Weitere 6% der Nichtraucher und 2% der
Nichtraucherinnen sind an vier bis sechs Tagen pro Woche belastet. An einem bis drei Tagen
in der Woche sind 18% der Manner und 12% der Frauen, die selbst nicht rauchen, mit
Tabakrauch konfrontiert (Lampert et al., 2015).

In der Europdaischen Union (EU) werden etwa 700 000 Todesfalle pro Jahr mit Tabak in
Verbindung gebracht (Daten der European Commission, 2012).

Nach Angaben der WHO zahlt der Europdische Region zu den Gebieten mit dem hochsten
Tabakkonsum unter Erwachsenen (ab einem Alter von 15 Jahren) unter den WHO-Regionen.
Ungefahr 41% der Manner und 22% der Frauen rauchen. Dabei sind 22% ein sehr hoher Wert.
Im Vergleich hierzu rauchen in Afrika, Asien und im Mittleren Osten nur 3-5% der Frauen.
Wahrend der Tabakkonsum in Europa bisher weitgehend ein mannliches Phanomen war, wird
die Kluft in der Pravalenz zwischen mannlichen und weiblichen Erwachsenen in Landern wie
Osterreich, Danemark, Irland, den Niederlanden und dem Vereinigten Konigreich immer
geringer. In Schweden und Norwegen ist die Pravalenz des taglichen Tabakverbrauchs bei
Frauen hoher als bei Mannern. Auch in Bulgarien, Kroatien, Polen und Slowenien rauchen
mehr Madchen als Jungen (WHO Europe, 2016).

Unterschiede im Verhéltnis von Menschen dem Passivrauchen ausgesetzt sind, kdnnen auch
unter den EU-Mitgliedstaaten beobachtet werden: Die Unterschiede sind gréRer bei jungen
Menschen und Menschen, die sich in finanziellen Schwierigkeiten befinden (Filippidis et al.,
2015).

Auch weltweit bleibt die Zigarette, die am meisten verkaufte Tabakware, sie steht fiir 96

Prozent des Gesamtumsatzes. Asien, Australien und der Fernen Osten sind bei Weitem die
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grofRten Verbraucher (2715 Milliarden Zigaretten), gefolgt von Amerika (745 Milliarden),
Osteuropa und der ehemaligen Sowjetlander (631 Milliarden) und Westeuropa (606 Milliarden)
(Der Tabakatlas der WHO, 2017).

1.1.4. Kulturelle Einflisse auf das Rauchen

Rauchen und Alkoholkonsum sind in einigen Kulturen des Ostens, wie China, nur eine Form
des sozialen Kontaktes, die komplexe Emotionen beinhaltet, wahrend die westlichen Kulturen
sich dadurch unterscheiden, dass die Menschen in der Regel fur sich selbst rauchen oder
trinken. Dem entsprechend sind die emotionalen Faktoren in verschiedenen Kulturen nicht
immer dieselben (Wanwan et al., 2016). Bei chronischen Rauchern in China wurde eine
geringere Aktivierung in der linken Thalamus-Halfte festgestellt (Liao et al., 2012), wahrend
andere Studien mit Rauchern aus Australien darauf hindeuten, dass sich die verringerte

Aktivierung des Thalamus auf die rechte Halfte bezieht (Almeida et al., 2008).

1.1.5. Behandlungskonzepte der Tabakabhangigkeit

Tabak ist das wichtigste Krankheiten verursachende Produkt, mit seinem Suchtpotential,
welches das Verhalten der Menschen schon fur mehr als vier Jahrhunderte beeinflusst (Tiwari
et al., 2014). Wahrend 70% der Raucher mit dem Rauchen aufhéren wollen, versuchen es nur
41%, aber weniger als 5% sind damit erfolgreich (CDC, 2004). Personen, die mit dem Rauchen
aufhoren, leben langer und leiden seltener an tabakbedingten Krankheiten. Altere Menschen
kénnen mehr unerwiinschte kardiovaskulare Ereignisse verhindern, indem sie mit dem
Rauchen aufhéren, als mit jeder anderen vorbeugenden Behandlung wie Aspirin, Statine,
Bewegung oder Diaten (Gohlke et al., 2013).

Klinische Studien zeigen, dass erhdhter Motivationsdruck ein Katalysator sein kann, der
Raucher veranlassen kann, das Rauchen einzustellen bzw. abstinent zu bleiben (West, 2004).
Die alleinige Empfehlung des Arztes, den Tabakkonsum zu beenden, ist zwar wirksam und
sollte bei jeder passenden Gelegenheit ausgesprochen werden, hat aber nur beschrénkten
Einfluss auf die Erhéhung der Abstinenzquote. Die Beratung und Psychotherapie des
Rauchers ist in Abhangigkeit von der Veradnderungsbereitschaft des Rauchers gestufte
Interventionen anzugehen: Die alleinige Aufforderung zum Rauchverzicht, hat ebenso einen
geringen Effekt auf die Aufhérmotivation und die langfristigen Abstinenzquoten (Batra, 2002
und 2014).
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Eine Reihe von Malinahmen zur Unterstiitzung des Rauchstops, wie z.B. medikamentdse
Therapie (u.a. Nikotinersatzpraparate, Vareniclin, Bupropion) sowie verhaltens-therapeutische
Mafnahmen, stehen zur Verfigung (West et al., 2000; Casella et al., 2010; Kotz et al., 2014;
CDC, 2004; Sweeney et al., 2001; Rigotti, 2009; Moore, 2009; Jorenby et al., 1999).

Die S3-Leitlinie “Screening, Diagnostik und Behandlung des schadlichen und abhangigen
Tabakkonsums® 2015 der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) empfiehlt: ,Raucherinnen und Rauchern, die sich als
entw6hnungswillig, wenn auch als nicht ohne Unterstitzung entwdhnungsfahig einschétzen,
sollen zunachst Angebote niederschwelliger Verfahren (insbesondere Kurzberatung,
motivierende Gesprachsfilhrung, Telefonberatung) gemacht werden. Wenn eine intensivere
Behandlung bendétigt und gewinscht wird, soll eine verhaltenstherapeutische Einzel- oder
Gruppenbehandlung ggf. in Verbindung mit Medikamenten vorgeschlagen werden. Bei einer
ausgepragten Entzugssymptomatik sollen Medikamente vorgeschlagen werden. Wenn eine
Nikotinersatztherapie oder eine Kombination von Nikotinersatztherapien nicht wirksam sein
sollte, soll nach Prufung von Indikationen bzw. Kontraindikationen Vareniclin oder Bupropion
angeboten werden“ (AWMF).

Psychotherapeutische Behandlungsprogramme basieren meist auf den theoretischen und
strategischen Bausteinen der kognitiv-behavioralen Therapie (Martin-Lujan et al., 2016). Sie
gehen von der Annahme aus, dass Rauchen ein komplexes gelerntes Verhaltensmuster ist
(Lernmechanismen: Modelllernen, klassisches und operantes Konditionieren), das von
psychophysiologischen und neurobiologischen Prozessen begleitet wird (Hoch et al., 2008).
Die Behandlung kann in Gruppen oder als Individualbehandlung angeboten werden. Bewahrt
haben sich sogenannte ,Raucherentwdhnungsgruppen®, die in 6 bis 10 Terminen zu je zwei
Therapieeinheiten (90-120 Minuten) in Gruppen mit sechs bis zwdlf Personen durchgefiihrt
werden (Batra, 2014).

Nikotinersatzpraparate (z.B. Pflaster, Lutschtabletten, Kaugummi, Nasensprays und Nikotin-
Inhalatoren) erzielen langfristig sehr bescheidene Ergebnisse. Im Allgemeinen liegt die
Erfolgsrate unter 10% (Alpert et al., 2014; Teneggi et al., 2002).

Nikotinersatzpraparate sind in lhrer Wirksamkeit in Bezug auf ihre Verbesserung der
Abstinenzraten vergleichbar und haben eine ahnliche Wirksamkeit wie Bupropion.
Nikotinersatztherapien, die Kombinationen verwenden (z.B. Patch + Kaugummi oder Pflaster
+ Nasenspray), verbessern die Abstinenzergebnisse im Vergleich zu Einzeltherapien (Cahill
etal., 2013; Stead et al., 2012). Der begrenzte Nutzen von Nikotinersatzpraparaten ist in erster
Linie mit einer relativ langsamen Absorption von Nikotin in die Blutbahn verbunden, und
folglich mit seiner langsamen Aufnahme in das Gehirn. So sind die gegenwartig vorhandenen

Nikotinersatzpraparate kein wirksamer Ersatz fiir Zigaretten, da sie nicht in der gleichen Weise
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wie Zigaretten die neuronalen Belohnungsbahnen aktivieren kénnen (Caldwell et al., 2012).
Ein weiterer Faktor fir die Wirkungslosigkeit von Nikotinersatzpraparaten kénnte das Fehlen
der ,airway sensation“, welche wahrend des Zigarettenrauchens auftritt sein. Auch Signale
aus der Umwelt, wie das Beobachten von anderen Raucher oder Tabakgeruch, kdénnen
Ruckfalle beglnstigen (Caldwell et al., 2012).

Pradiktive Faktoren die mit langfristiger Abstinenz nach dem Rauchstopp im Zusammenhang
stehen sind unter anderem: Geschlecht (héhere Raten Abstinenz von der Basislinie bei
Mannern); das Alter, in dem mit dem Rauchen begonnen wurde; die Anzahl der gerauchten
Zigaretten und die Art der Behandlung (bessere Ergebnisse bei kombinierten verhaltens- und
pharmakologischen Behandlungen). Persénliche Faktoren, psychische Stérungen, familiare
oder soziale Umgebung werden in Zusammenhang mit héheren Ruckfallguoten gebracht
(Caponnetto et al., 2008; Pisinger et al., 2011). Alkoholismus ist ein negativer prognostischer
Faktor fur eine erfolgreiche Raucherentwbhnung. Demgegenuber ist Alkoholkarenz
wahrscheinlich ein positiver Pradiktor fir einen erfolgreichen Rauchstopp (Breslau et al.,
1996).

Im Vergleich zu Mannern kdnnen Frauen Nikotin schneller verstoffwechseln (Benowitz et al.,
2006). Das kann einer von den mehreren Grinden daflr sein, dass es fur Frauen schwieriger
ist, mit dem Rauchen aufzuhéren (Perkins et al., 2008). Menschen mit genetisch bedingtem
langsamem Stoffwechsel rauchen taglich weniger Zigaretten als Personen mit schnellem
Metabolismus (Malaiyandi et al.,, 2005). Schneller Metabolismus von Nikotin wird, in
Verbindung mit schweren Entzugserscheinungen und mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
das Rauchen im Rahmen einer Nikotin-Pflaster Therapie aufzugeben, gesehen (Lerman et al.,
2006; Rubinstein et al., 2008).

Zur Reduzierung der Gefahrdung durch Tabak wurde eine Strategie entwickelt (Tobacco
harm-reduction), das Rauchen von Tabak durch weniger schadliche Produkte zu ersetzen und
damit zu erreichen, die Pravalenz fir das Tabakrauchen und die damit verbundenen
Erkrankungen und Todesfalle zu reduzieren (Royal College of Physicians, 2008).
Elektronische Zigaretten sind die neueste Erganzung zur Reduktion des Tabakrauchen
(Polosa et al., 2013), dabei bleibt ihre Wirksamkeit als Entwohnungshilfe unklar (Franck et al.,
2014). Zwar existiert bei der Auslegung und Leistung von E-Zigaretten eine grol3e Variabilitat;
im Grunde bestehen sie jedoch aus einer Batterie oder einer anderen Energiequelle, einem
Heizelement, welches, wenn es aktiviert wird, Aromastoffe und andere Inhaltsstoffe freisetzt
(Trtchounian et al., 2010; Williams et al., 2011; Eastwood et al., 2015). E-Zigaretten enthalten
typischerweise eine Lésung von Propylenglykol oder Glycerin, mit oder ohne Nikotin, die bei
Inhalation verdampft wird (Goniewicz et al., 2013). Analysen der amerikanischen Behdrde fur

Lebens— und Arzneimittel (FDA) haben gezeigt, dass E-Zigaretten eine Reihe von Toxinen
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und Karzinogenen wie Tabak-spezifische Nitros, Diethylenglykol und andere Komponenten

enthalten, die fur den Menschen schadlich sein kdnnen (http://www.fda.gov). Forscher haben

versucht, einen Zusammenhang zwischen E-Zigaretten und potentiellen Kkarzinogen
Carbonylverbindungen, wie Formaldehyd, Acetaldehyd und Acrolein zu finden. Formaldehyd
(ein bekanntes Karzinogen) und Acetaldehyd (ein potenzielles Karzinogen) wurden in E-
Zigaretten-Patronen und deren Dampf gefunden. Akrolein, eine die Schleimhaut reizende
Substanz, wurde ebenfalls im Dampf von E-Zigaretten hachgewiesen (Goniewicz et al., 2014;
Coulson et al., 2009; Laugesen et al., 2008; Uchiyama et al., 2010). E-Zigaretten kdnnen fur
viele Zigarettenraucher attraktiv sein, da sie zum einem rauchfreies Nikotin liefern und zum
anderem - im Vergleich zu Nikotinersatztherapien - die tatsachliche Erfahrung des Rauchens
nachahmen. Obwohl es einige Hinweise darauf gibt, dass E-Zigaretten in bescheidener Weise
helfen kénnen, mit dem Rauchen aufhoren, sind sie durch die amerikanische Behorde fur
Lebens — und Arzneimittel (FDA) nicht fir die Raucherentwdhnung zugelassen und werden
auch nicht mit diesem Hinweis vermarktet (Bhatnagar et al., 2014).

1.2. Transkranielle Gleichstromstimulation

1.2.1. Funktionsweise der tDCS

Die transkranielle Gleichstromstimulation, transcranial direct current stimulation (tDCS), zahlt
Zu neuen, nicht-invasiven Techniken der Hirnstimulation.

Die beiden am haufigsten verwendeten Techniken fir die nicht-invasive Hirnstimulation (NIBS)
sind die transkranielle Magnetstimulation (TMS) (einschliellich der Einzelimpuls-TMS,
repetitive (rTMS) und Theta-Burst-TMS) und die transkranielle elektrische Stimulation (tES)
(einschlieflich transkranielle Gleichstromstimulation; tDCS) (Nitsche et al., 2000 und 2001),
hochauflosende tDCS, transkranielle Wechselstromstimulation (tACS), transkranielle
Zufallsrauschenstimulation (tRNS) (Peterchev et al., 2012). Des Weiteren wird die gepaarte
assoziative Stimulation (PAS) eingesetzt (Stefan et al., 2000).

Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) wird zur nichtinvasiven und schmerzfreien
Modulation der menschlichen Gehirnaktivitat durch den Schadel insbesondere am dorso-
lateralen préafrontalen Kortex (DLPFC) eingesetzt. Die tDCS verwendet schwache
Gleichstrome (1-2 mA) tUber Schwammelektroden am Schéadel (Priori et al., 2009). Dabei wird

ein kontinuierlicher Stromfluss durch an der Kopfhaut platzierten Elektroden appliziert, was zu
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einer unterschwelligen Auslenkung des Ruhemembranpotenzials kortikaler Neurone fihrt. In
dessen Folge steigt indirekt die Haufigkeit spontaner Aktionspotenziale (Nitsche et al., 2007).
Die Potentialverschiebungen sind von der verwendeten Stromstarke, der Stromdichte und des
Stromflussvektors abhangig. Beispielweise stellte man fest, dass bei Verwendung von
stimulierenden Strdmen von etwa 2,0 mA die Stromdichte in den relevanten Gehirnregionen
im Bereich von 0,1A/m2 liegt, was einer elektrischen Feldstarke von 0,22 V/m entspricht
(Miranda et al., 2006). Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein effizientes
Mittel, um verbreitete Anderungen der regionalen neuronalen Aktivitat zu provozieren.

Fur die tDCS sind vier Stimulationsparameter von Bedeutung: Ort, Polaritat, Dauer und
Intensitat der Stimulation (Nitsche et al., 2008). Die Effektivitat der tDCS zeigte eine deutliche
Abhangigkeit von der jeweils gewdahlten Elektrodenpositionierung: vor allem die Anordnung
Motokortex / kontralaterale Stirn ergaben signifikante Veranderungen in der Erregbarkeit
(Nitsche et al., 2008).

