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SCRUIZ €1 A1) ceciiiii e e e a e 44
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(engl.) chronic obstructive pulmonary disease - chronisch obstruktive
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Cytochrom-P450-System

(engl.) disability-adjusted life year
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Englisch

Echo planar imaging
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(engl.) International Agency for Research on Cancer — Internationale
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(engl.) International Classification of Diseases

Intelligenzquotient
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WHO
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Ludwig-Maximilians-Universitat

Mittelwert
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Magnetization Prepared Rapid Acquisition with Gradient Echoes
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nikotinischer Acetylcholinrezeptor

Nucleus
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(engl.) Questionnaire on Smoking Urges

repetitive transkranielle Magnetstimulation

Sagittalebene

(engl.) standard deviation - Standardabweichung

(engl.) Statistical package for the social sciences (Computerprogramm)

(engl.) transcranial direct current stimulation - transkranielle Gleichstrom-
stimulation

Langsrelaxationszeit (Spin-Gitter-Relaxationszeit)
Querrelaxationszeit (Spin-Spin-Relaxationszeit)

(engl.) time of echo - Echozeit

(engl.) time of repetition - Repetitionszeit

Transversalebene

versus

(engl.) World Health Organization - Weltgesundheitsorganisation

Wortschatztest
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1. Einleitung

1.1 Tabakabhangigkeit

Obwohl die negativen gesundheitlichen Auswirkungen von Tabakkonsum bereits in mehreren,
Anfang bis Mitte des 20. Jahrhunderts veroffentlichten wissenschaftlichen Studien diskutiert wur-
den (Doll & Hill, 1950; Lickint, 1930; Wynder & Graham, 1950), stellt die Veréffentlichung des
Berichts des US-amerikanischen Surgeon General Uber Rauchen und Gesundheit vom 11. Ja-
nuar 1964 einen Wendepunkt flr die weltweite 6ffentliche Wahrnehmung des Rauchens dar. Das
von dem amerikanischen Prasidenten John F. Kennedy beauftragte zehnkodpfige Expertengre-
mium unter Leitung des Surgeon General Luther L. Terry kam zu dem Schluss, dass Tabakkon-
sum Lungen- und Kehlkopfkrebs verursacht und dariiber hinaus auch eine Korrelation zwischen
Rauchen und weiteren Gesundheitsschaden wie kardiovaskularen Erkrankungen und Lungen-
emphysem besteht (United States Public Health Service, 1964). Die psychiatrische Diagnose der
Tabakabhangigkeit wurde erst im Jahr 1980 in der dritten Auflage des ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-III)* der American Psychiatric Association aufgenommen
(American Psychiatric Association, 1980). In den folgenden Jahrzehnten wurde international auf
gesundheitspolitischer Ebene begonnen, TabakkontrollmaRnahmen einzufihren, um die Pra-
valenz des Rauchens zu senken und tabakassoziierte Erkrankungen und Todesfalle zu verhin-
dern. Diese Entwicklung gipfelte im Jahr 2003 in dem ersten volkerrechtlichen Vertrag der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO), dem ,Rahmenabkommen der Weltgesundheitsorganisation zur
Eindammung des Tabakgebrauchs® (FCTC) (World Health Organization, (2003, aktualisierter
Nachdruck 2004, 2005)). Dieses Abkommen stellt eines der am schnellsten und meisten ratifi-
zierten internationalen Abkommen in der Geschichte der Vereinten Nationen dar (Nikogosian,
2010).

1.1.1 Epidemiologische Daten

Jeden Tag werden von den weltweit geschatzt 1 Milliarde Tabakrauchern etwa 16 Milliarden Zi-
garetten konsumiert (Ng et al., 2014). Weltweit sind Uber 8 Millionen Todesfalle (GBD 2019 Risk
Factors Collaborators, 2020) sowie 200 Millionen verlorene gesunde Lebensjahre (disability-ad-
justed life years; DALY) (Reitsma et al., 2021) pro Jahr auf die gesundheitlichen Folgen von Ta-
bakkonsum zurtickzufiihren. In Deutschland lag die Zahl der durch Rauchen bedingten Todesfalle
im Jahr 2018 bei rund 127.000, was 13,3 Prozent aller Todesfalle dieses Jahres entspricht. Der
Anteil der jahrlichen tabakbedingten Todesfalle in Deutschland ist bei Mannern im Vergleich zu
Frauen etwa doppelt so grof3 (17,7% im Vergleich zu 9%). Beinahe alle Organe des menschlichen
Kérpers werden durch Tabakkonsum geschadigt. Insbesondere besteht ein im Vergleich zu
Nichtrauchern erhéhtes Risiko fir Herz-Kreislauf- und Lungenerkrankungen sowie Schlaganfalle,
auch stellt Tabakkonsum den wichtigsten vermeidbaren Risikofaktor fir die Entstehung von
Krebs dar. Bezogen auf Deutschland kénnen 89% der Falle von Lungenkrebs bei Mannern und
83% der Lungenkrebsfalle bei Frauen auf die Folgen von Tabakkonsum zurtickgefuhrt werden.
Der soziookonomische Schaden in Folge der tabakbedingten Krankheits- und Todesfalle beziffert
sich pro Jahr in Deutschland auf 97,24 Milliarden Euro, wobei davon 30,32 Milliarden Euro auf
direkte Kosten im Gesundheitswesen sowie 66,92 Milliarden Euro auf indirekte Kosten durch
volkswirtschaftliche Ressourcenverluste entfallen (Deutsches Krebsforschungszentrum (Hrsg.);
Schaller, 2020). Das Abhangigkeitspotential von Nikotin wird mit dem von Kokain oder Alkohol
verglichen (National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion & Health,
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2014; Nutt, King, Saulsbury, & Blakemore, 2007). Es wird davon ausgegangen, dass mehr als
die Halfte der regelmafiigen Konsumenten von Tabakprodukten die Kriterien fiir einen abhangi-
gen Konsum erfiillen (Deutsche Hauptstelle fir Suchtfragen (DHS) (Hrsg.); Batra, 2013.). Etwa
70% aller Raucher geben an, mit dem Rauchen aufhéren zu wollen und pro Jahr héren 40% der
Raucher fiir mindestens einen Tag mit dem Rauchen auf. Jedoch rauchen nach einem Monat
80% der Raucher wieder, die ohne professionelle Rauchentwdhnungsprogramme mit dem Rau-
chen aufgehdrt haben und nach einem Jahr sind lediglich noch 3% von ihnen abstinent (Benowitz,
2010).

1.1.2 Diagnostik der Tabakabhangigkeit

Nach den Diagnosekriterien des von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) herausgegebenen
Klassifikationssystems ICD-10 (Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision) mussen fir die Diagnosestellung einer Tabakab-
hangigkeit (ICD-10: F17.2) drei der folgenden sechs Kriterien lber einen Zeitraum von mindes-
tens 12 Monaten gleichzeitig vorgelegen haben:

1. Starkes Verlangen oder Zwang, Tabak zu konsumieren

2. Verminderte Kontrollfahigkeit beziglich des Beginns, der Beendigung und der Menge
des Konsums

3. Korperliches Entzugssyndrom bei Verringern oder Absetzen des Tabakkonsums

4. Nachweis einer Toleranz. Um die urspriinglich durch niedrigere Dosen erreichten Wir-
kungen zu erzielen, sind zunehmend héhere Dosen erforderlich

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Aktivitadten oder Interessen zugunsten des
Konsums

6. Anhaltender Konsum trotz des Nachweises eindeutiger tabakassoziierter Folgeschaden
(Dilling, 2015)

Wenn die Diagnosekriterien der Tabakabhangigkeit nicht erfullt sind, aber dennoch eine ,tatséch-
liche Schadigung der psychischen oder physischen Gesundheit des Konsumenten® nachgewie-
sen werden kann, ist die Diagnose des schadlichen Gebrauchs (ICD-10: F17.1) zu vergeben
(Dilling, 2015).

Um die Diagnose ,F17.3 Psychische und Verhaltensstérungen durch Tabak: Entzugssyn-
drom® stellen zu kénnen missen nach ICD-10 mindestens zwei der folgenden Kriterien erfullt
sein:

Starkes Verlangen (Craving)
Konzentrationsschwierigkeiten
Dysphorische Stimmung
Reizbarkeit oder Ruhelosigkeit
Appetitsteigerung
Krankheitsgefuihl oder Schwache
Angst

Insomnie (Schlaflosigkeit)

© P NGO R ®N 2

. Vermehrter Husten
10. Ulzerationen der Mundschleimhaut

Die oben genannten Entzugssymptome treten in der Regel innerhalb von wenigen Stunden nach
dem Rauchstopp auf, erreichen nach 24 bis 48 Stunden ihre héchste Intensitat und klingen in-
nerhalb von etwa einer Woche wieder ab. (Krdger, 2007).
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Neben der kategorialen Klassifikation der Tabakabhangigkeit nach ICD-10 spielt im klinischen
Alltag auch die dimensionale Betrachtung der Schwere der Abhangigkeit mithilfe des Fagerstrom-
Tests fir Nikotinabhangigkeit (Fagerstrom, 1978) eine wichtige Rolle. Der geringe Umfang von
nur 6 Fragen ermaoglicht eine schnelle Durchfiihrbarkeit. Maximal konnen 10 Punkte erreicht wer-
den, je hdher der Punktwert ist, desto ausgepragter ist die Abhangigkeit und desto geringer die
kurz- oder langfristig erreichbare Abstinenzquote (Fagerstrom, Russ, Yu, Yunis, & Foulds, 2012).
Insbesondere dem ersten Item des Fragebogens, der Zeit, die nach dem Aufwachen bis zum
Konsum der ersten Zigarette vergeht, wird eine hohe pradiktive Validitat fir den Grad der Ta-
bakabhangigkeit zugeschrieben (Baker, 2007).

1.1.3 Grundlagen physischer Abhangigkeit

Das hydrophile Alkaloid Nikotin mit dem chemischen Namen (S)-(-)-3-(1-Methyl-pyrrolidin-2-
yl)pyridin (Summenformel: C10H14N2) liegt bei Temperaturen ab -79 Grad Celsius als farblose,
olige FlUssigkeit vor, die sich an der Luft schnell braunlich verfarbt. Die Dichte entspricht etwa der
von Wasser, der Siedepunkt von Nikotin liegt bei 246 Grad Celsius (Singer, Batra, & Mann, 2011).
Durch Inhalation von Tabakrauch wird Nikotin unter Umgehung der Leber durch die Lungenalve-
olen aufgenommen und erreicht nach Passage der Blut-Hirn-Schranke innerhalb von etwa 10 bis
20 Sekunden das zentrale Nervensystem (Benowitz, 1996). Diese schnelle Anflutung im Gehirn
erklart das hohe Abhangigkeitspotential von Nikotin, denn chemische Substanzen haben ein
umso hdéheres Abhangigkeitspotential, je schneller sie nach der Einnahme im Gehirn verfuigbar
sind (de Wit, Bodker, & Ambre, 1992). Nur 10% des aufgenommenen Nikotins werden unveran-
dert renal ausgeschieden, wohingegen der Giberwiegende Anteil iber das Cytochrom-P450-Sys-
tem der Leber (CYP-2A6) zu Cotinin metabolisiert und mit einer Halbwertszeit von 90 Minuten
eliminiert wird (Haustein & Groneberg, 2008). Nikotin bindet im zentralen Nervensystem an iono-
trope nikotinische Acetylcholinrezeptoren (nAChR), wobei insbesondere die im Gehirn am hau-
figsten vorkommende o4p2-Isoform mit der Entstehung der Tabakabhangigkeit in Verbindung
gebracht wird (Benowitz, 2010; Haustein & Groneberg, 2008). Durch die nikotin-induzierte Akti-
vierung der prasynaptischen nikotinischen Acetylcholinrezeptoren im mesolimbischen System
kommt es zur Ausschittung verschiedener Neurotransmitter, darunter Dopamin und Noradrena-
lin (Haustein & Groneberg, 2008). Nikotin fuhrt zu einer Ausschittung von Dopamin im Striatum
und Uber die Area tegmentalis ventralis auch zu einer Ausschuttung von Dopamin im Nucleus
accumbens und im prafrontalen Kortex.

1.1.4 Grundlagen psychischer Abhangigkeit

Die psychische Abhangigkeit hat bei der Tabakabhangigkeit eine mindestens ebenso starke Aus-
pragung wie die physische Abhangigkeit (Nutt et al., 2007). Dabei spielen die Prinzipien der klas-
sischen und operanten Konditionierung eine entscheidende Rolle fur die psychische Abhangig-
keitsentwicklung. Das Paradigma des operanten Konditionierens besagt, dass die Auftretens-
wahrscheinlichkeit eines bestimmten Verhaltens durch befriedigende Konsequenzen des Verhal-
tens (positive Verstarkung) oder die Vermeidung oder Verringerung unangenehmer Zustande
durch das Verhalten (negative Verstarkung) erhéht wird. Durch den Konsum von Tabak kommt
es bei dem abhangigen Raucher unter anderem zu dem Gefiihl der Entspannung und des sub-
jektiven Wohlbefindens, wahrend unangenehme Zustande wie beispielsweise Entzugserschei-
nungen oder Langeweile beseitigt werden (Hoyer & Knappe, 2020). Dartiber hinaus kdnnen durch
die Mechanismen der klassischen Konditionierung ehemals neutrale Umweltreize und Alltagssi-
tuationen, die regelmaRig zeitgleich mit Tabakkonsum auftreten, zu konditionierten Stimuli fr
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Konsumverlangen werden (Mdller, Laux, & Kapfhammer, 2017). Als Beispiele fir typische kondi-
tionierte Stimuli sind beispielsweise Kaffeekonsum, soziale Situationen, Wartesituationen oder
aber auch bereits die sensorische Wahrnehmung von Tabakrauch oder negative Emotionen zu
nennen. Die Nikotinwirkung verstarkt moglicherweise die Verhaltensreaktion auf konditionierte
Stimuli (Benowitz, 2010). Auch weitere Faktoren wie der Aufbau einer Raucher-ldentitat spielen
eine Rolle fur die psychische Abhangigkeit (Batra, Jahne, & Ruther, 2019).

1.1.5 Gesundheitsschaden

In Abhangigkeit von der Temperatur in der Glutzone der Zigarette wahrend des Rauchvorgangs
werden die Verbrennungsprodukte in Hauptstromrauch (860—-900°C) und Nebenstromrauch
(500-650°C) eingeteilt, die sich hinsichtlich Partikelanteil und PartikelgréRe unterscheiden. Dabei
weist Hauptstromrauch eine geringere mittlere PartikelgroRe sowie einen grofieren Partikelanteil
auf, jedoch enthalt Nebenstromrauch héhere Mengen bestimmter toxischer Substanzen, weshalb
auch durch Passivrauchen schwerwiegende Gesundheitsgefahren entstehen (Haustein & Grone-
berg, 2008). Insgesamt enthalt Hauptstromrauch ber 4000 Inhaltsstoffe und Verbrennungspro-
dukte, von denen bislang 90 Inhaltsstoffe von der International Agency for Research on Cancer
(IARC) der Weltgesundheitsorganisation und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) als
krebserzeugend oder maoglicherweise krebserzeugend klassifiziert wurden (Deutsches
Krebsforschungszentrum (Hrsg.), 2009). Die gesundheitlichen Folgen des Rauchens betreffen
nahezu alle Organsysteme des menschlichen Koérpers. Die Herz-Kreislauf-Erkrankungen (u.a.
koronare Herzerkrankungen, Atherosklerose und periphere arterielle Verschlusserkrankungen)
gehdren zu den haufigsten Gesundheitsschaden durch das Rauchen und werden unter anderem
durch das im Zigarettenrauch enthaltene Kohlenmonoxid sowie die Benzpyrene und Glykoprote-
ine mitverursacht (Deutsches Krebsforschungszentrum (Hrsg.), 2008). Die rauchassoziierten
Lungenerkrankungen (u.a. Bronchialkarzinom, COPD) gehéren zu den zweithaufigsten Gesund-
heitsschaden durch das Rauchen, rauchbedingte Nierenerkrankungen zu den dritthaufigsten.
Dariiber hinaus kénnen unter anderem zerebrovaskulare Erkrankungen (Schlaganfall), Fertilitats-
stérungen, Augenerkrankungen (Katarakt, altersbedingte Makuladegeneration), Osteoporose,
Stoffwechselstérungen wie Diabetes Mellitus Typ 2 sowie mindestens 12 verschiedene Arten von
Krebs Folgen des Rauchens sein. Daruber hinaus flihrt Rauchen wahrend der Schwangerschaft
zu einer erhohten Rate von Schwangerschaftskomplikationen und gesundheitlichen Folgescha-
den fur das Kind (Deutsches Krebsforschungszentrum (Hrsg.); Schaller, 2020; Haustein &
Groneberg, 2008).

