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1. ZUSAMMENFASSUNG/ABSTRACT

1.1 Zusammenfassung
Hintergrund: Die Pravalenz des chronischen Zigarettenkonsums ist bei schizophrenen Menschen

mit ca. 70-80% deutlich erhéht. Als Grund hierfir wird unter dem Schlagwort
»Selbstmedikationshypothese™ die positive Wirkung von Nikotin auf die Kognition diskutiert.
Zumindest hinsichtlich Aufmerksamkeit und das Gedachtnis liegen entsprechende Hinweise vor.
Unter den kognitiven Defiziten bei Schizophrenen sind vor allem die Exekutivfunktionen fir die
Alltagsbewaltigung und die soziale Teilhabe relevant. Ob Exekutivfunktionen generell und
insbesondere bei schizophrenen Menschen durch das Rauchen beeinflussbar sind, ist bislang noch
wenig erforscht. Die zentrale Bedeutung von nikotinergen Acetycholinrezeptoren fir die
Freisetzung von Dopamin legt einen Einfluss von Nikotin auf Exekutivfunktionen aber nahe.
Fragestellung: Wir untersuchten, ob sich in neurokognitiven Tests Rauchen bzw. Rauchkarenz
auf die Exekutivfunktionen bei schizophrenen und gesunden Raucher*innen auswirkt. Dabei
postulierten wir ein schlechteres Ergebnis unter der Nikotinkarenz insbesondere bei den
schizophrenen Raucher*innen. Ferner interessierten wir uns auch fir die Zusammenhénge von
krankheitsbezogenen KenngréRen und Rauchgewohnheiten.

Methoden: 30 gesunde und 26 schizophrene Raucher*innen wurden einer neuropsychologischen
Testbatterie, bestehend aus exekutiven Funktionstests, unterzogen. Die Testung wurde insgesamt
dreimal durchgefuhrt: unter Normalbedingung, nach einer zwolfstindigen Nikotinkarenz und nach

Wiederaufnahme des Rauchens.



Ergebnisse: Unabhangig vom Testzeitpunkt schnitten die schizophrenen Raucher*innen
schlechter ab als die gesunde Kontrollgruppe. Es zeigten sich in beiden Gruppen Verbesserungen
uber den Testverlauf. Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen ber den Testverlauf
(Gruppe*Testzeitpunkt).

Die Proband*innen, welche hohere CPZ-Aquivalenzdosen einnahmen, rauchten weniger, wiesen
niedrigere Serumcotininwerte und Serumnikotinwerte auf und waren in einem geringeren Ausmalf}
zigarettenabhangig.

Schlussfolgerungen: Die vorliegende Arbeit unterstitzt die Selbstmedikationshypothese nicht.
Auch andere Studien stellen diese in Frage und gehen eher von einer erhéhten Vulnerabilitat fur
Zigarettenabhangigkeit aus. Um die Grinde fur die erhohte Nikotinabhéngigkeit bei
schizophrenen Menschen zu verstehen, miissen weitere Studien durchgefuhrt werden. AulRerdem
ist insbesondere zu erforschen, welche MalRnahmen gegen den erhéhten Zigarettenkonsum
wirksam sind. Unserer Studie legt nahe, dass eine suffiziente antipsychotische Medikation die

Rauchentwéhnung unterstiitzen kénnte.

1.2 Abstract
Background: The prevalence of chronic cigarette consumption is about 70-80% higher among

schizophrenics than in the general population. A possible explanation cited in the “self-medication
hypothesis” is the positive effect of nicotine on cognition. Indications of such an effect can be
seen, at least for attention and memory. Among the cognitive deficits of schizophrenics, executive
functions appear to be most important for daily routines and social life. Little research has been
conducted to date into whether executive functions in general and in schizophrenics in particular
can be influenced by smoking. The importance of nicotinic acetylcholine receptors for the release
of dopamine suggests an influence of nicotine on executive functions.

Objectives: We investigated whether there was an impact of smoking or smoking abstinence on
executive functions of schizophrenic individuals and healthy smokers We suspected a worse
outcome under nicotine abstinence, especially among schizophrenic smokers. Furthermore, we
analysed the relations between the disease-related parameters and smoking habits.

