Aus der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Direktor: Prof. Dr. P. Falkai

Praventions- und Therapieansatze bei
Tabakabhangigkeit

Kumulative Habilitationsschrift

zur Erlangung der Venia Legendi
fur das Fach Psychiatrie und Psychotherapie

an der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

vorgelegt von
Dr. med. Tobias Riither
(2020)



Inhaltsverzeichnis Il

Inhaltsverzeichnis
Seite
1. EINIEIUNG ... et e et e e e eeae e e e e e snse s esenssssssennsssssesansssnsssnnnssnnennn 1
1.1 Die psychiatrische Erkrankung Tabakabhangigkeit ............cccooooeoiiiiiiiciiee, 1
1.2 Physische ADhENGIGKEIT........c..ooviiiiieece et 2
1.3 Psychologische ABhBNGIgKEIt..........cooviiuieiiiiieieeee s 4
1.4 Tabakabhangigkeit und andere komorbide psychiatrische Erkrankungen .................... 5
1.5 Pravention und Therapie der Tabakabhangigkeit..............cccooveviiiiiiiniieiieieeceeee, 5
1.5.1 Strategie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) — Framework
Convention on Tobacco Control (FCTC).......c.cooveieueeieiceeeeeeeeeeeeeeeeeee 6
1.5.2 Préaventionsansatze der Tabakabhangigkeit..........c.cccoooiiieiiiiiiiiiiiee 7
1.5.3 Therapieanséatze der Tabakabhangigkeit ............ccocoiiiiiiiiiiiie 8
1.5.3.1 Aktuelle wissenschaftliche Leitlinien ............c.ccoccooiiiiiiiiniiiie 8
1.5.3.2 Psychotherapeutische Strategien............c.ccocooiiiiiiiiiiiiiee 8
1.5.3.3 Medikamenttse Therapiestrategien ............ccocooeveiiiiiiininieieeee. 10
1.5.3.4 Biologische Therapiestrategien...........cccccooeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 13
2. Ziel der Arbeit...........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitiieietieitetettt ettt ettt e e e e es s es s e s s sesasasaaaes 18
3. Darstellung der habilitationsrelevanten Originalarbeiten...............cccccoeiiiiiiiiiiiinnnnnnnne. 19
3.1 Pravention der Tabakabhangigkeit...........c..ccovieiiiiiiiieeceeee e 19
3.1.1 Auswirkungen des Rauchstatus auf die neuronalen Reaktionen auf
grafische Warnhinweise auf Zigarettenpackungen ...........cccccccovveiiiieieeneenene. 19
3.1.2 Rauchfreie Psychiatrie in Deutschland: Eine Bestandsaufnahme.................... 25
3.1.3 EPA-Richtlinien zu Tabakabhangigkeit und Strategien zur
Raucherentwohnung bei Menschen mit psychischen Erkrankungen............... 27
3.2 Psychotherapeutische Interventionen bei Tabakabhangigkeit ............ccccccoovveieiieennnnne. 31

3.2.1 Raucherentwohnungsprogramm fir stationare Patienten mit
Substanzgebrauchsstoérungen: Eine quasi-randomisierte Studie zu
Wirksamkeit und Durchfuhrbarkeit .............cocooiiiiiiiie 31

3.2.2 Evaluation des kognitiv verhaltenstherapeutischen
Rauchreduktionsprogrammes “Smoke Less”: Eine randomisierte

KONtrollierte STUAIE ........ocoiiiiie e 35
3.3 Neuere biologische Therapieansatze bei Tabakabhangigkeit .............ccccovveieniienennne. 38
3.3.1 Elektronische Zigaretten — Einstellungen und Gebrauch in Deutschland........ 38

3.3.2 Effizienz der Nikotin-Freisetzung von E-Zigaretten der ersten und zweiten
Generation und Einfluss auf das Craving wahrend der ersten

KONSUMPRASE ...ttt et eaeea 40
3.3.3 Annaherungs-/Vermeidungstraining als Unterstiitzung bei der
Raucherentwohnung — eine randomisierte, kontrollierte Studie....................... 43

3.3.4 Real-Time fMRT Neurofeedback bei Patienten mit einer
Tabakabhangigkeit wahrend der Raucherentwohnung: Funktionale
Unterschiede und Implikationen der ersten Trainingseinheiten in Bezug

auf zukiinftige Abstinenz und Riickfallwahrscheinlichkeit............c..ccccueneiee. 47
4. Diskussion der habilitationsrelevanten Arbeiten............co.ceueeuieieniiuiiuireiieiincreieeeenen. 52

LT I = = LV = (o] LN 56



Inhaltsverzeichnis

LT 11 F- e 1= 3 JR PP R PTRRPPR
6.1 Verzeichnis der wissenschaftlichen Veroffentlichungen..............ccoooooeieiiiiiiiiiene,
6.1.1  ZeitsChriftenbEItIAGEe ........ccvieeiieeeee e
6.1.1.1 Originalarbeiten als Erst- oder Letztautor............cccoeeveeiieiiciicnenee.

6.1.1.2 Originalarbeiten als Koautor ..............cocoiiiiiiiiiieeeeeee

6.1.1.3 Kasuistiken / Case repOrtS........cccoceeuerieeieeieieeieeieeeeeie e

6.1.1.4 UbersiChtSartiKel.............cocoouevevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,

6.1.2 POSter (AUSWANI) .......ocuiiieieieeeeeeeeeee et
6.1.3 Kongressbeitrage (AUSWahI) ............oc.ooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e

6.2 LEDENSIAUT ..ot
6.3 DANKSAGUNG ...ttt ettt ettt ettt ettt s st ae st neen e aeene et neeneene e

6.4 Anhang habilitationsrelevanter Originalarbeiten .............ccoooeviivieiiiiccicieeceeeee,



1 Einleitung 1

1. Einleitung

Tabakkonsum stellt die bedeutendste vermeidbare gesundheitliche Gefahrdung des
Menschen dar. Weltweit sterben jahrlich etwa sechs Millionen Menschen vorzeitig an dessen
Folgen (World Health Organization, 2017). Raucher verlieren durch ihre Erkrankung
durchschnittlich zehn Lebensjahre (Doll et al., 2004). In Deutschland sterben pro Jahr etwa
121.000 Menschen an Tabakkonsum (Mons et al., 2017), 13 % aller Todesfélle in einem Jahr
sind auf das Tabakrauchen zuriickfiihren, wobei 28 % der Todesfalle bereits wahrend des
erwerbsfahigen Alters eintreten (Mons, 2011). Zusétzlich zu dem Verlust von Lebensjahren
verursacht Rauchen in Deutschland einen hohen soziookonomischen Schaden mit direkten
und indirekten Folgekosten von ca. 79 Milliarden Euro (Deutsches Krebsforschungszentrum,
2015; Effertz et al., 2013; Effertz et al., 2015). Tabakkonsum schéadigt hauptsachlich das
Herz-Kreislauf-System und die Lunge, aber auch jedes andere Organ des menschlichen
Korpers (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2015). Rauchen ist in Deutschland fiir 19,3 %
aller Krebsfalle verantwortlich (Mons et al., 2017; Mons et al., 2018). Dabei korreliert das
Risiko eines Rauchers an Krebs zu erkranken hoch mit der Anzahl der im Leben gerauchten
Zigaretten (Newcomb et al, 1992). Anders verhdlt es sich bei kardiovaskulédren
Erkrankungen: So steigt z.B. die Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen dem durch
Tabakkonsum eingeatmetem Feinstaub und der kardiovaskuldren Mortalitat bereits bei sehr
geringer Exposition (ein bis drei Zigaretten taglich) relativ steil an, flacht jedoch bei héherem
Tabakkonsum stark ab (Pope et al., 2009): Schon wenige Zigaretten pro Tag fiihren demnach
zu enormen gesundheitlichen Risiken. Dies kann auch eine Erklarung dafiir sein, warum die
Datenlage zu positiven gesundheitlichen Auswirkungen einer Rauchreduktion sehr
uneinheitlich ist und eine Minderung des gesundheitlichen Risikos durch eine Reduktion des
Zigarettenkonsums nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden kann (Ubersicht bei: Riither et
al., 2014b).

1.1 Die psychiatrische Erkrankung Tabakabhangigkeit

Weltweit sind aktuell 942 Millionen Manner und 175 Millionen Frauen in der Altersgruppe der
Uber 15-Jahrigen regelmaRige Raucher (Drope J, 2018). 15,2 % der Weltbevolkerung (25 %
aller Manner und 54 % der Frauen) rauchen téaglich (Peacock et al, 2018). Die
Suchterkrankung Tabakabhangigkeit ist somit eine extrem haufige psychiatrische
Erkrankung. Tabakabhangigkeit wird durch die Kombination einer starken physischen
Abhéangigkeit vom Suchtstoff Nikotin in Kombination mit einer starken psychologischen
Abhangigkeit vermittelt. Im Gegensatz zu einigen anderen Suchtmitteln sind diese beiden

Komponenten bei der Tabakabhangigkeit in etwa gleich stark ausgepragt (Nutt et al., 2007).
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Die meisten Tabakkonsumenten (70 %) sind abh&dngige Raucher (Hughes et al., 2006b). Nach
der Internationalen Klassifikation von Krankheiten (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) (ICD-10: F17.2: Dilling et al., 2015) bestehen fiir eine Tabakabhangigkeit folgende

Kriterien:

» Ein starker Wunsch oder Zwang, Tabak zu konsumieren.

» Eingeschrankte Kontrolle tiber Beginn, Beendigung und Menge des Konsumes.

e Ein korperliches Entzugssyndrom bei Reduktion oder Beendigung des Konsums,
sowie Konsum, um die Entzugssymptome zu mildern.

» Der Nachweis einer Toleranz: Um eine gleichbleibende Wirkung zu erzielen, sind
zunehmend hohere Dosen im Verlauf der Erkrankung erforderlich.

« Eine fortschreitende Vernachlassigung anderer Aktivitdten oder Interessen zugunsten
des Konsums.

e Anhaltender Konsum trotz des Nachweises eindeutiger tabak assoziierter

Folgeschaden.

Die sichere Diagnose sollte nach ICD-10 nur gestellt werden, wenn innerhalb des letzten
Jahres drei oder mehr der oben genannten Kriterien gleichzeitig vorhanden waren.
Abzugrenzen ist hiervon der schadliche Gebrauch (ICD-10 F 17.1), der lediglich eine
Jtatsachliche Schadigung der psychischen oder physischen Gesundheit des Konsumenten®
erfordert (Dilling et al., 2015).

Neben der ICD-10 haben sich noch weitere Diagnoseinstrumente der Tabakabhangigkeit
etabliert: am weitesten verbreitet ist der Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhangigkeit (FTND,
Heatherton et al, 1991), ein weitverbreitetes dimensionales Messinstrument zur
Abschatzung der Starke der Abhangigkeit.. Da dieser Test auch psychische Komponenten
der Abhangigkeit erfasst, wurde vom Autor vorgeschlagen, ihn in ,Fagerstrom-Test fir
Zigarettenabhangigkeit- Fagerstrom Test for Cigarette Dependence (FTCD)“ umzubenennen
(Fagerstrom, 2012). In der aktuellen S-3-Leitlinie wird neben der Anwendung des FTND bzw.
FTNC die Erhebung der Menge des Rauchens, des Beginn des Rauchens und der Dauer sowie
Anzahl und Art der bisherigen Aufhorversuche empfohlen (Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015).

1.2 Physische Abhangigkeit

Die korperliche Abhangigkeitskomponente des Tabakrauches wird zum allergréBten Teil
durch den Suchtstoff Nikotin bedingt. Dariliber hinaus enthédlt Tabakrauch weitere

Substanzen wie Acetaldehyd und Nikotin-Alkaloide wie Nornicotin, Cotinin, Anabasin und
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andere, deren Beteiligung am Suchtpotenzial des Rauchens diskutiert wird (Hoffman et al.,
2013). Auch werden durch Kondensationsprodukte von Acetaldehyd im Zigarettenrauch die
Monoaminoxidasen Typ A und B in ihrer Aktivitat gehemmt. Dies fihrt zu einem vermehrten
Metabolismus von Dopamin, was wiederum zum Abhangigkeitspotenzial des Tabakrauchs

beitragen konnte (Benowitz, 2010; Fowler et al., 2003).

Das Alkaloid Nikotin hat den chemischen Namen (S)-(-)-3-(1-Methyl-pyrrolidin-2-yl)pyridin
(Summenformel: C10H14N2). Bei Raumtemperatur liegt es als 6lige, braune Fliissigkeit vor.
Es hat einen Siedepunkt von 246 Grad Celsius und die Dichte entspricht der von Wasser
(Singer et al., 2011). Nikotin hat in Dosierungen, die ein Raucher regelmaBig aufnimmt, alleine
keine nennenswerten toxischen Wirkungen (Mayer, 2014). Es weist im Vergleich zu den
anderen Inhaltsstoffen des Tabakrauchs nur moderate Wirkungen auf das kardiovaskulare
System auf (Benowitz et al., 2016) und steht nicht auf der Liste karzinogener Substanzen der
Weltgesundheitsorganisation WHO (World Health Organization, 2020). Durch Inhalation wird
Nikotin rasch und unter Umgehung des Leberkreislaufs innerhalb von 10 — 20 Sekunden
aufgenommen und ist nach Passage der Blut-Hirn-Schranke schnell im Gehirn verfligbar
(Batra, 2016; Benowitz, 1996). Der Abbau von Nikotin erfolgt hauptsachlich (ber das
hepatische Cytochrom-System, lberwiegend iiber Cytochrom Passo 2A6 (CYP-2A6). Der
Hauptmetabolit des enzymatischen Abbaus von Nikotin ist Cotinin, das (ber die Niere
ausgeschieden wird (Batra, 2016). Je nach Gewdhnung des Rauchers an Nikotin und der
damit verbundenen Enzyminduktion des Cytochrom Pas0-Systems betragt die Halbwertzeit
des Abbaus ca. 30 — 120 Minuten (Benowitz et al.,, 2000). Durch die oben beschriebene
schnelle Anflutung und die relativ kurze Halbwertszeit des Nikotins erklart sich sein extrem
hohes Suchtpotenzial, da die Suchtpotenz einer Substanz in hohem Male von der
Geschwindigkeit ihrer Verfligbarkeit im Gehirn abhangt (de Wit et al., 1992). Das
Suchtpotenzial von Nikotin ist mit anderen legalen und illegalen Drogen wie zum Beispiel
Kokain oder Alkohol vergleichbar (Nutt et al., 2007; U.S. Department of Health and Human
Services, 2014).

Nikotinerge Acetylcholinrezeptoren sind im gesamten zentralen Nervensystem sowie in den
peripheren Ganglien weit verbreitet. Sie liegen im ZNS in 16 verschiedenen Isoformen vor, die
verschiedene Zusammensetzungen von Rezeptoruntereinheiten aufweisen (Benowitz, 2008).
Das Alkaloid Nikotin bindet an diese ionotropen Rezeptoren an der gleichen Bindungsstelle
wie Acetylcholin (Batra, 2011). Fir die Entstehung der Tabakabh&ngigkeit werden vor allem
zentrale Alpha4beta2-Nikotin-Rezeptoren fiir die belohnenden und Abhangigkeit erzeugenden
Effekte des Nikotins verantwortlich gemacht. Nikotin selbst hat eine sehr starke

Bindungsaffinitat an diese Untergruppe der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren. Die Beta-2-
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Untereinheit ist wohl verantwortlich fir eine sekundare Dopaminfreisetzung und somit fir
belohnende Effekte von Nikotin, die Alpha-4 Untereinheit ist wahrscheinlich ein
verantwortlicher Faktor fiir die Empfindlichkeit des Rezeptors fiir Nikotin (Benowitz, 2008).
Alpha4dbeta2-Nikotin-Rezeptoren befinden sich vor allem im Bereich des Kortex, der ventralen
tegmentalen Region sowie im Nucleus accumbens (Heinz et al., 2012). Die akute Gabe von
Nikotin flihrt tber die Aktivierung meist prasynaptisch gelegener Rezeptoren sekundar zur
Ausschittung von verschiedenen Neurotransmittern wie Dopamin, Noradrenalin,
Acetylcholin, Glutamat, Serotonin, Beta-Endorphin, und Gamma-Amino-Buttersdure (GABA).
Mannigfache psychotrope Effekte wie Wohlbefinden, Wachheit, Appetit-Unterdriickung,
verbesserte kognitive Leistungsfahigkeit, verbesserte Lernprozesse, sowie Spannungslésung
und anxiolytische Effekte werden dadurch ausgelost (Benowitz, 1995, 2008). Andauernde
Nikotinzufuhr setzt Neuroadaptations-prozesse in Gang, die durch eine Desensitisierung der
Rezeptoren letztlich zu einer Erhéhung der Zahl der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren
fihrt. Diese kompensatorische Heraufregulierung wurde vielfach beschrieben und ist
vermutlich dosisabhéngig (Batra, 2011; Brody et al, 2013; Fasoli et al., 2016). Viele
Entzugserscheinungen (zum Beispiel Schwitzen, Unruhe, Schlafstérungen) nach Nikotin-
Entzug sind wahrscheinlich durch dieses Phanomen der Herauf-Regulierung der nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren  bei  Rauchern zu  erklaren. Bei  Betrachtung des
Abhangigkeitspotential von Nikotin ist wichtig auf sein im Gegensatz zu anderen
Komponenten des Tabakgebrauches sehr geringes Schadenspotenzial (s.0.) hinzuweisen.
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015;
Benowitz, 2008) : Raucher rauchen also wegen des Nikotins — und sterben an den

Verbrennungsprodukten im Tabakrauch.

