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Einleitung

1 Einleitung

Nichtraucherschutz, ,Schockerbilder* auf Zigarettenpackungen, Rauchen erst ab 18 Jahren,
Werbeverbote. Das sind einige grofRe gesundheitspolitisch diskutierte Themen der letzten Jahre.
Das Thema Tabakabhangigkeit und Tabakentwdhnung hat grofRe gesellschaftliche sowie politische
Relevanz. Annahernd drei Viertel der abhangigen Raucher versuchen zumindest einmal in ihrem
Leben, den Konsum zu beenden oder zu reduzieren (Schumann et al. 2000). Die langfristig
erfolgreiche Heilung von der Tabakabhangigkeit ist daher zunehmend Gegenstand

wissenschaftlicher Forschungsprojekte.

Die vorliegende Arbeit ging der Frage der Anwendung und Wirksamkeit von transkranieller
Gleichstromstimulation (tDCS) in der Therapie der Tabakabhangigkeit nach. Sie beschéftigt sich
vorrangig mit der Frage nach Effekten auf die kurz- bis mittelfristige Abstinenzrate und auf das
Craving im Rahmen verhaltenstherapeutischer Gruppeninterventionen mit gemeinschaftlichem
Rauchstopp. Zusatzlich Gegenstand der Betrachtung sind das Nebenwirkungsprofil der tDCS, die
Evaluation von tDCS in verblindetem Studiendesign sowie tDCS im gruppentherapeutischen

Setting.

Im Folgenden wird zunéchst ein Uberblick Gber Definition, Epidemiologie, Atiologie, Diagnostik und
Therapie von Tabakgebrauch und Tabakabhangigkeit gegeben. Es folgen erlduternde Kapitel zur
Physiologie, Funktionsweise, Anwendung, zu den Vor- und Nachteilen sowie zu
Sicherheitsaspekten und zum Stand der Wissenschaft beziiglich der transkraniellen
Gleichstromstimulation. AnschlieRend werden Material und Methoden beschrieben und die
Ergebnisse vorgestellt und diskutiert. Abschlielend runden ein Ausblick sowie die

Zusammenfassung der Ergebnisse diese Arbeit ab.
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1.1 Tabakgebrauch und Tabakabhangigkeit

1.1.1 Begriffsdefinitionen

Tabakgebrauch, also das Konsumieren von Zigaretten, Kautabak, Zigarren und anderen
Tabakprodukten, geht langfristig immer mit physischen und/oder psychischen Schaden an der
Gesundheit einher und wird dann als ,schadlicher Gebrauch® (ICD-10 F17.1) bezeichnet (Dilling
2014).

Die Diagnose Tabakabhangigkeit (F17.2 Abhangigkeitssyndrom) wird entweder mittels ICD-10
(Internationale Klassifikation Psychischer Stérungen) (Dilling 2014) oder anhand des
Diagnostischen und Statistischen Manuals Psychischer Stérungen DSM-1V (Sass & Houben 1998)

gestellt. In letzterem Klassifikationssystem wird von Nikotinabhangigkeit gesprochen.

In der Literatur finden sich oftmals uneinheitlich beide Begriffe, wenn von abhangigem Rauchen als
eigenstandiger Erkrankung gesprochen wird. Da eine Abhangigkeit erzeugende Wirkung von den
zahlreichen weiteren in Tabak enthaltenen Stoffen nicht auszuschlief3en ist und
Nikotinabhangigkeit bisher ohne den Konsum von Tabakprodukten kaum vorkommt, wird in dieser

Arbeit im Folgenden von Tabakabhangigkeit gesprochen.

1.1.2 Epidemiologie

Tabak ist die am weitesten verbreitete Droge. Circa 15 Milliarden Zigaretten werden taglich
weltweit konsumiert. An den Folgen des regelmaRigen Tabakkonsums sterben mehr als 5,1
Millionen Menschen pro Jahr (Hoch & Kroger 2011).

In Deutschland werden in regelmaRigen Abstanden reprasentative Befragungen der Bevélkerung
durchgefiihrt, beispielsweise durch das Statistische Bundesamt oder die Statistischen
Landesamter sowie das Robert-Koch-Institut. Dabei werden auch Krankheitsrisiken wie
Rauchgewohnheiten erfragt. Nach Altersgruppen und Geschlechterverteilung werden die Daten
statistisch ausgewertet. Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes fasst die Daten
systematisch zusammen und macht sie der Offentlichkeit zugénglich.

Die Ergebnisse des aktuellsten Mikrozensus aus dem Jahr 2013 zu den Rauchgewohnheiten in
der BRD sprechen eine deutliche Sprache: Betrachtet wurden Personen von 15 Jahren oder alter.
Hierbei zeigte sich, dass 24,5% der Befragten zu den Rauchern zahlten (29% der Manner, 20,3%
der Frauen), wovon 3,6% gelegentlich rauchen (m: 3,9%, w: 3,2%) und 20,9% taglich (m: 25,1%,
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w: 17,1%). 2,4% der regelmafRigen Raucher wurden als starke Raucher erfasst mit einem Konsum
von mehr als 20 Zigaretten am Tag, davon waren 3,5% mannlich und 1,3% weiblich.

Am starksten verbreitet ist das Rauchen im jungen und mittleren Erwachsenenalter. Die hochste
Pravalenz war in der Gruppe der 25- bis 29-Jahrigen zu erheben mit 36,2%, wobei der grofite
Anteil der starken Raucher in den Gruppen 45-49 Jahre und 50-54 Jahre zu finden war mit je
4,1%.

Nie geraucht haben 56,2% der deutschen Burger Gber dem 15. Lebensjahr, demnach sind 19,3%
der Nichtraucher in 2013 ehemalige Raucher.

Betrachtet man die Entwicklung des Rauchverhaltens Uber die Zeit, zeigt sich zum einen, dass der
Anteil an Rauchern in der Bevdlkerung der BRD zwischen 1992-2013 kontinuierlich gesunken ist.

Dennoch sind noch immer fast ein Viertel der Uber 15-jahrigen Personen Raucher (Abb. 1.1).

Mikrozensus Raucher in der BRD 1992-2013

30
29
28
27
26 == 15 Jahre und &lter
25
24
23

22
1992 1995 1999 |« 2003 '« 2005 2009 @ 2013

Prozent

Jahr

Abbildung 1.1: Mikrozensus 2013: Raucher in der BRD 1992-2013

Im Jahr 2014 wurden jeden Tag im Schnitt 218 Millionen Zigaretten konsumiert, 2012 waren es
noch 225 Millionen (Statistisches Bundesamt). Das durchschnittliche Pensum an taglich
konsumierten Zigaretten pro Raucher liegt bei 14,7 Stick (OECD Health Data, 2009).

Es wird geschatzt, dass mindestens 50% der Raucher als abhangig diagnostiziert werden (Breslau
et al. 2001; Hoch et al. 2004).
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Die Weichen fir das spatere Gesundheitsverhalten werden im Kindes- und Jugendalter gestellt.
Laut den Ergebnissen der KIGGS-Studie des RKI (Lampert & Kuntz 2014) liegt das
Durchschnittsalter beim ersten Tabakkontakt bei 15 Jahren (m: 15,1, w: 15,0). Befragt wurden hier
17-Jahrige, die angaben, mindestens einmal pro Woche zu rauchen. Das bedeutet ein spateres
Einstiegsalter im Vergleich zu der Basiserhebung (KIGGS 2003-2006), dort lag das
durchschnittliche Alter bei dem ersten Zug an einer Zigarette bei 14,2 Jahren.

Jugendliche zwischen 14 und 17 Jahren, die das erste Mal in Kontakt mit Tabakrauch kommen,
werden spater haufiger regelméaBiges, abhangiges Rauchverhalten entwickeln als Uber-17-Jahrige
(Breslau et al.) Damit steigt die Wahrscheinlichkeit fir das Uber Jahre fortgesetzte Rauchen und

das Auftreten von Tabakrauch assoziierten Folgeerkrankungen.

Es rauchen mehr Manner als Frauen. Zu Beginn des letzten Jahrhunderts klafften die
Geschlechter noch weit auseinander. In der Kohorte der zwischen 1920-1925 Geborenen haben
20% der Frauen das Rauchen begonnen. Demgegenuber stehen 78% mannliche ,Jemals-
Raucher®. Inzwischen habe sich die Geschlechter im Zuge des gesellschaftlichen Wandels
angeglichen: Von den Personen, die zwischen 1976 und 1980 geboren wurden und jemals

rauchten, waren 54% Manner und 49% Frauen (Schulze & Lampert 2006).

Die Gruppe der Raucher unterscheidet sich hinsichtlich des soziobkonomischen Status, das heifl3t
bezlglich Schulausbildung, Beruf, Einkommen und Arbeitslosigkeit. Prinzipiell kann man sagen,
dass bei geringem sozio6konomischen Status die Raucherpravalenz héher ist. Insbesondere bei
mannlichen Rauchern und bezlglich des starken Rauchens ist die Pravalenz bei niedrigem

Sozialstatus deutlich erhoht gegeniber hohem gesellschaftlichen Status (Lampert et al. 2013).

Ebenfalls signifikanten Einfluss auf die Raucherpravalenz hat der Familienstand. Relativ hohe
Raucheranteile haben die Gruppen der Geschiedenen mit 41%, der getrennt Lebenden (49%)
sowie der in einer festen Partnerschaft lebenden Personen (41%). Vergleichsweise niedrig ist die
Quote der rauchenden Personen bei den Verheirateten (28%) sowie bei verwitwetem Status (27%)
(Schulze & Lampert 2006).

Betrachtet man die Merkmale Geschlecht, soziookonomischer Status und Familienstand in
zusammengefassten Gruppen, zeigen sich deutlich Personenkreise mit extrem hoher Pravalenz.
Als Hochrisikogruppe kann man daher beispielsweise die Gruppe der ledigen

Hauptschulabsolventen im Alter von 20-29 Jahren betrachten, die funfmal haufiger Raucher sind
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als eine Niedrigrisikogruppe wie verheiratete Personen mit Abitur im Alter von 60-69 Jahren
(Schulze & Lampert 2006).

Pro Jahr versuchen 20-30 % der Raucher das Rauchen einzustellen (Wenig et al. 2013). Im
Schnitt bendtigt der Raucher im Laufe seiner ,Raucherkarriere” flinf bis sieben Versuche, das
Rauchen aufzugeben (Hughes 1992), in nur 3-7 % der Falle ist der einzelne Versuch erfolgreich.
Meistens wird auf die Verwendung von Hilfsmitteln verzichtet und von einem Tag auf den anderen
das Rauchen eingestellt. 95% dieser Versuche sind erfolglos. Lediglich eine Minderheit greift zu
Hilfsmitteln wie Nikotinersatzpraparaten, Medikamenten (Bupropion, Vareniclin) oder
psychologischen bzw. psychotherapeutischen Angeboten.

Die Grinde flr das Scheitern sind Stress, ambivalente Geflihle, Craving, mangelnde Motivation,
Gelegenheit und Entzugserscheinungen.

Ein Ehemals-Raucher ist lebenslang ruckfallgefahrdet, auch wenn die Ruckfallwahrscheinlichkeit
mit zunehmender Dauer der Abstinenz steigt. Fir diese ,Nikotinsensitivitat” sind

Strukturveranderungen in der Neuroanatomie verantwortlich.

1.1.3 Atiologie

Um die Tabakabhangigkeit effektiv heilen zu kénnen, sind profunde

Kenntnisse Uber die Grinde fir den Beginn des Tabakkonsums, den

regelmafligen Konsum, das Aufrechterhalten trotz AN \
gesundheitsschadlicher Wirkung und die Ausléser und Beweggrinde fur
die Beendigung und Abstinenz vonnéten. Die Atiologie der P CH
Tabakabhangigkeit wird multifaktoriell erklart und liegt sowohl auf der N

Abbildung 1.2: Strukturformel

physiologisch-pharmakologischen als auch der psychischer Ebene Nikofi
IKOLIN
begrindet.

Physiologische Grundlage — Nikotin und seine Wirkung

Der neurophysiologisch relevante, Sucht erzeugende Stoff ist Nikotin (Abb. 1.2 Heling 2009).
Zigaretten ohne Nikotin erzeugen keine Sucht (Benowitz 2008). Die Wirkung des Nikotins im
Korper ist vielfaltig. Einen Eindruck liefert die Abbildung 1.3 (Tabakatlas 2015).



Einleitung

Ventrales
tegmentales
Areal

(Aktivierun
durch Niko n}

Neurotransmitter:
- Dopamin
“a GABA
\/ Glutamat
Wirkung von Nikotin im Gehirn

Entstehung der Abhangigkeit

Nucleus
accumbens

Abbildung 1.3: Stimulation Sucht-relevanter Hirnbereiche durch Nikotin

Uber den inhalierten Zigarettenrauch erreicht Nikotin innerhalb von wenigen Sekunden das Gehirn
und bindet hier an nikotinerge Azetylcholinrezeptoren. Diese Rezeptoren sind lonenkanale fir
Natrium und Kalzium. Durch die Bindung des Liganden 6ffnen sich die Kanale, die lonenstrome
fuhren zu Depolarisation und zur sekundaren Ausschuttung weiterer Neurotransmitter (Dopamin,
Serotonin, Noradrenalin, Adrenalin, f-Endorphin, Glutamat). Vor allem das mesolimbische System,
das Striatum und der prafrontale Kortex sind als relevante anatomisch-funktionelle Strukturen
identifiziert worden. Dopaminerge Neurone im ventralen Tegmentum und dem Nucleus accumbens
werden durch den Neurotransmitter Glutamat erregt, durch den Einfluss von GABA inhibiert und
sind fur Nikotin sensibel. Die Bindung von Nikotin fihrt also Uber zwei Wege, die eigene
agonistische Wirkung und die modulatorische Wirkung von Glutamat und GABA, zu einem
erhéhten Dopaminspiegel. Versuche an Ratten haben zeigen kénnen, dass ein dysfunktionales
Dopaminsystem vor Nikotinabhangigkeit schitzt. Ein hoher Dopaminspiegel bewirkt ein
Wohlgefihl - es entsteht ein zwingendes Verlangen, Nikotin zu konsumieren.

Effekte weiterer Neurotransmitter sind Abb. 1.4 (Tabakatlas 2015) und Abb. 1.5 (Tabakatlas 2015)
zu entnehmen.

Der durchschnittliche tagliche Konsum eines Rauchers liegt bei 20 Zigaretten, das entspricht etwa

20 bis 40 mg Nikotin (Cinciripini et al. 1997). Die Aufnahme relevanter Mengen an Nikotin tGber
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einen langeren Zeitraum fihrt zur Modulation von Gehirn- und Kérperfunktionen (Abb 1.4). Die
Eigenschaft der Langzeitpotenzierung von Nikotin (kurze Exposition fuhrt schon zu langfristigen
Folgen im Belohnungssystem) und die Hoch-Regulation der nikotinergen Azetylcholin-Rezeptoren
verstarkt diesen Effekt zusatzlich. Veranderungen in der Neuroplastizitat sind wahrscheinlich eine

der Ursachen fir Suchtdruck und Riickfallgefahr — auch nach Jahren der Abstinenz.

Wirkung von Nikotin im Gehim

‘Wohigefihl, Belohnung,
Unterdriickung des Appetits

— — Wachheit, Unterdrickung des Appetits

rung der geistigen Leistungsféhigkeit

erhihte Freisetzung Lernen.
von Neuratransmittermn T Verbesserung des Erinnenungsvermégens

Stimmungsregulation,

— J—
Unterdriickung des Appetits

— —— Minderung won Angst und Stress

— — Angst- und spannungskisend

O Dsdatan Kt mta sl s Hast g, Dk misisk 5 pm aier, T8

Abbildung 1.4: Wirkung von Nikotin im Gehirn (dkfz)
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Pharmakologische Wirkung von Nikotin
——Steigeury der Dopemintbrigurg WO O
in Bestimmizn HiMmberaichen gefahl

e
In Abh&ngigkeit von der Ausgangslage: kortikale ‘Wachheit od.

fimulation oder Beeinflussung des imbischen Systems ™ Entspannung
Akthienng des Parasympathikus Durchfall
Aktivierung des Sympathikus erhéhte Herzfrequenz,

erhéhtes Schlagvolumen

Fettabhaw,

Gewichtsverdust

Adrenalinausschittung  ~werengung der Blutgetalks Blutdruckanstieg
erhdhte Herzfrequenz

Hemmung der Urinproduktion

“*=————— grhithte Herzfrequenz

Freisetzung von Adiure fin

Erregung des Brechzenirums Erbrechen
Erregung von Druck-, Schmerz- und erhdhte
‘emperatumezeptoran Schmerzempfindlichkeit
Firderung der Blutgetinnung erhthte Thromboseneigung
erhihte Atemfreqguenz

e st kil b, Sk Ee )

Abbildung 1.5: Pharmakologische Wirkung von Nikotin (dkfz)
Die Metabolisierung erfolgt vor allem ber das hepatische CYP-Enzymsystem (CYP2A6) zu
Cotinin, einem rein endogenen Abbauprodukt, das als biologischer Marker fiir die Quantifizierung
von Nikotinexposition genutzt werden kann (Benowitz 2008). Einen meist geringeren Anteil an der
Metabolisierung hat die Glukuronidierung in der Leber Giber UDP-Glukuronyltransferasen. Die
Halbwertszeit von Nikotin betragt circa zwei Stunden.
Neuere Studien fanden individuelle Unterschiede in der Clearance von Nikotin, abhangig von
genetischen Faktoren, hormonellem Status (Geschlecht) und ethnischen Faktoren (Benowitz
2008). Offenbar korreliert ein genetisch bedingter langsamer Nikotinmetabolismus mit einem
geringeren Level an Tabakabhangigkeit. Das legt den Schluss nahe, dass bestimmte Faktoren
eine genetische Pradisposition fur die Entwicklung einer Tabakabhangigkeit darstellen,
beispielsweise Gene fir spezielle Subtypen von nikotinergen Azetylcholinrezeptoren oder Gene,

die die individuelle Neuroplastizitat beeinflussen (Benowitz 2008).

Die zweite Sédule der Sucht — der psychologische Aspekt

Der soziale Lerntheorie zufolge entsteht durch Lernen am Modell und Nachahmung (Bandura
1971), operanter Konditionierung (Skinner 1938) und klassischer Konditionierung (Pavlov & Gantt
1928) ein stabiler Lernprozess (Mowrer 1980). Die psychische Abhangigkeit von Tabakprodukten
ist durch fortgesetzten Konsum erlerntes Verhalten. Gerade da mit dem Tabakkonsum in zumeist
jugendlichem Alter begonnen wird, kdnnen sich sehr solide Lernmuster manifestieren. Die in der

,Experimentierphase” vorrangigen zumeist sozialen Beweggrunde fur den Konsum (Zugehdrigkeit,
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Freude am Ausprobieren, Neugierde) treten dann zunehmend in den Hintergrund. Es werden die

anregenden Effekte der Zigarette erfahren.

Die bereits erwahnten dopaminergen Bahnen beeinflussen Uber den prafrontalen Kortex
Lernprozesse, Wahrnehmung und Aufmerksamkeit, sodass Uber die Zeit gefestigte Assoziationen
entstehen. Allein durch Auftreten von Schlusselreizen (engl. 'cues’), die mit dem Rauchen in
Verbindung gebracht werden, wie beispielsweise einer Tasse Kaffee oder einem alkoholischen
Getrank, entsteht das Verlangen nach einer Zigarette. Diese gefestigten Verhaltensmuster machen
es dem Raucher so schwer, den Konsum einzustellen, da komplexe Lernprozesse aufgel6st und
durch neues Verhalten ersetzt werden muissen.

Zudem kommen negative Verstarker hinzu, wie das Vermeiden von Entzugssymptomen und
negativer Affekte (Eissenberg 2004 ). Als positiver Verstarker fungiert der anregende Effekt der
Zigarette. Vor allem Raucher, die wenige tagliche Zigaretten konsumieren oder nicht taglich
rauchen, sowie Raucher zu Beginn ihrer ,Raucherkarriere” ,profitieren® hiervon.

Das hohe Abhangigkeitspotential von Nikotin fihrt dann bei Abstinenz oft zu kérperlicher

Entzugssymptomatik (s. Abschnitt 1.1.5 Klinik und Folgen).

1.1.4 Diagnostik

In Deutschland ist die Diagnosestellung mit ICD-10-Kriterien Ublich (s. Tab 1.1). Die Diagnose kann
gestellt werden, wenn innerhalb der letzten zwoIf Monate mindestens drei der sechs genannten

Voraussetzungen erflillt waren.

Diagnosekriterien Tabakabhédngigkeit nach ICD-10-GM F17.2 (Psychische und Verhaltensstérungen durch
Tabak: Abhéangigkeitssyndrom )

Mindestens drei Symptome traten in den letzten 12 Monaten auf:

Starker Wunsch oder Zwang Tabak zu konsumieren

Eingeschrankte Kontrolle tiber Beginn, Beendigung und Menge des Konsums

Entzugserscheinungen bei Reduktion oder Beendigung des Konsums (Schlafstérungen, Nervositat,
Gereiztheit, Appetitsteigerung, depressive Verstimmung); Konsum um die Entzugssymptome zu lindern
Toleranzentwicklung: Um eine gleichbleibende Wirkung zu erzielen, sind zunehmend héhere Dosen
erforderlich

Zunehmende Vernachlassigung anderer Aktivitdten und Interessen zugunsten des Konsums

Anhaltender Konsum trotz des Nachweises Tabak assoziierter Folgeschaden

Tabelle 1.1: Diagnosekriterien Tabakabhédngigkeit nach ICD-10-GM (Dilling 2014)
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FTND (Fagerstrom Test for Nicotine Dependence)

Mittels dieses psychometrischen Tests Iasst sich der Schwere der Abhangigkeit charakterisieren
(Heatherton et al. 1991). Er erfasst die Quantitat der Abhangigkeit und erlaubt eine Vorhersage auf
die Wahrscheinlichkeit einer kurz- und langfristigen Abstinenz. Diese Informationen sind im
klinischen Alltag bei der Raucherberatung und Therapieplanung hilfreich. Der Test findet sich in
dieser Arbeit als Anhang 6 sowie eine nahere Erlduterung zu Durchfuhrung und Interpretation im
Teil ,Material und Methoden® (Kapitel 2.6).

Anamnese

Erganzend von Bedeutung fur die Diagnostik ist die Anamnese bezlglich des individuellen
Rauchverhaltens. Sie beinhaltet die Dauer und den Umfang des Tabakkonsums, rauchfreie Zeiten,
Abstinenzversuche (Zahl, Methode, Grinde des Scheiterns) und Folge- sowie
Begleiterkrankungen. Gerade Dauer und Umfang des Konsums liefern wertvolle Informationen. In
Form der sogenannten ,pack years“ (Zahl der Zigaretten pro Tag multipliziert mit den
Raucherjahren) erlaubt eine Aussage Uber das Risiko fur Folgeerkrankungen. Das Vorliegen eines
sogenannten Nocturnal Sleep Disturbing Nicotine Craving (NSDNC, nachtliches Rauchen) deutet

weiterhin auf das Vorliegen einer starken physischen Tabakabhangigkeit hin (Kroger 2007).

Kohlenmonoxidkonzentration in der Ausatemluft

Mittels der Messung von Kohlenmonoxid in der Ausatemluft kann die Belastung quantifiziert
werden. Dies stellt auch ein probates Mittel zur Verifizierung einer Abstinenz dar und wirkt fur
Aufhoérwillige als motivierender Faktor, wenn die Karenz zu schnell sichtbaren Ergebnissen flihrt.

Eine nahere Beschreibung der Methode findet sich in dieser Arbeit im Teil ,Material und Methoden'
(Kapitel 2.6).

11.5 Klinik und Folgen des Tabakgebrauchs
Abhéngigkeit und Entzugssymptome

Wird der regelmafige Tabakkonsum eingestellt, zeigen sich bei circa 50% der Raucher schon
nach wenigen Stunden Entzugssymptome. Die Betroffenen haben ein ,eingeengtes

Verhaltensmuster im Umgang mit Tabakprodukten® sowie den starken Wunsch nach Konsum.
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Entzugssymptome sind charakterisiert durch Reizbarkeit, innere Unruhe, Angst, schlechte
Stimmung, Depression, Konzentrationsschwierigkeiten, gesteigertem Appetit mit
Gewichtszunahme, gastrointestinale Symptome wie beispielsweise Obstipation sowie Verlangen
nach Tabak (Craving, Suchtdruck). Sie treten in den ersten Wochen nach Beginn der Karenz auf
mit einem Maximum in den ersten sieben Tagen und lassen mit der Zeit nach. Nach zwei bis vier

Wochen ist die akute Symptomatik im Regelfall abgeebbt (Hughes 2007).

Beim sogenannten Craving-Syndrom wird unterschieden zwischen einem allgemeinen Suchtdruck
(general craving) und einem durch Schlisselreize ausgelésten Suchtdruck (cue-induced craving).
Der allgemeine Suchtdruck kann Utber den Tag einen geringfiigig fluktuierenden Verlauf zeigen, ist
aber prinzipiell als konstant zu charakterisieren. Das durch Schlusselreize ausgeldste Craving
beschreibt ein Verlangen nach Zigaretten, nachdem der (deprivierte) Raucher mit Umweltreizen in
Kontakt gekommen ist, die er mit Rauchverhalten in Verbindung bringt. Cue-induced Craving ist
beschrieben als schnell einsetzend und intensiv, dafiir eher kurz andauernd im Vergleich zu
allgemeinem Craving. Allerdings kann das allgemeine Craving beim deprivierten Raucher nach
einem Rauchstopp kumulieren und wesentlich hdhere Intensitat sowie Dauer aufweisen. Dieser

Umstand wird als Risikofaktor fur einen Ruckfall angesehen (Wray et al. 2013).

Aktuell werden zudem interindividuelle Cravingmuster wissenschaftlich erforscht. Es gibt Hinweise,
dass nicht jeder deprivierte Raucher mit dem selben Muster und der selben Intensitat auf

Abstinenz bzw. Schllsselreize reagiert.
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Abbildung 1.6: Interindividuelle Suchtdruckmuster n. McRobbie und West
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In diesem Konzept von Suchtdruck wird der Begriff ,peak provoked craving® (PPC) eingefihrt —
eine Art ,Spitzensuchtdruck®, der sich aber unterschiedlich zusammensetzen kann. Beispielsweise
durch ein hohes allgemeines Craving, bei dem die Responsibilitat auf Schllisselreize eher gering
ausfallt gegenliber einem niedrigen Level an Background Craving, das aber zusammen mit hohem
Ansprechen auf Schllsselreizexposition zum selben Suchtdruck-Level fiihren kann. Es ist
offensichtlich, dass unterschiedlich Therapiekonzepte hierbei von Vorteil sein kdnnen (McRobbie &
West 2013).

Tabakrauch assoziierte Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall durch gefaRassoziierte
Pathologien, pulmonale Erkrankungen wie COPD, Asthma. Malignome, vor allem
Krebserkrankungen des Aerodigestivums und der Lunge, erhdhte Infektanfalligkeit (Influenza,
Pneumokokkeninfektion, TBC) sind die typischen Folgen von Tabakabusus. Des weiteren kann es
zu reproduktive Erkrankungen wie Infertilitdt und Spontanabort fiihren sowie SIDS und Kinder mit
niedrigem Geburtsgewicht beglnstigen. Eine erhdhte Insulinresistenz kann aus fortgesetztem
Gebrauch entstehen und stellt somit einen Risikofaktor flr die Entwicklung von Diabetes mellitus
dar (Benowitz 2008). Diese und weitere gesundheitliche Folgen sind in Abb. 1.7 visualisiert
(Tabakatlas 2015).
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Abbildung 1.7: Tabakkonsum und gesundheitliche Folgen

Mortalitat

Die Tabakabhangigkeit ist in der gegenwartigen Zeit einer der bedeutendsten

Gesundheitsfaktoren. Jahrlich sterben 5,1 Mio. Raucher (Hoch & Kroger 2011) an den Folgen ihres
Konsums. Laut Drogen- und Suchtbericht 2016 sind in Deutschland dem Tabakkonsum und seinen
Folgeerkrankungen pro Jahr 100.000 bis 120.000 Todesfalle geschuldet.

Urséachlich sind vorrangig vaskulare Veranderungen, die in der Folge zu Herzinfarkt, Schlaganfall
und peripherer Verschlusskrankheit fihren. Aber auch Karzinome der Atemwege sind Folge des

fortgesetzten Tabakkonsums.
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Abbildung 1.8: Mortalitét britischer Arzte

um acht Jahre. Bei Rauchern, deren Todesursache auf den Tabakgebrauch direkt zurlckzufihren

ist, sogar um 16 Jahre (Peto et al. 1996).

1.1.6 Therapie der Tabakabhangigkeit

Eine Standardtherapie der Tabakabhangigkeit gibt es nicht. Ist der Versuch, Abstinenz in
Eigenregie zu erreichen, erfolglos, soll professionelle Hilfe in Anspruch genommen werden. Die
unterstitzenden Angebote von Arzten, Psychologen, Padagogen oder sonstigem geschulten
Personal sind vielfaltig. Zudem ist nicht jeder Raucher gleichsam jedem Angebot zuganglich,
sodass die Tabakentwdhnung sicherlich immer eine individuell auf den Patienten abgestimmte
Strategie aus bestenfalls einer Kombination aus mehreren Methoden darstellt.
Entwdhnungsmotivation des Konsumenten vorausgesetzt gibt es zahlreiche Methoden, das
Rauchen zu reduzieren oder ganz einzustellen. Die Stellungnahme der (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften AWMF (Hrsg.) 2015) zu Tabak bedingten
Stérungen fordert folgende Voraussetzungen fur Methoden zur Entwéhnung im klinischen Alltag:
wissenschaftlich fundierte Grundlage, Effektivitat, langfristige Wirksamkeit mit objektiven Belegen
der Abstinenz und Wirtschaftlichkeit. Auf dieser Grundlage gelten am erfolgversprechendsten
multimodale Therapien, durch die sowohl physische als auch psychische Abhangigkeit
bertcksichtigt werden. Die im klinischen Alltag etablierten Methoden werden im Folgenden

ubersichtlich dargestellit.
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Pharmakotherapie

Nach einem aktuellen Cochrane Review (Hartmann-Boyce et al. 2013) sind prinzipiell drei
pharmakotherapeutische Optionen vorrangig zu nennen: Nikotinersatztherapeutika (NRT),
Vareniclin und Bupropion. Zudem sind Cytisin (partieller Nikotinrezeptor-Antagonist), Clonidin
(Antihypertensivum, alpha-2-Adrenozeptor-Agonist) und Nortriptylin (trizyklisches Antidepressivum)
anwendbar, allerdings haben diese Medikamente fur diese Indikation keine Zulassung in

Deutschland und werden hier deshalb nur erwahnt.