1.1.6 Behandlungsoptionen

In der aktuellen S3-Leitline ,Rauchen und Tabakabhéangigkeit: Screening, Diagnostik und Be-
handlung® (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
2015) werden Arzte aller Fachrichtungen angehalten, im Rahmen des Erstkontakts den
Rauchstatus in der Anamnese systematisch zu erfassen und den Grad der Tabakabhangigkeit
mittels des Fagerstromtests einzuschatzen. Es werden niederschwellige Malknahmen der Moti-
vationsbehandlung und Kurzinterventionen zur Férderung der Motivation des Rauchstopps dar-
gelegt, die in der taglichen Praxis mit geringem Zeit- und Kostenaufwand leistbar sind. Bei feh-
lender Motivation zum Rauchstopp sollte eine Schadensminderung (harm reduction) angestrebt
werden mit dem Ziel, die Konsummenge mittels Nikotinersatztherapie und psychosozialer Unter-
stutzung zu reduzieren. Bei aufhdrbereiten Rauchern sollen verhaltenstherapeutische Einzel- und
Gruppentherapien angeboten werden mit dem Ziel, die Tabakabstinenz zu erreichen. Im Rahmen
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der Entzugsbehandlung sollen Nikotinersatzpraparate (z.B. Nikotinpflaster, Nikotinkaugummi) in
einer bedarfsadaptierten Dosierung eingesetzt werden. Alternativ stehen auch pharmakologische
Therapieoptionen zur Verfligung, darunter der selektive Dopamin- und Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer Bupropion sowie die partiellen Nikotinagonisten Vareniclin und Cytisin. Durch die
Stimulation des Nikotinrezeptors a42 werden bei Einnahme von Vareniclin und Cytisin Entzugs-
symptome verringert, dariber hinaus hemmen beide Substanzen partialantagonistisch die Ef-
fekte von zusatzlich konsumiertem Nikotin, was fortgesetzten Tabakkonsum in seiner Wirkung
reduziert. Der Nutzen der nichtinvasiven Neurostimulationsverfahren rTMS (repetitive transkrani-
elle Magnetstimulation) und tDCS (transcranial direct current stimulation, transkranielle Gleich-
stromstimulation) als add-on Verfahren im Rahmen der Raucherentwdhnung ist Gegenstand ak-
tueller Forschung und erhalt in der aktuellen Behandlungsieitlinie keine allgemeine Empfehlung.
Auch der Einsatz von E-Zigaretten zur Risikominimierung oder Tabakentwdhnung wird in der ak-
tuellen Leitlinie nicht empfohlen.

1.1.7 Praventionsstrategien

Die Tabakabhangigkeit stellt eine schwere Suchterkrankung dar, die mit massiven Gesundheits-
schaden fir den abhangigen Raucher und hohen soziodkonomischen Schaden fir die Gesell-
schaft einhergeht. Ohne professionelle Rauchentwéhnungsprogramme ist die Abstinenzquote ein
Jahr nach Rauchstopp gering, jedoch auch unter Ausschopfung aller Behandlungsoptionen ist
die Ruickfallgefahr hoch. Der Pravention der Tabakabhangigkeit kommt daher eine wichtige Rolle
Zu.

1.1.7.1  Framework Convention on Tobacco Control (FCTC)

Von entscheidender Bedeutung ist dabei das Rahmenlibereinkommen der WHO zur Eindam-
mung des Tabakgebrauchs (Framework Convention on Tobacco Control, FCTC), ein vdlkerrecht-
licher Vertrag, der am 21. Mai 2003 im Rahmen der 56. Weltgesundheitsversammlung angenom-
men wurde und am 27. Februar 2005 in Kraft trat. Er ist derzeit in 181 Landern weltweit rechtlich
bindend. Es werden diverse Mal3nahmen aufgefiihrt, die eine Nachfragereduktion nach Tabak-
produkten herbeifiihren sollen. Eine wichtige Steuerungsfunktion haben dabei die Preisgestal-
tung und Steuererhéhungen auf Tabakprodukte. Des Weiteren werden unter anderem Mal3nah-
men in Form von Expositionsschutz vor Tabakrauch, Regulierung von Inhaltsstoffen von Tabak-
produkten, Regulierung der Produktangaben, Regulierung von Verpackung und Beschriftung von
Tabakprodukten, 6ffentliche Aufklarungsarbeit, Regulierung von Tabakwerbung und Werbever-
bote, Férderung von Rauchstoppprogrammen sowie Einddammung von Schmuggel und Starkung
des Jugendschutzes aufgefilhrt (World Health Organization, (2003, aktualisierter Nachdruck
2004, 2005)). Durch Implementierung mehrerer Schlisselempfehlungen konnte die Raucher-
quote bei Menschen Uber 15 Jahren im globalen Mittel aller Vertragsstaaten von 29% im Jahr
2005 (46% der Manner, 13% der Frauen) auf 22% im Jahr 2019 (37% der Manner, 8% der
Frauen) gesenkt werden. Dennoch werden aktuellen Berechnungen zufolge 124 Vertragsparteien
das im ,WHO Global Action Plan for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases
2013-2020 (Resolution WHAG6.10)" festgelegte freiwillige Ziel, den Tabakgebrauch im Zeitraum
zwischen 2010 und 2025 um 30% zu reduzieren, verfehlen, weshalb der zlgigen fortgesetzten
schrittweisen Implementierung der Schllisselempfehlungen weiterhin eine bedeutende Rolle zu-
kommt (World Health Organization, 2022). In einer Untersuchung der Vereinigung der Krebsligen
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Europas belegt Deutschland hinsichtlich der Umsetzung der Schlisselempfehlungen des Rah-
menUbereinkommens in nationale Tabakkontrollpolitik europaweit den letzten Platz, weshalb
auch hier deutlicher Nachholbedarf besteht (Joossens, 2020).

1.1.7.2 Warnhinweise auf Tabakprodukten

1.1.7.2.1 Legislative Geschichte und Verbreitung

Nach der Richtlinie 89/622/EWG des Rates der Europaischen Union vom 13. November 1989 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten ber die Etikettierung
von Tabakerzeugnissen wurde vorgeschrieben, dass die Verpackungen aller Tabakprodukte ei-
nen allgemeinen Warnhinweis (,Rauchen/Tabak gefahrdet die Gesundheit*) und Zigarettenpa-
ckungen zusatzlich spezifische alternierende Warnhinweise enthalten muissen (Rat der
Europaischen Union, 1989). Diese Richtlinie verlor ihre Giiltigkeit mit Verabschiedung der EU-
Richtlinie 2001/37/EG im Jahr 2001. Diese Richtlinie bemihte sich um eine weitere Vereinheitli-
chung der Vorgaben auf europaischer Ebene. Es wurde Vorschrift, einen allgemeinen Warnhin-
weis (,Rauchen ist tédlich“/“Rauchen kann tddlich sein“ oder ,Rauchen flgt Ihnen und den Men-
schen in lhrer Umgebung erheblichen Schaden zu®) auf mindestens 30 % der Aul3enflache der
Breitseite der Packung des Tabakerzeugnisses sowie einen von vierzehn erganzenden Warnhin-
weisen auf 40 % der AulRenflache der anderen Breitseite der Packung aufzudrucken. Die 14 er-
ganzenden Warnhinweise sollten in gleicher Haufigkeit verwendet werden (Rat der Europaischen
Union, 2001). Die aktuell geltende Richtlinie 2014/40/EU des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 3. April 2014 hat Deutschland durch das Tabakerzeugnisgesetz in geltendes Recht
umgesetzt, das am 20. Mai 2016 in Kraft getreten ist. Jede Auflenverpackung muss einen von
zwei allgemeinen Warnhinweisen (,Rauchen ist tédlich — héren Sie jetzt auf* oder ,Rauchen ist
tédlich®) sowie eine allgemeine Informationsbotschaft (,Tabakrauch enthalt iber 70 Stoffe, die
erwiesenermallen krebserregend sind®) enthalten. Darlber hinaus missen 65% der dulReren
Vorder- und Rickseite der Packung von einem kombinierten gesundheitsbezogenen
Warnhinweis bedeckt sein. Kombinierte gesundheitsbezogene Warnhinweise bestehen aus
einem textbasierten Warnhinweis und einer dazu passenden Farbfotographie (,Schockbild®). Die
kombinierten Warnhinweise werden in drei Gruppen unterteilt, die fir jeweils ein Jahr verwendet
werden, wobei jeder kombinierte Warnhinweis einer jeweiligen Gruppe gleichhdufig verwendet
werden soll. Die Richtlinie sieht die Moglichkeit einer Anpassung der textlichen Warnhinweise
und der Bilderbibliothek im Verlauf unter Berticksichtigung wissenschaftlicher Entwicklungen vor
(Rat der Europaischen Union, 2014). Weltweit haben bislang 101 Lander kombinierte
gesundheitsbezogene Warnhinweise auf Tabakprodukten eingefiihrt, sodass diese Maflhahme
aktuell insgesamt 4,7 Milliarden Menschen erreicht (World Health Organization, 2021).

1.1.7.2.2 Wirksamkeit kombinierter Warnhinweise

Im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen sind kombinierte Warnhinweise auf
Tabakprodukten besser geeignet, um Wissen lber die gesundheitlichen Gefahren des Rauchens
zu vermitteln (Hammond, 2011; Noar, Hall, et al., 2016). Wesentlicher Vorteil kombinierter
Warnhinweise aus Bild und Text ist das Hervorrufen einer im Vergleich zu textbasierten
Warnhinweisen starkeren emotionalen Reaktion (Kees, Burton, Andrews, & Kozup, 2006). Die
evozierten Emotionen wie beispielsweise Angst oder Ekel haben eine negative Valenz (Bekalu,
Ramanadhan, Bigman, Nagler, & Viswanath, 2019; Droulers, Gallopel-Morvan, Lacoste-Badie, &
Lajante, 2017). Die durch kombinierte Warnhinweise vermittelten Informationen bleiben langer
erinnerlich als bei textbasierten Warnhinweisen, da sie die Aufmerksamkeit des Betrachters
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besser auf sich ziehen und halten (Strasser, Tang, Romer, Jepson, & Cappella, 2012). Durch die
bildliche Komponente kombinierter Warnhinweise werden benachteiligte Bevdlkerungsgruppen
besser erreicht, da die textunabhangige Warnbotschaft leicht zu erfassen und verstehen ist
(Cantrell et al., 2013; Thrasher et al., 2012). Es gelingt vor allem, ber Art und Schwere der
Tabakfolgeerkrankungen aufzuklaren, wobei auf individueller Ebene die Einschatzung des
eigenen Risikos zu erkranken nicht wesentlich beeinflusst wird (Noar, Francis, et al., 2016).
Dennoch erhéhen kombinierte Warnhinweise die Wahrnehmung der Gesundheitsgefahren sowie
die Motivation zum Rauchstopp (Azagba & Sharaf, 2013; Hammond et al., 2007; Kees, Burton,
Andrews, & Kozup, 2010; O'Hegarty et al., 2006; Pang et al., 2021; Ratih & Susanna, 2018;
Villanti, Cantrell, Pearson, Vallone, & Rath, 2014). Besonders die emotionalen Reaktionen auf
kombinierte Warnhinweise scheinen einen wichtigen Beitrag zu der Verhaltensanderung bei
Rauchern hin zum Rauchstopp zu leisten (Wang, Lowen, Romer, Giorno, & Langleben, 2015).
Kombinierte Warnhinweise, auf denen die Telefonnummer von Rauchstopp-Hotlines aufgefihrt
sind, kénnen deren Inanspruchnahme erhéhen (Miller, Hill, Quester, & Hiller, 2009). Dartber
hinaus haben Warnhinweise auf Tabakprodukten positive Effekte auf die Ruckfallpravention
(Partos, Borland, Yong, Thrasher, & Hammond, 2013). Die Verpackung von Tabakprodukten
wirkt durch kombinierte Warnhinweise weniger ansprechend (Kees et al., 2010). Kombinierte
Warnhinweise schrecken davon ab, mit dem Rauchen anzufangen, insbesondere auch die so
wichtige und vulnerable Zielgruppe der Jugendlichen (Drovandi, Teague, Glass, & Malau-Aduli,
2019; Francis, Mason, Ross, & Noar, 2019; Hammond, 2011; Kees et al., 2010; O'Hegarty et al.,
2006; Ratih & Susanna, 2018). Es ist festzustellen, dass sich in der Bevolkerung tber die Zeit
Abnutzungs- und Habituationseffekte bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise einstellen.
Daher sollten bildliche Warnhinweise in bestimmten Intervallen rotiert und erneuert werden
(Hammond, 2011; Pang et al., 2021; Woelbert & d'Hombres, 2019). Die Wirksamkeit kombinierter
Warnhinweise ist unter anderem abhangig von ihrer GréRe und ihrer Positionierung auf der
Verpackung von Tabakprodukten. So sollten sie prominent auf der aulleren Vorderseite bzw.
Ruckseite im oberen Bereich platziert werden (Bansal-Travers, Hammond, Smith, & Cummings,
2011; Borland et al., 2009; Hammond, 2011). Ein systematisches Review von Francis und
Kollegen aus dem Jahr 2017 fordert angesichts der methodischen Heterogenitat der 68
ausgewerteten Studien, bei zukiinfigen Studien Uber die Wirksamkeit kombinierter Warnhinweise
einen groReren Schwerpunkt auf die theoretische Modellentwicklung als Grundlage fir
Datenerhebung zu legen sowie reliable und validierte Multi-ltem Skalen zu verwenden (Francis,
Hall, Noar, Ribisl, & Brewer, 2017).

1.2 Konsumassoziierte Hirnregionen in der funktionellen
Bildgebung

1.2.1 Neuronale Korrelate suchtassoziierter Hinweisreize

Dem limbischen System wird eine wichtige Rolle bei Suchterkrankungen zugeschrieben. Als Be-
standteile des limbischen Systems werden die Hippocampusformation mit Hippocampus und
Gyrus parahippocampalis, der Fornix, der Gyrus cinguli, die Amygdala und das Corpus mammil-
lare definiert. Der fir die Gedachtnisbildung zentrale Papez-Neuronenkreis innerhalb des limbi-
schen Systems zieht vom Hippocampus Uber den Fornix zum Corpus mammillare und von dort
Uber den Fasciculus mammillothalamicus zum Nucleus anterior des Thalamus, von dort zum
Gyrus cinguli und von dort Uber das Cingulum zur Area entorhinalis im Gyrus parahippocampalis,
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die Uber den Tractus perforans wieder zuriick zum Hippocampus projiziert (Trepel, 2017). Das
mesolimbische System ist ein Teil des limbischen Systems, das eine grof3e Dichte dopaminerger
Neurone aufweist und besteht aus dem Nucleus accumbens, dem ventralen Tegmentum, der
Amygdala und dem Hippocampus (Alcaro, Huber, & Panksepp, 2007). Der Konsum vieler psy-
chotroper Substanzen flihrt zu einer Ausschittung von Dopamin im mesolimbischen System,
was mit der belohnenden Wirkung von Substanzkonsum in Verbindung gebracht wird (Wise &
Bozarth, 1981). Auch spielt es eine Rolle bei belohnungsassoziiertem Lernen und motivationalen
Prozessen im Sinne von Suchtverhalten (Hyman, Malenka, & Nestler, 2006; Soyka, Batra, Heinz,
Moggi, & Walter, 2018).

Eine quantitative koordinatenbasierte voxelweise Metaanalyse mittels Activation Likelihood Esti-
mation (ALE) von Kiihn et. al aus dem Jahr 2011 untersuchte, ob es (ibereinstimmende neuronale
Korrelate suchtmittelassoziierter Hinweisreize bei unterschiedlichen stoffgebundenen Abhangig-
keitserkrankungen gibt. Dazu wurden Studien an Menschen mit Tabakabhangigkeit, Alkoholab-
hangigkeit oder Kokainabhangigkeit eingeschlossen, die mittels funktioneller Bildgebung hinweis-
reizassoziiertes Craving untersuchten. Hierbei zeigte sich nur im ventralen Striatum eine direkte
Uberlappung der suchtmittelspezifischen ALE-Karten. Eine nur noch weitestgehende Uberein-
stimmung zeigte sich fiir die Regionen des anterioren cingularen Cortex (ACC) (Nikotin und Ko-
kain) und der Amygdala (Alkohol, Nikotin und Kokain). Dariiber hinaus wurden neuronale Korre-
late selbstberichteten Cravings untersucht. Es zeigten sich Ubereinstimmungen zwischen hin-
weisreizassoziierter Reaktivitat und selbstberichtetem Craving in den Regionen des ACC, des
ventralen Striatums und des rechten Pallidums (letztere nur bei Alkohol). Eine Metaanalyse aus
dem Jahr 2011 (Chase, Eickhoff, Laird, & Hogarth, 2011) identifizierte mittels Activation Like-
lihood Estimation konsistente Aktivierungen im ventralen Striatum, dem orbitofrontalen Cortex
sowie der Amygdala als neuronale Korrelate suchtmittelassoziierter Hinweisreize. Kihn et al. dis-
kutieren das ventrale Striatum, das Pallidum und den anterioren cingularen Cortex als zentrale
Hirnregionen des Cravings (Kihn & Gallinat, 2011). Auch Kalivas et. al definieren die gemein-
same Endstrecke des Cravings als die Abfolge von Projektionen aus dem prafrontalen Kortex zu
dem Nucleus accumbens und aus dem Nucleus accumbens zu dem ventralen Pallidum (Kalivas
& Volkow, 2005).