1.3 Psychologische Abhangigkeit

Neben der physischen Abhangigkeitskomponente, vor allem durch den Suchtstoff Nikotin,
weist die Tabakabhangigkeit auch eine stark ausgeprdagte psychologische
Abhangigkeitskomponente auf. Einige Autoren schatzen diese Komponente zumindest
gleichwertig, wenn nicht starker als die physiologische Komponente ein (Nutt et al., 2007).
Mit dem Rauchen verbundene, regelmafig wiederkehrende Tatigkeiten oder Situationen wie
Kaffeetrinken, Alkoholkonsum, soziale Situationen, Warten an der Bushaltestelle, aber auch
aversive Emotionen wie Arger, Frust oder Langeweile kénnen zu klassisch oder operant
konditionierten Stimuli fiir den Tabakkonsum werden. Es wird diskutiert, dass Nikotin die
Reaktionen (z. B. Suchtdruck (Craving)) auf solche konditionierten Stimuli sogar verstarkt

(Benowitz, 2010; Olausson et al., 2004). Auch die Beschéftigung mit den Vorgangen rund um
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den Tabakkonsum, also das Beschaffen, die Handhabung des entsprechenden Produkts, der
gewohnte Geruch oder die Haptik kdnnen mit einem starken Drang zu Rauchen assoziiert
sein (Rose et al., 2000). Weitere psychologische Faktoren wie zum Beispiel die Entstehung
einer ,Raucheridentitat”, gruppendynamische Prozesse, die kognitive Dissonanz zwischen
den Gesundheitsgefahren auf der einen Seite und den erwiinschten Eigenschaften des
Tabakkonsums auf der anderen Seite sind weitere wesentliche Aspekte der psychologischen
Abhéangigkeit von Tabak (Batra et al., 2019a) . Auch kann Tabakkonsum im Sinne der
LSelbstmedikationshypothese” als Versuch zur Linderung von Krankheitssymptomen zum

Beispiel bei psychiatrischen Erkrankungen verstanden werden (Rither et al., 2014a).

1.4 Tabakabhangigkeit und andere komorbide psychiatrische Erkrankungen

Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen zeigen Raucherpravalenzen, die nahezu doppelt
so hoch sind wie in der allgemeinen Bevoélkerung (Rither et al., 2014a). Rauchen hat einen
starken Einfluss auf die Lebensqualitdt und Mortalitdt von psychiatrischen Patienten
(Prochaska et al., 2010). So zeigen rauchende psychiatrisch erkrankte Patienten eine um 25
Jahre verkiirzte Lebenserwartung (Colton et al., 2006). Mit Tabakabhangigkeit assoziierte
Erkrankungen sind die haufigste vermeidbare Todesursache bei Patienten mit einer
psychiatrischen Erkrankung (Dalton et al., 2002; Lichtermann et al., 2001; Prochaska et al.,
2010). Daher ist es erstaunlich, dass die Gruppe der psychiatrischen Patienten der
Pravention der Tabakabhangigkeit stark vernachlassigt wurde und wird. In den USA, einem
Land mit einer starken Tabakkontrollpolitik und sinkenden Raucherquoten, machen
mittlerweile Menschen mit einer psychiatrischen Erkrankung 44 — 46 % des Umsatzes des
amerikanischen Tabakmarktes aus. Annahernd jede zweite in den USA gerauchte Zigarette
wird demnach von einem Menschen mit einer psychiatrischen Erkrankung geraucht (Grant et
al., 2004, Lasser et al., 2000; Riither et al., 2014a). Fir diese groBe Patientengruppe werden
noch nicht ausreichend viele Praventions- oder Therapieangebote zur Verfligung gestellt,
obwohl es ausreichend Belege fiir die Wirksamkeit von Interventionen und
Therapieempfehlungen fiir diese Gruppe gibt (Riither, 2015; Riither et al., 2014a). In dieser
Arbeit werden Forschungsarbeiten zum Wissensstand (ber rauchende Patienten mit

komorbiden psychiatrischen Erkrankungen und tiber Therapiemdglichkeiten vorgestellt.

1.5 Pravention und Therapie der Tabakabhangigkeit

Es handelt sich bei der Tabakabhangigkeit um eine schwere und lebensbedrohliche
Suchterkrankung bestehend aus einer Kombination einer physischen Abhangigkeit von

einem Psychotomimetikum (Nikotin) und einer starken psychischen Abhéngigkeit. GroRe
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Bevolkerungsgruppen weltweit sind betroffen. In den letzten Jahrzehnten haben sich sowohl
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als auch internationale wissenschaftliche

Fachverbande intensiv diesem Thema angenommen.

1.5.1 Strategie der Weltgesundheitsorganisation (WHO) — Framework Convention on
Tobacco Control (FCTC)

Aufgrund der immensen Bedeutung des Tabakrauchens fiir die Gesundheit der
Allgemeinbevdlkerung und spezieller Risikogruppen kampft die WHO seit mehreren
Jahrzehnten gegen die von ihr so bezeichnete ,Tabak-Epidemie” (World Health Organization,
2017). Durch das Rahmeniibereinkommen der WHO zur Einddmmung des Tabakgebrauchs
(World Health Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck 2004, 2005) konnten in den
letzten Jahrzehnten weltweit deutliche Fortschritte in der Pravention und Behandlung der
Tabakabhangigkeit erzielt werden (Mclnerney, 2018). Dieses Rahmeniibereinkommen ist
zurzeit fir 181 Lander der Welt einschliellich Deutschland rechtlich bindend. Der Vertrag
wurde von Deutschland bereits am 16. Oktober 2003 unterschrieben und am 16. Dezember
2004 ratifiziert (Potschke-Langer, 2007). Laut der WHO ist die erfolgreichste Strategie zur
Eindammung der Tabak-Epidemie eine Kombination aus politischen Praventionsmallnahmen
und der Therapie der Erkrankung. Die Schliisselempfehlungen des Rahmenabkommens
umfassen einen MalRnahmenkatalog bestehend aus Steuererhohungen, Schutz vor
Passivrauchen, Produktregulation, Regulation der Produktinformation, Verpackung und
Beschriftung der Tabakprodukte, Bildungsarbeit, Informationsaustausch, Ausbildung,
Veranderung der offentlichen Wahrnehmung, Regulation von Tabakwerbung sowie
Werbeaktionen und Sponsoring, Einfordern von Mallnahmen zur Reduktion der
Tabakabhangigkeit sowie Forderung der Behandlung der Tabakabhangigkeit (Artikel 6-14:
World Health Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck 2004, 2005). Dariiber hinaus
beschaftigt sich das Abkommen mit MalRnahmen gegen illegalen Handel von
Tabakprodukten, dem Verkauf an Minderjahrige, dem Verkauf durch Minderjahrige sowie der
Forderung der Bereitstellung wirtschaftlich praktikabler alternativer Beschaftigungen fir mit
der Produktion oder dem Verkauf von Tabakwaren beschéftigten Personen (Artikel 15-17:
World Health Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck 2004, 2005). In einigen Landern
(z. B. Australien) konnte durch eine gute Tabakkontrollpolitik, die diese Kombination an
Interventionen beinhaltete, die Raucherquote bis auf 9 % (World Health Organization, 2010)
gesenkt werden. Auch in Deutschland ist die Raucherquote riicklaufig, jedoch mit ca. 29 %
(Piontek et al., 2016) deutlich héher als der europaische Durchschnitt (Mons et al.,, 2017). Fiir

psychiatrische  Patienten  stehen  dabei am  wenigsten  Praventions- und
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BehandlungsmaRnahmen zur Verfiigung (Batra et al., 2015; Miihlig et al., 2016; Prochaska et
al., 2004b; Riither, 2015; Riither et al., 2014a).

1.5.2 Praventionsansatze der Tabakabhangigkeit

Wie oben beschrieben sind Praventionsmallnahmen bei der Eindammung der
Tabakabhangigkeit von der WHO empfohlen und sehr wirksam. So konnte zum Beispiel in
Deutschland durch politische MalBnahmen wie Tabaksteuererhhungen, strengere
Nichtraucherschutzgesetze, MalRnahmen zum Jugendschutz, Einschrankung von
Tabakwerbung und -sponsoring sowie der Einfiihrung neuer und groRerer Warnhinweise auf
Zigarettenschachteln der Zigarettenkonsum der Bevolkerung sowie die Raucherquote in den
letzten 20 Jahren deutlich (z.B. von 1992: 36,8 % bis 2013: 29,0 %) gesenkt werden
(Deutsches Krebsforschungszentrum, 2015; Schaller et al., 2018). Hierbei zeigt sich, dass vor
allem der Anteil jugendlicher Raucher auf die KontrollmaBnahmen anspricht und dadurch in
den letzten 20 Jahren stark (z. B. in der Altersklasse von 12-17 Jahren von 1997: 28,9 % auf
2014: 8,9 %) gesunken ist (Deutsches Krebsforschungszentrum, 2015). Ein weiteres Beispiel
fir die Wirksamkeit von TabakkontrollmaBnahmen ist der drastische Riickgang stationarer
Aufnahmen aufgrund kardiovaskulérer Ereignisse innerhalb eines Jahres (z.B. Riickgang von
Aufnahmen aufgrund von Myokardinfarkten um ca.16 %: Schmucker et al., 2014) nach
Einfiihrung von Rauchverboten im 6ffentlichen Raum und in der Gastronomie (Sargent et al.,
2012). Auf der Tabakkontroll-Skala der Vereinigung der Europdischen Krebsligen steht
Deutschland auf dem letzten Platz beziiglich der eingefihrten Mallnahmen zur
Tabakkontrolle (Platz 36/36: Joossens et al, 2019). Folgende Malnahmen der
Tabakkontrollpolitik gehen in diese Skala ein: Preisgestaltung von Tabakprodukten,
Rauchverbote, Information der Bevolkerung, Werbeverbote, Warnhinweise sowie Angebote
und Forderung der Behandlung der Tabakabhéngigkeit (Joossens et al., 2006). Insofern ist
trotz oben genannter Erfolge in Deutschland aber auch in anderen europaischen Landern
noch erheblicher Nachbesserungsbedarf in der Umsetzung von Malnahmen zur
Eindammung der Tabakabhangigkeit vorhanden. In allen unterzeichneten Abkommen ist
auch ein klares Forschungsdesiderat zu finden (Giovino et al., 2013; World Health
Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck 2004, 2005: Art.20-22 ).

In dieser Arbeit wird eine Forschungsarbeit zur Wirkung von bildlichen Warnhinweisen auf
Zigarettenverpackungen in Abh&ngigkeit vom Rauchstatus vorgestellt (Riither et al., 2018c).
Bildliche Warnhinweise (umgangssprachlich sogenannte ,Schockbilder”) sind ein weltweiter
Baustein der Strategie der Tabakkontrolle. In allen Landern, in denen sie eingefiihrt wurden,
konnten sie zur Senkung der Raucherquoten beigetragen. Die erhobenen Daten mittels

funktioneller Bildgebung sollen helfen, die Funktionsweise der Warnhinweise zu verstehen
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und gegebenenfalls eine Argumentationshilfe fiir politisches Handeln darstellen. In einer
weiteren Untersuchung werden systematisch erhobene Daten und daraus folgende konkrete,
evidenzbasierte Handlungsanweisungen fiir die Behandlung rauchender, psychiatrischer
Patienten dargestellt. Diese Untersuchung wurde im Auftrag der European Psychiatric
Association erstellt (Rither et al., 2014a). Als letzter Beitrag zur Prdvention der
Tabakabhangigkeit wird die Studie zur rauchfreien Psychiatrie in Deutschland als
Beschreibung des Ist-Zustands und zur Verbesserung der Situation rauchender
psychiatrischer Patienten in deutschen psychiatrischen Akut-Krankenhdusern vorgestellt
(Linhardt et al., 2018).

1.5.3 Therapieansatze der Tabakabhangigkeit

1.5.3.1 Aktuelle wissenschaftliche Leitlinien

Mittlerweile gibt es ausgezeichnete nationale und internationale Leitlinien zur Behandlung
der Tabakabhéngigkeit (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V., 2015; Fiore et al., 2008). Neue Medikamente und spezielle
Psychotherapieverfahren zur Behandlung von Tabakabhangigkeit wurden entwickelt (Cahill
et al., 2016; Stead et al., 2016). Trotz dieser positiven Entwicklungen handelt es sich bei der
Tabakabhangigkeit weiterhin um eine schwer therapierbare Suchterkrankung mit hohen
Rickfallquoten: Keine noch so effektive MalRnahme, auch keine MalBnahmenkombination,
erreicht Abstinenzquoten im Ein- oder Sechsmonatszeitraum von (ber 50 % (Stead et al.,
2016).

Hierbei ist anzumerken, dass die aktuellen deutschen Leitlinien zur Behandlung der
Tabakabhangigkeit der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. wahrend der Erstellung dieses Textes unter Mitarbeit des

Habilitanden aktualisiert werden (Ubersicht bei: Batra et al., 2019b; Petersen et al., 2019).

1.5.3.2 Psychotherapeutische Strategien

Zur Behandlung der Tabakabhangigkeit werden in der aktuellen deutschen Leitlinie mit
hochstem Evidenzgrad verhaltenstherapeutische Gruppeninterventionen (Empfehlungsgrad
A) sowie verhaltenstherapeutische Einzelinterventionen (Empfehlungsgrad A) empfohlen.
Beide Verfahren sollen in der medizinischen und psychosozialen Gesundheitsversorgung
angeboten werden (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V., 2015, Empfehlungen 4.3.1 und 4.3.2). Wirksamkeitsbelege fiir eine
psychodynamische Therapie konnten bisher nicht vorgelegt werden. Die Datenlage zur
psychodynamischen Therapie wurde als unzureichend beschrieben und eine Empfehlung fiir

oder gegen den Einsatz konnte nicht gegeben werden (Empfehlung 4.3.3.3). Die
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Aversionstherapie wurde als veraltet und in ihrer Wirksamkeit fraglich deklariert (Empfehlung
4.3.5). Aus dem Hintergrundtext der Leitlinie wird ersichtlich, dass eine Reihe von
MalRnahmen aus der klassisch verhaltenstherapeutischen und kognitiv-
verhaltenstherapeutischen Schule in der Behandlung der Tabakabhangigkeit angewandt
werden. Gangige Behandlungsbausteine wie Verhaltensanalysen, Selbstbeobachtung,
Verhaltenskontrakte, die Entwicklung von Verhaltensalternativen, kognitive Umstrukturierung,
Verfahren zum Umgang mit Stress, Erarbeiten von sozialer Unterstiitzung, Rollenspiele,
Entspannungstechniken sowie Selbstkontrolltechniken finden sich in fast allen strukturierten
verhaltenstherapeutisch orientierten Behandlungskonzepten im Einzel- oder Gruppensetting.
In der Leitlinie werden Hinweise auf die Wirksamkeit einzelner psychotherapeutischer
Komponenten aufgefiihrt, die Datenlage erlaubt jedoch noch keine differenzierte Aussagen
Uber die Wirkung einzelner Komponenten (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015, Kap. 4.3.4). Als klinischer Konsenspunkt wurde
dementsprechend empfohlen, dass verhaltenstherapeutische Behandlungen mehrere
Komponenten enthalten sollten. Als empfehlenswert wurden insbesondere
»Psychoedukation, Motivationsstarkung, Mallnahmen zur kurzfristigen Rickfallprophylaxe,
Interventionen zur Starkung der Selbstwirksamkeit und alltagspraktische Beratung mit
konkreten Verhaltensinstruktionen und praktischen Bewaltigungsstrategien im Sinne eines
Problemlose- und Fertigkeitstraining und Stressmanagement” aufgefiihrt
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015,
Empfehlung 4.3.3.6). Eine Empfehlung zur Dauer der psychosozialen Behandlung, also eine
Dosis-Wirkung-Beziehung psychotherapeutischer Interventionen konnte aufgrund fehlender
Datenlage nicht ausgesprochen werden (Empfehlung 4.3.3.7). Eine kiirzlich publizierte
Metaanalyse der Cochrane-Gruppe zur Effektivitat der motivierenden Gesprachsfiihrung (MI:
Miller et al., 2012; Rollnick et al., 2008) in der Tabakentwdhnung blieb unklar dariiber, ob Ml
als in der Suchttherapie weit verbreitetes Verfahren in der Behandlung der
Tabakabhangigkeit Uberhaupt wirksam ist. Es wurde die Wirkung von MI zur
Raucherentwohnung im Vergleich zu keiner Behandlung untersucht (relatives Risiko (RR)
= 0,84, 95% CI 0,63 bis 1,12; bereinigtes N = 684). Eine zusatzliche Ml bei einer bestehenden
Behandlung ergab im Vergleich zu der Behandlung alleine eine RR von 1,07 (95 % CI 0,85 bis
1,36; bereinigtes N = 4167), und MI im Vergleich zu anderen Formen der Unterstiitzung zur
Raucherentwdhnung ergab eine RR von 1,24 (95 % CI 0,91 bis 1,69;N = 5192). Die Datenlage
wurde aufgrund von erheblicher statistischer Heterogenitat der Studien als wenig sicher
eingeschéatzt. Mit niedriger Sicherheit zeigte sich MI mit hoherer Intensitat (zwischen zwei
und zwolf Sitzungen) im Vergleich zu MI mit geringerer Intensitat (eine bis zwei Sitzungen)
wirksam (relatives Risiko (RR) 1,23, 95 % CI 1,11 bis 1,37, bereinigtes N = 5620). Die Evidenz
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war begrenzt, da drei der fiinf Studien in diesem Vergleich das Risiko einer Verzerrung
aufwiesen. lhr Ausschluss ergab eine RR von 1,00 (95 % CI 0,65 bis 1,54,N = 482), was die
Interpretation der Ergebnisse verdnderte. Insgesamt wird in dieser Publikation auf eine
inkonsistente und schwache Datenlage hingewiesen (Lindson et al., 2019). Bei anderen
Suchterkrankungen (Alkoholabhangigkeit, Abhangigkeit von illegalen Drogen) hat sich die

motivierende Gesprachsfiihrung als empirisch effektiver erwiesen (Hettema et al., 2010).