Nikotinersatzstoffe
Nikotinersatzstoffe liegen in unterschiedlichen Applikationsformen vor. Sie alle sollen die Nikotin-

Entzugssymptome und das Craving des Patienten reduzieren. Somit wird ein Riickfall
unwahrscheinlicher bei Abwesenheit von Aufnahme schadigender Stoffen aus dem Tabak. Diese
Praparate werden Uber mehrere Wochen eingenommen. Das Absetzen der Medikation erfolgt
ausschleichend. Eine Kombination der Praparate ist moglich und bei schwerer Abhangigkeit bzw.
Erfolglosigkeit der Therapieversuche angeraten.

Im Einzelnen verfigbar sind:

Nikotinersatzstoffe

Nikotinpflaster (unterschiedliche Starke und Systeme)

Nikotinkaugummi (2mg/4 mg, unterschiedliche Geschmackssorten)

Nikotin-Lutschtabletten (1,5mg, 2mg, 4mg)
Nikotin-Inhaler (10 mg)

Nikotin-Nasalspray (zugelassen, nicht im Handel)

Nikotin-Sublingualtabletten (2mg)

Tabelle 1.2: Nikotinersatzstoffe (Batra 2011)

Die Evaluation der Effektivitat der NRT zeigte aktuell, dass alle kommerziellen Formen mit einer
steigenden Abstinenzrate assoziiert sind und zwar um 50-70%, ungeachtet des Settings

(Hartmann-Boyce et al. 2013).

Vareniclin (Champix®

Als partieller Agonist am a4p2-nikotinergen Acetylcholinrezeptor fuhrt Vareniclin zu moderater
Dopaminfreisetzung aus dem Nucleus accumbens und reduziert somit Craving und
Entzugssymptomatik. Vareniclin besetzt zudem als Antagonist von Nikotin am nikotinergen
Azetylcholinrezeptor die Bindungsstellen. Dies fuhrt auf Grund der héheren Rezeptoraffinitat zu

einer kompetitiven Rezeptorblockade, sodass keine Belohnung mehr durch Rauchverhalten
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hervorgerufen werden kann. Die Wirksamkeit ist in zahlreichen hochwertigen Studien und
Metaanalysen gut belegt. Die Fachgesellschaften empfehlen eine 12-wdchige Therapie (Vareniclin
1mg, 1-0-1) nach einer einwochigen einschleichenden Titrationsphase. Bei bestehender Abstinenz
kann eine weitere 12-wochige Phase angeschlossen werden. Diese Vorgehensweise erhéht die
Abstinenzrate um den Faktor 2,47 (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften AWMF (Hrsg.) 2015).

Bupropion (Zyban®)

Bupropion ist ein Antidepressivum. Es wird vermutet, dass das Medikament Uber eine
Wiederaufnahmehemmung von Katecholaminen (steigender Dopamin- und Noradrenalinspiegel)
den Effekt von Nikotin imitiert und somit Entzugssymptome mildert. Zudem wirkt es einer durch
den Entzug bedingten depressiven Stimmungslage entgegen und erhoht somit die
Aufhdrwahrscheinlichkeit. Der genaue Wirkmechanismus ist bisher unklar. Die Wirksamkeit in der
Tabakentwohnung ist gut belegt. Die Fachgesellschaften empfehlen zur Therapie und
Ruckfallprophylaxe der Tabakabhangigkeit einschleichend bereits vor dem erfolgten Rauchstopp
eine Dosierung von bis 300mg/Tag Uber neun Wochen. Eine Verlangerung der Behandlung um bis

zu 45 Wochen kann (off-label) angeboten werden.

Vergleich der pharmakologischen Therapeutika
Cahill et al. beschreiben in einem Review aus 2013 Sicherheit und Effektivitat der verschiedenen

Therapiemoglichkeiten (Cahill et al. 2013). Die Ergebnisse sind Tabelle 1.3 zu entnehmen. Die
Abstinenz war in der Mehrzahl der einbezogenen Studien Uber 26 bis 52 Wochen beobachtet und

mittels biologischer Methoden wie CO-Messung in der Exspirationsluft verifiziert worden.

Vergleich OR

NRT vs. Placebo 1,84 (1,71-1,99)
Kombination aus NRTs vs. Placebo 2,04 (1,25-2,38)
Bupropion vs. Placebo 1,82 (1,6-2,06)
Vareniclin vs. Placebo 2,88 (2,4-3,47)
Kombination aus NRTs vs. Monotherapie NRT 1,34 (1,0-1,8)
Bupropion vs. NRT 0,99 (0,86-1,13)
Vareniclin vs. NRT 1,57 (1,29-1,91)
Vareniclin vs. Kombination aus NRTs 1,06 (0,75-1,48)
Vareniclin vs. Bupropion 1,59 (1,29-1,96)

Tabelle 1.3: Odds Ratio (OR) der gdngigen Pharmakotherapeutika (Cabhill et al. 2013)

Ein aktuelles Review (2016) aus vier Studien mit insgesamt 1193 Patienten berichtet von

signifikant héheren Abstinenzraten bei Kombination von Bupropion und Vareniclin (55.0%)
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verglichen mit Vareniclin-Monotherapie (32.1%, p < 0.001). Umfangreichere Studien zu Sicherheit
und Vertraglichkeit einer solchen Therapie werden von den Autoren empfohlen (Vogeler et al.
2016).

Die SchlUsselempfehlungen der Leitlinie zur Tabakentwdhnung findet sich im Addendum dieser
Arbeit (Anhang 10).

Psychotherapeutische Intervention in der Tabakentwéhnung

Betrachtet man die Tabakabhangigkeit als eigenstandige psychische Erkrankung, sind
psychotherapeutische Interventionen und Therapien die adaquate Behandlungsform zur
Unterstutzung und Heilung des Patienten. Rauchen ist, verhaltenspsychologisch betrachtet,
erlerntes Verhalten und ist deshalb therapeutischen Interventionen zuganglich. Es stehen
unterschiedliche Formen der professionellen Raucherbehandlung mit wissenschaftlich belegtem

Nutzen zur Verfugung.

Sogenannte niederschwellige Interventionsmaoglichkeiten sind dazu konzipiert, eine breite Masse
an Rauchern zu erreichen und zu einem Rauchstopp zu motivieren. Es seien folgende
Schlusselempfehlungen der S3-Leitlinie 2015 genannt: Kurzberatung (Empfehlungsgrad A),
motivierende Gesprachsfiihrung nach Miller und Rollnick (Empfehlungsgrad B), telefonische
Beratung (Empfehlungsgrad A), internetbasierte Selbsthilfeprogramme (Empfehlungsgrad B),
mobile Selbsthilfeprogramme (Empfehlungsgrad B), Selbsthilfematerialien (Empfehlungsgrad B).

Inhaltlich stehen unterschiedliche Konzepte zur Verfigung: ABC-Ansatz nach McRobbie (Ask, Brief
Advice, Cessation) oder beispielsweise die funf A's nach Fiore bei Abstinenzmotivation (Ask,
Advice, Assess, Assist, Arange) bzw. funf R's bei fehlender Abstinenzmotivation (Relevance, Risks,

Rewards, Roadblocks, Repetition).

Es existieren Schlisselempfehlungen fir verhaltenstherapeutische Gruppeninterventionen (Grad
A), verhaltenstherapeutische Einzelinterventionen (Grad A) und Aversionstherapie (Grad B). Fir
psychodynamische Therapie und Hypnotherapie ist der Empfehlungsgrad unklar. Sie kénnen

angeboten werden.

Verhaltenstherapie beinhaltet eine Vielzahl an Konzepten und Behandlungstechniken. Zu nennen
sind beispielsweise Verhaltensanalyse, Selbstbeobachtung, Entwicklung von Alternativen,
Verhaltensvertrage zwischen Therapeut und Klient, kognitive Umstrukturierung, Psychoedukation,
Stressbewaltigungsstrategien, Rollenspiele, Entspannungsmethoden uvm. Die Anwendbarkeit in

einzel- oder gruppentherapeutischem Setting unterscheidet sich nicht.
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Das Cochrane-Review von (Stead 2005) hat insgesamt 350 Studien hinsichtlich
gruppentherapeutischer Programme zur Raucherentwdhnung ausgewertet. Die Autoren kommen
zu dem Ergebnis, dass Gruppentherapie wirkungsvoller anzusehen ist als Selbsthilfeprogramme.
Weitere Belege fur die Wirksamkeit von Verhaltenstherapie in der Tabakentwéhnung finden sich
bei (Mottillo et al. 2008). Zur Ruickfallprophylaxe durch VT existiert bisher keine Evidenz (Agboola
et al. 2010).

In Deutschland existieren eine Reihe verhaltenstherapeutischer strukturierter Programme
(Rauchfrei, Nichtraucher in 6 Wochen, Das Rauchfrei-Programm), die allerdings oft in ihrer
Effektivitat bisher nicht untersucht worden sind. Das in dieser Arbeit angewandte Rauchfrei-
Programm wird in regelmaRigen Abstanden evaluiert. Inhalte und Struktur werden im Materialteil
Kapitel 2.8 vorgestellt. Diese Therapiegruppen setzen sich aus zumeist 6 bis 12 Personen
zusammen und finden an sechs bis zehn Terminen mit meist 1-wochigen Abstanden statt. In den
Jahren 2010 und 2011 wurde die langfristige Abstinenz nach zwolf Monaten ermittelt. Diese lag in
beiden Untersuchungsjahren bei Uber 31% (Gradl 2014). Die Auswertung entsprach einer
konservative Zahlung, da alle der Nachbefragung nicht zuganglichen Teilnehmer als Raucher

gewertet wurden.

Die héchste wissenschaftlich evaluierte Erfolgsquote hat derzeit die Kombination aus Beratung
(mindestens acht Einheiten) mit einer angepassten medikamentésen Unterstutzung (Fiore et al.
2008). Die AWMEF-Leitlinie gibt einen Algorithmus zur Vorgehensweise an die Hand (Abb. 1.7).
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1.2 Transkranielle Gleichstromstimulation des dorsolateralen

prafrontalen Kortex

1.21 Der prafrontale Kortex

Der prafrontale Kortex ist ein Teil des Frontallappens des Cortex cerebri und befindet sich am
rostralen Teil des Grofl3hirns. Er gliedert sich in einen medialen, einen dorsolateralen und einen
orbitofrontalen Teil und setzt sich aus den Brodmann-Arealen 9, 10, 11, 12, 45, 46, und 47
zusammen. Der DLPFC ist auf den Brodmann-Arealen 9 und 46 lokalisiert (Petrides & Pandya
1999) und entspricht den Elektrodenpositionen F3/F4 im EEG 10/20-System nach Jasper. Jeder
der drei Abschnitte des prafrontalen Kortex ist aufgrund seiner Phylogenese separaten
Schleifensystemen mit den jeweiligen subkortikalen Strukturen zugeordnet. Das Schleifensystem
des DLPFC beinhaltet reziproke Bahnen zum Cingulum (spezifischen Aufmerksamkeitsprozesse),
sowie zu den Basalganglien und dem pramotorischen Kortex (Modulation der Bewegungsentwiirfe,
imitatives Lernen). Zudem liegen zur Integration unterschiedlicher sensorischer Informationen
Verknlpfungen zum Parietallappen vor.

Dem dorsolateralen prafrontalen Kortex wird eine zentrale Rolle bei der Funktion des exekutiven
Arbeitsgedachtnisses bzw. den Kontrollprozessen zugeschrieben. Seine vorrangigen Aufgaben
kann man wie folgt definieren: ,Unter dem Begriff 'exekutive Funktionen' werden kognitive
Prozesse wie das Problemlosen, das mentale Planen, das Initiieren und die Inhibition von
Handlungen verstanden. 'Exekutivfunktionen' dienen dazu, Handlungen tGber mehrere Teilschritte
auf ein Ubergeordnetes Ziel zu planen, die Aufmerksamkeit auf hierflr relevante Informationen zu

fokussieren und ungeeignete Handlungen zu unterdriicken. (Hartje 2006)

Bei Sucht involvierte Hirnregionen sind vielfaltig und stehen in engen wechselseitigen
Verbindungen. Zu nennen sind Nucleus accumbens, ventrale tegmentale Area, prafrontaler Kortex
(visuospatiale Aufmerksamkeit) sowie Amygdala und Hippocampus (Gedachtnis). Drogen mit
Abhangigkeitspotential fihren zu Veranderungen der Signal-Proteine an glutamatergen und
dopaminergen postsynaptischen Regionen, die wichtig flr Motivation, Lernen, Gedachtnis und
Sucht sind (Kelley 2004) (Abb. 1.8).
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Abbildung 1.10: Regelkreise des GroBhirn mit Beteiligung an Lernprozessen, Gedéchtnisfunktionen und
Sucht (Kelley 2004)

1.2.2 Wirkmechanismus der tDCS

Transkranielle Gleichstromstimulation wirkt neuromodulatorisch, indem die Wahrscheinlichkeit, ein
Aktionspotential zu generieren, verandert wird. Hier wirkt anodale Stimulation depolarisierend und
kathodale Stimulation inhibierend (Bindman et al. 1964).

In einer Review aus 2011 (Stagg & Nitsche 2011) werden die physiologischen Grundlagen der
Methode beschrieben. Um anhaltende Verhaltensanderungen zu erzielen sind dauerhafte
Anpassungsvorgange der synaptischen Verbindungen nétig (Neuroplastizitat).

Die Effekte der Stimulation konnten in Abhangigkeit von der Stimulationsdauer (ab 13 Minuten

kontinuierlicher tDCS) bis zu 90 Minuten nachgewiesen werden (Nitsche & Paulus 2001).
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Es wird postuliert, dass durch repetitive Stimulationen Langzeitpotenzierung bzw.
Langzeitdepression von neuronaler Erregbarkeit erreicht werden kann. Grundlage dieser
Veranderung sind Modulationen der Aktivitat auf neuronaler Rezeptorenebene (NMDA-
Rezeptoren). Hierdurch wird die eingangs genannte Neuroplastizitat erreicht, die in der
Konsequenz zu Verhaltensanderungen fiihren soll.

Die anodale Stimulation findet auf der Ebene der intrakortikalen Interneurone statt. Die
anhaltenden Effekte der Stimulation sind zum einen anhangig von Rezeptoraktivitat, vor allem
glutamaterge und GABA-erge Rezeptoren sind zu nennen. Zum anderen wird der Effekt von
Acetylcholin und Serotonin moduliert (Stagg & Nitsche 2011).

Die Erkenntnisse zu den physiologischen Grundlagen der tDCS und ihren Nachwirkungen
beziehen sich in der zitierten Review von Stagg et al. auf Vorgange im Motorkortex. Es ist jedoch
anzunehmen, dass die Stimulation anderer Bereiche des Gehirns, wie den visuellen oder

prafrontalen Kortex, vergleichbare Effekte hat und die Ergebnisse Ubertragbar sind.

1.2.3 Stimulationsparameter — State of the Art

Stimulationsparameter

Dauer 10-20 min.

Polaritat Anodal, kathodal

Intensitat 1-2 mA

Stromdichte 0,029-0,08 mA/cm?

GrofRe der Elektroden 25-35 cm?

Kontaktmedium Leitungswasser, Kochsalzlésung (15-140 mM), Eletroden-
Gel

Tabelle 1.4: Ubersicht tDCS - State of the Art (Nitsche et al. 2008)

1.2.4 Sicherheit und Nebenwirkungen

Seitdem Priori und seine Mitarbeiter 1998 erstmals sowie Nitsche et al. 2000 in der Folge die
Methodik systematisch beschrieben (Priori et al. 1998; Nitsche & Paulus 2000) ist das Augenmerk
der tDCS-Forscher zunehmend auf das Nebenwirkungsprofil von transkranieller
Gleichstromstimulation und den hiermit im Zusammenhang stehenden Stimulationsparametern
gerichtet. Ziel ist es auf der einen Seite, die Anwendung moglichst komfortabel und arm an
Begleiterscheinungen fiir den Patienten gestalten zu kdnnen und andererseits im Rahmen von
klinischen Wirksamkeitsstudien die Effekte mit suffizient verblindeten Studien untermauern und

von moglichen Placebo-Effekten abgrenzen zu kénnen.
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Unter &hnlichen Stimulationsbedingungen konnte in MRT-Bildgebung kein Odem festgestellt
werden (Nitsche et al. 2004), welches auf neuronalen Schaden deuten kdnnte. EEG- Messungen
wahrend Stimulation mit 2 mA ber 20 Minuten zeigen keine pathologischen Muster (lyer et al.
2005)). Versuche an Ratten haben gezeigt, dass es erst ab 1429 mA/cm2 applizierter Stromstarke
fur mehr als zehn Minuten zu Lasionen des Gehirngewebes kommt (Liebetanz et al. 2009). Das
entspricht der mehr als 17.000-fachen Stromdichte, als in Studien mit Menschen bisher zur

Anwendung kommen.

Kdrzlich wurde in einem ersten systematischen Review zu Nebenwirkungen der tDCS die
Datenlage in den unterschiedlichsten Studiendesigns von 1998 bis 2010 zusammengefasst
(Brunoni et al. 2011). Von den insgesamt 209 beurteilten Experimenten (172 Artikel) zur
Anwendung von tDCS an Menschen wurde in lediglich acht Studien systematisch die Qualitat und
Quantitat von Nebenwirkungen beschrieben. Die beschriebenen Nebenwirkungen bestehen aus
vorUbergehender Hautrétung unter der Elektrode wahrend der aktiven Anwendung (lyer et al.
2005) und initialem Jucken sowohl fir die Verum- als auch fir die Placebostimulation (Boggio et al.
2006; Roizenblatt et al. 2007), leichten voribergehenden Kopfschmerzen (Boggio et al. 2008a).
Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass in der Literatur zwar oftmals von einer ,evidence of
absence” betreffend der Nebenwirkung bei tDCS berichtet wird, richtigerweise aber auf Grund der
Ergebnisse des Review von einer ,absence of evidence® ausgegangen werden muss. Lediglich
56% der eingeschlossenen Experimente trafen tUberhaupt eine Aussage zur Inzidenz von
Nebenwirkungen. Vor allem im Bereich der placebo-kontrollierten Phase 1I-Studien sei von
Erkenntnislicken auszugehen, da im Bereich von klinischen Studien an nicht-gesunden

Probanden eine erhebliche ,reporting bias“ gefunden wurde.

Zusammenfassend wird die tDCS als nicht-invasives Verfahren zur Hirnstimulation mit milden
somatosensorischen Begleitempfindungen als sicher und vertraglich angesehen. Zur Evidenz der

Vertraglichkeit der tDCS mochte diese Arbeit Erkenntnisse beisteuern.

1.2.5 Therapeutische Anwendungsgebiete in Studien
Allgemeiner Uberblick

Seit nunmehr 60 Jahren wird in der Wissenschaft die Wirkung des Gleichstroms auf

unterschiedliche Regionen des Gehirns erforscht. Die Effekte auf Arbeitsleistung sowie
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Aufmerksamkeit sind seither Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. In den Fokus riickte schnell
die therapeutische Nutzbarkeit in unterschiedlichen Bereichen:

Epilepsie

Studien zu kathodaler tDCS bei Epilepsiepatienten konnten zeigen, dass keine epileptischen
Anfalle ausgeldst wurden und die Stimulation fir Patienten mit Epilepsie gut vertraglich ist.
AulBerdem vermuten die Autoren einen antiepileptischen Effekt aufgrund klinischer und
elektrophysiologischer Kriterien (Fregni et al. 2006c).

Schlaganfall

Unter der Annahme, dass sich durch tDCS ein bei Schlaganfallpatienten oft vorliegendes
Ungleichgewicht der neuronalen Aktivitat zwischen den Hemispharen modifizieren Iasst, wurden
die Probanden mit tDCS behandelt. Kathodale Stimulation der nicht-betroffenen Hemisphare soll
zu einer Reduktion, anodale Stimulation der betroffenen Hemisphare zu einer Steigerung der
neuronalen Aktivitat fUhren. Beide Stimulationsmodi wurden mit einer Placebostimulation
verglichen. Es zeigte sich sowohl im kathodalen als auch im anodalen Modus eine signifikante
Verbesserung der motorischen Leistung (Fregni et al. 2005).

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie im Cross-over-Design untersuchten Hummel
et al. den Einfluss von tDCS auf die motorische Funktion der Hand bei Schlaganfallpatienten. Im
Gegensatz zu der Placebogruppe zeigte sich bei Probanden mit Verumstimulation eine signifikante
Verbesserung der motorischen Funktion, die auch Uber den Zeitraum der Stimulation anhaltende
Effekte hatte. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass tDCS als nicht-invasive
Hirnstimulationsverfahren ein wertvolles adjuvantes Mittel in der Neurorehabilitation darstellt
(Hummel 2005).

Depression

Eine Reduktion depressiver Symptomatik konnte bisher in zahlreichen Studien gezeigt werden.
Pionierarbeit haben auf diesem Feld vor allem (Fregni et al. 2006a) und (Boggio et al. 2008a)
geleistet. Es konnte gezeigt werden, dass der antidepressive Effekt von tDCS (anodal, DLPFC, 20
min, 2 mA Uber zehn Tage) ebenso ausgepragt ist wie eine 6-wochige Behandlung mit Fluoxetin 20
mg, einem gangigen Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer. Der antidepressive Effekt stellte sich
sogar in der anodal stimulierten Gruppe schneller ein als in der konventionell medikamentoés
behandelten Gruppe (Rigonatti et al. 2008).

Sucht (auRer Tabaksucht)

Boggio et al. konnten nachweisen, dass tDC-Stimulation des DLPFC (sowohl links-anodal/rechts-

kathodal als auch rechts-anodal/links-kathodal) im Vergleich zu Scheinstimulation eine signifikante
Craving-Reduktion bei Alkohol abhangigen Probanden bewirkt. Nach der Stimulation zeigte sich

aullerdem, dass das Craving in der Verumgruppe durch Provokation mit Schllisselreizen nicht
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mehr wesentlich gesteigert werden konnte (Boggio et al. 2008b). Ahnliche Arbeiten zu
Alkoholsucht kommen zu parallelen Ergebnissen (Nakamura-Palacios et al. 2012).

Eine tDCS-Studie (DLPFC) an Langzeit-Marihuana-Konsumenten auf Effekte auf risikoreiches
Verhalten untersuchte zudem die Auswirkung der Stimulation auf das Craving fur Marihuana. Es
konnte gezeigt werden, dass von den Probanden bei Stimulation des DLPFC rechts anodal und
links kathodal ein signifikant reduziertes Substanzverlangen im Vergleich zur Placebo-Gruppe
angegeben wurde (Boggio et al. 2010).

Auch bei Crack-Abhangigkeit konnte kirzlich mittels tDCS eine Reduktion des Craving
beschrieben werden (Batista et al. 2015).

AuRerdem konnten bei zwanghaftem Verhalten und Food-Craving positive Effekte verzeichnet
werden (Sauvaget et al. 2015).

Arbeitsgedachtnis, Kognition

Verschiedene Aspekte der Kognition sind bei Entstehung, Aufrechterhaltung und erfolgreicher
Therapie von Sucht von grundlegender Bedeutung. Die Modulierbarkeit dieser kognitiven Bereiche
durch tDCS soll zu einem besseren Outcome verhaltenstherapeutischer Interventionen flihren.
Es liegen zahlreiche Arbeiten vor, die diese Annahmen untermauern kénnen: Verbesserung von
Wahrnehmung und Aufmerksamkeit [(Grundmann et al. 2011), (Heimrath et al. 2014), (Kraft et al.
2010)], Arbeitsgedachtnis (Berryhill 2014), motorischem Lernen (Foerster et al. 2013) sowie
komplexen Funktionen wie Entscheidungsverhalten (Pripfl et al. 2013), Emotionsregulation (Feeser
et al. 2014), Reaktionen auf unfaires Verhalten (Civai et al. 2015) oder Frustrationstoleranz
(Plewnia et al. 2015).

Die Anwendung der tDCS in der Tabakentw6hnung

Freani et al. 2008

konnten in einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie beschreiben, dass tDCS sowohl

des rechten als auch des linken prafrontalen dorsolateralen Kortex (DLPFC) eine signifikante
Reduktion des durch Schlisselreize ausgelosten Substanzverlangens bewirkt. Die Patienten
erhielten einmalig eine Stimulation, der Craving reduzierende Effekt war temporarer Natur. Zudem
konnte nachgewiesen werden, dass in der Verumgruppe im Vergleich zur Placebo-Behandlung das
Craving nach tDCS weniger stark erneut provoziert werden konnte. Wahrend der gesamten Studie
fand kein Rauchstopp statt (Fregni et al. 2008).

Boggio et al. 2009

zeigten in einer randomisierten kontrollierten klinischen Studie ebenfalls eine Reduktion des

Substanzverlangens in der Verumgruppe. Die Probanden wurden mit wiederholten tDCS-
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Intervention (anodal, DLPFC) tber flnf aufeinanderfolgende Tage 20 Minuten stimuliert. Der Effekt
nahm Uber die Zeit zu, sowohl im Vergleich zur Baseline an Tag 1 vor Craving-Provokation, als
auch im Vergleich zur Baseline des jeweiligen Testtages. Wahrend dieser flunf Tage mit taglicher
tDC-Stimulation konnte bei der Aktivgruppe zudem eine um 30% reduzierte Anzahl an gerauchten
Zigaretten verzeichnet werden. Patienten, die eine Placebo-Behandlung erhielten, reduzierten
ihren Zigarettenkonsum im Mittel um 10% (Boggio et al. 2009). Ein Rauchstopp fand nicht statt.
Xu 2013

gingen der Frage nach, ob anodale tDCS (DLPFC, 2 mA, 20 Minuten) von kurzzeitig abstinenten
Rauchern (Abstinenz >10h, Gber Nacht) Auswirkungen auf negative Gefuhle, Craving und
Aufmerksamkeit hat. Insgesamt 24 Probanden erhielten Placebo- und Verum-tDCS in einem
Cross-over-Design (mind. 48h Zeitdifferenz zwischen den beiden Sitzungen). Craving wurde mit
einem standardisierten Fragebogen (UTS; Urge to Smoke) gemessen. Bezlglich des Craving
konnte hier allerdings kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Stimulationsmodi
gefunden werden (Xu et al. 2013).

Pedron 2014

erforschten am Mausmodell die Auswirkungen der anodalen tDCS auf norm-abweichendes
Verhalten, assoziiert mit Nikotinabstinenz bei chronischer Nikotinexposition. Im Vergleich mit
Mausen der Placebogruppe zeigten die verum-stimulierten Tiere signifikant weniger abnormes
Verhalten, wie depressionsartiges Verhalten oder bevorzugtes Aufsuchen von Platzen, die mit
Nikotin zuvor assoziiert worden waren. Es fand sich aufierdem ein prinzipieller anti-depressiver
Effekt bei wiederholter tDCS (Pedron et al. 2014).

Fecteau 2014

widmeten sich in ihrer Untersuchung der Frage, ob tDCS (rechter DLPFC, 2 mA a 30 min. tber
funf Tage, zwolf VP) die Entscheidungsfindungsprozesse, Craving (gemessen mit QSU) und
Nikotinkonsum von abstinenzwilligen Rauchern beeinflusst werden kann. Zu beachten ist hier das
Abweichen von sonst Ublichen Studienprotokollen: Stimulation rechter DLPFC (sonst links), tGber
30 Minuten (sonst meist 20 Minuten). Es fand sich eine signifikante Reduktion der pro Tag
konsumierten Zigaretten in der Verumgruppe. Dieser Effekt hielt Gber vier Tage an. Zudem lehnten
Raucher aus der Verumgruppe haufiger angebotene Zigaretten ab. Bezlglich des Craving ergab
sich ein Effekt bei dem Verlangen zu Rauchen, allerdings nicht fiir die 3 anderen Aspekte des
Cravings (positive Erwartung, Absicht zu Rauchen, Milderung negativer Auswirkungen). Ein
Rauchstopp fand zu keinem Zeitpunkt statt (Fecteau et al. 2014).

Meng 2014

In dieser aktuellen Studie wurden die Effekte kathodaler tDCS des frontal-parietal-temporalen

Assoziationskortex (FPT) auf das Rauchverhalten bei mannlichen Rauchern untersucht. Es
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wurden drei Modi verwendet (kathodal, doppelt-kathodal und Scheinstimulation). Das
Rauchverhalten wurde mittels visueller Aufmerksamkeit auf tabak-assoziierte Schlisselreize sowie
der taglichen Menge an Zigaretten beurteilt. Es konnte in der Gruppe der doppelt-kathodal
stimulierten Probanden sowohl fiir die Empfindlichkeit auf Schllsselreize als auch fur die Anzahl
taglich gerauchter Zigaretten ein reduzierender Effekt nachgewiesen werden. Ein Rauchstopp fand
nicht statt (Meng et al. 2014).