R&aumlich ausgedehnte und zeitliche Effekte der tDCS mussen beriicksichtigt werden, wenn
man tDCS verwendet, um Gehirnfunktionen zu beeinflussen (Lang et al., 2005). Die
Konditionierungseffekte der tDCS auf die Entladungsraten werden auf Verschiebungen des
Ruhepotenzials der Membranen der kortikalen Neuronen zurtickgeftihrt (Purpura et al., 1965).
Wenn tDCS stetig Uber 5 Minuten oder langer angewendet wird, kann sie nachhaltige
Anderungen der Entladungsraten provozieren, welche noch Stunden nach Beendigung der
tDCS anhalten kénnen (Bindman et al., 1962). Die Dauer der tDCS —Sitzung spielt eine
wichtige Rolle fur die Lange der Erregbarkeitsmodifikation. Wahrend 5- bis 7-mintige tDCS
bei einer Stromstarke 1mA nur etwa 5 Minuten nachwirkten, hielt die Wirkung bei 9- bzw. 13-
minltigen tDCS tber 30 bzw. 90 Minuten an. Dabei wurde festgestellt, dass nach Beendigung
der kurzfristigen Stimulationen die neuronale Erregbarkeit unmittelbar linear abfallt, wahrend
langerfristige tDCS beziiglich der neuronalen Reizbarkeit zunachst auf einem Plateau
verharren und erst gegen Ende linear abfallen (Nitsche et al., 2001). Im Allgemeinen wurde
die Reagibilitéat des Gehirns durch kathodische Stimulierung verringert, da diese die Neuronen
hyperpolarisiert. Die anodale Stimulierung verursacht eine Depolarisierung, welche zur
Erhohung der Reagibilitat fihrt (Bindman et al., 1962; Purpura et al., 1965). Dartiber hinaus
zeigten die Autoren, dass neurophysiologisch die anodale Stimulation des motorischen Kortex
zu verstarkter Reizbarkeit fuhrt, wahrend es bei kathodaler Stimulation zu entgegengesetzten
Reaktionen kommt. Man geht davon aus, dass die anodale Stimulation zu einer neuralen
Depolarisation fuhrt. Hingegen ruft die kathodale Stimulation eine Hyperpolarisation hervor
(Nitsche et al., 2000). Elektrophysiologische Daten deuten darauf hin, dass tDCS die
synaptischen  Verbindungen durch einen Mechanismus stimuliert, der der

Langzeitpotenzierung (LZP) ahnelt, der die Neurotransmittersysteme moduliert und die
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neurotrope synaptische Plastizitat (aktivitatsabhangige Anderung der Stérke der synaptischen
Ubertragung) fordert (Priori et al., 2009; Nitsche et al., 2003). Nichtinvasive
Gehirnstimulationstechniken (NIBS) wie tDCS sind in der Lage Neuroplastizitat (d.h.
Reorganisationsfahigkeit des Gehirns) beim Menschen zu induzieren und zu modulieren (Kuo
et al., 2014). Mehrere Studien wurden am Menschen durchgefihrt, um die physiologischen
Mechanismen von tDCS zu verstehen. Es wurde gezeigt, dass die Auswirkungen von tDCS
auf die motorisch evozierten Potentiale (MEP) durch Neuromodulatoren, die auf das zentrale
Nervensystem wirken, modifiziert, verlangert oder sogar umgekehrt werden kénnen (Stagg
und Nitsche, 2011). Wichtig ist, dass neuroplastische Nachwirkungen der tDCS vom NMDA-
Rezeptor abhdngig zu sein scheinen (Liebetanz et al.,, 2002). Dariiber hinaus kénnen
anodische Nachwirkungen sowohl vom Natriumkanalblocker Carbamazepin als auch vom
Calciumkanalblocker Flunarizin selektiv unterdriickt werden (Nitsche et al., 2003). tDCS und
PAS induzieren NMDA- und vom Kalziumkanal abhéngige Plastizitat (Stefan et al., 2002;
Nitsche et al., 2003 und 2004). Allerdings induziert tDCS eine nichtselektive Art der Plastizitat,
da sie die Mehrzahl der Neuronen beeinflusst, die sich unter den grof3en Elektroden befinden
(Purpura u. McMurtry, 1965; Nitsche et al., 2007), wéhrend die PAS-induzierte Plastizitét sich
stark auf die synaptischen Verbindungen zwischen den Neuronen des somatosensorischen
Kortex und des motorischen Kortex beschréanken (Weise et al., 2006). FMRT-Studien haben
gezeigt, dass sich die Wirkung der tDCS nicht nur auf den Kortex in unmittelbarer Nahe der
stimulierenden Elektrode beschrankt, sondern auch entferntere Gehirnregionen moduliert,
was auf mogliche Netzwerkeffekte schliel3en lasst (Clemens et al., 2014; Ellison et al., 2014;
Weber et al., 2014).

1.2.2. Nebenwirkungen von tDCS

Poreisz und Kollegen konnten zeigen, dass die Anwendung von tDCS bei gesunden
Menschen und Patienten mit verschiedenen neurologischen Erkrankungen nur mit geringen
Nebenwirkungen verbunden sind. In einem Review wurden die Nebenwirklungen von 567
tDCS-Sitzungen Uber motorische und nicht motorische kortikale Areale (occipital, temporal,
parietal) zusammengefasst. Unter den 102 Probanden befanden sich 75,5% Gesunde, 8,8%
an Migrane Erkrankte, 5,9% Schlaganfallpatienten und 9,8% an Tinnitus Erkrankte. Die
Probanden wurden mittels eines Fragebogens nach folgenden tDCS-Nebenwirkungen befragt:
Vorhandensein und Schwere von Kopfschmerzen, Konzentrationsstorungen, akute
Stimmungsanderungen, Sehstdrungen, sowie unangenehme Empfindungen wahrend und

nach der tDCS (Schmerz, Kribbeln, Jucken oder Brennen unter den Elektroden). Nach den
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tDCS-Sitzungen wurde an haufigsten tber Kopfschmerzen (11.8 %), Ubelkeit (2.9 %) und
Schlaflosigkeit (0.98 %) berichtet. Wahrend der Sitzungen kam es zu leichter Mudigkeit (35.3
%), leichtem Kribbeln (70.6 %) sowie leichtem Jucken (30.4 %) unter den Elektroden (Poreisz

et al., 2007). Sicherheitsgrenzwerte fir tDCS werden in (Bikson, 2009) diskutiert.

1.2.3. Therapeutische Ansatze der tDCS

In den letzten Jahrzehnten wurden nicht-invasive Hirnstimulationstechniken (NIBS) zu einem
wichtigen Ansatz fur potenzielle therapeutische Methoden zur Verbesserung der Ergebnisse
der kognitiven Rehabilitation bei Patienten, die zum Beispiel durch Schlaganfall,
neurodegenerative Stérungen oder psychiatrische Erkrankungen betroffen sind (Rossini et al.,
2015).

Dartiber hinaus haben bestimmte Merkmale der tDCS, wie die Tatsache, dass sie nicht-invasiv
ist und vorwiegend nur gut vertragliche, voriibergehende und leichte nachteilige Wirkungen
hat, eine Zunahme der klinischen Studien insbesondere flir neuropsychiatrische Erkrankungen
wie depressive Stérungen, chronische und akute Schmerzen, Schlaganfalls-rehabilitation und
Drogenabhéngigkeit bewirkt (George et al., 2010; Nitsche et al., 2009).

Des Weiteren kann die tDCS in der Schmerzmedizin eingesetzt werden. Schmerz-assoziierte
Erkrankungen werden in Zusammenhang mit folgenden Regionen gesehen: anteriorer
insularer, cingularer Kortex und préafrontaler Kortex. Vegetative und neuroendokrine Effekte
der Schmerzempfindung sind eng verknipft mit verschiedenen subkortikalen Gebieten (Zaghi
et al., 2009). Neuroplastische Veranderungen der Konnektivitat zwischen diesen Gebieten
kénnen zur Chronifizierung des Schmerzes beitragen. Kortikale Stimulierung erwies sich als
effektiv, um den zentralen Schmerz zu reduzieren (Zaghi et al., 2009). Dabei sind die priméaren
Ziele der primare motorische Kortex und der dorso-laterale prafrontale Kortex (Marlow et al.,
2013).

Bei Migrane, deren Pathophysiologie sich von denen anderer Schmerzsyndrome
unterscheidet, fihrten 10 anodale tDCS-Sitzungen fiir den motorischen Kortex Uber vier
Wochen nur zu geringfligiger Reduzierung des Schmerzes mit einer Verzégerung von etwa
120 Tagen (Dasilva et al., 2012).

Es wurde gezeigt, dass tDCS verwendet werden kann, um Féhigkeiten wie Aufmerksamkeit
und Leistungen bezuglich der Wachsamkeit, der Erkennung von Bedrohungen und visueller
Suchaufgaben zu verbessern (Falcone et al., 2012; Parasuraman und Galster, 2013; Nelson
et al., 2014). Daruber hinaus konnte festgestellt werden, dass tDCS auch das Lernen und die

Leistungen bei Wahrnehmungs- und Erkennungsaufgaben steigert (Clark et al., 2012;

23



Parasuraman und McKinley, 2014) sowie motorische und kognitive Funktionen bei Patienten
mit Gehirnschaden, neuropsychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen verbessert
(Floel, 2014; Kuo et al., 2014; O’Shea et al., 2014). Die transkraniale Gleichstromstimulation
kann auch Anderungen im menschlichen Gehirn bewirken, die implizites Lernen fordert
(Nitsche et al., 2003). Auf die Occipitallappen angewandt, kann sie visuell-motorisches Lernen
begilnstigen (Antal et al., 2004).

1.2.4. tDCS-Therapie und Rauchen

tDCS —Therapie wird auch zur Rauchentwéhnung verwendet. Im Rahmen einer Studie wurden
Raucher in zwei Finf-Tage-Sitzungen mit tDCS (rechter DLPFC mit 2mA Uber 30 min.)
stimuliert. Im Ergebnis konnte festgestellt werden, dass die Vertreter in der Verum-Gruppe
nach dieser Behandlung wesentlich weniger Zigaretten konsumierten als die der Placebo-
Gruppe. Dieser Effekt hielt bis zu vier Tage nach der Stimulation an (Fecteau et al., 2014).
Demgegentber stellte man in einer &hnlichen Studie fest, dass tDCS die Sucht der Raucher
nicht reduziert (Xu et al., 2014). Im Rahmen einer weiteren Studie erhielten die Probanden
zwei finf Tage dauernde tDCS — Behandlungen (Stimulation der rechten DLPFC mit 2mA Uber
30 min.; Verum versus Placebo). Die Nikotinabhangigkeit, Zigarettenkonsum und
Entscheidungsfindung wurden vor und nach jeder Sitzung tberprift. Fur die Verum-Gruppe
konnte eine signifikante Reduzierung der Anzahl gerauchter Zigaretten gegenitber der
Placebo-Gruppe festgestellt werden. Dieser Effekt dauerte bis zu einigen Tagen nach der
Behandlung an (Fecteau et al., 2014). Frihere Studien kamen zu &hnlichen Ergebnisse
(Fregni et al., 2008). Bei Nikotinentzug fehlt die unterstiitzende Plastizitat (facilitatory plasticity)
des Gehirns, unabhéngig davon welche, die Plastizitat bewirkende Therapie ist (tDCS oder
PAS25), wahrend, dem gegenliber, die hemmende Plastizitat (inhibitory plasticity) weitgehend
unverandert bleibt (Grundey et al. 2012).

1.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie

1.3.1. Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stitzt sich auf die Kernmagnetresonanz von
Atomkernen mit ungerader Nukleonen Anzahl. In der klinischen Kernspintomographie

verwendet man die Kerne von Wasserstoffatomen (Protonen; H+). Die positive Ladung jedes
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Protons bewegt sich mit einer stoffspezifischen Geschwindigkeit um eigene Achse (Kernspin).
Diese Rotation erzeugt ein magnetisches Feld, das als magnetisches Dipolmoment bezeichnet
wird (Reiser et al., 2011).

Werden die magnetischen Dipole der Wasserstoffkerne in ein starkes Magnetfeld gebracht, so
richtet sich das magnetische Dipolmoment entlang des Feldes aus. Die Ladung der Protonen
in einem starken Magnetfeld rotiert dabei mit der sogenannten Lamorfrequenz
(stoffspezifische Konstante multipliziert mit der Starke des auf3eren Magnetfeldes). Das
eigentliche MR-Signal wird durch kurze elektromagnetische Hochfrequenz-Impulse erzeugt,
die deutlich schwécher als das konstant starke aul3ere Magnetfeld sind. Nach Aussetzen des
Impulses wird die aufgenommene Energie von den Protonen in Form eines magnetischen
Impulses wieder abgegeben. Dieser wird in Empfangsspulen gemessen und mit Hilfe von
Verstarkern und Computern fir die Bildgebung weiterverarbeitet (Weishaupt et al., 2009).

In Abhangigkeit von den Relaxationszeiten fur Magnetisierungen der untersuchten Gewebe
werden zwei Vorgange unterschieden:

. Die Zeitkonstante der Langsrelaxation oder Spin-Gitter-Relaxationzeit T1, wahrend der
die Protonen in die urspringliche Langsmagnetisierung unter Energieabgabe an die
Umgebung zurtickkehren betragt 300-2000ms.

. Die Querrelaxation oder Spin-Spin-Relaxation erfolgt mit der Zeitkonstante T2 (30 —
150ms), dabei findet eine Desynchronisierung der Préazessionsbewegungen durch Spin-Spin-
Interaktionen ohne Energieabgabe an die Umgebung statt.

Die Gewebeparameter (T1, T2, Wassergehalt) spielen eine wichtige Rolle bei der Erzeugung
eines Bildkontrastes (Reiser et al., 2011).

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ist eine spezielle Anwendung der
Magnetresonanztomographie, die nichtinvasiv ist, und es ermdglicht, Aussagen Uber die
zerebrale Aktivierung aufgrund der intrinsischen Kontrasteigenschaften des Blutes zu treffen.
Es handelt sich dabei um den sogenannten BOLD-Effekt (,blood oxygen level dependent
contrast®), dem der Oxygenierungsgrad des Blutes zu Grunde liegt (Schneider und Fink,
2007).

Der Sauerstoff wird im Blut durch das in den Erythrozyten (rote Blutkdrperchen) vorhandene
Protein Hamoglobin transportiert. Dabei geht das Hamoglobin mit dem Sauerstoff eine
reversible chemische Bindung ein. Wenn Sauerstoff an Hamoglobin gebunden ist, so heil3t es
Oxyhamoglobin, andernfalls spricht man von Desoxyhamoglobin (Klinke et al., 2005).

Die magnetischen Eigenschaften des Hamoglobins werden vor allem durch sein Eisenatom

bestimmt. Die magnetischen Eigenschaften des Oxyh&moglobins unterscheiden sich praktisch
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nicht von denen des umgebenden Hirngewebes. Demgegeniber ist Desoxyhamoglobin
paramagnetisch und fuhrt daher zu einer Reduzierung des MR-Signals.

Die meiste Energie, die flr neuronale Aktivitditen gebraucht wird, wird im Ergebnis einer
postsynaptischen Depolarisation verbraucht; ein geringerer Anteil fir erzeugte
Aktionspotentiale (Attwell et al.,, 2001). Der Energieaufwand ergibt sich daher aus der
Informationsibertragung und ihrer postsynaptischen Integration. Die Zuflihrung der Substrate
fur den energetischen Stoffwechsel erhdht sich gemeinsam mit dem lokalen Blutfluss. Jedoch
ist es nicht der erhdhte Energieverbrauch, welcher direkt eine Erhéhung des Blutflusses
bewirkt (Attwell et al., 2002). Stattdessen scheint der erh6hte Blutfluss eine direkte Folge von
Neurotransmitteraktionen zu sein und steht somit fir lokale Signalliibermittlung. Tatsachlich
erhoht sich der Blutfluss tber ein gréReres Volumen und in groRerem Ausmale als dies
notwendig ware, um Sauerstoff und Glucose fur die erhdhte Energieproduktion zu liefern.
Folglich reduziert sich die Sauerstoffextraktion mit zunehmender neuronaler Aktivitdt. Dem
entsprechend unterscheidet sich das Verhéltnis von sauerstoffreichen und sauerstoffarmen
Hamoglobin des Blutes in der Nahe von metabolisch aktiven Geweben vom dem untétiger
Gewebe (Schneider und Fink, 2007). HAmoglobin, welches Sauerstoff transportiert (oxyHb) ist
diamagnetisch und Hamoglobin ohne Sauerstoff (deoxyHb) ist im Vergleich zum Hirngewebe
leicht paramagnetisch (Pauling et al., 1936). GefalRe, welche sauerstoffreiches arterielles Blut
beinhalten verursachen demnach kleine oder keine Stérungen des angelegten Magnetfeldes
im umgebenden Gewebe, wahrend Kapillaren und Venen, die sauerstoffarmes Blut fuhren,
das Magnetfeld in ihrer naheren Umgebung stéren (Ogawa et al., 1990; Turner et al.,1991).
Die mikroskopischen Feld-Inhomogenitdaten im Zusammenhang mit der Anwesenheit von
deoxyHb fiihren zu destruktiven Interferenzen des Signals innerhalb des Gewebe-Voxel.

Der Kontrast, welcher bestimmt, was man sehen kann, hangt bei der MRT davon ab, wie er
gewonnen wird. Werden zuséatzlich Radiofrequenzen oder gepulste Gradienten im Magnetfeld
verwendet und dabei die entsprechenden Zeitintervalle sorgfaltig ausgewahlt, ist es moglich,
unterschiedliche Eigenschaften eines Gewebes herauszufiltern. Allgemein gilt, dass MRT die
Verteilung des Wassers im Gehirn darstellen kann. Ein ntzlicher Kontrast ergibt sich beim
MRT jedoch nicht nur aus den raumlichen Variationen der Wasserdichte, sondern auch aus
den nuklearen Prozessen der Relaxation. Die wichtigsten drei Relaxationszeiten sind die Spin-
Gitter-Relaxation (Langsrelaxation T1), die Spin-Spin-Relaxation (Querrelaxationszeit T2) und
die Dephasierung durch zeitlich unveranderliche Magnetfeldinhomogenitaten (T2*) (Matthews
et al., 2004). Diese Relaxationszeiten beschreiben eine Zeitkonstante fir die Rickkehr der
Magnetisierung zu ihrem Gleichgewichtswert entsprechend dem statischen Magnetfeld des
MRTs. Die Relaxationszeit T2* ist fir das Verstandnis des Kontrastes bei der MRT die
wichtigste (Matthews et al., 2004).
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Da die Sauerstoffextraktion mit erhéhtem Blutfluss in einer Region mit grol3erer neuronaler
Aktivitat fallt, erhéht sich dem entsprechend die T2* Relaxationszeit und die Intensitat des MRI-
Signals steigt relativ zum Grundzustand. Anderungen des BOLD-Signals erh6hen sich linear
mit der Starke des Magnetfeldes des MRT-Scanners bei Blutgefalden mit einem Radius gréRer
8 mm und quadratisch fir kleinere BlutgefalRe (Kennan et al., 1994; Jezzard et. al, 2003).

Elektrophysiologisch korrelieren erhdéhte BOLD-Signale deutlicher mit dem lokalen

Feldpotential als mit neuronalen Feuerungsraten (Logothetis et al., 2001).
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1.3.2. Ansatze der funktionellen

Magnetresonanztomogaphie

FMRT wird zur Ortsbestimmung von Gehirnfunktionen sowie zur Entwicklung neuer

Behandlungsverfahren eingesetzt (Matthews et al., 2004).

Zum Beispiel zur Lokalisierung von Gehirnfunktionen:

. Lateralisation von Sprachfunktionen bei chirurgischen Behandlungen von Epilepsie
. Lokalisierung des eloquenten (redegewandten) Kortex vor Operationen

. Lokalisierung spontaner Hirnaktivitat (the ictal focus)

. Plastizitat des Gehirns bei Verletzungen oder Krankheiten

. fMRT als Marker flr pathologische Zustande

. Identifizierung vorklinischer Anzeichen von Krankheiten

Entwicklung neuer Behandlungsverfahren zum Beispiel in den Bereichen:

. Neurorehabilitation

. Schmerzkontrolle

. Identifizierung der biologischen Grundlagen fur kognitive und Verhaltensanderungen
. Identifizierung genetischer Faktoren bei kognitiven Prozessen

Mit 7 Tesla MRTs kann man eine raumliche Auflésung von unter einem Millimeter fir
strukturelle und funktionale Darstellungen sowie fir Abbildungen der Konnektivitéat erzielen
(Heidemann et al., 2008).