In dieser Arbeit werden eigene Untersuchungen zu psychologisch-psychotherapeutischen
Interventionen bei der Tabakabhangigkeit vorgestellt: Ein neuartiges psychotherapeutisches
Manual zur Beratung und Behandlung tabakabhéangiger Patientinnen und Patienten mit einer
komorbiden Suchterkrankung auf einer Akut-Suchtstation wurde erstellt und beziiglich seiner
Wirksamkeit und Durchfiihrbarkeit untersucht (Rither et al., 2016a). Weiterhin wurde ein
kognitiv-verhaltenstherapeutisches Programm zur Tabakkonsum-Reduktion (harm reduction)
— z. B. fiir Raucher mit fehlender Abstinenzmotivation — erstellt und in einer randomisierten

kontrollierten Studie evaluiert (Riither et al., 2018b).

1.5.3.3 Medikamentdse Therapiestrategien

Die medikamentose Behandlung der Tabakabhangigkeit stellt eine wichtige Saule in der
Behandlung dieser Erkrankung dar. Keine Intervention bei Tabakabhangigkeit ist mit einer
derartig hohen Zahl kontrollierter, randomisierter Studien mit hohen Fallzahlen bzw.
Metaanalysen (iber hochwertige Studien so gut belegt (American Psychiatric Association,
2006; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
2015; Fiore et al.,, 2008; National Institute for Health Care Excellence, 2018; World Health
Organization, 2010). Angewandt und von den Leitlinien als erste oder zweite Wahl
beriicksichtigt werden die Arzneistoffe Nikotin (in unterschiedlichen Darreichungsformen,
lang wirksam oder kurz wirksam), die partiellen Nikotinagonisten Vareniclin und Cytisin, der
selektive Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Bupropion, andere
Antidepressiva, sowie das zentral wirkende Antihypertensivum Clonidin. Mit dem hochsten
Empfehlungsgrad sollen nach der aktuellen deutschen Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015) die Nikotinersatztherapie
(Nikotinkaugummi, Nikotininhaler, Nikotinlutschtablette, Nikotinnasalspray,
Nikotinmundspray, Nikotinpflaster) angeboten werden (Empfehlung 4.4.3.1). Deren Wirkung
zur TabakentwOhnung ist in vielen kontrollierten randomisierten Studien, Metaanalysen
sowie internationalen Leitlinien nachgewiesen (Fiore, 2008; National Institute for Health Care
Excellence, 2018). Neben der sicheren Wirkung (Empfehlungsgrad A) weisen diese Produkte
eine hohe Sicherheit und eine groRRe therapeutische Breite auf. Auch fiir die Erhaltung einer

dauerhaften Abstinenz wirken sich Nikotinpraparate positiv aus. Bei starken Rauchern sollen
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lang wirksame Praparate (Nikotinpflaster) mit kurz wirksamen (Kaugummi, Mundspray,
Lutschtablette, Nasenspray (in Deutschland nicht erhaltlich) kombiniert werden (Evidenzgrad
A). Der Forschungsstand zur Kombinationstherapie erreichte zwar nur einen mittleren
Evidenzgrad, in der aktuellen Leitlinie wurde jedoch aufgrund des ,deutlichen praktischen
Nutzen(s) dieser pharmakologischen Strategie (zum Beispiel bessere individuelle
Dosierbarkeit des Nikotins) ohne neue Risiken” die Empfehlung zu einer starken Empfehlung
(A) aufgewertet  (Arbeitsgemeinschaft der  Wissenschaftlichen  Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.,, 2015: Empfehlung 4.4.3.1.2.). Eine kiirzlich neu aufgelegte
Metaanalyse der Cochrane-Gruppe, bei der 136 Studien liber Nikotinersatztherapie mit einer
gesamten StichprobengréRe von N = 64.640 in die Hauptanalyse eingingen, zeigt eine hohe
Evidenz, dass alle Formen der Nikotinersatztherapie die Wahrscheinlichkeit eines
erfolgreichen Rauchstoppversuchs erhéhen. Die Chancen fiir eine Abstinenz wiirden durch
Nikotinersatztherapie um 50 — 60 % gegeniiber Placebo gesteigert. Nikotinersatztherapie
wirke auch ohne zusatzliche Beratung und miisse nicht von einem Arzt verschrieben werden.
Es gabe darlber hinaus auch keine Hinweise, dass die Nikotinersatztherapie das Risiko eines
Herzinfarktes erhohe (Hartmann-Boyce et al., 2018). Die Nikotinersatztherapie zur
Behandlung der Tabakabhangigkeit existiert im groBen Umfang schon seit tiber 30 Jahren
(Royal College of Physicians of London, 2016) und Datenlage Uber die Sicherheit der
Behandlung ist mittlerweile sehr gut (Lee et al., 2017, Little et al., 2016; National Institute for
Health Care Excellence, 2018). Zusammenfassend gibt es also eine sehr gute stabile
Datenlage fiir eine sichere und effektive Wirkung einer Behandlung der Tabakabhangigkeit

mit der Nikotinersatztherapie.

Der partielle Nikotinagonist Vareniclin ist in seiner Wirkung zur Erlangung der
Tabakabstinenz mittlerweile sehr gut untersucht worden (fiir kontinuierliche Abstinenz (iber
sechs Monate oder langer: RR 2.24, 95% Cl: 2.06 -2.43; 27 Studien, 12,625 Personen: Cahill et
al., 2016). In einigen kontrollierten Studien werden noch hohere, teils auch langerfristige
Abstinenzraten berichtet (Andreas et al., 2013; Ebbert et al., 2015; Tonstad et al., 2006). Nach
Markteinfiihrung von Vareniclin zeigten sich zunachst vor allem in den USA aber auch in
Europa Verdachtsfélle auf eine erhohte Inzidenz psychiatrischer Nebenwirkungen, teils
verbunden mit Suizidalitat (European Medicines Agency, 2007; Institute for Safe Medication
Practices, 2014 ; US Food and Drug Administration, 2009a; US Food and Drug Administration
et al., 2011). Aufgrund dieser Berichte und Warnungen wird in der deutschen Leitlinie
Vareniclin erst dann empfohlen ,wenn eine leitliniengerecht durchgefiihrte medikamentdse
Behandlung mit einer Nikotinersatztherapie nicht ausreichend wirksam war”

(Empfehlungsgrad A, Empfehlung vier. 4. 4. 3.3.1). Aufgrund mehrerer Auflagen der
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amerikanischen und europdischen Gesundheitsbehorden wurde vom Hersteller eine
internationale vierarmige, doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Studie (EAGLES-
Studie) an (ber 8.000 Patienten (Patienten mit einer weiteren psychiatrischen Erkrankung
neben der Tabakabhangigkeit vs. Patienten ohne eine weitere psychiatrische Erkrankung)
durchgefiihrt (Anthenelli et al, 2016). Hierbei wurde vor allem das psychiatrische
Nebenwirkungsprofil einer Tabakentwohnung mit den Substanzen Nikotin (-Pflaster),
Bupropion, Placebo oder Vareniclin untersucht. Es zeigte sich, dass sich in dem grof3en
untersuchten Kollektiv psychiatrischer Patienten die Substanzen im Auftreten
schwerwiegender psychiatrischer Nebenwirkungen, insbesondere beziiglich Suizidgedanken
und suizidalem Verhalten, nicht unterschieden. Auch ergaben sich hinsichtlich
schwerwiegender psychiatrischer Nebenwirkungen keine Unterschiede zwischen den
Gruppen der psychiatrischen Patienten und der neben der Tabakabhangigkeit psychiatrisch
gesunden Kontrollgruppe. Vareniclin zeigte sich auch bei psychiatrischen Patienten nach 24
Wochen gegeniiber Placebo (OR 2,50, 95 % CI: 1,90 - 3,29), Bupropion (OR 1,41, 95 % CI:
1,11 = 1,79) sowie gegeniiber Nikotinpflastern (OR 1,51, 95 % Cl: 1,19 — 1,93) als wirksamer.
Einschrankend ist zu bemerken, dass die in dieser Studie untersuchten psychiatrischen
Patienten sich in einer stabilen Phase ihrer Erkrankung befanden. Daher kann aus den
Ergebnissen keine Aussage lber die Behandlung akuter psychiatrischer Patienten getroffen
werden. Bezlglich kardiovaskularer Sicherheit fanden sich in dem untersuchten Kollektiv
ebenfalls keine Unterschiede schwerer kardiovaskularer Ereignisse in den verschiedenen
Gruppen (Benowitz et al., 2018). Insofern ist davon auszugehen, dass in der Neuauflage der
aktuellen deutschen Leitlinie Vareniclin als sogenannte Goldstandard-Empfehlung” Einzug
halten kdnnte (Batra et al., 2019b; Petersen et al., 2019).

Analog zu Vareniclin hatte es auch in Bezug auf die Substanz Bupropion Warnungen vor
psychiatrischen Nebenwirkungen gegeben (US Food and Drug Administration, 2009b). Aus
diesem Grunde sprach sich die deutsche Leitlinie fiir einen Einsatz von Bupropion bisher nur
dann aus, ,wenn eine leitliniengerecht durchgefiihrte medikamentdse Behandlung mit einer
Nikotinersatztherapie nicht ausreichend wirksam war (..) unter Beachtung von und nach
Aufklarung Uber mogliche Risiken (..)“(Empfehlung 4.4.3.2.1: Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015). Auch hier konnte die
EAGLES-Studie Entwarnung geben (Anthenelli et al., 2016; Benowitz et al., 2018). Die
Substanz ist in der Tabakentwohnung wirksam (44 Studien, N = 13,728, [RR] 1.62,95% [CI]
1.49 - 1.76, Hughes et al., 2014). Insofern ist auch fiir Bupropion zu erwarten, dass es fir die
Substanz in der fiir 2021 geplanten Aktualisierung der deutschen Leitlinie eine ,first line

Empfehlung” geben wird (Batra et al., 2019b; Petersen et al., 2019).
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Fur weitere partielle Nikotinrezeptoragonisten wie Cytisin, Dianiclin, Galantamin sowie
Lobelin liegen noch keine ausreichenden Daten vor, um sie generell in Leitlinien empfehlen zu
konnen. Diese weiteren Substanzen sollten ,aufgrund fehlender Wirksamkeitsnachweise
und/oder ungiinstiger Nutzen-Risiko-Verhéltnisse nicht angeboten werden” (Empfehlung
4.4.3.5). Als Medikament der zweiten Wahl wird Clonidin angegeben, das jedoch in
Deutschland fiir diese Indikation nicht zugelassen ist (Empfehlung 4.4.3.4).

1.5.3.4 Biologische Therapiestrategien

Unter dem Begriff ,E-Zigarette” oder ENDS (,electronic nicotine delivery system"”) wird eine
breite Palette unterschiedlicher Produkte zusammengefasst. Es handelt sich dabei um mit
einer Batterie oder einem Akku betriebene Gerate, die mittels einer Heizvorrichtung in der
Regel durch einen Mikrochip gesteuert Flissigkeiten (,Liquids”) zur Inhalation erhitzen und
ein Aerosol produzieren. Durch Zug mit dem Mund an einer E-Zigarette oder durch Driicken
eines Knopf wird der Erhitzungsprozess in dem Gerat gestartet und ein Aerosol kann inhaliert
werden (Nowak et al., 2014). Aufgrund des relativ niedrigen Siedepunkts von Nikotin (s.0.) ist
es auch moglich mit diesen Geraten Nikotin zu inhalieren. (Fearon et al., 2018; Nowak et al.,
2014). Mittlerweile gibt es fiinf verschiedene ,Generationen” solcher Produkte:
Einwegprodukte, Produkte mit Einweg-Nachfiillbehaltern oder Einweg-Verdampfer-
Kartuschen-Sets (“Pods"), nachfiillbare Gerate, aber auch sogenannte ,niederohmige” Geréate
mit einer extrem starken Aerosolentwicklung (Grana et al., 2014; Talih et al., 2017). Die zur
Aerosol-Erzeugung und Inhalation verwendeten Liquids bestehen groRtenteils aus
Propylenglycol, Glycerin und Wasser, denen unterschiedliche Aroma- und Zusatzstoffe
beigemischt sind (Nowak et al., 2014). Die meisten Liquids enthalten zusatzlich Nikotin in
unterschiedlicher Dosierung — in Europa und Deutschland bis hoéchstens 20 mg/ml
(Europadisches Parlament - Europaischer Rat, 2014; Tabakerzeugnisgesetz — TabakerzG,
2016). Trotz regulatorischer Vorschriften in Deutschland und der EU unterscheiden sich die
Zusammensetzungen der kauflich erhéltlichen Liquids sowohl innerhalb der einzelnen
Produktreihen als auch oft innerhalb der gleichen Charge. Auch stimmen die deklarierten
Nikotingehalte nicht immer mit dem Inhalt tiberein (Nowak et al., 2014; Riither et al., 2018a).
Die Tabakindustrie ist erst nach einiger Zuriickhaltung vor allem durch das Aufkaufen von
Firmen in groRerem Stil in die Produktion und Verbreitung von E-Zigaretten eingestiegen
(Glantz et al., 2018; Maziak, 2019; Nowak et al., 2014). E-Zigaretten werden von vielen
Herstellern zur Tabakentwohnung oder als ,gesiindere Alternative” zum Tabakrauch
beworben (Hendlin et al., 2019; Walley et al., 2019). Bei der Erstellung der deutschen Leitlinie
S3-Leitlinie “Screening, Diagnostik und Behandlung des schéadlichen und abhangigen

Tabakkonsums” zeigten sich noch sparliche Daten lber die Verwendung der E-Zigarette zur
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Risikominimierung (harm reduction) oder zur Tabakentwohnung (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015). Die damalige Empfehlung
lautete, dass die elektrische Zigarette ,zur Tabakentwohnung nicht angeboten” werden sollte
(Empfehlung 4.5.3.2). In den Jahren nach Verdéffentlichung der Leitlinie konnten jedoch nach
Erscheinen erster kontrollierter randomisierter Studien, einer ersten Metaanalyse der
Cochrane Arbeitsgruppe sowie einer hochrangig publizierten groReren Anwendungsstudie,
Hinweise auf das Potenzial der E-Zigarette zu Schadensminimierung bzw. zur
Tabakentwohnung  verzeichnet  werden.  Aufgrund ihres  deutlich  geringeren
Schadstoffgehaltes im Vergleich zur Tabakzigarette sowie, zumindest bei den meisten
Modellen langsamerem Anfluten des Nikotins nach Inhalation (Rither et al., 2018a), ist die E-
Zigarette zu einem potenziellen Werkzeug in der Bekdmpfung der Tabakabhangigkeit
geworden (Liu et al., 2018; National Academies of Sciences Engineering Medicine, 2018;
Nowak et al., 2014; Riither, 2014; Riither et al., 2017).

Die aktuellste verfligbare Cochrane-Metaanalyse zu diesem Thema zeigt Hinweise auf ein
Entwohnungspotenzial der E-Zigarette, weist jedoch auf einen niedrigen Evidenzgrad
aufgrund der geringen Anzahl verfligbarer auswertbarer Studien hin. Die wenigen Studien
seien jedoch von guter Qualitat (Hartmann-Boyce et al., 2016). In der Metaanalyse wurden
nur Daten zweier prospektiver, randomisierter kontrollierter Studien mit insgesamt 662
ausgewerteten Patienten (Bullen et al., 2013; Caponnetto et al, 2013) sowie 21
Kohortenstudien bertiicksichtigt. Es zeigte sich zusammenfassend, dass Studienteilnehmer,
die eine E-Zigarette verwendeten, mit hoherer Wahrscheinlichkeit fir mindestens sechs
Monate nach der jeweiligen Intervention rauchfrei (keine Verwendung von Tabakzigaretten)
waren als Studienteilnehmern die eine Placebo-E-Zigarette erhalten haben (RR 2,29, 95 % Cl
1.05-4.96). Es konnte jedoch bisher nicht differenziert werden, ob E-Zigaretten zur
Erlangung eines Rauchstopps wirksamer sind als Nikotinpflaster, da die Zahl der Teilnehmer
in den ausgewerteten Studien fiir die Beantwortung dieser Frage zu niedrig war. Seitdem sind
zwei weitere randomisierte, kontrollierte Studien zur Tabakentwdhnung mittels der E-
Zigarette verdffentlicht worden: Hajek et al. (2019) untersuchten in GroRbritannien
aufhorwillige Patienten, die ,U. K. National Health Service stop-smoking services”, also
Ambulanzen zur Tabakentwéhnung besuchten. Sie wurden in zwei Gruppen randomisiert, die
eine Gruppe erhielt ein E-Zigaretten-Starter-Pack mit einer Flasche Liquid und der
Empfehlung sich zusétzliches Liquid selbst auf eigene Kosten zu besorgen. Die andere
Gruppe erhielt Gutscheine fiir Nikotinpflaster. Die E-Zigarettengruppe zeigte eine
biochemisch validierte Abstinenzrate von 18 % nach einem Jahr, die Gruppe mit
Nikotinpraparaten von lediglich 9,9 % (RR 1,83; 95 % Cl 1,30 — 2,58). Unter den erfolgreichen
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Studienteilnehmern in der E-Zigarette-Gruppe verwendeten nach einem Jahr noch 80 % das
Produkt, wohingegen in der Nikotinersatztherapie-Gruppe nur noch 9 % ihr zugewiesenes
Produkt (Nikotinpflaster) verwendeten. Diese Ergebnisse gaben den AnstoR3 zu zahlreichen
Diskussionen in der Literatur: es wurde vor allen Dingen die Frage diskutiert, ob es vertretbar
sei, dass bei einer Verwendung der E-Zigarette zur Tabakentwohnung diese langfristig
weiterverwendet werde und solche Patienten trotzdem als ,Nichtraucher” bezeichnet werden
(Stein et al., 2019). Mittels eines nicht Placebokontrollierten, von den Autoren ,pragmatisch
randomisiertes Design“ genannten Ansatzes untersuchten Walker et al. (2020) in einer
dreiarmigen Studie, ob eine Kombination von E-Zigaretten mit oder ohne zugesetztes Nikotin
mit Nikotinpflastern einen Einfluss auf eine 6-Monats-Abstinenz hat. Es zeigten sich jedoch
nur bescheidene Vorteile einer solchen Kombinationstherapie (kontinuierliche 6-Monats-
Abstinenz bei Pflaster plus Nikotin-E-Zigarette: 7 %, bei Pflaster plus nikotinfreie E-Zigarette:
4% (RR2,99,95 % Cl 0,17 - 5,81), bei Pflaster alleine: 2 % (RR 4,60,95 % CI 1,11 — 8,09).