Der anteriore cingulare Cortex (ACC) ist Teil des limbischen Systems, wobei der ventrale Anteil
eher im Rahmen affektiver und der dorsale Anteil eher im Rahmen kognitiver Prozesse aktiviert
wird (Bush, Luu, & Posner, 2000). Der ACC wird mit Aufmerksamkeitssteuerung, Fehlererken-
nung und Konfliktvermeidung in Verbindung gebracht (Barch et al., 2001; Braver, Barch, Gray,
Molfese, & Snyder, 2001; Bush et al., 2000). Auch scheint der ACC bei Prozessen der kognitiven
Neubewertung und der Emotionsmodulation eine Rolle zu spielen (Kalisch, Wiech, Critchley, &
Dolan, 2006; Kihn & Gallinat, 2011; Ochsner et al., 2004). Bei Suchtpatienten scheint eine Dys-
regulation des anterioren cingularen Cortex und des orbitofrontalen Cortex vorzuliegen. In Abwe-
senheit suchtmittelassoziierter Hinweisreize ist die Aktivitdt im prafrontalen Kortex reduziert.
Diese reduzierte prafrontale Verhaltenskontrolle auf3ert sich unter anderem in einer reduzierten
Salienz neutraler motivationaler Reize und einer verringerten Entscheidungsfahigkeit. Bei der
Prasentation von suchtmittelassoziierten Reizen hingegen zeigt sich eine starke Aktivierung des
prafrontalen Kortex, einhergehend mit einer starken glutamatergen Aktivierung des Nucleus ac-
cumbens (Kalivas & Volkow, 2005). Das ventrale Striatum ist Teil der Basalgaglien und beinhaltet
den Nucleus accumbens, der viele Afferenzen aus dem limbischen System erhalt und daher als
eine Schaltstelle fir die Umsetzung von ,Motivation in Aktion betrachtet wird (Trepel, 2017). Das
ebenfalls zu den Basalganglien zahlende Pallidum erhalt Afferenzen aus dem ventralen Striatum
sowie belohnungsassoziierten Hirnregionen wie der Amygdala, dem anterioren cingularen Cortex
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und dem orbitofrontalen Kortex, weshalb ihm eine Rolle bei der Verarbeitung belohnungsassozi-
ierter Reize zugeschrieben wird (Kihn & Gallinat, 2011).

Die beiden Metaanalysen von Kihn und Chase konnten keine Belege fiir die Insula als zentrales
neuronales Korrelat suchtmittelassoziierter Hinweisreize bzw. von Craving finden, was maoglich-
erweise auch methodische Griinde haben kdnnte (Chase et al., 2011). Eine Studie von Naqvi et
al. konnte zeigen, dass Raucher, die einen Hirnschaden im Bereich der Insula erlitten hatten, im
Gegensatz zu Rauchern mit Hirnschaden in anderen Regionen mit einer gréReren Wahrschein-
lichkeit in der Lage waren, ohne Schwierigkeiten sofort mit dem Rauchen aufzuhéren, ohne weiter
das Verlangen nach Tabakkonsum zu haben oder einen Riickfall zu erleiden (Naqvi, Rudrauf,
Damasio, & Bechara, 2007). Die Insula wird als Hirnregion beschrieben, die interozeptive Zu-
stande in bewusste Geflihle integriert und an Entscheidungsprozessen beteiligt ist, die ungewisse
Risiken und Belohnungen beinhalten (Naqvi, Gaznick, Tranel, & Bechara, 2014).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 (Engelmann et al., 2012) wertete Daten aus 11 Studien
mit insgesamt 216 Rauchern aus, denen wahrend der fMRT-Untersuchung Bilder rauchassozi-
ierter Hinweisreize und neutrale Stimuli prasentiert wurden. Dabei wurden statistisch signifikante
Cluster identifiziert, in denen die Aktivitat bei dem Betrachten der rauchassoziierten Hinweisreize
im Vergleich zu neutralen Stimuli signifikant stéarker war. Dazu gehérten vor allem Areale der
erweiterten visuellen Informationsverarbeitung des Okzipital-, inferioren Temporal- und posterio-
ren Parietallappens sowie der Gyrus cinguli, der superiore und mediale Temporallappen sowie
der prafrontale Kortex. Kleinere Aktivitatscluster fanden sich in der Inselregion, dem dorsalen
Striatum und dem Gyrus parahippocampalis. Die Aktivierungen in Arealen der erweiterten visu-
ellen Informationsverarbeitung (Gyrus lingualis, Gyrus fusiformis und Cuneus) wurden als ver-
starkte Aufmerksamkeitszuwendung zu rauchassoziierten Reizen interpretiert, die insbesondere
bei Rauchern im Entzug stark ausgepragt war. In Studien mit kurzen visuellen Stimuli zeigte sich
eine verstarkte Aktivierung des Gyrus fusiformis, was eine Rolle der Areale der erweiterten visu-
ellen Informationsverarbeitung bei der schnellen Erfassung und Einordnung suchtassoziierter
Hinweisreize als motivationsrelevant vermuten lasst. Die verstarkten Aktivierungen im Bereich
des Precuneus und des angrenzenden posterioren Gyrus cinguli wurden als Ausdruck des Auf-
merksamkeitsbias der Raucher fur rauchassoziierte Hinweisreize und moglicherweise auch der
Vorbereitung des physischen Rauchakts als Reaktion auf diese Stimuli diskutiert (Engelmann et
al., 2012).

Es konnte gezeigt werden, dass der Rauchstatus einen Einfluss auf Craving hat. Nach einem
Rauchstopp uber Nacht zeigten sich im Vergleich zu der Kontrollbedingung des fortgesetzten
Konsums zwar hinsichtlich der neuronalen Korrelate Cue-induzierten Cravings keine Gesamt-
gruppenunterschiede, jedoch war intraindividuell fir die einzelnen Probanden eine positive Kor-
relation zwischen abstinenzinduziertem Craving und der Starke der Aktivierungen in frontalen
Hirnregionen, die mit Aufmerksamkeit und Motivation assoziiert sind, zu beobachten (McClernon,
Hiott, Huettel, & Rose, 2005). Nach einer 24-stiindigen Nikotinkarenz zeigten sich im Vergleich
zur Kontrollbedingung fortgesetzten Konsums starkere Aktivierungen in Hirnregionen, die mit der
Verarbeitung visueller Reize, Aufmerksamkeit und Handlungsplanung assoziiert sind. Es zeigte
sich bei der Betrachtung suchtmittelassoziierter Hinweisreize eine positive Korrelation zwischen
der Starke des Cravings und der Starke der Aktivierung im dorsomedialen prafrontalen Cortex,
einer Hirnregion, der eine Rolle bei Handlungsplanung und Entscheidungsfindung zugeschrieben
wird. Die Salienz suchtmittelassoziierter Hinweisreize scheint im Entzug erhéht zu sein
(McClernon, Kozink, Lutz, & Rose, 2009). Nach einem durch Nikotinersatztherapie unterstitzten
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Rauchstopp von mehr als 40 Tagen zeigten sich bei der Betrachtung suchtmittelassoziierter Hin-
weisreize ahnliche Aktivierungsmuster wie vor dem Rauchstopp. Im Vergleich zu vor dem Rauch-
stopp zeigten sich starkere Aktivierungen im Nucleus caudatus, prafrontalen (BA 6, 8, 9, 10, 44,
46), primar somatosensorischen (BA 1, 2, 3), temporalen (BA 22), parietalen (BA 5, 7, 40) und
okzipitalen (BA 17,18) Hirnregionen sowie dem posterioren Cingulum. Diese starkere Reaktivitat
auf suchtmittelassoziierte Hinweisreize in bestimmten Hirnregionen auch nach langeren Absti-
nenzphasen koénnte zu einer anhaltenden Vulnerabilitdt fur Rickfalle beitragen (Janes et al.,
2009). Wenn Probanden die Erwartung haben, erst vier Stunden nach der Untersuchung das
nachste Mal rauchen zu dirfen zeigt sich beinahe keine Reaktivitat auf suchtmittelassoziierte
Hinweisreize. Im Gegensatz dazu zeigen Raucher, die erwarten direkt nach der Untersuchung
rauchen zu durfen, starkere Aktivierungen in Hirnarealen, die mit Aufmerksamkeit, kognitiver Kon-
trolle und Arousal assoziiert sind. Insbesondere im dorsolateralen prafrontalen Cortex zeigen sich
dabei starke Aktivierungen, einem Hirnareal, das mit Handlungsplanung in Verbindung gebracht
wird. Dieses scheint vor allem dann stark aktiviert zu werden, wenn der Proband die Erwartung
hat, eine Handlung frei planen zu kénnen (McBride, Barrett, Kelly, Aw, & Dagher, 2006). Auch
das Geschlecht scheint einen Einfluss auf die neuronalen Korrelate Cue-induzierten Cravings zu
haben. So zeigt sich bei Frauen eine starkere Cue-Reaktivitat beispielsweise im Cuneus und im
Gyrus frontalis superior, wohingegen Manner beispielsweise im linken Hippocampus und im lin-
ken Gyrus frontalis medius (BA11) starkere Aktivierungen zeigen (McClernon, Kozink, & Rose,
2008).

1.2.2 Neuronale Korrelate bildlicher Warnhinweise

Aufgrund ihrer negativen Salienz kdnnen bildliche Warnhinweise als Gegenteil der flir Raucher
mit einer positiven Salienz einhergehenden suchmittelassoziierten Hinweisreize angenommen
werden. In einer Studie von Newman-Norlund aus dem Jahr 2014 konnten bei Rauchern bei der
Betrachtung bildlicher Warnhinweise im Rahmen einer fMRT-Untersuchung komplexe Aktivie-
rungsmuster in einem groRen Netzwerk bestehend unter anderem aus Amygdala, Hippocampus,
Insula, visueller Assoziationskortex, Gyrus fusifomis, Gyrus praecentralis, Pars opercularis, supp-
lementar motorisches Areal, Pars triangularis und Pars orbitalis nachgewiesen werden. Die
starksten Aktivierungen der Amygdala wurden bei Betrachtung von Warnhinweisen mit Bildern
menschlichen Leids in Folge negativer Konsequenzen des Rauchens gemessen, gefolgt von
Warnhinweisen mit Bildern rauchassoziierter Folgeerkrankungen und symbolisch-abstrakter Re-
prasentationen der Gesundheitsrisiken (Newman-Norlund et al., 2014). Eine Studie mit 19 jungen
Erwachsenen im Alter von 18 bis 30 Jahren konnte zeigen, dass bei der Betrachtung bildlicher
Warnhinweise im Vergleich zu Vergleichsbildern starkere Aktivierungen in den Bereichen des
medialen prafrontalen Cortex, der Amygdala, des medialen Temporallappens und des Okzipitall-
appens zu beobachten waren. Die selbstberichtete Motivation mit dem Rauchen aufzuhéren war
nach dem Betrachten bildlicher Warnhinweise im Vergleich zu Vergleichsbildern signifikant er-
héht. Bei der Prasentation der Warnhinweise auf handelsiblichen Tabakverpackungen zeigte
sich hinsichtlich der neuronalen Reaktionen kein signifikanter Unterschied zur Prasentation auf
Einheitsverpackungen (Green et al., 2016). In einer Studie von Wang et al. zeigte sich, dass
bildliche Warnhinweise, die ausgepragte emotionale Reaktionen hervorrufen, besser erinnerlich
und mit einer Reduktion des Verlangens zu rauchen assoziiert sind. Darliber hinaus waren star-
kere Aktivierungen in den Bereichen der Amygdala, des Hippocampus, des inferioren Frontalla-
ppens und der Insula zu beobachten (Wang et al., 2015). Eine gréRere Koharenz neuronaler
Aktivitat in zwei Regionen des Bewertungsnetzwerks des Gehirns - dem medialen prafrontalen
Cortex und dem ventralen Striatum — bei der Betrachtung bildlicher Warnhinweise im Vergleich
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zu neutralen Vergleichsbildern war mit Konsumreduktion einen Monat nach der Untersuchung
assoziiert (Cooper et al., 2018). Eine Studie von Do et al. konnte zeigen, dass die Reduktion des
Cravings durch das Betrachten bildlicher Warnhinweise bei adoleszenten Rauchern starker aus-
gepragt war als bei erwachsenen Rauchern. Im Vergleich zu Nichtrauchern war bei Rauchern
wahrend des Betrachtens bildlicher Warnhinweise eine geringere Aktivitat in der Insula und dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) zu beobachten, wobei dieser Effekt bei adoleszenten
Rauchern besonders ausgepragt war. Analysen funktionaler Konnektivitat zeigten, dass ein gro-
Rerer regulierender Einfluss des DLPFC auf Regionen des limbischen Systems mit vermehrtem
Craving assoziiert war (Do & Galvan, 2015). Fridriksson et al. fanden bei Rauchern wahrend der
Betrachtung bildlicher Warnhinweise im Vergleich zu Vergleichsbildern stérkere Aktivierungen in
Regionen, die mit der Verarbeitung komplexer Bilder (u.a. bilateraler visueller Assoziationskor-
tex), Emotionen (u.a. Amygdala), Gesichtserkennung (u.a. Gyrus fusiformis) und selbstreferenti-
ellem Denken (u.a. ventromedialer prafrontaler Cortex) assoziiert sind. Bei wiederholter Prasen-
tation derselben bildlichen Warnhinweise nahm die Starke der Aktivierungen in diesen Regionen
ab (Fridriksson, Rorden, Newman-Norlund, Froeliger, & Thrasher, 2018). Eine Studie an 48 be-
handlungsbereiten Rauchern, die sich einem Therapieprogramm zum Rauchstopp unterziehen
wollten, konnte zeigen, das bildliche Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen
starkere Aktivierungen in der Amygdala beidseits, dem rechten dorsolateralen prafrontalen
Cortex, dem rechten inferioren Frontallappen, dem linken medialen Temporallappen, dem Okzi-
pitallappen beidseits sowie dem Gyrus fusiformis beidseits hervorrufen. Eine starkere Aktivierung
im ventromedialen prafrontalen Cortex bei der Betrachtung bildlicher Warnhinweise im Vergleich
zu neutralen Vergleichsbildern hatte Vorhersagewert fiir einen spateren Rickfall wahrend der
Entwbéhnungsbehandlung. Fur die Amygdala zeigte sich dieser Zusammenhang nicht (Owens et
al., 2017). Eine Studie von Riddle et al. hingegen beschrieb fir Aktivierungen sowohl im ventro-
medialen prafrontalen Cortex als auch der Amygdala bei der Betrachtung bildlicher Warnhinweise
einen Vorhersagewert fir die Anderung des Rauchverhaltens, weshalb eine sowohl kognitive als
auch affektive Reaktion auf die Prasentation von bildlichen Warnhinweisen angenommen wird
(Riddle, Newman-Norlund, Baer, & Thrasher, 2016).

In der Zusammenschau der aufgeflhrten Studien scheinen bei der Betrachtung bildlicher Warn-
hinweise Hirnregionen involviert zu sein, die eine Rolle bei kognitiver und affektiver Entschei-
dungsfindung, Gedachtnisbildung sowie visueller Verarbeitung spielen. Insbesondere die
Amygdala wird mit Emotionsverarbeitung und der emotionalen Bewertung von Sinneseindricken
in Verbindung gebracht (Phelps & LeDoux, 2005; Zald, 2003). Die Amygdala spielt eine Rolle
beim Rauchstopp, insbesondere die Aktivierung der Amygdala bei Betrachtung von Botschaften
zum Rauchstopp scheint ein Pradiktor des Erfolges des Rauchstopps zu sein (Jasinska et al.,
2012).



2 Fragestellung und Hypothesen 23

2. Fragestellung und Hypothesen

Kombinierte Warnhinweise aus Bild und Text auf Tabakprodukten stellen ein wichtiges Element
der im Rahmenibereinkommen der WHO zur Einddammung des Tabakgebrauchs (FCTC) darge-
legten Praventionsstrategien der internationalen Tabakkontrollpolitik dar. Die Wirksamkeit dieser
Strategie ist in zahlreichen fragebogenbasierten Studien gut belegt, jedoch liegen nur wenige
Untersuchungen zu den neuronalen Korrelaten kombinierter Warnhinweise und den neurobiolo-
gischen Grundlagen ihrer Wirksamkeit vor.

Zielsetzung der vorliegenden Studie war es, die neuronalen Korrelate kombinierter Warnhinweise
bei Rauchern und Nichtrauchern unter besonderer Berlcksichtigung des Rauch-Status der Rau-
cher (Raucher im Entzug bzw. Raucher nach Tabakkonsum) zu untersuchen. Nach dem Rauch-
stopp kommt es in der Regel innerhalb von wenigen Stunden zur Ausbildung eines Entzugssyn-
droms mit Symptomen wie beispielsweise Craving, Konzentrationsschwierigkeiten, dysphori-
scher Stimmung, Ruhelosigkeit und Angst. Diesen negativen Zustand zu vermeiden stellt fiir den
abhangigen Raucher eine zentrale Motivation flr fortgesetzten Konsum und eine gro3e Gefahr
rickfallig zu werden dar. Das Nikotinentzugssyndrom ist komplex und umfasst eine Vielzahl neu-
robiologischer Mechanismen (Jackson, Muldoon, De Biasi, & Damaj, 2015). Ein besseres Ver-
standnis kdnnte einen Beitrag fiir die Entwicklung zielgerichteter Behandlungsinterventionen leis-
ten.