Die Erkenntnis, dass es die quantitative MRT gestattet, die Dichten des Myelins und der Eisen-
lonen im lebenden Gehirn zu bewerten, eréffnet neue Mdglichkeiten fir die Erforschung der
Hirnfunktionen (Stuber et al., 2014). So gestattet es eine isotrope Auflésung von 300 pm bei
strukturellen MRT-Bildern, dass jedes Voxel nur einige tausend pyramidale Neuronen enthalt.
In Gehirnbereichen mit sdulenférmiger Struktur kann man davon ausgehen, dass viele dieser
Neuronen gemeinschaftlich an Netzwerkaktivitaten beteiligt sind (Turner et al., 2014). In der
Hirnforschung nutzt man fMRT u.a., um Korrelationen zwischen Verhaltensweisen und

Gehirnregionen zu finden, Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Gehirnaktivitat bei
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unterschiedlichen Aufgaben festzustellen (Jonides et al., 2006; Henson, 2006) sowie
psychologische Modelle bzw. Theorien zu testen (Brown und Braver, 2005). Gegenwartig
werden grofRe Anstrengungen unternommen, um die funktionellen Verbindungen zwischen
verschiedenen — nur wenige Millimeter groRen — Gehirnregionen in groRen Datenbasen der
Neuro-Bildgebung zu sammeln (Tagliazucchi et al.,, 2016). Die Entschlisselung dieses
sfunktionellen Connectoms® kann durch ein besseres Verstandnis der funktionellen
Verbindungen des ruhenden Gehirns geférdert werden (Tagliazucchi et al., 2016). Eine
Vielzahl neurologischer und psychologischer Erkrankungen lasst sich durch Abweichungen
von einem gesunden Connectome verstehen (Fox et al., 2010; Kelly et al., 2012).

Mit Hilfe eines simultanen EEG-fMRT Verfahrens konnen Schwéchen beider Methoden, die
geringe rdumliche Auflésung bei EEG und die geringe zeitliche Auflosung bei fMRT, deutlich
verringert werden. Diese Herangehensweise gestattet es, die fMRT-Zeitreihensignale in jeder
Gehirnregion in multiple Komponentensignale mit eindeutiger EEG-spektraler Zuordnung
aufzulésen. Dies flihrte zu einer neuartigen Interpretation der spontanen Gehirnaktivitat und
der funktionalen Konnektivitat im Gehirn (Zhongming, 2014).

Epileptische Netzwerke bei fokaler kortikaler Dysplasie konnten unter Verwendung einer
Kombination von intrakranialer Elektroenzephalographie (EEG) und fMRT festgestellt werden.
So ermittelt man, ob hinreichend viel Gewebe, welches epileptische Anfélle auslost,

chirurgisch entfernt wurde (Thornton, 2011).

1.3.3. Nachteile der funktionellen
Magnetresonanztomographie

Eine grundlegende Beschrankung der fMRT-Studien, besteht darin, dass die neurale Aktivitat
nur indirekt gemessen wird (Logothetis, 2008). Die gemessenen Signale kénnen durch nicht-
neurale Betrage von Fluktuationen der Atmung und des Herzschlages (Glover et al., 2000;
Birn et al., 2006; Shmueli et al., 2007) sowie unwillkiirliche Kopfbewegungen (Power et al.,
2012; Van Dijk et al., 2012), die s&dmtlich schwer korrigierbar sind, verfalscht werden. Eine
weitere Schwachstelle der fMRT-Signale besteht darin, dass die BOLD-Reaktionen ihren
Ursprung in einer Vielzahl verschiedener neuronaler Prozesse haben koénnen, welche
simultan, sequentiell oder periodisch auftreten und entlang individueller neuraler Wege
wandern (Logothetis, 2003; Douglas und Martin, 2004).

Ein weiterer Nachteil der fMRT ist, dass im Gehirn nur ein ,Ersatzsignal® gemessen werden

kann. Anstelle von gezielter Nervenzellaktivitat werden lediglich Durchblutungsanderungen in
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bestimmten Hirnregionen erfasst. Zudem kénnen mit dieser Methode keine Signale einzelner
Nervenzellen abgeleitet werden. Sie dient eher der Erfassung neuronaler Massenaktivitat
(DPZ, 2017; Logothetis, 2008).

1.3.4. Funktionelle Bildgebung bei Rauchern

Analysen der neuronalen Aktivitat von Rauchern zeigten deutlich héhere BOLD-Werte
wahrend der Prasentation von auf Zigaretten bezogenen Bildern im Vergleich zu neutralen
Bildern in den folgenden Gehirnbereichen: visueller Kortex in den Occipitallappen, hintere
Parietallappen und niedere Temporallappen, dorsales Stratium, Gyrus cinguli, dorso-lateraler

prafrontaler Kortex und Insula (Versace et al., 2011):

. visueller Kortex: Die deutlichsten Aktivierungen bei tabak-assoziierten gegenuiber
neutralen Bildern zeigten sich beidseitig im Cuneus, im inferioren Anteil der Parietallappen und

im Gyrus temporalis medius.

. Daneben zeigten sich im dorsalem Striatum (rechter Caudatus-Kopf), im linken
anterioren und posterioren Gyrus cinguli, im linken dorso-lateralen prafrontalen Kortex (Gyrus
frontalis medius und superior) sowie in der linken Insula relevante Aktivierungen bei tabak-

assoziierten gegeniber neutralen Bildern

. Keine bzw. nur geringe Unterschiede in den BOLD-Reaktionen auf tabak-assoziierte
Bilder fanden sich bei der Amygdala und dem ventralen Striatum.

FMRT-Studien haben gezeigt, dass bei der Prasentation von tabak-assoziierten Bildern
Gehirnregionen aktiviert werden, die mit Dopamin-abhangigen Prozessen in mehreren
kortikalen und subkortikalen limbischen Regionen in Zusammenhang stehen (Due et al.,
2002).

Die Auswertung der Reaktion auf tabak-assoziierte Bildsequenzen mittels fMRT zeigte positive
Korrelationen bezuglich abstinenzinduzierter Anderungen des Suchtverhaltens mit der
Aktivitat in den folgenden Hirnregionen: linker Gyrus frontalis inferior, linker vVACC, und
bilateraler Gyrus frontalis medius (McClernon et al., 2008).

In einer weiteren Studie wurden mit Hilfe von fMRT erhohte BOLD-Reaktionen bei rauch-
assoziierten Stimuli gegendber neutralen Stimuli zusétzlich in folgenden Gehirnregionen
festgestellt: Amygdala, ventrales Striatum, Thalamus und Hippocampus (Franklin et al., 2007).

Die Veranderungen im dorso-lateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) und im hinteren
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cingularen Kortex (PCC) korrelierten positiv mit subjektiver Abhangigkeit (Franklin et al., 2007).
Die selektive Aktivierung dieser wichtigen neuronalen Regionen, deutet darauf hin, dass sie
als ein Kreislauf zur Verstarkung des Gedachtnisses verstanden werden kénnten (Phan et al.,
2005). Die Aktivierung dieses Kreislaufes, welcher auch wahrend Konditionierungsprozessen
aktiviert ist, lasst darauf schlieen, dass dieser eine Rolle bei der Tabakabhangigkeit spielen
kann. Die Wechselwirkung mit Regionen, die mit Belohnungen assoziiert sind (u.a.
orbitofrontaler Kortex, Striatum), Regionen, die mit kognitiver Kontrolle assoziiert sind (u.a.
dorso-lateraler prafrontaler Kortex, mediale prafrontale Areale) und Regionen, welche die
Erwartung von Stimuli sowie der Aufmerksamkeitsprozesse unterstitzen (z.B. DLPFC und
posteriorer Gyrus cinguli) kbnnen zur subjektiven Erfahrung einer Abhéngigkeit fihren (Grant
et al., 1996). Die Reaktionen im DLPFC korrelieren mit Reiz-assoziierten Craving (Franklin et
al., 2007).

Bei tabakabhangigen Personen rufen mit dem Rauchen assoziierte Hinweise (Bilder) eine
Erhohung der Aktivitat in Gehirnregionen hervor, die mit der Aufmerksamkeit, dem Gedéachtnis,
den Emotionen und der Motivation verbunden sind (Smolka et al., 2006).
In Ubereinstimmung mit der Incentive Sensitization Theory fand man in fMRT-Studien, in
denen Raucher und eine Kontrollgruppe von Nichtrauchern mit fir das Rauchen relevanten
Bildern konfrontiert wurden, dass sich bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern die
Aktivitdten in den mesolimbischen Strukturen (einschl. Amygdala, Hippocampus, Area
tegmentalis ventralis (VTA), Thalamus und prafrontaler Kortex) sowie in den Systemen, die
die Aufmerksamkeit steuern (parietaler and prafrontaler Kortex, Gyrus fusiformis), erhdhten
(Due et al., 2002).

Bei starkerer Nikotinabhangigkeit (nach FTND) ergaben sich hohere BOLD-Reaktionen in
Gehirnregionen, die in die Zuordnung der Aufmerksamkeit, der motorischen Vorbereitung und
der bildlichen Vorstellung einbezogen sind. Die Starke der Nikotinabhéngigkeit und das
Craving bei tabak-assoziierten Bildern wirken sich jedoch unterschiedlich auf die Aktivierungen
im Gehirn aus (Smolka et al., 2006).

Eine starkere Aktivierung der Region ventrales Striatum/Nukleus accumbens (VS/NAcc) zeigte
sich bei Rauchern gegeniber Nichtrauchern bei der Prasentation tabak-assoziierter Bilder
(David, 2005).
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2. Fragestellungen und Hypothesen

Die funktionelle Bildgebung findet bei der Hirnforschung seit langem ihre Anwendung. Unter
anderem nutzt man fMRT um sucht-assoziierte Gehirnareale zu erforschen. Eine relativ neue
Behandlungsmdglichkeit in der Suchtmedizin ist die nichtinvasive Hirnstimulation. Am
haufigsten wird die transkranielle Magnetstimulation (TMS) verwendet. Dagegen wird
transkranielle elektrische Stimulation einschliellich transkranielle Gleichstromstimulation erst
seit kurzem eingesetzt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Veradnderungen der Hirnaktivitdt infolge der
transkraniellen  Gleichstromstimulation  bei  Tabakabh&ngigkeit mit  Hilfe  von
Magnetresonanztomographie dargestellt.

Fragestellungen:

1. Gibt es Unterschiede in den hamodynamischen Reaktionen bei der
Présentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen im Vergleich zu neutralen Bildern
bei allen Probanden (Verum- und Placebo-Gruppe) vor der Therapie?

2. Welche Hirnregionen wurden durch die transkranielle Gleichstromstimulation in
der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe, die nur eine Verhaltenstherapie
bekommen hat, bei der Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen im Vergleich
zu neutralen Bildern nach der Therapie aktiviert?

3. Wie andert sich der Anteil der Probanden, die das Rauchen aufgeben, durch
die tDCS-Therapie?
4, Welche Hirnregionen wurden nach der Therapie bei den Probanden, die mit

dem Rauchen aufhorten (in der Placebo-Gruppe und der Verum Gruppe) bei der
Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen im Vergleich zu neutralen Bildern

aktiviert?
e Gibt es Unterschiede vor und nach der Therapie in den beiden Gruppen?

e Gibt es Unterschiede zwischen Verum-Gruppe und Placebo Gruppe?
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Hypothesen:

1.

3.

Bei nicht therapierten Rauchern werden bei der Préasentation von den Bildern mit
Bezug zum Rauchen im Vergleich zu neutralen Bildern Gehirnbereiche, die unter
anderem die Aufmerksamkeit und Konzentration beeinflussen (Versace et al.,
2011).

Die hamodynamischen Reaktionen von Placebo — und Verum-Gruppe nach der
Therapie unterscheiden sich unter anderem in den Bereichen, die durch tDCS
direkt beeinflusst wurden wie Regionen des dorso-lateralen prafrontalen Kortex
(DLPFC)

Wenn man zusatzlich zu einer Verhaltenstherapie noch eine vorausgehende tDCS-
Therapie einsetzt, erhdht sich der Anteil der Probanden, die das Rauchen
aufgeben.

Die tDCS-Therapie beeinflusst nicht nur die unmittelbar an die Elektroden
angrenzenden Gehirnregionen sondern auch weiter entfernte Gebiete (Clemens et
al., 2014; Ellison et al., 2014; Weber et al., 2014).
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3. Methoden

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU
genehmigt. Die Studienteilnehmer wurden per Zeitungsanzeige, Anzeige auf der Internetseite
der Tabakambulanz und durch Aushange in Schaukasten der Psychiatrischen Klinik far
Psychiatrie der LMU angeworben. Jeder Proband wurde mindlich und schriftlich beziglich der
geplanten Untersuchungen aufgeklart. Dazu wurde eine entsprechende Patienteninformation
und Einverstandniserklarung verwendet. Die Probanden mussten selbst einsichts- und
zustimmungsfahig sein. Die Einverstandniserklarung konnte jederzeit ohne Angabe von
Griunden widerrufen werden. Die Studienteilnehmer erhielten keine Aufwandsentschadigung.
Die Ublichen Therapiegebiihren wurden lhnen erlassen.

Es handelt sich um eine kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie.

3.1. Beschreibung der Stichprobe

Die Studie umfasst die Untersuchung von 48 Rauchern (22 Frauen, 26 Manner). Es wurden
vor Therapiebeginn 48 Raucher untersucht.

Nachstehende Einschlusskriterien wurden eingehalten:

. Volljahrigkeit

. Raucher seit >1Jahr, >10 Zig./Tag

. CO>10ppm; Messung in der Exspirationsluft mittels Mikro-Smokerlyzer
(Bedfont Scientific Ltd.)

. Quantifizierung der Nikotinabhangigkeit mittels Fagerstrom-Test

. Es sollte mindestens 3 Monate vor Studienbeginn kein Aufhérversuch oder keine

medikamentdse Therapie zur Rauchentwthnung stattgefunden haben.

. Einwilligungsfahigkeit

Zu den Ausschlusskriterien fur die Probanden gehdérten Folgende:

. akute psychiatrische Erkrankungen nach ICD-10/DSM-IV

. Bestehen einer Betreuung

. Bestehende Schwangerschaft

. Verhitungsmethode mit Pearl-Index >1

. akute Suizidalitat

. Platzangst und Tatowierungen

. Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch zum Zeitpunkt der Studie
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Schwere Schédel-Hirn-Traumata in der Anamnese

Hinweise auf strukturelle Schadigung des Gehirns

Schwere neurologische Erkrankungen (wie Diskusprolaps in den letzten 6 Monaten,
Polyneuropathien, Parkinson-Syndrom, Epilepsie, Demenz, systemische
neurologische Erkrankungen, zerebrovaskuldare Erkrankungen, Schlaganfall in der
Anamnese, wiederholte zerebrale Ischamien mit einer stufenweisen Verschlechterung,
erhodhter Hirndruck, Normaldruckhydrozephalus)

Schwere internistische Erkrankungen (wie manifeste arterielle Hypertonie, schwere
Herzerkrankungen, Herzschrittmacher, respiratorische Insuffizienz)

Elektronische oder metallische Implantate

Maligne Erkrankungen jeglicher Art, auch in der Vorgeschichte

Schwere aktive Infektionskrankheiten

Chronische und systemische Hauterkrankungen

Knochenerkrankungen (wie M. Paget, Osteoporose mit Spontanfrakturen, frische
Frakturen).

Zum Ausschluss einer Schwangerschaft wurde bei weiblichen Probandinnen vor Aufnahme in

die Studienpopulation ein Schwangerschaftstest gemacht.

Ein Teil der fMRT Daten war qualitativ nicht auswertbar (z.B. infolge von Kopfbewegungen der

Probanden bei den Messungen). So konnten insgesamt 41 der vor der Therapie

durchgefiihrten Messungen ausgewertet werden. Die Probanden waren zwischen 22 und 76
Jahren alt. Das Durchschnittsalter betrug 52,76 Jahre (SD=12,42). 5 (12%) Probanden waren
Linkshander, 36 (88%) Probanden waren Rechtshander (Edinburgh Fragebogen zur
Handigkeit; (Oldfield RC, 1971). Etwas mehr als die Halfte 21 (51,2%) der Probanden waren
Frauen, 20 (48,8%) Manner (siehe Tabelle 3-1).

Kriterium N=41 100%
Geschlecht

mannlich 20 48,8

weiblich 21 52,2
Handigkeit

links 5 12

rechts 36 88

Tabelle 3-1: Probandenkollektiv nach Geschlecht und Handigkeit

Abkirzungen: N: Anzahl der Probanden
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10 (24%) Probanden hatten einen Hauptschulabschluss, 13 (32%) Probanden erreichten die
Mittlere Reife, 6 (15%) Probanden hatten Abitur, 4 (10%) Probanden hatten eine Lehre
abgeschlossen, 7 (17%) Probanden hatten studiert, 1 (2%) Proband machte keine Angaben
(siehe Abbildung 3-1).

Bildungsniveau

B Hauptschule m Mittlere Reife M Abitur =~ Lehre m Studium M keine Angaben

2%

Abbildung 3-1: Bildungsniveau der Probanden

Die Raucher wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt; in eine Placebo- und eine
Verum-Gruppe. Das mittlere Alter der 21 Probanden der Verum-Gruppe betrug 49,38 Jahre
(SD 12,90). Bei den 20 Probanden der Placebo-Gruppe war das durchschnittliche Alter etwas
hoher und betrug 56,30 Jahre (SD 11,13).

Aufgrund des Ausscheidens einiger Probanden aus der Studie und Nichterscheinen einiger
Probanden zur zweiten Messung konnten nach der Therapie 31 Untersuchungen durchgefihrt

werden.
Verum-Gruppe Placebo-Gruppe p-Wert
MW SD N MW SD N
Alter 49,38 12,90 21 56,30 11,13 20 0,074
FTND 5,10 1,57 21 5,45 1,82 20 0,508
QSU 1 2,81 0,99 20 2,58 0,58 17 0,404
QSU_2 1,35 0,32 16 1,89 0,89 16 0,036

Tabelle 3-2: Beschreibung der Stichprobe nach Alter und Beantwortung der Fragebdgen.
Abkirzungen: MW: Mittelwert, SD: Standartabweichung, N: Anzahl der Probanden.
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Es zeigte sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich Alter, Geschlecht und
Bildungsniveau.

Die Placebo-Gruppe bestand aus 13 Probanden, mit denen sowohl am Anfang als auch am
Ende des Kurses jeweils eine Messung durchgefiihrt und ausgewertet wurde. Darunter waren
7 Probanden, die rauchfrei geworden sind und 6 Probanden, die weiter rauchten. Die
Verfugbarkeit und Qualitat der Messdaten liel3 es bei insgesamt 18 der Probanden der Verum-
Gruppe zu, dass diese sowohl am Anfang und als auch am Ende des Kurses ausgewertet

werden konnten. Davon wurden 12 Probanden rauchfrei; 6 Probanden rauchten weiter.