Hinsichtlich der Toxizitat des Aerosols von E-Zigaretten sind akute Effekte auf den Blutdruck,
die GefalRe (arterielle Steifigkeit, Pulswellengeschwindigkeit) sowie die Lungenfunktion
beschrieben, die teilweise der Reaktion auf konventionellen Zigarettenrauch ahneln
(Antoniewicz et al., 2019). Eine groRe Produktvielfalt und ein sehr unibersichtlicher Markt
erschweren aktuell generelle Aussagen Uber die Toxizitdt von E-Zigaretten. lhr Aerosol
enthadlt sicherlich krebserregende Substanzen, Inhaltsstoffe die zu Herz-Kreislauf-,
Atemwegs-, Mund- und Krebserkrankungen fiihren konnen und wahrscheinlich Effekte auf
Entwicklung und Reproduktion haben (Kaisar et al., 2016; National Academies of Sciences
Engineering Medicine, 2018; Shields et al., 2017). Jedoch ist unstrittig, dass im Vergleich
zum Tabakrauchen die Verwendung der E-Zigarette fiir alle der oben angegebenen Bereiche
deutlich risikodrmer ist (National Academies of Sciences Engineering Medicine, 2018;
Pisinger et al., 2014, Shields et al., 2017; Stephens, 2017).

Eine Welle unerklarlicher Lungenerkrankungen im Jahr 2019 (E-Cigarette or Vaping Lung
Disease = EVALI) in den USA wurde urspriinglich auf den Konsum von normal im Handel
erhaltlichen E-Zigaretten zuriickgefiihrt (Blagev et al., 2019; Christiani, 2020; Layden et al.,
2020). Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass diese bisher nur in den USA
aufgetretene lebensbedrohliche Erkrankung auf illegale Beimischungen, insbesondere von
Vitamin E-Azetat in Liquids, zuriickzufiihren war. Durch diese Beimischungen wurde
zusatzlich zugefiigtes Cannabis besser inhalierbar bzw. wurde gestreckt (Blount et al., 2020;
Kalininskiy et al., 2019).

Einige Studien berichten von deutlichen gesundheitlichen Verbesserungen bei Patienten, die

auf E-Zigarettengebrauch umgestiegen sind, zum Beispiel bei COPD (Polosa et al., 2016b),
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Asthma (Polosa et al., 2016a) und endothelialer Funktion im Sinne von vaskularer Gesundheit
(George et al, 2019). Die Deutsche Suchtgesellschaft, Dachgesellschaft der deutschen
Suchtfachgesellschaften (Deutsche Suchtgesellschaft, 2020) empfiehlt nach Auflistung der
aktuellen Datenlage in einem Positionspapier: ,Die E-Zigarette weist zum aktuellen Zeitpunkt
einen (geringen) potenziellen Nutzen zur Raucherentwéhnung sowie positive kurzfristige und
sehr wahrscheinlich langfristige Effekte zur Schadensreduzierung auf. Rauchern, welche
nicht fiir einen Rauchstopp mithilfe von Beratung, psychotherapeutischen Verfahren
und/oder first-line Medikationen zu gewinnen sind, kann geraten werden, nach Mdglichkeit
vollstandig auf elektrische Zigaretten umsteigen. Von dual use ist abzuraten” (Rither et al.,
2017). Mit ,dual use” ist in dieser Arbeit der gleichzeitige Gebrauch konventioneller
Zigaretten und E Zigaretten gemeint. Aufgrund des enormen Marktanteils, den die E-Zigarette
in den letzten Jahren gewonnen hat (Kornfield et al., 2015) bei gleichzeitig vielen ungeklarten
wissenschaftlichen Fragen, insbesondere in Bezug auf Toxizitdt und Entwohnungspotenzial,

ist weitere Forschung auf diesem Gebiet unerlasslich.

Nichtinvasive Stimulationsverfahren wie die repetitive transkranielle Magenetstimulation
(rTMS) und die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation:
tDCS) werden schon seit mehreren Jahren in der Behandlung von Suchterkrankungen
untersucht (Dunlop et al., 2017; Gorelick et al., 2014; Kedzior et al., 2018; Zhang et al., 2019).
Vor allem die Stimulation der Zielregion des dorsolateralen préafrontalen Kortex scheint
sowohl akut als auch im Verlauf Auswirkungen auf Craving und den Substanzkonsum zu
haben. Der Wirkmechanismus dieser Stimulationsverfahren ist noch nicht vollstandig
verstanden. Es wird eine erhdhte Dopamin- und Glutamatausschittung im kortiko-
mesolimbischen System sowie insgesamt eine Modulation kortikaler Aktivitat resultierend in
verbesserter inhibitorischer Kontrolle, verdnderter selektiver Aufmerksamkeit und
moduliertem Ansprechen auf Hinweisreize diskutiert (Gorelick et al., 2014). Hinsichtlich einer
Behandlung der Tabakabhangigkeit mittels rTMS liegen aktuell noch wenige Studien vor, die
sich auf jeweils unterschiedliche Stimulationsarten und -parameter mit sehr kleinen
StichprobengroRen beziehen. Zumindest Hinweise auf eine kurzfristige positive Wirkung der
rTMS auf Craving und Tabakkonsum lassen sich jedoch in einigen Studien finden (Gorelick et
al., 2014; Hauer et al., 2019; Zhang et al., 2019). Auch fiir die tDCS liegen einige positive
Befunde in Bezug auf Craving und Tabakkonsum vor, jedoch ebenfalls bei unterschiedlichen
Studienprotokollen, Stimulationsarten und sehr geringen Probandenzahlen (Alghamdi et al.,
2019; Ghorbani Behnam et al., 2019; Linhardt et al., 2013; Reichenbach et al., 2013; Vitor de
Souza Brangioni et al., 2018). In der Arbeitsgruppe Tabakabhéngigkeit in der Psychiatrischen

Klinik am LMU-Klinikum Minchen werden aktuell ebenfalls Studien zur Behandlung von
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Rauchern mit tDCS als Add-on-Behandlung zu einem Standard-Raucherentwohnungskurs
durchgefiihrt (Linhardt et al., 2013; Reichenbach et al.,, 2013). Es ist aktuell noch zu friih zu
den  beiden Neurostimulationsverfahren TMS und tDCS eine allgemeine

Behandlungsempfehlung zu geben.

Aufgrund der immensen Bedeutung der Erkrankung Tabakabhangigkeit fiir groRe
Bevolkerungsgruppen ist dariiber hinaus auch dringend die Entwicklung und Erforschung
weiterer Therapiesanséatze, wie zum Beispiel Computertrainings (Wittekind et al.,, 2015),
mobile Anwendungen (Brinker et al., 2018) oder bildgebende Verfahren (Karch et al., 2019)
geboten (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V, 2015).

Zum Themengebiet der biologischen Therapieverfahren wird in dieser Arbeit eine
Untersuchung von Einstellungen zu elektronischen Zigaretten und deren Gebrauch in
Deutschland vorgestellt. Hier waren die Konsumenten in der realen Welt im Zentrum der
Betrachtung, also Ka&ufer in E-Zigaretten-Geschaften und deren Einstellungen und
Erwartungen gegeniiber dem Produkt E-Zigarette (Rither et al., 2016b). Eine weitere Arbeit
untersuchte die Anflutungs-Kinetik von Nikotin verschiedener E-Zigaretten-Modelle direkt
nach Inhalation und den damit verbundenen Effekt auf das Craving (Riither et al., 2018a). Die
erhobenen Daten konnen einen Beitrag zur Diskussion leisten, ob die E-Zigarette zur
Tabakentwohnung eingesetzt werden kann und wie das Suchtpotenzial dieser neuen
Inhalationsform von Nikotin einzuschatzen ist (Nowak et al., 2014). Einen vollig anderen
Ansatz zeigt die dritte vorgestellte Arbeit in diesem Themenbereich, namlich ein Computer-
Training (Anndherungs-/Vermeidungstraining, Cognitive Bias Modification) als Add-on zu
einem Standard-Raucherentwohnungskurs (Wittekind et al., 2018). Diese neue Technik
konnte bei anderen Suchterkrankungen zum Beispiel bei der Alkoholabhangigkeit grof3e
Erfolge zeigen (Eberl et al, 2013; Wiers et al, 2011). Hinsichtlich einer Wirkung bei
Tabakabhangigkeit gab es bislang nur wenige Studien mit unterschiedlichen Protokollen und
uneinheitlichen Aussagen (Boffo et al., 2019; Miihlig et al., 2016). Eine Arbeit (iber Real-Time
fMRT Neurofeedback bei Patienten wahrend der Raucherentwohnung weist auf weitere
diagnostische und therapeutische Méglichkeiten der Zukunft hin (Karch et al., 2019). Diese
Technik kann noch nicht routinemaRig bei Rauchern angewendet werden, konnte sich jedoch
zu einer interessanten Methode entwickeln, um spezielle Raucher-Populationen zu
identifizieren, die eventuell von einem mallgeschneiderten Entwohnungsprogramm

profitieren konnten.



2 Ziel der Arbeit 18

2. Ziel der Arbeit

Ziel dieses kumulativen Habilitationsprojektes war es, mithilfe unterschiedlicher Ansatze der
Pravention, der Psychotherapie und biologischer Therapieansidtze neue Wege zur
Behandlung der ,Tabakepidemie” (World Health Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck
2004, 2005, 2017) anzugehen. Die Untersuchung neurobiologischer Grundlagen der Wirkung
auf Zigarettenschachteln angebrachter grafischer Warnhinweise sowie die Untersuchung von
aktuellen und moglichen MaBnahmen in der Pravention bei psychiatrischen Patienten zeigen
hier exemplarisch neue Wege. Neue psychotherapeutische Interventionen werden bei
Patienten mit einer Suchterkrankung sowie bei Rauchern ohne akuten Abstinenzwunsch
dargestellt. Weiterhin werden neue biologische Therapieansatze zur Behandlung der
Tabakabhangigkeit beschrieben: Untersuchungen zu Einstellungen und zum Gebrauch von E-
Zigaretten auch in Hinsicht auf Erwartungen zur Tabakentwéhnung, eine Studie zur
Nikotinabgabe und -anflutung von E-Zigaretten sowie Daten zur Tabakentwdhnung durch
Veranderung von Verzerrungen der automatischen Informationsverarbeitung (Cognitive-Bias-

Modification) und durch Neurofeedback mittels funktioneller Magnetresonanztherapie.

Die vorgestellten Forschungsarbeiten sollen einen Beitrag zu einer Reduzierung der
Raucherquote leisten und Impulse fiir weitere Forschung auf dem Gebiet der Pravention und

der Behandlung der Tabakabhangigkeit geben.
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3. Darstellung der habilitationsrelevanten Originalarbeiten

3.1 Pravention der Tabakabhangigkeit

3.1.1 Auswirkungen des Rauchstatus auf die neuronalen Reaktionen auf grafische
Warnhinweise auf Zigarettenpackungen
Riither T. et al.(2018c)

Effect of smoking status on neuronal responses to graphic cigarette warning labels.
PLoS One. Sep 20;13(9)

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Obwohl nahezu alle Raucher lber die Gefahren des Rauchens hinreichend Bescheid wissen,
gibt es immer noch viele, welche die Risiken des Rauchens unterschéatzen (U.S. Department
of Health and Human Services, 2014). Eine erfolgreiche Strategie beziiglich des
Rahmeniibereinkommens der WHO zur Einddmmung des Tabakgebrauchs (Framework
Convention on Tobacco Control [FCTC], World Health Organization, 2017) sind textbasierte
und neuerdings auch grafische Warnhinweise auf Zigarettenverpackungen. Seit Mai 2016
haben alle 28 EU-Lander grafische Warnhinweise auf ihren Zigarettenverpackungen
dibernommen, die mindestens 65 % der Vorder- und Riickseite von Zigarettenverpackungen
abdecken miissen (Europaisches Parlament - Europaischer Rat, 2014; Tabakerzeugnisgesetz
— TabakerzG, 2016). In der Literatur wird weitgehend die Ansicht vertreten, dass grafische
Warnhinweise deutlich starker zur Erh6hung des Gesundheits- und Risikobewusstseins in der
Bevolkerung beitragen, als rein textbasierte Warnhinweise. Es konnte gezeigt werden, dass
grafische im Vergleich zu rein textbasierten Warnhinweisen starkere emotionale Reaktionen
auslosen (Droulers et al., 2017). Emotionale Reaktionen auf grafische Warnhinweise waren
u. a. Angst und Ekel. Sie senken das Risiko mit dem Rauchen anzufangen, reduzieren den
Anreiz, der von den Zigarettenpackungen ausgeht, fordern die Motivation mit dem Rauchen
aufzuhdren, senken das Riickfallrisiko und férdern die Nutzung telefonischer
Unterstiitzungsangebote (Azagba et al., 2013; Hammond, 2011; Hammond et al., 2007;
O'Hegarty et al., 2006; Villanti et al., 2014). Wahrend die Effekte der grafischen Warnhinweise
auf das Verhalten gut dokumentiert sind, gibt es bislang wenige Untersuchungen zur
neurobiologischen Basis ihrer Effektivitat. Bildgebende Studien zeigten, dass besonders der
Precuneus, der posteriore und der anteriore Gyrus cinguli, der dorsale und der mediale
prafrontale Cortex, die superioren und inferioren Parietallappen sowie die Insula und das
dorsale Striatum an der Verarbeitung von tabakassoziierten Hinweisreizen beteiligt sind
(Engelmann et al., 2012). Befunde sprechen auferdem dafiir, dass durch grafische

Warnhinweise neuronale Netzwerke, die mit emotionalen und motivationalen Prozessen im
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Zusammenhang stehen (u. a. Amygdala, Insula, Hippocampus, visueller Assoziationskortex)

aktiviert werden (Newman-Norlund et al., 2014).

Ausgehend von der Datenlage zur Effizienz der grafischen Warnhinweise wurde eine
Bildgebungsstudie mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) konzipiert, um
die direkte Reaktion von Rauchern sowie gesunden Probanden auf die neuen grafischen
Warnhinweise gegeniber textbasierten Warnhinweisen und im Vergleich zu neutralen Bildern
zu untersuchen. Abhangige Raucher wurden zweizeitig (sowohl im Entzug als auch kurz nach
dem Konsum von Zigaretten) untersucht. Die Hypothese war, dass vor allem Regionen, die
mit der Emotionsverarbeitung, (z. B. die Amygdala) und der Unterdriickung von Craving (u. a.
der dorsolaterale prafrontale Cortex und die Inselregion) in Verbindung gebracht werden, eine
signifikant starkere Aktivierung als Reaktion auf die Prasentation der neuen grafischen
Warnhinweise zeigen wirden, verglichen mit textbasierten Warnhinweisen und neutralen
Bildern. Eine zusatzliche Hypothese war, dass die neuronalen Aktivierungen in Reaktion auf
die grafischen Warnhinweise bei Rauchern starker ausgepragt sein wiirden als bei
Nichtrauchern, da angenommen werden kann, dass fiir sie die personliche Relevanz starker

ist.

Methoden

20 Nichtraucher und 24 Probanden mit einer Tabakabhangigkeit nahmen an einer fMRT-
Studie teil. Verschiedene Kategorien von Bildern (Abb. 1) wurden im fMRT présentiert:
original EU-Warnhinweise (mit Genehmigung der EU-Kommission), original rein textbasierte
Warnhinweise und neutrale Bilder mit einer kurzen, nichtssagenden Information (grafisch den

Original-Warnhinweisen sehr ahnlich).
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Abb. 1:  Beispiele der prasentierten Hinweisreize: A: original EU-Warnhinweise, B original EU Texthinweise, C
neutrales Bild mit neutralem Text (aus: Riither et al., 2018c¢). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Patienten mit einer Tabakabhangigkeit wurden jeweils 10 Stunden nach der letzten
gerauchten Zigarette und danach noch einmal 5 Minuten nach dem Tabakkonsum mittels
fMRT untersucht. Die Probanden wurden liber Internetanzeigen und die Homepage der
Tabakambulanz des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universitat rekrutiert und in einem
Telefoninterview vorgescreent. Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 65
Jahren und ein Wert von {ber 3 im Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhangigkeit (Heatherton et
al., 1991). Ausgeschlossen wurden Teilnehmer, denen es nicht moglich war 10 Stunden vor
der Untersuchung rauchfrei zu sein, Patienten mit aktuellen oder in der Vorgeschichte
bestehenden neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen sowie Patienten mit
Standard-fMRT-Ausschusskriterien (z. B. Schwangerschaft, Metalle im Korper oder
Klaustrophobie). Mehrere Fragebdgen, u. a. der Questionnaire of Smoking Urges (QSU-G:
Miiller et al., 2001), der Aggression Questionnaire (AQ: Buss et al.,, 1992) und die Barrett-
Impulsiveness-Skala (Patton et al, 1995) wurden neben Standard-Rauchervariablen
(soziobiografische Angaben, FTND, Zigarettenkonsum pro Tag u.a.) erhoben. Der

Rauchstatus wurde anamnestisch durch Standard-Fragebdgen und biologisch durch die
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Messung von exhaliertem Kohlenmonoxid bestatigt. Die oben beschriebenen Bilder wurden

flir je 6 Sekunden prasentiert.