Fragestellungen:

1. Welche Hirnareale zeigen bei der Betrachtung kombinierter Hinweise eine signifikante
Reaktion?

2. Unterscheidet sich die neuronale Reaktion bei der Betrachtung kombinierter Warnhin-
weise von der neuronalen Reaktion bei Betrachtung rein textbasierter Warnhinweise bzw.
neutraler Bilder?

3. Unterscheiden sich die neuronalen Reaktionen bei der Betrachtung kombinierter Warn-
hinweise bei Rauchern und Nichtrauchern?

Hypothesen:

1. Insbesondere Hirnareale, die mit Emotionsverarbeitung (z.B. die Amygdala (David et al.,
2005; Due, Huettel, Hall, & Rubin, 2002)) und Unterdriickung von Craving (u.a. der dor-
solaterale prafrontale Kortex (Kober et al., 2010), die Insula (Naqvi et al., 2007)) in Ver-
bindung gebracht werden, zeigen eine signifikante neuronale Reaktion bei der Betrach-
tung kombinierter Warnhinweise.

2. Die neuronale Reaktion ist bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise starker als
bei der Betrachtung rein textbasierter Warnhinweise oder neutraler Bilder.

3. Die neuronale Reaktion bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise ist bei Rauchern
aufgrund der gréReren personlichen Relevanz starker ausgepragt als bei Nichtrauchern.
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3. Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden strukturelle sowie funktionelle MRT-Messungen
durchgefiihrt und dariiber hinaus soziodemographische und psychometrische Daten von Rau-
chern und Nichtrauchern erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Minchen genehmigt und erfillte die ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki (World Medical Association, 2000). In einem persdnlichen Aufklarungsgesprach vor Un-
tersuchungsbeginn wurde der Studienablauf besprochen sowie mogliche Kontraindikationen ab-
gefragt und das Einverstandnis schriftlich durch Unterschrift festgehalten (Aufklarungsbogen/Ein-
verstandniserklarung siehe Anhang). Die Studienteilnahme beruhte auf Freiwilligkeit und konnte
jederzeit ohne Angabe von Griinden abgebrochen werden. Die Aufwandsentschadigung fir die
Studienteilnahme betrug 60 Euro.

3.1 Stichprobenbeschreibung

Es wurden 24 Raucher (12 Manner, 12 Frauen, zwischen 23 und 53 Jahren, durchschnittliches
Alter 30,29 Jahre, Standardabweichung 7,64 Jahre) und 20 Nichtraucher (10 Manner, 10 Frauen,
zwischen 24 und 52 Jahren, durchschnittliches Alter 30,60 Jahre, Standardabweichung 6,44
Jahre) in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterien waren unter anderem ein Alter von 18
bis 65 Jahren sowie bei Rauchern ein Wert von 23 im Fagerstrom-Test. Probanden, die eines der
Standardausschlusskriterien fir fMRT Untersuchungen (u.a. magnetisierbare Metalle im Korper,
Herzschrittmacher, Schwangerschaft/Stillzeit) erfullten oder neurologische oder psychiatrische
Diagnosen hatten, wurden von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Ebenso wurden Raucher,
die eine Nikotinkarenz von 10 Stunden nicht einhalten konnten oder den Wert von 23 im Fa-
gerstrom-Test nicht erfillten, von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte mittels Anzeigen im Internet (ebay-kleinanzeigen), Inseraten im Intranet des
Universitatsklinikums Muanchen, im Bekanntenkreis sowie aus Teilnehmern vorangegangener
Raucherstudien der Abteilung Klinische Neurophysiologie der Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie der LMU Munchen. Zwischen Rauchern und Nichtrauchern zeigten sich in Bezug auf
alle erhobenen nicht-rauchassoziierten Charakteristika (u.a. Alter, Geschlecht, verbale Intelli-
genz, Impulsivitat, depressive Symptome) keine signifikanten Gruppenunterschiede (s. Tabelle
3-1).
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Raucher Nichtraucher Gesamt
(n=24) (n=20) (n=44)
Alter Mittelwert (SD) 30,29 (7,64) 30,60 (6,44) 30,43 (7,04)
Spannweite 23-53 24-52 23-53
Geschlecht Mannlich 12 10 22
Weiblich 12 10 22
1Q Mittelwert (SD) 112,08 (10,03) 114,37 (10,38) 113,09 (10,13)
Ausbildungsjahre | 0-11 5 (20,8%) 3 (15,0%) 8 (18,2%)
12-13 19 (79,2%) 16 (80,0%) 35 (79,5%)
Fehlende Werte 0 1 (5,0%) 1(2,3%)
Zigaretten/Tag Mittelwert (SD) 20,83 (6,33) 0~
Fagerstrom-Wert | Mittelwert (SD) 6,33 (1,52) 0*
Dauer seit Beginn | Mittelwert (SD) 14,04 (6,27) 0*
Tevaonsums n | SPee | 525
Jahren
CO Wert in ppm Im Entzug 9,00 (4,21)*
Nach Tabakkon- | 22,00 (6,88)*
sum
BDI Gesamtwert Mittelwert (SD) 4,65 (4,19) 2,58 (2,76) 3,73 (3,74)
Impulsivitat in der | aufmerksamkeits- | 22,00 (4,01) 23,84 (3,70) 22,82 (3,99)
BIS basiert
motorisch 22,96 (4,54) 23,63 (4,31) 23,26 (4,40)
Nicht-planend 22,29 (3,39) 33,32 (4,24) 22,26 (3,74)

*signifikanter Gruppenunterschied (p<0,05)

Tabelle 3-1: Charakteristika der Stichprobe. Abkulrzungen: n= Anzahl der Patienten; SD= Stan-
dardabweichung. (Rither, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status on neuronal responses
to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative com-
mons attribution license CC BY 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018
Ruther, Schultz et al.)

3.2 Untersuchungsablauf und Paradigma

Die Messungen wurden in der Medizinischen Klinik der Universitat Miinchen durchgefiihrt. Alle
Probanden wurden zweimal untersucht, wobei die Messungen stets an separaten Tagen statt-
fanden. Dabei absolvierte die eine Halfte der Raucher den ersten Termin nach einem 10-stindi-
gen Nikotinentzug und den zweiten Termin direkt nach Nikotinkonsum, bei der anderen Halfte
der Raucher war diese Reihenfolge invertiert. Vor Untersuchungsbeginn wurde der Rauchstatus
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jeweils durch die Messung des Kohlenmonoxid-Gehalts (CO) in der Ausatemluft mittels eines
Bedford Smokerlyzers bestatigt. Vor und im Anschluss an jede Messung fiillten die Probanden
einen Fragebogen zur Erfassung des Cravings bei Rauchern (QSU) sowie einen Aggressionsfra-
gebogen (AQ) aus. Daruber hinaus wurden weitere psychometrische Untersuchungen durchge-
fuhrt, Impulsivitat wurde mittels der Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11), verbale Intelligenz mit-
tels des Wortschatztests (WST), Starke der Tabakabhangigkeit mittels des Fagerstrédm Tests fur
Nikotinabhangigkeit (FTND) und depressive Symptome mittels des Beck Depressions Inventars
(BDI) erhoben. AuRerdem fiillten alle Probanden einen Fragebogen zu soziodemographischen
Daten aus, der unter anderem Alter, Geschlecht, Bildungsniveau und Anzahl der taglich gerauch-
ten Zigaretten abfragte.
Es gab drei Kategorien visueller Stimuli:
1.) 32 von der Europaischen Union bereitgestellte kombinierte Warnhinweise aus Bild und
Text
2.) 16 der rein textbasierten Warnhinweise, die bis zur Einfihrung der kombinierten Warn-
hinweise in Deutschland auf Tabakprodukten aufgedruckt waren
3.) 32 neutrale Vergleichsbilder, deren Design analog zu den kombinierten Warnhinweisen

gestaltet war

Bei den kombinierten Warnhinweisen gab es auf textlicher Ebene 12 verschiedene Aussagen,
wobei manche dieser Aussagen mit verschiedenen Schockbildern versehen wurden, es also
mehrere Bebilderungsvarianten desselben inhaltlichen Warnhinweises gab. Im Einzelnen laute-
ten die Warnhinweise (in Klammern Angabe der Anzahl der Bebilderungsvarianten):

o Raucher sterben friher (2)

o Rauchen fuhrt zur Verstopfung der Arterien und verursacht Herzinfarkte und Schlag-
anfalle (2)

o Rauchen verursacht tédlichen Lungenkrebs (3)

o Rauchen macht sehr schnell abhangig: Fangen Sie gar nicht erst an! (3)

o Wer das Rauchen aufgibt, verringert das Risiko tédlicher Herz- und Lungenerkran-
kungen (1)

o Rauchen kann zu einem langsamen und schmerzhaften Tod fuhren (3)

o Rauchen laRt ihre Haut altern (3)

o Rauchen kann die Spermatozoen schadigen und schrankt die Fruchtbarkeit ein (3)

o Rauchen kann zu Durchblutungsstérungen flihren und verursacht Impotenz (3)

o Rauch enthéalt Benzol, Nitrosamine, Formaldehyd und Blausaure (3)

o Rauchen in der Schwangerschaft schadet Ihrem Kind (3)

o Schitzen Sie Kinder: Lassen Sie sie nicht Ihren Tabakrauch einatmen (3)

Analog dazu wurden fiir die neutralen Vergleichsbilder 12 neutrale Aussagen gefunden, die mit
einer entsprechenden Anzahl an Bebilderungsvarianten versehen wurden. Um die Neutralitat der
erstellten Vergleichsbilder zu validieren wurden die Dimensionen ,emotionale Valenz* und ,Erre-
gung (Arousal) der Vergleichsbilder von 21 zufallig ausgewahlten Mitarbeitern und Mitarbeiterin-
nen der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Miinchen (11 Frauen, 10 Man-
ner) mittels des Self Assessment Manikin Verfahrens bestimmt (Bradley & Lang, 1994). Dabei
wird jede der Dimensionen durch eine Reihe aus funf figirlichen Piktogrammen reprasentiert,
wobei die Probanden auch den Raum zwischen zwei Piktogrammen auswahlen kénnen und sich
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somit insgesamt 9 Skalenpunkte ergeben. Dabei entspricht der Punktwert 9 jeweils dem Hochst-
wert jeder Dimension (also hohe emotionale Valenz, hohe Erregung), wahrend der Punktwert 1
der niedrigste zu erzielende Wert jeder Dimension ist. Die mittlere emotionale Valenz der neutra-
len Vergleichsbilder war m=5,47 (Standardabweichung: 0,31; Minimum: 4,63; Maximum: 5,97)
und die mittlere Erregung (Arousal) lag bei m=2,42 (Standardabweichung: 0,44; Minimum: 1,34;
Maximum:3,25). Diese Werte bestatigten den neutralen Charakter der erstellten Vergleichsbilder.
Jedes Bild wurde fur jeweils 6 Sekunden prasentiert und im Laufe der Prasentation zweimal (die
rein textbasierten Warnhinweise viermal) gezeigt. Die Reihenfolge der Bilder war pseudorando-
misiert. Es wurden zwei Versionen der Bildprasentation (A und B) erstellt, wobei die Reihenfolge
der Kategorien jeweils gleich war, die Bilder innerhalb der Kategorien jedoch in unterschiedlicher
Abfolge erschienen. Der einen Halfte der Probanden wurde am ersten Messtag Version A ge-
zeigt, der anderen Halfte Version B, am zweiten Messtag wurde entsprechend die noch nicht
gesehene Version prasentiert.

3.3 MRT: Grundlagen, Setup und Datenauswertung

3.3.1 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie leistet einen wichtigen Beitrag zur Erforschung psy-
chischer Erkrankungen und ermdglicht durch die Darstellung neuronaler Korrelate dieser Erkran-
kungen einen tieferen Einblick in deren Pathophysiologie. Ein Vorteil dieses bildgebenden Ver-
fahrens ist weiterhin, dass die Patienten keiner Strahlenbelastung ausgesetzt sind und keine ra-
dioaktiven Substanzen eingesetzt werden missen. Stattdessen beruht die funktionelle Bildge-
bung der Magnetresonanztomographie auf der Ausnutzung des sogenannten BOLD-Effekts
(blood oxygenation level dependent contrast), der erstmals 1990 von Ogawa et al. beschrieben
wurde (Ogawa, Lee, Kay, & Tank, 1990). Hierbei sind die magnetischen Eigenschaften des Ha-
moglobins von entscheidender Bedeutung. Hdmoglobin dient im menschlichen Organismus dem
Transport von Sauerstoff, wobei das Eisenion des Eisen-II-Komplexes des Hdmoglobins ein Sau-
erstoffmolekiil binden kann. Vollstandig oxygeniertes Hamoglobin (Oxyhamoglobin) ist diamag-
netisch und &hnelt in seinen magnetischen Eigenschaften dem umliegenden Hirngewebe, wohin-
gegen desoxygeniertes Hamoglobin paramagnetisch ist und eine reduzierte MR-Signalintensitat
in T2-gewichteten Sequenzen aufweist. Neuronale Aktivitat geht mit einem lokal gesteigerten Me-
tabolismus einher, insbesondere einem erhoéhten Sauerstoff- und Glucoseverbrauch. Wahrend
daher initial Desoxyhdmoglobin entsteht, kommt es durch die neurovaskuldre Kopplung reaktiv
zu einer lokal erhdéhten Perfusion um den Mehrbedarf des Gewebes zu decken, sodass mit einer
Latenz von einigen Sekunden (Menon & Kim, 1999) der Anteil des Desoxyhamoglobins absinkt
und der Anteil des Oxyhamoglobins in gréRerem Ausmalf’ zunimmt (Schneider, 2007). Da neuro-
nale Aktivitdt also zu einer verstarkten lokalen Durchblutung mit einem erhdhten Anteil oxyge-
nierten Blutes fuhrt, kann dies fir die funktionelle Bildgebung genutzt werden, indem neuronale
Veranderungen indirekt Gber lokal erhdhte Konzentrationen von Oxyhamoglobin und dem damit
einhergehenden verstarkten T2-gewichteten MR-Signal bestimmt werden. Mehrere Studien
konnten bereits zeigen, dass zwischen dem BOLD-Signal und der neuronalen Aktivitat ein linea-
rer Zusammenhang besteht (Hoge, 1999; Kwong et al., 1992; Zhu, 1998). Vorteil dieses Verfah-
rens ist die gute raumliche Auflésung und die Moglichkeit genauer Zuordnung zu anatomischen
Strukturen, Nachteil ist die sich aus der reaktiven Natur der neurovaskuldren Kopplung erge-

bende Latenz von einigen Sekunden.
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3.3.2 Strukturelle und funktionelle Messung

Fir die Datenerhebung wurde ein 3 Tesla Magnetresonanztomograph des Herstellers Philips
verwendet (Philips MR Systems Ingenia [Release 4.1 Level 3 2013-04-05, Philips Medical Sys-
tems Nederland B.V.]). Es wurde eine Kopfspule mit 32-Kanalen benutzt, an der ein Spiegel an-
gebracht werden konnte, mithilfe dessen die Probanden die auf einem hinter dem MRT-Scanner
positionierten Bildschirm prasentierten visuellen Stimuli ohne Sichteinschrankung betrachten
konnten. An beiden Messtagen wurde fiir jeden Probanden jeweils ein anatomischer Datensatz
in Form einer dreidimensionalen, T1-gewichteten MPRAGE Gradienten-Echo-Sequenz erhoben.
Wahrend der Prasentation der Bilder wurde mit der BOLD-Methode eine funktionelle Messung
mit einer T2*-gewichteten EPI (Echo Planar Imaging) Sequenz in unveranderter Position zu den
anatomischen Aufnahmen durchgefihrt.