Smith 2015

konnten in einer doppelblinden Studie an Schizophrenie-Patienten keine Effekte auf Craving
(QSU) oder Zigarettenkonsum durch tDCS (anodal, linker DLPFC, 2 mA, 20 Minuten, finf
aufeinander folgende Tage) feststellen. Die Probanden waren nicht motiviert, das Rauchen
einzustellen. Primare Outcome-Parameter waren die Effekte der Stimulation auf Kognition und
psychiatrische Symptomatik. Fir Kognition konnten deutliche Effekte gefunden werden.
Psychiatrische Symptomatik unterschied sich in den Gruppen nicht signifikant (Smith et al. 2015).
Falcone et al 2015

fanden bei Versuchen mit anodaler tDCS des linken DLPFCs eine gesteigerte Latenz fur

Rauchverhalten sowie eine signifikante Reduktion der Zigarettenanzahl (Falcone et al. 2015).

Studien, die die mittel- oder langfristige Abstinenz von Rauchern nach tDCS-Interventionen

strukturiert untersuchen, liegen zum aktuellen Zeitpunkt nicht vor.

1.3 tDCS und verhaltenstherapeutische Interventionen in der

Tabakentwdhnung

Verhaltenstherapeutische Intervention, wie Motivierende Gesprachsflihrung, Kurzinterventionen
auf Gesprachsebene oder strukturierte Entwéhnungsprogramme in Einzel- oder Gruppen-
Psychotherapie sind nach aktuellem Stand bisher nicht im Zusammenhang mit tDCS und

Nikotinabstinenz Gegenstand der Forschung gewesen.

Daher mochte diese Arbeit als Pilotprojekt wertvolle Ergebnisse diesbezuglich bieten und
Erkenntnislicken schlief3en.
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1.4 Hypothesen

Ziel dieser Arbeit war es, Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation (transcranial direct
current stimulation, tDCS) auf den verhaltenstherapeutisch begleiteten Prozess des Rauchstopps
bei ansonsten gesunden Probanden zu untersuchen.

Es sollen Aussagen getroffen werden bezlglich der akuten Wirksamkeit und Vertraglichkeit der
Stimulation. Hierbei werden Placebo- mit Verumbedingungen liber einen Zeitraum von sieben
Wochen verglichen.

Es wurden folgende Hypothesen Uberprift:

1. Wirkt sich anodale tDCS des linken DLPFC auf die Abstinenz von abhangigen Rauchern
aus? Betrachtet wird die akute Wirksamkeit drei Wochen nach Rauchstopp, ermittelt mit
Selbstangabe des Probanden (Zigaretten/Tag) und Kohlenmonoxidgehalt (ppm) in der

Ausatemluft.

2. Wirkt sich anodale tDCS des linken DLPFC auf den erlebten Suchtdruck (Craving) aus?
Untersucht werden Effekte bezlglich des Faktors Zeit und des Faktors Gruppe
(Placebo-/Verumstimulation) - gemessen mit dem Questionnaire on Smoking Urge (QSU)
anhand numerischer Ratingskalen. Es werden Zusammenhange mit demographischen

Variablen (Geschlecht, Bildungsstand, Beziehungsstatus) tUberpruift.

3. Welche somatischen Begleitphanomene treten bei der anodalen bzw. Schein-tDCS des
linken DLPFC auf? Es werden anhand eines Fragebogens (Comfort Rating Questionnaire
CRQ) Aussagen getroffen zu Intensitat und Inzidenz von mdéglichen Effekten im Intra- sowie

Intergruppenvergleich sowie fir den Faktor Zeit (wahrend vs. nach tDCS).

4. Ist die tDCS ein geeignetes Werkzeug flir Doppelblindstudien?

Registrierung der Studie: Die Studie wurde im Register von 'clinical trials' erfasst:
http://www.clinicaltrials.gov (NCT01729507).
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Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden klinisch-experimentellen Arbeit handelt es sich um eine placebokontrollierte,
randomisierte Doppelblindstudie. Es wurden insgesamt 54 Probanden eingeschlossen. Der

Zeitraum der Datenerfassung erstreckte sich von Juli 2012 bis April 2013.

2.2 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU Mudnchen geprift und die ethisch-rechtliche
Unbedenklichkeit der Studie wurde zuerkannt. Die Grundsatze der Deklaration von Helsinki
wurden in der derzeitig gultigen Fassung (Revision vom Oktober 2008) bertcksichtigt. Die
Studienteilnehmer wurden vor Beginn der Intervention umfassend aufgeklart und erklarten

schriftlich ihr Einverstandnis (Anhang 3).

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
e Volljahrigkeit
¢ Raucher seit > 1 Jahr und >10 Zig./Tag
e Es soll mindestens drei Monate vor Studienbeginn kein Abstinenzversuch stattgefunden
haben.

e Einwilligungsfahigkeit

Ausschlusskriterien
e akute und schwere psychiatrische Erkrankungen nach ISD-10/DSM-1V inkl. akute
Suizidalitat
e Bestehen einer Betreuung
e Bestehende Schwangerschaft (anamnestisch), Verhitungsmethode mit Pearl-Index >1
(Anhang 9)
e Drogen-, Medikamenten- oder Alkoholmissbrauch

e Schwere Schadel-Hirn-Traumata in der Anamnese
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o Hinweise auf strukturelle Schadigung der Basalganglien oder des Hirnstamms

e Schwere neurologische Erkrankungen, wie Multiple Sklerose, Schlaganfall, Demenz,
Epilepsie

e Schwere internistische Erkrankungen, wie schwere COPD (>GOLD lIIl), Herzerkrankungen,
z.B. statt gehabter Herzinfarkt

¢ Jegliche elektronischen/metallischen Implantate (Herzschrittmacher, Cochleaimplantat,
Gelenkersatz, grof3¢flachige Tatowierungen, Piercing etc.)

e Maligne Erkrankungen jeglicher Art, auch in der Vorgeschichte

e Schwere aktive Infektionskrankheiten

e Chronische und systemische Hauterkrankungen, vor allem im Bereich des Kopfes

e Knochenerkrankungen

e Andere Umstande, die nach Meinung des Prifarztes gegen eine Teilnahme des Patienten

an dieser Studie sprechen

2.4 Auswahlverfahren

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte primar per Annonce (Anhang 1) in mehreren regionalen
Wochenzeitungen und einem entsprechenden Hinweis auf der Homepage der Psychiatrischen
Klinik der LMU Minchen.

Wahrend Telefonsprechstunden wurde eine erste Kurzanamnese mittels eines standardisierten
Telefonfragebogens (Anhang 2) erhoben, um eine Vorauswahl treffen zu konnen. Hierbei wurden
die Stammdaten erfasst, das individuelle Rauchverhalten erfragt und die Ein- und
Ausschlusskriterien geprift. Die potentiellen Probanden hatten Gelegenheit fir Fragen zum Kurs
und der Studie. Interessierte Personen, die die oben genannten Kriterien erfiillten, wurden zu einer
allgemeinen Informationsveranstaltung eingeladen.

Bei dem Informationsabend stellten sich die Kursleiter mit Co-Leitungen vor und gaben einen
Uberblick tiber die Struktur des Kurses mit groben Inhalten. Der notwendige Zeitaufwand wurde
dargestellt und um regelmafige Teilnahme gebeten. Es wurde darauf hingewiesen, dass bei
Versdumnis von mehr als einer Kurseinheit der Ausschluss aus der Studie erfolgen werde.

Fir den Zeitaufwand pro ausgewahltem Proband wurden insgesamt maximal elf Tage veranschlagt
(Tab. 2.1).
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Tag 1 Screening und fMRT

Tage 2-8 Wochentliche Kursstunde (1-7) mit Intervention
(tDbCS+Verhaltenstherapie)

Tag 9 postinterventionelles fMRT
Tag 10 Follow-up nach 3 Monaten (optional)
Tag 11 Follow-up nach 6 Monaten (optional)

Tabelle 2.1: Ubersicht Zeitaufwand

Die Interessenten hatten Gelegenheit, die Stimulatoren fur die Interventionen zu begutachten und
gegebenenfalls weitere Fragen zu stellen.

In einer weiteren Telefonsprechstunde meldeten sich nun die Probanden, die nach dem Infoabend
nachhaltig an der Teilnahme interessiert waren. Hierbei wurden die Termine fur Screening und

anschlieRendes fMRT vereinbart.

2.5 Studienpopulation

Insgesamt wurde aus einem Kollektiv von 190 potentiellen Studienteilnehmern 54 Probanden in
die Studie eingeschlossen. Nach der Randomisierung waren 27 Probanden der Placebo-Gruppe
zugeteilt, 27 Probanden befanden sich in der Verumgruppe. Vor Beginn der ersten Intervention (1.
tDC-Stimulation in der 1. Kursstunde, T1) schieden fiinf Probanden (Verum n=2, Placebo n=3) aus,
da sie aus unbekannten Griinden nach dem Baseline-Screening (T0) nicht mehr erschienen. Diese
Probanden gingen in die Analysen nicht ein. Von den verbleibenden 49 Probanden hat jeder
zumindest eine tDC-Stimulation erhalten. Um der Per-Protokoll-Auswertung zugefihrt zu werden,
musste zumindest an sechs der sieben Stimulationen teilgenommen worden sein. Dieses Kriterium
traf auf 42 der Teilnehmer zu. Die Griinde fur den Studienabbruch werden in Kapitel 2.10 erlautert.
Eine Ubersicht liefert das Flow-Diagramm in Abbildung 2.1.

Eine Charakterisierung des Kollektivs findet sich im Kapitel 3.1 des Ergebnisteils; eine Auflistung

der einzelnen Daten pro Versuchsperson in Anhang 5.
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Abbildung 2.1: Consort Diagramm

Beurteilung auf Studienkriterien (n=190)

Ausschluss (n=136)
+ Ausschlusskriterium zutreffend

v

> (n=53)

+ Teilnahme abgelehnt (n=60)
+ andere Griinde (n=23)

Randomisie

rung (n=54)

Drop out (n=5)
+ Abwesenheit aus unbekannten

Griinden

PLACEBO (n=24)

ITT: mind. 1Intervention erhalten (n=24)
PP: 6/7 Interventionen erhalten (n=19)
keine Intervention erhalten (n=0)
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2.6 Klinische Tests

Fragebogen zur Raucheranamnese

Dieser Fragebogen wurde von der Arbeitsgruppe der Minchner Tabakambulanz entworfen. Hierbei
werden Stammdaten, FTND und die individuelle Raucheranamnese erhoben (Anhang 6). Er
beinhaltet 14 Fragen zum Ankreuzen (inkl. FTND) und zwei Iltems mit Numerischer Ratingskala

sowie 13 Fragen, die mit Freitext beantwortet werden.

Questionnaire on Smoking Urges (QSU)

Der Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany & Drobes 1991) wurde in seiner deutschen Version
eingesetzt (Mdller et al. 2001) und ausgewertet. Er ist als Anhang 7 in dieser Arbeit zu finden. Der
QSU-G misst die motivationalen Dimensionen des Rauchens und bildet reliabel die
multidimensionalen Faktoren des Cravings ab.

Der Fragebogen wurde insgesamt von jedem Probanden achtmal ausgeftllt, zunachst im Rahmen
der Statuserhebung und in der Folge zu jeder Kursstunde wahrend der tDCS vor Beginn der
verhaltenstherapeutischen Gruppenstunde.

Auf einer Skala von 1 (,stimmt Uberhaupt nicht“) und 7 (,stimmt vollig“) bewerteten die Teilnehmer
32 Iltems. Die 32 Items wurden von den Autoren zwei Ubergeordneten Faktoren zugeordnet (F1,
F2). F1 beschreibt die Absicht zu rauchen/Erwartung einer positiven Wirkung des Rauchens, F2
erfasst die Antizipation einer Entzugsreduktion/Verlangen zu Rauchen (Miiller et al. 2001).

Zur Auswertung wurden zunachst einige ltems (4, 6, 8, 10, 11, 16, 17, 21, 22, 26, 27, 28, 32)
umgepolt (1=7, 2=6, 3=5) und anschlieRend bestimmte ltems dem jeweiligen Faktor (F1, F2)
zugeordnet (Tab. 2.2).

Danach wurde aus den Items von Faktor 1, den Items von Faktor 2 und aus allen 32 ltems jeweils

ein Mittelwert berechnet.
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Faktor Zugeordnete ltems
F1 4,5,6,9,11,17, 21, 25, 27, 28, 32

(Absicht zu rauchen/Erwartung einer positiven Wirkung
des Rauchens)
F2 2,3,7,13,18, 19, 24, 29, 30, 31

(Antizipation einer Entzugsreduktion/Verlangen zu

Rauchen)

Tabelle 2.2: QSU Faktorenanalyse: Zuordnung der ltems

In die Beurteilung des Craving-Syndroms ging primar zu acht Zeitpunkten (TO-T7) der Mittelwert
der Einzelfaktoren (F1, F2) ein. Zusatzlich wurden zu jedem Zeitpunkt Analysen der Mittelwerte

aller 32 Items vorgenommen, um mogliche Effekte zu erfassen.

Comfort Rating Questionnaire (CRQ)

Zur Erfassung von unerwinschten Nebenwirkungen wahrend und nach Stimulation wurde der
Comfort Rating Questionnaire verwendet. Der komplette Fragebogen ist im Addendum zu finden
(Anhang 8). Dieser Fragebogen wurde 2009 von Dr. U. Palm (Psychiatrischen Klinik, LMU
Miinchen) in Anlehnung an den unverdffentlichten Géttinger ,,Fragebogen Uber die
Gleichstromstimulation® erstellt und modifiziert.

Die Probanden machten zu jeder Kursstunde Angaben zu Sensationen, die bereits in Studien als
somatische Begleitphanomene beschrieben wurden oder deren Auftreten als moglich erschien. Auf
einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 1 (= kein Symptom) bis 10 (= extrem ausgepragtes
Symptom) bewerteten die Teilnehmer wahrend und nach der tDCS Schmerz, Kribbeln, Brennen,
Mudigkeit, Nervositat/Unruhe, Konzentrationsstorung, Sehstérungen, Kopfschmerz,
ungewohnliche Empfindungen. Kribbeln/Brennen wurde néher spezifiziert hinsichtlich der Seite
(rechts/links starker oder beidseitig gleich) und der vorhergehenden Stimulation (unangenehmer).
Ungewohnliche Empfindungen konnten mit Freitext dokumentiert werden. Es wurde nach dem
Auftreten von Lichtblitzen zu Beginn oder Ende der Stimulation gefragt sowie nach der Beurteilung
der Intervention als unangenehm oder Angst machend. Des Weiteren wurde ab Kursstunde 2 fir
den Zeitraum zwischen zwei Stimulationen (sieben Tage) mdgliche Begleitphanomene abgefragt,
wie Schlafstérungen, Appetitverlust/Ubelkeit, Sehstérung/Sehveranderung. Es wurde ein Cut-off-
Wert festgelegt, an dem eine Begleiterscheinung als ,echte Nebenwirkung® im Sinne von ,als
belastend empfunden® beschrieben werden kann. Dieser Wert wurde bei = 5 auf der Likert-Skala

definiert.
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Fagerstrom-Test fiir Nikotinabhédngigkeit (FTND)

Der Fagerstrom-Test ist ein etablierter Fragebogen zur Erfassung der kérperlichen
Tabakabhangigkeit (Fagerstrom 1978; Heatherton et al. 1991). In zahlreichen wissenschaftlichen
Arbeiten wurde seine Validitat bei erwachsenen Rauchern belegt. Mittels sechs Fragen, die das
individuelle Rauchverhalten des Befragten erfassen, werden 0-10 Punkte vergeben. Anhand dieser
Skala wird der Grad der Abhangigkeit in sehr niedrig (0-2 P.), niedrig (3-4 P.), mittel (5P.), hoch (6-7
P.) und sehr hoch (8-10 P.) eingestuft. Der FTND war integraler Bestandteil des Anamnesebogens
an Tag 1 (Anhang 6, Fragen 1-6). Ein sehr hoher Wert im FTND geht mit einer niedrigen
Wahrscheinlichkeit fur einen erfolgreichen Rauchstopp einher und korreliert mit einer hohen

Wahrscheinlichkeit flr kdrperliche Entzugserscheinungen.

CO-Atemtest

Als Zusatzuntersuchung wird der Kohlenmonoxid-Gehalt (CO in parts per million [ppm]) und
indirekt der Carboxyhdmoglobin-Gehalt des Blutes in Prozent (prozentuales COHb) in der
Exspiration mittels Mikro+™-Smokerlyzer (Bedfont® Scientific Ltd.) gemessen. Die exspiratorische
Konzentration der Messparameter entspricht der alveolaren Konzentration und lasst somit auf den
Gehalt im Blut zurtckschlieen. Anhand der Werte kann quantitativ der Zigarettenkonsum beurteilt
werden. Zudem kann die Abstinenz in Verlaufskontrollen verifiziert werden.

Laut Herstellerangaben (http://www.specialmed.de/download/bedienung/ga_micro_p.pdf,
abgerufen zuletzt 28.8.17, 11:55 Uhr) liegt die Grenze zwischen Nichtraucher/Passivraucher und
Raucher bei 7-10 ppm. Der Bereich zwischen 11-15 ppm charakterisiert mafigen Konsum. Ab
einem Wert von 16 ppm kann von starkem Rauchen mit korperlicher Abhangigkeit ausgegangen
werden. In dieser Arbeit wurde ein Messwert >10ppm als Raucherstatus gewertet. Dieses
Vorgehen deckt sich mit internationalen wissenschaftlichen Standard (West et al. 2005), welcher
einen Cut-off von gréler oder gleich 10 ppm vorgibt. Grenzbereiche und deren Behandlung
werden in dieser Arbeit diskutiert.

Die Messungen fanden zum Baseline Screening (T0) und am 5. Kurstag (T5; 7 Tage nach dem
,Quit-Day") statt.

Cotinin-Spiegel im Mundspeichel

Zum Biomonitoring des Zigarettenkonsums ist die Messung von Cotinin (Abbauprodukt von
Nikotin) in ng/ml im Speichel geeignet (Triebig 2012). Der Grenzwert, um zwischen Rauchern und

Nichtrauchern zu unterscheiden, liegt bei einer Speichelkonzentration von 7-13 ng/ml Cotinin (Etter
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et al. 2000).

Jeder Proband gab zwei Speichelproben ab (TO, T7) um die Quantitat des Tabakkonsums
zusatzlich zu verifizieren und gegebenenfalls die anamnestische Abstinenz objektiv zu belegen.
Es wurden gekennzeichnete Speichelrdhrchen (Salivette®, Firma Sarstedt AG & Co., Nimbrecht,
Deutschland ) verwendet. Die Probanden kauten circa eine Minute leicht auf einer Watterolle, bis
sie mit Speichel durchtrankt war. Dann wurden die voll gesaugten Watterollen in das Salivetten-
Einhangegefald verbracht und verschlossen. Es wurde darauf hingewiesen, die Berthrung der
Watterolle mit den Fingern zu vermeiden. Bis zur Laboranalyse zu einem spateren Zeitpunkt
erfolgte die Lagerung tiefgeklhlt. Auf das Einhalten der Kihlkette war zu achten.

Nachdem leider methodische Fehler aufgetreten waren, konnten die Ergebnisse der

Laboranalysen nicht in diese Arbeit eingehen.

Edinburgh Handedness Test

Der Edinburgh Handedness Test (Oldfield 1971) wurde zur Bestimmung der Handpraferenz
entwickelt. Hier diente er zur indirekten Ermittlung der Lateralitat der dominanten Hemispharen.
Somit kdnnen etwaige Unterschiede zwischen Links- und Rechtshandern bei ausschliel3licher
Stimulation des linken Kortex erfasst werden. Der Fragebogen (Anhang 4) umfasst zwolf ltems, die
alltagliche Tatigkeiten wie Schreiben, Zeichnen und Werfen beschreiben. Der Teilnehmer soll
angeben, mit welcher Hand diese Tatigkeit bevorzugt ausgefuhrt wird. Werden die Praferenzen als
gleich empfunden, wurde sowohl rechts als auch links ein Kreuz gesetzt. Der Grad der
Handpraferenz wird vom Lateralisationsquotienten L.Q. beschrieben. Zur Berechnung des L.Q.

bedient man sich folgender Formel:

R—L
R+L

LQ = * 100

R steht hierbei Summe der Kreuze in der Spalte fir ,rechts®, analog steht L fur die Summe der
Kreuze in der Spalte fur ,links“. Es ergeben sich Werte von -100 bis +100. Ein LQ von -100 steht
fur absolute Linkshandigkeit, ein L.Q. von +100 beschreibt eine volle Praferenz fiir die rechte

Hand. Ab einem Wert >79 kann von rechtshemispharischer Dominanz ausgegangen werden.
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Connor-Davidson-Resilience-Scale (CD-RISC 10)

Dieser Fragebogen dient zur Erfassung und Quantifizierung der Resilienz. Er wurde zum Follow-up
sechs Monate nach Kursende erhoben. Die Auswertung ist Gegenstand einer anderen Arbeit und

wird daher im Folgenden nicht erlautert.

NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)

Dieser Fragebogen ist multidimensionales Personlichkeitsinventar betreffend die funf Faktoren
Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fur Erfahrung, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Er
wurde zum Follow-up sechs Monate nach Kursende erhoben. Auch hier ist die Auswertung

Gegenstand einer anderen Arbeit und wird daher im Folgenden nicht naher erlautert.

2.7 Studienablauf

Nach der Telefonakquise und der Teilnahme am Informationsabend fanden die ersten Baseline-
Messungen statt: Die Teilnehmer wurden zu Einzelgesprachen mit Co-Leitern der Studie
einbestellt. Hierbei wurde Uber die Studie genau aufgeklart und die Probanden gaben ihre
Einverstandniserklarung schriftlich zu Protokoll. Des Weiteren bearbeiteten die Probanden
mehrere Fragebdgen: Fragebogen zum Rauchverhalten inklusive FTND, QSU und Edinburgh-
Handigkeitstest. Die Ausgangswerte von CO-Konzentration (ppm) in der Exspiration und Cotinin-
Konzentration (ng/ml) im Mundspeichel wurden gemessen. Im Anschluss wurde ein fMRT des
Gehirns durchgefluhrt. Das Protokoll der Intervention beinhaltete einheitlich fur jede der insgesamt
sieben Kursstunden zunachst eine simultane Stimulation des DLPFC aller Probanden der
jeweiligen Kursgruppe (max. zwolf Stimulationen zeitgleich). In dieser Zeit wurde der QSU-G und
der CRQ erneut bearbeitet. Im Anschluss fand die verhaltenstherapeutische Kursstunde nach
einem in der Folge beschriebenen Manual statt. Zusatzlich wurde in der Kursstunde 5 der CO-Wert
(ppm) in der Ausatemluft erhoben, sowie in der Kursstunde 7 eine weitere Speichelprobe fur die
Ermittlung des Cotinin-Werts (ng/ml) im Verlauf genommen.

Drei Tage nach dem kollektiven Rauchstopp in Stunde 4 sowie wiederum drei Tage nach Kursende
erfolgte eine circa 10-minUtige telefonische Betreuung der Probanden. Hier wurde das Befinden,
der Rauchstatus nach Eigenangabe der Person erhoben sowie Unterstiitzung zur Stabilisierung
der Abstinenz geboten. Ein Verlaufs-fMRT des Gehirns erfolgte einige Tage nach Ende des

Kurses.
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Beurteilung im fMRT

Um die Effekte der anodalen tDCS bei Rauchern radiologisch zu untersuchen, wurde im
Ruhezustand pra- und post-interventionell ein fMRT im Ruhezustand gemacht. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind Gegenstand anderer wissenschaftlicher Arbeiten. Sie werden an

dieser Stelle lediglich der Vollstandigkeit halber erwahnt.
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TO Baseline X X X X X X X X
T1 Woche 1 X X X X
T2 Woche 2 X X X X
T3 Woche 3 X X X X
T4 Woche 4 X X X X
Woche 4 Tag 4 X
T5 Woche 5 X X X X X
T6 Woche 6 X X X X
T7 Woche 7 X X X X X X
X
Woche 7 Tag 4 X

Tabelle 2.3: Studienplan

2.8 Durchfuhrung der Versuche

Verblindung und Randomisierung

Vor Beginn der Studie fand die Verblindung statt. Jedem Probanden wurde eine Nummer
(Pseudonym) zugewiesen, die im Stimulator programmiert wurde. Jeder Nummer wurde fir jede
Sitzung gleichbleibend per Zufallsprinzip Placebo- oder Verum-Behandlung zugeordnet. Die
Zuordnung zu Verum- bzw. Placebo-Gruppe war vorab per Programmierung des Stimulators von
einer unabhangigen dritten Person méglich, sodass die zugehérigen Patientendaten sowohl dem
Anwender der Stimulationen, als auch den Kursleitern unbekannt waren. Per Zufallsprinzip, unter

Beachtung der annahernden Homogenitat bezlglich der demographischen Struktur, wurde eine
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Halfte der Probanden der Placebo-Gruppe, die andere Halfte der Verum-Gruppe zugeteilt. Bis zum
Ende der Studie blieb die Geheimhaltung der Gruppenzuteilung gewahrleistet.

Fur die Anwendbarkeit von tDCS in Doppelblindstudien gibt es wissenschaftliche Belege (Gandiga
et al. 2006), allerdings in jlingster Zeit auch kritische Stimmen (O'Connell et al. 2012). Um die
allgemeine Differenzierbarkeit der Stimulationsmodi in dieser Arbeit zu Gberprifen, gaben die
Teilnehmer in der letzten Kursstunde (T7) an, welcher Gruppe (Placebo oder Verum) sie ihrer

Meinung nach angehorten.

tDC-Stimulation in der Gruppe

Die Kurse fanden einheitlich von 17:30 Uhr bis 19:30 Uhr in Seminarraumen der Psychiatrischen
Klinik der LMU Mdunchen statt. Eine halbe Stunde vor Beginn der Verhaltenstherapie fanden sich
die Teilnehmer ein. Fir die Dauer des siebenwochigen Kurses war jedem Teilnehmer ein eigenes
Versuchs-Set zugeordnet, bestehend aus 1 Stimulator, 2 Kabeln, 2 Elektroden aus leitendem
Gummi, zwei Schwammen sowie 2 Gummis zur Befestigung der Elektroden am Kopf (Abb. 2.3).
Der Strom wurde Uber rechteckige Schwammelektroden (7 cm
x 5 cm; 35 cm?) Ubertragen, die mit physiologischer '
Kochsalzlésung (144 mM) getrankt waren. Die Elektroden
wurden mit Gummibandern an definierten Stellen am Kopf der
Probanden befestigt (Abb. 2.4). Die Verwendung von

Kochsalzlésung diente der Reduktion der Impedanz zwischen

Elektroden und Haut. Start sowie Ende der Stimulationen

erfolgte in der Gruppe fiir die Teilnehmer zeitgleich. Wahrend Abbildung 2.2: Stimulator mit e,n l;;,d—
der Stimulation wurde die Impedanz, angezeigt auf dem Display Schwammelektroden

des Stimulationsgerates, zu vier Zeitpunkten (to=Start, t==nach 5min., tic= nach 10 min., t.»= nach
20 min.) dokumentiert. Gegebenenfalls wurde bei hohen Werten (>25 kQ) oder subjektiv als zu
trocken empfundenen Schwammen nachtraglich mittels in 20ml-Einmalspitzen bereitgestelltem
NaCl befeuchtet.
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Stimulator/Speichermodul: Es wurde der DC-Stimulator Mobile der Firma neuroConn (bestehend
aus Stimulator und Speichermodul) verwendet. Dabei handelt es sich um eine Mikroprozessor
gesteuerte programmierbare Konstantstromquelle fir die Anwendung einer tDCS bei einer
Einzelperson. Der Stimulator ist ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt (CE 0118), das mittlerweile in
verschiedenen nationalen und internationalen Studien zur
Anwendung kam.

Die maximal anwendbare Stromstarke ist auf 2mA begrenzt. Bei
Uberschreiten dieser Grenze wird der Stromkreis unterbrochen. Der
Grenzwert fur die Stromdichte fir Gleichstrom-Anwendungen liegt
bei 0,1mA/m?. Die maximale Stimulationsdauer richtet sich nach der
Ladung bezogen auf die Flache und sollte einen Wert von 216 C/cm?
(Coulomb/Quadratzentimeter) nicht Uberschreiten.
Stimulationsorte: Die Anode wurde uUber dem linken dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) entsprechend F3 (gemal 10-20 EEG

System) angebracht, die Kathode kontralateral supraorbital Gber dem

Abbildung 2.3: Positionierung der
rechten Kortex.

Elektroden
Angewendete Intensitat: 2mA
Angewendete Gesamtdauer: konstante Stimulation tGber 20 Minuten (Verum) beziehungsweise
kurze aktive Stimulation Gber 30 Sekunden (Placebo), zusatzlich 15 Sekunden ramp-in und ramp-
out Phase, in der der Strom hoch- bzw. herunter geregelt wird (Verum und Placebo).
Stimulationszeitraum: Insgesamt wird jeder Proband binnen sieben aufeinander folgenden

Wochen siebenmal stimuliert.

Funktion der Placebostimulation

Die Stimulatoren sind fir die Anwendung im

Ausgangsarom bei Pseudosimubtion im Single hode feurert = 1000, fde in = 10 5. Bde o = 105, duration = 305)
T T T

Rahmen von Doppelblindstudien SEEEE N

programmierbar, beispielsweise in EERN IR

Stimulationsmodus und Placebomodus. Hierfir .

schaltet sich das fiir eine Placebo-Anwendung .~ // [ARRRRARARRRNNRRNRN ! \\
vorprogrammierte Geréate von der = £

Versuchsperson unbemerkt nach einer : 1nrn EREE R
voreingestellten Zeit im Sekundenbereich ab und = / T

zum Ende des Anwendungszeitraums fir 15

fade in duration fade out
Sekunden wieder an.
Abbildung 2.4: Beispielhafter Placebo-Modus eines

Stimulators
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Verhaltenstherapie in der Gruppe

Nachdem bei allen Probanden die Stimulation beendet war, begann direkt im Anschluss die
Kursstunde. Die Kurse wurden geleitet von einem IFT-zertifizierten Kursleiter und einer Co-Leitung
(Doktorandinnen der tDCS-Studie). Jede Kursstunde dauerte 90 Minuten. Insgesamt fanden Uber

den Zeitraum von sieben Wochen sieben Kursstunden statt.