Bei der Auswertung fokussierten wir uns auf neuronale Veranderungen, die mit
motivationalen Prozessen im Emotionsnetzwerk assoziiert waren. Nach der fMRT-Sitzung
wurden die Patienten gebeten, erneut Fragebdgen zum Suchtdruck und zur empfundenen

Aggression (QSU und AQ) auszufiillen.

Ergebnisse

Beim Vergleich der Reaktionen auf die neuen EU-Warnhinweise zu denen auf neutrale Bilder
zeigten Raucher, die gerade geraucht hatten, verstarkte Aktivierungen im BOLD-Kontrast
(blood oxygenation level dependent = abhéngig vom Blutsauerstoffgehalt), vor allem in
subkortikalen temporalen und frontalen Hirnregionen, die mit emotionalen Prozessen
verbunden sind (Amygdala/ Gyrus parahippocampalis, Gyrus temporalis superior/medius,
z.B. Thalamus/ Globus pallidus/ nucleus caudatus, Inselregion, Hippocampus, Gyrus
frontalis superior/medius/inferior, anteriorer cingularer Cortex, Gyrus
pracentralis/postcentralis). Nichtraucher zeigten verstarkte BOLD-Antworten wéahrend der
Prasentation der neuen grafischen Warnhinweise, verglichen mit neutralen Bildern in der
Amygdala sowie in parahippocampalen und hippocampalen Strukturen, im Gyrus
occiptalis/temporalis medius, im anterioren cinguldren Cortex, im Gyrus frontalis
superior/medius/inferior und im inferioren parietalen Cortex/Gyrus postcentralis. Raucher im
Entzug zeigten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen die geringsten Aktivierungen bei

der Prasentation der neuen Warnhinweise (s. Abb. 2).
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Abb. 2:  Vergleich der neuronalen Antworten wahrend der Prasentation der neuen grafischen Warnhinweise
minus der neutralen Bilder (aus Riither et al., 2018c). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass die emotionalen und kognitiven Reaktionen auf die neuen

grafischen Warnhinweise stéarker bei Rauchern, nachdem sie geraucht haben, sowie bei

Nichtrauchern zu sehen sind. Wahrend des Entzuges von Tabak scheinen die grafischen
Warnhinweise bei Rauchern eine geringere emotionale Beteiligung hervorzurufen. Im

Rahmen der Pravention zeigen diese Ergebnisse eine Bestatigung der guten Wirksamkeit der
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grafischen Warnhinweise gerade in der Verkaufssituation, z. B. im Supermarkt, da die
meisten Raucher aufgrund ihrer Abhangigkeit nicht erst im Entzug ihre Zigaretten einkaufen
gehen. Abhangige Raucher rauchen nach dem Aufwachen sehr schnell, als eine der ersten
Tatigkeiten des Tages innerhalb der ersten 20 Minuten ihre erste Zigarette (Baker et al.,
2007). Somit ist davon auszugehen, dass auch bei Rauchern die Warnhinweise in der
Verkaufssituation ihre beabsichtigte Wirkung zeigen. In der Studie konnte nachgewiesen
werden, dass Praventionsansatze mit grafischen Warnhinweisen wirksam auf Zentren im
Gehirn sind, die emotionale Reaktionen hervorrufen. Dies geschieht besonders bei Rauchern,
die sich nicht im Entzug befinden. Bildgestiitzte Warnhinweise erfiillen demnach ihre
beabsichtigte Wirkung und koénnen somit einen wirksamen Beitrag zur Pravention der

Tabakabhangigkeit darstellen.
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3.1.2 Rauchfreie Psychiatrie in Deutschland: Eine Bestandsaufnahme
Linhardt A, ... Riither T. (2018)

Smoke-free psychiatry in Germany: A closer look. Fortschritte der
Neurologie - Psychiatrie Apr;86(4):213-218.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

In den letzten Jahren konnten in Deutschland weitreichende Praventionserfolge in Bezug auf
Tabakkonsum erreicht werden. Dies ist vor allem auf die Einflihrung von Landergesetzen
(Nichtraucherschutzgesetze) sowie auf die die Umsetzung einiger von der WHO im Rahmen
des Rahmeniibereinkommens zur Einddmmung des Tabakgebrauchs (Framework
Convention on Tobacco Control [FCTC], World Health Organization, 2017) geforderten
MaRnahmen zurlickzufiihren. Allerdings werden psychiatrische Akut-Kliniken in den meisten
Landergesetzen als Ausnahme gehandhabt. Somit bleibt es den Einrichtungen mitunter
selbst liberlassen, diesbeziiglich Regeln auszugestalten und durchzusetzen. Ziel der Studie
war es, eine Bestandsaufnahme der aktuellen Nichtraucherschutz-Regelung in akut-

psychiatrischen Einrichtungen sowie dort bereits vorhandener Therapieangebote zu erheben.

Methode

264 psychiatrische Krankenhdauser und 25 Universitatskliniken mit akut-psychiatrischer
Versorgung (aus dem deutschen Krankenhausverzeichnis, Jaeger, 2011) wurden kontaktiert
und gebeten, einen Fragebogen fiir eine Online-Umfrage auszufiillen. Eine personliche E-Mail
wurde zusammen mit einem Link zur Umfrage an die Leitung der jeweiligen Klinik versandt.
Dartiber hinaus wurden im Anschluss zur Steigerung der Antwortrate und-Giite schriftliche
sowie telefonische Kontakte durchgefiihrt. Der Fragebogen wurde auf Basis eines bereits
evaluierten Fragebogens des Projekts ,Rauchfrei nach Hause - Implementierung in
bayerischen Reha-Kliniken“ (Gradl et al., 2009) erstellt und besteht aus 53 geschlossenen
Items. Der Fragebogen beinhaltet Fragen zu allgemeinen und stationsspezifischen Regeln
des Rauchens sowie zu deren konkreten Umsetzung. Aullerdem wurde nach

Tabakentwohnungsangeboten und MalRnahmen zur Férderung der Rauchfreiheit gefragt.

Ergebnisse

59 Kliniken (20,4 %) nahmen an der Umfrage teil. Uber eine verbindliche Regelung zum
Rauchen verfiigten 48 (81,4 %) Kliniken. In 26 (44,1 %) war das Rauchen auf den offenen
Stationen vollstandig verboten. In 3 Kliniken (5,1 %) galt absolutes Rauchverbot auf
geschiitzten Stationen. Medikamentdse Unterstiitzung bei der Tabakentwéhnung gab es in
31 (55,3 %) Kliniken, Nur 19 Kliniken (32,2 %) boten iberhaupt



3 Darstellung der habilitationsrelevanten Originalarbeiten 26

Tabakentwohnungsmalnahmen fiir Mitarbeiter oder Patienten an (Abb. 3). 22 (37,3 %)

Kliniken hatten einen Arbeitskreis zum Thema eingerichtet.

Abb. 3: Angebote von TabakentwohnungsmalRnahmen fiir rauchende Patienten und Mitarbeiter von 19
psychiatrischen Akutkliniken in Deutschland (aus Linhardt et al., 2018). Abbildung urheberrechtlich
geschiitzt.

Diskussion

Es zeigt sich, dass dem Rauchen bzw. der Erkrankung Tabakabhangigkeit aktuell in der Akut-
Psychiatrie noch zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet wird. Eine leitliniengerechte
Versorgung der Patienten (Rlther, 2015; Riither et al, 2014a) in Bezug auf
Tabakabhangigkeit findet nicht immer statt. In den befragten Krankenhdusern wurde nicht
mal die Halfte der Patienten mit entsprechenden Angeboten konfrontiert. Hier sind sicherlich
Schulungen und Veranderungen vonnoten. Die aktuell erhobenen Daten stehen in starkem
Widerspruch zur Evidenzlage des rauchfreien Krankenhauses (Prochaska et al., 2004b). In
den USA wurde bereits vor 15 Jahren flachendeckend eine rauchfreie Psychiatrie eingefiihrt
- mit groRen Erfolgen und fehlenden Komplikationen: so fiihrte die Einfiihrung umfassender
MaRnahmen zur rauchfreien Psychiatrie zu einer Verringerung korperlicher Ubergriffe und
Gewalt (Robson et al., 2017), nicht zu einer erhohten Entlassungrate oder verstarkten Einsatz
von Medikamenten (Lawn et al., 2005). Ein Vergleich von zwolf psychiatrischen Stationen vor
und nach der Einfihrung von Rauchverboten zeigte einen Anstieg der Zahl der Patienten, die
Ratschlage zur Tabakentwohnung erhielten und einer Steigerung der Motivation sicher
Patienten mit dem Rauchen aufzuhdren (Huddlestone et al., 2018). Angesichts der starken
Bedeutung einer komorbiden Tabakabhangigkeit fiir die Gesundheit psychiatrischer
Patienten konnten die hier erhobenen Daten eine Argumentationsgrundlage vor Gesetzgeber
und/oder Tragern darstellen. Sie konnten perspektivisch dazu beitragen, rauchende

psychiatrisch erkrankte Patienten besser zu versorgen.
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3.1.3 EPA-Richtlinien zu Tabakabhangigkeit und Strategien zur Raucherentwohnung bei
Menschen mit psychischen Erkrankungen
Riither T. et al.(2014a)

European Psychiatric Association. EPA guidance on tobacco dependence and
strategies for smoking cessation in people with mental illness. Eur Psychiatry. 2014
Feb;29(2):65-82.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung
Im Auftrag der European Psychiatric Association (EPA) wurde 2014 eine systematische
Literaturrecherche tber Tabakabhangkeit und Strategien zur Tabakentwohnung bei Patienten

mit psychiatrischen Erkrankungen durchgefiihrt.

Tabakabhangigkeit ist die haufigste Suchterkrankung bei Menschen mit psychischer
Erkrankung und hat bei diesem Personenkreis eine viermal hoéhere Pravalenz als in der
Allgemeinbevolkerung (Hughes, 1993; Lasser et al., 2000; Poirier et al., 2002). Menschen mit
psychischer Erkrankung sind auerdem Uberdurchschnittlich oft starke Raucher, sie neigen
dazu mehr Zigaretten pro Tag zu rauchen und den Tabakrauch tiefer einzuatmen als Raucher
der Allgemeinbevolkerung (Hughes, 1993; Rohde et al., 2003). Es ist davon auszugehen, dass
47 % des Risikos vom Rauchen abhangig zu werden, auf psychische Erkrankungen
zuriickzufiihren ist (Grant et al., 2004). Zusatzlich beeinflusst Rauchen die Lebenserwartung
und -qualitat und den Krankheitsverlauf psychiatrischer Patienten stark negativ (Colton et al.,
2006; Dalton et al., 2002; Lichtermann et al., 2001).

Diese Zusammenhange spiegeln sich bisher noch nicht ausreichend in der Versorgung
psychiatrischer Patienten wider. Oft wird im Rahmen der psychiatrischen Diagnostik die
Tabakabhangigkeit weder miterhoben noch werden adaquate Behandlungsschritte
eingeleitet (Prochaska et al., 2006; Prochaska et al., 2004c), obwohl Metaanalysen eine
starke Wirksamkeit von Interventionen zeigten, die durch das medizinische Personal vor Ort

erbracht werden (Lancaster et al., 2004; Rice et al., 2008).

Methode
Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche wurden gemaR EPA Standards (Gaebel
et al., 2012) 4241 potenziell relevante Beitrage gefunden und gemaR folgender Kriterien (s.

Abb. 4) weiter eingegrenzt:
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Abb. 4:  Systematische Literaturrecherche: Schema (aus: Riither et al., 2014a)). Abbildung urheberrechtlich
geschiitzt.

Anhand der systematisch erhobenen Daten konnten sieben spezifische und praktische
Empfehlungen flir Psychiater im Umgang mit rauchenden Patienten mit einer zusatzlichen
psychiatrischen Erkrankung gegeben werden. Diese werden seitdem von der Europaischen

Psychiatrischen Gesellschaft (EPA) empfohlen:

,Erheben Sie den Rauchstatus.” Der Rauchstatus sollte bei jedem Patienten erhoben
und der Grad der Abhangigkeit dokumentiert werden, vorzugsweise mit dem
Fagerstrom-Test fur Nikotin-Abhéngigkeit (Heatherton et al., 1991).

» ,Legen Sie einen Zeitpunkt fir eine Intervention fest.“ Der behandelnde Psychiater
sollte sich fragen, ob es akute Kontraindikationen fiir eine Tabakentwohnung gibt, da
die beste Zeit fiir eine derartige Intervention eine stabile Phase des Patienten ist.

« Kiirzliche oder geplante Anderungen der Medikation und schwerwiegende, akute
Probleme, die im Vordergrund stehen, wirken sich negativ auf die Erfolgsaussichten
aus. Folgende Fragen sollten bedacht werden: ,Gibt es aktuell psychiatrische Griinde,
die dagegensprechen, dass jetzt die beste Zeit flir eine Entwdhnung ist? Ist der
Patient motiviert, sich einer neuen Therapie zu unterziehen? Ist der Patient aktuell in
einer Krise? Gibt es ein Problem, dass so dringend ist, dass man die
Tabakentwohnung besser verschiebt? Besteht die Gefahr, dass die Tabakentwdhnung
eine andere psychiatrische Erkrankung verschlechtern konnte? Gibt es irgendwelche
Zeichen fiir eine weitere, noch nicht diagnostizierte psychiatrische Erkrankung oder
Suchterkrankung?“ Tabakentwohnung wird auch empfohlen bei Patienten, die eine
Entgiftungs- bzw. Entwohnungstherapie von einer weiteren Substanz (z. B. Alkohol)

durchfihren.
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» ,Setzen Sie begleitende, psychotherapeutische Strategien ein.” Bereits ein Minimum an
Beratung (Counselling) ist schon wirksam und sollte mindestens durchgefiihrt
werden (Psychoedukation, Bildung einer therapeutischen Allianz, direkter arztlicher
Hinweis zum Aufhdren, das Festsetzen eines Rauchstopvertrages und das Anbieten
zuséatzlicher Hilfsangebote, analog der sog. 4-A-Intervention (American Psychiatric
Association, 2006; Fiore et al., 2008)).

» ,Bieten Sie ergdnzende, medikamentése Unterstitzung an.” Alle drei first-line-
Medikamente zur Tabakentwohnung (Nikotinersatzpraparate, Vareniclin oder
Bupropion) konnen und sollten selbst bei einem milden Auspragungsgrad der
Tabakabhangigkeit gegeben werden. Psychiatrische Nebenwirkungen und
Komplikationen sollten dabei beachtet und der Patient darliber aufgeklart werden.

» ,Kontaktaufnahme waéahrend der ersten rauchfreien Tage.” Da die Riickfallgefahr
wenige Tage nach dem Rauchstopp-Tag besonders erhéht ist, sollten in dieser Zeit
personliche oder telefonische Kontakte stattfinden. Entzugserscheinungen und
Nebenwirkungen der eingesetzten Medikamente sollten besprochen werden.
Anderungen des psychopathologischen Befundes sollten registriert werden.
Therapeutisches Drugmonitoring (Unterecker et al., 2018), also die Messung von
Plasmaspiegeln von Psychopharmaka die durch Rauchen in ihrem Abbau oder
Metabolismus beeinflusst werden, sollte durchgefiihrt werden (Desai et al., 2001).