Methods: 30 healthy and 26 schizophrenic smokers were analysed in a neuropsychological test
under three conditions: normal smoking baseline, after a nicotine abstinence for 12 hours and after
resumption of smoking.

Results: Independent of the time-frame of the test, the schizophrenic smokers showed poorer

results than the reference group of healthy smokers. Bothes groups showed improvements over the



coure of the test. No significant differences were observed in the performances of schizophrenic
versus healthy smokers over the course of the test (group*time).

The test persons with higher levels of Chlorpromazine dose equivalents smoked less, showed
lower levels of serum nicotine and cotinine and they were less addicted to cigarettes.
Conclusion: The present study doesn't support the “self-medication hypothesis”. Other studies
also questioned this hypothesis and tend to assume a stronger vulnerability for cigarette addiction
in schizophrenic subjects. Further research is required for understanding the increased rate of
nicotine addiction among schizophrenic people and identifying appropriate measures. Our study
suggests that a sufficient antipsychotic medication could be helpful in supporting smokers towards
quitting.

2. EINLEITUNG

2.1 Schizophrenie und Kognition
,Dementia Praecox“ wurde von Emil Kraeplin 1898 das Krankheitsbild benannt, das heute am

ehesten der Schizophrenie zuzuordnen ist. Kraeplin erkannte schon damals, welche herausragende
Bedeutung der kognitiven Dysfunktion bei diesem Krankheitsbild zukommit.

Heute wird allgemein anerkannt, dass kognitive Beeintrachtigungen zu den Kernsymptomen der
Schizophrenie gehdren (Keefe 2007, Keefe et al. 2007, Owen et al. 2016), auch wenn sie aktuell
nicht zur Diagnostik einer Schizophrenie erforderlich sind. Ob dieses VVorgehen weiterhin sinnvoll
ist, wird in der aktuellen Literatur diskutiert. Einige Autoren plédieren sogar dafir, die kognitive
Beeintrachtigung als entscheidendes Kriterium fur die Diagnostik einer Schizophrenie
aufzunehmen (Lewis 2012, Loch 2019).

Die kognitive Dysfunktion ist insbesondere deshalb von grolRer Bedeutung, da sie eng mit sozialen
Funktionsverlusten einhergeht (Fett et al. 2011, Green 1996, Green et al. 2019). Innerhalb der
Gruppe der Schizophrenieerkrankten gibt es groRe individuelle Auspragungsunterschiede der
kognitiven Stérungen (Green et al. 2019) und ihre Auspragung entscheidet maRgeblich tber den
Verlauf der Erkrankung und die Lebensqualitat der Erkrankten (Keefe 2007, Kahn und Keefe
2013, Barch und Ceaser 2012). Die kognitiven Defizite gehen der Erkrankung h&ufig um Jahre
voraus und sind zumindest bei der Erstmanifestation schon vorhanden (Hoff et al. 1992, Young et
al. 2009, Lewis 2012, Green et al. 2019). Sogar Verwandte von an Schizophrenie Erkrankten
weisen haufig mildere kognitive Stérungen auf (Cornblatt und Obuchowski 1997). Zwar ist die

intraindividuelle Auspragung der kognitiven Einschrankung vom aktuellen Krankheitszustand


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceaser%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22169777

abhéangig, sie bleibt jedoch im Krankheitsverlauf, auch nach Remission der Positivsymptomatik,
bestehen (Green 1998, Green et al. 2019).

Wahrend sich sowohl Positiv- als auch Negativsymptomatik im Krankheitsverlauf tiber die Jahre
stabil zu halten scheinen, gibt es Hinweise, dass die kognitiven Einschrankungen sich weiter
verschlechtern (Heilbronner et al. 2016). Dies wird in Zusammenhang gebracht mit einer Zunahme
der Veranderungen im préfrontalen Kortex (Heilbronner et al. 2016). Gleichwohl scheint es eine,
wenn auch nicht sehr ausgepragte, Korrelation der kognitiven Defizite mit den Positivsymptomen
und eine etwas starker ausgepragte Korrelation mit den Negativsymptomen zu geben (MacKenzie
etal. 2018). In Bezug auf die Positivsymptome sind die Ergebnisse jedoch nicht einheitlich (Keefe
etal. 2006). Allerdings scheint die erfolgreiche Behandlung der Negativsymptome nicht unbedingt
auch die kognitiven Funktionen zu verbessern und umgekehrt (Lautenbacher 2008).