Gruppe Gesamt Verum Placebo

N % N % N %
Probanden vor der 48 100 24 100 24 100
Therapie
Probanden nach der 31 65 18 75 13 54
Therapie
Anzahl der auswertbaren 41 84 21 88 20 83
Probanden vor der
Therapie
Anzahl der auswertbaren 31 65 18 75 13 64
Probanden vor und nach
der Therapie
Anzahl der auswertbaren 19 40 12 50 7 29

Probanden, die
aufgehort haben zu
rauchen, vor und nach
der Therapie

Tabelle 3-3: Anzahl der Probanden
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3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

MRT ist eine Technik, die in der klinischen Praxis allgemein genutzt wird, um strukturelle
Anomalitdten zu untersuchen. Das Verfahren stitzt sich auf verschiedene magnetische
Eigenschaften des Wasserstoffions in verschiedenen Geweben und ohne Radioaktivitat
auskommt. Obwohl sie in einer ganzen Reihe klinischer Situationen niitzlich sind, eignen sich
standardméaRige MRT-Bilder nicht, Aussagen zu Funktionen zu machen. Es gibt viele klinische
Zustande, wie z.B. die primare Dysmenohorrhd, bei denen das Organ strukturell normal
erscheint, jedoch die Symptome mit seiner Funktion zusammenhangen. Bisher kam die beste
Beurteilung der Funktion vom subjektiven Bericht des Patienten selbst. Allerdings ergab sich
aus der Beobachtung der BOLD-Reaktion im Jahre 1990 der Beginn einer neuen Ara
funktioneller Bildgebung (Ogawa et al., 1990; Turner et al, 1991). Als BOLD-Kontrast (blood-
oxygen-level dependent) bezeichnet man in der Magnetresonanz-tomographie (MRT) die
Abhangigkeit des (Bild-)Signals vom Sauerstoffgehalt in den roten Blutkdrperchen.

3.2.1. Ablauf der Untersuchung

Die fMRT-Aufnahmen fir diese Studie fanden im Institut flr Klinische Radiologie Campus
Innenstadt der LMU statt. Es waren pro Proband eine Untersuchung vor dem Kursbeginn und
eine nach dem Kurs vorgesehen. Vor jeder fMRT Untersuchung wurden die Probanden tber
den Ablauf den fMRT-Aufnahmen aufgeklart. Die Probanden wurden in einer maoglichst
bequemen Position auf der MRT-Liege gelagert. lhre Kopfe wurden gemeinsam mit einem
Kopfhorer zur Unterdriickung der MRT-Gerausche in der Spule fixiert, um Kopfbewegungen
zu verhindern.

Im Verlaufe der Sitzungen wurden den Probanden Bilder mit und ohne Bezug zum Rauchen
in pseudorandomisierter Reihenfolge auf einem Bildschirm in etwa 2 m Entfernung tber eine
Spiegelvorrichtung auf der Spule gezeigt, welche sie sich aufmerksam ansehen sollten. Zur
Verfiigung standen insgesamt 36 verschiedene Bilder mit Bezug zum Rauchen und 15
verschiedene neutrale Bilder. Die Bilder wurden fir jeweils 1s abwechselnd in Blécken von 20
s (neutrale Bilder) und 40 s (Bilder mit Bezug zum Rauchen) auf dem Bildschirm prasentiert.
Beim ersten Block insgesamt 25 Bilder gezeigt wurden, von denen jedoch die ersten beiden
Bilder aus technischen Griinden nicht in der Auswertung bertcksichtigt wurden. Innerhalb
jedes Blockes wurde eine pseudorandomisierte Abfolge der Bilder mit Hilfe des Programms
PsychoPy ermittelt. Jede Sitzung begann jeweils mit einem Block neutraler Bilder. Insgesamt

beinhaltete jede Sitzung 5 Blocke mit neutralen Bildern und 4 Blocke rauch-assoziierter
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Bildern. Die gesamte Untersuchung dauerte (zusammen mit anderen Sequenzen) etwa 45

Minuten.
Block 1 Block 3 Block 5 Block 7 Block 9
,heutral ,heutral ,heutral ,heutral ,nheutral
25s 20s

Abbildung 3-2: Bilderabfolge wahrend einer Sitzung

3.2.2. fMRT-Aufnahmeparameter

Die Aufnahme der BOLD-Reaktionen erfolgte mit einem Philips 3 Tesla, Repetitionszeit (Zeit
zwischen zwei Anregungen) TR=2000 ms, Messzeit pro Schicht 80 ms, Anzahl der Schichten
25, Anzahl der Messzeitpunkte des Experiments 265, Schichtdichte 4,15.

3.2.3. Auswertung der fMRT-Daten

Fur die weitere Verarbeitung der Daten kam die Software Brain Voyager 2.4 (Brain Innovation,
Maastricht) zum Einsatz. Bei den funktionellen Daten wurden die ersten zwei Bilder aufgrund
des T1-Sattigungs-Effekts aus der Analyse ausgeschlossen, so dass von den jeweils 265
Messzeitpunkten 263 weiterverwendet wurden. Die 3D-Bewegungskorrektur erfolgte durch
trilineare Interpolation mit einem reduzierten Datensatz. Die zeitliche Glattung erfolgte mit
einem High-Pass Filter.

Die anatomischen Daten wurden im Brain Voyager analysiert und die jeweilige Kopflage
korrigiert. Um die unterschiedlichen Gehirne vergleichbar zu machen, nutzt man die
Talairachtransformation. Durch manuelle Markierung von Referenzpunkten und Ausrichtung
entlang definierter Achsen erfolgt die Anpassung der anatomischen Aufnahmen an das
Talairachkoordinatensystem. Es schloss sich eine Uberlagerung der funktionellen und der
anatomischen Daten an. Mit Hilfe des General Linear Models (GLM) wurde eine statistische
Analyse der Daten durchgefuhrt. Dazu erstellte man zunachst ein Protokoll, in dem zwei
Pradiktoren (Bilder mit bzw. ohne Bezug zum Rauchen) definiert und anschlieRend deren

Zusammenhang mit der BOLD-Reaktion analysiert wurden.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden Vergleiche vorgestellt, welche geeignet

erscheinen, die Effekte der tDCS-Therapie zu beurteilen:

* Unterschiede der hamodynamischen Reaktionen der Probanden auf rauch-assoziierte
Bilder gegentber neutralen Bildern vor der Therapie
» Vergleich der Probanden der Verum-Gruppen mit der Placebo-Gruppe bezuglich ihrer
hamodynamischen Reaktionen auf rauch-assoziierte Bilder gegeniber neutralen
Bildern nach der Therapie
* Unterschiede der hamodynamischen Reaktionen auf rauch-assoziierte Bilder
gegenuber neutralen Bildern fur die Placebo-Gruppe vor und nach der Therapie
* Unterschiede der hamodynamischen Reaktionen auf rauch-assoziierte Bilder
gegeniber neutralen Bildern fur die Verum-Gruppe vor und nach der Therapie
* Vergleich der Unterschiede der hamodynamischen Reaktionen auf rauch-assoziierte
Bilder gegeniiber neutralen Bildern zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe fir
Probanden, die das Rauchen nach der Therapie einstellten, darunter:
+ BOLD-Reaktionen bei rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen
Bildern fur die Placebo-Gruppe
+ BOLD-Reaktionen bei rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen
Bildern fur die Verum-Gruppe
* Unterschiede der BOLD-Reaktionen bei rauch-assoziierten Bildern im

Vergleich zu neutralen Bildern zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe

Um die BOLD-Reaktionen in verschiedenen Hirnregionen zu quantifizieren, wurde eine Region
of Interest (ROI) - Analyse durchgefiihrt. Manuell als ROIs ausgewahlt, wurden
Gehirnbereiche, die in Auswertung der Unterschiede in den BOLD-Reaktionen fiur rauch-
assoziierten Bilder gegenuber neutralen Bildern (Random effects analysis, p<0,05; T:2-8) fur
Probanden vor und nach der Therapie signifikante Mehraktivierungen aufwiesen. Dem
entsprechend wurden folgende ROIls festgelegt: Gyrus frontalis superior/medialis/inferior,
anteriorer cingularer Kortex, Nucleus Lentiformis, GIl. Pallium, Amygdala, Gyrus
parahippocampalis, Gyrus temporalis superior/medialis, Precuneus, Cuneus, Gyrus lingualis,

Gyrus fusiformis, Kleinhirn, Thalamus, Gyrus postcentralis, Inselregion (s. Abbildung 3-3).
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Gyrus frontalis superior/medialis/anteriorer Insel; links

cingularer Kortex; rechts u. links

Ncl. lentiformis/Gl. Pallidus / Amygdala; Gyrus postcentralis; rechts

rechts

E Gyrus parahippocampalis/Amygdala; links Gyrus postcentralis; links

[cl Gyrus temporalis superior/medialis /Gyrus Lobulus paracentralis/Precuneus rechts

I frontalis inferior; rechts /Gyrus postcentralis links

I Gyrus temporalis superior/medialis /Gyrus J | Lobulus parietalis
fusiformis/Gyrus frontalis inferior; links superior/inferior/Precuneus; links

@l Lobulus parietalis inferior/Precuneus; L Precuneus/Cuneus/Gyrus lingualis/Gyrus
rechts fusiformis/Kleinhirn/Thalamus; rechts

<

Precuneus/Cuneus/Gyrus lingualis/Gyrus

fusiformis/Kleinhirn/Thalamus; links

Abbildung 3-3: Regions of Interest (ROIS)

41



Fur jeden Probanden wurde Anhand von vordefinierten Hirnregionen die Anzahl der
signifikanten Voxel unter der Bedingung rauch-assoziierte Bilder minus neutrale Bilder

bestimmt. Es wurden grundsatzlich nur ROIs beriicksichtigt, die mehr als 30 Voxel hatten.

3.3. Statistische Analyse

Die statistischen Auswertungen wurden mit dem Programm SPSS in der Version 21.0 fur
Windows berechnet. Die Zusammenhdnge zwischen der neuronalen Aktivitat in den
verschiedenen Hirnregionen und dem Fagerstrom-Test (FTND) sowie dem Questionnaire on
Smoking Urges (QSU) wurden mit der Korrelation nach Pearson ermittelt. Durch Einbeziehung
des FTND-Tests sollte erkennbar werden, ob ein Zusammenhang zwischen den BOLD-
Aktivierungen in verschieden Hirnregionen und der korperlichen Abhangigkeit von Rauchern
besteht. Durch die Verwendung des QSU-Tests vor und nach der Therapie sollte ermittelt
werden, ob es einen Einfluss des Rauchverlangens bzw. der Erwartung einer Erleichterung
von Nikotinentzugserscheinungen auf die gemessenen neuronalen Aktivitaten hat.

Mit Hilfe des t-Tests flr unabhangige Stichproben wurden demografische Unterschiede und
Bildungsniveau zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe auf Signifikanz geprdft. D. h.,
dass die Mittelwerte dieser Gruppen miteinander verglichen und deren Unterschiede auf
Signifikanz gepruft werden.

Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-Gruppe fir die Probanden, die aufgehort
hatten zu rauchen, wurde mittels eines nichtparametrischen Tests gepruft. Dabei wurde der
Mann-Whitney-Test flr zwei unabhangige Stichproben benutzt. Mit Hilfe dieses Tests wurde
fur bestimmte Hirnregionen sowohl vor als auch nach der Therapie Uberprift, ob es signifikante
Unterschiede der BOLD-Reaktionen zwischen der Verum-Gruppe und der Placebo-Gruppe
gab.

Fur die abhangigen Stichproben des Probandenkollektivs der rauchfreien Gruppe (Verum und
Placebo) wurde der Wilcoxon-Test eingesetzt, um festzustellen, ob signifikante Unterschiede
der BOLD-Reaktionen vor und nach der Therapie zum einen in der Verum-Gruppe und zum
anderem in der Placebo-Gruppe vorhanden sind. Die beiden Tests basieren auf einem

Vergleich von Rangunterschieden.
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3.4. Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Im Rahmen dieser Studie wurde fur die tDCS-Stimulation ein DC-Stimulator MC (Fa.
neuroConn GmbH, limenau) verwendet. Es handelt sich um eine mikroprozessorgesteuerte
Konstant-Stromquelle mit bis zu 16 frei programmierbaren unabhéngigen Kanélen, mit einer
maximalen Stromstarke von bis zu 5mA und einer maximalen Stimulationsdauer von bis zu 30
Minuten. In der aktuellen Studie wurde ein kontinuierlicher Stromfluss (2mA) fir 20 Minuten
durch an die Kopfhaut platzierte, mit Gummibandern befestigte Schwammelektroden (35cm?)
ubertragen. Als Kontaktmittel wurde physiologische Kochsalzlosung verwendet. Die Anode
wurde Uber dem linken dorso-lateralen Kortex platziert, die Kathode Uber dem rechten
temporalen Kortex.

In der Studie sind insgesamt 5 Kurse mit bis zu 12 Probanden pro Kurs erfolgt. Die
Kursteilnehmer wurden gleichzeitig tber 7 Wochen 7-mal stimuliert. Jeder Proband wurde per

Zufallsprinzip einer Placebo- oder Verum-Behandlung zugeordnet.

3.5. Verhaltenstherapie

Im Anschluss jede Stimulation fand eine Sitzung des standardisierten Rauchfrei Programms
statt. Sie richtet sich nach dem zertifizierten ,Rauchfrei Programm® des Institutes fir
Therapieforschung (IFT) (Kroger et al., 2007). Die Verhaltenstherapie lief tber 7 Wochen, 90
Minuten pro Sitzung, einmal die Woche. Aul3erdem fanden zwei individuelle Telefontermine
von jeweils 10 Minuten statt.
Die Behandlung gliederte sich in drei Phasen: in der ersten Phase steht die Motivationsbildung
mit dem Ziel, die Entscheidung fir den Rauchstopp zu treffen, im Mittelpunkt. In der zweiten
Phase wird der Ausstieg durch die konkrete Planung des rauchfreien Lebens vorbereitet. Der
Stabilisierung der Veranderung dient der dritte Behandlungsabschnitt (Kréger et al., 2007).
* Inhaltlicher Ablauf:

« 1. Kurstermin:  Rauchen und rauchfreies Leben

* 2. Kurstermin:  Die Ambivalenz des Rauchers

+ 3. Kurstermin:  Denkfehler und Alternativen

* 4. Kurstermin:  Vorbereitung der Rauchstopps

RAUCHSTOPP

5. Kurstermin: Erfahrungen mit dem Rauchstopp

6. Kurstermin: Identitat als rauchfreie Person

1. Telefontermin: individuelle Telefonbetreuung

43



» 2. Telefontermin: individuelle Telefonbetreuung

e 7. Kurstermin: Zukunftsplanung

3.6. Fragebo6gen

Edinburgh Handedness Test: Test zur Erfassung der Links- oder Rechtshandigkeit zur
Bewertung der dominanten Hemisphare;

Fagerstrom-Test: Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Nikotinabhéngigkeit;
Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany et al., 1991) (ins Deutsche: Muller et al., 2001) zur
Messung des Craving/Rauchverlangen.

3.7. Zusatzuntersuchungen

Als Zusatzuntersuchungen wurden vor Beginn der Stimulation und zu vier follow up-Terminen
(1, 3, 6 und 12 Monate) der Cotininwert (Abbauprodukt von Nikotin) im Mundspeichel der
Probanden gemessen, sowie der Kohlenmonoxid Gehalt in der Ausatemluft mittels Mikro-
Smokerlyzer (Bedfont Scientific Ltd.).

AulRerdem wurde nach Abschluss jeder tDCS-Behandlung von den Probanden ein Comfort
Rating Questionnaire (CRQ) zur Erfassung den Nebenwirkungen der tDCS ausgefulit.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

4.1.1. Hamodynamische Reaktionen vor der Therapie bei
Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im

Vergleich zu neutralen Bildern

Der Vergleich der hamodynamischen Reaktionen bei der Prasentation von Bildern mit Bezug
zum Rauchen zu neutralen Bildern vor der Therapie zeigte vor allem gréf3ere Aktivierungen im
Gyrus frontalis superior und medialis (BA 9/10), Gyrus temporalis medialis, Gyrus fusiformis
(BA 19), Gyrus parahippocampalis (BA 27), Gyrus occipitalis medialis (BA 18), Cuneus, Gyrus
lingualis (BA 18), Gyrus occipitalis inferior (BA 19), Gyrus Cinguli und Declive. Demgegeniiber
zeigte sich eine Zunahme der BOLD-Reaktionen bei der Prasentation von neutralen Bildern
im Vergleich zu rauch-assoziierten Bildern im Frontallappen (Gyrus frontalis superior, medialis
und inferior (BA 6, 9, 46)), Insula, Gyrus Cinguli (BA 32), Gyrus temporalis superior und inferior,
Parietallappen (Gyrus supramarginalis), Basalganglien (Putamen, Nucleus Lentiformis) (siehe
nachfolgende Tabellen und Abbildung):
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Zunahme der BOLD-Reaktionen bei Prasentationen von rauch-assoziierten Bildern im

Vergleich zu neutralen Bildern vor der Therapie

BA Seite /] max. GrofRe Talairach-Koordinate
Hirnregion T- T- X y z
Wert  Wert
Frontallappen/Parietallappen/Insula
Gyrus praecentralis/ 1/3/4 L 3.439 4.374 518 -62 -13 25
Gyrus postcentralis
Gyrus frontalis superior/ 9/10 L 3.326 4.002 2402 -4 59 22
Gyrus frontalis medialis
Insula 13 R 3.093 3.337 34 36 -15 17

Parietallappen

Gyrus postcentralis 3/4 R 3.192 3.723 280 53 -17 28
Temporallappen
Gyrus fusiformis 37 L 2992 4.896 1864 -25 -39 -13
/Gyrus parahippocampalis
Gyrus fusiformis 19 R 4197 6.176 8888 38 -65 -11
Gyrus parahippocampalis 27 R 3.116 3.380 257 25 -32 -6
Occipitallappen
Gyrus occipitalis medialis/ 18 L 3.656 4.731 1578 -17 -87 19
Cuneus 17/18 R 4215 7.134 5107 17 -82 14
Gyrus occipitalis medialis/ R 4.491 8.944 11897 24 =77 6
Gyrus lingualis/Cuneus
Gyrus lingualis 18 L 4939 8.015 13972 -20 -73 -11
Gyrus occipitalis inferior 19 L 4912 7.049 6377 -37 -76 -4
Gyrus lingualis 18 L 5513 9.675 23659 -5 -82 -8
Gyrus Cinguli
23 I 3.114 3.317 85 1 -22 29
29/30 L 3487 5359 11205 -5 -53 8
30/31 L 3.168 3.606 833 -7 -66 15
29/30 R 3.345 3990 2690 8 -50 5
Kleinhirn
Cerebellum/Declive R 4106 6.674 9941 30 -57 -13
Cerebellum/Declive/ L 4203 7.544 20864 -28 -61 -10