» ,Folgetermine”. GroRe Studien und Metaanalysen zeigen, dass mehrere Kontakte
nach einem Rauchstopp die Aufhor-Wahrscheinlichkeit erhohen. Bei diesen
Kontakten sollte neben dem psychiatrischen auch der somatische Status des
Patienten beobachtet werden, da psychiatrische Patienten allgemein ein hoheres
Risiko fiir eine Gewichtszunahme sowie Diabetes aufweisen (De Hert et al., 2009).
AulRerdem sollten weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Gewicht, arterieller
Blutdruck sowie der Fettstoffwechsel im Auge behalten werden.

e ,Riickfallprophylaxe und -management”. Da Tabakabhéangigkeit eine chronische
Erkrankung ist, sind Riickféalle und Vorfélle (lapses and relapses) die Regel (Marlatt,
2008) und sollten mit dem Patienten besprochen werden. Vorfélle und Riickfélle sind
wichtige Erfahrungen und liefern wertvolle Informationen Uber das zukinftige
Riickfallrisiko des Patienten. Psychiater und andere Arzte sollten nicht vergessen,
dass meist mehrere Aufhorversuche zum Erlangen einer lebenslangen Abstinenz

notwendig sind.
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Diskussion

Die Information und Erstellung klarer Handlungsanweisungen fiir europaische
Psychiaterinnen und Psychiater bei der Behandlung psychiatrischer Patienten mit einer
komorbiden Tabakabhangigkeit soll dazu beitragen, die Pravalenz der Tabakabhangigkeit bei

dieser Patientengruppe zu verringern.
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3.2 Psychotherapeutische Interventionen bei Tabakabhangigkeit

3.2.1 Raucherentwohnungsprogramm fiir stationdre Patienten mit
Substanzgebrauchsstorungen: Eine quasi-randomisierte Studie zu Wirksamkeit und
Durchfiihrbarkeit
Riither T. et al.(2016a)

Smoking Cessation Program for Inpatients with Substance Use Disorder: A Quasi-
Randomized Controlled Trial of Feasibility and Efficacy. Eur Addict Res ;22(5):268-76.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Patienten mit einer Suchterkrankung weisen eine extrem hohe Komorbiditat mit
Tabakabhangigkeit auf (Kalman et al., 2005). Obwohl sdmtliche nationale und internationale
Leitlinien bei dieser Patientengruppe ausdriicklich zu einer Tabakentwohnung raten
(American Psychiatric Association, 2006; Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 2015; Batra et al., 2016; Fiore et al., 2008; Riither et
al, 2014a), sind bisher wenige, auf diese Patientengruppe zugeschnittene
psychotherapeutische Interventionen publiziert. Ein Grund dafiir kénnte sein, dass viele
klinisch Tatige diesen Patienten eine geringe Aufhdrmotivation zuschreiben. Tatsachlich ist
dies jedoch nicht der Fall: Der Wunsch nach Beendigung der Tabakabhangigkeit ist bei
Patienten mit komorbider Suchterkrankung durchaus mit dem von Rauchern ohne eine
solche Begleiterkrankung vergleichbar (Mueller et al., 2012). Auch konnte belegt werden,
dass eine gleichzeitige Entwohnung von z. B. Alkohol und Tabak eher synergetische Effekte
auf die Abstinenz von beiden Substanzen hat und die Erfolgsaussichten der Entwéhnung von
Alkohol nicht schmalert (Cooney et al., 2003; Mueller et al., 2012). Die aktuellen Richtlinien
der Tabakentwdhnung empfehlen bei dieser Patientengruppe ebenfalls eine Kombination von
psychotherapeutischen Techniken mit zusatzlicher Medikation (z. B. Nikotinersatz-Therapie)
(Batra et al., 2015; Fiore et al., 2008).

Methoden

Es handelt sich um eine prospektive, quasi randomisierte kontrollierte Studie, die zwischen
2010 und 2012 durchgefiihrt wurde. Es wurde ein selbstentwickeltes kognitiv-
verhaltenstherapeutisches Programm (,Rethink Your Smoking“) untersucht, das bei
Patienten mit einer komorbiden weiteren Suchterkrankung auf einer Entzugsstation mit einer
Kurzintervention (kurzes Informationsgesprach in der Gruppe) verglichen wurde. In beiden
Gruppen wurde den Patienten zusatzlich eine Nikotinersatztherapie angeboten. Es wurde
sowohl die Durchfiihrbarkeit als auch die Akzeptanz des Programms neben weiteren

Variablen untersucht. Die erhobenen Daten wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen, In
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der keine Intervention durchgefiihrt wurde. Die Hypothese war, dass eine kognitiv-
verhaltenstherapeutische Intervention auch bei Akut-Suchtpatienten durchfiihrbar ist und
sowohl von Patienten als auch von Instruktoren gut akzeptiert wird. Obwohl angenommen
wurde, dass beide Interventionen einen guten Effekt auf die Outcome-Variablen haben, wurde

erwartet, dass die komplexere, langere Intervention bessere Effekte aufweist.

199 Teilnehmer wurden rekrutiert. Einschlusskriterien waren: Alter Gber 18 Jahre, die
Diagnose einer Suchterkrankung in Kombination mit einer Tabakabhé&ngigkeit (Fagerstrom-
Wert fiir Nikotinabhangigkeit tiber 1). Ausschlusskriterium war die friihere Teilnahme an dem
Programm, oder der fehlende Wille, mit dem Rauchen aufzuhoren. Die Patienten wurden zu
Beginn der Studie, bei Entlassung sowie mittels Telefoninterview nach 3 und 6 Monaten nach
Entlassung untersucht. Die Teilnahme an den abends angebotenen Gruppen der jeweilig
zugeteilten Studienpatienten war Teil des Stationsprogramms und fiir alle Patienten auf der

Station Pflicht, die Teilnahme an der Studie jedoch freiwillig.

Durchgefiihrte Intervention: Das ,Rethink Your Smoking“-Programm basiert auf dem Raucher-
Entwohnungsprogramm ,Das Rauchfreiprogramm Kompaktversion®“, das vom Institut fir
Therapieforschung (IFT) entwickelt und wissenschaftlich begleitet wird (Gradl, 2007; Gradl et
al., 2009). Es besteht aus einer 60-miniitigen Gruppensitzung pro Woche tiber zwei Wochen.
Die Patienten kdnnen zu beiden Zeitpunkten mit ihrer Teilnahme beginnen.” Die Minimal-
Intervention der Kontrollgruppe in dieser Studie war eine Gruppensitzung von ca. 15 Minuten,
bei der den Patienten kurz mitgeteilt wurde, dass Rauchen groR3e Risiken hat und dass das
Rauchen aufzuhoren nicht die Abstinenzchancen fiir die Suchterkrankung schmaélert (Cooney
et al.,, 2003; Mueller et al., 2012; Prochaska et al., 2004a). Die Instruktoren gaben einen klaren
Ratschlag zum Aufhoren mit dem Rauchen und boten die Gabe von Nikotin-Praparaten an.
Selbstbeurteilungsbdgen wurden erhoben, dariiber hinaus wurden bei den Patienten

Kohlenmonoxid-Werte der Ausatemluft bestimmt.

Ergebnisse

Von 204 gescreenten Patienten, welche Interesse an der Studie signalisierten, erflillten 199
Patienten die Einschlusskriterien und konnten den entsprechenden Behandlungswegen
zugeteilt werden. 5 Patienten wurden aufgrund der friiheren Teilnahme an dem Programm
ausgeschlossen. 101 Patienten wurden zur ,Rethink-your-Smoking“-Gruppe und 98 zur
Minimal-Interventionsgruppe zugeteilt. Alle Patienten der Interventionsgruppe besuchten
beide Gruppensitzungen. Die Kontrollgruppe ohne jede Intervention bestand aus 78

Patienten. 157 Teilnehmer konnten bei Entlassung untersucht werden (Abb. 5).
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Abb. 5:  Flow-Chart der Teilnehmer und Teilnehmerinnen wahrend Behandlung und Follow-up (aus: Rither et al.,
2016a). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Zusammenfassend zeigte sich, dass das ,Rethink-your-Smoking“-Programm mit den
Teilnehmern durchfihrbar war und gut akzeptiert wurde. Patienten in beiden
Interventionsgruppen zeigten durch die Intervention niedrige Werte der korperlichen
Abhéangigkeit im Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhéngigkeit (Heatherton et al., 1991) und
niedrige Werte der taglich gerauchten Zigaretten sowie hohere Werte fiir die Bereitschaft mit
dem Rauchen aufzuhoren direkt bei Entlassung sowie nach sechs Monaten. Die
Einschatzung von Patienten, wie wahrscheinlich es ist, dass sie nach Entlassung einen
Rauchstopp durchfiihren, hat sich als sehr guter Pradiktor fiir eine zukiinftige Abstinenz
erwiesen (Sciamanna et al., 2000). Beide Interventionen zeigten signifikant bessere
Ergebnisse als keine Intervention (Wartegruppe), jedoch konnten keine signifikanten
Ergebnisse zwischen der Minimal-Intervention und des Rethink Your Smoking“-Programms

gezeigt werden

Diskussion

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Raucherentwéhnung im stationaren
Kontext einer Entwéhnungstherapie gut durchfiihrbar ist. Die Studie zeigte jedoch, dass es
kosteneffektiver ist, fir alle Patienten eine kurze und eindringliche Minimal-Intervention

durchzufiihren. Wichtig ware zu gewahrleisten, dass die Therapie der Tabakabhangigkeit
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sowohl psychotherapeutisch als auch medikamentds nach der Entlassung aus der Akut-

Behandlung der Suchterkrankung, z. B. in einer Rehabilitationsklinik, weitergefiihrt wird.
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3.2.2 Evaluation des kognitiv verhaltenstherapeutischen Rauchreduktionsprogrammes
“Smoke Less”: Eine randomisierte kontrollierte Studie
Riither T. et al. (2018b)

Evaluation of the cognitive behavioral smoking reduction program "Smoke_less": a
randomized controlled trial. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2018 Apr;268(3):269-
277.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Obgleich aus medizinischer Sicht die Abstinenz fiir Raucher das Mittel der Wahl darstellt,
zeigen der klinische Alltag und die Literatur, dass die Mehrheit der Raucher (90 %, (Wewers et
al., 2003) nicht an einem Rauchstopp in der nahen Zukunft interessiert ist. Bisher fehlte es,
abgesehen von medikamentosen Interventionen, an Therapieangeboten fir diese
Patientengruppe. Glasgow et al. (2009) schatzen jedoch den durch ein Reduktionsangebot
zusatzlich erreichbaren Anteil von Rauchern auf 2 -39 %. Die Datenlage beziiglich des
reduzierten Rauchens ist jedoch inkonsistent: Eine systematische Literaturrecherche zeigte,
dass eine Minderung des gesundheitlichen Risikos allein durch Reduktion des Konsums von
Zigaretten auf Basis der aktuellen Studienlage nicht zweifelsfrei belegt werden kann (Rither
et al., 2014b). Raucher, die ihren Zigarettenkonsum reduzieren, zeigen jedoch eine hohere
Wahrscheinlichkeit fiir einen spateren Rauchstopp. Der Grofteil der aktuell publizierten
Studien belegt eine Eignung der Nikotinersatz-Therapie zur Unterstiitzung einer Reduktion
(Rither et al., 2014b). In der Vergangenheit zeigte die Nikotin-Ersatztherapie vor allem in
Verbindung mit verhaltensbezogenen Interventionen einen positiven Effekt sowohl auf die
Reduktion der Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten als auch auf eine langerfristige
Abstinenz. In Folge dieser Uberlegungen und der Datenlage entwickelten wir das auf
Methoden der kognitiven Verhaltenstherapie basierende Rauchreduktionsprogramm ,Smoke
less” (Ruther et al., 2018b).

Methode
Es handelt sich um eine randomisierte, kontrollierte Evaluationsstudie mit 155 ambulanten
Patienten. Ziel war es, die Wirksamkeit des Programms in Bezug auf dessen lang- und

kurzfristige Reduktion des Tabakkonsums zu iiberprifen.

Eine Stichprobe von 155 ambulanten Patienten (Alter zwischen 18 und 70 Jahren) wurde
randomisiert zur Experimental-Gruppe (Teilnahme am ,Smoke less“ Programm,
vierwdchentliche Verhaltenstherapie-Sitzungen und zwei Telefonanrufe innerhalb von fiinf
Wochen, N = 51), einer aktiven Vergleichsgruppe (15 Min. Beratungsgesprach, N = 49) oder

eine Wartegruppe ohne Intervention (N = 55), zugeteilt. Der primare Endpunkt wurde als
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50%ige Rauchreduktion in der Experimentalgruppe eine Woche und sechs Monate nach der
Intervention festgelegt. Wir evaluierten die Abstinenzraten auch in der Follow-up-

Untersuchung.

Ergebnisse

Signifikant mehr Teilnehmer des ,Smoke less“-Programms reduzierten ihr Rauchverhalten
um mehr als 50 % im Vergleich zur Wartegruppe zum Zeitpunkt nach einer Woche (OR
7,59 Cl=2,59 - 22,19) und nach sechs Monaten (OR 5,0 CI=1,68 - 14,84) und im Vergleich
zur aktiven Kontrollgruppe: nach einer Woche (OR 8,58 Cl= 2,67 — 27,31) aber nicht nach
sechs Monaten (OR 1,73 CI= 0,71 - 4,20) (Abb. 6). Wir fanden keine signifikanten Effekte auf

die Abstinenzraten.

Abb. 6: Raten von mindestens 50 % Reduktion der tadglich gerauchten Zigaretten in der Experimentalgruppe
(,Smoke less“ Programm, n=51), der aktiven Kontroligruppe (Kurzberatung, n=49) und der
Wartekontrollgruppe (keine Intervention, n = 55) von der Baselinie (10) bis zu den Folgeuntersuchungen
1 Woche (t1) und 3 (12) und 6 (t3) Monate nach der Interventionsphase; OR: odds ratio, 95 % Cl: 95 %
Konfidenzintervall (aus: Rither et al., 2018b). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Diskussion
Das verhaltenstherapeutische Manual ,Smoke less” hat sich als effektive Strategie zum
Erreichen einer Rauchreduktion erwiesen, jedoch zeigten sich nur kurzfristig bessere

Ergebnisse als bei einer Minimal-Intervention. Daher bedarf es an dieser Stelle weiterer
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Ansatze zur Verbesserung der Langzeiteffekte. Auch zeigte sich in dieser Studie keine
Erhohung der Abstinenzrate im Untersuchungszeitraum was zumindest bei
psychotherapeutischen Interventionen zur Rauchreduktion mit einer kombinierten
Pharmakotherapie berichtet wurde (Hughes et al., 2006a; Lindson et al., 2010; Wu et al.,
2015). Hier ist weitere Forschung dringend erforderlich, um mit Interventionen zur

Rauchreduktion weitere Patientengruppen, z. B. unentschlossene Raucher, zu erreichen.
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3.3 Neuere biologische Therapieansatze bei Tabakabhangigkeit

3.3.1 Elektronische Zigaretten — Einstellungen und Gebrauch in Deutschland
Riither T. et al. (2016b)

Electronic Cigarettes-Attitudes and Use in Germany. Nicotine Tob Res. May;18(5):660-
9.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Mit Einflihrung der elektrischen Zigarette findet sich eine neue Darreichungsform von Nikotin
auf dem Markt. Friih stellte sich die Frage, ob elektrische Zigaretten bei der Bekampfung der
Tabak-Epidemie (World Health Organization, 2017) hilfreich sein konnten (Henningfield et al.,
2010; Simpson, 2009). Relativ bald nach der Markteinfiihrung untersuchten wir daher in einer
Querschnittsstudie die Einstellungen von erwachsenen Konsumenten beziglich der E-
Zigarette als Ersatz oder zusatzlich zu konventionellen Zigaretten. Weiterhin wurde
untersucht, in welchem Ausmall Verwender von E-Zigaretten diese als Mittel zur

Tabakentwohnung einsetzen.

Methoden

Es handelt sich um eine deskriptive Querschnittsstudie. Es wurde eine Stichprobe mit 319
volljahrigen Teilnehmern rekrutiert, die aus E-Zigaretten Verwendern (Dampfer, 33 %)
Rauchern konventioneller Zigaretten (37 %) und gleichzeitigen Konsumenten von
herkdmmlichen und E-Zigaretten (Dual-User, 30 %) bestand. Den theoretischen Rahmen
bildete das I-Change Modell (De Vries et al., 1998). Dabei handelt es sich um ein integriertes
Modell zur Erklarung von Veradnderung, welches unter anderem auf Prochaskas
transtheoretischem Modell (TTM) und Banduras sozialkognitiver Lerntheorie basiert. Die
Tabakabhangigkeit wurde mittels eines fiir E-Zigaretten modifizierten Fagerstrom-Tests fir
Nikotinabhéngigkeit (Heatherton et al., 1991) erfasst. Zusatzlich wurden eine Fragebogen-
Untersuchung durchgefiihrt sowie Kohlenmonoxid in der Ausatemluft bestimmt. Der
Fragebogen enthielt 114 Fragen und erhob den allgemeinen Gesundheitsstatus und
soziodemografische Daten. Die restlichen Items basierten auf bereits bestehenden
Fragebégen zum Thema Zigaretten (Konsumverhalten, vorangegangene Aufhérversuche,
Selbstwirksamkeit, Plane beziiglich eines Rauchstopps). Fragen zum Thema E-Zigaretten
(Einstellungen, sozialer Einfluss, Veranderungen seit Beginn des Konsums und

Konsumverhalten) wurden erganzt.
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Ergebnisse

96 (30,0%) der Studienteilnehmer waren duale Nutzer,117 (36,6%) waren Raucher und 106
(33,1%) waren ausschlieRlich Dampfer. Die reinen Dampfer waren haufiger Manner (64.3%)
und laut Fagerstrom Test weniger stark abhangig als Zigarettenraucher. AuRerdem waren sie
motivierter mit dem Rauchen aufzuhoren als die Raucher konventioneller Zigaretten und die
dualen Nutzer. Zusatzlich berichteten die Dampfer eine bessere subjektive korperliche
Gesundheit und wiesen deutlich geringere aus der Kohlenmonoxyd-Konzentration der
Ausatemluft berechnete CO-Hb-Werte auf. Weiterhin zeigten Dampfer eine positivere
Einstellung beziiglich E-Zigaretten und eine hohere Selbstwirksamkeitserwartung beziiglich
des Erlangens einer Abstinenz von konventionellen Zigaretten. Duale Nutzer wiesen hohere

Auspragungen in der Nikotinabhéngigkeit (It. Fagerstrom Test) als Raucher und Dampfer auf.