Die Aufnahmeparameter waren:
o Repetitionszeit (TR): 2000ms
o Echozeit (TE): 30ms
o Schichtanzahl (axial): 36
o MatrixgroRRe: 1,65 x 1,65
o Schichtdicke: 3mm

3.3.3 Auswertung der MRT-Daten

Fir die Auswertung der MRT-Daten wurde das Programm BrainVoyager verwendet (Brain Inno-
vation, Maastricht, Niederlande, Version 2.8). In einem ersten Schritt erfolgte die Ausrichtung der
strukturellen Aufnahmen entlang der ACPC-Achse (Verbindungslinie zwischen vorderer und hin-
terer Kommissur), gefolgt von einer Talairachisierung durch eine manuelle Bestimmung von de-
finierten Punkten an den Kortexgrenzen (Talairach, 1988). Insgesamt wurden in den funktionellen
Sequenzen jeweils 768 Bilder aufgenommen, wobei die ersten 4 Bilder einer jeden Sequenz auf-
grund von T1-Sattigungseffekten bei der Auswertung nicht bericksichtigt wurden. Die weitere
Vorverarbeitung der funktionellen Daten umfasste eine zeitliche Glattung mittels Cubic-Spline In-
terpolation, die Anwendung eines Hochpassfilters (Cut-Off-Wert von 3 Zyklen im Zeitverlauf) und
eine dreidimensionale Bewegungskorrektur per trilinearer Interpolation mit reduziertem Daten-
satz. Anschlielend erfolgte per manuell-visuellem Abgleich der strukturellen und funktionellen
Daten die Koregistrierung und Ubereinanderlagerung beider Datensatze anhand manuell ausge-
wahlter Orientierungspunkte. Darlber hinaus erfolgte eine rdumliche Glattung (Gaul-Filter,
FWHM = 8.0mm). In einem nachsten Schritt wurde schlief3lich ein allgemeines lineares Modell
(GLM) erstellt, das der statistischen Auswertung der Daten diente. Signifikante BOLD-Aktivitat
wurde mittels einer Korrelation von MR-Bildpixelintensitat und erwarteter hAmodynamischer Re-
aktion bestimmt. Fir jeden Voxel wurden T-Tests durchgefihrt, um Hirnregionen zu identifizieren,
in denen sich die Signaldnderungen flr die einzelnen experimentellen Kategorien (kombinierte
Warnhinweise, textbasierte Warnhinweise, neutrale Vergleichsbilder) signifikant unterschieden.
Die kombinierten Warnhinweise, textbasierten Warnhinweise und neutralen Vergleichsbilder wur-
den fUr jeden Probanden als Regressoren verwendet. Die Ergebnisse der Nichtraucher wurden
mit denen der Raucher im Entzug und der Raucher nach Nikotinkonsum verglichen. Die Daten
aller Raucher und Nichtraucher wurden im selben GLM berechnet.
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3.4 Psychometrische Tests

¢ Fragebogen zu soziodemographischen Daten (siehe Anhang)

Es wurden personenbezogene Daten wie das Alter der Probanden, Geschlecht, Schulbildung,
hochster Bildungsabschluss, aktuelle Berufstatigkeit sowie Schulbildung abgefragt.

e Aggression Questionnaire (AQ) (Werner, 2014)

Vor und nach jeder Messung wurden mittels des deutschen Aggressionsfragebogens vier Dimen-
sionen der Aggression erfasst: verbale und physische Aggression (verhaltensbezogen), Arger
(affektiv) und Feindseligkeit (kognitiv). Der Fragebogen umfasst 29 Fragen, deren Antwortoptio-
nen auf einer flinfstufigen Likert-Skala erfasst werden.

¢ Questionnaire on Smoking Urges (QSU) (Tiffany & Drobes, 1991)

Der Questionnaire on Smoking Urges enthalt 32 Fragen und bildet das Verlangen zu rauchen
mittels zweier Faktoren ab, wobei Items des ersten Faktors mit einem starken Verlangen und der
Absicht zu rauchen assoziiert sind und Rauchen als Belohnung wahrgenommen wird und Items
des zweiten Faktors mit der Antizipation von Befreiung von negativen Affekten und Nikotinentzug
und einem dringenden und Uberwaltigenden Bedlirfnis zu rauchen in Zusammenhang stehen.

o Fagerstrom Test fiir Nikotinabhdngigkeit (FTND) (Heatherton, Kozlowski,
Frecker, & Fagerstrom, 1991)

Mit Hilfe des Fagerstrom-Tests kénnen Details zu dem Rauchverhalten der Probanden sowie
dem Ausmal} der Tabakabhangigkeit erfasst werden. Dabei werden in Abhangigkeit von der er-
reichten Punktezahl verschiedene Stufen der Tabakabhangigkeit unterschieden:

- 0 bis 2 Punkte: geringe Abhangigkeit
- 3 bis 5 Punkte: mittlere Abhangigkeit
- 6 bis 7 Punkte: starke Abhangigkeit

- 8 bis 10 Punkte: sehr starke Abhangigkeit

o Beck Depressions Inventar (BDI) (Beck, Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh,
1961)

Das Beck Depressions-Inventar erfasst depressive Symptome. Es enthalt 21 Gruppen von jeweils
vier Aussagen, die mit Punktwerten von 0 bis 3 skaliert sind. Die Probanden sollen jeweils ange-
ben, welche der Aussagen fir sie in den vergangen 7 Tagen am zutreffendsten war. Es kdnnen
Punktewerte zwischen 0 und 63 erzielt werden, wobei Punktewerte ab 14 hinweisend fur das
Vorliegen einer Depression sind.

e Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) (Patton, Stanford, & Barratt, 1995)

Die Barratt-Impulsiveness-Scale untersucht mit 34 Fragen mit einer Skalierung von 1 bis 4 das
Personlichkeitsmerkmal der Impulsivitat. Hierbei werden drei Faktoren unterschieden: aufmerk-
samkeitsbasierte, nicht-planende und motorische Impulsivitat.
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o Wortschatztest (WST) (Schmidt, 1992)

Mit Hilfe des Wortschatztests kann das verbale Intelligenzniveau geschatzt werden. Der Test
enthalt 40 Wortreihen mit jeweils einem Zielwort und 5 Distraktoren, die Wortreihen sind dabei
nach steigendem Schwierigkeitsgrad angeordnet. Der Proband soll die Zielworte erkennen.

3.5 Statistische Auswertung

Zur statischen Auswertung der Daten wurde das Programm SPSS (Version 23.0) fir Windows
verwendet. Die Analyse nominalskalierter Daten (soziodemographische Daten) erfolgte mittels
Chi-Quadrat-Tests, die Auswertung intervallskalierter Daten mittels einfaktorieller Varianzanaly-
sen (ANOVA). Um den Einfluss der fMRT Messungen auf das Verlangen zu rauchen (Craving),
die Absicht zu rauchen und die Aggression zu untersuchen wurden gepaarte T-Tests durchge-
fihrt. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und das Signifikanzniveau auf a = 0,05 festge-
legt. Statistische Tests, bei denen der p-Wert kleiner war als das Signifikanzniveau, werden als
signifikant berichtet, p-Werte zwischen 0,1 und 0,05 werden als Trend angegeben.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der funktionellen Bildgebung

4.1.1 Vergleich kombinierte Warnhinweise zu neutralen Vergleichsbildern

4.1.1.1 Raucher nach Tabakkonsum

Bei Rauchern nach Tabakkonsum zeigte sich bei der Betrachtung von kombinierten Warnhinwei-
sen im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern insbesondere in subkortikalen, temporalen und
frontalen Hirnregionen ein starkeres BOLD-Signal (u.a. Amygdala/Gyrus parahippocampalis,
Gyrus temporalis superior und medius, Thalamus/Globus pallidus/Nucleus caudatus, Insula, Hip-
pocampus, Gyrus frontalis medius/superior/inferior, anteriorer cingularer Cortex sowie Gyrus
praecentralis und postcentralis). Darlber hinaus waren verstarkte neuronale Reaktionen in den
Bereichen Gyrus parietalis superior, Gyrus praecentralis und postcentralis, Precuneus sowie
Gyrus temporalis superior und medius zu sehen. Es fanden sich bei der Prasentation kombinierter
Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern nur wenige Hirnregionen mit ver-
minderter Reaktion (u.a. Gyrus frontalis superior/medius). (Abbildung 4-1, Tabelle 4-1)

q(FDR) < 0.010

p < 0.003547

Abbildung 4-1: Neuronale Aktivitdt bei Rauchern nach Tabakkonsum bei dem Betrachten der
kombinierten Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis
q(FDR) <0,01, T: 2,92-8,0; p < 0,003547). (modifiziert nach Ruther, Schultz et al. (2018), Effect
of smoking status on neuronal responses to graphic cigarette warning labels,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0,
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Rither, Schultz et al., Abbildung er-
stellt aus demselben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)
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Schwerpunkt Voxel T-Wert

Hirnregion Seite BA X y z [/} Max

A: Raucher nach Tabakkonsum: kombinierte Warnhinweise > neutrale Vergleichsbilder
Subkortikal
Insula R 13/41 31 -25 11 1671 3.49 4.70
Gyri temporales transversi / Putamen
Insula / Gyrus temporalis inferior R 13/47 31 29 -5 5206 4.37 6.58
Insula / Gyri temporales transversi R 13 32 -24 11 1947 3.48 4.72
Ncl. caudatus / Anteriorer cinguldrer Cortex L/R 25 0 14 2 11133 3.77 5.96
Ncl. caudatus / Putamen / Globus pallidus L -11 7 8 1380 3.42 4.57
Thalamus / Ncl. caudatus R 6 0 8 3438 3.74 5.51
Thalamus L -9 -15 9 3414 3.33 4.58
Thalamus R 7 -9 12 2254 3.55 5.00
Hippocampus R 30 -13 -9 47267 4.22 7.38
Globus pallidus / Putamen / Ncl. caudatus
Hippocampus L 20/21/36 -36 -19 -12 37026 4.27 11.56
Ncl. caudatus / Gyrus parahippocampalis
Ncl. caudatus L -7 15 4 5146 4.62 5.35
Frontallappen

Gyrus cinguli posterior R 7/23/30/31 2 -53 26 12738 4.27 7.43
Precuneus
Gyrus frontalis medius / superior R 9 1 46 27 1851 4.30 6.61
Gyrus frontalis inferior / medius R 6/9 40 8 29 46400 4.39 8.15
Gyrus praecentralis
Gyrus frontalis inferior / medius R 11/47 32 28 -6 5909 4.32 6.58
Gyrus frontalis inferior / medius L 9/44-46 -49 18 18 3362 4.08 6.06
Gyrus frontalis medius R 6/9/32 10 41 30 19524 451 7.08
Anteriorer cingularer Cortex
Gyrus frontalis medius / superior L 6/8/9 -8 44 33 9707 3.91 6.42
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Gyrus prae-/postcentralis 4/6 -39 -12 42 23214 3.71 6.33
Gyrus frontalis medius
Parietallappen

Lobulus parietalis superior / inferior 7/40 -30 -52 52 6959 3.97 6.33
Precuneus
Lobulus parietalis superior / Precuneus 7 25 -61 51 5012 4.56 7.83
Lobulus parietalis superior / Precuneus 7/19 -26 -71 45 930 3.49 4.56
Gyrus prae-/postcentralis 3/4 20 -30 63 15959 3.92 6.55
Gyrus postcentralis 2/40 48 -27 41 5749 3.92 5.75
Lobulus parietalis inferior
Lobulus parietalis superior / paracentralis 5/7 -11 -51 65 4057 3.65 491
Precuneus / Gyrus postcentralis

Temporallappen
Gyrus temporalis superior /medius 21/22/42 -64 -26 7 387 3.25 4.03
Gyrus temporalis medius / superior 19/22 34 -59 9 85216 5.5 12.5
Gyrus temporalis medius / superior 21/22 -47 | -45 2 12509 4.87 11.15
Gyri temporales transversi 21/22/42 -63 -19 8 1010 3.33 4.20
Gyrus temporalis superior
Gyrus temporalis medius / inferior 20/21 -53 -6 -17 4408 4.05 5.87

Okzipitallappen
Gyrus okzipitalis medius/ Gyrus temporalis 19/37 36 -64 10 67644 5.87 12.50
medius
Gyrus okzipitalis medius/ Gyrus temporalis 19/37 -37 | -61 4 63538 5.93 12.78
medius
B: Raucher nach Tabakkonsum: kombinierte Warnhinweise < neutrale Vergleichsbilder

Frontallappen

Gyrus cinguli/ Gyrus frontalis medius 6/8/9/32 -6 21 35 2325 3.36 4,58
Gyrus cinguli (posterior) 23/31 -5 -26 26 939 3.23 3.80
Gyrus frontalis medius / superior 9/10 -32 41 28 4906 4.00 6.03
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Kleinhirn

Culmen / Declive

Declive R/L -1 -67 -9 4562 3.44 4.40

Tabelle 4-1: Neuronale Aktivitat bei Rauchern nach Tabakkonsum bei dem Betrachten der kom-
binierten Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis
q(FDR) < 0,01, T: 2,92-8,0; p < 0.003547). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R=
rechte Gehirnhélfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter
Voxel; durchschnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smo-
king status on neuronal responses to graphic cigarette warning labels,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0,
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al.)

4.1.1.2 Raucher im Entzug

Raucher im Entzug zeigten wahrend der Prasentation der kombinierten Warnhinweise im Ver-
gleich zu neutralen Vergleichsbildern verstarkte Aktivierungen vor allem in den Regionen
Amygdala/Hippocampus, Gyrus temporalis/okzipitalis medius und inferior, Gyrus parietalis infer-
ior/Gyrus postcentralis sowie Gyrus frontalis medius und inferior. Die Aktivitat in den Regionen
Nucleus caudatus/Cuneus sowie Gyrus frontalis superior und medius war wahrend des Betrach-
tens der kombinierten Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern verringert.
(Abbildung 4-2, Tabelle 4-2)

q(FDR) < 0.010

-8.00 ===
[ ]

=

t(61641)
p < 0.000825

Abbildung 4-2: Neuronale Aktivitat bei Rauchern im Entzug bei dem Betrachten der kombinierten
Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis q(FDR) < 0.01,
T: 3.35-8.0; p <0.000825). (modifiziert nach Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al., Abbildung erstellt aus demsel-
ben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)
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Schwerpunkt Voxel T-Wert
Hirnregion Seite BA X y z (0] Max

A: Raucher im Entzug: kombinierte Warnhinweise > neutrale Vergleichsbilder

Frontallappen
Gyrus frontalis inferior L 13/45/47 -48 24 3 718 3.58 4.10
Gyrus praecentralis L 6/9 -44 2 31 842 3.72 4.52
Gyrus frontalis inferior / medius

Parietallappen
Lobulus parietalis inferior / Gyrus postcentra- L 1/2/40 -55 -30 39 1158 3.71 4.43
lis
Lobulus parietalis inferior R 1/2/40 53 -30 36 1936 3.75 4.58
Gyrus postcentralis / Gyrus supramarginalis

Subkortikal / Temporallappen / Okzipitallappen

Amygdala / Hippocampus R 30 -13 -14 1374 3.79 5.21
Gyrus fusiformis R 20/37 36 -43 -17 1067 411 5.71
Gyrus temporalis medius / inferior R 19/37 a4 -64 3 11938 4.70 7.41
Gyrus okzipitalis medius
Gyrus temporalis medius / inferior L 19/37 -45 -58 -2 26436 5.01 8.59
Gyrus okzipitalis medius
B: Raucher im Entzug: kombinierte Warnhinweise < neutrale Vergleichsbilder

Frontallappen
Gyrus cinguli (anterior) R 9/32 19 29 24 5288 3.80 4.89
Gyrus frontalis medius
Gyrus frontalis superior / medius R 10 19 56 9 1291 4.2 5.67
Gyrus frontalis superior / medius L 10 -21 55 12 1537 3.83 4.80

Subkortikal / Okzipitallappen

Gyrus lingualis/ Cuneus R 18/30 1 -74 2 18249 3.93 5.73
Ncl. caudatus R 22 -12 28 2389 3.86 4.89
Ncl. caudatus L -18 20 17 1861 3.78 4.71
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Tabelle 4-2: Neuronale Aktivitat der Raucher im Entzug bei dem Betrachten der kombinierten
Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis q(FDR) < 0.01,
T: 3.35-8.0; p <0.000825). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R= rechte Gehirn-
halfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; durch-
schnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Rither, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Riither, Schultz et al.)