Gyrus fusiformis
Tabelle 4-1 Zunahme der BOLD-Reaktionen bei Présentationen von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu
neutralen Bildern vor der Therapie (Random effects analysis; q(FDR)<0.05; p<0.005301; T:2.99-8)
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Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphéare; L = linke Hemisphare; | = zwischen den Hemisphéren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Zunahme der BOLD-Reaktionen bei Prasentationen von neutralen Bildern im Vergleich zu

rauch-assoziierten Bildern vor der Therapie

Hirnregion BA Seite @ max. GroRe Talairach-Koordinate
T- T- X y z
Wert Wert

Frontallappen/Insula

Gyrus frontalis medialis/ 9/46 L 3.630 5.134 5254  -46 16 23
Gyrus frontalis inferior

Gyrus frontalis medialis/ 9 R 3.091 3.265 578 38 32 28
Gyrus frontalis superior

Gyrus frontalis medialis 6 L 3.434 4.652 3891 -5 -1 56
Insula R 3.437 4480 770 29 15 3
Gyrus frontalis inferior/ 47/38 R 3.116 3.440 123 47 17 -5

Gyrus temporalis superior

Temporallappen

Gyrus temporalis inferior 13 L 3.630 5.351 3443 -55 -41 16
Parietallappen
Gyrus supramarginalis L 3.259 4220 1201 -34 -51 28
Gyrus supramarginalis/ 40 L 3.427 5.011 3261 -48 -44 27
Lobulus parietalis inferior 40 R 3.630 5.251 2424 45 -52 39
Subcortikale Areale
Putamen/ L 3.311 4.068 473 -15 8 0
Nucleus lentiformis
Corpus Caudatus R 3.076 3.259 44 14 2 13
Gyrus Cinguli
32 I 3.144 3.664 454 -1 13 40
Weil3e Substanz
L 3.332 4219 2586 -28 34 5

Tabelle 4-2: Zunahme der BOLD-Reaktionen bei Préasentationen von neutralen Bildern im Vergleich zu rauch-
assoziierten Bildern vor der Therapie (Random effects analysis; q(FDR)<0.05; p<0.005301; T:2.99-8)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; | = zwischen den Hemispharen;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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q(FDR) < 0.050

-8,00 W=
=]

1=Gyrus frontalis medialis/Gyrus frontalis superior
2=Gyrus frontalis medialis

3=PCC 4=Cuneus

5=Occipitallappen 6=Claustrum

Abbildung 4-1: Hdmodynamische Reaktionen bei Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen im Vergleich
zu neutralen Bildern vor der Therapie (Random effects analysis; q(FDR)<0.05; p<0.005301; T:2.99-8)
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4.1.2. Therapie-assoziierte neuronale Reaktionen der
Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im

Vergleich zu neutralen Bildern nach der Therapie

Nach der Therapie ergeben sich fur die Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
Prasentation von rauch-assoziierten im Vergleich zu neutralen Bildern erhéhte BOLD-
Reaktionen vor allem in frontalen Hirnregionen (Gyrus frontalis medius, inferior (BA 6, 46),
Gyrus praecentralis), Insula (BA 44/13), in temporalen Bereichen (Gyrus temporalis superior
und medialis (BA 40, 21), im Corpus Callosum, und im Gyrus Cinguli (BA 24,32).

Reduzierte Reaktionen fur die Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
Présentation von rauch-assoziierten im Vergleich zu neutralen Bildern waren im Gyrus frontalis
inferior und Gyrus praecentralis (BA 6) festzustellen (siehe nachfolgende Tabellen und
Abbildung):
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Erhoéhte neuronale Reaktionen der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern nach der

Therapie
Hirnregion BA Seite @ max. GroRe Talairach-
T-Wert  T-Wert Koordinate
X y z
Frontallappen/Insula
Gyrus frontalis inferior L 3.169 3.696 662 -48 33 7
46 L 3.221 3.696 285 -49 31 9
Gyrus frontalis inferior/ 44/13 L 2.982 3.334 108 -40 15 11
Gyrus praecentralis/
Insula
Gyrus frontalis medius 6 L 3.012 3.383 206 -12 1 53
Temporallappen
Gyrus temporalis superior R 2.949 3.344 131 43 47 15
Gyrus temporalis superior/ 40 L 3.130 3.744 1313 52 -51 20
Gyrus supramarginalis
Gyrus temporalis medialis/ 21 L 3.017 3.314 109 41 1 -24
Gyrus temporalis superior
Subkortikal
Corpus Callosum R 3.172 3.937 1029 14 -36 19
Gyrus Cinguli
L 2.929 3.208 109 -7 -20 31
24/32 L 3.061 3.520 116 -17 14 28

32 R 3.244 4.125 739 17 14 37

Tabelle 4-3: Erhohte neuronale Reaktionen der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe nach der Therapie
bei der Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen im Vergleich zu neutralen Bildern nach der Therapie
(fixed effects Analyse; p<0.005; T:2.82-8)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Reduzierte BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern nach der

Therapie
Hirnregion BA  Seite ] max. GrolRe Talairach-
T-Wert  T-Wert Koordinate
X y z

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior/ 6 L -3.166 -3.912 418 -31 -3 34
Gyrus praecentralis

Tabelle 4-4: Reduzierte BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei der
Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern nach der Therapie (fixed effects
Analyse; p<0.005; T:2.82-8)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GrofRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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J - (16120
p(Bonf) < 1.000 p < 0.00480

1=Gyrus frontalis inferior 5=Gyrus praecentralis/Insula
2=Gyrus temporalis inferior/Gyrus supramarginalis

3,4=Gyrus Cinguli

Abbildung 4-2: BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe nach der Therapie bei
Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern (fixed effects Analyse; p<0.005;
T:2.82-8; xyz:-49; 13; 8
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4.1.3. Hamodynamische Reaktionen der Verum-Gruppe vor
der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei
der Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen

minus neutral

Nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie zeigten die Probanden der Verum-Gruppe
bei der Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen gegeniber neutralen Bildern
Aktivierungen vor allem in Frontallappen (Gyrus frontalis inferior (BA 47) und superior/medius
(BA 6) und in Temporallappen (Gyrus temporalis medialis (BA 21).

Vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie ergab sich bei den Probanden der Verum-
Gruppe bei der Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen gegeniber neutralen Bildern
im Bereich des Gyrus Cinguli, Gyrus frontalis medius (BA6), in den Basalganglien (Nucleus
lentiformis, Putamen, Thalamus), Insula (BA13) erhéhte hamodynamische Aktivitat (siehe

nachfolgende Tabellen und Abbildung).
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Erhéhte BOLD-Reaktionen nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Verum-

Gruppe
Hirnregion BA Seite o max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z
Frontallappen
Gyrus frontalis inferior 47 R 3.572 4.064 355 32 26 -11
Gyrus frontalis superior/ 6 R 3.572 4.151 587 4 4 64
Gyrus frontalis medius
9 R 3.433 3.651 37 10 52 32
Gyrus temporalis medialis 21 R 3.816 4,938 620 56 -23 -12

Tabelle 4-5: Erhohte BOLD-Reaktionen nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Verum-Gruppe (fixed effects Analyse;
p<0.001; T:3.3-8)

Abkiirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GrofRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Erhéhte BOLD-Reaktionen vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Verum-

Gruppe
Hirnregion BA Seite o max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z
Frontallappen/Insula
Gyrus frontalis medius L 3.486 3.867 219 -15  -19 48
6 R 3.405 3.617 191 5 -15 50
Insula R 3.576 4.070 236 31 -3 20
13 R 3.423 3.770 39 36 -18 18
Gyrus Cinguli L 3.636 4.527 522 -14  -22 28
Occipitallappen
Precuneus R 3.520 4.014 408 12 -39 45
Subkortikal
Nucleus lentiformis/ L 3.597 4.138 276 -28 -2 -4
Putamen L 3.680 4.409 409 -31 -14 -2
Thalamus L 3.372 3.564 102 -14 -19 8

Tabelle 4-6: Erhohte BOLD-Reaktionen vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Verum-Gruppe (fixed effects Analyse;
p<0.001; T:3.3-8)

Abkurzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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AR
p(Bonf) < 1,000

1, 3=Gyrus frontalis superior
2=Precuneus

4=Insula

5, 6=Nucleus Lentiformis/Putamen

Abbildung 4-3: BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe vor der Therapie minus nach der Therapie bei Prasentation
von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral (fixed effects analysis; p<0.001; T:3.3-8; xyz:5;-1;-1)
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4.1.4. Hamodynamische Reaktionen der Placebo-Gruppe
vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie
bei der Prasentation von Bildern mit Bezug zum

Rauchen minus neutral

Nach der Therapie zeigten die Probanden der Placebo-Gruppe bei der Prasentation von
Bildern mit Bezug zum Rauchen gegenuber neutralen Bildern Aktivierungen vor allem in
Frontallappen (Gyrus frontalis inferior (BA 13) und medialis (BA 6), Gyrus praecentralis (BA
6), der Insula, in Temporallappen (Gyrus temporalis superior und medialis (BA 20, 39)), in den
Basalganglien (Nucleus lentiformis, Putamen, Globus Pallidus) und im Kleinhirn.

Vor der Therapie ergab sich bei den Probanden der Placebo-Gruppe im Bereich des Gyrus
Cinguli und des Corpus Callosum erhdhte hamodynamische Aktivitat (siehe nachfolgende
Tabellen).
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Erhéhte BOLD-Reaktionen nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern der Placebo-

Gruppe
Hirnregion BA Seite O max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z
Frontallappen/Insula
Gyrus frontalis inferior L 3.460 3.766 105 24 25 -1
Gyrus frontalis inferior/ 13 L 3.699 4.625 646 -40 26 8
Insula
Gyrus frontalis medialis/ 6/24 L 3.414 3.673 87 -5 2 46
Gyrus Cinguli
Gyrus frontalis medius/ 6 L 3.624 4,114 299 -31 -8 64
Gyrus praecentralis
Gyrus frontalis medialis 9 L 3.434 3.673 101 -36 18 30
Insula L 3.304 4.497 753 -32 15 15
Temporallappen

Gyrus temporalis medialis/ 39 L 3.422 3.747 199 -31 -58 30
Gyrus temporalis superior
Gyrus temporalis medialis L 3.532 4.085 260 -53 -50 -3

20 L 3.404 3.549 97 56 -42 -12

Subkortikal

Nucleus lentiformis/ R 3.465 3.750 130 24 -4 19
Putamen
Nucleus lentiformis/ L 3.449 3.639 40 -12 1 -7

Globus Pallidus
Kleinhirn / Declive
L 3.475 3.648 222 -10 -71 -18

Tabelle 4-7: Erhohte BOLD-Reaktionen nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Placebo-Gruppe (fixed effects Analyse;
p<0.001; T:3.3-8)

Abkurzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Erhéhte BOLD-Reaktionen vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Placebo-

Gruppe
Hirnregion BA Seite o max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z
Gyrus Cinguli/ R 3.567 4.221 210 9 -19 26
Corpus Callosum R 3.453 3.891 130 10 14 23

Tabelle 4-8: Erhdhte BOLD-Reaktionen vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in der Placebo-Gruppe (fixed effects Analyse;
p<0.001; T:3.3-8)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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1=Gyrus frontalis medialis/Gyrus Cinguli
2=Corpus Callosum/Gyrus Cinguli

3=Nucleus Lentiformis/Putamen

Abbildung 4-4: BOLD-Reaktionen in der Placebo-Gruppe vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei
Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral (fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8; xyz: -4,-
19,18)
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4.1.5.1.

4.1.5. Hamodynamische Reaktionen der Probanden, die

nach der Therapie mit dem Rauchen aufhdrten

Hamodynamische Reaktionen der Probanden der Placebo-
Gruppe, die nach der Therapie mit dem Rauchen aufhdrten vor
der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der
Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu

neutralen Bildern

Fur die Probanden der Placebo-Gruppe, die nach der Therapie mit dem Rauchen aufhdrten,

ergaben sich durch die Therapie (bei Vergleich vor der Therapie minus nach der Therapie bei

der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern) erhthte

BOLD-Reaktionen vor allem in den Frontallappen (Gyrus frontalis inferior und medialis (BA

10,13)), Insula, im anterioren cingularen Kortex (BA 32/10) und in den Basalganglien: Nucleus

Caudatus, Nucleus lentiformis, Putamen. Dabei war in dieser Gruppe vor der Therapie im

Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich

zu neutralen Bildern eine erhdhte Reaktion im Corpus Callosum und im anterioren cingularen

Kortex festzustellen (siehe nachfolgende Tabellen).
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Erhéhte BOLD-Reaktionen bei den Probanden in der Placebo-Gruppe, die das Rauchen
aufgaben, nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der Prasentation von rauch-
assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern
Hirnregion BA  Seite %] max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z

Frontallappen/Insula

Gyrus frontalis inferior 13 L 3.464 3.897 90 41 26 7
Insula L 3.375 3.554 61 -32 11 17
Gyrus frontalis medialis/ 32/10 L 3.495 3.894 169 -18 43 1
ACC
Temporallappen
Gyrus temporalis superior 38 R 3.447 3.874 78 31 9 -21
Subkortikal

Nucleus Caudatus/ L 3.414 3.642 73 -16 21 12
Corpus Callosum L 3.538 4.066 164 -14 4 21
Nucleus lentiformis/ L 3.439 3.643 128 -12 10 -8

Putamen

Tabelle 4-9: Erh6hte BOLD-Reaktionen bei den Probanden in der Placebo-Gruppe, die das Rauchen aufgaben,
nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im
Vergleich zu neutralen Bildern (fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8);

Abkurzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GroRRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Erhéhte BOLD-Reaktionen bei den Probanden in der Placebo-Gruppe, die das Rauchen
aufgaben, vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von rauch-
assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern
Hirnregion BA  Seite %] max. GrolRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z
Corpus Callosum/ 33 R 3.584 4.273 122 8 17 21

Anteriorer cingularer Kortex

Tabelle 4-10: Erhdhte BOLD-Reaktionen bei den Probanden in der Placebo-Gruppe, die das Rauchen aufgaben,
vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich
zu neutralen Bildern (fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8);

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphéare; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden
Clusters; GroRRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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1=Corpus Callosum/ACC

2=Corpus Callosum/Nucleus Caudatus

Abbildung 4-5 BOLD-Reaktionen in der Placebo-Gruppe, fiir die Probanden, die aufgehérten zu rauchen, vor der
Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral
(fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8; xyz: 8, 5, 21)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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4.1.5.2. Hamodynamische Reaktionen der Verum-Gruppe, die nach der
Therapie mit dem Rauchen aufhérten bei Vergleich vor der
Therapie minus nach der Therapie bei der Prasentation von

Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral

Fur die Probanden der Verum-Gruppe, die nach der Therapie mit dem Rauchen aufhdrten,
ergaben sich durch die Therapie (bei Vergleich vor der Therapie minus nach der Therapie bei
der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern) erhdhte
BOLD-Reaktionen vor allem in Frontallappen (Gyrus frontalis superior, medialis und inferior
(BA 6, 47)), Gyrus parahippocampalis/Amygdala (BA 34). Vor der Therapie traten in dieser
Gruppe Aktivierungen vor allem im Parietallappen (Gyrus postcentralis (BA 40), Precuneus
(BA 7)), in Basalganglien (Thalamus, Nucleus lentiformis, Putamen), Gyrus Cinguli und im

frontalen Bereich auf (siehe nachfolgende Tabellen).

Erhohte BOLD-Reaktionen der Verum-Gruppe (fir die Probanden, die das Rauchen aufgaben)
durch die Therapie bei Vergleich vor der Therapie minus nach der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Hirnregion BA Seite /] max. Grolie Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior 47 R 3.584 4.256 301 31 28 -10
Gyrus frontalis superior/ 6 R 3.562 4076 422 2 3 64
Gyrus frontalis medius

Temporallappen
Gyrus parahippocampalis/ 34 R 3.597 4.217 248 21 -8 -16
Amygdala

Tabelle 4-11: Erhéhte BOLD-Reaktionen der Verum-Gruppe (fiir die Probanden, die das Rauchen aufgaben) durch
die Therapie bei Vergleich vor der Therapie minus nach der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern (fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8);

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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Erhéhte BOLD-Reaktionen fir die Verum-Probanden, die das Rauchen aufgaben, vor der
Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Hirnregion BA Seite %] max. GroRe Talairach-
T- T-Wert Koordinate
Wert X y z

Frontallappen/Insula

Gyrus frontalis medialis L 3.659 4.310 473 -14 -18 47

Insula 13 R 3.539 4.116 523 35 -12 19

Parietallappen

Gyrus postcentralis/Lobulus 40 L 3.383 3.621 88 -34 -36 46

parietalis inferior

Precuneus 7 L 3.459 3.800 408 -18 -52 46

Gyrus Cinguli

Gyrus Cinguli/Precuneus R 3.680 4.473 624 12 -38 44

Gyrus Cinguli L 3.902 5.179 1174 -12 -20 29

Subkortikal

Thalamus L 3.410 3.657 20 -19 -18 10
R 3.469 3.749 111 18 -24 7

Putamen/Nucleus Lentiformis L 3.462 3.834 163 -30 -12 -1

Tabelle 4-12: Erhéhte BOLD-Reaktionen fur die Verum-Probanden (die das Rauchen aufgaben) vor der Therapie
im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen
Bildern (fixed effects Analyse; p<0.001; T:3.3-8);

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; @ T-Wert =
durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des entsprechenden

Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel
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p(Bonf) < 1,000 ‘ p < 0.000969

1=Gyrus frontalis superior/medialis
2=Precuneus/Gyrus Cinguli

3=Lobulus parietalis/Gyrus postcentralis
4=Insula

Abbildung 4-6: BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe, bei den Probanden, die nicht mehr rauchen, vor der
Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral
(fixed effects analysis; p<0.001; T:3.3-8; xyz: 4,-36,19)
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4.1.5.3. Hamodynamische Reaktionen der Verum-Gruppe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe nach der Therapie, fir die Probanden die
nach der Therapie mit dem Rauchen aufhérten, bei der

Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral

Fur die Probanden, die das Rauchen aufgaben, sind erhéhte BOLD-Reaktionen in der Verum-
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe nach der Therapie bei der Prasentation von rauch-
assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern (siehe nachfolgende Tabelle) in
folgenden Regionen festzustellen: Occipitallappen (Gyrus occipitalis inferior, Gyrus lingualis
BA (17)), Temporallappen (Gyrus fusiformis, Gyrus parahippocampalis’/Amygdala) und im
Kleinhirn. Im Gegensatz dazu stellen wir in der Placebo-Gruppe (wiederum fiir die Probanden,
die das Rauchen aufgaben) vor allem in den Frontallappen: (Gyrus frontalis medialis, Gyrus
praecentralis, (BA 6, 9, 32)), Cuneus/Precuneus, Subcortikal und im Gyrus Cinguli eine
Zunahme der BOLD-Reaktionen fest.