Diskussion

Zusammenfassend ergab diese erste Fragebogenstudie in Deutschland (iber E-Zigaretten-
Gebrauch, dass die meisten Kaufer von E-Zigaretten diese aus gesundheitlichen Griinden
verwenden. Sowohl Dampfer als auch duale Nutzer hatten zu Beginn des E-Zigaretten

Konsums diese Intention.
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3.3.2 Effizienz der Nikotin-Freisetzung von E-Zigaretten der ersten und zweiten
Generation und Einfluss auf das Craving wahrend der ersten Konsumphase
Riither T. et al. (2018a)

Nicotine delivery efficiency of first- and second-generation e-cigarettes and its impact
on relief of craving during the acute phase of use. Int J Hyg Environ Health. pii: S1438-
4639(17)30511-4

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

In dieser Studie wurde das Abhangigkeitspotenzial der neuen Produkte E-Zigaretten
untersucht. Eine der Vorannahmen war hierbei, dass das Suchtpotenzial einer Substanz in
hohem Malle von der Geschwindigkeit ihrer Verfligbarkeit im Gehirn abhangt (de Wit et al.,
1992). In einer experimentellen Untersuchung wurde daher die Nikotinkonzentration im
venosen Blut wéahrend der ersten 5 Minuten (akute Phase) nach Inhalation von E-
Zigarettendampf untersucht. Es wurden verschiedene E-Zigaretten-Modelle mit einer

Standard-Tabak-Zigarette verglichen.

Methode

Gesunde freiwillige Versuchspersonen (n=9, Alter durchschnittlich 28,5 J. + 8,5), die
regelmalig E-Zigaretten verwenden (Dampfer) sowie eine Kontrollgruppe von
Zigarettenrauchern (n =11, Alter durchschnittlich 26,6 J. +6,9) verwendeten in der
Laborsituation Wegwerf-E-Zigaretten (Cig-a-likes), ein Tankmodell sowie eine Tabakzigarette.
Wahrend eines standardisierten Inhalationsverfahrens wurde in den ersten 5 Minuten jede
Minute und dann noch einmal nach 10 Minuten peripheres vendses Blut entnommen (Abb.
7). Mehrere Fragebdgen wurden vor und nach der Untersuchung den Probanden vorgelegt.

Die Nikotinkonzentration der Blutproben wurde analysiert.
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Abb. 7:  Zeitlicher Verlauf und die Anzahl der Messzyklen in der akuten und postakuten Phase des
Dampfens/Rauchens (aus: Riither et al., 2018a). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Ergebnisse

Nach 5 Minuten Rauchen oder E-Zigaretten-Gebrauch zeigten sich folgende durchschnittliche
Nikotinplasma-Konzentrationen: Cig-a-likes 5,5 ng/ml, Tankmodell 9,3 ng/ml, Tabak-Zigarette
17,1 ng/ml. Der Blutspiegel von Nikotin stieg im Vergleich zu dem Tankmodell oder den Cig-
a-likes bei Gebrauch einer Tabakzigarette schneller in den ersten 4 Minuten nach Gebrauch
an. Die hochste Rate der Nikotinanflutung wurde bei der Tabakzigarette (6,8 ng/ml) und dem
Tankmodell (2,3 ng/ml) innerhalb der ersten und zweiten Minute gefunden, wohingegen die
Cig-a-likes vergleichsweise kleine Veranderungen der Nikotinabgabe innerhalb von 5 Minuten
aufwiesen (Abb. 8).
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Abb. 8:  Mittlere Plasmanikotinspiegel (ng/ml) der Verwender von Cig-a-likes (CLs), dem Tankmodell (TM) und
von Tabakzigaretten (TC) zur Baseline-Untersuchung und 1, 2, 3, 4, 5 und 10 Minuten nach dem ersten
Zug (aus: Riither et al., 2018a). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Diskussion

Tankmodell E-Zigaretten stellen eine effektive Nikotinquelle auch in den ersten Minuten nach
Inhalation dar und kdnnten so hypothetisch als Nikotin-Ersatztherapie zur Tabakentwdhnung
in Erwdgung gezogen werden. Cig-a-likes weisen eine eher schlechte Nikotinabgabe auf.
Sollte sich als bestatigen, dass E-Zigaretten ein deutlich geringeres Risikopotenzial
aufweisen, so konnte diese Studie die Tabakentwohnung mittels E-Zigarette als Modell

unterstitzen.
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3.3.3 Annaherungs-/Vermeidungstraining als Unterstiitzung bei der Raucherentwohnung
- eine randomisierte, kontrollierte Studie
Wittekind CE, ..., Riither T.(2018)

Approach-avoidance modification as an add-on in smoking cessation: A randomized-
controlled study. Behaviour Research and Therapy Dec 6;114:35-43.

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Ubungen zur ,Cognitive-Bias-Modification” zielen auf die Veranderung von Verzerrungen der
automatischen Informationsverarbeitung ab, welche eine wichtige Rolle bei der
Aufrechterhaltung von Suchtverhalten einnehmen. Zwei-Prozess-Modelle, die die Rolle
automatischer Informationsverarbeitung bei der Aufrechterhaltung siichtigen Verhaltens
betonen, liefern eine Erklarung weshalb Raucher trotz bewusster Aufhérmotivation, Wissen
um negative Konsequenzen und bereits vorhandenem Leidensdruck rickfallig werden
und/oder weiter rauchen (Bechara, 2005; Noél et al., 2006; Strack et al., 2004; Wiers et al.,
2007). So konnte gezeigt werden, dass Raucher Aufmerksamkeitsverzerrungen gegeniiber
tabakrelevanten Stimuli aufweisen: Raucher nehmen suchtrelevante Elemente schneller wahr
und schenken diesen mehr Aufmerksamkeit (Cox et al., 2006; Mogg et al., 2005). Zudem
weisen sie automatische Annaherungstendenzen gegeniiber tabakbezogenen Reizen auf, die
bei Nichtrauchern nicht gefunden werden konnten (Machulska et al., 2015; Mogg et al., 2005;
Watson et al, 2012; Wiers et al, 2013). Ein speziell fir die Messung dieser
Anndherungstendenzen entwickeltes Instrument sind Approach Avoidance Tasks (AAT)
(Rinck et al., 2007). Hier soll der Teilnehmer auf einem Computermonitor prasentierte Bilder
per Joystick heranziehen (Annéherung) oder wegdriicken (Vermeidung). Bei diesen Aufgaben
kommt der Umstand zum Tragen, dass das Beugen des Arms mit einer positiven
Konnotation belegt ist, etwas zu sich heran ziehen also ,haben wollen”. Dagegen wird das
Strecken des Arms mit etwas Negativem, einer Vermeidung, etwas von sich wegdriicken,

assoziiert (Chen et al.,, 1999).

Im Bereich der Tabakabhingigkeit konnten Ubungen zur Cognitive-Bias-Modification als
Stand-Alone Treatment bereits zur Reduktion des Tabakkonsums evaluiert werden
(Machulska et al., 2015; Wittekind et al., 2015). Bei Alkoholabhéngigkeit konnte das
sogenannte ,Retraining” als Add-On zur Standardbehandlung die Abstinenzraten um bis zu
12 % steigern (Eberl et al., 2013; Wiers et al., 2011).

In dieser Studie wurde die Wirksamkeit von Ubungen zur ,Cognitive-Bias-Modification” als

Add-On Intervention zu einer Standardbehandlung (Rauchfrei Programm, IFT-
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Gesundheitsforderung (Gradl, 2007; Gradl et al., 2009)) bei Tabakabhangigkeit in Bezug auf

Abstinenzraten und Stabilitat der Reduktion untersucht.

Methoden

Es handelte sich um eine kontrollierte, randomisierte Einfachblindstudie mit erwachsenen
Rauchern (n=105) mit zwei Bedingungen: einer Experimentalgruppe, die das sogenannte
,Retraining” als Zusatzintervention zu einem Standard Rauchfrei Programm bekam und einer
Kontrollgruppe, die ein Sham-Training als Zusatzintervention erhielt (Abb. 9). Die
Zusatzinterventionen wurden als AAT-Computertraining dargeboten. Hierbei sollten die
Teilnehmer via indirekter Instruktion entweder 100 % suchtrelevante Bilder (Retraining) oder
50 % der neutralen und 50 % der suchtrelevanten Bilder (Sham) mittels Computermaus von
sich wegschieben. Die Abstinenzrate und die Reduktion des Tabakkonsums (Outcome
Variablen) wurden zu drei Messzeitpunkten erhoben: (TO) vor der Interventionsphase, (T2)
vier Wochen nach der Intervention (Rauchfreikurs und 6 Trainingseinheiten der

Zusatzintervention) und (T3) nach 6 Monaten.
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Abb. 9:  Teilnehmer work-flow: Mehrere Teilnehmer, die nicht zur Nachuntersuchung erschienen sind, haben die
follow-up-Untersuchung abgeschlossen. Bei Per-Protokoll-Analysen wurden nur Teilnehmer mit
vollstandigen Bewertungen und bei Erfiillung der Einschlusskriterien beriicksichtigt. In beiden Gruppen
(AAT: n = 54 und Sham: n = 51) gab es Teilnehmer, die vom Protokoll abwichen: Innerhalb der AAT-
Gruppe verwendeten fiinf Teilnehmer Nikotinersatztherapie, E-Zigaretten oder andere rauchlose
Tabakprodukte und drei Teilnehmer hatten zu Beginn einen FTND < 3. In der Sham-Gruppe benutzten
drei Teilnehmer NRT, E-Zigaretten oder andere rauchlose Tabakprodukte und vier Teilnehmer hatten zu
Beginn einen FTND < 3 (Aus: Wittekind et al., 2018). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.

Ergebnisse

Es zeigten sich eine signifikante Reduktion des Zigarettenkonsums, der Abhangigkeit und
des Kohlenmonoxid-Werts der Ausatemluft tber die Zeit in allen Gruppen. Es fanden sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (per-protokoll 95% Cl:-2.56—
4.89, p=.608; intention-to-treat: 95% CI: -3.11-2.96, p=.968). Auch in hinsichtlich der
Abstinenz zeigten sich keine signifikanten Unterschiede: Zum Zeitpunkt T2 waren in der AAT-
Gruppe 27 von 33 Teilnehmern abstinent (81,8 %), in der Placebo-Kondition (Sham): 28 von
34 Teilnehmern (82,4 %), x(1) <1, p = .954. In der Follow-Up-Untersuchung T3: waren in der
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AAT-Gruppe: 10 von 33 Teilnehmern abstinent (30.3 %), in der Placebo-Kondition (Sham) 14
von 34 (41.2 %), x(1) < 1, p = .353.

Diskussion

Die oben beschriebenen Ergebnisse aus dem Bereich alkoholbezogener Stdrungen
(Steigerung der Abstinenzraten um bis zu 12% , Eberl et al., 2013; Wiers et al., 2011) konnten
bei Tabakabhangigkeit nicht gefunden werden. Die Daten replizieren jedoch die Ergebnisse
einer Studie mit jugendlichen Rauchern (Kong et al., 2015). Als Erklarungen fir die fehlenden
Gruppenunterschiede konnte eine unzureichende Anzahl an Trainingssitzungen dienen, auch
konnte das angewandte Bilderset nicht die gewilinschten Effekte der
Aufmerksamkeitsverzerrung auslést haben. Limitationen der vorliegenden Studie sind
zudem: Trotz Poweranalyse liegt unzureichende Power aufgrund von Dropouts vor. Es fehlt
eine Gruppe ohne Add-On Training (TAU only). Darlber hinaus ist es unklar, ob Trainings
mittels Cognitive-Bias-Modification (berhaupt einen Zusatznutzen zu einer Standard-

Tabakentwohnung mittels eines Gruppenprogramms bringen.

Schlussfolgerung: Um den genauen Effekt der Cognitive-Bias-Modification Aufgaben auf
Tabakabhangigkeit zu iberprifen, bedarf es weiterer Forschung. Zukinftige Studien sollten
die Wirksamkeit einer optimierten Trainingsversion (z. B. mit expliziten Anweisungen)

untersuchen.
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3.3.4 Real-Time fMRT Neurofeedback bei Patienten mit einer Tabakabhangigkeit wahrend
der Raucherentwohnung: Funktionale Unterschiede und Implikationen der ersten
Trainingseinheiten in Bezug auf zukiinftige Abstinenz und
Riickfallwahrscheinlichkeit
Karch S.,..., Riither T.(2019)

Real-Time fMRI Neurofeedback in Patients With Tobacco Use Disorder During Smoking
Cessation: Functional Differences and Implications of the First Training Session in
Regard to Future Abstinence or Relapse. Frontiers in Human Neuroscience Mar 4;13:65

Originalpublikation im Anhang

Einleitung

Auch bei Anwendung leitliniengerechter psychotherapeutischer Verfahren und Medikation ist
die Rickfallrate nach Tabakentwohnung z. B. nach drei Monaten mit 35-55 % immer noch
sehr hoch (Coleman et al, 2010; Stead et al, 2016). Craving spielt bei
Abhéangigkeitserkrankungen eine gro3e Rolle bei der Entstehung eines Riickfalls (Wray et al.,
2013). Mehrere Studien widmeten sich dem Zusammenhang zwischen Craving und
Riickfallrate: Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte unterschiedliche Ergebnisse
beziiglich des Zusammenhangs von Craving und Rickfallrate (Wray et al., 2013). Im
Gegensatz dazu zeigte eine aktuelle Studie, dass eine groRere neuronale Aktivitat im
ventralen Striatum, der linken Amygdala und dem anterioren Cingulum bei vor der
Behandlung stattfindender Exposition mit tabakassoziierten Reizen zu verzeichnen ist. Dies
ging zudem mit langeren Abstinenz-Intervallen nach der Tabakentwohnung einher (Owens et
al., 2018).

Die Autoren schlossen daraus, dass eine erhohte Reaktivitat auf relevante Schliisselreize von
Hirnarealen, die mit Cue-Reactivity (Konditionierung auf Hinweisreize, die ein bestimmtes
Verhalten ausldsen) assoziiert sind, mit einer erfolgreichen Aufrechterhaltung der Abstinenz
wahrend der Behandlung einhergehen konnen (Owens et al., 2018). Insgesamt zeigt sich
einige Evidenz fir einen relevanten Zusammenhang zwischen Craving und craving-
assoziierten neurobiologischen Antworten im fMRT auf der einen Seite und einem Riickfall

auf der anderen Seite.

Frihere Studien konnten zeigen, dass eine Neuromodulation mittels real-time-fMRT-
Neurofeedback (fMRT-NF) als Behandlungsmaoglichkeit bei Tabakabhangigkeit eingesetzt
werden kann (Hartwell et al., 2016; Li et al., 2013). Neuromodulation mittels fMRT-NF erlaubt
die Visualisierung von Hirnaktivitat oder funktioneller Konnektivitat zwischen verschiedenen
Hirnarealen und bietet so die Mdglichkeit, willentlich Aktivitat in bestimmten Hirnregionen
wahrend der Untersuchung zu verandern. Es eignet sich auch als Trainingsmethode, bei der

die untersuchten Personen mit einer kognitiven oder emotionalen Aufgabe konfrontiert
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werden und gleichzeitig Informationen (ber die normale Aktivitat in umschriebenen
Hirnregionen erhalten. Diese Information kann zur Unterstiitzung von Selbstregulation,
Kontrolle und Veranderung der neuronalen Aktivitat in Zielregionen eingesetzt werden, die fiir
die aktuelle Aufgabe wichtig sind. Es wird davon ausgegangen, dass die Modulation der
neuronalen Antworten auch eine Verhaltensénderung zur Folge haben kann (Stoeckel et al.,
2014).

Wir untersuchten in einer Studie ob fMRT-NF in Kombination mit einem Standard
Raucherentwohnungskurs bei Probanden den Erfolg einer Tabakentwohnung vorhersagen
kann. Hierzu wurden die neuronalen Antworten wahrend der ersten fMRT-NF-Sitzung und
nach der Durchfilihrung eines dreiwdchigen Rauchfreikurses von Patienten verglichen, die

abstinent geblieben sind mit jenen, die rickfallig wurden.

Methoden

36 tabakabhangige Raucher wurden untersucht. Sie wurden zu zwei Gruppen randomisiert:
fMRT-NF-Training (Verumgruppe) vs. ,Placebo-Training” (Sham-NF-Training). Wahrend der
fMRT-NF-Training-Sitzungen wurden den Probanden tabakassoziierte Bilder wahrend des
Scannens gezeigt und es wurden ihnen zusatzlich ihre neuronalen Antworten darauf
eingespielt. ROl (region of interest/Zielregion) waren dabei individuell entweder die
Inselregion, ACC oder der dorsolaterale préafrontale Kortex [DLPFC), Bereiche die als
reagierend auf Schliisselreize des Rauchens beschrieben wurden (Engelmann et al., 2012)).
Als Aufgabe wurde gegeben, die Aktivitat in diesem Bereich zu verringern (Abb. 10). Die

Sham-NF-Gruppe erhielt Feedback von Hirnregionen, die nicht mit Craving assoziiert waren.
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Abb. 10: Versuchsanordnungen: Die Patienten nahmen an drei rt-fMRI-NF-Sitzungen innerhalb von 5 Wochen
teil. Wahrend des Trainings wurden neutrale und tabakassoziierte Bilder in Blocks von 40 s mit jeweils
10 Bildern der jeweiligen Kategorie prasentiert: die Teilnehmer wurden instruiert, ihre Gehirnaktivitat
wahrend der Prasentation tabakassoziierter Information zu reduzieren. Wahrend der Prédsentation
neutraler Information wurden die Teilnehmer gebeten, die Bilder nur anzusehen. Vor und nach jeder NF-
Training-Sitzung wurde eine resting-state-Messung durchgefiihrt. NF: Neurofeedback (aus: Karch et al.,
2019). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt-

Die Teilnehmer an der Studie wurden zur Auswertung verschiedenen Gruppen zugeteilt,
abhangig vom Abstinenzerfolg nach drei Wochen Teilnahme am Raucherentwohnungskurs
(Abstinenz-Gruppe, N =10, Rickfall-Gruppe (N =12). Alle Teilnehmer nahmen an einem
Standard Raucherentwohnung mit sechs Sitzungen a 90 Minuten innerhalb von sechs
Wochen teil (Gradl, 2007; Kroger et al., 2010).