4.1.1.3 Nichtraucher

Bei Nichtrauchern zeigten sich wahrend der Prasentation der kombinierten Warnhinweise im Ver-
gleich zu neutralen Vergleichsbildern verstarkte BOLD-Reaktionen unter anderem in den Regio-
nen Amygdala/Gyrus parahippocampalis/Hippocampus, Gyrus okzipitalis/temporalis medius, an-
teriorer cingularer Cortex, Gyrus frontalis superior, medius und inferior sowie Gyrus parietalis
inferior/Gyrus postcentralis. Regionen mit verringerter BOLD-Aktivitadt waren klein und vor allem
im Bereich des Cuneus/Gyrus lingualis lokalisiert. (Abbildung 4-3, Tabelle 4-3)

q(FDR) < 0.010

p < 0.001792

Abbildung 4-3: Neuronale Aktivitat bei Nichtrauchern bei dem Betrachten der kombinierten Warn-
hinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis q(FDR) < 0.01, T:
3.12-8.0, p < 0.001792). (modifiziert nach Rather, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al., Abbildung erstellt aus demsel-
ben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)
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Schwerpunkt Voxel T-Wert

Hirnregion Seite BA X y z (0] Max

A: Nichtraucher: kombinierte Warnhinweise > neutrale Vergleichsbilder
Subkortikal
Ncl. caudatus / Globus pallidus / Thalamus R 8 4 4 1066 3.45 4.15
Amygdala L 28/34 -20 -7 -13 885 3.52 4.30
Gyrus parahippocampalis
Amygdala R 28/34 26 -9 -14 2073 3.53 4.90
Hippocampus / Gyrus parahippocampalis
Gyrus parahippocampalis / Thalamus R 27/30 14 -34 0 2118 3.75 5.04
Culmen
Frontallappen
Anteriorer cinguldrer Cortex L 10/32 -17 43 -2 3238 3.64 4.99
Gyrus frontalis medius / superior
Anteriorer cinguldrer Cortex R 10/32 4 52 -1 834 3.45 4.08
Gyrus frontalis medius / superior
Gyrus frontalis inferior / medius L 6/9 -40 7 26 7481 3.64 5.01
Gyrus praecentralis
Gyrus praecentralis/ Gyrus frontalis inferior R 6 36 -2 31 8823 3.63 4.95
Gyrus frontalis medius / superior L/R 10 -1 63 8 1845 3.50 4.28
Parietallappen

Lobulus parietalis inferior / Gyrus postcentra- L 3/40 -34 -36 50 14011 3.60 4.78
lis
Lobulus parietalis inferior / Gyrus postcentra- R 2/3/40 54 -25 29 2709 3.60 4.68
lis
Lobulus parietalis inferior / Precuneus R 5/7/40 27 -40 45 21264 3.78 6.21
Gyrus postcentralis
Lobulus paracentralis
Gyrus postcentralis / Precuneus R 5/7 1 -46 66 2219 3.45 4.20
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Precuneus / Gyrus cinguli R 31 13 49 31 5224 3.60 5.39
Temporal- / Okzipitallappen
Gyrus temporalis medius L 37 -37 -58 1 59513 5.90 12.29
Gyrus temporalis inferior L 20/21 -44 -11 -14 4440 3.96 5.89
Gyrus temporalis superior / medius L 21/38 -39 7 -25 918 3.71 5.11
Gyrus okzipitalis / temporalis medius R 37 37 -61 1 49779 5.50 11.40
B: Nichtraucher: kombinierte Warnhinweise < neutrale Vergleichsbilder
Frontallappen
Gyrus frontalis medius / superior R 9/10 33 42 28 804 3.38 3.86
Gyrus frontalis medius/ Gyrus praecentralis L 8/9 -36 20 40 121 3.55 4.35
Okzipitallappen
Gyrus lingualis/ Cuneus R 17/18 8 -82 2 4362 3.67 4.96

Tabelle 4-3: Neuronale Aktivitat bei Nichtrauchern bei dem Betrachten der kombinierten Warn-
hinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern (fixed effects analysis q(FDR) < 0,01, T:
3,12-8,0, p < 0,001792). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R= rechte Gehirn-
hélfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; durch-
schnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Rither, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-

mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al.)
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4.1.2 Vergleich kombinierte Warnhinweise zu textbasierten
Warnhinweisen

4.1.2.1 Raucher nach Tabakkonsum

Raucher nach Tabakkonsum zeigten wahrend des Betrachtens der kombinierten Warnhinweise
im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen verstarkte BOLD-Aktivitdt vornehmlich in subkorti-
kalen Regionen (darunter Gyrus parahippocampalis/Gyrus fusiformis, Globus pallidus) sowie pa-
rietalen Regionen (z.B. superiorer/inferiorer Parietallappen, Precuneus). Die BOLD-AKktivitat in
frontalen sowie temporalen Hirnregionen wie dem Gyrus frontalis superior, medius und inferior,
dem anterioren cingularen Cortex sowie der Inselregion war hingegen reduziert. (Tabelle 4-4,
Abbildung 4-4)

p < 0.001020

Abbildung 4-4: Neuronale Aktivitdt bei Rauchern nach Tabakkonsum bei dem Betrachten der
kombinierten Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis
q(FDR) < 0,01, T: 3,29-8,0, p<0,001020). (modifiziert nach Rather, Schultz et al. (2018), Effect of
smoking status on neuronal responses to graphic cigarette warning labels,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0,
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Rither, Schultz et al., Abbildung er-
stellt aus demselben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)

Schwerpunkt Voxel T-Wert

Hirnregion Seite BA X y z (1)} Max

A: Raucher nach Tabakkonsum: kombinierte Warnhinweise > textbasierte Warnhinweise

Subkortikal / Okzipitallappen

Gyrus lingualis / fusiformis L 18/19 -35 -65 -4 27227 5.30 9.19
Gyrus parahippocampalis
Gyrus parahippocampalis / fusiformis R 17/18/19 34 -65 -1 24870 4.64 9.20

Gyrus okzipitalis medius

20/28/35-37
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Parietallappen

Precuneus / Gyrus postcentralis R 5/7/40 32 -49 54 4276 3.96 5.80

Lobulus parietalis superior / inferior

Precuneus / Gyrus postcentralis L 7/40 -31 -47 51 2732 3.81 4.99

Lobulus parietalis superior / inferior

B: Raucher nach Tabakkonsum kombinierte Warnhinweise < textbasierte Warnhinweise

Frontallappen

Gyrus cinguli L 6/9/24/32 -5 22 31 2034 3.77 4.66

Gyrus frontalis medius

Gyrus cinguli (anterior) R 9/13/24/32 23 23 20 18921 3.91 5.55

Gyrus frontalis medius / Insula

Gyrus cinguli (posterior) L 23/31 -7 -26 28 1886 3.80 4.83
Gyrus cinguli (posterior) R 23/31 5 -24 28 577 3.55 3.99
Gyrus frontalis medius / ACC L 9/24/32 -10 37 22 886 3.62 4.48

Temporallappen

Gyrus temporalis superior R 13/22/40/42 59 -39 21 833 3.94 5.22

Lobulus parietalis inferior

Subkortikal / Okzipitallappen

Gyrus lingualis / Gyrus okzipitalis inferior R 17/18 9 -85 -3 1882 3.89 498
Insula / Gyrus praecentralis L 13/44 -35 5 6 9100 431 7.64
Insula R 13 35 13 10 7464 3.92 5.55
Thalamus / Putamen R 23 -10 8 975 3.64 4.44

Ncl. lentiformis

Tabelle 4-4: Neuronale Aktivitdt bei Rauchern nach Tabakkonsum bei dem Betrachten der kom-
binierten Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis
q(FDR) < 0,01, T: 3,29-8,0, p<0,001020). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R=
rechte Gehirnhalfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter
Voxel; durchschnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smo-
king status on neuronal responses to graphic cigarette warning labels,
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0,
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Rither, Schultz et al.)
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4.1.2.2 Raucher im Entzug

Raucher im Entzug zeigten im Vergleich beider Bildkategorien nur geringe Unterschiede in der
BOLD-AKktivitat. Wahrend des Betrachtens der kombinierten Warnhinweise war die BOLD-Aktivi-
tat im Gyrus parahippocampalis/Gyrus fusiformis und in okzipitalen Regionen leicht verstarkt und
in den Regionen Cuneus/Precuneus sowie Gyrus frontalis medialis/superior leicht verringert.
(siehe Tabelle 4-5, Abbildung 4-5)

q(FDR) < 0.010

8.00 ==
=1

Abbildung 4-5: Neuronale Aktivitat bei Rauchern im Entzug bei dem Betrachten der kombinierten
Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis q(FDR)< 0,01,
T:3,72-8,0; p < 0,000198). (modifiziert nach Rither, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruither, Schultz et al., Abbildung erstellt aus demsel-
ben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)

Schwerpunkt Voxel T-Wert

Hirnregion Seite BA X y z [1)] Max

A: Raucher im Entzug: kombinierte Warnhinweise > textbasierte Warnhinweise

Temporallappen

Gyrus parahippocampalis / Gyrus fusiformis R 20/36/37 34 | -35 | -17 586 4.03 4.59

Okzipitallappen

Gyrus okzipitalis medius / inferior L 18/19/37 -47 | -72 0 624 4.05 4.54

Gyrus temporalis inferior

B: Raucher im Entzug: kombinierte Warnhinweise < textbasierte Warnhinweise

Frontallappen

Gyrus frontalis superior / medius L 10 -22 57 7 1097 4.21 5.12
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Okzipitallappen
Cuneus / Precuneus R 17/18/23/30/31 5 -74 18 7575 4.35 6.38
Cuneus / Precuneus L 17/18/23/30/31 -7 -74 18 2434 4.15 5.04
Gyrus lingualis / Cuneus L 17/18 -12 | <77 2 2181 4.07 5.17

Tabelle 4-5: Neuronale Aktivitdt bei Rauchern im Entzug bei dem Betrachten der kombinierten
Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis q(FDR)< 0,01,
T: 3,72-8,0; p < 0,000198). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R= rechte Gehirn-
halfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; durch-
schnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-

mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al.)

4.1.2.3 Nichtraucher

Nichtraucher wiesen wahrend der Prasentation der kombinierten Warnhinweise im Vergleich zu

den textbasierten Warnhinweisen verstarkte BOLD-Aktivitat auf, vor allem in subkortikalen Regi-

onen (z.B. Gyrus parahippocampalis, Amygdala, Thalamus, Hippocampus, Putamen, Nucleus

caudatus, Globus pallidus), frontalen Hirnregionen (darunter Gyrus frontalis medius und inferior),

parietalen Regionen (z.B. Lobus parietalis superior/Precuneus), temporalen Hirnregionen (z.B.

Gyrus temporalis medius/superior) sowie okzipitalen Regionen (z.B. Cuneus/Precuneus, Gyrus

okzipitalis superior/inferior). Verringerte BOLD-Aktivitat zeigte sich insbesondere im Gyrus

lingualis und Gyrus okzipitalis inferior. (Siehe Tabelle 4-6, Abbildung 4-6)

Abbildung 4-6: Neuronale Aktivitat bei Nichtrauchern bei dem Betrachten der kombinierten Warn-
hinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis q(FDR)< 0,01, T:
3,08-8,0; p < 0,002090). (modifiziert nach Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al., Abbildung erstellt aus demsel-
ben GLM mit anderen Talairach-Koordinaten)
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Schwerpunkt Voxel T-Wert

Hirnregion Seite BA X y z (0] Max

A: Nichtraucher: kombinierte Warnhinweise > textbasierte Warnhinweise
Subkortikal / Okzipitallappen
Gyrus lingualis / Cuneus / Precuneus R 18/19/31 33 -63 4 56842 5.42 9.33
Gyrus lingualis / Cuneus / Precuneus L 18/19/31 -32 -25 -13 56794 5.79 11.15
Gyrus okzipitalis superior
Thalamus R 10 221 8 6582 3.71 5.66
Thalamus L -15 -27 7 6046 3.79 5.34
Amygdala / Gyrus parahippocampalis L 28/34 -17 -7 -12 717 3.38 4.04
Hippocampus / Gyrus parahippocampalis L 36 -32 -25 -13 611 3.60 5.35
Ncl. caudatus / Ncl. lentiformis R 9 5 6 1660 3.55 4.66
Globus pallidus / Putamen
Temporallappen
Gyrus temporalis superior / medius L 21/22/38 -53 -8 -8 1276 3.53 4.74
Amygdala / Gyrus temporalis superior R 13/21/22/38 | 45 3 -9 479 331 3.96
Frontallappen
Gyrus frontalis inferior / medius L 13/7 -33 29 -3 1047 4.03 6.07
Gyrus frontalis inferior / medius L 9/45/46 -48 24 18 897 3.09 3.35
Gyrus praecentralis / Gyrus frontalis medius L 3/4/6 -38 -11 -50 4971 3.60 5.20
Gyrus frontalis medius / Gyrus praecentralis R 6 32 -8 42 5661 3.54 4.73
Gyrus post-/praecentralis R 1-4 27 -30 66 565 3.32 3.77
Parietallappen
Precuneus / Lobulus parietalis superior R 7 19 -54 48 30739 4.10 6.87
Precuneus / Lobulus parietalis superior L 7 -23 -51 50 39127 4.41 6.69
B: Nichtraucher: kombinierte Warnhinweise < textbasierte Warnhinweise
Okzipitallappen

Gyrus lingualis / Gyrus okzipitalis inferior R 17/18 10 -88 -5 2373 3.97 5.58

Cuneus
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Tabelle 4-6: Neuronale Aktivitat bei Nichtrauchern bei dem Betrachten der kombinierten Warn-
hinweise im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen (fixed effects analysis q(FDR)< 0,01, T:
3,08-8,0; p < 0,002090). Name der Hirnregion; Seite L= linke Gehirnhalfte, R= rechte Gehirn-
halfte; BA: Brodmann Areal; x,y,z: Talairach-Koordinaten; Voxel: Anzahl aktivierter Voxel; durch-
schnittlicher T-Wert; maximaler T-Wert. (Rither, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status
on neuronal responses to graphic cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0201360, creative commons attribution license CC BY 4.0, https://creativecom-
mons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther, Schultz et al.)

4.2 Einfluss der fMRT-Messung auf Craving, Absicht zu
rauchen und Aggression

Die Ergebnisse zeigen, dass die Werte flr Craving und die Absicht zu rauchen in der Gruppe der
Raucher im Entzug vor der fMRT-Messung signifikant héher waren als in der Gruppe der Raucher
nach Tabakkonsum (T < -2.65, p < .015). Auch nach der fMRT-Messung waren die Werte flr
Craving in der Gruppe der Raucher im Entzug signifikant hoher als in der Gruppe der Raucher
nach Tabakkonsum (T (21) = -2.11, p = .047). Die Werte fur Craving waren in der Gruppe der
Raucher nach Tabakkonsum nach der fMRT-Messung im Vergleich zu davor signifikant erhoht
(T (22) = -2.65, p = .015), wahrend die Werte fiir Craving bei Rauchern im Entzug vor und nach
der Messung keine signifikanten Unterschiede aufwiesen (p > .185). Die Werte fur die Absicht zu
rauchen vor und nach der Messung unterschieden sich in keiner der Gruppen signifikant. Weder
vor noch nach der fMRT-Messung unterschieden sich Raucher im Entzug und Raucher nach
Tabakkonsum hinsichtlich ihrer Aggressions-Werte (|ts| < 1.70, p > .103), auch innerhalb der

Gruppen unterschieden sich die Werte vor und nach der Messung nicht signifikant (p > .536).

Vor der fMRT-Messung Nach der fMRT-Messung
Absicht zu Craving Absicht zu Craving
rauchen rauchen
M SD M SD M SD M SD

Nichtraucher 12,4 2,62 10,0 0,00 11,7 2,91 10,0 0,00
Raucher nach 52,6 15,06 19,2 717 57,3 15,66 24,6 11,26
Tabakkonsum

Raucher im 64,7 16,35 32,4 13,30 63,9 16,54 34,6 17,03

Entzug

Tabelle 4-7: Ergebnisse des Questionnaire on Smoking Urges (QSU) bei Rauchern und Nicht-
rauchern vor und nach der fMRT-Messung. Abklrzungen: M=Mittelwert; SD= Standardabwei-
chung. (Ruther, Schultz et al. (2018), Effect of smoking status on neuronal responses to graphic
cigarette warning labels, https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201360, creative commons attri-
bution license CC BY 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/, copyright 2018 Ruther,
Schultz et al.)
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die neuronalen Korrelate kombinierter Warnhinweise aus Bild
und Text auf Tabakprodukten bei Rauchern und Nichtrauchern. Wahrend einer fMRT-Messung
wurden den Probanden kombinierte Warnhinweise, textbasierte Warnhinweise sowie neutrale
Vergleichsbilder prasentiert. Ein besonderes Augenmerk lag dabei auf dem Einfluss des
Rauchstatus auf die neuronale Verarbeitung der Hinweisreize. Raucher wurden an zwei verschie-
denen Messtagen untersucht, einmal unmittelbar nach dem Tabakkonsum und einmal nach 10
Stunden Tabakentzug. Um die neuronalen Korrelate der Warnhinweise zu identifizieren wurde
das BOLD-Signal bei der Prasentation der Warnhinweise mit dem BOLD-Signal bei der Betrach-
tung neutraler Bilder verglichen. Der Einfluss des Rauchstatus auf die BOLD-Reaktion bei der
Prasentation kombinierter Warnhinweise wurde in bisherigen Studien nicht berlcksichtigt
(Newman-Norlund et al., 2014; Wang et al., 2015).

5.1 Vergleich kombinierte Warnhinweise zu neutralen
Vergleichsbildern

Bei Rauchern nach Tabakkonsum zeigte sich bei der Prasentation von kombinierten Warnhin-
weisen im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern ein starkeres BOLD-Signal in subkortikalen,
frontalen und temporalen Hirnregionen, darunter Amygdala, Hippocampus, Nucleus caudatus,
Thalamus, frontomedialen Regionen und dem dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC). Zum
einen zeigten sich also neuronale Reaktionen in Hirnregionen, die mit Emotionsverarbeitung as-
soziiert sind, darunter Amygdala, Hippocampus, Gyrus parahippocampalis und Insula (Berntson
et al., 2011; Linn, Wiesmann, & Brickmann, 2011; Maclean, 1955). Zum anderen zeigten sich
neuronale Reaktionen in Hirnregionen, die mit kognitiven Prozessen wie Aufmerksamkeitssteue-
rung, Arbeitsgedachtnis und Handlungsplanung in Verbindung gebracht werden, darunter der
dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) (Fletcher & Henson, 2001; Stuss, Shallice, Alexander,
& Picton, 1995). Der Insula wird eine zentrale Rolle als Schaltstelle bei der Integration interozep-
tiver, exterozeptiver und emotionaler Informationen zugeschrieben (Simmons et al., 2013). Sie
weist funktionelle Konnektivitat zu einem Netzwerk auf, zu dem unter anderem auch die
Amygdala und der prafrontale Kortex gehoéren, das eine Rolle bei der Konversion von Sinnesin-
formationen in Emotionen spielt (Berntson et al., 2011; Craig, 2003; Wang et al., 2015). Dartber
hinaus konnte die Rolle der Insula bei der Wahrnehmung der Gefahren des Rauchens gezeigt
werden (Nagqvi et al., 2014). Signifikante neuronale Reaktionen zeigten sich auch im Gyrus okzi-
pitalis und im Precuneus, also Hirnregionen, die mit der Verarbeitung visueller Informationen as-
soziiert sind (Cavanna & Trimble, 2006; Heckner et al., 2021). Der Gyrus fusiformis wird mit fri-
hen Stadien der Verarbeitung emotionaler Stimuli in Verbindung gebracht (Sabatinelli et al.,
2014).