Das Rauchfrei-Programm
Die standardisierte Verhaltenstherapie richtet sich nach dem zertifizierten ,Rauchfrei Programm?*

des Institutes fur Therapieforschung (IFT). Dieses Programm bietet ein regelmafig evaluierte
Handlungsanleitung in der Verhaltenstherapie der Tabakabhangigkeit. Das Programm entspricht
den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
zur Behandlung des Tabakkonsums und -abhangigkeit (AWMF). Es wurde 2007 vom IFT und der
Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) veroffentlicht und beinhaltet neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse.

Vier Saulen der Verhaltenstherapie stellen die Wirkfaktoren des Programms dar: Therapeutische
Klarung/Motivationale Klarung, Ressourcenaktivierung, Problemaktualisierung und aktive Hilfe zur
Problembewaltigung. Die Kursstunden werden in ihrem Aufbau standardisiert nach einem

Kursleitermanual strukturiert.

IFT-7-Wochen-Kurs
e Zeitlicher Ablauf:

o Zeitraum: 7 Wochen

o 1-2 Gruppenstunden a 90 Minuten/Woche (iber 7 Wochen
o 2 Telefontermine a 10 Minuten in der 5. und der 8. Woche

¢ Inhaltlicher Ablauf:

= 1. Kurstermin: Rauchen und rauchfreies Leben

= 2. Kurstermin: Die Ambivalenz des Rauchers

= 3. Kurstermin: Denkfehler und Alternativen

= 4. Kurstermin: Vorbereitung der Rauchstopps
RAUCHSTOPP

« 1. Telefontermin: individuelle Telefonbetreuung

= 5. Kurstermin: Erfahrungen mit dem Rauchstopp

= 6. Kurstermin: Identitat als rauchfreie Person
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= 7. Kurstermin: Zukunftsplanung

» 2. Telefontermin: individuelle Telefonbetreuung

2.9 Finanzierung der Kurse/Studie

Die Tabakambulanz der Psychiatrischen Klinik der LMU Minchen bietet regelmaRig
verhaltenstherapeutische Interventionen an, beispielsweise in Form eines dreiwochigen Kurses
nach dem ,Rauchfrei Programm®. Die Kursgebuhr betragt hierflir zum Zeitpunkt der
Datenerhebung 180 €. Nach Erstattungsantrag an die jeweilige Krankenkasse der Probanden,
wonach im Regelfall eine Teil-Kostenlbernahme erfolgte, wurde den Studienteilnehmern die
Restgebuhr erlassen. Zudem wurde eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 40€ geleistet.
Weitere anfallende Kosten wurden zunachst aus Klinikmitteln getilgt. Zu nennen waren Kosten fur
Zeitungsanzeigen, Honorare fir zertifiziert Kursleiter, Versicherungspolice fir die

Studienteilnehmer.

2.10 Studienabbruch und fehlende Werte

Fehlende Werte sind in Langsschnittstudien haufig und kénnen zu verschiedenen Problemen

fuhren, wie Bias der Ergebnisse oder Verlust an Power der statistischen Auswertung.

Abbruchkriterien beim einzelnen Patienten:
Die Untersuchung konnte von dem Patienten jederzeit und ohne Angabe von Griinden
abgebrochen werden.
Als individuelle Abbruchkriterien galten:
Auftreten von neurologischen Auffalligkeiten, z.B. Krampfanfall, LAhmungserscheinungen,
Verwirrtheit
Auftreten von internistischen Erkrankungen, die eine Therapie notwendig machen

Versaumnis von mehr als einer Kursstunde mit Stimulation

Abbruchkriterien fiir die Gesamtstudie:
Besondere Vorkommnisse kénnen den Abbruch der gesamten Studie erfordern. Die Entscheidung
Uber einen notwendigen Studienabbruch lag bei den Leitern der klinischen Studie.

Beim Ausscheiden eines Patienten aus der Studie entstanden diesem keine Nachteile.
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Waren im Rahmen der Untersuchung schwerwiegende Komplikationen aufgetreten, ware die
Untersuchung sofort abgebrochen und eine adaquate arztliche Behandlung begonnen worden. Die

Ethikkommission ware umgehend Uber das Ereignis informiert worden.

Fehlende Werte kamen zustande durch Studienabbruch der Teilnehmer (Dropout), demzufolge ab
Zeitpunkt des Abbruchs keine weiteren Daten mehr erhoben werden konnten. Des Weiteren traten
unerwartet fehlende Werte auf bei unvollstdndigem Ausfullen der Fragebdgen. Zu einem Verlust an
verwertbaren Daten kam es auRerdem durch Fehler im Labor.

Von den 54 randomisierten Probanden schieden 12 Teilnehmer vorzeitig aus (pra-interventionell
n=5, nach Erhalt der ersten tDC-Stimulation n=7). Eine Ubersicht mit Angabe der Griinde bietet
Tab. 2.4:

Zeitpunkt n Griinde Gruppe
Verum Placebo
Vor Beginn der 5 - Nichterscheinen (n=5) 2 3
Interventionen
Im Kursverlauf 7 . Ruckfall + Abbruchwunsch (n=3) 1
> 1 Fehltermin (n=3) 1
unbekannter Grund (n=1) 1

Tabelle 2.4: Dropouts

Die Behandlung der fehlenden Werte beschreibt das folgende Kapitel 2.11 ,Statistische

Auswertung“ detailliert.

2.1 Statistische Auswertung

Verwendete Programme
Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Statistik Software SPSS Version 22.0 fur Windows. Fur

die Textverarbeitung und Tabellen-/ sowie Diagrammerstellung wurden Microsoft Office Excel 14.0,

Libre Office Calc 4.3, Libre Office Writer 4.3 genutzt. Die Literaturverwaltung erfolgte mit Citavi 5.

Lagemalle
Alle kategorialen Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben bezogen auf

die Gesamtzahl beobachteter Probanden.
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Material und Methoden

Fur metrische Daten wurden Ublicherweise das arithmetische Mittel mit Standardabweichung
angegeben, bei schiefen unsymmetrischen Verteilungen der Median mit Interquartilabstand und

Spannweite.

Fehlende Werte

Fehlende Einzelwerte wurden gruppenabhangig mit Mittelwert-Ersetzung behandelt. Bei grol3er

Menge an fehlenden Daten (>75%) wurde der komplette Datensatz der VPN von der Analyse
ausgeschlossen. Bei der Analyse der Kontinuierlichen Abstinenzrate wurde ein Intention-to-treat-
Verfahren vorgenommen. Nach dem Russell Standard (West et al. 2005) wird empfohlen,
Dropouts in Langsschnittstudien Gber Raucherverhalten im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse
zu behandeln. In dieser Arbeit wurde nach dieser Methode verfahren und somit in einer
konservativen, tendenziell pessimistischen Einschatzung, Studienteilnehmer, die vorzeitig
ausschieden, als Raucher gewertet. Dem gegentber wurde zusatzlich fir primare Outcome-
Parameter (CAR, Craving) eine Per-Protokoll-Analyse gestellt, in der nur Probanden bertcksichtigt
wurden, die das Studienprotokoll erfiillten (zumindest an sechs von sieben Stimulationen
teilgenommen). Der abgebildete Effekt mit dieser Methode ist aller Wahrscheinlichkeit nach

optimistisch, sodass der reelle Nutzen der Intervention im Mittel angesiedelt sein durfte.

Statistische Tests

Der Test auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test mit Signifikanzkorrektur
nach Lilliefors. Unterschiede zwischen zwei unabhangigen Gruppen wurden bei ordinal- oder
intervallskallierten Daten bei Normalverteilung mittels t-Test ermittelt. Bei Verletzung der
Normalverteilungsannahme und sonst identischen Merkmalen wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewandt. Bei kategorialen unverbundenen Variablen wurden Unterschiede zwischen zwei oder
mehr Gruppen mittels Chi-Quadrat-Test bzw. bei sehr kleinen Stichproben mittels Exaktem Test
nach Fisher beurteilt.

Verbundene normalverteilte Variablen wurden dem Wilcoxon-Rangsummentest zugeftihrt.

Bei mehr als zwei Gruppen und verbundenen Stichproben wurde jeweils eine 2- bzw. 3-faktorielle
ANOVA mit mehrstufigem Messwiederholungsfaktor (Zeit) und Zwischensubjektfaktoren (z.B.
Gruppe Placebo/Verum) gerechnet. Mittels Mauchly-Test wurde auf Sphéarizitat getestet und bei
Verletzung der Spharizitdtsannahme eine Greenhouse-Geisser-Korrektur vorgenommen.

Damit bei Testung der Messzeitpunkte gegeneinander keine a-Fehler-Kumulierung auftritt, wurde
eine Bonferroni-Korrektur dabei vorgenommen.

Das Signifikanzniveau fur die a-Fehlerwahrscheinlichkeit von Signifikanztests wurde grundsatzlich

auf a = 0.05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

311 Demographische Daten

Hinsichtlich der demographischen Daten war die Studienpopulation wie folgt charakterisiert (Tab.
3.1):

Die ausgewahlten Probanden waren zu Kursbeginn zwischen 22 und 75 Jahre alt (50,7+12,3,
Placebo 53,4+10,7, Verum 48,0+13,2). Bezlglich der Geschlechterverteilung bestand ein
ausgeglichenes Verhaltnis: Es nahmen 23 Frauen (46,9%) und 26 Manner (53,1%) teil. Auf die
Placebogruppe entfielen 14 Frauen und 10 Manner, auf die Verumgruppe entfielen 9 Frauen und
16 Manner. Hinsichtlich des Bildungsstandes war die Struktur der Stichprobe heterogen, die
Verteilung ausgeglichen: 36,7% der Teilnehmer (n=18, Placebo n=8, Verum n=10) hatten einen
hohen Ausbildungsgrad (Abitur, Fachabitur, Hochschulstudium, Fachhochschulstudium), 32,7% der
Teilnehmer (n=16, Placebo n=8, Verum n=8) waren mittleren Ausbildungsstandes (Mittlere Reife)
und weitere 30,6% der Teilnehmer (n=15, Placebo n=8, Verum n=7) hatten niedriges
Ausbildungsniveau (kein Schulabschluss, Hauptschulabschluss, Berufsausbildung,
Volksschulabschluss). Die Halfte der Teilnehmer (n=24, 49%) waren zu Beginn der Studie
verheiratet (Placebo n=14, Verum n=10). Die Gruppe der Nicht-Verheirateten (38,8% ) unterteilte
sich in die Subgruppen ledig (16,3%), liiert (12,2%), geschieden (8,2%) oder verwitwet (2,0%).

Keine Angabe zum Familienstand machten sechs Probanden (12,2%).

3.1.2 Anamnese des Rauchverhaltens

Die Teilnehmer konsumierten im Schnitt pro Tag 21,717 Zigaretten (Placebo 21,8 + 7,6, Verum
21,7 £ 6,4 ). Es wurden mindestens 10 Zigaretten und maximal 45 Zigaretten pro Tag geraucht.
Der mittlere Wert des FTND lag bei 5,4 (Placebo 5,3; Verum 5,5), was einer mittelstarken
Tabakabhangigkeit entspricht.

Das Minimum der Raucherjahre lag bei sieben Jahren, das Maximum bei 57 Jahren. Im Schnitt
wurde seit 32,4 £ 12,0 Jahren geraucht. Die Zahl der jemals unternommenen Abstinenzversuche
lag im Mittel bei 4 (Min.=0, Max.=15, Placebo MW n=3, Verum n=5).

Bei der Baselinemessung lag der exspiratorisch gemessene CO-Wert in ppm im Mittel bei 19,2 +
9,9 (Placebo 19,08 + 9,6; Verum19,32 + 10,3).
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Bis auf die Variable ,Abstinenzversuche” konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Gruppen festgestellt werden.

Variable Stichprobe
Gesamt Placebo Verum p
N 49 24 25
Geschlecht N (%)
weiblich 23 (46,9) 14 9 0,156°
mannlich 26 (53,1) 10 16
Alter in Jahren (MW/SD) 50,7 £ 12,3 53,4 +10,7 48,0+ 13,2 0,126°
Héandigkeit N
rechts 37 21 16
links 0,1612
ambivalent 2
Ausbildungsgrad N (%)
hoch 18 (36,7) 10
mittel 16 (32,7) 8 0,874*
niedrig 15 (30,6) 7
Bildung in Jahren 10,8+ 1,8 10,6 £ 1,8 11,0+1,8 0,463°
Familienstand N (%)
verheiratet 24 (49,0) 14 (70,0) 10 (43,5) 0,125°
nicht verheiratet 19 (38,8) 6 (30,0) 13 (56,5)
keine Angabe 6 (12,2)
Zigaretten/Tag TO (MW/SD) 21,7+7,0 21,8+7,6 21,7+6,4 0,812°
FTND (MW) 5,4 5,3 5,5 0,645°
Abstinenzversuche (MW) 39+35 29+28 49+38 0,033°
Raucherjahre (MW/SD) 32,4 +12,0 34,4+£10,9 30,5+12,7 0,259°
COin ppm TO (MW/SD) 19,2+9,9 19,08 + 9,6 19,32+ 10,3 0,928°

2 Chi-Quadrat-Test, " t-Test fiir unverbundene Stichproben, ® Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau a = 0,05

Tabelle 3.1: Patientenkollektiv der Intention-to-Treat-Analyse
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3.1.3 FTND

Durchschnittlich haben Raucher in der BRD einen FTND-Wert von zwei Punkten. Raucher, die an
Entwdhnungsprogrammen teilnehmen mdchten, sind meist in hdherem Malde abhangig und
erreichen durchschnittlich funf Punkte im Test (Kroger 2007). Dies kann durch die Ergebnisse der
vorliegenden Studie bestatigt werden: Mehr als die Halfte der Probanden wiesen eine

Punktsumme von funf oder sechs auf (52%).

Summenwerte Fagerstrom-Test

relative o
Haufigkeit 0% 27%
25% s
(o]
20% 17%
15% 14%
10% 6%
0 . 4% 5%
5% 2%
0% 0% 0% l 0%
(o]
10
Summe FTND

Abbildung 3.1: Ergebnisse des FTND
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3.2 Hypothese 1: tDCS-Effekte auf die kurzfristige Abstinenz

Es galt die primare Fragestellung zu Uberprifen: Lasst sich durch tDCS als Add-on-Element zu
kognitiv-behavioraler Gruppen-Psychotherapie ein Effekt auf die Aufhérrate im Vergleich zur
Placebo-Bedingung feststellen? Betrachtet wurde in dieser Arbeit die akute Auswirkung der
Intervention in einem Zeitraum von drei Wochen nach dem Rauchstopp-Tag in der 4. Kursstunde.
Es wurde fir diese Fragestellung ein Vergleich zwischen konservativer Intention-to-Treat-
Auswertung (ITT) und Per-Protokoll-Analyse (PP) vorgenommen. Fur die ITT-Analyse wurde der
Raucherstatus von Dropouts als Raucher angenommen.

Als Endpunkte flr die Abstinenzrate wurde die 7. Kursstunde (T7, 21 Tage nach Rauchstopp-Tag)
definiert. Als unabhangige Variablen wurden erhoben: Daten zur Eigenanamnese Raucherstatus
(TO, T5, T7), Anzahl der konsumierten Zigaretten pro Tag (TO, T7), Kohlenmonoxid-Gehalt in der
Ausatemluft in ppm (TO, T5).

3.21 Intention-to-Treat-Analyse

Raucherstatus 21 Tage nach Rauchstopp-Tag (T7)

Intention-to-Treat-Analyse
20

17

—~ 15
T:’ m Nichtraucher
g 10 ® Raucher
&
e}
© 5+
o

0 -

Placebo Verum
Gruppe

Abbildung 3.2: Intention-to-Treat: Raucherstatus T7 im Gruppenvergleich

Raucherstatus

Es fuhrten 48 Probanden (98%) in Kursstunde 4 kollektiv den Rauchstopp durch. Eine

Versuchsperson war bereits nach der ersten Kursstunde ausgeschieden und wurde in dieser
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Analyse als Raucher gewertet. Es waren 57,1% der Teilnehmer (n=28) zum Zeitpunkt T7 rauchfrei
(Placebo n=11 [45,8%], Verum n=17 [68%]).
In der Intention-to-Treat-Analyse der Probanden ergaben sich bezlglich des Raucherstatus zum

Endpunkt T7 kein signifikanter Unterschied im Gruppenvergleich (p= 0,154; Exakter Test nach
Fisher).

3.2.2 Per-Protokoll-Analyse

Raucherstatus 21 Tage nach Rauchstopp-Tag (T7)

Per-Protokoll-Analyse

20 17

- 15
i« ® Nichtraucher
g 10 B Raucher
&
Ko}
e 5+
o

0 -

Placebo Verum
Gruppe

Abbildung 3.3: Per-Protokoll: Raucherstatus T7 im Gruppenvergleich

Raucherstatus

In der Per-Protokoll-Analyse der Probanden ergab sich ebenfalls bezlglich des Raucherstatus
zum Endpunkt kein signifikanter Effekt in der Verumgruppe verglichen mit der Placebogruppe
(p=0,34; Exakter Test nach Fisher).

Nach 21 Tagen (T7) waren 66,7 % (n=28) abstinent (Placebo n=11 [57,9%], Verum n=17 [73,9%]).
34,3% der Probanden rauchten weiterhin (n=12). Die Kohlenmonoxid-Konzentration (CO) in der
Ausatemluft der Probanden diente zum Beleg der anamnestischen Daten und unterstitzt das
beschriebene Ergebnis. Eine Visualisierung des primaren Outcomes Raucherstatus in der Per-
Protokoll-Analyse findet sich in Abbildung 3.3.
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Taglicher Zigarettenkonsum

Die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten wurde zu TO und T7 erfragt.

Baseline T0

Zu Kursbeginn rauchten die Probanden mindestens 10 und maximal 45 Zigaretten/Tag. Im Schnitt
entsprach das einem Konsum von 21,71 + 6,97 Zigaretten (Placebo 21,75 + 7,63, Verum 21,68 +
6,43). Der Median lag fur beide Gruppen bei m=20, IQR=13 (Placebo) bzw. IQR=5 (Verum).
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Abbildung 3.4: Zigaretten pro Tag im Gruppenvergleich (Baseline)

7.Kursstunde

Am Ende des Kurses gaben die Teilnehmer eine tagliche Zigarettenanzahl von 0 bis 15 Stlick an
(Placebo 0 bis 10 Zig./Tag, Verum 0 bis 15 Zig./Tag), Das arithmetische Mittel lag insgesamt bei

2,07 £ 3,86 (Placebo 2,11 £ 3,45; Verum 2,05 + 4,27). Der Median lag bei Placebo 0,00, IQR=2;

bei Verum 0,00; IQR=1.
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Abbildung 3.5: Zigaretten pro Tag im Gruppenvergleich (Endpunkt)

Reduktion des Konsums bei Rauchern 21 Tage (T7) nach Rauchstopp-Tag

Konnte der Zigarettenkonsum bei den Rauchern zum Endpunkt reduziert werden? Unterschieden
sich die Gruppen hinsichtlich des Parameters Zigaretten pro Tag?

Betrachtet wurde die Gruppe der Probanden, die zum Endpunkt T7 noch Raucher waren (Zig pro
Tag >0). Alle Raucher hatten ihren Konsum im Vergleich zum Ausgangswert reduziert und zwar um
mindestens 40%. 97,6 % in der PP-Analyse rauchten bei Kursende weniger als 10 Zigaretten

taglich. Im Intergruppenvergleich zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (F=1,13, p=0,31).

Die verbliebenen Raucher in der Verumgruppe hatten ihren taglichen Zigarettenkonsum um
62,33% reduziert, die Raucher in der Placebogruppe rauchten im Vergleich zum Ausgangswert
sogar um 72,92% weniger. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant.

Im Vergleich unter den Geschlechtern ergaben sich zu Kursende fur mannliche Teilnehmer eine
Abstinenzrate von 57,1 %, 42,9 % der Frauen waren in Kursstunde 7 rauchfrei. Der Unterschied ist
nicht signifikant (p=0,572; Exakter Test nach Fisher).

CO-Atemtest

Fur die Analyse des CO-Atemtest mittels Smokelyzer lagen fiir zwei Endpunkte Messwerte vor:
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Baseline T0
Der kleinste zu TO gemessene CO-Wert lag bei 5 ppm, das Maximum war 58 ppm. Im Mittel hatten

die Teilnehmer (n=49) einen exspiratorischen CO-Gehalt von 19,20 ppm 19,95.

5. Kursstunde T5
Die Messwerte (n=40, 81,6%) bewegten sich in dem Bereich von 0-25 ppm, der Mittelwert war

4,93 ppm 6,04.

CO-Messwerte Baseline (T0) vs. Post-Rauchstopp (T5)

40
35
30

25
20 W Auswertung TS
m Auswertung TO

15

Haufigkeit (n)

10

ol

- | L
10 20 30 40 50 60
CO [ppm]

o

Abbildung 3.6: Gruppierte CO-Messwerte TO vs. TS5

Die Verteilung der CO-Messwerte ist in Abb. 3.6 visualisiert: Dargestellt sind die gruppierten
Messbereiche (0-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, >51 in ppm) zu den beiden Messzeitpunkten TO
und T5. Es lasst sich feststellen, dass sich zum Zeitpunkt der Statuserhebung TO die CO-Werte in
deutlich héheren Bereichen verteilten, wahrend sich eine Woche nach Rauchstopp (T5) der

Hauptteil in den niedrigeren Bereichen ansiedelt, analog zur reduzierten Anzahl von konsumierten

Zigaretten pro Tag.
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Korrelation von tdglichem Zigarettenkonsum (eigenanamnestisch) und CO-Messung

Raucherstatus Zigaretten/Tag (MW, SD) CO in ppm (MW, SD)
Baseline (n=49) 21,71+6,97 19,2049,85
Raucher
1-10 Zig./Tag (n=2) 10,00+0,00 10,00+2,83
11-20 Zig./Tag (n=33) 18,61+2,56 18,67+9,88
>20 Zig./Tag (n=14)  30,71t5,50 21,79+9,83
Kursstunde 7 Kursstunde 5
Nichtraucher (n=29) - 2,48+2,39
Raucher (n=13) 6,54+4,26 11,36+7,98
1-10 Zig./Tag (n=12) 5,83+3,56 12,00+8,11
10-20 Zig./Tag (n=1) 15+0,00 5,00+0,00
>20 Zig./Tag (n=0) - -

Tabelle 3.2: Taglicher Zigarettenkonsum (TO, T7) und CO-Messung (T0, T5)

Zur weiteren Veranschaulichung bietet Tabelle 3.2 einen Uberblick (iber den taglichen
Zigarettenkonsum zu TO und T7, zusammen mit der erhobenen CO-Messung zu TO und T5.
Aufgeteilt nach Rauchstatus (Raucher, Nichtraucher) sowie gruppiert nach Ausmalf} des
Zigarettenkonsums (0-10 Zig/Tag, 11-20 Zig/Tag, >20 Zig/Tag) lasst sich der Auflistung der

korrelierende CO-Wert entnehmen.
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3.3 Hypothese 2: tDCS-Effekte auf das Craving

Fur die Auswertung gingen drei Variablen aus dem deutschsprachigen Questionnaire on Smoking
Urges (QSU-G) ein:

Gesamtindex Craving (Mittelwert aus Item 1-32)

Faktor 1 (Absicht zu Rauchen/Erwartung einer positiven Wirkung des Rauchens, Mittelwert
aus den ltems 4, 5, 6, 9, 11, 17, 21, 25, 27, 28, 32)

Faktor 2 (Verlangen zu Rauchen/Antizipation einer Entzugsreduktion, Mittelwert aus den
Items 2, 3, 7, 13, 18, 19, 24, 29, 30, 31)

Eine Korrektur nach Greenhouse-Geisser wurde hier verwendet, wenn eine Verletzung der

Spharizitdtsannahme vorlag.

3.31 Effekte Uber die Zeit und Gruppenzugehorigkeit

Es wurde eine 2-faktorielle ANOVA mit einem 8-stufigen Messwiederholungsfaktor (Zeit TO-T7) und
dem 2-stufigen Zwischensubjektfaktor Gruppe (Placebo/Verum) gerechnet. Mittels einer
Varianzanalyse mit Messwiederholung werden die folgenden moglichen Effekte getestet:
Innersubjekteffekte:

1 Haupteffekt Zeit: Gibt es eine Veranderung uber die Zeit?

2 Interaktion Zeit*Gruppe: Hangt die Veranderung tber die Zeit von der Gruppenzugehdrigkeit
ab? Ist die Veranderung uber die Zeit fir die beiden Gruppen Placebo und Verum

unterschiedlich?

Zwischensubjekteffekte (Haupteffekt Gruppe: Hat die Gruppenzugehdrigkeit einen Effekt auf das

Craving?) sind in diesem Zusammenhang nicht sinnvoll.

Auswertung QSU Gesamtindex

Haupteffekt Zeit
Gibt es eine Veranderung Uber die Zeit? In der folgenden Abbildung ist der Verlauf tber die Zeit

visualisiert.
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Geschatztes Randmittel von Craving

2,5

2,64

249

Geschitzte Randmittel

Zeit

Abbildung 3.7: Zeitlicher Verlauf QSU Gesamtindex Items 1-32

Der Haupteffekt ,Zeit” wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung tber die
Zeit. Zwischen welchen Zeitpunkten liegt ein signifikanter Unterschied vor?

Dies wird Uberprift mittels paarweiser Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur auf Basis der
geschatzten Randmittel.

Fir den QSU Gesamtindex ergibt fur die ersten Kursstunden (TO-T3) eine Signifikanz zu den
beiden letzten Kursstunden T6 und T7. In der Rauchstopp-Stunde (T4) ist das Craving mittels
Gesamtindex signifikant unterscheidbar zur letzten Kursstunde T7. Fur T5 gibt es keinen
relevanten Unterschied. In der Folge unterscheiden sich die letzten Kursstunden wieder von den
ersten Stunden signifikant, ndmlich T6 von TO-T4 und T7 von TO-T5 (Tab. 3.3).

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit
Hangt die Veranderung uber die Zeit von der Gruppenzugehdrigkeit ab? Ist die Veranderung tber

die Zeit fur die beiden Gruppen Placebo und Verum unterschiedlich?
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Geschatztes Randmittel von Craving

a Gruppe
30 Placebo
oder
Werum
281 —— Placebo
p —erum

2,69

247

Geschitzte Randmittel

2,0

Zeit

Abbildung 3.8: QSU Gesamtindex fiir Placebo- und Verumgruppe im

zeitlichen Verlauf

Effekt F p n’
Zeit F(3.64, 145.71) =13.54 <.001 .25
Gruppe F(1,40) = .55 464 .01

Zeit*Gruppe F(3.64, 145.71) 1.03 .392 .03
Tabelle 3.3: QSU Gesamtindex fiir Zeit und Gruppe: Statistische Effekte

Dieser Effekt hangt nicht von der Gruppenzugehdérigkeit ab (F=1.03, p=0,392).

Auswertung QSU Faktor 1 ( Absicht zu rauchen/positive Rauchwirkung)

Haupteffekt Zeit
Gibt es eine Veranderung Uber die Zeit?
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Geschéatztes Randmittel von Absicht_zu_rauchen

4,04

3,54

254

Geschitzte Randmittel

2,0

Zeit

Abbildung 3.9: Zeitlicher Verlauf Faktor 1

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit
Hangt die Veranderung uber die Zeit von der Gruppenzugehorigkeit ab? Ist die Veranderung uber

die Zeit fur die beiden Gruppen Placebo und Verum unterschiedlich?

Geschétztes Randmittel von Absicht_zu_rauchen

Gruppe
Placebo
oder
Werum

— Placeho
— Verum

3,0

2,57

Geschiétzte Randmittel
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=
w
@
~1-
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Zeit

Abbildung 3.10: QSU Faktor 1 fiir Placebo- und Verumgruppe im

zeitlichen Verlauf
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Effekt F p n?
Zeit F (7, 176.20) =23.43 <0,001 .37
Gruppe F (1,40) =.71 40 .02
Zeit*Gruppe F (4.41, 176.20) =.72 .59 .02

Tabelle 3.4: QSU Faktor 1 fiir Zeit und Gruppe: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

uber die Zeit. Dieser Effekt hangt nicht von der Gruppenzugehdrigkeit ab (F=0,72, p=0,59).

Zwischen welchen Zeitpunkten liegt ein signifikanter Unterschied vor?
Dies wird Uberprift mittels paarweiser Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur.

Fir den QSU F1 (Absicht zu rauchen) ergibt fur die ersten Kursstunden (TO-T3) eine Signifikanz zu
den Kurstunden nach dem Rauchstopp, also T5, T6 und T7. In der Rauchstopp-Stunde (T4) ist das
Craving mittels Gesamtindex signifikant unterscheidbar zu den Kursstunden T6 und T7. Fir T5 gibt
es einen relevanten Unterschied zu TO, T1 und T2. In der Folge unterscheiden sich die letzten

Kursstunden wieder von den ersten Stunden signifikant, namlich T6 und T7 von TO-T4 (Tab. 3.6).

Auswertung QSU Faktor 2 (Verlangen zu Rauchen)

Haupteffekt Zeit

Gibt es eine Veranderung Uber die Zeit?

Geschitztes Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

Geschitzte Randmittel

5}
w
.
o
@
1=
@

Zeit

Abbildung 3.11: Zeitlicher Verlauf Faktor 2
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Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit

Hangt die Veranderung uber die Zeit von der Gruppenzugehdrigkeit ab? Ist die Veranderung tber

die Zeit fur die beiden Gruppen Placebo und Verum unterschiedlich?