Ergebnisse

Zehn Patienten (45,5%) der Verumgruppe blieben in den ersten 3 Monaten nach dem
Therapieprogramm abstinent, 12 Patienten wurden riickfallig. In der sham-Gruppe blieben 9
Patienten abstinent, 5 erlitten einen Rickfall. Die Rezidivrate unterschied sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,270).

Ein direkter Vergleich der BOLD-Antworten wahrend der ersten fMRT-NF-Sitzung von

Patienten mit dreiwochiger Abstinenz mit denen, die rickfallig wurden zeigt, dass die
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rickfalligen Patienten verstarkte BOLD-Antworten vor allem im ACC, dem supplementar-

motorischen Cortex, sowie in dorsolateralen prafrontalen Regionen aufwiesen (Abb. 11).

Abb. 11:

Neuronale Reaktionen der ersten Neurofeedback-Sitzung [tabakbezogene Bilder > neutrale Bilder;
p(Bonf) < 0,05, T-Score: 4,830-8]. (A) Raucher der abstinenten Gruppe zeigten verbesserte neuronale
Reaktionen wahrend der Prasentation von rauchrelevanten Stimuli, insbesondere in frontalen
Hirnregionen (z. B. superior/medialer frontaler-Gyrus, ACC), dem parietalen Kortex und der Insula (x = 0;
y=4; z=42). (B) Raucher der Riickfallgruppe wiesen erhéhte neuronale Reaktionen wahrend der
Prasentation von Hinweisen auf, die mit dem Rauchen zusammenhangen, im Vergleich zu neutralen
Bildern, insbesondere in frontalen Hirnregionen (z. B. superiorer/medialer/mittelfrontaler Gyrus,
frontaler Gyrus, ACC), dem parietalen Kortex und der Insula (x=0; y=4;, z=42). (C) Neuronale
Reaktionen von Rauchern, die einen Riickfall erlitten im Vergleich zu Rauchern, die abstinent blieben:
Patienten der Riickfallgruppe zeigten stadrkere BOLD-Reaktionen, insbesondere im medialen/mittleren
und oberen frontalen Gyrus, dem ACC, dem Nucleus caudatus und dem superioren temporalen Gyrus
im Vergleich zu Patienten, die abstinent blieben. Im Gegensatz dazu waren die Reaktionen im inferioren
occipitalen und temporalen Gyrus sowie im Gyrus fusiformis in der Rickfallgruppe vermindert (x = 4;
y = 3; z = 34) (aus: Karch et al., 2019). Abbildung urheberrechtlich geschiitzt.
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Diskussion

Patienten mit einer Tabakabhangigkeit, die nach einer Verhaltensgruppentherapie in
Kombination mit einem rtfMRI-NF-Training mindestens 3 Monate lang abstinent blieben,
zeigten wahrend der ersten Cue-assoziierten NF-Trainingssitzung im Vergleich zu Patienten,
die einen Riuckfall erlitten, insbesondere im ACC, der SMA sowie in dorsolateralen
prafrontalen Bereichen eine verminderte neurale Reaktion. Es scheint, dass eine ausgepragte
neurale Reduktion der frontalen Hirnregionen, die mit kognitiv-emotionalen Prozessen
wahrend des Cravings im ersten NF-Training zusammenhangt, als ein friiher Pradiktor fir
einen besseren Therapieerfolg fiir die Raucherentwohnung bei Patienten mit einer
Tabakabhangigkeit verwendet werden kann. Da unsere NF-Zielgebiete, d. h. der ACC, die
Insula und der DLPFC, hauptsachlich in diesen Hirnregionen mit verminderter neuronaler
Reaktion eingeschlossen waren, konnte der Erfolg bei der Raucherentwohnung mit dem
Erfolg bei der Durchflihrung einer wirksamen rtfMRI-NF zusammenhdngen. Dies konnte
klinisch genutzt werden, um bei diesen Patienten die Therapie zu intensivieren und den

Therapieerfolg zu verbessen.
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4. Diskussion der habilitationsrelevanten Arbeiten

In dieser Arbeit wurden mehrere Anséatze zur Reduktion des Tabakkonsums untersucht.
TabakkontrollmaBnahmen, wie die hier untersuchten grafischen Warnhinweise auf
Zigarettenverpackungen (Rither et al., 2018c), stellen einen wichtigen Baustein in der
Tabakpravention dar. In dieser Arbeit konnte mittels einer bildgebenden Untersuchung ein
neurobiologisches Korrelat fiir die Wirkung dieser Warnhinweise identifiziert werden. Auch
konnten wir zeigen, dass die neuronale Reaktion auf die Warnhinweise abhangig vom
Rauchstatus ist. Eine Einschrankung der Studie ist das Fehlen jeglicher Verhaltensreaktionen
wahrend der fMRI-Datenerfassung, sodass es nicht moglich war, neuronale Reaktionen mit
Verhaltensdaten zu vergleichen. Dadurch bleiben die mentalen Prozesse bei den Teilnehmern
wahrend der fMRI-Sitzung unbekannt. Abgesehen davon war es nicht mdglich
sicherzustellen, dass die Aufmerksamkeit jedes Teilnehmers auf die Betrachtung der Bilder
gerichtet war. Es konnte jedoch zusammenfassend gezeigt werden, dass die neuen
Warnhinweise auch neurologisch nachweisbare Reaktionen insbesondere in mit Emotionen
assoziierten Gehirnbereichen erzeugen und diese Reaktionen abhangig vom Rauchstatus
sind. Viele gesundheitspolitische MalRnahmen sind zundchst Gegenstand von Kritik (Kyriss
et al., 2008) und zeigen ihre Wirkung manchmal erst nach einiger Zeit (Drope J, 2018; Mons
et al, 2013). Umso wichtiger kann es fiir die Politik sein, dass MalRhahmen auch mit
entsprechenden  Untersuchungen wissenschaftlich untermauert werden. Weitere
Untersuchungen zum Beispiel bei der Tabakwerbung, der Wirkung der Aufmachung von
point-of-sale-Orten (Verkaufsstanden) (Robertson et al., 2015), aber auch Zigarettendesign
oder -verpackung (Lilic et al, 2018) waren weiterfihrend sinnvoll, um
TabakkontrollmaBnahmen wissenschaftlich zu untersuchen und in ihrer Wirkungsweise zu

verstehen.

Weitere praventive MaBnahmen, namlich der Nichtraucherschutz sowie die Information von
Rauchern in psychiatrischen Krankenhausern, wie sie in dieser Arbeit empirisch beschrieben
wurden (Linhardt et al., 2018), konnen dazu beitragen, dass mehr psychiatrische Patienten
spezifische Angebote fiir ihre lebensbedrohliche Erkrankung Tabakabhangigkeit erhalten
bzw. bei Hospitalisierung nicht zu rauchen beginnen (Stockings et al., 2014). Limitierend bei
dieser Untersuchung war die geringe Ricklaufquote von Uber 20,4 % der angeschriebenen
Kliniken. Auch kann es Verzerrungen im Antwortverhalten gegeben haben, da wahrscheinlich
eher Krankenhduser an der Umfrage teilgenommen haben, die sich bereits aktiv mit dem
Thema Tabakkonsum auseinandergesetzt haben. Letztlich handelt es sich um die erste

groBere Erhebung in Deutschland zu diesem Thema. Eine Folgeerhebung koénnte dabei
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helfen, weitere spezifische gesundheitspolitische MalRnahmen zu treffen, die europaweit
geboten sind (Riither et al., 2014a).

In der Einleitung dieser Arbeit wurde dargestellt, dass es schon gute evidenzbasierte
Methoden in der Tabakentwohnung gibt, groBe Anteile der Bevdlkerung jedoch weiterhin
rauchen. Neue psychologische Behandlungsansatze fiir spezifische Bevoélkerungsgruppen,
wie hier vorgestellt fiir Patienten auf einer Suchtstation, sollten beriicksichtigt werden
(Rither et al., 2016a). Wenn auch die durchgefiihrten MaBnahmen in dieser Studie sich nicht
im Erfolg signifikant von einer einfachen Kurzintervention unterschieden, zeigte sich doch
eine hohe Akzeptanz und auch eine gute Wirksamkeit (niedrigere Werte der korperlichen
Abhéangigkeit im Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhangigkeit (Heatherton et al., 1991) und
niedrigere Werte der taglich gerauchten Zigaretten sowie hohere Werte fiir die Bereitschaft
mit dem Rauchen aufzuhoren direkt bei Entlassung sowie nach sechs Monaten) solcher
Interventionen. Limitierend bei diesen Ergebnissen waren eine hohe Abbrecherquote (78%
nach Entlassung, 59,8% bei 3-monatiger Nachbeobachtung, 45,7%; bei 6-monatiger
Nachbeobachtung), sowie das Risiko systematischer Verzerrungen zum Beispiel durch
saisonale Effekte, Personalveranderungen oder eine veranderte Haltung der Umgebung
gegeniiber der Tabakentwdhnung, da die Erhebung in einem 3-Monats-Zeitraum sequenziell
durchgefiihrt wurde. Zusétzlich fehlt bei dieser Studie eine Wartegruppe. Auch wurden die
meisten Daten als Selbstbeobachtungsberichte ohne biologische Validierung erhoben. Die in
der Arbeit gefundene sehr gute Durchfiihrbarkeit und Akzeptanz mit guten Effekten auf
Abhangigkeit, konsumierten Zigaretten pro Tag und Aufhérmotivation zeigt die
Notwendigkeit einer Fortfiihrung solcher Interventionen. Neben Suchtkrankheiten wiirden
andere  psychiatrische  Erkrankungen  wie  Schizophrenie,  Depression  oder
Personlichkeitsstorungen von spezifischen, der Patientengruppe gerechten Interventionen
profitieren (Rither, 2015; Riither et al., 2014a).

Die vorgestellte Untersuchung zur Rauchreduktion demonstriert, dass mit veranderten
Programmen groBe neue Zielgruppen (wie in diesem Beispiel zum Rauchstopp nicht oder
noch nicht motivierte Raucher) erreicht werden kénnen (Rither et al., 2018b). Limitierend
waren in dieser Studie die Beschrankung auf Patienten ohne psychiatrische Komorbiditat, der
Einschluss ausschlieflich mittelstarker bis starker Raucher, und der kurze
Beobachtungszeitraum von 24  Wochen. Insgesamt kann das vorgestellte
Reduktionsprogramm sicher eine wertvolle Alternative fiir nicht oder noch nicht zum
Rauchstopp motivierte Raucher sein. Weitere Studien an spezifischen Patientengruppen
sollten folgen: Denkbar waren Programme fiir spezifische Altersgruppen wie

Heranwachsende (Hanewinkel et al, 2019; Isensee et al, 2018). Auch sind
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schichtspezifische Interventionen sehr erfolgversprechend, da Rauchen mehr und mehr zu

einem Problem der einkommensschwachen Schichten wird (Kotz et al., 2018).

Wie oben gezeigt wurde, hat die Erkrankung Tabakabhéangigkeit eine starke biologische
Komponente. Neben der Entwicklung weiterer psychotherapeutischer Verfahren missen
auch biologische Therapieverfahren weiterentwickelt werden. Es bleibt sicherlich noch langer
Gegenstand der Diskussion, ob zum Beispiel die in dieser Arbeit untersuchte E-Zigarette auf
Dauer als Mittel zur Tabakentwoéhnung verwendet werden kann, ob sie eine wirkliche
Risikoreduktion fiir viele Raucher darstellen kann oder ob man sich mit dieser
Inhalationsform von Nikotin weltweit ein neues Problem schafft (Rither et al., 2016b). Die
hier vorgestellte Untersuchung zur Einstellung und zum Gebrauch von E-Zigaretten in
Deutschland zeigt ein deutliches Gesundheitsbewusstsein von E-Zigarettenkonsumenten.
Auch zeigten ausschliel3liche E-Zigarettenkonsumenten eine subjektiv bessere physische
und psychische Gesundheit. Limitationen dieser Studie sind das angewendete
Querschnittdesign und eine nicht validierte Messung der Nikotinabhangigkeit mittels eines
modifizierten Fagerstrom-Tests zur Nikotinabhangigkeit (Heatherton et al., 1991). Die
Untersuchung von Kaufern von E-Zigaretten kann auch eine Verzerrung darstellen, da dulRere
Einflisse wie zum Beispiel ein Verkaufsgesprach dort einwirken kdnnten. Schlussendlich ist
die subjektive Gesundheit natirlich ein sehr individuelles und nicht sehr verlassliches Mal}.
Insgesamt lieferte diese Studie jedoch wertvolle Informationen tber die Verwender dieser
neuen Produkte und deren Beweggriinde diese zu konsumieren. Weitere Studien zur
Verwendung dieser Inhalationsprodukte sind notwendig, um sowohl die Art des Konsums als
auch die Beweggriinde besser zu verstehen und eventuell mit geeigneten politischen

TabakkontrollmaBnahmen eingreifen zu kénnen.

Die hier vorgestellte Studie zur Nikotinanflutung im peripheren Blut ist ein weiterer Baustein
zum Verstandnis des E-Zigarettenkonsums. Die Kenntnis des Anflutens von Nikotin
verschiedener Produkte und damit verbunden ihr Suchtpotenzial ist von grofRer Bedeutung
bei der Bewertung dieser neuen Produkte. Limitationen in dieser Studie waren die
untersuchten E-Zigarettenmodelle selbst, da die Produkte sehr schnell erneuert und in ihrer
Funktion verandert werden (Seidenberg et al., 2016; Zhu et al.,, 2014). RegelmaRige analoge
Studien zur Kinetik und Anflutung der aktuellen E-Zigarettenmodelle sind notwendig und
werden auch unter anderem vom Habilitanden durchgefiihrt (Rither, 2020). Dariiber hinaus
sind grolRe kontrollierte, randomisierte Studien zur Effizienz als Entwohnungshilfe sowie
regelmafige Sicherheitsstudien zur Toxizitdt zu fordern (Breland et al., 2014; Rehan et al,,
2018).



4 Diskussion der habilitationsrelevanten Arbeiten 55

Die beiden Beispiele vollig neuer Therapieansatze (cognitive bias modification (Wittekind et
al., 2018; Wittekind et al., 2015) und Neuro-Feedback mittels funktioneller Bildgebung (Karch
et al., 2019)) zeigen neue biologische Wege in der Behandlung der Tabakabh&ngigkeit, wenn
auch beide Verfahren noch als experimentell anzusehen sind. Cognitive bias modification
zeigt bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit Erfolge, sodass die hier beschriebenen
negativen Ergebnisse fiir Tabakabhangigkeit zunachst nicht zu erwarten waren. Limitierend
in dieser Studie ist u.a. die geringe Fallzahl, eventuell auch die Tatsache, dass die
Intervention als add-on zu einem sehr effektiven Raucherentwéhnungsprogramm (Gradl,
2007; Gradl et al., 2009) erfolgte sowie im Vergleich zu Vorstudien eine verdnderte
Trainingssituation (Computermaus versus Joystick). Kurze Handbewegung mit dem Joy
Stick sind mittlerweile fiir die meisten Personen alltaglich, wohingegen die Bedienung eines
Joysticks eventuell eine ungewohntere Erfahrung darstellen kann sofern sind die
Versuchsbedingungen eventuell nicht uneingeschrankt vergleichbar. Weitere Studien werden
aktuell in einem DFG-geforderten Programm vom Habilitanden an einer groReren Stichprobe
mit einem etwas veranderten Studienprotokoll, zum Beispiel Joystick anstelle einer
Computermaus und einem auf einen Tag verkiirzten Raucherentwohnungskurs (zur

Verminderung eines Deckeneffekts) durchgefiihrt (Riither et al., 2019).

Neuro-Feedback mittels funktioneller Bildgebung ist eine Methode, die nicht flachendeckend
als Therapiemethode ausgeweitet werden kann, schon allein wegen der Notwendigkeit eine
MRT-Untersuchung durchzufiihren. Trotzdem fanden sich wertvolle Hinweise z.B. zur
Differenzierung verschiedener Raucher-Subtypen zur Verbesserung von
Entwohnungsprogrammen. Limitierend an dieser Studie war zunachst, dass die Daten der
Placebobehandlung noch nicht veroffentlicht wurden und so kein Vergleich gezogen werden
konnte. Bei der geringen Stichprobe kann auch nicht ausgeschlossen werden, dass einige
Ergebnisse unabhangig vom Untersuchungsansatz aufgetreten sind. Auch waren
Gewohnungseffekte bei den prasentierten Hinweisreizen nicht auszuschlieRen. Der Hinweis
auf eine mogliche Pradiktion des Entwdhnungserfolges bei bestimmten Patienten zeigt aber,

dass hier ein vielversprechender Forschungsansatz besteht.

Tabakabhangigkeit ist eine schwere, lebensbedrohliche Erkrankung, die sehr viel
menschliches und gesellschaftliche Leid, aber auch wirtschaftliche Schaden verursacht. Die
in diesem Projekt vorliegenden Arbeiten zeigen, dass es ausgehend von den Forderungen der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, 2003, aktualisierter Nachdruck
2004, 2005) durchaus neue Ansdtze und verschiedene vielversprechende
Herangehensweisen an dieses Thema gibt. In allen untersuchten Bereichen sind jedoch

weitere Studien erforderlich, welche vom Habilitanden auch weiterverfolgt werden.
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