Erhohte BOLD-Reaktionen der Verum-Probanden (die das Rauchen aufgaben) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (fur die Probanden, die das Rauchen aufgaben) nach der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Hirnregion BA Seite /] max. Groéle Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z

Occipitallappen
Gyrus occipitalis inferior/Gyrus 17 R 3.596 3.893 138 22 -93 -7
lingualis

Temporallappen

Gyrus fusiformis 19 R 3.935 4.692 574 44 -69 -15
Gyrus parahippocampalis/Amygdala R 3.717 4.233 270 22 -7 -18
Kleinhirn

Cerebellum, Declive R 3.534 3.815 359 2 -82 -17

Tabelle 4-13 Erhdhte BOLD-Reaktionen der Verum-Probanden (die das Rauchen aufgaben) im Vergleich zur
Placebo-Gruppe (fiir die Probanden, die das Rauchen aufgaben) nach der Therapie bei der Présentation von rauch-
assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern (fixed effects analysis; q(FDR)<0.05; p<0.000648; T:3.41-8)
Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphare; L = linke Hemisphére; | = zwischen Hemisphéren;
@ T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des

entsprechenden Clusters; GroRe = Anzahl der aktivierten Voxel

66



Erhéhte BOLD-Reaktionen bei den Placebo-Probanden, (die das Rauchen aufgaben) im Vergleich zur
Verum-Gruppe (fur die Probanden, die das Rauchen aufgaben) nach der Therapie bei der

Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Hirnregion BA  Seite a max. GroRe Talairach-
T-Wert T-Wert Koordinate
X y z

Frontallappen

Gyrus frontalis medialis 6 R 3.894 4.923 1209 25 -2 52
Gyrus frontalis medialis/Gyrus 6 L 3.478 3.646 56 -29 -8 46
praecentralis
9 L 3.572 4.013 264 41 14 32
Gyrus frontalis medialis/Gyrus 6/32 R 3.759 4.524 1004 4 15 44
Cinguli
Temporallappen
Gyrus temporalis inferior 37 L 3.611 4.029 177 -46 -53 -4
Gyrus Cinguli/Cingularer Kortex
Gyrus Cinguli L 4191 6.011 2081 -15 -22 29
R 3.491 3.618 69 9 -28 44
Gyrus Cinguli/Anteriorer cingularer 32 R 3.493 3.676 50 9 28 24
Kortex
Posteriorer cingulérer Kortex 23/30 R 3.635 4,152 172 22 -56 13
Subcortikal
Corpus Callosum L 3.585 3.864 102 -14 4 26
I 3.586 3.838 111 1 27 2
L 3.627 4221 136 -10 21 14
Putamen/Nucleus lentiformis L 3.594 4.027 336 -20 19 -3
R 3.619 3.929 137 19 14 -4
Parietal/Occipitallappen
Precuneus/Cuneus 31/7 R 3.918 5.148 3457 3 71 31

Tabelle 4-14: Erhdhte BOLD-Reaktionen bei den Placebo-Probanden, (die das Rauchen aufgaben) im Vergleich
zur Verum-Gruppe (fur die Probanden, die das Rauchen aufgaben) nach der Therapie bei der Prasentation von
rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern (fixed effects analysis; q(FDR)<0.05; p<0.000648;
T:3.41-8)

Abkirzungen: BA = Brodmann Areal; R = rechte Hemisphére; L = linke Hemisphére; | = zwischen Hemisphéaren; @
T-Wert = durchschnittlicher T-Wert des entsprechenden Clusters; max. T-Wert = maximaler T-Wert des
entsprechenden Clusters; Grof3e = Anzahl der aktivierten Voxel
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q(FDR) < 0.050

-8.00 W=
-]

“p(Bonf) < 1.000

1=Gyrus Cinguli/Gyrus frontalis medialis
2=Precuneus/Cuneus

3=Declive

4=Gyrus praecentralis/Gyrus frontalis medialis
5, 6=Nucleus Lentiformis/Putamen
7=Precuneus

Abbildung 4-7: BOLD-Reaktionen in der Verum-Gruppe (fur die Probanden, die das Rauchen aufgaben) im
Vergleich zur Placebo-Gruppe (fiir die Probanden, die das Rauchen aufgaben) nach der Therapie bei
Prasentation von Bildern mit Bezug zum Rauchen minus neutral (fixed effects analysis; q(FDR)<0.05;
p<0.000648; T:3.41-8; xyz: 4;14;42).

68



4.2. Korrelationen zwischen den Fragebégen und den BOLD-
Reaktionen

4.2.1. Die Zusammenhange zwischen den BOLD-Reaktionen
vor der Therapie und den Ergebnissen des
Fagerstrom-Tests (FTND)

Die Ergebnisse der FTND korrelieren positiv mit der Anzahl der aktivierten Voxel im Gyrus
parahippocampalis und in Amygdala auf der linken Seite (KK=0,331; p=0,035). In den selben
Hirnregionen zeigte sich vor der Therapie ein Zusammenhang zwischen der koérperlichen
Abhangigkeit von Probanden und dem mittleren t-Wert (KK=0,328; p=0,039) und dem
gewichteten p-Wert (KK=0,342; p=0,031). Dagegen ergab die Korrelation des FTND mit dem
mittleren p-Wert einen negativen Zusammenhang (KK=-0,337; p=0,034).

Auch die BOLD-Reaktionen im Temporallappen links (Gyrus temporalis superior/medialis;
Gyrus fusiformis) und im Gyrus frontalis inferior auf der linken Seite korrelierte positiv mit den
Ergebnissen des FTND-Test fir maximale t-Wert (KK=0,362; p=0,028).

Die Anzahl der aktivierten Voxel im Parietallappen links (Lobulus parietalis superior/inferior,
Precuneus) korrelierte positiv mit der kdrperlichen Abhangigkeit von Rauchern (KK=0,320;
p=0,042).

Die BOLD-Reaktionen des Cuneus/Gyrus lingualis/Gyrus fusiformis/Kleinhirn und Thalamus
links wiesen einen positiven Zusammenhang mit dem FTND-Test auf (KK=0,354; p=0,023 fir
Anzahl der aktivierten Voxel). Demgegenuber wurde auf der rechten Seite in denselben
Hirnregionen ein negativer Zusammenhang mit dem FTND-Test festgestellt (KK=-0,316;
p=0,044 fur mittlere p-Wert) (siehe Tabelle 4-15).
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Korrelationskoeffizient p-Wert

Gyrus parahippocampalis/Amygdala; links

Anzahl der aktivierten Voxel 0,331 0,035
Mittlerer t-Wert 0,328 0,039
Gewichteter p-Wert 0,342 0,031
Mittlerer p-Wert -0,337 0,034
Gyrus temporalis superior/medialis; Gyrus fusiformis; Gyrus frontalis inferior; links
Maximaler t-Wert 0,362 0,028
Mittlerer t-Wert 0,362 0,028
Mittlerer t-Wert 0,362 0,028
Gewichteter t-Wert 0,362 0,028
Gewichteter t-Wert 0,362 0,028

Lobulus parietalis superior/inferior, Precuneus; links

Anzahl der aktivierten Voxel 0,320 0,042
Cuneus/Gyrus lingualis/Gyrus fusiformis/Kleinhirn und Thalamus; links
Anzahl der aktivierten Voxel 0,354 0,023

Tabelle 4-15: Zusammenhénge zwischen den BOLD-Reaktionen pro ROI vor der Therapie und den Ergebnissen
des Fagerstrom-Tests (FTND)

Die Korrelation zwischen den BOLD-Reaktionen nach der Therapie und den Ergebnissen des

Fagerstrom-Tests erwiesen sich als nicht signifikant.

4.2.2. Die Zusammenhange zwischen den BOLD-Reaktionen
vor der Therapie und den Ergebnissen des

Questionnaire on Smoking Urges (QSU)

Die Berechnung des Zusammenhangs zwischen den Ergebnissen des Questionnaire on
Smoking Urges (QSU) und den Werten der BOLD-Reaktionen erbrachte einen negativen
Zusammenhang im Temporallappen rechts (Gyrus temporalis superior/medialis) und im Gyrus
frontalis inferior rechts (KK= -0,335; p=0,046 fir mittleren p-Wert).

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Ergebnissen des QSU und dem
maximalen T-Wert (KK=0,389; p=0,025), dem mittleren t-Wert (KK=0,412; p= 0,017) und eine
negative Korrelation mit dem mittleren p-Wert (KK=-0,377; p=0,031) im Gyrus postcentralis

rechts.
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Auch die Anzahl der aktivierten Voxel im Gyrus postcentralis auf der rechten Seite korrelierte
positiv mit den Ergebnissen des QSU.

Ebenso standen die mittleren t-Werte im Gebiet des Lobulus paracentralis und den Precuneus
rechts und dem Gyrus postcentralis auf der linken Seite im positiven Zusammenhang mit den
Ergebnissen des QSU (KK=0,351; p= 0,033).

Des Weiteren korrelierte die Anzahl der aktivierten Voxel im Parietallappen links und rechts
(Lobulus parietalis superior/inferior, Precuneus) ebenfalls positiv mit den Ergebnissen des
QSU (siehe Tabelle 4-16).

Korrelationskoeffizient p-Wert

Gyrus temporalis superior/medialis; Gyrus frontalis inferior; rechts

Mittlerer p-Wert -0,335 0,046
Gyrus postcentralis rechts

Maximaler t-Wert 0,389 0,025
Mittlerer t-Wert 0,412 0,017
Mittlerer p-Wert -0,377 0,031
Gebiet des Lobulus paracentralis/ Precuneus rechts; Gyrus postcentralis links
Mittlerer t-Wert 0,351 0,033
Lobulus parietalis superior/inferior, Precuneus; links

Maximaler t-Wert 0,400 0,023
Mittlerer t-Wert 0,372 0,036
Mittlerer p-Wert -0,361 0,043
Lobulus parietalis inferior, Precuneus; rechts

Mittlerer t-Wert 0,415 0,012

Tabelle 4-16: Zusammenhénge zwischen den Werten den BOLD-Reaktionen vor der Therapie und den
Ergebnissen dem Questionnaire on Smoking Urges (QSU)

4.2.3. Die Zusammenhéange zwischen den Werten den
BOLD-Reaktionen nach der Therapie und den

Ergebnissen des Questionnaire on Smoking Urges

(QSU)

Die Ergebnisse des Questionnaire on Smoking Urges (QSU) korrelierte mit BOLD-Reaktionen
im Nucleus lentiformis, Globus Pallidus und Amygdala rechts (KK=0,505; p=0,009 fur den
gewichteten p-Wert).
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4.2.4. Vergleich der ROI-Aktivierungen zwischen der
Verum- und der Placebo-Gruppe fur die Probanden,

die aufgehort haben zu rauchen.

Der Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen vor der Therapie der Verum- und der
Placebo-Gruppe fiir die Probanden, die aufgehért haben zu rauchen, ergab keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Beim Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen nach der Therapie der Verum- und der
Placebo-Gruppe fur die Probanden, die aufgehort haben zu rauchen, zeigten sich
Unterschiede fur die Anzahl der aktivierten Voxel im Parietallappen links (Lobulus parietalis
superior/inferior, Precuneus) (p=0,035). Daneben zeigte sich ein Trend in den Bereichen des
Precuneus/Cuneus/Gyrus lingualis/Gyrus fusiformis/Kleinhirn und Thalamus links (p=0,052)
und den Bereichen des Gyrus frontalis superior/medialis/ anteriorer cingularer Kortex sowohl
auf der rechten als auch auf der linken Gehirnhélfte (gewichteter p-Wert=0,028).

Insgesamt sind die Unterschiede in den beiden Gruppen gering.

4.2.5. Verédanderungen der ROI-Aktivierungen innerhalb der
Verum- und der Placebo-Gruppe bei Probanden, die
aufgehdrt haben zu rauchen.

In der Verum-Gruppe sind die Gebiete des Temporallappen links (Gyrus temporalis
superior/medialis; Gyrus fusiformis) und des Gyrus frontalis inferior vor der Therapie weniger
aktiviert als nach der Therapie (p-Wert=0,012 fir die Anzahl der aktivierten Voxel). Tendenziell
zeigte sich ein Unterschied zwischen zwei Messterminen im Temporallappen auf der rechten
Hemisphare und im Frontalbereich rechts und links.

In der Placebo-Gruppe wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den
hamodynamischen Reaktionen vor und nach der Therapie festgestellt. Allerdings zeigte sich
in der Frontalregion, im Precuneus, im Cuneus, im Kleinhirn und im Thalamus rechts und links

ein Trend.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel festzustellen, ob bzw. in welchen Gehirnregionen bei
Personen mit nachgewiesener Tabakabhangigkeit die Anwendung der tDCS zu
Veranderungen der neuronalen Aktivitat fihrt. Jeweils unmittelbar nach der Anwendung der
tDCS-Therapie nahmen samtliche Probanden (Verum- und Placebo-Gruppe) auch an
verhaltenstherapeutischen Interventionen teil. Die Studie sollte auch einer besseren
Beurteilung der neurobiologischen Grundlagen dieser Therapie dienen. Die Untersuchungen
stitzten sich hierbei auf die funktionelle Magnetresonanztomographie.

Die Verum- und Placebo-Gruppe unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich: Alter,
Geschlecht und Bildungsniveau. Die Region of Interest Analyse bezog sich auf Gyrus frontalis
superior/medialis/inferior, anteriorer cinguléarer Kortex, Nukleus lentiformis, Globus pallidus,
Amygdala, Gyrus parahippocampalis, Gyrus temporalis superior/medialis, Precuneus,
Cuneus, Gyrus lingualis, Gyrus fusiformis, Kleinhirn, Thalamus, Gyrus postcentralis,
Inselregion. Es wurden grundsatzlich nur ROIls bertcksichtigt, die mehr als 30 Voxel
auswiesen.

Mit Hilfe statistischer Verfahren wurde flr bestimmte Hirnregionen sowohl vor als auch nach
der Therapie Uberprift, ob es signifikante Unterschiede der BOLD-Reaktionen zwischen der
Verum-Gruppe und der Placebo-Gruppe, fir die Probanden, die aufgehért haben zu rauchen,
gab. Vor der Therapie wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
festgestellt. Nach der Therapie zeigten sich Unterschiede im Parietallappen links. Daneben
zeigte sich ein Trend in den Bereichen des Occipitallappen, Kleinhirn, Thalamus links sowie
frontalen Bereichen rechts und links. Fur die abhéngigen Stichproben des Probandenkollektivs
der rauchfreien Gruppe (Verum und Placebo) wurde geprift, ob signifikante Unterschiede der
BOLD-Reaktionen vor und nach der Therapie zum einen in der Verum-Gruppe und zum
anderem in der Placebo-Gruppe vorhanden sind. In der Verum-Gruppe waren die Bereiche
des Temporallappen links und des Gyrus frontalis inferior vor der Therapie weniger aktiviert
als nach der Therapie. Tendenziell zeigte sich ein Unterschied zwischen zwei Messterminen
im Temporallappen auf der rechten Hemisphéare und im Frontalbereich rechts und links. In der
Placebo-Gruppe wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den hdmodynamischen
Reaktionen vor und nach der Therapie festgestellt. Allerdings war in der Frontalregion, im