Geschatztes Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

a Gruppe
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Werum
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Abbildung 3.12: QSU Faktor 2 fiir Placebo- und Verumgruppe im
zeitlichen Verlauf

Effekt F p n’
Zeit F (3.29, 131.45) =1.75 .16 .04
Gruppe F (1, 40) = 62 44 02
Zeit*Gruppe F (3.29, 131.45) =1.58 19 .04

Tabelle 3.5: QSU Faktor 2 fiir Zeit und Gruppe: Statistische Effekte

Im Gegensatz zu den beiden vorher beschriebenen Variablen war beim Faktor 2 keiner der Effekte
signifikant, d.h der QSU F2 (Verlangen zu Rauchen) unterliegt keiner statistisch relevanten
Veranderung Uber die Zeit (F=1.75, p=0,16).

Zwischen welchen Zeitpunkten liegt ein signifikanter Unterschied vor?
Auch der paarweise Vergleich der Messzeitpunkte ergibt keinen signifikanten Unterschied. Dies

wird Uberpruft mittels paarweiser Vergleiche mit Bonferroni-Korrektur (Tab 3.8).
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3.3.2 Effekte liber die Zeit und Geschlecht

Es wird eine 3-faktorielle ANOVA mit einem 8-stufigen Messwiederholungsfaktor (Zeit TO-T7) und
den beiden 2-stufigen Zwischensubjektfaktoren Gruppe (Placebo/Verum) sowie Geschlecht

(mannlich/weiblich) gerechnet.

Auswertung QSU Gesamtindex Craving mit Geschlecht

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Geschlecht

Geschatzte Randmittel von Craving Geschatzte Randmittel von Craving

bei Geschlecht = ménnlich bei Geschlecht = welblich

Gruppe Gruppe
o Placeho

Flacebo e > q
oder 278 ader
Verum Werum
—— Placebo — Placebo

—Werum —Yerum
2,50 '

3,00

2,50

2,257
2,00

2,00

Geschitzte Randmittel
Geschitzte Randmittel

1,50

1,75

1,00

ra
w
.
o
@
i
@
ra
w
s
o
@
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@

Abbildung 3.13: QSU Gesamtindex fiir Gruppe und Geschlecht im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n?
Zeit F (3.63, 137.83) =12.54 <.001 .25
Gruppe F (1, 38) =.71 40 .02
Zeit*Gruppe F (3.63, 137.83) = .64 .62 .02
Zeit*Geschlecht F (3.63, 137.83) =1.27 .29 .03
Zeit*Gruppe*Geschlecht F (3.63, 137.83) =14 .96 .004

Tabelle 3.6: QSU Gesamtindex fiir Zeit, Gruppe und Geschlecht: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung
Uber die Zeit. Dieser Effekt hangt nicht von der Gruppenzugehdrigkeit ab.
Weiterhin wurde nun ein méglicher Effekt der Geschlechtszugehdrigkeit auf das Craving

untersucht. Es konnte kein Effekt festgestellt werden (F= 0,14, p=0,96).
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Auswertung QSU Faktor 1 ( Absicht zu rauchen/positive Rauchwirkung) mit Geschlecht

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Geschlecht

Geschatzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen Geschitzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen
bei Geschlecht = mannlich bei Geschlecht = weiblich
G G
Placehs Flacebs
oder A ader
Werum . A\ Verum

—Placebo
— Werum

—Placebo
— Werum

Geschitzte Randmittel

24

ra
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=
w
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@
ra
w
=
w
@
@

Zeit Zeit

Abbildung 3.14: QSU Faktor 1 fiir Gruppe und Geschlecht im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n?
Zeit F (4.44, 168.69) =21.42 <.001 .36
Gruppe F (1, 38) =1.00

Zeit*Gruppe F (4.44, 168.69) =.55 72 .01
Zeit*Geschlecht F (4.44, 168.69) =1.71 14 .04
Zeit*Gruppe*Geschlecht F (4.44, 168.69) =.16 97 .004

Tabelle 3.7: QSU Faktor 1 fiir Zeit, Gruppe und Geschlecht: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit“ wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

Uber die Zeit. Dieser Effekt hangt weder von der Gruppenzugehdrigkeit noch Geschlecht ab.
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Auswertung QSU Faktor 2 (Verlangen zu rauchen) mit Geschlecht

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Geschlecht

Geschatzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen Geschatzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

bei Geschlecht = ménnlich bei Geschlecht = weiblich

Gruppe
Placehbo
oder
3 Werum

N — Placeba V4
1,607 \ — Werum /

Gruppe
Placebo
oder
Verum

2,00

— Placeba

— Werum

1,60

1,40

Geschatzte Randmittel

1,20 N
Ny B o -

1,00

Zeit Zeit

Abbildung 3.15: QSU Faktor 2 fiir Gruppe und Geschlecht im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n
Zeit F (3.25, 123.32) =1.45 .023 .04
Gruppe F (1, 38) =47 .50 .01
Zeit*Gruppe F (3.25, 123.32) =1.09 .36 .03
Zeit*Geschlecht F (3.25, 123.32) =82 49 .02
Zeit*Gruppe*Geschlecht F (3.25, 123.32) =45 .73 .01

Tabelle 3.8: QSU Faktor 2 fiir Zeit, Gruppe und Geschlecht: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

uber die Zeit. Dieser Effekt hangt nicht von der Gruppenzugehorigkeit oder dem Geschlecht ab.

3.3.3 Effekte Uiber die Zeit und Bildungsgrad

Es wird eine 3-faktorielle ANOVA mit einem 8-stufigen Messwiederholungsfaktor (Zeit TO-T7) und
den beiden 2-stufigen Zwischensubjektfaktoren Gruppe (Placebo/Verum) sowie Bildungsgrad

(hoch/mittel/niedrig) gerechnet.
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Auswertung QSU Gesamtindex mit Bildungsgrad

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Bildungsgrad

Geschétzte Randmittel von Craving Geschétzte Randmittel von Craving Geschétzte Randmittel von Craving

beiBildungsgrad = hoch bei Bildungsgrad = mittel

bei Bildungsgrad = niedrig

3,00

250

Geschitzte Randmittel

2,00

Zeit

Abbildung 3.16: QSU Gesamtindex fiir Gruppe und Bildungsgrad im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n’
Zeit F (3.58, 128.80) =13.85 >.001 .28
Gruppe F (1, 36) =.65 43 .02
Zeit*Gruppe F (3.58, 128.80) =1.00 41 .03
Zeit*Bildung F (7.16, 128.80) =1.48 18 .08
Zeit*Gruppe*Bildung F (7.16, 128.80) =1.09 .38 .06

Tabelle 3.9: QSU Gesamtindex fiir Zeit, Gruppe und Bildungsgrad.: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

uber die Zeit. Dieser Effekt hangt weder von der Gruppenzugehdrigkeit noch von Bildungsgrad ab.
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Auswertung QSU Faktor 1 ( Absicht zu rauchen/positive Rauchwirkung) mit Bildungsgrad

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Bildungsgrad

Geschatzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen Geschatzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen Geschitzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen

bei Bildungsgrad = hoch bei Bildungsgrad = mittel bei Bildungsgrad = niedrig

Gruppe
Fiacaba

oder
Verum

A\ | Placebo

— Verum

Geschitzte Randmittel

Zeit Zeit Zeit

Abbildung 3.17: QSU Faktor 1 fiir Gruppe und Bildungsgrad im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n?
Zeit F (4.53, 162.95) =24.74 <.001 41
Gruppe

Zeit*Gruppe F (4.53, 162.95) =.80 .54 .02
Zeit*Bildung F (9.05, 162.95) =1.70 .09 .09
Zeit*Gruppe*Bildung F (9.05, 162.95) =1.34 22 .07

Tabelle 3.10: QSU Faktor 1 fiir Zeit, Gruppe und Bildungsgrad: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

Uber die Zeit. Dieser Effekt hangt weder von der Gruppenzugehdrigkeit noch Bildungsgrad ab.
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Auswertung QSU Faktor 2 (Verlangen zu rauchen) mit Bildungsgrad

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Bildungsgrad

Geschétzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

bei Bildungsgrad = hoch

Geschétzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

bei Bildungsgrad = mittel

i Gruppe i
220 Placebo 20

ader
Verum

|— Placebo o0

—Verum

2,00

1,80

1,607

1,40

Geschitzte Randmittel

1,20 ¢ \ 20

Abbildung 3.18: QSU Faktor 2 fiir Gruppe und Bildungsgrad im zeitlichen Verlauf

Geschétzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen

bei Bildungsgrad = niedrig

Effekt F p n?
Zeit F (3.32, 119.40) =1.77 10 .05
Gruppe F (1, 36) =.46 49 .01
Zeit*Gruppe F (3.32, 119.40) =1.32 27 .04
Zeit*Bildung F (6.63, 119.40) =1.07 39 .06
Zeit*Gruppe*Bildung F (6.63, 119.40) =1.06 39 .06

Tabelle 3.11: QSU Faktor 2 flir Zeit, Gruppe und Bildungsgrad: Statistische Effekte

In der Analyse von QSU Faktor 2 gibt es weder flir den zeitlichen Verlauf, noch fiir

Gruppenzughorigkeit oder Bildungsgrad ein signifikanten Effekt.

3.34

Es wird eine 3-faktorielle ANOVA mit einem 8-stufigen Messwiederholungsfaktor (Zeit TO-T7) und
den beiden 2-stufigen Zwischensubjektfaktoren Gruppe (Placebo/Verum) sowie Beziehungsstatus

(verheiratet/nicht verheiratet) gerechnet.

Effekte Uber die Zeit und Beziehungsstatus

Auswertung QSU Gesamtindex mit Beziehungsstatus

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Beziehungsstatus
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Geschatzte Randmittel von Craving

bei Beziehungsstatus verheiratet

Gruppe
Placebo
oder
WVerum

2,75

— Placebo
— Verum

2,50

2,25

2,00

Geschitzte Randmittel

1,75

Zeit

Geschatzte Randmittel von Craving

bei Beziehungsstatus nicht verheiratet

3,50

3,00

2,50

2,00

Geschitzte Randmittel

1,50

1,00

Zeit

Abbildung 3.19: QSU Gesamtindex fiir Gruppe und Beziehungsstatus im zeitlichen Verlauf

Gruppe
Placebo
oder
Merum

— Placebo
—Werum

Effekt F p n?
Zeit F (3.74, 130.93) =12.98 <.001 27
Gruppe F (1, 35) =.80 .38 .02
Zeit*Gruppe F (3.74, 130.93) =.40 .80 .01
Zeit*Beziehungsstatus F (3.74, 130.93) =2.41 .06 .07
Zeit*Gruppe*Beziehungsstatus F (3.74, 130.93) =55 69 02

Tabelle 3.12: QSU Gesamtindex fiir Zeit, Gruppe und Beziehungsstatus: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit“ wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung

Uber die Zeit. Dieser Effekt hangt weder von der Gruppenzugehdrigkeit noch dem

Beziehungsstatus ab.
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Auswertung QSU Faktor 1 ( Absicht zu rauchen/positive Rauchwirkung) mit

Beziehungsstatus

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Beziehungsstatus

Geschatzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen Geschatzte Randmittel von Absicht_zu_rauchen
bei Beziehungsstatus verheiratet bei Beziehungsstatus nicht verheiratet
G G
407 Placaho b Flacano
oder oder
Verum ; Werum

— Placebo

y \ — Placebo
3,54 / — Verum

— Werum
3.0

2,5

Geschdtzte Randmittel
Geschdtzte Randmittel
o
1

2,0

Zeit Zeit

Abbildung 3.20: QSU Faktor 1 fiir Gruppe und Beziehungsstatus im zeitlichen Verlauf

Effekt F p n?
Zeit F (4.94, 205.64) =23.73 <.001 40
Gruppe F (1, 35) =73 40 .02
Zeit*Gruppe F (4.94, 205.64) =74 .60 .02
Zeit*Beziehungsstatus F (4.94, 205.64) =3.51 .005 .09
Zeit*Gruppe*Beziehungsstatus F (4.94, 205.64) =1.47 .21 .04

Tabelle 3.13: QSU Faktor 1 fiir Zeit, Gruppe und Beziehungsstatus: Statistische Effekte

Nur der Haupteffekt ,Zeit* wird signifikant geschatzt, d.h. es gibt eine signifikante Veranderung
uber die Zeit. Dieser Effekt hangt weder von der Gruppenzugehdrigkeit noch vom
Beziehungsstatus ab.
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Auswertung QSU Faktor 2 (Verlangen zu rauchen) mit Beziehungsstatus

Geschatzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen Geschitzte Randmittel von Verlangen_zu_rauchen
bei Beziehungsstatus verheiratet bei Beziehungsstatus nicht verheiratet
. Gruppe . Gruppe
200 Placebo 200 Placebo
oder 3 oder
Verum Werum
— Placebo — Placebo
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Abbildung 3.21: QSU Faktor 2 fiir Gruppe und Beziehungsstatus im zeitlichen Verlauf

Haupteffekt Interaktion Gruppe*Zeit*Beziehungsstatus

Effekt F p n’
Zeit F (3.24, 113.26) =1.48 22 .04
Gruppe F (1, 35) =.95 34 .03
Zeit*Gruppe F (3.24, 113.26) =.80 50 .02
Zeit*Beziehungsstatus F (3.24, 113.26) =.88 46 .03
Zeit*Gruppe*Beziehungsstatus F (3.24, 113.26) =.15 94 .004

Tabelle 3.14: QSU Faktor 2 fiir Zeit, Gruppe und Beziehungsstatus: Statistische Effekte

Keiner der Effekte wird als signifikant geschatzt, das heildt fur QSU F2 gibt es weder im zeitlichen

Verlauf, noch in Abhangigkeit von Gruppe oder Beziehungsstatus ein signifikantes Ergebnis.
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3.4 Hypothese 3: Somatische Begleitphanomene von anodaler

tDCS und Scheinstimulation

Somatosensorische Sensationen wurden systematisch mittels Fragebégen erfasst. Es wurde eine
Einteilung vorgenommen in somatosensorische Begleitphdnomene (Likert-Skala 1-4) und echten
Nebenwirkungen, bei denen eine belastende Empfindung angenommen werden kann (Likert-Skala
5-10). Betrachtet wurde die Intensitat der einzelnen somatosensorischen Begleitempfindungen
wahrend sowie nach jeder Einzelstimulation. Des weiteren zusammengefasst pro Messzeitpunkt
(T1-T7) ein Mittelwert aus allen Begleiterscheinungen pro Stimulation, MAE (Mean of Adverse
Events). AuRerdem wurde die Haufigkeit von echten Nebenwirkungen betrachtet. Es wurde auf

etwaige Gruppenunterschiede getestet.

Keiner der Probanden brach die Stimulation auf Grund von Begleiterscheinungen oder
Nebenwirkungen ab. Es musste in keinem Fall medikament6s interveniert werden, abgesehen von
der Behandlung von leichtem Kopfschmerz mittels nichtsteroidaler Antiphlogistika

(Selbstmedikation der Probanden).

3.4.1 Betrachtung der Intensitit somatosensorischer Begleitphdanomene
Einzelstimulation

Es wurden von 343 mdglichen Stimulationen (7 Sitzungen a 49 Probanden) 303 Stimulationen
durchgefihrt. Davon waren 160 (53%) anodale tDCS und 143 (47%) Scheininterventionen. Ohne
Dropouts waren es 168 (49%) Placeboanwendungen und 175 (51%) aktive Anwendungen
gewesen. Von den nicht stattgefundenen Sitzungen (n=40) waren 25 Scheinanwendungen und 15

Verum-Stimulationen. Das entspricht einer Ausfallrate von 11,7%.

Insgesamt waren die beschriebenen Begleitempfindungen in einem sehr milden Bereich (Minimum
1,24 bis Maximum 2,65; Skala 1-10). Kribbeln wahrend der Stimulation war dabei mit einem NRS-
Wert von 2,65 + 1,68 (MW/SD) die intensivste Empfindung, gefolgt von Brennen wahrend der
Stimulation (MW/SD: 2,43 £ 1,83) und Brennen nach der Stimulation (MW/SD 2,15 % 1,46).

Die folgenden Tabelle 3.15 fasst die Intensitat der bei den Stimulationen aufgetretenen
somatosensorischen Begleitsensationen flir die Gesamtheit der Stimulationen (n=303) sowie flr

die Gruppen getrennt (Placebo n=143, Verum n=160) zusammen.
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Die erfassten Sensationen lagen im Schnitt jederzeit im milden bis sehr milden Bereich (<5
Punkte, Likert-Skala). Keine der erfassten Empfindungen wurde in den Gruppen in relevantem

Mafe unterschiedlich beschrieben.

Intensitit der somatosensorischen Begleitphdnomene: Analyse der Einzelstimulation

Alle Stimulationen Verumstimulation Placebostimulation Verum vs. Placebo

(p)

N 303 160 143

WAHREND MW/SD MwW/SD MW/SD

STIMULATION

Schmerz 1,52+ 1,18 1,58 + 1,26 1,46 + 1,11 n.s.

Kribbeln 2,65+ 1,68 2,65+ 1,68 2,37 £1,87 n.s.

Brennen 2,43 +1,83 2,52 +1,60 2,33 +2,07 n.s.

Mudigkeit 1,71+ 1,13 1,63 + 1,08 1,79+ 1,19 n.s.

Nervositat/Unruhe 1,29 + 0,69 1,29 + 0,67 1,29 +0,72 n.s.

Konzentrationsstoru 1,45 + 1,06 1,54 +1,20 1,35+ 0,91 n.s.

ng

Sehstorung 1,30 £ 0,90 1,35+ 1,07 1,26 + 0,69 n.s.

Kopfschmerz 1,44 £ 0,76 1,31 £0,52 1,59 £ 0,93 n.s.

Unangenehme 1,72 £ 1,36 1,78 £1,48 1,66 £ 1,25 n.s.

Stimulation

Angst vor der 1,24 + 0,74 1,26 + 0,87 1,21 £ 0,60 n.s.

Stimulation

NACH DER MW/SD MW/SD MW/SD

STIMULATION

Schmerz 1,38 £ 0,89 1,27 £ 0,57 1,51+1,14 n.s.

Kribbeln 1,71+£0,93 1,65+0,72 1,78 £ 1,12 n.s.

Brennen 2,15+1,46 1,81+ 0,84 2,51+1,86 n.s.

Mudigkeit 1,61+ 1,04 1,62+ 1,02 2,51+1,86 n.s.

Nervositat/Unruhe 1,24 + 0,64 1,18 £ 0,36 1,29 £ 0,84 n.s.

Konzentrationsstoru 1,32 + 0,81 1,43+ 0,95 1,19+ 0,63 n.s.

ng

Sehstorung 1,32+ 0,94 1,42 + 1,17 1,23 £ 0,64 n.s.

Kopfschmerz 1,52 + 0,80 1,40 £ 0,70 1,65+0,88 n.s.

@ Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 3.15: Intensitét der somatosensorischen Begleitphdnomene
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Messzeitpunkte

Die Ergebnisse eines Summenscores aus allen Bewertungen pro Zeitpunkt dividiert durch die
Anzahl der Items bilden fir jeden Zeitpunkt separat den “Mean of Adverse Effects“ (MAEs) einer
einzelnen tDCS ab. Betrachtet wurden 18 Items, bei denen die Intensitat bewertet worden war.
Wahrend tDCS: Schmerz, Kribbeln, Brennen, Mudigkeit, Nervositat/Unruhe,
Konzentrationsschwierigkeiten, Sehstdérung, Kopfschmerz, unangenehme Stimulation. Nach tDCS:
Schmerz, Kribbeln, Brennen, Midigkeit, Nervositat/Unruhe, Konzentrationsschwierigkeiten,
Sehstérung, Kopfschmerz und Missempfindungen.

Fur den Fall, dass zum betrachteten Zeitpunkt keine Begleitempfindung aufgetreten war, wurden
18 Punkte vermerkt (1=Empfindung nicht aufgetreten). Maximaler Punktwert entsprach demnach
180 Punkten (10=Empfindung extrem). Zur Berechnung des MAEs wurde die Summe durch die
Anzahl der ltems (=18) geteilt. Eine Einteilung der Intensitat anhand Punktwerten im
Summenscore wurde wie folgt vorgenommen: 1 = keine, 2-4 = mild, 5-7 = mittel, >8 = stark. Auch

hier wurde der Cut-off-Wert von = 5 definiert, um eine belastende Nebenwirkung zu beschreiben.

Intensitat somatosenorischer Begleitphdnomene

Verum vs. Placebo

2,2 == \/erum
== Placebo

Mean of Adverse Effects (MAES)
L
©

1 2 3 4 5 6 7
Zeit

Abbildung 3.22: Intensitét des Begleitphdnomens im zeitlichen Verlauf

Im Mittel lag die Intensitat der Empfindung zu jedem Zeitpunkt im milden Bereich: 1,40+0,51 (T5)
bis 1,74+1,01 (T2).
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3.4.2 Betrachtung der Haufigkeit von Nebenwirkungen

Hierbei wurden einzelne Items nach absoluter und relativer Haufigkeit analysiert, die von den
Probanden mit einem Wert >5 auf der Likert-Skala des Fragebogens angegeben wurden. Es
wurde unterschieden zwischen Messzeitpunkt ,wahrend tDCS* und ,nach tDCS“. Es wurde auf

Gruppenunterschiede untersucht.

Stimulationen gesamt
Am haufigsten traten pro Stimulation wahrenddessen ein Kribbeln (n=57, 19%), Brennen (n=48,

16) sowie Mudigkeit (n=27, 9%) auf. Es folgten in der Haufigkeit eine als unangenehm
empfundene Stimulation (n=23, 8%), Konzentrationsschwierigkeiten (n=20, 7%), Schmerz (n=18,
6%), Kopfschmerz (n=13, 4%), Sehstoérung (n=11, 4%) Nervositat/Unruhe (n=10, 3%) und Angst
vor der Stimulation (n=9, 3%).

Nach der Intervention wurden in absteigender Haufigkeit Brennen (n=35, 12%), Mudigkeit (n=19,
6%), Kribbeln (n=15, 5%), Sehstérung (n=12, 4%), Schmerz (n=12, 4%), Kopfschmerz (n=12, 4%),

Konzentrationsstorung (n=7, 2%) sowie Nervositat/Unruhe (n=7, 2%) beschrieben.

Verumstimulationen

Wahrend der Verumstimulation (n=160) wurden am haufigsten Kribbeln (n=35, 22%), Brennen
(n=28, 17%) sowie gleichermallen Mudigkeit (n=13, 8%) und Konzentrationsstorungen (n=13, 8%)
beschrieben. Es folgten: unangenehme Stimulation (n=10, 6%), Schmerz (n=8, 5%), Sehstérung
(n=8, 5%), Angst vor der Stimulation (n=7, 4%), Kopfschmerz (n=4, 2%), Nervositat/Unruhe (n=4,
2%).

Demgegenuber verteilten sich nach der Anwendung die Sensationen folgendermafen: Brennen
(n=11, 7%), Mudigkeit (n=19, 12%) sowie Kribbeln (n=15, 9%). Gleichermalien vertreten waren
Sehstérung, Schmerz sowie Kopfschmerz mit n=12 (8%). Zuletzt rangierten Konzentrationsstérung
(n=7, 4%) und Nervositat/Unruhe (n=7, 4%).

Placebostimulationen

Die beschriebenen Sensationen in der Placebogruppe (n=143) wahrend tDCS waren in
absteigender Haufigkeit wie folgt von den Probanden angegeben: Kribbeln (n=22, 15%), Brennen
(n=20, 14%), Mudigkeit (n=14, 10%), unangenehme Stimulation (n=13, 9%), Schmerz (n=10, 7%),
Kopfschmerz (n=9, 6%), Konzentrationsstorungen (n=7, 5%), Nervositat/Unruhe (n=6, 4%) und

zuletzt Sehstérungen (n=3, 2%) und Angst vor der Stimulation (n=2,1%).
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Nach Placebostimulationen gaben die Teilnehmer Brennen (n=24, 17%), Schmerz (n=10, 7%),
Kribbeln (n=8, 6%),Midigkeit (n=8, 6%), Kopfschmerz (n=7, 5%), Nervositat/Unruhe (n=5,%),

Konzentrationsstérungen (n=2, 1%) und Sehstérung (n=2, 1%) an.

Effekte zwischen den Gruppen

Wahrend der tDCS wurde bei der Verum-Anwendung signifikant haufiger ein Kribbeln beschrieben
(p<0,001). Fir keine der anderen analysierten Nebenwirkungen konnte ein statistisch signifikanter
Effekt nachgewiesen werden.

Nach der Intervention empfanden Teilnehmer aus der Scheinstimulationsgruppe haufiger ein
Brennen sowie Schmerz. In der Verumgruppe konnte ein Effekt fir Sehstérung erfasst werden. Die
folgende Tabelle 3.16 bietet einen Uberblick.

Wahrend tDCS Nach tDCS
Nebenwirkung Verum Placebo p Nebenwirkung Verum Placebo p

n n n n n n
Kribbeln 57 35 22 ,000** Brennen 35 1 24 0,028*
Brennen 48 28 20 n.s. Kribbeln 15 7 8 n.s.
Mudigkeit 27 13 14 n.s.  Mudigkeit 19 1 8 n.s.
Unangenehme Stimulation 23 10 13 n.s. Sehstdrung 12 10 2 0,021*
Konzentrationsstérung 20 13 7 n.s. Schmerz 12 2 10 0,021*
Schmerz 18 8 10 n.s. Kopfschmerz 12 5 7 n.s.
Kopfschmerz 13 4 9 n.s. Konzentrationsstérung 7 5 2 n.s.
Sehstérung 11 8 3 n.s. Nervositat/Unruhe 7 2 5 n.s.
Nervositat/Unruhe 10 4 6 n.s.
Angst 9 7 2 n.s.

n=Anzahl der Stimulationen, bei denen jemals eine Nebenwirkung aufgetreten ist (=5 auf der Likert-Skala 1-10)
* signifikant (Chi-Quadrat-Test), p<0,05, ** signifikant (Chi-Quadrat-Test), p<0,01

Tabelle 3.16: Haufigkeit von Nebenwirkungen bei tDCS
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3.5 Hypothese 4: tDCS als Tool in Doppelblindstudien

Um Effekte einer Intervention zuverlassig prifen und quantifizieren zu kdénnen, ist die
Anwendbarkeit in Doppelblindstudien hilfreich. Mangelhafte Verblindung auf Seiten der
Versuchspersonen sowie der Anwender kann zu Verzerrungen im Therapieergebnis und zu
Fehleinschatzungen bezglich der Effektivitat der zu prifenden Intervention fihren.

Ziel dieser Hypothese war es, mittels einer Guess-Frage in der letzten Kursstunde (T7), die
subjektive Einschatzung der Probanden zum erhaltenen Stimulationsmodus zu ermitteln und
hinsichtlich der Ubereinstimmung mit der tatsachlich erhaltenen Stimulation zu vergleichen.
»vermuteter Modus® und ,tatsachlicher Modus*® sollten sich nicht Gberdurchschnittlich oft
entsprechen, um eine Diskriminationsmadglichkeit von Placebo- und Verum-Bedingung

auszuschlie®en und somit tDCS als geeignetes Werkzeug fir Doppelblindstudien zu bestatigen.
Guess-Frage

Insgesamt beantworteten 33 Probanden in der 7. Kursstunde die Guess-Frage, wovon 16
Stimulationen der Placebo-Gruppe zugeordnet gewesen waren und 17 Stimulationen der Verum-
Gruppe. Von den 49 randomisierten Probanden fehlten von 16 Teilnehmern die Angaben zu dieser
Frage. Grinde sind Dropout, bevor die Frage gestellt wurde, Fehltermin sowie organisatorische
Grunde (Fragebogen wurde nicht ausgehandigt).

Es nahmen 39,4% (n=13) der Teilnehmer an, eine Placebo-Stimulation erhalten zu haben, 60,6 %
(n=20) der Probanden waren der Meinung, der Verumgruppe anzugehdren.

Es ergab sich insgesamt eine Ubereinstimmung zwischen geratenem und tatsachlichem Modus
von 66,7 % (n=22). Die Ubereinstimmung zwischen vermutetem Stimulationsmodus und
tatsachlich applizierter tDC-Behandlung war nicht hdher als nach dem Zufall bei erwartetem

Testanteil von 0,5 zu erwarten gewesen ware (p = 0,08, Binomialtest).

Einschatzung der Probanden Tatsachliche Stimulationsbedingung Gesamt n (%)
Verum n (%) Placebo n (%)
LIch glaube, ich hatte Verum-Bedingung.* 13 (76,5) 7 (43,8) 20 (60,6)
sIch glaube, ich hatte Placebo-Bedingung.* 4 (23,5) 9 (56,3) 13 (39,4)
17 (100) 16 (100) 33 (100)

Tabelle 3.17: Ergebnisse der Guess-Frage
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4 Diskussion

4.1 Methodendiskussion

411 Rekrutierungsverfahren

Die Motivation der Probanden, mit dem Rauchen aufzuhoren, zusammen mit der Bereitschaft, flr
dieses Ziel einen verhaltnismaRig groflen Aufwand zu betreiben, ist fir die Durchfliihrung dieser
zeitintensiven Studie von erheblicher Wichtigkeit. Es bietet sich daher an, bereits wahrend der

Akquise ausreichend motivierte Probanden zu gewinnen.

Zunachst war das Vorgehen gewesen, die interessierten Teilnehmer nach einem einmaligen
Telefonat, bei dem Ausschlusskriterien abgefragt wurden, bereits zur Baselineuntersuchung mit
anschlielendem terminierten MRT einzubestellen. Wahrend des ersten Rekrutierungsdurchlaufs
war ein uberdurchschnittlich hoher Dropout zu verzeichnen gewesen. Unter diesen Umstanden
war die weitere Durchfiihrung der Studie ernsthaft gefahrdet gewesen. Durch Anpassung der

Auswahl der Probanden konnte dem entgegen gewirkt werden:

Es wurde fur Teilnehmer, die auf die Zeitungsanzeige Interesse bekundet hatten, ein
Informationsabend veranstaltet. Zur Datenerhebung und Randomisierung wurden nun nur
Teilnehmer ausgewahlt, die zuvor mehrfach ihr Interesse bekundet hatten: Reaktion auf die
Zeitungsanzeige, Erscheinen bei dem Informationsabend, anschlielend telefonische Riickmeldung

durch den Interessenten zur verbindlichen Terminvereinbarung.