Kognitive Defizite bei an Schizophrenie erkrankten Menschen erstrecken sich Uber alle Bereiche
der Kognition. Die Wahrnehmung kann als eine Grundvoraussetzung der Kognition verstanden
werden. Sowohl die visuelle als auch die akustische Wahrnehmung erwies sich bei schizophrenen
Menschen in vielen Studien als reduziert. Gerade die akustische Wahrnehmungsfahigkeit zeigte
sich sogar bei Verwandten von Erkrankten und Menschen, die einem hohen Risiko unterliegen
eine Schizophrenie zu entwickeln, herabgesetzt. (Green et al. 2019)

Die von der National Institute of Mental Health (NIMH) finanzierte Arbeitsgruppe ,,Measurement
and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia“ (MATRICS) identifizierte
sieben kognitive Domanen, in denen an Schizophrenie erkrankte Menschen robust Defizite
aufweisen: Aufmerksamkeit/Vigilanz, Arbeitsgedéachtnis, logisches Denken und Problemldsen,
Bearbeitungsgeschwindigkeit, visuelles Lernen und Gedachtnis, verbales Lernen und Gedéchtnis,
soziale Kognition. (Young et al. 2009)

Es wurden Anstrengungen unternommen, die Uber viele Gebiete der Kognition ausgedehnten
EinbuRen auf eine Hauptproblematik zu reduzieren. Immer wieder wurde als das Kerndefizit der
kognitiven Storungen dabei die Storung des Arbeitsgedachtnisses, mit Schwierigkeiten des
zielgerichteten Denkens und Handeln, diskutiert (Barch und Ceaser 2012). Einige Autoren gehen
dariiber hinaus davon aus, dass die kognitiven Stérungen der Schizophrenie primér als Stérungen
der hoheren Kognition, worunter ma3geblich die Exekutivfunktionen fallen, verstanden werden
konnen (Lesh et al. 2011, Miller und Cohen 2001).

2.1.1 Neurophysiologie der kognitiven Stérungen bei Schizophrenie
Schon vor dem Ausbruch der Erkrankung weisen die Gehirne von vielen Menschen, die spéter

eine Schizophrenie entwickeln, ein geringeres Volumen auf. Am stérksten davon betroffen ist der
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prafrontale Kortex. Dies scheint trotz gleichzeitiger Zunahme der Zelldichte an verminderter
Neuropils und einer Reduktion der Gliazellen zu liegen. Diese Befunde lassen eine Storung der
neuronalen Konnektivitat als Pathogenese vermuten. (Lewis 2012, Owen et al. 2016)