Precuneus, im Cuneus, im Kleinhirn und im Thalamus rechts und links ein Trend festzustellen.
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5.1. Hamodynamische Reaktionen der Verum- und Placebo-Gruppe
vor der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Bei der Betrachtung rauch-assoziierter Bilder zeigten sich bei den Probanden vor Beginn der
Therapie unter anderem im visuellen Kortex ausgepragte hamodynamische Reaktionen
gegenlber neutralen Bildern. Die Verdnderungen traten vor allem in den Occipitallappen
(Gyrus occipitalis medius, Cuneus, Gyrus lingualis, Gyrus occipitalis inferior) auf und stehen
in Ubereinstimmung mit anderen Studien (McClernon et al., 2008). Des Weiteren wurde auch
in dieser Arbeit, ahnlich wie bei Smolka und Kollegen (Smolka et al., 2006) festgestellt, dass
Cue-induzierte Aktivierungen mit Bezug zum Rauchen in folgenden Gehirnregionen-auftreten:
Gyrus fusiformis, Gyrus parahippocampalis und Bereiche des Kleinhirns. Diese Bereiche sind
unter anderem mit Ged&chtnisprozessen assoziiert. Daneben zeigten sich neuronale
Reaktionen in Bereichen des Frontallappens, wie z.B. Gyrus frontalis superior und medius und
Gyrus praecentralis sowie der Insula. Die beiden Gyri medialis und frontalis superior zahlen
zum prafrontalen Kortex. Der Gyrus praecentralis als Teil des Motorkortexes® ist an der
Bewegungssteuerung beteiligt. Der prafrontale Kortex empfangt sensorische Signale und
steht in korrelativem Zusammenhang mit der Integration von Gedachtnisinhalten und
emotionalen Bewertungen (Sutherland et al., 2016). Auf dieser Basis besteht weiterfihrend
ein Zusammenhang zwischen préafrontaler Hirnaktivitdt und der Handlungsplanung. Frontale
Strukturen integrieren Informationen aus den sensorischen und motorischen Systemen. Sie
sind damit mafgeblich an einer Vielzahl kognitiver Funktionen, wie einerseits
Handlungsplanung, Handlungskontrolle, Arbeitsgedachtnis und Inhibition irrelevanter
Informationen, und andererseits Erkennung und Evaluation neuartiger Reize sowie an
Enkodierungs- und Abrufprozessen des Langzeitgedachtnisses beteiligt (Ullsperger et al.,
2006). Es bestehen starke Verbindungen der frontalen Strukturen zum limbischen System und
zum retikularen Aktivierungssystem. Bestimmte Regionen des prafrontalen Kortex sind in
verschiedene kognitive Funktionen einbezogen. So wird die kognitive Kontrolle (d.h. die
Fahigkeit, ungewollte Reaktionen zu unterdriicken sowie Konflikt-Monitoring und -
Beherrschung) mit dem dorso-lateralen préfrontalen Kortex und dem ACC in Zusammenhang
gesehen. Die wertorientierte Entscheidungsfindung soll auf einem Netzwerk basieren, welches
den orbitofrontalen, den ventro-medialen und den frontopolaren Kortex beinhaltet (Glascher et
al., 2012). FMRT-Studien zeigen, dass es auch im prafrontalen Kortex bei rauch-assoziierten
Reizen zu Aktivierungen kommt (Hartwell et al., 2011). Des Weiteren zeigten sich signifikante
Aktivierungen im Bereich des Gyrus cinguli bzw. des posteriorer cingularen Kortex (PCC). Der
Gyrus cinguli, als gréter Teil des limbischen Systems, beeinflusst die Aufmerksamkeit und

die Konzentration, verarbeitet Schmerzen und reguliert Affekte. Zu seinen Funktionen gehdren
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des Weiteren auch Fehlermeldungen, das Risiko- und Konfliktmanagement, die
Reaktionsinhibition und die kognitive Kontrolle (Li et al., 2013). Der PCC ist eine stark vernetzte
und metabolisch aktive Gehirnregion (Leech et al., 2014). Man geht davon aus, dass der PCC
eine wichtige Rolle bei Kognition und Affekten spielt. MRT-Studien weisen darauf hin, dass
der PCC wahrend dem Aufruf autobiographischer Gedachtnisinhalte aktiv ist (Maddock et al.,
2001). Der PCC wird auch bei emotionalen Stimuli angeregt, so dass man annimmt, dass der
Aufruf dieser Gedachtnisinhalte eine emotionale Qualitat hat (Maddock et al., 2003). Der PCC
wird auch als Bestandteil des Ruhenetzwerkes (DMN) gesehen. Der PCC wird z.B. stimuliert,
wenn jemand tagtraumt oder seine Erinnerungen abruft. Auch wird angenommen, dass der
PCC hilft, die Balance zwischen interner und externer Aufmerksamkeit zu steuern. Damit wéare
der PCC eine entscheidende Struktur fir Bewusstsein und dem Focus der Aufmerksamkeit
(Leech et al., 2014). Nur leichte Aktivierungen traten im Bereich der Insula auf. Die Inselrinde
bzw. Insula gilt als primérer interozeptiver Kortex, also als die fur die primére Verarbeitung von
Signalen aus der Korperwahrnehmung zustdndige Hirnregion. Die primére interozeptive
Darstellung in der dorsalen posterioren Insula erzeugt eindeutige hoch aufgeldste Gefiihle
seitens des Korpers, wie Schmerz, Temperatur, Jucken, sinnliche Berihrung, muskulare und
viszerale Empfindungen, vasomotorische Aktivitaten, Hunger, Durst und Luftnot. Beim
Menschen wird eine Metareprasentation der primaren interozeptiven Aktivitat in der rechten
anterioren Insula erzeugt, welche die Basis fiir emotionale Aufmerksamkeit zu bilden scheint
(Craig, 2002).

Beim Betrachten von neutralen Bildern vor der Therapie zeigten sich im Vergleich zu rauch-
assoziierten Bildern erhéhte BOLD-Reaktionen in den frontalen, temporalen und parietalen
Hirnarealen sowie in den Kernen der Basalganglien (Putamen, Nucleus Lentiformis). Anders
als bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern gab es im Bereich der Occipitallappen
keine relevanten Aktivierungen bei neutralen Bildern. Dies kann mit verminderter
Aufmerksamkeit in Verbindung stehen. Uber die bis heute nur ansatzweise verstandene
komplexe Funktion der Basalganglien wird gegenwartig postuliert, dass sie mafl3geblich sowohl
an der Selektion und Verarbeitung von aktuell erforderlichen ,motorischen® und ,nicht-
motorischen® (héher-integrativen) Handlungsmustern beteiligt ist als auch gleichzeitig an der
Suppression bzw. Inhibition aktuell nicht geforderter, also unerwiinschter und damit zu
unterdrickender Aktivierungsmuster. Basalganglien sind fir wichtige funktionelle Aspekte
motorischer, kognitiver und limbischer Regelungen von grof3er Bedeutung, beispielsweise fur
Spontaneitat, Affekt, Initiative, Willenskraft, Antrieb, schrittweises Planen, vorweg-

genommenes Denken und Erwartungen sowie motorische Selektion (Mink, 2003).
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5.2. Hamodynamische Reaktionen der Verum- und Placebo-Gruppe
nach der Therapie bei der Pradsentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Nach der Therapie ergeben sich fur die Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe vor
allem in frontalen Hirnregionen wie Gyrus frontalis medius, inferior, Gyrus praecentralis, Insula,
in temporalen Bereichen (Gyrus temporalis superior und medialis), im Corpus Callosum sowie
im vorderen Bereich des Gyrus Cinguli (ACC) erhéhte BOLD-Reaktionen bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Reizen. In der Placebo-Gruppe zeigten sich erhohte
hamodynamische Reaktionen im Gyrus frontalis inferior und im Gyrus praecentralis. Was den
ACC als Bestandteil des Gyrus cinguli anbetrifft, so werden hier kognitive und emotionale
Informationen getrennt verarbeitet. Die zwei grol3ten Regionen des ACC dienen
unterschiedlichen Zwecken. Dies betrifft ein dorsales kognitives Gebiet und einen rostral-
ventralen affektiven Bereich (Li et al., 2013). Erhohte neurale Aktivitat innerhalb des ACC bei
Nikotinentzug kann auch dadurch erklart werden, dass es sich um einen kompensatorischen
Mechanismus handelt, bei dem kognitive Steuerungsnetzwerke verstarkt Energie
verbrauchen, um selektive Aufmerksamkeitsprozesse zu unterstitzen (Azizian et al., 2010).
Der linke anteriore cingulare Kortex, der linke mittlere cinguldre Gyrus und der bilaterale
posteriore cingulare Gyrus werden durch rauch-assoziierte Bilder aktiviert (Hartwell et al.,
2011). Ergebnisse weiterer Studien lassen darauf schliel3en, dass ACC eine konvergente
Struktur sein konnte, die fir die diversen Effekte des Nikotins im zentralen Nervensystem
ausschlaggebend ist (Hong et al., 2009). Unter Einfluss des Neurofeedbacks mit Nutzung von
rtfMRT waren abhangige Zigarettenraucher in der Lage, das BOLD-Signal in ihrem ACC zu
reduzieren und so zeitweise ihre subjektiven Suchtraten hinsichtlich rauch-assoziierter Reize
zu vermindern (Li et al., 2013) In Situationen, in denen man die Probanden instruiert hatte, der
Sucht zu widerstehen, wurden ACC und PCC im Allgemeinen durch rauch-assoziierte Anreize
aktiviert (Brody et al., 2004 und 2007).

Jingste Studien zeigen, dass bei Probanden, die Verhaltenstherapien zur Aufgabe des
Rauchens absolvierten, die Reaktionen auf Stress (Stroop-Test) in einigen Gehirnregionen wie
der Amygdala, der anterioren/mittleren Insula bzw. dem anterioren Cingulum mit
Reduzierungen im Zigarettenkonsum nach den Therapien korrelierten. (Kober et al., 2016; Yip
et al., 2016). Eine Gegenuberstellung der BOLD-Signale der inkongruenten mit denen der
kongruenten Aufgaben des Stroop-Tests ergab, dass ehemalige Raucher im Vergleich zu
Rauchern starkere Reaktionen im rechten superior frontalen Gyrus und im anterioren cingulate
Kortex aufwiesen (Kronke et al., 2015).

Im Rahmen einer Studie, die die Wirkungen einer bestimmten Entwdhnungstherapie

(nikotinfreie Zigaretten plus Nikotinpflaster tber zwei Wochen hin) untersuchte, konnte durch
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Bewertung der regionalen zerebralen Umsatzrate fir Glukose (rCMRglc) nach néchtlicher
Nikotinabstinenz mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) festgestellt werden, dass
es hierbei zu reduzierter Aktivitat im rechten cingularen Kortex (rechte Hemisphare) der
Probanden kam. Dieser Effekt erwies sich nach zwei Wochen nach dem die Probanden zu
ihrem Ublichen Zigarettenkonsum zurlickkehrten, als reversibel (Rose et al., 2007).
Untersuchungen zeigen, dass abhéngige Raucher wahrend einem kurzfristigen
Zigarettenentzug nicht nur unter einer beeintrachtigten Selbstregelung, die den
Veranderungen der Funktion des anteriorer cingulérer Kortexes (ACC) geschuldet sind, leiden.
Hinzu kommen eine erhodhte Sensitivitat gegendber der durch entsprechende Anreize
hervorgerufenen Abhangigkeit, die durch gestorte striatale Dopamin-Belohnungspfade,
veranderte affektive Reaktionen infolge von Unterbrechungen der Amygdala-Aktivitéat sowie
ein fehlerhaftes Filterungssystem des Thalamus vermittelt wird (Volkow et al., 2009;
Pasumarthi et al., 2008). Diese mehrfachen Defizite konnten dafiir verantwortlich sein, dass
sich Raucher, ungeachtet der Tatsache, dass die priméaren verstarkenden Effekte des Nikotins
im Vergleich zu anderen Drogen eher gering sind, nicht selbst von der Suchterkrankung l6sen
konnen (Palmatier et al., 2006).

Obwohl die genaue Rolle der anterioren Insula und des ACC fir die Steuerung der
Aufmerksamkeit und Kontrolle bei Abhangigkeit noch zu klaren ist, ist es wahrscheinlich, dass
Anomalitéten in der Insula dazu beitragen, dass eine Abhangigkeit verstarkt sowie Einsicht
und Bewusstheit in Bezug auf die Schwere der Erkrankung beeintrachtigt werden, wahrend
Anomalitaten im ACC zu einer nachteiligen Entscheidungsfindung beisteuern, welche
Ruckfalle verursacht (Goldstein et al., 2009).

Addicott und Kollegen stellten 2015 in einer Studie fest, dass bei Rauchern die Anfalligkeit fiir
Ruckféalle in Zusammenhang mit einer schwacheren Konnektivitat zwischen der posterioren
Insula und der primar-sensomotorischen Kortex steht. Folglich wird einer groReren
Konnektivitat in diesem Netzwerk die Fahigkeit zugesprochen, motorische Reaktionen auf
Nikotinsucht zu unterdriicken, wenn diese Sucht im Widerspruch zu dem Ziel, abstinent zu
bleiben, steht (Addicott et al., 2015).

5.3. Hamodynamischen Reaktionen der Verum-Gruppe vor der
Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Ein Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen fir alle Probanden der Verum-Gruppe vor
und nach der Therapie veranschaulicht den Einfluss beider Therapien, der tDCS und der
Verhaltenstherapie auf die Probanden. Beim Vergleich der neuronalen Aktivierungen bei

Présentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern waren vor der
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Therapie im Vergleich zu den Ergebnissen nach den Therapien erhdhte Aktivierungen in den
Bereichen: Insula, Gyrus frontalis medius, Gyrus Cinguli, den Basalganglien (Putamen,
Nucleus lentiformis) sowie Precuneus festzustellen. Durch beide Therapien ergaben sich
gegenlber den Ergebnissen vor der Therapie deutliche Aktivierungen bei Prasentation von
rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern in folgenden Gehirnregionen:
Gyrus frontalis inferior, superior und medius sowie Gyrus temporalis medialis. Die hier durch
die Therapien festgestellte Deaktivierung der Insula, kann so interpretiert werden, dass die

Insula im Zusammenhang mit dem Suchtverhalten gesehen wird (Versace et al., 2011).

5.4. Hamodynamischen Reaktionen der Placebo-Gruppe vor der
Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation
von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Ein direkter Vergleich der hamodynamischen Reaktionen fur alle Probanden der Placebo-
Gruppe vor mit nach der Therapie veranschaulicht den Einfluss der verhaltenstherapeutischen
Interventionen auf die Probanden. Dabei zeigten sich vor der Therapie im Vergleich zu nach
der Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten im Vergleich zu neutralen Bildern
erhohte Reaktionen im Gyrus cinguli sowie im Corpus Callosum. Nach der Verhaltenstherapie
zeigten sich bei Présentation rauch-assoziierter Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern
Aktivierungen insbesondere im Bereich der Inselrinde, in frontalen und temporalen Bereichen
sowie subkortikal. Die Aktivierungen in diesen Bereichen kénnen als Reaktionen im Rahmen

der Restsymptomatik erklart werden.

5.5. Hamodynamische Reaktionen der Probanden, die nach der
Therapie mit dem Rauchen aufhérten, bei der Prasentation von
rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern

Fur die Probanden der Verum Gruppe, die nach der Therapien mit dem Rauchen aufhdrten,
wurden beim direkten Vergleich von hamodynamischen Reaktionen vor der Therapie mit nach
den Therapien erhéhte BOLD-Reaktionen durch die Therapien bei rauch-assoziierten Bildern
im Vergleich zu neutralen Bildern in folgenden Regionen festgestellt: Frontallappen (Gyrus
frontalis superior, medialis und inferior (BA 6, 47)), Gyrus parahippocampalis sowie Amygdala.
Demgegenuber traten in dieser Gruppe Aktivierungen vor der Therapie vor allem im
Parietallappen (Gyrus postcentralis (BA 40), Precuneus (BA 7), in den Basalganglien
(Thalamus, Nucleus lentiformis, Putamen) und im Gyrus cinguli auf.

Zur genaueren Beurteilung des Einflusses der Verhaltenstherapie wurden die kortikalen
Reaktionen vor der Therapie und nach der Therapie bei Prasentation von rauch-assoziierten

im Vergleich zu neutralen Bildern fir die Probanden der Placebo Gruppe, welche mit dem
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Rauchen aufgehdhrt haben, analysiert. Im Ergebnis der reinen Verhaltenstherapie ergaben
sich bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern vor
der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie erhthte BOLD-Reaktionen vor allem in den
Frontallappen (Gyrus frontalis inferior und medialis (BA10,13)), der Insula, dem anterioren
cingularen Kortex (BA 32) sowie in den Basalganglien (Nucleus Caudatus, Nucleus lentiformis
und Putamen).

Wenn man die hamodynamischen Reaktionen der Verum- und Placebo-Gruppe fir die
Probanden, die mit dem Rauchen aufgehort haben, nach der Therapie direkt vergleicht, so
sieht man in der Verum Gruppe im Vergleich zur Placebo Gruppe deutlichere Aktivierungen in
den Occipitallappen, im temporalem Bereich: Gyrus fusiformis, Gyrus Parahippocampalis /
Amygdala sowie im Kleinhirn.

Im Gegensatz dazu stellen wir in der Placebo-Gruppe (wiederum fir die Probanden, die das
Rauchen aufgaben) vor allem in Gyrus frontalis medialis, Gyrus praecentralis, Subcortikal und
im Gyrus Cinguli eine Zunahme der BOLD-Reaktionen fest. Es wurden am starksten der
Precuneus und der Cuneus aktiviert, was fur eine erhéhte Aufmerksamkeit sprechen konnte.
Des Weiteren zeigten sich hohe Aktivierungen im Bereich des limbischen Anteils des Gyrus
Cinguli. Fur die erhdhten hdmodynamischen Reaktionen in der Verum Gruppe in der

Amygdala fanden sich keine analogen Aussagen in der relevanten Literatur.

5.6. Rolle der Insula bei Nikotinabhangigkeit

Die Insula ist Teil des Belohnungssystems und trdgt zur motorischen Anpassung nach
Belohnung bzw. Bestrafung bei (Wrase et al., 2007). Der insulare Kortex ist in ein verzweigtes
neurales System eingebunden, dass die emotionale Willensbildung unterstitzt (Clark et al.,
2008). Zudem spielt die Insula eine Rolle im Suchtverhalten chronischer Raucher (Wang et
al., 2007). Auf neuroanatomischem Niveau ist die Insula dafur bekannt, dass sie sowohl lber
nikotinerge und cholinerge Rezeptoren (Picard et al., 2013) als auch uber Dopamin D1
Rezeptoren verfiigt (Hurd et al., 2001). Die Insula empfangt auch starke dopaminerge
Innervationen (Gaspar et al., 1989). Der Ausfall dieser Innervationen unterbricht direkt das
aversive Lernen (Zito et al., 1988). Es Uberrascht daher nicht, dass Stérungen der Insula
sowohl mit pathologischer Entscheidungsfindung (Paulus, 2007) als auch mit subjektiven
Craving bei Abhangigkeit in Verbindung gebracht werden (Brody, 2007; Volkow et al., 2009).
Zusatzlich ist die funktionale Konnektivitdt zwischen Insula und Amygdala bei Nikotinentzug
erhoht. Diese erhohte Konnektivitdt konnte mit Hilfe von Vareniclin und Nikotin vermindert
werden (Sutherland et al., 2013). Sutherland und Kollegen (2016) beobachteten des Weiteren,
dass sich die mit dem Rauchen zusammenhéngende Verringerung der grauen Substanz mit

akuten funktionalen Effekten der Regulierung des nikotinhaltigen Agonisten in der linken

79



Insula, dem ventro-medialen PFC und dem mediodorsalen Thalamus Uberlagert. Auch konnte
festgestellt werden, dass die aufgabenbezogenen funktionalen Wechselwirkungen der linken
Insula  mit  verschiedenen anderen, strukturell betroffenen Regionen der
Schmerzwahrnehmung, dem Zusammenspiel des rechten Kleinhirns mit anderen Regionen
bei offenkundigen Korperbewegungen, den Interaktionen zwischen dem Parahippocampus
und dem Thalamus bei Gedéachtnisprozessen sowie den Wechselwirkungen zwischen
medialen PFC Regionen mit der Gesichtserkennung gekoppelt sind (Sutherland et al., 2016).
Eine Beschadigung der Insula reduziert das Craving und die interozeptive Darstellung von
Drogen bei Abh&ngigkeit (Nagvi et al., 2007; Dani et al., 2007). Je mehr Zigaretten Raucher
taglich konsumieren, desto groR3er ist die Reaktion der Insula (rechte anteriore Insula) auf
negative Stimuli, was die Annahme stitzt, dass die Insula in die Nikotinabh&ngigkeit
einbezogen ist (Dias et al., 2016).