Dieses Vorgehen hat sich im Verlauf der Studie als wirkungsvolle MalRnahme zur Erhéhung der
Compliance erwiesen. Wir erklaren uns diesen Umstand mit einer prinzipiell héheren
Therapiemotivation bei Probanden, die bereit sind, Zeit in eine Informationsveranstaltung zu
investieren. Zudem erscheinen gegenseitiges Kennenlernen und umfassende Vorabinformation als

Kriterien, die moglicherweise zu einer verminderten Abbruchrate fihren kdnnen.
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4.1.2 Stimulationsparameter

Bei der Auswahl der Stimulationsparameter orientierte sich diese Arbeit an den Konzepten bereits
vorliegender Studien zu transkranieller Hirnstimulation. Kriterien, die Einfluss auf Effekte sowie
Sicherheit der Intervention haben, sind hauptsachlich Polaritat, Intensitat und Dauer der
Stimulation, die Elektrodengréfie und -platzierung sowie das verwendete Kontaktmedium zwischen
Haut und Elektrode.

Ein Uberblick (iber den ,State of the Art“ der transkraniellen Gleichstromstimulation fasst die
derzeit praktikable und wirkungsvolle Vorgehensweise zusammen. Somit liegt fir Studien dieser

Art ein Sicherheitsprotokoll von Nitsche und Paulus vor (Nitsche et al. 2008).

Um Modifikationen an der Membranpolaritdt der Neuronen zu verursachen, sind Voraussetzungen
bezlglich der Stromstarke gegeben. Die Stromstarke bestimmt die Starke des elektrischen Feldes
unter der Elektrode (PURPURA & MCMURTRY 1965). Je groRer die Stromstarke, umso
ausgepragter der Effekt (Nitsche et al. 2003; Nitsche & Paulus 2001). Um Effekte, die tGber die
Stimulation hinaus anhalten, zu erzielen, ist die Dauer der tDCS relevant. Bis zu 30 Minuten
Stimulation sind bisher als gesundheitlich unbedenklich erprobt worden (Russo et al. 2013;
Fecteau et al. 2014), in den meisten Protokollen werden 20 Minuten angewendet. Grund hierfir ist
der ab dieser Zeitdauer nachweisbare anhaltende Effekt in der Aktivitat der Neuronen von bis zu
90 Minuten (Nitsche & Paulus 2000). Die Stromdichte (mA/cm?) variiert in den Protokollen bisher
zwischen 0,029 und 0,08 (Nitsche et al. 2008). Eine Ausweitung dieser Begrenzung ist in weiteren
Studien zu erwarten. Allerdings ist bei Erhéhung der Stromstarke zu bedenken, dass hierbei tiefer
liegende Gruppen von Nervenzellen ebenfalls stimuliert werden. Moglicherweise hat die
Aktivitatsernéhung tiefer liegender Nervenzellen nicht den entsprechenden Effekt, wie es bei
oberflachlich gelegenen Neuronen der Fall ist. Tatsachlich kénnte sich der Effekt sogar umkehren
(CREUTZFELDT et al. 1962). Daher sollte bei Ausweitung der Studienprotokolle immer die Dauer

der Stimulation erweitert werden, nicht primar die Stromstarke.
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Ublicherweise werden Elektroden aus Gummi zwischen 25 und 35 cm? verwendet. Zu Bedenken
ist hier der Aspekt der eingeschrankten Fokalitat der Stimulation, vor allem je kleiner das Zielareal
im Gehirn ist. Bei besonders kleinen Strukturen ist die Beteiligung umliegender Gewebe kaum zu
verhindern. Eine Mdéglichkeit, die Fokalitat der Stimulation zu verbessern, besteht in der
Verkleinerung der Elektroden (Nitsche et al. 2007). Hierbei muss allerdings beachtet werden, dass
nun entweder die Stromdichte sinkt (bei gleichbleibender Stromstarke) oder die Stromstarke erhdht
werden muss, um die urspriingliche Stromdichte beizubehalten. Beides ist nur in begrenztem
Rahmen moglich. Eine verminderte Stromdichte fihrt moglicherweise zu fehlenden Effekten, eine
erhdhte Stromstarke zu unerwiinschten Nebenwirkungen. Daher stellt die Grofe der
Schwammelektroden, wie in dieser Arbeit verwendet, einen als sicher erwiesenen Kompromiss

dar, mutmalflich zu Lasten der Fokalitat.

Das Kontaktmedium zwischen Schwammelektroden und Haut zur Reduktion der Impedanz ist
meist isotonische Kochsalzlésung. Andere Varianten sind Leitungswasser und Elektroden-Gel (lyer
et al. 2005). Die Verwendung von Leitungswasser hat vereinzelt zu Hautldsionen unter der
Referenzelektrode gefuhrt (Palm et al. 2008; Frank et al. 2010). In einer aktuellen Studie Uber die
Anwendung unterschiedlicher Kontaktmedien von (Palm et al. 2014) wird von der Verwendung von
Leitungswasser abgeraten. Isotonische Kochsalzldsung ist als sicher und ausreichend in Studien
getestet anzusehen, ebenso Elektroden-Gel. Voraussetzungen sind, dass das Austrocknen der
Schwamme verhindert wird mittels Nachfeuchten bzw. die Schicht des Elektroden-Gels dick genug

aufgetragen wird, um die Haut zu schitzen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde nur isotonische Kochsalzlésung mit 35 cm? grof3en
Schwammelektroden verwendet. Es wurden keine Hautldsionen beobachtet. Vereinzelt trat
vorubergehend eine Hautreaktionen im Sinne einer R6tung unter der Referenzelektrode auf,

welche mit topischen Hautpflegeprodukten gemildert werden konnte.

Somit decken sich die Ergebnisse mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft.

41.3 Studiendesign

Das Studiendesign orientierte sich an den Empfehlungen aus (Nitsche et al. 2008). Die Kriterien

sind hiernach:
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Es wird empfohlen, eine Randomisierung beziglich Geschlecht und Alter vorzunehmen, um
Gruppenunterschiede als verzerrenden Effekt auszuschlieRen. Studien haben Unterschiede in der
Wirksamkeit der tDCS des Motorkortex (Kuo et al. 2006) sowie des visuellen Kortex (Chaieb et al.
2008) bei weiblichen Probanden festgestellt. Inwieweit diese Ergebnisse auf den DLPFC
Ubertragbar sind, ist bisher nicht evident und sicherlich weiterhin Gegenstand zukuinftiger

Forschungsvorhaben.

Auch wenn das Alter bisher nicht als modulierender Faktor fir tDCS nachgewiesen werden konnte,
gibt es entsprechende Ergebnisse fir TMS (Pitcher et al. 2003), sodass empfohlen wird, diesen

Parameter immer zu berilcksichtigen.

Betreff der Methodik und Integritat der Verblindung sei auf die Ergebnisdiskussion verwiesen, da

dies ein sekundares Outcome dieser Arbeit darstellt.

41.4 Operationalisierung mittels Fragebégen
FTND

Die Verwendung des FTND zur Messung des Schweregrades der Tabakabhangigkeit hat sich in
zahlreichen Studien seit seiner Konstruktion von (Fagerstrom 1978) bewahrt und ist
leitliniengerecht nach der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF).

CRQ

Der CRQ dient der moglichst genauen deskriptiven Erfassung der Nebenwirkungen der tDCS. Er
wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten eingesetzt, um Effekte im Verlauf der Studie zu erfassen
und auszuwerten.

Mit 28 Items ist der CRQ in der Form, wie er von dieser Arbeitsgruppe verwendet wurde,
verhaltnismaRig umfangreich. Das bietet den Vorteil, die Nebenwirkungen moglichst detailliert zu
untersuchen und zu beschreiben. Ein Nachteil kdnnte sein, dass mit steigendem Umfang an
Fragen, die Motivation der Kursteilnehmer sinkt, sodass méglicherweise mit weniger Genauigkeit
beantwortet wurde. Hinweise darauf ergaben sich hierflir nicht. Des Weiteren sollte, wie in dieser
Arbeit geschehen, zwischen somatosensorischen Begleitphdanomenen und echten

Nebenwirkungen, die als Belastung empfunden werden, unterschieden werden.
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QSU

Der Questionnaire on Smoking Urges (Tiffany & Drobes 1991) wurde in seiner deutschen Version
eingesetzt und ausgewertet. Er ist als Anhang 7 in dieser Arbeit zu finden. Der QSU-G misst die
motivationalen Dimensionen des Rauchens und bildet die multidimensionalen Faktoren des
Cravings ab. Der Originalfragebogen wurde ins Deutsche Ubersetzt und seine Faktorenstruktur,
Reliabilitdt und Validitat sowie Sensitivitat Gberpraft (Miller et al. 2001). Die Items des
Fragebogens sind von den Autoren zwei Ubergeordneten Faktoren zugeordnet (F1, F2), die dem
mehrdimensionalen Craving entsprechen. F1 beschreibt die Absicht zu Rauchen/Erwartung einer
positiven Wirkung des Rauchens, F2 erfasst die Antizipation einer Entzugsreduktion/Verlangen zu
Rauchen. Es ist erwiesen, dass Rauchen die QSU-Werte F1 und F2 sowohl bei deprivierten als
auch bei nicht-deprivierten Rauchern reduziert. Bei Deprivation resultieren erhéhte QSU-Werte
(F1>F2 Tiffany & Drobes 1991). Diese Effekte bestatigen die Validitadt des Fragebogens.

Die Verwendung des QSU zur Messung des Cravings birgt Vorteile gegenlber der Erfassung

mittels VAS, da unterschiedliche Aspekte des Cravings differenziert erfasst werden kdnnen.
Guess-Frage

Zur Erfassung des antizipierten Stimulationsmodus wurde den Teilnehmern zur Auswahl gestellt,
sich zwischen Placebo-Anwendung und vermuteter Verum-Behandlung zu entscheiden. Die Frage
wurde am Ende des kompletten Kurses, also nach maximal sieben erhaltenen Interventionen,
gestellt. Dies ist gangige Praxis, um die Diskriminierbarkeit der tDCS zu untersuchen und die
Integritat der Verblindung zu beurteilen.

Kritisch kann angemerkt werden, dass es keine dritte Option im Sinne einer indifferenten Antwort
zur Auswahl gab. Zudem konnte keine Angabe zur Konfidenz der gegebenen Antwort gemacht
werden. Deshalb schlagen beispielsweise (O'Connell et al. 2012) vor, zusatzlich mittels einer VAS
(oder alternativ einer numerischen Analogskala) zu erfassen, wie sicher sich die Probanden bei

ihrer Vermutung waren.

41.5 Biologische Marker
Interpretation der CO-Messwerte:

Um den Raucherstatus der Probanden mit validen Markern untermauern zu kdnnen, wurde zu
unterschiedlichen Zeitpunkten der CO-Gehalt in der Ausatemluft der Teilnehmer gemessen:
Ausgangswert (T0), sieben Tage nach Rauchstopp (T5).

Der Hersteller definiert den Messbereich zwischen 7-10 ppm (parts per million) als

~Gefahrenbereich®, ab >10 ppm wird von einem Raucher ausgegangen. Die Literatur liefert zu
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einem Cut-Off-Wert uneindeutige Ergebnisse (West et al. 2005; Jarvis et al. 1987; Middleton &
Morice 2000) bzw. der Grenzwert ist nicht auf 1-2 ppm genau festlegbar. Daher muss die
Anamnese mitberlicksichtigt werden. In dieser Arbeit wurde entsprechend der Gerate-
Gebrauchsanweisung ab > 10 ppm von einem eindeutigen Raucherstatus ausgegangen. Im
,Gefahrenbereich* zwischen 7-10 ppm gibt die Anamnese und der Verlauf den Ausschlag.
Nicht plausible Werte:

Personen, die zumindest eine Zigarette am Tag rauchten, wurden als Raucher gezahlt. Die Werte

im CO-Atemtest waren bei sehr niedrigem Konsum im ,Nichtraucher-Bereich“ (2-5ppm). Diese
Probanden wurden nach ihren anamnestischen Angaben gewertet.

Personen, die einen CO-Messwert im oberen Grenzbereich aufwiesen (8-10 ppm) wurden nach
der glaubhaften Eigenanamnese in Raucher oder Nichtraucher eingestuft und entsprechend in die
Analysen miteinbezogen.

Grinde flr grenzwertig hoch gemessene CO-Konzentration in der endexspiratorischen Luft bei
Nichtraucherstatus kdnnen sein: Aufenthalt in einem Raum mit Passivrauchbelastung,
Umgebungsluft mit hoher CO-Anteil (Grillen, StralRenverkehr, Belagsarbeiten), eingeschrankte
Lungenfunktion bei Asthma oder COPD, langsame ,Nikotin-Metabolisierer* (Malaiyandi et al.
2005).
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4.2 Ergebnisdiskussion

421 Diskussion: Hypothesen 1 + 2 — tDCS-Effekte auf kurzfristige Abstinenz

und Craving

Primare Fragestellung dieser Arbeit war es, den Einfluss der transkraniellen Gleichstromstimulation
auf Rauchkarenz zu prifen. Es wurde nach verhaltenstherapeutischer Intervention und tDCS die
kurzfristige Tabak-Abstinenz nach 21 Tagen, respektive der tagliche Zigarettenkonsum, erhoben.
Sekundares Ziel war zudem, Daten zu generieren zu méglichen Effekten der tDCS auf das
Craving. Diese beiden Hypothesen werden an dieser Stelle gemeinsam diskutiert auf Grund des

klinisch-thematischen Zusammenhangs.
Abstinenz

Zum Endpunkt nach 21 Tagen waren 66,7% der 42 Per-Protokoll-Probanden abstinent. Fir die
kontinuierliche Abstinenz liber 21 Tage zeigte sich im Gruppenvergleich kein statistisch
signifikanter Unterschied (T7 p=0,34; Exakter Test nach Fisher). In der Intention-to-Treat-Analyse
(n=49) waren 57,1% rauchfrei. Es gab gruppenbezogen keine statistisch signifikanten Effekte
(p=0,154; Exakter Test nach Fisher).

Es fand sich eine deutliche Reduktion des taglichen Zigarettenkonsums. Alle verbliebenen
Raucher hatten ihren Konsum am Ende der Studie im Vergleich zum Ausgangswert reduziert und
zwar um mindestens 40%. Bis auf eine Ausnahme rauchten alle Teilnehmer weniger als zehn
Zigaretten pro Tag. Im Intergruppenvergleich zeigten sich aber keine signifikanten Unterschiede
(p=0,31). Der mediane Decrease in der Verumgruppe (n=5) war 62,33 %, der mediane Decrease
in der Placebo-Gruppe (n=8) 72,92 %. Es fand sich eine gréliere Reduktion in der Placebo-
Gruppe. Diese Differenz ist aber nicht statistisch signifikant und bei der kleinen Anzahl an

verbliebenen Rauchern statistisch nicht belastbar zu interpretieren.

Es liegen zum aktuellen Zeitpunkt keine Studien vor, die die Auswirkungen der tDCS auf die
langerfristige Tabakabstinenz untersucht haben. Daher sind die vorliegenden Ergebnisse sehr

interessant und tragen dazu bei, Licken in der Evidenz zu schlief3en.

Vergleiche kénnen allenfalls angestellt werden mit Studien, die Effekte auf das Rauchverhalten
ohne stattgefundenen Rauchstopp untersucht haben. Es gibt in der Literatur vereinzelt Arbeiten,
die von Auswirkungen der tDCS (mit vergleichbaren Stimulationsparametern) auf Rauchverhalten
berichtet haben, beispielsweise im Sinne einer Reduktion des taglichen Zigarettenkonsums oder

einer grolReren Latenz bis zur nachsten Zigarette.
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Zu betrachten sind hier im Besonderen drei Studien:

Boggio et al. berichteten von einer signifikanten Reduktion der Zigarettenanzahl um 20%. Es ist
unklar, wie motiviert die Probanden waren, einen Rauchstopp zu machen oder die Anzahl der
taglich gerauchten Zigaretten zu reduzieren. Die Gruppe ist mit 27 Probanden sehr klein (Boggio et
al. 2009).

Auf eine ahnliche Prozentzahl kommt eine Arbeit von Falcone et al.: 17% Reduktion in der
Verumgruppe bei einer wiederum geringen Gesamtzahl von 25 Probanden. Zudem wurde die
beobachtete Reduktion von einer Viertel Zigarette in 2 Stunden Beobachtung extrapoliert auf 16
Stunden Wachzeit und eine Reduktion von 2 Zigaretten pro Tag angenommen. Inwieweit diese
Uberlegungen belastbar sind, vor allem in groReren Populationen, ist zu priifen. Die Probanden

hatten keine Rauchstopp-/Reduktions-Motivation.

Fecteau et al. postulierte kiirzlich selbst bei zum Rauchstopp nicht motivierten Probanden einen
anhaltenden reduktiven Effekt auf den Zigarettenkonsum Uber vier Tage. Dieser Effekt trat nach
taglicher Stimulation Uber flinf Tage auf. Betrachtet wurden insgesamt zwolf Probanden. Diese
Gruppe war fir eine Placebo-kontrollierte Studie ausgesprochen klein. Der als anhaltend
beschriebene Effekt wurde zu zwei Zeitpunkten als signifikant (1 und 4 Tage nach flnftagiger
Stimulationsphase) nachgewiesen. Die Vergleichbarkeit mit den Stimulationsparametern, die in der
vorliegenden Arbeit verwendet wurden, ist eingeschrankt, da die Stimulation am rechten DLPFC
vorgenommen wurde statt links und Uber einen langeren Zeitraum als sonst (30 min. statt 20 min.)

in den Studienprotokollen Ublich stimuliert wurde (Fecteau et al. 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Evidenz liickenhaft ist und auf schwer

vergleichbaren Studien mit zudem kleinen Fallzahlen beruht.

Eine wahrscheinliche Erklarung fir den fehlenden Gruppenunterschied in der vorliegenden Arbeit
ist ebenfalls die niedrige Fallzahl, wenn auch immerhin doppelt so viel Probanden, wie bisher in
der Literatur beschrieben, an der Studie teilnahmen. Die Sample Size ist moglicherweise immer

noch zu klein, um einen Effekt abzubilden.

Die hohe Wirksamkeit von VT tragt sehr wahrscheinlich dazu bei, dass der Effekt von tDCS nicht

deutlich ausfallt.
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Craving (Per-Protokoll-Analyse)

Zahlreiche interventionelle Studienprotokolle zur Suchttherapie zielen darauf ab, den Suchtdruck
zu beeinflussen, um in der Folge die Abstinenz zu erleichtern. So war auch in dieser Arbeit der

Effekt auf das sogenannte Craving Gegenstand der Analysen.

Signifikante Veranderungen des Cravings traten in Abhangigkeit von der Zeit auf. Zu beobachten
war eine kontinuierliche Abnahme des Suchtdruckniveaus. Es wurde jeder Messzeitpunkt einzeln
auf Signifikanz geprift. War das Suchtdrucklevel zu Beginn (T1-3) und wahrend einer
Ubergangsphase tiber den Rauchstopp hinweg (T4-T6) nicht signifikant zu unterscheiden, konnte
am Ende des Kurses (T7) ein deutlich reduziertes Craving gefunden werden im Vergleich zur

Baseline.

Allerdings hing dieser Suchtdruck reduzierende Effekt zu keinem Zeitpunkt von der
Gruppenzugehorigkeit ab. Auch getrennte Analysen der Einzelfaktoren des QSU-G (F1, Absicht zu
rauchen; F2, Verlangen zu rauchen) zeigten keine Unterschiede in den Gruppen. Die
Einflussfaktoren Bildungsgrad, Geschlecht sowie Beziehungsstatus hatten keinen signifikanten
Effekt. Demnach kann in dieser Arbeit bezuglich akuter Wirksamkeit von tDCS auf Abstinenz und

Craving kein relevanter Einfluss festgestellt werden.

Die Ergebnisse weichen betreffend des Cravings unter Berlicksichtigung der Studienlage eher ab.
Diesbeziiglich oft herangezogene Arbeiten haben gezeigt, dass tDCS reduzierenden Einfluss auf
Craving haben kann. Die beiden richtungsweisenden Studien zur Tabakabhangigkeit (Boggio et al.

2009; Fregni et al. 2008) hatten von einem signifikanten Effekt auf Tabakcraving berichtet.

Es stellt sich die Frage, ob die divergierenden Ergebnisse in Unterschieden zwischen der hier
vorliegenden Arbeit und den genannten Arbeiten von Fregni und Boggio zu finden sind. Im
speziellen sind von Interesse: Messzeitpunkt des Cravings, Messmethode des Cravings,

Raucherstatus der Probanden.
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Craving wurde sowohl bei Fregni als auch bei Boggio durch die Darbietung tabak-assoziierter
SchlUsselreize provoziert. In der Literatur sind Hinweise darauf zu finden, dass es von Wichtigkeit
ist, ob es sich um einen allgemeinen Suchtdruck (,general craving®) oder um durch Schlisselreize
induziertes Verlangen (,cue-induced craving“) handelt. (Wray et al. 2013) beschreiben auf der
einen Seite ein ,generelles Craving“ (Background craving/tonic craving), das in seiner Intensitat
gering ausgepragt ist und beim Raucher kontinuierlich als vorhanden angenommen wird mit
geringgradigen Fluktuationen in den Zeitrdumen zwischen zwei Zigaretten Und andererseits gibt
es ein ,cue-spezifisches Craving®, also ein Suchtdruck, der sich in Folge einer Exposition mit
einem Schlisselreiz einstellt. Diese zweite Art des Cravings stellt sich sehr rasch und intensiver
ein und ist dafur kurzlebiger. Ein deprivierter Raucher hat ein héheres Level an ,generellem

Craving® als ein nicht-deprivierter Raucher.

Demnach handelt es sich bei den Ergebnissen von Boggio und Fregni um Effekte von tDCS auf
eine andere Art Suchtdruck als in dieser Arbeit beschrieben, namlich auf das Schllsselreiz-

induzierte Craving. Dieser Umstand erklart mdglicherweise die divergierenden Ergebnisse.

Im Unterschied zur hier vorliegenden Studie fand in keiner der beiden zuvor beschriebenen
Versuche ein Rauchstopp statt. Die Probanden unterschieden sich also ganz grundlegend in dem

Ausmal} der Deprivation.

Boggio et al. beschrieben zudem eine Reduktion des Cravings als Kummulativeffekt nach
repetitiven tDC-Stimulationen Uber finf aufeinander folgende Tage. Ein solcher Kummulativeffekt
stellt sich moglicherweise bei einem zeitlichen Abstand von sieben Tagen, wie in der vorliegenden

Arbeit, nicht ein und kdnnte somit ein moglicher Grund fur die divergierenden Ergebnisse sein.

Letztlich unterscheidet sich die vorliegende Studie von den bekannten Arbeiten auch in der
Messung des Cravings. So wurde hier der QSU-G verwendet, ein Fragebogen, der das Craving
umfassend und multidimensional abbildet. Bei Boggio und Fregni wurde mittels Visueller
Analogskala (VAS) Craving gemessen. Bei der Evaluation des Fragebogens (QSU) wurde von den
Untersuchern festgestellt, dass Craving, gemessen mittels VAS, das Phanomen nur einseitig und
unzureichend abbildet (Tiffany & Drobes 1991). Hier kann moglicherweise ein weiterer Grund flr

die unterschiedlichen Ergebnisse gesehen werden.
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Des Weiteren sei hier erwahnt: Die Auswertung aller erhobener Messzeitpunkte dieser Studie ist
Gegenstand einer anderen Dissertation aus der Arbeitsgruppe. Im Rahmen einer angestrebten
Publikation wurden mittels eines angepassten komplexeren statistischen Modells (mixed logistic
regression) weitere Berechnungen angestellt, die vielversprechenden Anhalt fir signifikante
Effekte bieten. Die Ergebnisse waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit

noch nicht verschriftlicht.

Daher kann das Ergebnis dieser Arbeit, trotz nicht signifikantem Effekt auf die 21-Tage-Abstinenz,
ein Hinweis in Richtung eines positiven Effekts sein. Zumindest muss die Frage als offen und nicht

widerlegt betrachtet werden.

Eine systematische Review zu Effekten von transkranieller Gleichstromstimulation auf die
Symptomatik von Nikotinabhangigkeit wird aktuell im Herbst 2019 erwartet und sicherlich

Erkenntnisse liefern (Kang et al. 2019).
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422 Diskussion: Hypothese 3 — Somatische Begleitphanomene von tDCS

In Anbetracht der in der Literatur teilweise kontrovers diskutierten Frage ,Ist die Verblindung von
tDCS im doppelblinden Design mdglich?* (O'Connell et al. 2012; Palm 2013; Fonteneau et al.
2019), mochte diese Arbeit einen Beitrag zur Beantwortung dieser Frage beisteuern. Um die
Integritat der doppelten Verblindung in tDCS-Studien, vor allem bei Verwendung héherer
Stromstarken, zu gewahrleisten, ist der Aspekt der Diskriminationsfahigkeit anhand von
Sensationen zwischen anodaler Stimulation und Scheinanwendung relevant. Wichtig erscheinen
hier Intensitat, Inzidenz und Art der somatischen Begleiterscheinungen. Mit wachsender
Datenmenge zu tDCS-Studien im 2mA-Bereich kdnnten sich neue Erkenntnisse betreffend
praktikabler und wissenschaftlich sinnvoller Studienprotokolle ergeben. Speziell fir

Gruppenstimulation in verblindetem Studiendesign gibt es bisher keine Evidenz.

Das Ziel war, strukturiert und detailliert mittels eines Fragebogens Informationen Gber eine grol3e
Zahl von Stimulationen zu generieren und die Ergebnisse mit der Integritat der Verblindung mittels

Guess-Frage in Zusammenhang zu bringen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten in dieser Frage zunachst, dass ernsthafte Zwischenfalle, die
zum Abbruch der Teilnahme an den Stimulationen flhrten, nicht auftraten.

Der Durchschnitt der somatosensorische Empfindungen bewegten sind durchweg in einem
niedrigen Intensitatsbereich. Auf einer Skala von 1 bis 10 (1=keine Wahrnehmung, 10= starke
Wahrnehmung) der beschriebenen Einzelsensationen wurde ein Maximum von 2,65 + 1,68
erreicht. Genauso lag die Intensitat der Empfindungen zusammengefasst fir den einzelnen
Zeitpunkt im Mittel im milden Bereich (Maximum 1,74+1,01).

Die haufigste Nebenwirkung (Kribbeln) trat in 19% der Stimulationen auf. Fur diese Empfindung
wahrend der Stimulation sowie flir Brennen, Schmerz und Sehstérung konnten statistisch

signifikante Effekte gefunden werden.

Es gibt eine Vielzahl an Stimulationsparameter, die die Wahrnehmung von sensorischen Effekten

beeinflussen kénnen. Vorrangig zu nennen sind:
Stromstarke (Fertonani et al. 2015)

Elektrodengrofie (Je grofRer die Elektrode, umso mehr Sensationen. Turi et al. 2014;
Fertonani et al. 2015)

Stimulationsdauer (Komfort nimmt mit Dauer der Stimulation zu. Russo et al. 2013)
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Stimulationsart (Anodale Stimulation wird am unangenehmsten empfunden. Fertonani et al.
2015)

Ramping-Dauer, Ramping-Protokoll (Russo et al. 2013; Fonteneau et al. 2019)
.Kontaktmedium® (Dundas et al. 2007; Palm et al. 2014)
Hautkontakt, z.B. behaarte vs. unbehaarte Haut (Horvath et al. 2014)

Befestigung der Elektroden (Die Verwendung von Netzen statt Gummibandern
gewabhrleistet vollstandigen Hautkontakt und flhrt zu weniger kutanen Empfindungen.
Dundas et al. 2007; Ambrus et al. 2012; Fertonani et al. 2015; Horvath et al. 2014)

Alter: Altere Teilnehmer geben weniger kutane Nebenwirkungen an (Poreisz et al. 2007;
Gandiga et al. 2006; Kessler et al. 2012; Fertonani et al. 2015).

Die Vielzahl der Einflussfaktoren und die ausgepragte Heterogenitat der Studienprotokolle
erschwert es, Studienergebnisse zu vergleichen. Untersuchungen, die dem hier verwendeten
Protokoll entsprechen (anodaler tDCS des DLPFC, Referenzelektrode supraorbital kontralateral, 2

mA Uber 20 Minuten, Evaluation von Nebenwirkungen) liegen in begrenztem Mal3e bereits vor:

(lyer et al. 2005) berichteten bei 2 mA anodaler Stimulation von einer vorubergehenden

Ro6tung der Haut unter der Elektrode wahrend der aktiven Anwendung.

Bei (Fregni et al. 2006b) fanden sich Mudigkeit (Verum und Placebo, je n=1, je 9%) und
Kopfschmerz (Verum n=1, 9%; Placebo n=2, 20%). Diese Effekte sind auf Grund der sehr

geringen Fallzahl allerdings nicht belastbar zu interpretieren.

(Boggio et al. 2006) beschriebt fur die gleichen Stimulationsparameter lediglich ein initiales
Jucken, sowohl fir die Verum- als auch fir die Placebostimulation und eine Abwesenheit

von Nebenwirkungen.

Wenig spater berichtete die gleiche Arbeitsgruppe (Boggio et al. 2008a) von einer
insgesamt guten Vertraglichkeit der Stimulation bei milden Nebenwirkungen, die in den
Stimulationsgruppen (anodal vs. Placebo) gleich verteilt waren (p=0,95). Es fand sich
hauptsachlich Kopfschmerz (14,2% anodal, 10% Placebo), Jucken (19,1% anodal, 20%

Placebo).