Bei Rauchern im Entzug zeigte sich bei der Prasentation von kombinierten Warnhinweisen im
Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern ein ahnliches Aktivierungsmuster wie bei Rauchern
nach Tabakkonsum mit neuronalen Reaktionen in frontalen, temporalen, okzipitalen und subkor-
tikalen Regionen, darunter in den Bereichen Amygdala, Hippocampus, Gyrus frontalis medius
und inferior sowie Gyrus temporalis medius und inferior. Im Vergleich zu Rauchern nach Tabak-
konsum war der BOLD-Kontrast bei der Prasentation kombinierter Warnhinweise im Vergleich zu
neutralen Vergleichsbildern bei Rauchern im Entzug geringer ausgepragt.
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Im Gegensatz dazu waren die Ergebnisse bei Nichtrauchern hinsichtlich des Aktivierungsmusters
und der Starke des BOLD-Kontrasts vergleichbar mit denen der Raucher nach Tabakkonsum. Es
zeigten sich signifikante neuronale Reaktionen in Hirnregionen, die mit Emotionsverarbeitung,
kognitiven Prozessen und der Verarbeitung visueller Reize in Verbindung gebracht werden.

Das Ergebnis der vorliegenden Studie, dass bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise neu-
ronale Reaktionen in Hirnregionen zu beobachten sind, die mit Kognition, Emotion und Gedacht-
nisbildung assoziiert sind, deckt sich mit der gegenwartigen Studienlage, die BOLD-Reaktionen
insbesondere in den Bereichen Amygdala, Hippocampus, Insula und dem visuellen Assoziations-
kortex beschreibt (Newman-Norlund et al., 2014; Wang et al., 2015).

Die Amygdala spielt eine wichtige Rolle bei der Emotionsverarbeitung, dem emotionalen Ge-
dachtnis und der Erkennung und Erinnerung emotional salienter Stimuli (Jasinska et al., 2012;
Phelps & LeDoux, 2005). Aversive Stimuli verschiedener Sinnesmodalitaten fiihren im Vergleich
zu Stimuli mit positiver Valenz zu einer konsistenteren Aktivierung der Amygdala. Neuronale Re-
aktionen im Bereich der Amygdala korrelieren mit dem Ausmal des Arousals der Stimuli und
unterliegen einem raschen Habituationseffekt (Zald, 2003). Insbesondere Angst und Bedrohung
fuhren zu starken Aktivierungen der Amygdala (Davis, 1992; LeDoux, 2003). Emotionsinduktion
durch visuelle Stimuli fihrt zu Aktivierungen im Okzipitallappen und der Amygdala. (Phan, Wager,
Taylor, & Liberzon, 2002). Es konnte gezeigt werden, dass kombinierte Warnhinweise mit hoher
emotionaler Salienz zu Aktivierungen in der Amygdala und dem Hippocampus fiihren, was eine
ausgepragtere emotionale Reaktion und bessere Enkodierung emotionaler Gedachtnisinhalte
vermuten lasst (Newman-Norlund et al., 2014; Wang et al., 2015). Es konnte gezeigt werden,
dass eine Aktivierung der Amygdala wahrend der Betrachtung von Botschaften zum Rauchstopp
bei aufhérwilligen Rauchern ein Pradiktor fur das postinterventionelle Outcome des Rauchstopps
ist (Jasinska et al., 2012). Ein ahnlicher Zusammenhang konnte fir den medialen prafrontalen
Kortex gezeigt werden (Falk, Berkman, Whalen, & Lieberman, 2011). Auch der mediale prafron-
tale Kortex spielt eine Rolle bei der Emotionsverarbeitung (Phan et al., 2002). Bei der Betrachtung
kombinierter Warnhinweise spielen auch Aktivierungen im Bereich der Insula eine wichtige Rolle.
Unter anderem wird die Insula mit Ekel in Verbindung gebracht, zum Beispiel bei der Betrachtung
von Bildern, auf denen Verstimmelung und Kontamination gezeigt werden (Murphy, Nimmo-
Smith, & Lawrence, 2003; Schienle et al., 2006; Stark et al., 2007).

Ein relevanter Befund der vorliegenden Studie ist die Beobachtung, dass die BOLD-Kontraste bei
der Betrachtung von kombinierten Warnhinweisen im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern
bei Rauchern im Entzug wesentlich geringer ausgepragt sind als bei Rauchern nach Tabakkon-
sum und Nichtrauchern. Dies spricht dafiir, dass der Effekt der Betrachtung kombinierter Warn-
hinweise bei Rauchern stark von dem Rauchstatus abhangt. Je langer der letzte Tabakkonsum
zurUckliegt und je starker das Entzugssyndrom ausgepragt ist, desto geringer ausgepragt schei-
nen die neuronalen Reaktionen bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise zu sein.

5.2 Vergleich kombinierte Warnhinweise zu textbasierten
Warnhinweisen

Eine Studie von Kees et al. aus dem Jahr 2006 konnte zeigen, dass kombinierte Warnhinweise
mit besonders negativer Salienz starke emotionale Reaktionen wie Furcht hervorrufen und
dadurch vermittelt Verhaltenskorrelate wie die Absicht mit dem Rauchen aufzuhéren verstarkt
werden. Die emotionalen Reaktionen, die durch kombinierte Warnhinweise hervorgerufen wer-
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den, waren starker ausgepragt als bei rein textbasierten Warnhinweisen. Bei textbasierten Warn-
hinweisen hingegen wurden die Inhalte der Warnbotschaften von den Probanden im Nachhinein
besser erinnert als bei kombinierten Warnhinweisen (Kees et al., 2006). Die neuronalen Korrelate
dieses Wirkungsunterschieds zwischen kombinierten und textbasierten Warnhinweisen waren
bislang wenig untersucht. Die vorliegende Studie zeigt insbesondere die Bedeutung affektiver
Hirnregionen als neuronale Korrelate bei der Betrachtung von kombinierten Warnhinweisen im
Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen, insbesondere bei Rauchern nach Tabakkonsum und
Nichtrauchern. Die Aktivierungsunterschiede waren bei dem Kontrast kombinierte Warnhinweise
im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen jedoch geringer ausgepragt als bei dem Kontrast
kombinierte Warnhinweise im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern.

Bei Rauchern nach Tabakkonsum zeigten sich bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise
im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen starkere neuronale Reaktionen in subkortikalen und
okzipitalen Hirnregionen, darunter dem Gyrus parahippocampalis, dem Gyrus fusiformis und dem
Gyrus lingualis. Dartiber hinaus zeigten sich Aktivierungen im visuellen Assoziationskortex. Die-
ses Aktivierungsmuster legt eine Beteiligung von Prozessen der Emotionsverarbeitung sowie der
erweiterten visuellen Informationsverarbeitung nahe. Die textbasierten Warnhinweise waren vor
allem mit neuronalen Reaktionen in den Bereichen des anterioren und posterioren cingularen
Cortex, des Gyrus frontalis medius, der Insula und dem Gyrus praecentralis assoziiert. Neuronale
Reaktionen in diesen Hirnarealen sind mit Exekutivfunktionen wie dem Arbeitsgedachtnis und der
inhibitorischen Kontrolle assoziiert (Eriksson, Vogel, Lansner, Bergstrom, & Nyberg, 2015; Zhang,
Geng, & Lee, 2017).

Bei Nichtrauchern zeigten sich bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise im Vergleich zu
textbasierten Warnhinweisen starkere Aktivierungen in Hirnregionen, die mit Emotionsverarbei-
tung (u.a. Amygdala, Gyrus parahippocampalis, Hippocampus), kognitiven Prozessen (u.a. fron-
tale Hirnregionen) sowie der Weiterleitung sensorischer Informationen in Areale des Cortex (u.a.
Thalamus) assoziiert sind.

Bei Rauchern im Entzug zeigten sich nur geringfugige Unterschiede hinsichtlich der neuronalen
Reaktionen bei der Betrachtung kombinierter und textbasierter Warnhinweise. Die kombinierten
Warnhinweise waren mit starkeren neuronalen Reaktionen in den Bereichen Gyrus parahippo-
campalis, Gyrus lingualis und dem Gyrus okzipitalis assoziiert, wohingegen die textbasierten
Warnhinweise zu Aktivierungen unter anderem in den Bereichen Cuneus und Precuneus fuhrten.
Vergleichbare Aktivierungsmuster zeigen sich oft bei Untersuchungen zum Ruhenetzwerk
(Mazoyer et al., 2001; Shulman et al., 1997).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass die kombinierten Warnhinweise eine
gréRere emotionale Salienz aufweisen als textbasierte Warnhinweise und zu ausgepragteren
neuronalen Reaktionen in emotionsassoziierten Netzwerken flhren. Dies scheint insbesondere
bei Rauchern nach Tabakkonsum und Nichtrauchern der Fall zu sein, wahrend die Warnhinweise
bei Rauchern im Entzug nur einen geringen Effekt zeigen. Fur Raucher im Entzug konnte in Stu-
dien mittels Stroop-Test ein deutlicher Zusammenhang zwischen Craving und einem Aufmerk-
samkeitsbias fur suchtassoziierte Hinweisreize gezeigt werden (Cox, Fadardi, & Pothos, 2006;
Waters et al., 2014). Vor diesem Hintergrund scheint es moglich, dass die Erwahnung von Ziga-
retten und Rauchen im Kontext der Warnhinweise besonders bei Rauchern im Entzug zu Craving
fuhrt anstatt zur kognitiven Verarbeitung des Informationsgehalts der Warnbotschaften und des-
halb die Warnhinweise bei Rauchern im Entzug nur einen geringen Effekt zeigten.
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Immanente Limitationen des direkten Vergleichs von kombinierten Warnhinweisen mit textbasier-
ten Warnhinweisen sind einerseits Unterschiede hinsichtlich der emotionalen Intensitat der Warn-
hinweise und andererseits der Vergleich von rein textbasierten Informationen mit der Kombination
aus textbasierten und visuellen Informationen.

Die neuronalen Korrelate emotional salienter Worte wurden in mehreren Studien untersucht. Es
wurden Aktivierungen insbesondere in den Hirnregionen ventraler anteriorer Kortex, Area subge-
nualis (Beauregard et al., 1997; Tabert et al., 2001), Amygdala (Strange, Henson, Friston, &
Dolan, 2000; Tabert et al., 2001), posteriores Cingulum, Gyrus frontalis superior und inferior,
Gyrus temporalis medius und inferior sowie Thalamus (Maddock, Garrett, & Buonocore, 2003)
beschrieben. Als neuronale Korrelate von Bildern mit negativer Valenz wurden Aktivierungen in
den Hirnregionen Amygdala, ventrales Striatum, Insula, anteriorer cingularer Cortex, medialer
prafrontaler Cortex und orbitofrontaler Cortex beschrieben (Garavan, Pendergrass, Ross, Stein,
& Risinger, 2001; Lang et al., 1998; Pessoa & Ungerleider, 2004). Der direkte Vergleich von
Warnhinweisen verschiedener Modalitaten (kombiniert vs. textbasiert) zeigt, dass sowohl Bilder
als auch Worte zu emotionalen Reaktionen flihren, ohne dass eine Stimulusmodalitat als grund-
satzlich Uberlegen angesehen werden kann. Diese Beobachtung steht im Einklang mit einer Un-
tersuchung zu den neuronalen Korrelaten emotionaler Worte und Bilder mittels fMRT, die zeigen
konnte, dass sowohl emotionale Bilder als auch emotionale Worte zu emotionalen Reaktionen
fihren, wobei keine der Stimulusmodalitaten hinsichtlich der Evozierung emotionaler Reaktionen
grundsatzlich Gberlegen war. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass emotionale Reaktionen auf
bildliche Stimuli beispielsweise durch die Bildkomplexitat moduliert werden (Schlochtermeier et
al., 2013). Auch der von Madan et al. postulierte ,,Arousal-Komplexizitats-Bias* legt einen solchen
Zusammenhang nahe (Madan, Bayer, Gamer, Lonsdorf, & Sommer, 2017). Diese Befunde kdnn-
ten daflirsprechen, dass die neurobiologischen Unterschiede bei der Verarbeitung kombinierter
und textbasierter Warnhinweise auch durch die Komplexitat der Stimuli beeinflusst werden.

5.3 Einfluss auf Verhaltensebene

Es zeigten sich im Questionnaire on Smoking Urges signifikante Gruppenunterschiede hinsicht-
lich der Absicht zu rauchen und des Cravings vor der fMRT Untersuchung, was insbesondere
durch den 10-stiindigen Nikotinentzug in der Gruppe der Raucher im Entzug zu erklaren ist. Bei
der Gruppe der Raucher im Entzug zeigte sich nach der fMRT Untersuchung keine signifikante
Anderung fiir den Faktor Craving, was durch die aufgrund des 10-stiindigen Entzugs bereits vor
der fMRT Untersuchung hohen Werte plausibel erscheint. Dieser Befund passt zu den Ergebnis-
sen auf neuronaler Ebene, da hier bei Rauchern im Entzug ebenfalls nur ein geringer Effekt durch
das Betrachten der prasentierten Stimuli zu beobachten war.

In der Gruppe der Raucher nach Tabakkonsum zeigten sich nach der fMRT Untersuchung signi-
fikant hdhere Werte fir Craving im Questionnaire on Smoking Urges. Dies erscheint vor dem
Hintergrund der Studienlage, die eine Abnahme des Drangs zu rauchen durch Betrachtung der
kombinierten Warnhinweise beschreibt, zunachst Gberraschend. Die Raucher der vorliegenden
Studie wiesen mit durchschnittlich 6,33 Punkten im Fagerstrom-Test eine starke Abhangigkeit
auf, sodass es plausibel erscheint, dass es nach 60 Minuten Nikotinkarenz im Rahmen der fMRT
Untersuchung und des Ausfiillens der Fragebdgen sowie einer Konfrontation mit rauchassoziier-
ten Stimuli zu einem Anstieg des Cravings kommt.
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5.4 Limitationen

Zu den Limitationen der vorliegenden Studie zahlt, dass bei der fMRT Untersuchung keine beha-
viouralen Daten miterfasst wurden. Dadurch kénnen die neuronalen Reaktionen bei der Betrach-
tung der visuellen Stimuli nicht mit Verhaltensdaten verglichen werden. Auch entsteht eine Unsi-
cherheit hinsichtlich der mentalen Vorgange bei den Probanden wahrend der Betrachtung der
Stimuli. Darber hinaus konnte nicht sichergestellt werden, dass die Aufmerksamkeit der Proban-
den durchgehend auf der Betrachtung der visuellen Stimuli lag. Durch den bewussten Verzicht
auf die Integration einer behaviouralen Aufgabe wahrend der fMRT Untersuchung sollte verhin-
dert werden, dass die Probanden diese Aufgabe zum Zweck der Ablenkung von dem emotionalen
Inhalt der Bilder und der emotionalen Reaktion darauf benutzen konnten.

Eine weitere Limitation der Studie hangt mit dem experimentellen Design zusammen. Es konnten
nur Raucher an der Studie teilnehmen, die in der Lage waren, eine Nikotinkarenz von mindestens
10 Stunden einzuhalten. Dadurch kénnen aufgrund dieser Einschrankung keine Aussagen Uber
Raucher getroffen werden, die zu einer so langen Abstinenz nicht in der Lage sind.

Die beobachteten Unterschiede hinsichtlich der neuronalen Reaktionen bei der Betrachtung kom-
binierter und textbasierter Warnhinweise konnen durch den Umstand beeinflusst worden sein,
dass hier visuelle Stimuli bestehend aus Bild und Text mit visuellen Stimuli bestehend aus reinem
Text verglichen worden sind. Die dadurch bedingten Unterschiede in der Komplexitat der visuel-
len Stimuli sollten bei zukiinftigen Studien berticksichtigt werden.



6 Zusammenfassung 50

6. Zusammenfassung

Die Tabakabhangigkeit ist eine schwere Suchterkrankung, die mit massiven Gesundheitsscha-
den fiir den abhangigen Raucher und hohen soziodkonomischen Schaden fir die Gesellschaft
einhergeht. Ohne professionelle Rauchentwdhnungsprogramme ist die Abstinenzquote ein Jahr
nach Rauchstopp gering, jedoch ist die Rickfallgefahr auch unter Ausschépfung aller Behand-
lungsoptionen hoch. Der Pravention der Tabakabhangigkeit kommt daher eine wichtige Rolle zu.
Kombinierte Warnhinweise aus Bild und Text auf Tabakprodukten stellen ein wichtiges Element
der im Rahmenubereinkommen der WHO zur Einddmmung des Tabakgebrauchs (FCTC) darge-
legten Praventionsstrategien der internationalen Tabakkontrollpolitik dar. Die Wirksamkeit dieser
Strategie war in zahlreichen fragebogenbasierten Studien gut belegt worden, jedoch lagen bis-
lang nur wenige Untersuchungen zu den neuronalen Korrelaten kombinierter Warnhinweise und
den neurobiologischen Grundlagen ihrer Wirksamkeit vor.