5.7. Rolle der Amygdala bei Nikotinabhé&angigkeit

Die Amygdala, der Mandelkernkomplex, spielt als Teil des limbischen Systems vor allem bei
der Entstehung, Wiedererkennung und korperlichen Reaktion von bzw. auf Angst eine Rolle.
Die Amygdala ist an der Furchtkonditionierung beteiligt und spielt allgemein eine wichtige Rolle
bei der emotionalen Bewertung und Wiedererkennung von Situationen sowie der Analyse
moglicher Gefahren (Janak et al.,, 2015). Sie verarbeitet externe Impulse und leitet die
vegetativen Reaktionen dazu ein. Forschungsergebnisse (Adolphs, 2004) belegen, dass die
Amygdala bei der Wahrnehmung jeglicher Form von Erregung, also affekt- oder lustbetonter
Empfindungen, unabdingbar und vielleicht am Sexualtrieb beteiligt ist. Der Entzug von
Zigaretten Uber Nacht ist mit einer wesentlich geringeren Reaktion der Amygdala auf Angst
verbunden. In diesem Fall lasst die anormale Reaktion der Amygdala eine praexistente
Anfalligkeit in Bezug auf das Rauchen bzw. auf Rickfalle nach Versuchen das Rauchen
aufzugeben, vermuten (Onur, et al., 2012; Mihov et al., 2012).

Glockner (2016) konnte zeigen, dass das Volumen der Gesamt- wie auch der rechten
Amygdala ist bei Rauchern im Vergleich zu Nie-Rauchern kleiner. Das Volumen der linken
Amygdala hingegen ist bei Rauchern im Vergleich zu ehemaligen Rauchern kleiner. Weiterhin
konnte eine negative Korrelation zwischen den Packyears (Ein Packyear entspricht einem
Konsum von einer Packung mit 20 Zigaretten taglich Gber ein Jahr) und dem Volumen der
Gesamt- wie auch der linken Amygdala beobachtet werden (Glockner, 2016).
Die Amygdala ist entscheidend beteiligt an der Erkennung herausragender Stimuli und an der
Verbesserung des Gedéchtnisses fur emotionale Informationen. Es gibt zunehmend Beweise

dafir, dass die Amygdala, wahrscheinlich durch Verstarkung der Verbindungen zwischen
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Drogenanreizen und einem nach Drogen strebenden Verhalten, eine wichtige Rolle bei
Abhangigkeit spielt (Jasinska et al., 2012).

5.8. Einfluss der Nikotinabhangigkeit auf weitere Gehirnregionen

Raucher im Entzugsstadium zeigten im Vergleich zu Nichtrauchern starkere Konnektivitat
zwischen dem anterioren cingularen Kortex einerseits und dem Precuneus, dem Nucleus
Caudatus, dem Putamen, sowie dem frontalen Kortex andererseits. Bei Rauchern war - im
Vergleich zum gesattigten Zustand — der Nikotinentzug mit einer hdheren Konnektivitat
zwischen einerseits dem anterioren cingularen Kortex und andererseits dem Precuneus, der
Insula, dem Gyrus frontalis superior, dem posterioren cingularen Kortex, Gyrus temporal
superior und inferior verbunden. Die Intensitat der durch den Entzug verursachten Sucht
korreliert mit der Starke der Konnektivitat zwischen dem anterioren cinguldren Kortex
einerseits und dem Precuneus, der Insula, den Nucleus Caudatus, dem Putamen, dem
mittleren cinguléaren Gyrus sowie dem Gyrus praecentralis andererseits (Huang et al., 2014).
Eine Auswertung von finf relevanten Studien ergab, dass bei Jugendlichen und jungen,
erwachsenen Rauchern (unter 30 Jahren) eine erhdhte partielle Anisotropie im Vergleich zu
Nichtrauchern auftrat. Diese Anisotropie wurde am haufigsten in folgenden Regionen
festgestellt: Corpus Callosum (Genu, Body and Splenium), Capsula interna and superior
longitudinal Fasciculus (SLF) (Gogliettino et al., 2016).

Man nimmt an, dass die Funktion des Gyrus parahippocampalis Uber das rein visuelle
Erkennen hinausgeht. Es gibt Hinweise, dass dieser Bereich des Gehirns sowohl an der
Erkennung von sozialen Zusammenhangen als auch der Sprache beteiligt ist (Rankin et al.,
2009).

Aversive auf das Rauchen bezogene Stimuli [6sen im Vergleich zu aversiven nicht auf das
Rauchen bezogenen Bedingungen geringere Aktivierungen im Gyrus parahippocampalis, der
Insula und dem inferior frontalen Gyrus aus. Aversive auf das Rauchen bezogene Stimuli l6sen
im Vergleich zu auf das Rauchen bezogenen appetitiven Reizen ebenfalls geringere
Aktivierungen im posterioren Cingulate, im Precuneus und in medialen prafrontalen Kortizes
aus (Dinh-Williams et al., 2014).

5.9. tDCS als Therapie zur Raucherentwéhnung

Was die Therapieeffekte der tDCS als Therapie zur Raucherentw6hnung anbetrifft, zeigte sich
im Rahmen dieser Studie, dass 66% der Probanden der Verum-Gruppe und 54% der
Probanden der Placebo-Gruppe das Rauchen nach dem Therapiezeitraum aufgaben. Die

Anzahl der am Ende der Studie diesbezlglich auswertbaren Probanden ist jedoch gering, so
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dass sich eine statistische Signifikanz dieser Tendenz nicht Uberzeugend darstellen lasst.
Studien wie die von Fecteau et al. (2014) stitzen jedoch die Hypothese, dass tDCS zur
Raucherentwthnung beitragen kann. Ausgehend von der Tatsache, dass im Vergleich zur
Placebo-Gruppe prozentual in der Verum-Gruppe etwa ein Finftel mehr Probanden das
Rauchen aufgaben, kénnte man vorsichtig schlieBen, dass die tDCS-Therapie und die
Verhaltenstherapie ihre entwohnenden Wirkungen auf einen Grof3teil der betrachteten ROIs

erganzen bzw. verstarken.

5.10. Limitationen der Studie

Die Einschrankbarkeit der Aussagekraft der vorgelegten Studie ist durch relativ geringe Anzahl
an Probanden in den Gruppen bedingt. Zudem kénnte der emotionale Zustand der Probanden,
die Habituation bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern Einfluss auf die Starke des
BOLD-Signals haben. Es misste auch geprift werden, in wie weit das Alter selbst bzw. das
Alter der Probanden, in dem mit dem Rauchen begonnen wurde, fir die Effizienz der
Therapien eine Rolle spielt (Gogliettino et al., 2016).
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6. Zusammenfassung

Auf Grund der starken Verbreitung des Tabakkonsums sowie seiner besonderen
gesundheitsschadigenden Wirkungen spielen Strategien zur Pravention und Entwdhnung eine
bedeutende Rolle im Gesundheitswesen weltweit. Nikotinabhangigkeit steht in
Zusammenhang mit komplexen Verdnderungen in einer ganzen Reihe wichtiger
Gehirnregionen sowie deren Vernetzung untereinander. Demzufolge scheitern die meisten
Versuche abhangiger Raucher, den Zigarettenkonsum aufzugeben. Es ist daher wichtig,
effiziente Therapien zur Aufgabe des Rauchens zu entwickeln und wissenschaftlich zu
untermauern. Ein viel versprechender therapeutischer Ansatz besteht darin, die Lernfahigkeit
(Plastizitat) des Gehirns abhéangiger Raucher mittels einer tDCS-Therapie zu steigern und die
Patienten unmittelbar anschlieend einer konventionellen Verhaltenstherapie zu unterziehen.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, zu untersuchen, ob bzw. in welchen Gehirnregionen bei
Personen mit nachgewiesener Tabakabhangigkeit die Anwendung einer der
Verhaltenstherapie vorgelagerten tDCS zu Veranderungen der neuronalen Aktivitat fihrt. Zu
diesem Zweck wurde fMRT und tDCS mit international tblichen Parametern eingesetzt. Im
Verlaufe der fMRT-Sitzungen wurden den Probanden Bilder mit und ohne Bezug zum
Rauchen in pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert, welche mit Hilfe des Programms
PsychoPy ermittelt wurde.

Die Studie umfasste die Untersuchung von 48 Rauchern (22 Frauen, 26 Manner). Die Raucher
wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt; in eine Placebo- und eine Verum-Gruppe. Ein
Teil der fMRT Daten war qualitativ nicht auswertbar (z.B. infolge von Kopfbewegungen der
Probanden bei den Messungen), so konnten insgesamt 41 der vor der Therapie
durchgefiihrten Messungen ausgewertet werden. Aufgrund des Ausscheidens einiger
Probanden aus der Studie und Nichterscheinen einiger Probanden zur zweiten Messung
konnten nach der Therapie 31 fMRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Bei den Auswertungen wurden erhobene fMRT-Daten von den Probanden der Verum-Gruppe
und den Probanden der Placebo-Gruppe sowohl vor als auch nach der Therapie
gegenlbergestellt.

Ausgepragte hamodynamische Reaktionen zeigten sich bei den Probanden auf rauch-
assoziierte Bilder gegentber neutralen Bildern vor der Therapie unter anderem in den
Occipitallappen als Teil des visuellen Systems (Gyrus occipitalis medius, Cuneus, Gyrus
lingualis, Gyrus occipitalis inferior). Des Weiteren wurden Cue-induzierte Aktivierungen mit
Bezug zum Rauchen in Gehirnregionen festgestellt, welche mit kognitiven Prozessen im
Zusammenhang stehen (z.B. Gyrus parahippocampalis). Dies steht in Ubereinstimmung mit

anderen Studien (Smolka et al., 2006) Daneben zeigten sich kortikale Reaktionen in Bereichen
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des Frontallhirns, wie Gyrus frontalis superior/medius und Insula (s.a. Versace et al., 2011,
McClernon et al.,, 2008), welche zur Integration von Gedachtnisinhalten und emaotionalen
Bewertungen (Sutherland et al., 2016) beitragen. Des Weiteren zeigten sich relevante
Aktivierungen im Bereich des Gyrus cinguli (s.a. Versace et al.,, 2011), welcher u.a.
Aufmerksamkeit und Konzentration beeinflusst (Li et al., 2013) und zur subjektiven Erfahrung
einer Abhangigkeit fuhren kann (Grant et al., 1996). Die Ergebnisse stitzen die These, dass
mit dem gewahlten Design craving-assoziierte neuronale Reaktionen hervorgerufen werden
kénnen.

Nach der Therapie ergeben sich fir die Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei
der Prasentation rauch-assoziierter Bildern gegenuber neutralen Bildern erhdhte BOLD-
Reaktionen unter anderem in den Bereichen, die durch tDCS direkt beeinflusst wurden wie
Regionen des dorso-lateralen prafrontalen Kortex (DLPFC). DLPFC Bereiche sind mit
kognitiver Kontrolle assoziiert, unterstiitzen die Erwartung von Stimuli sowie der
Aufmerksamkeitsprozesse (Grant et al., 1996) und sind fur die Handlungssteuerung zustandig.
Daruber hinaus wird der DLPFC mit der Speicherung von entscheidungsrelevanten
Suchterinnerungen in  Verbindung gebracht. Im orbitofrontalen Kortex wird das
suchtgebundene Handeln kontrolliert (Schmidt et al., 2006). Auch wird die kognitive Kontrolle
(d.h. die Fahigkeit, ungewollte Reaktionen zu unterdriicken sowie Konflikt-Monitoring und —
Beherrschung) mit dem DLPFC in Zusammenhang gesehen (Glascher et al., 2012). Der
DLPFC wird auch mit der Speicherung von entscheidungsrelevanten Suchterinnerungen in
Verbindung gebracht (Schmidt et al., 2006).

Ein Vergleich der hAmodynamischen Reaktionen aller Probanden der Verum-Gruppe vor und
nach der Therapie veranschaulicht den Einfluss beider Therapien, der tDCS und der
Verhaltenstherapie auf die Probanden. Hier zeigten sich nach der Therapie erhéhte BOLD-
Reaktionen bei der Prasentation rauch-assoziierter Bildern gegeniber neutralen Bildern, unter
anderem wie erwartet, in Bereich der DLPFC, der durch tDCS direkt beeinflusst wurde. Des
Weiteren konnte nach der Therapie eine Deaktivierung der Insula festgestellt werden. Je mehr
Zigaretten Raucher taglich konsumieren, desto grofer ist die Reaktion der Insula (rechte
anteriore Insula) auf negative Stimuli, was die Annahme stitzt, dass die Insula in die
Nikotinabhangigkeit einbezogen ist (Dias et al., 2016).

Ein direkter Vergleich der hamodynamischen Reaktionen in der Placebo-Gruppe vor und nach
der Therapie bei der Présentation rauch-assoziierter Bildern gegenuber neutralen Bildern
veranschaulicht den Einfluss der verhaltenstherapeutischen Interventionen auf die Probanden.
Dabei zeigten sich vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei Prasentation von
rauch-assoziierten im Vergleich zu neutralen Bildern Reaktionen im Gyrus cinguli und im

Corpus Callosum. Nach der Verhaltenstherapie zeigten sich bei Présentation rauch-
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assoziierter Bilder im Vergleich zu neutralen Bildern Aktivierungen in den Frontalllappen
insbesondere in Bereich der Inselrinde, temporale Bereiche sowie subkortikal.

Die Ergebnisse der Probanden der Placebo-Gruppe, die nach der Therapie mit dem Rauchen
aufhorten, veranschaulichen den Einfluss der Verhaltenstherapie auf die Probanden. Fir diese
Probanden ergaben sich durch die Therapie bei der Prasentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern erhthte BOLD-Reaktionen vor allem in den
Frontallappen (Gyrus frontalis inferior und medius, anteriorer cingularer Kortex (ACC)), Insula
und in den Basalganglien (Nucleus Caudatus, Nucleus lentiformis, Putamen). Daneben waren
in dieser Gruppe vor der Therapie im Vergleich zu nach der Therapie bei der Prasentation von
rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern erhdhte Reaktionen im Corpus
Callosum und im anterioren cingularen Kortex festzustellen. Erhdhte neurale Aktivitat
innerhalb des ACC bei Nikotinentzug kann dadurch erklart werden, dass es sich um einen
kompensatorischen Mechanismus handelt, bei dem kognitive Steuerungsnetzwerke verstarkt
Energie verbrauchen, um selektive Aufmerksamkeits-prozesse zu unterstiitzen (Azizian et al.,
2010). Die Basalganglien tragen zur Suppression bzw. Inhibition aktuell nicht geforderter, also
unerwunschter und damit zu unterdriickender Aktivierungsmuster bei. Basalganglien sind fur
wichtige funktionelle Aspekte motorischer, kognitiver und limbischer Regelungen von grof3er
Bedeutung, beispielsweise fiir Spontaneitat, Affekt, Initiative, Willenskraft, Antrieb,
schrittweises Planen, vorweg-genommenes Denken und Erwartungen sowie motorische
Selektion (Mink, 2003).

Die Ergebnisse der Probanden der Verum-Gruppe, die nach der Therapie mit dem Rauchen
aufhorten, veranschaulichen den gemeinsamen Einfluss der tDCS- und der
Verhaltenstherapie auf die Probanden. In der Verum-Gruppe sind durch die Therapie erhéhte
BOLD-Reaktionen fur Probanden, die nach der Therapie mit dem Rauchen aufhdrten, bei der
Prasentation von rauch-assoziierten Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern vor allem im
Frontallappen (Gyrus frontalis superior, medialis und inferior) sowie Gyrus
parahippocampalis/Amygdala festzustellen. Diese Regionen spielen bei kognitiven und
emotionalen Prozessen eine grol3e Rolle (Janak et al., 2015).

Die Amygdala spielt als Teil des limbischen Systems vor allem bei der Entstehung,
Wiedererkennung und koérperlichen Reaktion von bzw. auf Angst eine Rolle, sowie bei der
emotionalen Bewertung und Wiedererkennung von Situationen sowie der Analyse mdglicher
Gefahren (Janak et al., 2015). Der Entzug von Zigaretten Gber Nacht ist mit einer wesentlich
geringeren Reaktion der Amygdala auf Angst verbunden. In diesem Fall lasst die Reaktion der
Amygdala eine préaexistente Anfalligkeit in Bezug auf das Rauchen bzw. auf Rickfélle nach

Versuchen das Rauchen aufzugeben, vermuten (Onur, et al., 2012; Mihov et al., 2012).
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Fur die Probanden, die das Rauchen einstellten, zeigten sich erhéhte BOLD-Reaktionen in der
Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe bei der Prasentation von rauch-assoziierten
Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern nach der Therapie vor allem im Occipitallappen
(Gyrus occipitalis inferior, Gyrus lingualis) und Temporallappen (Gyrus fusiformis, Gyrus
parahippocampalis/Amygdala). Dieser Vergleich veranschaulicht den reinen Einfluss der
tDCS-Therapie auf die Probanden.

Fur die erhdhten hamodynamischen Reaktionen in der Verum-Gruppe in der Amygdala fanden
sich keine analogen Aussagen in der Literatur.

Was die Wirksamkeit der tDCS als Therapie zur Raucherentw6hnung anbetrifft, zeigte sich im
Rahmen dieser Studie, dass 66% der Probanden der Verum-Gruppe und 54% der Probanden
der Placebo-Gruppe das Rauchen nach dem Therapiezeitraum aufgaben. Die Anzahl der am
Ende der Studie diesbezlglich auswertbaren Probanden ist jedoch gering, so dass sich eine
statistische Signifikanz dieser Tendenz nicht Uberzeugend darstellen Iasst. Studien wie die
von Fecteau et al. (2014) stitzen jedoch die Hypothese, dass tDCS zur Raucherentwdhnung
beitragen kann.

Die Einschréankbarkeit der Aussagekraft der vorgelegten Studie ist durch relativ geringe Anzahl
an Probanden in den Gruppen bedingt. Zudem kénnte der emotionale Zustand der Probanden,
die Habituation bei der Prasentation von rauch-assoziierten Bildern Einfluss auf die Starke des
BOLD-Signals haben. Es musste auch geprift werden, in wie weit das Alter selbst bzw. die
das Alter der Probanden, in dem mit dem Rauchen begonnen wurde, fur die Effizienz der
Therapien eine Rolle spielt (Gogliettino, et al., 2016).

AbschlieRend kann man die Ergebnisse dieser Arbeit als einen Beitrag zur Beantwortung der
Frage werten, in welchen Gehirnregionen bei Personen mit nachgewiesener
Tabakabhéngigkeit die Anwendung einer der Verhaltenstherapie vorgelagerten tDCS zu
Veranderungen der neuronalen Aktivitat fihren. Es bedarf jedoch noch weiterer Studien und
Analysen, um die Wirkung der tDCS besser zu verstehen und effektiver zur Tabakentwdhnung

einzusetzen.
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