Keine dieser Arbeiten hat das Nebenwirkungsprofil mittels eines systematischen Fragebogens
evaluiert. Die Ergebnisse beruhen zum Teil auf sehr niedrigen Fallzahlen. Aktuellere Studien mit
nun wesentlich héheren Fallzahlen haben das Auftreten von Begleitempfindungen weitergehend

untersucht.
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Russo und Mitarbeiter (2013) fanden bei der Untersuchung von 195 Stimulationen (bilateral oder
Placebo) an 149 Probanden ahnliche Inzidenzen wie in unserem Fall. Bezogen auf die Anzahl der
untersuchten Probanden zeigte sich am haufigsten die Wahrnehmung von Jucken, Kribbeln und
Brennen, wobei die Inzidenz nie Uber 25% lag. Die Stromstarke war mit 2 mA im héheren Bereich
angesiedelt.

Die Studie mit den bisher hdchsten Fallzahlen legten kirzlich Fertonani und Mitarbeiter (2015)
vor, die unterschiedliche Stimulationsprotokolle (Polaritat, Elektrodengréfe, Stromstarke)
miteinander verglichen. Es wurde bei 434 tDCS-Sitzungen (184 anodale Stimulation, 131
kathodale Stimulation und 119 Scheinanwendungen) am haufigsten von Stechen (62%), Kribbeln
(46%) und Brennen (28%) berichtet. GroRe der Elektroden und Stromstarke waren die Parameter,
die die Inzidenz am meisten beeinflussten. Anodale Stimulation ist am unkomfortabelsten im
Vergleich zu anderen transkraniellen elektrischen Stimulationen. Beurteilt wurden die
Empfindungen anhand eines Fragebogens, der sieben ltems nannte, die auf einer Skala von 0-4
zu beurteilen waren. Aufgrund des gemischten Stimulationsprotokolls sind die Inzidnezen schwer
mit unseren Daten vergleichbar.

Die Autoren folgern, dass anodale tDCS andere Empfindungen verursacht als Scheinstimulation
und unabhangig von der Stimulationsintensitat (1mA, 2mA) von Placebo-Stimulation
moglicherweise unterscheidbar ist. Die Ergebnisse zeigen einen nahe an Signifikanz grenzenden
Effekt, auch wenn er minimal ist (Fertonani et al. 2015).

Analog zu der vorliegenden Arbeit wurde eine Variable beschrieben, die den ,discomfort* der
Einzelstimulation beschreibt. Die Autoren kommen zu einem vergleichbaren Ergebnis mit einem
durchschnittlichen Wert von 2,62 (SD=2,66).

(Poreisz et al. 2007) liefert mit hohen Fallzahlen (Stimulationen n=567, Teilnehmer n=102),
strukturiert und detailliert eine Analyse, die die mdglichen Begleitphanomene in Form von Listen
(Art der Sensationen n=25) erfasst hat. Die Empfindungen wurden mittels NAS (1-5) von den
Teilnehmern beurteilt. Zudem werden unterschiedliche Zeitpunkte des Auftretens (wahrend/nach
Stimulation) bertcksichtigt. Die applizierten Stimulationsmodi variierten: die meisten Probanden
erhielten sowohl anodale als auch kathodale Stimulation sowie Scheinbehandlung zu

unterschiedlichen Zeitpunkten.

Auch diese Arbeit bestatigt bezlglich der Intensitat, dass Begleitphanomene der tDCS als mild
beschrieben werden kdnnen. Die haufigsten Sensationen waren ebenfalls Kribbeln, Midigkeit und

Jucken.
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Limitierend ist bei Poreisz, dass kein Vergleich zwischen den Stimulationsmodi (Placebo/Verum,
anodal/kathodal) unternommen wurde. Die Begleitempfindungen wurden, selbst wenn ein
Teilnehmer mehrere unterschiedliche Stimulationsmodi erfahren hatte, nur zusammenfassend am
Ende der Studie evaluiert. Es wurde kein Vergleich angestellt zwischen tDCS-naiven und tDCS-

erfahrenen Teilnehmern.

Zusammenfassend lasst sich bezliglich des Profils der anodalen Gleichstromstimulation im 2mA-
Bereich festhalten, dass mit hoher Inzidenz Begleitempfindungen auftreten. Sie sind im milden
Bereich angesiedelt. Vor allem die Inzidenz ist in hohem Mal3e abhangig von vielerlei
Einflussfaktoren (Stromstarke, Stimulationsmodus, Elektrodengrofe, Kontaktmedium u.a.). Unser
Ergebnisse bestatigen dies und wir konnten zeigen, dass sich die Intensitat und Inzidenz von

Begleitempfindungen vereinzelt zwischen den Gruppen (Placebo/Verum) unterscheiden kénnen.

Es ist hilfreich fur folgende Studien, mdglichst einheitliche Studienprotokolle zu verwenden, um die
Ergebnisse besser vergleichbar zu machen. Die Verwendung von detaillierten Fragebdgen in
Listenform mit VAS bzw. NAS hat sich bewahrt.

Die Notwendigkeit eine umfassenden Einschatzung der Begleiterscheinungen der tDCS ist nicht
nur fUr die Sicherheit und Compliance der Teilnehmer von Interesse, sondern spielt im Rahmen
von Studien und Forschung auch eine wesentliche Rolle bezuglich der Integritat der Verblindung.
Es ist vor allem zu diskutieren, ob Probanden im gruppentherapeutischen Setting Uber alle
Zeitpunkte als tDCS-naiv angesehen werden sollten.

Aktuelle Arbeiten werfen die Frage auf, ob nicht die Placebo-Stimulation selbst einen messbaren
Effekt haben kann (Fonteneau et al. 2019). Dann ware durch wiederholte Placebo-Stimulation eine
Verhaltensanderung bzw. ein therapeutischer Effekt moglich, was fur den Verumeffekt einen
Confounder darstellen wirde. Daher wird gefordert, die Protokolle der Placebostimulation detailliert

zu publizieren um der Vergleichbarkeit von Studienergebnissen naher zu kommen.
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423 Diskussion: Hypothese 4 - tDCS als Tool in Doppelblindstudien

Aufbauend auf den Schlussfolgerungen aus Fragestellung 3 ist zu diskutieren, ob anodale tDCS im
2mA-Bereich speziell im gruppentherapeutischen Setting ein adaquates Tool fur
Doppelblindstudien sein kann.

In dieser Arbeit wurde die Integritat der Verblindung mittels einer ,Guess-Frage“ am Ende der
Studie Uberprift. Die Probanden gaben an, welchen Stimulationsmodus sie glaubten erhalten zu
haben.

Der Anteil der befragten Teilnehmer, die sich subjektiv fir die Placebovariante entschieden, lag bei
39,4% (n=13), 60,6% (n=20) waren der Meinung, eine Verumstimulation erhalten zu haben.

Es zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen gemutmaftem und reell erhaltenem Modus von
66,7% (n=22). Die Ubereinstimmung zwischen vermutetem Stimulationsmodus und tatséchlich
applizierter tDC-Behandlung war nicht héher als nach dem Zufall bei erwartetem Testanteil von 0,5
zu erwarten gewesen ware (p = 0,08, Binomialtest).

Es ist prinzipiell denkbar, dass Gruppen-Stimulation zu Vergleichbarkeit durch Beobachtung
(Mimik, Hautreaktion) und Erfahrungsaustausch, vor allem Uber die Lange der Zeit, fuhrt. Aktuelle
Studien bewerten tDCS als Werkzeug fiir Versuche mit Doppelverblindung dahingehend kritisch,
da Anwender durch Beobachtung der Versuchspersonen den Stimulationsmodus
uberdurchschnittlich gut richtig zuordnen konnten. Am haufigsten tritt bei Verumbedingung durch
Vasodilatation eine gut sichtbare Hautrétung unter der kathodalen Elektrode auf. (O'Connell et al.
2012) und (Palm 2013) postulieren daher, dass tDCS fiir ein doppelt verblindetes Design,
zumindest mit den bisher Ublichen Studienprotokollen, ungeeignet sei. Es wird daher die
Anwendung von beispielsweise einer Abdeckung empfohlen, damit die Hautrétung vom Anwender
nicht mehr wahrnehmbar ist (O'Connell et al. 2012).

Die Anwendung von tDCS in Gruppen ist in dieser Form kaum beschrieben und stellt die Anwender
vor spezielle Herausforderungen, um die Verblindung zu gewahrleisten.

Hautreaktionen und Mimik der Probanden sind als mdgliche ,entblindende” Faktoren fir
Untersucher/Anwender der tDCS diskutiert worden. Auf die Verblindung der Versuchspersonen in
Gruppensitzungen mit tDCS kénnte der selbe Effekt zutreffen. Die Teilnehmer beobachten die
Hautreaktionen der anderen Gruppenmitglieder sowie deren Mimik, was zu einer
Differenzierbarkeit der Interventionen fihren kdnnte. Hier ware die Abdeckung des Hautareals
unter der Elektrode ebenfalls eine Moéglichkeit, um zu verhindern, dass Versuchspersonen
untereinander den Modus der Intervention differenzieren konnen. Fur den Aspekt der Mimik wird

die Anwendung von lokalanasthetischen Topika erforscht, um die sensorischen Nebenwirkungen
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zu minimieren (McFadden et al. 2011). Ansonsten bleibt die rdumliche Separierung flr den
Zeitraum der Anwendung.

Im gruppentherapeutischen Setting ist es den Teilnehmern mdglich, sich wahrend der Stimulation
miteinander auszutauschen. Durch die Berichte der Empfindungen der anderen Probanden ist eine
Anderung in der Bewertung der eigenen Anwendung denkbar. Ein Verbot, sich (iber die
Nebenwirkungen auszutauschen, ist eine Moglichkeit, dies zu verhindern. Allerdings kdnnte sich
das schwierig gestalten in einer Gruppe, die Gber viele Wochen gemeinsam therapeutische
Sitzungen absolviert. Zumindest kdnnte solch ein ,Verbot* den vermuteten Effekt vermindern.

In der hier vorliegenden Arbeit konnte kein eindeutiger Effekt nachgewiesen werden, der die
Verblindung ernsthaft in Frage stellen wirde. Vereinzelt signifikante Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil der Stimulationen hatten keinen entblindenden Einfluss auf die Probanden.
Soll tDCS in Gruppen mit zuverlassiger Verblindung durchgefiihrt werden, empfiehlt es sich die

Studienprotokolle hinsichtlich der oben erlduterten Mallnahmen zu erganzen.
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424 Ausblick
High Definition tDCS

Eine Modifikation der konventionellen tDCS ist die high definition tDCS (HD-tDCS). Hierbei handelt
es sich um Gleichstromstimulation unter Verwendung von in Form und Gro3e abgewandelter
Elektroden. Ziel dieser Methode ist es, die Fokalitat der Gleichstromstimulation zu untersuchen
und gegebenenfalls zu verbessern. In mehreren Studien (Borckardt et al. 2012; Datta et al. 2009)
werden hier zwei Arten von Elektroden verglichen: die konventionelle rechteckige anodale 35 cm?
-Elektrode mit einer ringférmigen (4x1, heif3t vier kathodale und eine anodale) Elektrode. Die
Stimulation fand Gber dem Motorkortex statt, die Fokalitat wurde mittels MRT Uberpriift. Die
Autoren fanden Ubereinstimmend eine héhere Zielgenauigkeit bezlglich der anatomisch
anvisierten Areale. Diese Ergebnisse werden sich mdglicherweise auf zuklnftige
Stimulationsprotokolle auswirken. Die Effekte der HD-tDCS sind hinsichtlich klinisch relevanter

Aspekte noch unzureichend untersucht.

Transcranial Random Noise Stimulation (tRNS)

(Ambrus et al. 2010) untersuchten die mA-Grenzwerte, ab denen kutane Sensationen von den
Probanden beschrieben wurden. Es wurde anodale, kathodale tDCS und tRNS verglichen bei
naiven und erfahrenen Probanden sowie Untersuchern. Die Hypothese lautete, dass tRNS bei
gleichartigen Effekten wie tDCS auf die neuronalen Netzwerke bei h6heren Stromstarken weniger
Sensationen verursacht und somit auf Grund geringerer Diskriminierbarkeit ein besseres Tool zur
Verblindung in Studien darstellt. Die Stromstarke variierte bei tDCS von 0,2 mA bis 2 mA. Die
Probanden wurden wiederholt stimuliert mit steigender Stromstarke. ,Wahrnehmbarkeit* wurde
definiert als ,von mindestens 50% der Teilnehmer positiv im Sinne einer kutanen Sensation
beantwortet®. Diese Grenze lag sowohl bei kathodaler als auch bei anodaler Stimulation bei
0,4mA, im Falle der tRNS bei 1,2 mA. Fur tRNS gibt es bisher wenige Studien. Es wird aktuell von
gleichartigen tRNS-Effekten wie durch transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ausgegangen.
Dieser Umstand, zusammen mit der hoheren Schwelle zur Wahrnehmbarkeit, konnte tRNS zu

einem alternativen Tool fur Studien in verblindetem Design machen.
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5 Zusammenfassung

Nicht-invasive Hirnstimulation ist zunehmend Gegenstand von zahlreichen Forschungsprojekten.
Bei der transkraniellen Gleichstromstimulation (tDCS) werden mittels einer Konstantstromquelle
und Gummielektroden ausgewahlte Hirnareale stimuliert. Die anodale Stimulation bewirkt eine
Aktivitatserhdhung oberflachlich gelegener Neurone, die kathodale Stimulation dagegen flhrt zu
einer Hemmung von neuronaler Aktivitat. Es wird angenommen, dass auf Grund der
Neuroplastizitdt des Gehirns Modulation von zerebralen Funktionen durch tDCS mdglich ist,
angefangen von der modifizierten Wahrscheinlichkeit, ein Aktionspotential auszubilden, bis hin zu
Veranderung von Verhalten und Kognition. Diesen Umstand kann man sich bei der Therapie von

neurologischen und psychiatrische Erkrankungen zunutze machen.

Ziel dieser Arbeit war es, Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation auf den
verhaltenstherapeutisch begleiteten Prozess des Rauchstopps bei ansonsten gesunden
Probanden zu untersuchen. Mehrfach wurde schon von Erfolgen in der Suchttherapie berichtet.
Hierbei wird zumeist der linke dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) anodal stimuliert. Es
sollten Aussagen getroffen werden bezlglich der akuten Wirksamkeit nach sieben Wochen
repetitiver Stimulation in der Therapie der Tabakabhangigkeit. AulRerdem sollten Erkenntnisse zu
Suchtdruck, Vertraglichkeit der tDCS sowie Verblindbarkeit speziell im gruppentherapeutischen

Setting gewonnen werden.

Der Studienplan beinhaltete nach einem Screening wdchentliche verhaltenstherapeutische Kurse
mit vorangehender anodale tDC-Stimulation des DLPFC mittels 2mA tGber 20 Minuten bzw.
Placebointervention. Es fand ein kollektiver Rauchstopp statt. Nach sieben Wochen endete die
akute Phase der Studie und es folgten Follow-up-Termine nach drei und sechs Monaten. Das

Studiendesign ist doppelt verblindet, die Probanden wurden randomisiert.

Die Ergebnisse der anodalen tDCS zeigten beziiglich der akuten Abstinenz und Craving nach 21
Tagen keinen signifikanten Unterschied zur Placebo-Anwendung.

Die Intensitat der somatosensorischen Begleitphanomene konnte als ausgesprochen milde
beschrieben werden. Die Inzidenz von Nebenwirkungen war in beiden Gruppen vereinzelt
statistisch signifikant. Die aufgetretenen Effekte waren zu keinem Zeitpunkt belastend oder
gesundheitsgefahrdend.

Als Tool fUr ein doppelt verblindetes Studiendesign muss tDCS im 2mA-Bereich kritisch betrachtet

werden. Die Ubereinstimmungsrate der Einschatzungen zur erhaltenen Intervention lag allerdings
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nicht héher als es nach dem Zufall zu erwarten gewesen ware, sodass von einer suffizienten

Verblindung im Gruppensetting ausgegangen wird.
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6 Anhang

6.1 Anhang 1 Zeitungsanzeige fur die Akquise
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6.2 Anhang 2 Telefon-Fragebogen

Telefon-Fragebogen

STAMMDATEN

1= L

Geschlecht: mfw

Geburtsdatum:.......... e s

Telefon/ErreichBarkeit WaNN P e e s mes s e rmsnssaresenssnsmsn s s sas s sen snara s e saresmasssnas saners
RAUCHERANAMNESE

Raucher seit (iN JARMEN). s ssssssssssss s sssssssssss s ssssssssssssssssmssssssrs s ssasssss (Soll = 1 Jahr)

tagliche Menge (in Zigaretten) T (Soll =10 Zig./Tag)

Zeitpunkt des letzten Aufhorversuchs.. eeeee. |S0I: nicht innerhalb der letzten 3 Monate)

ANAMNESE

Chronische /alute Erkrankungen
HerzerkrankuUnEeN e ssssssssssssssssssnssnssass S

Lungenerkrankungen wie Asthma, COPD, ANAETE......cowemmmsssreessssssemssssssssenss

Hauterkrankungen.

Psych. Erkrankungen z.B. DEpressioNeN... s smsssssesssssssssssssssssmsses

Schadel-Hirn-Verletzungen, OPs am Kopf, neurolog. Erkrankungen {(MS, DEMENZ)....c e mrmmmmssssssneees

Drogen-/ Alkoholsucht....

Medikamente:

Bestehende Schwangerschaft? Ja/nein Verhitungsmethode
Implantate/Metallteile (Schrittmacher, Klappenersatz, Cochleaimplantate, Gelenkersatz)

Teilnahme am fMR T.... ja/NeINussren TRIMIMussssessssssns  sessssssssssssssssmsassen PlatzaNESt . ja/nein

Dauer des Erstgesprichs ca. 30min + Transfer + fMRT (insg. ca. 90 min)

Wenn Kurs voll, diirfen wir Sie anrufen fiir einen spdteren Kurstermin? Ja/nein
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Patienteninformation und Einverstandniserklarung

“Die transkranielle Gleichstromstimulation( tDCS) als Zusatztherapie zur
Behandlung der Nikotinabh&ngigkeit mittels standardisierter Verhaltenstherapie -

eine Placebo kontrollierte Doppelblindstudie.”

Sehr geehrte(r) Frau / Herr

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial Direct Current Stimulation - tDCS) ist
ein Verfahren, mit welchem durch ein elektrisches Feld au3erhalb des Kopfes in der Hirnrinde
Nervenzellen in ihrer elektrischen Aktivitat beeinflusst werden kdnnen. Die Stimulation verursacht
eine Ubererregbarkeit der Nervenzelle.

Es erfolgt eine Erhdhung des Blutflusses im Gehirn. Durch den Nachweis einer Veranderung des
Blutflusses ist von einer Veranderung der Aktivitat der Nervenzellen in den betroffenen Regionen
auszugehen. Dieser Effekt fuhrt mdglicherweise zu einer Verbesserung der Aufhérrate und einer
Verminderung des Suchtdrucks. Diesen Umstand mdchten wir mit dieser Studie nachweisen.
Mehrere Studien der letzten Jahre sprechen fur einen gunstigen Effekt dieser neuen Methode auf
Konzentrations- und Merkfahigkeit sowie einer Reduktion des Suchtverlangens, weshalb die tDCS
im Rahmen dieser Studie naher bezuglich ihrer Wirksamkeit bei der Raucherentwéhnung mit

Verhaltenstherapie in der Gruppe untersucht werden soll.

Wesentlich ist, dass die Behandlung mit Stimulation zusatzlich zu dem bisherigen zertifizierten
»,Rauchfrei“ Programm erfolgt. Mit der zuvor durchgeflihrten transkraniellen Gleichstromtherapie
wollen wir eine Besserung der Aufmerksamkeit, Konzentration- und Leistungsfahigkeit erreichen
und somit die anschlieRende Verhaltenstherapie zur Raucherentwéhnung positiv beeinflussen.
Das ,Rauchfrei“ Programm in Verbindung mit dieser Studie wird ohne medikamentose Therapie

durchgefiihrt, um den Effekt der Stimulation ohne Einflussfaktoren zu untersuchen.
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Durch diese Studie erhalten Sie die Moglichkeit, an einer neuartigen Behandlungsform
teilzunehmen, die moglicherweise zu einer schnelleren und ausgepragteren Besserung der
Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung fihrt und damit die Inhalte der anschliel’enden
Verhaltenstherapie intensiver befolgt werden kénnen. Die Behandlung wird Uber 7 Sitzungen a’ 20
Minuten Stimulation durchgefihrt.

Die anschlieRende Verhaltenstherapie ist in unserem Institut durch jahrelange Durchflihrung
erprobt und wird durch zertifizierte Kursleiter nach einem standardisierten Manual durchgefihrt.
Der Zeitaufwand entspricht der tblichen Dauer von 90 Minuten.

Ein wesentliches Element fir den Nachweis der Wirksamkeit ist die sog. ,Placebo-Kontrolle®“. Dies
bedeutet, dass eine Halfte der teilnehmenden Patienten eine nicht wirksame Scheinbehandlung
erhalt, wahrend die andere Halfte die wirksame ,echte Behandlung erhalt. Dadurch kann
nachgewiesen werden, ob die richtige Behandlung der Scheinbehandlung Uberlegen ist. Welche
Behandlung Sie erhalten, wird durch Zufall ermittelt. Weder Sie, noch der Anwender oder
behandeinde Arzt wissen, welche Behandlung Sie erhalten, damit das Studienergebnis nicht

verfalscht wird. Erst nach Abschluss der Studie wird diese ,Verblindung“ aufgel6st.

Im Rahmen der Behandlung mit tDCS stimulieren wir mittels eines konstanten Gleichstroms von 2
mA stirnnahe Hirnregion, den sogenannten prafrontalen Kortex sowie den parietalen Kortex. Das
dafur verwendete Gerat ist eine flr medizinische Zwecke zugelassene batteriebetriebene
Gleichstromquelle der Marke ,Eldith®, bei der lber verschiedene Programme Stimulationszeit und
Stromstarke verandert werden koénnen. Die Behandlung wird an 1-2 Tagen pro Woche
durchgefiihrt und dauert jeweils ca. 20 Minuten. Sie werden an jedem der 7 Termine mit
Gleichstromstimulation behandelt, wobei nach dem vierten Termin der Rauchstopp vollzogen wird.
Nach 4 und 12 Wochen folgt ein Nachsorgetermin zur Abschatzung des Therapieerfolgs,
insgesamt dauert die Studie ca. 4 Monate. Unter Umstanden werden Sie nach 6 und 12 Monaten

noch einmal zu Ihrem Rauchverhalten befragt.

Zur Stimulation werden zwei Elektroden mit einem Band am Kopf befestigt. Von der eigentlichen
Stimulation spuren Sie nur ein Kribbeln oder Brennen an der Kopfhaut zu Beginn und Ende der
tDCS. In friheren Studien ist es in Einzelféllen zu harmlosen Hautverletzungen gekommen. Die
hierbei verwendeten wassergetrankten Schwammelektroden haben wir durch salzwassergetrankte
Schwammelektrode ersetzt. Bei dieser Versuchsanordnung wurde noch nie von Hautverletzungen
berichtet, so dass diese Nebenwirkung in dieser Studie nicht erwartet wird. Sollten Sie weitere
unangenehme Empfindungen bemerken, teilen Sie uns dies bitte mit. Vor und wahrend der

Stimulation werden Sie von den behandelnden Arzten der Tabakambulanz nach Vertraglichkeit und
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Wohlbefinden (Comfort Rating Questionnaire) befragt, sowie Ihr persénliches Verlangen nach

Rauchen erfasst.

Als Zusatzuntersuchungen wird vor Beginn der Stimulation und zu den jeweils zwei
Nachsorgeterminen der Cotininwert (Abbauprodukt von Nikotin) in lhrem Mundspeichel sowie der
Kohlenmonoxid-Gehalt (erhdhter Wert bei Rauchern) in lhrer Ausatemluft gemessen. Diese zwei
nicht-invasiven Tests ermdglichen es uns zum einen, den Schweregrad Ihres Raucherstadiums vor
Beginn der Therapie zu bestimmen und zum anderen die Auswirkungen der Rauchabstinenz an

den Nachsorgeterminen zu dokumentieren.

Darlber hinaus wird bei jedem Patienten zu Beginn der Studie und nach der letzten Stimulation

eine sogenannte fMRT gemacht.

Was ist die Magnetresonanztomographie?
Die Magnetresonanztomographie ist ein modernes bildgebendes Verfahren ohne fir den Korper
belastende Strahlung. Mit Hilfe von Magnetfeldern und Radiowellen werden Bilder aus dem

Inneren des Korpers angefertigt.

Warum wird das fMRT gemacht?

Grundlage der fMRT ist die Tatsache, dass die Aktivitdit von Nervenzellen Anderungen der
Hirndurchblutung nach sich zieht. Diese kdnnen mit speziellen Untersuchungen sichtbar gemacht
werden. Dadurch ist es moglich, ohne Kontrastmittel aktivierte Bereiche des Gehirns bei den
verschiedensten Prozessen sichtbar zu machen.

Um so Rickschlisse auf den Ort einer Aktivitdt zu ziehen, wird das Magnetresonanz-Signal des
Gewebes zu zwei Zeitpunkten verglichen — z. B. im stimulierten Zustand einerseits sowie im

Ruhezustand andererseits.

Welche Nachteile und Risiken birgt eine fMRT?

Eine MRT ist eine relativ zeitintensive Methode — eine Untersuchung dauert zwischen 15 und 45
Minuten. Entsprechend kénnen sich Patienten, die in raumlicher Enge unter Missempfindungen
leiden (Platzangst), die Untersuchung als unangenehm und bedrohlich empfinden, obwohl kein

echtes Risiko fiir sie besteht.

Wann darf keine MRT-Untersuchung durchgefuhrt werden?
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Wenn Sie einen Herzschrittmacher tragen, ist bei lhnen leider keine MRT-Untersuchung mdglich,
da der Magnet die Funktion des Herzschrittmachers stort. Bei metallischen Fremdkdrpern
(Metallsplitter, Clips) im Gehirn, Augapfel, in der Lunge oder nahe an Blutgefalien und bei Metall-
Implantaten im Mittel- oder Innenohr fihren wir eine MRT-Untersuchung aus Sicherheitsgriinden
nicht durch.

Wir fuhren prinzipiell vor jeder Untersuchung ein individuelles Aufklarungsgesprach

mit dem Patienten, um diese Risiken im Vorfeld zu erfassen und zu erkennen.

Nutzen-Risiko-Abwagung:

Insgesamt gilt die tDCS in der Form, wie sie im Rahmen der Studie durchgefuhrt wird, als sicher
und nebenwirkungsarm. Diese Einschatzung stutzt sich auf tierexperimentelle Studien, vielfache
Untersuchungen bei Gesunden und mehrere Studien bei depressiven Patienten, in denen
Verbesserungen einzelner Gedachtnisleistungen nach tDCS beobachtet werden konnten. Der von
uns verwendete Gleichstromstimulator verfugt Uber eine CE-Zertifizierung mit Zulassung bis 1TmA
Stromstarke und 15 Minuten Stimulationsdauer. Diese Sicherheitsdaten stitzen sich auf die ersten
Untersuchungen mit Gleichstromstimulation vor 8-10 Jahren. Mittlerweile wurden in verschiedenen
Studien weltweit und auch in unserer Studie an 60 depressiven Patienten hohere Stromstarken (2
mA) und langere Stimulationsdauer (20 min) verwendet, da in Wirksamkeitsuntersuchungen
nachgewiesen werden konnte, dass hohere Stromstarken und langere Anwendung zu intensiveren
Nachwirkungen flihrten, ohne dass es zu vermehrten Nebenwirkungen oder schwerwiegenden
Zwischenfallen kam. Die Anwendung dieser Einstellungen kann nach bisherigen Erfahrungen als
sicher gelten, dennoch weisen wir ausdriicklich auf den experimentellen Charakter einer noch nicht
zugelassenen Stimulationsstarke hin.

Allerdings gibt es Ausschlusskriterien:

Personen mit schweren koérperlichen Erkrankungen, Zustand nach Schadel-Hirn-Trauma,
chirurgischen Eingriffen am Gehirn, mit elektronischen Implantaten, neurologischen Erkrankungen
oder anderen psychischen Erkrankung, Drogen- und Alkoholsucht kdnnen nicht teilnehmen.
Schwangere Patientinnen kdnnen nicht teilnehmen. Fir Patientinnen im gebarfahigen Alter (jinger
als 45 Jahre) gilt, dass sie Uber eine ausreichende Verhiitungsmethode verfiigen missen. Zu lhrer
Verhitungsmethode werden wir Sie vor Beginn der Studie befragen. Im Falle einer unerwarteten
Schwangerschaft ist sofort der Studienarzt zu informieren und die Studienteilnahme wird

abgebrochen.

Nebenwirkungen:
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Unangenehm kann fir die Teilnehmer elektrisch hervorgerufenes Kribbeln am Ort der Stimulation
sein. Die elektrische Stimulation flhrt zu einer wenige Sekunden dauernden Reizung der Kopfhaut,
was von den Teilnehmern als mehr oder weniger schmerzhaftes Kribbeln und Ziehen beschrieben
wurde. Selten kdnnen Kopfschmerzen auftreten, diese sprechen auf normale Kopfschmerzmittel
an. In sehr seltenen Fallen treten kleine Hautverbrennungen auf, diese kénnen aber durch
VorsichtsmaRnhahmen wie Eincremen der Haut und Verwendung von salzwasser- statt
wassergetrankten Schwammen vermieden werden. Folgeschaden der Stimulation sind nicht

beschrieben.

Sollten nach der Stimulation unerwiinschte Wirkungen auftreten, informieren Sie bitte immer auch
bei scheinbar unwesentlichen Beschwerden tagsuber die Studienarzte unter der Telefonnummer
089-5160-5512 (Pforte der Klinik, dann bitte den betreffenden Arzt anfunken lassen). Auf3erhalb
der Dienstzeiten informieren Sie bitte den diensthabenden Arzt der Psychiatrischen Klinik tber

dieselbe Telefonnummer.