Zielsetzung der vorliegenden Studie war es, die neuronalen Korrelate kombinierter Warnhinweise
auf Tabakprodukten bei Rauchern und Nichtrauchern unter besonderer Berlicksichtigung des
Rauchstatus zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 24 Raucher und 20 Nichtraucher rekru-
tiert, denen wahrend einer fMRT Untersuchung Bilder aus drei Kategorien visueller Stimuli in
pseudorandomisierter Reihenfolge prasentiert wurden. Zum einen wurden von der Europaischen
Union zur Verfligung gestellte kombinierte Warnhinweise aus Bild und Text prasentiert, zum an-
deren alte textbasierte Warnhinweise, die bis zu Einfuhrung der kombinierten Warnhinweise in
Deutschland auf Tabakprodukten aufgedruckt waren. Darliber hinaus wurden neutrale Ver-
gleichsbilder gezeigt, deren Design analog zu den kombinierten Warnhinweisen gestaltet war.
Alle Probanden wurden zweimal untersucht, wobei die Messungen stets an separaten Tagen
stattfanden. Dabei absolvierte die eine Halfte der Raucher den ersten Termin nach einem 10-
stindigen Nikotinentzug und den zweiten Termin direkt nach Nikotinkonsum, bei der anderen
Halfte der Raucher war diese Reihenfolge invertiert. Vor und im Anschluss an jede Messung
fullten die Probanden einen Fragebogen zur Erfassung des Cravings bei Rauchern (QSU) sowie
einen Aggressionsfragebogen (AQ) aus. Fur die Datenerhebung wurde ein 3 Tesla Magnetreso-
nanztomograph und eine Kopfspule mit 32 Kanalen benutzt, es wurden sowohl anatomische als
auch funktionelle Datensatze erhoben. Die Auswertung der MRT Daten erfolgte mit Hilfe des
Programms BrainVoyager (Version 2.8), fur die statistische Auswertung der Daten wurde das
Progamm SPSS (Version 23) verwendet.

Bei Rauchern nach Tabakkonsum zeigte sich bei der Prasentation von kombinierten Warnhin-
weisen im Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern ein starkeres BOLD-Signal in Hirnregionen,
die mit Emotionsverarbeitung assoziiert sind, darunter Amygdala, Hippocampus, Gyrus parahip-
pocampalis und Insula sowie in Hirnarealen, die mit kognitiven Prozessen wie Aufmerksamkeits-
steuerung, Arbeitsgedachtnis und Handlungsplanung in Verbindung gebracht werden, darunter
der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC). Darliber hinaus fanden sich signifikante neuronale
Reaktionen in Hirnregionen, die mit der Verarbeitung visueller Informationen assoziiert sind. Bei
Rauchern im Entzug zeigte sich bei der Prasentation von kombinierten Warnhinweisen im Ver-
gleich zu neutralen Vergleichsbildern ein ahnliches Aktivierungsmuster wie bei Rauchern nach
Tabakkonsum, wobei der BOLD-Kontrast im Vergleich deutlich geringer ausgepragt war. Im Ge-
gensatz dazu waren die Ergebnisse bei Nichtrauchern hinsichtlich des Aktivierungsmusters und
der Starke des BOLD-Kontrasts vergleichbar mit denen der Raucher nach Tabakkonsum. Es
zeigten sich signifikante neuronale Reaktionen in Hirnregionen, die mit Emotionsverarbeitung,
kognitiven Prozessen und der Verarbeitung visueller Reize in Verbindung gebracht werden. Die
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in der vorliegenden Studie beobachteten Aktivierungsmuster stehen im Einklang mit der gegen-
wartigen Studienlage, die BOLD-Reaktionen insbesondere in den Bereichen Amygdala, Hippo-
campus, Insula und dem visuellen Assoziationskortex beschreibt (Newman-Norlund et al., 2014;
Wang et al., 2015). Ein relevanter Befund der vorliegenden Studie ist die Beobachtung, dass die
BOLD-Kontraste bei der Betrachtung von kombinierten Warnhinweisen im Vergleich zu neutralen
Vergleichsbildern bei Rauchern im Entzug wesentlich geringer ausgepragt sind als bei Rauchern
nach Tabakkonsum und Nichtrauchern. Dies spricht dafir, dass der Effekt der Betrachtung kom-
binierter Warnhinweise bei Rauchern stark von dem Rauchstatus abhangt. Je langer der letzte
Tabakkonsum zurlckliegt und je starker das Entzugssyndrom ist, desto geringer ausgepragt
scheinen die neuronalen Reaktionen bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise zu sein.

Ein weiterer Fokus der vorliegenden Studie war die Untersuchung der neuronalen Korrelate des
Wirkungsunterschieds zwischen kombinierten und textbasierten Warnhinweisen. Bei Rauchern
nach Tabakkonsum zeigten sich bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise im Vergleich zu
textbasierten Warnhinweisen starkere neuronale Reaktionen in Hirnregionen, die mit Emotions-
verarbeitung und der erweiterten visuellen Informationsverarbeitung assoziiert sind. Die textba-
sierten Warnhinweise fiihrten vor allem zu neuronalen Reaktionen in Bereichen, die mit Exeku-
tivfunktionen wie dem Arbeitsgedachtnis und der inhibitorischen Kontrolle assoziiert sind. Bei
Nichtrauchern zeigten sich bei der Betrachtung kombinierter Warnhinweise im Vergleich zu text-
basierten Warnhinweisen starkere Aktivierungen in Hirnregionen, die mit Emotionsverarbeitung,
kognitiven Prozessen sowie der Weiterleitung sensorischer Informationen in Areale des Cortex
assoziiert sind. Bei Rauchern im Entzug zeigten sich nur geringflgige Unterschiede hinsichtlich
der neuronalen Reaktionen bei der Betrachtung kombinierter und textbasierter Warnhinweise, es
zeigten sich Aktivierungsmuster, die beispielsweise auch bei Untersuchungen zum Ruhenetz-
werk beschrieben werden.

Insgesamt konnte also die Bedeutung affektiver Hirnregionen als neuronale Korrelate der Be-
trachtung von kombinierten Warnhinweisen im Vergleich zu textbasierten Warnhinweisen gezeigt
werden, insbesondere bei Rauchern nach Tabakkonsum und Nichtrauchern. Die Aktivierungsun-
terschiede waren bei dem Kontrast kombinierte Warnhinweise im Vergleich zu textbasierten
Warnhinweisen jedoch geringer ausgepragt als bei dem Kontrast kombinierte Warnhinweise im
Vergleich zu neutralen Vergleichsbildern.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass die kombinierten Warnhinweise eine
gréRere emotionale Salienz aufweisen als textbasierte Warnhinweise und zu ausgepragteren
neuronalen Reaktionen in emotionsassoziierten Netzwerken fuhren. Dies scheint insbesondere
bei Rauchern nach Tabakkonsum und Nichtrauchern der Fall zu sein, wahrend die Warnhinweise
bei Rauchern im Entzug nur einen geringen Effekt zeigen. Es erscheint denkbar, dass allein die
Erwahnung von Zigaretten und Rauchen in den Warnbotschaften besonders bei Rauchern im
Entzug zu Craving fuhrt anstatt zur kognitiven Verarbeitung des Informationsgehalts und deshalb
die Warnhinweise bei Rauchern im Entzug nur einen geringen Effekt zeigten.

Immanente Limitationen des direkten Vergleichs von kombinierten Warnhinweisen mit textbasier-
ten Warnhinweisen sind einerseits Unterschiede hinsichtlich der emotionalen Intensitat der Warn-
hinweise und andererseits der Vergleich von rein textbasierten Informationen mit der Kombination
aus textbasierten und visuellen Informationen. Die mdgliche Beeinflussung der neuronalen Ver-
arbeitung kombinierter und textbasierter Warnhinweise durch die Stimuluskomplexitat sollte bei
zukunftigen Studien bericksichtigt werden.
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Sehr geehrte Damen und Herren,

wir mochten Ihnen die Studie ,Neurcobiologie der Tabakabhangigkeit: Wirkung von Rauchen
auf Craving und Emotionsverarbeitung bzw. das Belohnungssystem bei Rauchern”

vorstellen.

Im Folgenden werden Sie uber dem Hintergrund der Untersuchung, die verwendete
Untersuchungsmethode (funktionelle MRT), den Ablauf der Untersuchung und die Aufgaben

und die Auswirkungen der Untersuchungen auf lhre Gesundheit informiert.

1. Hintergrund des Forschungsvorhabens

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

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

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

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

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

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

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

Présentation von Bildern mit rauch-assoziierten Inhaltem hdher sind als bei Nichtrauchern.

2. Die verwendete Untersuchungsmethoden

2.1 Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

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

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

Sie im MRT Kopfhérer.

Die funktionelle MRT ersetzt keine diagnostische MRT. Sellten aufgrund der MRT-
Aufnahmen zufallige Awuffalligkeiten entdeckt werdenm, so wird lhnen dies unmittelbar

mitgeteilt und das weitere Vorgehen wird gemeinsam mit lhnen besprochen.

2.2 Prasentation von Bildern

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

Lampen, Tassen). |hre Aufgabe ist es, die sich die Bilder anzusehen.

2.3 Kognition

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

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

Genaue Informationen dber den Inhalt der Aufgabe und die Ziele erhalten die Teilnehmer
der Studie vorab vom Untersuchungsleiter und die Teilnehmer haben die Moglichkeit, die
Aufgabe zu uben. Nach der Durchfihrung der Untersuchung scllen die Probanden anhand
eines kurzen Fragebogens die Schwierigkeit der Aufgabe sowie ihre eigene Motivation und

Leistung bewerten.

2.4 Ruhenetzwerk

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

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

Die Untersuchungen finden im Institut fur Radiclogie der LMU Minchen statt. Der Ablauf

der Untersuchungen variiert:

Gruppe A:

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

(,Mikotinabstinenz").

Gruppe B:

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

MRT Untersuchung erfolgt nach 2 Stunden {,Mikotonabstinenz”).

Die Zuteilung zu den Gruppen erfolgt zufillig.

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

machen und die Untersuchung abzubrechen.

Ablauf der Untersuchung:

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

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

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

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

Im Verlauf dieser Untersuchungen werden 5Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts
fur Klinische Radiclegie und der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie betreut, die stets
in der Mihe sind. Bei Fragen oder Sorgen wenden S5ie sich bitte jederzeit an den
betreuenden Mitarbeiter. Ein Abbruch der S5tudie ist jederzeit und ohne Angabe wvon

Grinden moglich. Daraus entstehen fur Sie keine Nachteile.



Anhang

67

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUONCHEN SEITE &4 VON 7

4. Die gesundheitlichen Auswirkungen der Untersuchung

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

auszufullen, in dem ganz speziell nach Gegenanzeigen fur die MRT gefragt wird.

Die MRT-Untersuchung basiert auf einem Magnetfeld und nicht auf Rontgenstrahlen. Eine
zusatzliche Kentrastmittelgabe wird nicht benotigt. Wahrend der Untersuchung kann es
durch die Gradientenschaltungen relativ laut werden. S5ie bekommen daher zum Larmschutz

von uns einen Kopfhorer.

5. Versicherungsschutz

Sie nehmen freiwillig an der Untersuchung teil und konnen die Teilnahme an der
Untersuchung jederzeit und chne Angabe von Grinden widerrufen. Es besteht keine Wege-

Unfall-Versicherung.

6. Datenschutz

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

einer speziellen Weorkstation password-geschutzt verwaltet.

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

Psychiatrie und Psychotherapie Uber einen Zeitraum von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle des Widerrufs lhrer Einwilligung werden die pseudonymisiert gespeicherten

Daten in irreversibel anonymisierter Form weiter verwendet.
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Eine Entschlusselung erfolgt lediglich in Fallen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Grunde") oder falls es zu ;;'-'\nderungen in der wissenschaftlichen

Fragestellung kommt (,,wissenschaftliche Grinde"}.

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

der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der persdnlichen Daten gewahrleistet.
7. Einverstandniserklarung

Ihr Recht, Fragen zu stellen und lhre Einwilligung zur Studie zuriickzuziehen
Sie kénnen jederzeit Fragen zum Ablauf und bekannten Risiken der Studie stellen. Falls Sie
Fragen zur 5Studie haben, wenden 5Sie sich bitte an einen der Studienleiter (siehe Seite 1).

Sie konnen jederzeit lhre Einwilligung zuriickziehen.

Freiwillige Teilnahme

Ilhre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Falls Sie eine Teilnahme an dieser Studie
verweigern, haben Sie keinerlei Machteile oder EinbuBen von Ansprichen zu befurchten. Sie
kdnnen auch jederzeit ohne Angabe won Griinden lhre bereits geleistete Einwilligung
zuruckziehen, chne dass lhnen Machteile daraus entstehen.

Sie erhalten fur die Beteiligung an den fMRT-Untersuchungen und das Ausfillen der

Fragebogen eine Aufwandsentschadigung ven insgesamt 50€.

Hiermit bestatige ich, dass ich GUber den Umfang der im Rahmen der Studie , Neurobiologie
der Tabakabhidngigkeit: Wirkung von Rauchen auf Craving und Emotionsverarbeitung bzw.
das Belohnungssystem bei Rauchern” durchgefuhrten Untersuchungen mundlich und

schriftlich aufgeklart worden bin und an der Studie freiwillig teilnehme.

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

Grunden und ohne MNachteile zuruckziehen kann.

lch bin mit der Erhebung und Verwendung persdnlicher Daten und Befunddaten nach

MaBgabe der Probandeninformation einverstanden.
Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblattes und der Einwilligungserklarung.

Mianchen,

Unterschrift des/der Probanden/in

Mianchen,

Unterschrift der/des aufklarenden

ArztinfArztes/Untersuchungsleiters
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KLINIKU M| |camrus INNENsTADT

ELINIE UND POLIKLINIE FOR
PER U NIV ERAITAT MO NCHER PSYCHIATRIE UND PSYCHOTHERAPIE

FRAGEBOGEN

Vp-AbklOrzung
Untersuchungsdatum:

| Soziodemographizsche Daten

& Geburtsdatum:

# Geschlecht: Om Ow

& Muttersprache:

# Handigkeit: O Rechtshander O Linkghander
& Anzahl der Schul-, Ausbildungs- und Studienjahre:

# Hochster Schulabschiuss:
O Abitur / Fachabitur
O Realschule [ Mittlere Reife
O Volks- [ Hauptschule
O Sonderschule
O kein Schulabschluss
O in der Schule:

# Berufsausbildung:
O Hochschule f Fachhochzchule
O Meister { Fachschule
O Lehre [ Ausbildung
O keine formale Berufsausbildung
O in der Ausbildung
O im Studium
Berufzsbezeichnung:

® Augenblickliche Tatigkeit:

# Berufsausbildung der Eltern:

Mutter: Vater:
O O Hochschule f Fachhochschule
O O Meister / Fachschule
O O Lehre / Ausbildung
O O keine formale

Berufzausbildung
Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

Dérektor der Klinik: Prol. Dr. med. Peter Fallad
Doirs s chins L wenrsift it Pl Circman i i et dirs Offarstilchan Rechis

Worsland: Brrsicher Direbtor: Prod Dr. Burkhard Gk Vaniid, Kesiminnscker Dinsons: dend Kmbowskl,
Pllagedirakios Palar lecob, Virtra e dar Madisinbechen Facuiic Prol Dr. De. he. Masirdlan Betier (Deband
[l j 260 914 050, U Ll it b, gemid §27a Umsatriteus rgesets: DE 813 5348 07
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KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

SEITE 2 VON 3

Medizinische Daten

& Horbehinderungen / Horgerat O nein

® Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?

O ja

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

O gedeckt (commotio, contusio)

O Mit Bewusstlosigkeit
O Mit retrograder Gedachtnisstorung

O Akute cerebrale Insulte:

- Dauer [Min]:

- Dauer [Std]:

O Migrane mit neurol Symp.

O Epilepsien:

O Intracranielle Tumore:

O Andere:

® Sonstige schwere [ chronische korperliche Erkrankungen?

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

O Psychiatrische
O Schizophrenie:

O Affektive Storung:

O schwere depressive Episoden:
O schwere manische Episoden:

O Substanzmissbrauch / abhangigkeit:

O Andere:

O Neurologische:
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ELINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN

SEITE 3 VON 3

Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ? Tagesdosis

Seit [Datum]

® Alkohol

Was ? An wie vielen Tagen ? | Trinkeinheiten / Tag

Heute

Letzie
7 Tage

® Sonstige Drogen wahrend der letzten drei Monate: Oja 0O nein

Wenn ja:

Was 7

Haufigkeit

Letzie
3 Monate

Letzie
T Tage

Heute
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UNIVERSITAT
MUNCHEN

Promotionsbiiro
Medizinische Fakultat

MMRS
VIVIRS

Eidesstattliche Versicherung

Schultz, Yannick

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel:

Untersuchung neuronaler Korrelate bildlicher Warnhinweise auf Tabakprodukten mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie
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