Freiwilligkeit:
An diesem Forschungsprojekt nehmen Sie freiwillig teil. lhr Einverstandnis kénnen Sie jederzeit

und ohne Angabe von Griinden widerrufen.

Kosten:
Wenn Sie sich fir die Teilnahme an der Studie entscheiden, werden Ihnen die Kosten tber 180€
fur das regulare ,Rauchfrei Programm® erlassen. Bei Teilnahme an allen Terminen erhalten Sie

eine Pramie von 40¢€.

Erreichbarkeit des Priifarztes:

Sollten wahrend des Verlaufes des Forschungsprojektes Fragen auftauchen, so konnen Sie
jederzeit einen Ansprechpartner unter folgender Telefonnummer erreichen: (089) 5160-5707. In
Notfallen gilt folgende Nummer: (089) 5160-5511 (bitte Studienarzt Uber die Pforte anfunken

lassen).

Versicherung:
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Aufgrund des experimentellen Charakters der Studie wird zusatzlich zur Haftpflichtversicherung
der Psychiatrischen Klinik eine verschuldensunabhdangige Versicherung sowie eine

Wegeversicherung fir das MRT abgeschlossen.

Versicherungsname: Ecclesia Mildenberger Hospital GmbH, Klingenbergerstralie 4, 32758
Detmold
Policenummer: 3913053703026

Vertraulichkeit/Datenschutz:

.Bei dieser Studie werden die Vorschriften Gber die arztliche Schweigepflicht und den Datenschutz
eingehalten. Es werden persdnliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und
verschlusselt (pseudonymisiert), d.h. weder Ihr Name noch Ihre Initialen oder das exakte

Geburtsdatum erscheinen im Verschlisselungscode.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten Daten

vernichtet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende Person
beschrankt: Dr. med. Ulrich Palm. Die Unterlagen werden in der Klinik flir Psychiatrie und
Psychotherapie in Miinchen fir 10 Jahre aufbewahrt.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es Ihre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde*) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen Fragestellung
kommt (,wissenschaftliche Griinde*).

Im Falle von Veréffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persénlichen

Daten gewahrleistet.”

Ort/Datum Name des/der aufklarenden Arztes/Arztin
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Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie:

“Die transkranielle Gleichstromstimulation( tDCS) als Zusatztherapie zur
Behandlung der Nikotinabhéngigkeit mittels standardisierter Verhaltenstherapie -

eine Placebo kontrollierte Doppelblindstudie”

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Forschungsprojektes hat
mir Frau/Herr Dr. .....ccccoeeiiiiiiinnn. ausreichend erklart.

¢ Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antwort erhalten.

e Ich hatte ausreichend Zeit, mich fur oder gegen die Teilnahme am Projekt zu ent-
scheiden.

¢ Eine Kopie der Patienteninformation habe ich erhalten.

e |ch erklare mich mit der Teilnahme an der Studie einverstanden.

Ort, Datum (Unterschrift des Patienten bzw. Probanden)
Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz
Ich erklare mich damit einverstanden, dass die Erhebung und Verarbeitung meiner

personenbezogenen Daten gemal der Datenschutzerklarung in der Patienteninformation

durchgefihrt wird.

Ort, Datum (Unterschrift des Patienten)
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6.4 Anhang 4 Edinburgh Handedness Test

EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY
Der Edinburgh Handigkeitstest.

Bitte beantworten Sie die Fragen zu lhrer Handigkeit mit ,,+“ in der jeweiligen Spalte. Ist die
Praferenz fir eine Hand besonders stark, so dass Sie nie auf die Idee kommen wirden, die andere
Hand dafur zu benutzen, dann fugen Sie bitte ,++“ ein. Wenn Sie sich bei einer Ausfihrung nicht

entscheiden kdnnen, also beide Hande benutzen, dann bitte in beide Spalten ein ,+“ eintragen.

Links Rechts

Schreiben

Zeichnen

Werfen

Schere

Zahnbirste

Messer (ohne Gabel)
Loffel
Besen

Zindholz anziinden

Topfdeckel abnehmen

Mit welchem Full bevorzugen Sie zu schiellen?
Welches Auge benutzen Sie, wenn Sie nur mit einem

o|2|o|O|®|N|e| g AW~

sehen wollen?

Name:
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6.5 Anhang 5 Probandenmerkmale

ID 2 5 6 8 9 10 1 12
Modus P \") Vv Vv
Geschlecht m w w m m m
Alter Kursstart 26 61 28 50 53 50 48 46
years of education 9 9 13 10 13 13 9 13
Beziehungsstatus Verheiratet Verheiratet Liiert Verheiratet Verheiratet Verheiratet Liiert Geschieden
zu Studienbeginn
Zigaretten/Tag 45 40 12 15 20 20 20 20
FTND 10 7 5 5 5 5 5 5
Alter Rauchstart 14 20 19 12 16 15 15 16
Raucherjahre 12 40,33 8,83 37 32 34,75 32,92 26
Aufhorversuche 3 1 10 2 10 2 1
rauchfrei (Jahre) 0 0,67 0,17 1 5 0,25 0,08
Gruppenthera- Nikotinkaugum |Nikotinkaugum- Meditation

Nikotinpflaster pie Akupunktur mi mi Sublingual-Ta- |[E-Zigarette Nikotinpflaster

Entwéhnungsmethoden Akupunktur Nikotinpflaster Hypnose bletten Ratgeber
Willenskraft

CO Baseline, ppm 49 24 23 15 20 20 15 21
Handigkeit (LQ) 100 82 100 82 100 82 67 80

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,
LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




ID 13 14 15 16 17 18 19 21 22
Modus P P \" P Vv \" Vv P
Geschlecht m m m m w w w m
Alter Kursstart 64 44 23 64 50 47 62 62 43
years of education 13 13 13 8 13 10 10 13 13
Beziehungsstatus Verheiratet Liiert Ledig Verheiratet | Verheiratet | Geschieden | Verheiratet k.A. Verheiratet
zu Studienbeginn
Zigaretten/Tag 15 30 20 30 15 25 20 20 20
FTND 2 9 6 5 6 5 6 3 6
Alter Rauchstart 19 17 15 14 13 16 24 17 18
Raucherjahre 43 20 8 50 37 30,75 38 43 24,75
Aufhérversuche 1 1 10 3 2 3
rauchfrei (Jahre) 2 7 0 0,25 2 0,25
Nikotinkaugu Nikotinkaugu DVD-
mmi Nikotinpflaster mmi Ratgeber
Entwéhnungsmethoden Nikotin-Inhaler| Ratgeber Nikotinpflaster
CO Baseline, ppm 9 11 12 24 15 14 15 5 18
Héandigkeit (LQ) 100 -100 54 100 100 100 67 100 100

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,
LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




ID 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Modus P \' \' Vv P P Vv \ P
Geschlecht m m m m w m w w
Alter Kursstart 43 46 50 75 64 59 23 22 57
years of education 13 10 11 10 10 9 10 13 9
Beziehungsstatus zu Verheiratet | Verheiratet | Verheiratet Liiert Verheiratet | Verheiratet Ledig Ledig Verheiratet
Studienbeginn
Zigaretten/Tag 20 20 30 20 30 25 20 20 15
FTND 6 4 4 2 6 4 7 5
Alter Rauchstart 18 16 18 16 16 17 16 15 20
Raucherjahre 24,75 30 31,75 57 48 39,5 6,83 36,67
Aufhérversuche 3 12 1 7 1 2
rauchfrei (Jahre) 0,25 0,25 2,5 0,17 0,33

Nikotinkaugu

DVD- mmi Nikotinpflaste

Entwohnungsmethoden Ratgeber Nikotinpflaste r Willenskraft

r
CO Baseline, ppm 18 19 15 9 24 10 13 11 20
Handigkeit (LQ) 100 54 100 100 100 82 -43 -100 100

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,

LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




ID 31 33 34 35 36 37 38 39 40
Modus P P Vv Vv P P P Vv \'
Geschlecht m w m m w w w w w
Alter Kursstart 57 62 41 48 55 69 47 58 41
years of education 8 9 13 13 10 9 9 9 10
Beziehungsstatus zu Verheiratet k.A. Verheiratet | Geschieden k.A. k.A. Verheiratet | Verheiratet Ledig
Studienbeginn
Zigaretten/Tag 30 30 25 30 20 20 20 20 20
FTND 5 9 7 7 3 6 6 7 6
Alter Rauchstart 21 16 17 10 18 17 14 14 18
Raucherjahre 35,92 46 23,83 33 23 51,83 33 44 22,75
Aufhorversuche 1 3 15 1 5 3 3
rauchfrei (Jahre) 0,08 0,17 5 14 0,17 0 0,2
Gruppenthera Nikotinpflaster
NikotinpflasterNikotinpflasterWillenskraft Hypnose pie Gruppenthera Vareniclin
Entwohnungsmethoden Hypnose Hypnose pie
CO Baseline, ppm 16 24 22 25 10 26 17 19 14
Héandigkeit (LQ) 80 82 100 54 18 -27 100 20 100

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,
LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




ID 41 42 43 44 45 46 47 48 49
Modus P \' \' P P Vv Vv P P
Geschlecht w w m w m w w
Alter Kursstart 59 57 48 43 50 49 42 61 50
years of education 10 10 9 11 10 13 13 10 13
Beziehungsstatus zu Geschieden | Geschieden k.A. Ledig k.A. Liiert Verheiratet Verwitwet Verheiratet
Studienbeginn [liiert
Zigaretten/Tag 10 10 15 20 20 20 20 20 20
FTND 4 4 6 2 4 6 5 7 5
Alter Rauchstart 12 16 15 14 30 18 17 19 16
Raucherjahre 41,33 38,5 32,17 27,5 20 30,83 22 42 34
Aufhoérversuche 5 5 4 4 10 5
rauchfrei (Jahre) 5,67 2,5 0,83 1,5 0 0,17
Nikotinpflaster Nikotinpflaster

Nikotinkaugu éruppenthera Akupunktur, Nikotinkaugu
Entwéhnungsmethoden mmi pie Hypnose Akupunktur  mmi E-Zigarette  Willenskraft
CO Baseline, ppm 8 12 23 17 13 32 58 16 15
Handigkeit (LQ) 100 100 43 100 67 67 80 82 67

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,
LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




ID 50 51 52 53 54 55
Modus \% P P Vv P Vv
Geschlecht m m w m w m
Alter Kursstart 53 31 65 57 50 51
years of education 9 12 10 9 13 9
Beziehungsstatus zu
Studienbeginn ledig ledig ledig verheiratet verheiratet verheiratet
Zigaretten/Tag 15 20 20 30 12 30
FTND 6 5 4 8 4 7
Alter Rauchstart 13 15 20 12 19 15
Raucherjahre 40 15,83 44,75 44,67 30,5 36
Aufhorversuche 1 5 5 5 10
rauchfrei (Jahre) 0 0,17 0,25 0,33 0,5 0
Nikotinkaugummi,
Gruppentherapie Nikotinkaugummi Vareniclin,
Willenskraft Nikotinpflaster Nikotinpflaster Gruppentherapie,
Entwéhnungsmethoden Bupropion Nikotin-Sublingual- Hypnose,
Akupunktur Tabletten Nikotinpflaster
Willenskraft Einzeltherapie
CO Baseline, ppm 15 27 12 17 30 30
Handigkeit (LQ) -80 82 67 -100 100 82

Legende: P = Placebogruppe, V = Verumgruppe, m = mannlich, w = weiblich, FTND = Fagerstrom-Test, CO gemessen in der Ausatemluft,
LQ = Lateralisationsquotient der Handigkeit




6.6 Anhang 6 Fragebogen zum Rauchverhalten inklusive FTND

Allgemeine Angaben:

O
O

Alter
Hochster erreichter Bildungsabschluss:

Derzeitiger Beruf:

Mannlich
Weiblich

Ich rauche hauptsachlich

@)

O O O O O

O O O O

O

O O

O O OO

Zigaretten

Zigarren /Zigarillos

Pfeife

E-Zigarette

Cannabis/ Marihuana /Haschisch

Anderes

. Wie schnell nach dem Aufwachen rauchen Sie lhre erste Zigarette?

Innerhalb von 5 Minuten (3 Punkte)
6-30 Minuten (2 Punkte)

31-60 Minuten (1 Punkt)

nach 60 Minuten (0 Punkte)

. Finden Sie es schwierig, auf das Rauchen zu verzichten, wenn es verboten ist? (z. B. im

Kino, in Versammlungen usw.)
Ja (1 Punkt)
Nein (0 Punkte)

. Auf welche Zigarette fallt es Ihnen besonders schwer zu verzichten?

Die 1. Zigarette morgens (1 Punkt)
Jede Andere (0 Punkte)

. Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag?

0-10 (0 Punkte)

11-20 (1 Punkt)

21-30 (2 Punkte)

31 und mehr (3 Punkte)
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O

5. Rauchen Sie starker in den ersten Stunden nach dem Aufstehen als wahrend des Ubrigen
Tages?
Ja (1 Punkt)
Nein (0 Punkte)
6. Rauchen Sie auch, wenn Sie so krank sind, dass Sie im Bett liegen miissen?
Ja (1 Punkt)
Nein (0 Punkte)
7. In welchem Alter haben Sie mit dem Rauchen begonnen?
8. Wie viele Jahre rauchen Sie?
9. Gab es seither Aufhoérversuche? (>24 Stunden rauchfrei)
Ja
Nein
10.Wenn ja wie viele?
11.Gab es seither rauchfreie Zeiten?
Ja
Nein

12.Von wann bis wann haben sie nicht geraucht? (Jahreszahl/ Alter)?

13.Wie lange war ihre langste rauchfreie Zeit? (Tage/Monate/Jahre)

14.Welche Methoden zur Raucherentwéhnung hatten sie bisher verwendet? (Bitte Anzahl

eintragen)
Nikotinkaugummi - Nikotinpflaster -
Nikotin Inhaler _ Nikotin-Sublingualtabletten
Vareniclin (Champix) Bupropion (Zyban) _
Gruppentherapie _ Einzeltherapie _
Hypnose _ Akupunktur _
Andere

15.Welche der Methoden war erfolgreich? (rauchfrei >
24h)

(rauchfrei > 7d)

16.Welche Medikamente nehmen sie regelmaRig ein?
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17.Gibt es gesundheitliche Beeintrachtigungen oder Folgeerkrankungen fir die ihrer Meinung
nach ihr Rauchverhalten verantwortlich ist? Wenn ja welche?
O Ja
O Nein

18.Wenn ja welche?

19.Leiden sie an Vorerkrankungen? Wenn ja welche?

20.Was ist ihr wichtigster Grund/Motivation fiir eine dauerhafte Rauchfreiheit?

21.Auf einer Skala von 0-10 ;wie wichtig ist es lhnen mit dem Rauchen aufzuhéren? (0=
uberhaupt nicht wichtig; 10 das Wichtigste Uberhaupt)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
22.Auf einer Skala von 0-10 ; wie zuversichtlich sind sie, dass Sie es schaffen mit dem
Rauchen aufzuhdren? (0= Gberhaupt nicht zuversichtlich; 10 extrem zuversichtlich)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kohlenmonoxid Wert (CO) der Ausatemluft:

Mit einer Messung des Cotinin Wertes(Abbauprodukt des Nikotins) in meiner Speichelprobe bin ich

einverstanden:

O Ja

O Nein

Mit einer Nachbefragung zu meinem Rauchverhalten nach 4 und 12 Wochen bin ich

einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift
Meine Kontaktdaten:
Name(Vor-/ Zuname):
Geburtsdatum:
Stralle und Hausnummer:
Wohnort/PLZ:

Telefonnummer: (fest und mobil) Email
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6.7 Anhang 7 Questionnaire on Smoking Urges — German

Deutsche Fassung des ,,Questionnaire on Smoking Urges‘ (QSU -U)
Bitte kennzeichnen Sie die fir Sie zutreffende Einschatzung mit einem Kreis. Bitte achte Sie auf

Verneinungen durch das Wort ,nicht®.

Name Datum
Stimmt Stimmt
uberhaupt vollig
nicht
1. Rauchen wirde mir jetzt dazu verhelfen, mich sehr gut zu 1234567
fuhlen
2. Ich ware weniger reizbar, wenn ich jetzt rauchen kdnnte. 1234567
3. Nichts ware besser, als jetzt eine Zigarette zu rauchen. 1234567
4. Mir fehlt das Rauchen jetzt gerade nicht. 1234567
5. Ich werde rauchen, sobald ich wieder die Mdglichkeit dazu 1234567
bekomme.
6. Ich moéchte jetzt nicht rauchen. 1234567
7. Rauchen wirde meine schlechte Stimmung deutlich 1234567
verbessern.
8. Rauchen wirde mir jetzt nicht helfen, mich zu beruhigen. 1234567
9. Wenn ich jetzt eine Zigarette angeboten bekomme, wirdeich 1 2 3 4 56 7
sie sofort rauchen.
10. Ich kénnte ab sofort flr eine lange Zeit auf das Rauchen 1234567
verzichten
1. Jetzt eine Zigarette zu rauchen, ware nicht angenehm. 1234567
12. Wenn ich jetzt im Moment rauchen wirde, ware ich weniger 1234567
gelangweilt.
13. Das Einzige, was ich jetzt gerne hatte, ware eine Zigarette. 1234567
14. Wenn ich jetzt eine Zigarette rauchen wirde, wirdeichmich 1 2 3 4 56 7
weniger mude fuhlen.
15. Jetzt zu rauchen, wirde mich glicklicher machen. 1234567
16. Sogar, wenn es jetzt moglich ware, wirde ich wahrscheinlich 1 2 3 4 5§ 6 7
nicht rauchen.
17. Ich habe jetzt gerade keinen Wunsch nach einer Zigarette. 1234567
18. Mein Wunsch nach einer Zigarette scheint gerade sostarkzu 1 2 3 4 56 7
sein, dass er mich zu Uberwaltigen droht.
19. Wenn ich jetzt rauchen wirde, erschiene mir fast alles in 1234567
Ordnung
20. Ich sehne mich gerade nach einer Zigarette. 1234567
21. Ich wiirde eine Zigarette jetzt nicht geniellen. 1234567
22. Eine Zigarette wirde jetzt nicht gut schmecken. 1234567
23. Ich verspure jetzt gerade den Drang nach einer Zigarette. 1234567
24, Ich hatte die Dinge gerade besser im Griff, wennichrauchen 1 2 3 4 567
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25.
26.

27.
28.

29.
30.
31.
32.

wurde.
Ich werde rauchen, sobald ich die Mbglichkeit dazu habe.
Ich wirde mich korperlich nicht besser fuhlen, wenn ich jetzt

rauchen wirde
Eine Zigarette ware jetzt nicht sehr befriedigend.
Wenn ich jetzt eine angeziindete Zigarette in der Hand hatte,

wirde ich sie wahrscheinlich gar nicht rauchen.
Wenn ich jetzt eine rauchen wirde, konnte ich klarer denken.

Ich wiirde fast alles tun, um jetzt eine Zigarette zu bekommen.

Ich muss jetzt rauchen.
Gerade jetzt habe ich nicht vor zu rauchen.
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6.8 Anhang 8 Comfort Rating Questionnaire

CRQ - Comfort Rating Questionnaire fiir die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)
Modifiziert nach dem Géttinger ,,Fragebogen Uber die Gleichstromstimulation®

Name:

Datum:
1. Geschlecht:

Mannlich
Weiblich

2. Alter:
3. Haben Sie bei Beginn und/oder am Ende der Stimulation einen Lichtblitz

wahrgenommen?

| ja | nein |

4. Haben Sie wahrend der Stimulation Schmerz wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

| 1 | 2 E | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 E | 10

kein extrem

5. Haben Sie wahrend der Stimulation Kribbeln wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

| 1 | 2 |3 | 4 |5 IB |7 | 8 IE | 10

kein extrem

6. Haben Sie wahrend der Stimulation Brennen wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

[ 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

kein extrem

7. Haben Sie wahrend der Stimulation Miidigkeit bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

| 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

keine extrem

8. Haben Sie wahrend der Stimulation Nervositat oder Unruhe bemerkt? Bitte kreuzen Sie

an:
| 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 |7 | 8 E | 10
keine extrem

9. Haben Sie wahrend der Stimulation Konzentrationsstérungen bemerkt? Bitte kreuzen Sie

an:
[ 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
keine extrem
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10. Haben Sie wédhrend der Stimulation Sehstorungen bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

K [ 2 E | 4 IE | 6 | 7 E [9 [ 10 |
keine extrem

11. Haben Sie wahrend der Stimulation Kopfschmerzen bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

K [ 2 E | 4 |5 | 6 | 7 E |9 [ 10 |
keine extrem

12. Haben Sie wihrend der Stimulation etwas ungewdhnliches gefihlt?

| ja | nein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie:

13. War die Stimulation fiir Sie unangenehm?

K [ 2 [ 3 | 4 [ 5 | 6 [ 7 [ 8 [9 [ 10 |
nicht extrem

14. Haben Sie nach der Stimulation Schmerz wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

K [ 2 E | 4 IE | 6 | 7 E |9 [ 10 |
kein extrem

15. Haben Sie nach der Stimulation Kribbeln wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

K [ 2 E | 4 |5 | 6 | 7 E |9 [ 10 |
kein extrem

16. Haben Sie nach der Stimulation Brennen wahrgenommen? Bitte kreuzen Sie an:

K |2 E | 4 | 5 | 6 | 7 E E | 10 |
kein extrem

17. Haben Sie nach der Stimulation Miidigkeit bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

K [ 2 [ 3 | 4 [ 5 | 6 [ 7 [ 8 [9 [ 10 |
keine extrem

18. Haben Sie nach der Stimulation Nervositiat oder Unruhe bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:
K [ 2 E | 4 IE | 6 | 7 E |9 [ 10 |
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keine extrem

19. Haben Sie nach der Stimulation Konzentrationsstérungen bemerkt? Bitte kreuzen Sie

an:
[ 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
keine extrem

20. Haben Sie nach der Stimulation Sehstérungen bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

[ 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

keine extrem

21. Haben Sie nach der Stimulation Kopfschmerzen bemerkt? Bitte kreuzen Sie an:

[ 1 | 2 IE | 4 |5 | 6 |7 | 8 |9 | 10

keine extrem

22. Haben Sie nach der Stimulation etwas ungewohnliches gefiihlt?

| ja | nein

Wenn ja, bitte beschreiben Sie:

23. War das Kribbeln/Brennen links oder rechts starker?

| links rechts beidseits gleich

24. Haben Sie Angst vor der Stimulation gehabt?

| 1 | 2 |3 | 4 |5 IB |7 | 8 IE | 10

keine sehr

Falls Sie bereits eine/mehrere Stimulationen erhielten:
25. Wurde das Kribbeln/Brennen mit jeder neuen Stimulation unangenehmer als bei der

vorherigen Stimulation?

[ 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 | 9 | 10

nicht extrem

26. Haben Sie Schlafstérungen nach der letzten Stimulation bemerkt?

| ja | nein

27. Haben Sie Appetitverlust / Ubelkeit bemerkt?

| ja | nein
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28. Haben Sie Sehstorungen / Sehveranderungen bemerkt?

| ja | nein
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6.9 Anhang 9 Ubersicht iiber giangige Kontrazeptionsmethoden

mit Pearl-Index

Verhutungsmethode Pearl-Index

Ovulationshemmer 0,1-0,9

Vaginalring (Nuva-Ring®) Unkorrigiert: 0,65
korrigiert: 0,4

Transdermale Kontrazeption (EVRA®/Janssen Cilag) Unkorrigiert: 0,72
korrigiert: 0,9

Ostrogenfreier Ovulationshemmer (Cerazette®) 0,14

Minipille 0,5-3

Pille danach 95-99% (Yupze-Methode)

Ethinylestradiol und synthetische Gestagene (Yupze-Methode) bzw.

Levonorgestel alleine

98% (Levonorgestrelmethode)

Hormonimplantate Implanon®

0-0,08

Depotgestagene (Dreimonatsspritze)

Unkorrigiert: 0,3-1,4
korrigiert: 0,88

Intrauterine Kontrazeption mit Kupfer 0,9-3,0
Intrauterine Kontrazeption mit Gestagenen (Mirena®) 0,16
Familienplanung ohne Anwendung von Arzneimitteln

Symptothermale Methode 0,3
Temperaturmethode (strenge Form) 0,8
Temperaturmethode (erweiterte Form) 3
Billingsmethode 5

Zykluscomputer PERSONA 5% Schwangerschaften
Temperaturcomputer ca.2

Kalendermethode 9

Coitus interruptus 4-18
Scheidendiaphragma 1-20

Portiokappe 6

Spermizide 3-21

Kondome 2-12
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6.10 Anhang 10 Schlusselempfehlungen zur

Arzneimittelanwendung bei Entzug und Rickfallprophylaxe

Schliisselempfehlung Empfehlungsgrad

A: starke Empfehlung, formuliert mit ,soll“, B: ,sollte“, 0: ,kann*

Nikotinersatztherapie A
Der Einsatz der Nikotinersatztherapie soll angeboten werden.

Dosierung der Nikotinkaugummis bei starken Rauchern A
Bei starken Rauchern soll dem 4mg Nikotinkaugummi der Vorzug vor dem 2 mg Kaugummi gegeben werden

Nikotinersatztherapie, Praparatkombinationen fiir starke Raucher A
Bei starken Rauchern soll eine 2-fach-Kombination von Pflaster und Kaugummi, Lutschtablette, Spray oder
Inhaler angeboten werden.

Nikotinersatztherapie, Kombination mit Bupropion 0
Wenn eine leitliniengerecht durchgefiihrte medikamentése Therapie bei starken Rauchern nicht ausreichend
wirksam war, kann Bupropion unter Beobachtung von und nach Aufklarung tiber mégliche Risiken in
Kombination mit einer lang wirksamen Nikotinersatztherapie (Pflaster) angeboten werden.

Nikotinersatztherapie zur Riickfallprophylaxe 0
Die Nikotinersatztherapie zur Riickfallprophylaxe kann angeboten werden.

Nikotinersatztherapie bei Konsum von rauchlosen Tabakprodukten B
Die Nikotinersatztherapie sollte zur Entwéhnung von rauchlosen Tabakprodukten nicht angeboten werden.

Antidepressiva: Bupropion A
Wenn eine leitliniengerecht durchfihrte medikamentése Behandlung mit einer Nikotinersatztherapie nicht
ausreichend wirksame war, so Bupropion als pharmakologische Monotherapie zur Tabakentwdhnung unter
Beobachtung von und nach Aufklarung tber mégliche Risiken angeboten werden.

Partielle Nikotinrezeptoragonisten: Vareniclin A
Wenn eine leitliniengerecht durchfihrte medikamentdse Behandlung mit einer Nikotinersatztherapie nicht
ausreichend wirksame war, soll Vareniclin zur Tabakentwéhnung unter Beobachtung von und nach Aufklarung
Uber mégliche Risiken angeboten werden.

Dauer der medikamentdsen Riickfallprophylaxe 0
Wird eine Fortsetzung der laufenden medikamentésen Behandlung zur Riickfallprophylaxe erwogen, kann
Nikotinersatz fiir 16 bis 24 Wochen, Vareniclin fir 24 Wochen oder Bupropion fiir 16 bis 45 Wochen angeboten
werden.

Kombination von Beratung und Medikation A
Raucher, die den Tabakkonsum beenden wollen und denen eine Medikation zur Tabakentzugsbehandlung
angeboten wird, sollen eine begleitende Beratung zur Unterstiitzung des Rauchstopps erhalten.

Verhaltenstherapie bzw. Intensivberatung und Nikotinersatztherapie A
Wenn verfligbar und angemessen, soll bei Verwendung von Medikamenten eine Kombination mit einem
verhaltenstherapeutischen Tabakentw6hnungsprogramm angeboten werden.

125




Abkurzungsverzeichnis

7 Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

BRD Bundesrepublik Deutschland

BZgA Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung

bzw. beziehungsweise

C Coulomb

CAR Continous Abstinence Rate

CD-RISC Connor-Davidson Resilience Skala

cm? Quadratzentimeter

co Kohlenmonoxid

COHb Carboxyhamoglobin

COPD Chronic Obstructive Lung Disease

CRQ Comfort Rating Questionnaire

CYP Cytochrom P

DLPFC Dorsolateral Prefrontal Cortex

DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV

EEG Elektroenzephalogramm

fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie

FTND Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit

GABA Gamma-Amino-Buttersaure

Ggfs. gegebenenfalls

h Stunde(n)

Hrsg. Herausgeber

ICD-10 Internationale Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

IFT Institut fur Therapieforschung

Inkl. Inklusive

IQR Interquartilenabstand

ITT Intention-to-Treat

KIGGS Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland

kQ Kilo-Ohm

LMU Ludwig-Maximilians-Universitat

LQ Lateralisationsquotient

m? Quadratmeter

mA Milliampere

MAE Mean of Adverse Effects

max. Maximal, Maximum

mg Milligramm

Min. Minute(n)

ml Milliliter

mM Millimol

Mw Mittelwert

NaCl Natriumchlorid

NEO-FFI NEO-Funf-Faktoren-Inventar

ng Nanogramm

NRS Numerische Rating-Skala
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Abkurzungsverzeichnis

NRT
PP
ppm
QSU-G
RKI
SD
SIDS
tDCS

tRNS
UTS
VAS
VP
Vs.
WHO
z.B.
Zig.
ZNS

Nicotine Replacement Therapy

Per Protocol

Parts per million

Questionnaire on smoking Urges — deutsche Version
Robert-Koch-Institut

Standard Deviation, Standardabweichung

Sudden Infant Death Syndrome

Transcranial direct-current stimulation, transkranielle

Gleichstromstimulation

Transcranial Random Noise Stimulation
Urge to Smoke

Visuelle Analogskala

Versuchsperson

Verus

World Health Organisation

Zum Beispiel

Zigarette(n)

Zentrales Nervensystem
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