Auf Transmitterebene spielt seit der Entdeckung der Wirksamkeit von Antipsychotika Dopamin
eine zentrale Rolle in der Erforschung der Neurophysiologie und Atiologie der Schizophrenie. Das
Ungleichgewicht der Dopaminaktivitat im Gehirn - mit vor allem einer Hyperaktivitat subkortikal
und einer Hypoaktivitat préfrontal - wurde mit der Symptomatik der Schizophrenie in Verbindung
gebracht (Howes und Kapur 2009). Es liegen Hinweise vor, dass bei schizophren Erkrankten im
Striatum prasynaptisch eine erhthte Dopaminverfligbarkeit vorliegt, dieses leichter freigesetzt
wird und die Dopaminrezeptoren (D2) 6fter gebunden sind. Zudem scheinen im Striatum etwas
mehr D2/3-Dopaminrezeptoren vorzuliegen. Letzteres scheint unabhéngig von einer erfolgreichen
Medikation und wird schon im Prodromalstadium und vor Krankheitsausbruch vermutet (Howes
und Kapur 2009, Howes et al. 2012). Diese Dopaminhyperaktivitat wird vor allem mit der
Positivsymptomatik verbunden. Im préfrontalen Kortex hingegen befinden sich vor allem D1-
Rezeptoren. Zahlreiche Studien zeigen bei an Schizophrenie erkrankten Menschen eine reduzierte
Dopaminaktivitat im prafrontalen Kortex (Goldman-Rakic et al. 2004), welche vermutlich zu den
kognitiven Defiziten und der Negativsymptomatik beitragt. Die dopaminerge Dysfunktion allein
scheint jedoch nicht das volle Symptombild und insbesondere nicht die kognitiven Defizite
erklaren zu konnen (Owen et al. 2016). Neuere Theorien fur die Neurophysiologie der
Schizophrenie und insbesondere der kognitiven Defizite beziehen weitere mdgliche
Dysregulationen von Transmittersystemen mit ein: Serotonin, Glutamat und Acetycholin (Yang
und Shih-Jen Tsai 2017, Kantrowitz und Javitt 2010, Snyder und Gao 2019). Hierbei scheint, vor
allem fir die Genese der kognitiven Defizite, die glutamaterge Dysfunktion eine wichtige Rolle
zu spielen (Owen et al. 2016, Kantrowitz und Javitt 2010, Snyder und Gao 2019). Genetische
Studien unterstiitzen diese Bedeutung fiir die Genese der Schizophrenie. Glutamat wirkt priméar
exzitatorisch und bindet vor allem an den N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren. Genau an diesen
Rezeptoren scheinen mehrere fur die Schizophrenie und hier insbesondere fiir das Symptom der
kognitiven Defizite verantwortlichen Dysfunktion vorzuliegen und auch auf die Rezeptorsysteme
Dopamin und GABA zu wirken (Kantrowitz und Javitt 2010, Snyder und Gao 2019).

2.1.2 Antipsychotika und ihre Wirkung auf die Kognition
Wie schon genannt, entscheiden Stérungen der Kognition als ein Kernsymptom der Schizophrenie

maligeblich Uber den Verlauf der Erkrankung (Keefe 2007, Kahn und Keefe 2013, Barch und

Ceaser 2012). Umso zentraler ist die Frage nach einer addquaten Therapie der kognitiven
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Storungen. In dem CATIE-Projekt (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness),
bei dem chronisch schizophren Erkrankte eine 90-min(tige Testbatterie durchliefen, ergab sich
keine Korrelation der kognitiven Defizite der Proband*innen mit den Positivsymptomen (Keefe et
al. 2006). So stellt sich die Frage, ob Medikamente, die vorwiegend zur Behandlung der
Positivsymptomatik eingesetzt werden, ebenfalls einen Benefit fir die Kognition erbringen. Es
liegen mittlerweile in etlichen Studien Hinweise vor, dass Antipsychotika der zweiten und dritten
Generation die Kognition positiv beeinflussen koénnen (Meltzer und McGurk 1999, Keefe 2006).
Es liegen auBerdem zahlreiche Studien vor, die darauf hindeuten, dass kognitive
Funktionsleistungen unter Antipsychotika der zweiten und dritten Generation hoher sind als unter
Antipsychotika der ersten Generation (Keefe et al. 1999; Bilder et al. 2002). In manchen wird
sogar von einer Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit unter Antipsychotika der
ersten, aber auch der zweiten Generation mit starker D2-Blockade berichtet (Keefe et al. 2004,
Keefe et al. 1999). Allerdings scheinen diese &lteren Ergebnisse durch die im Verhaltnis zu hoch
gewéhlte Dosierung der Antipsychotika der ersten Generation beeinflusst gewesen zu sein. In
neueren Studien konnte bei einer niedrigeren Dosierung von Antipsychotika der ersten Generation
eine Verbesserung der Kognition auch unter diesen Antipsychotika festgestellt werden, wenn auch
nicht in dem Malie wie unter denen der zweiten und dritten Generation (Keefe et al. 2007). Green
und Mitarbeiter (2002) fanden im langfristigen Verlauf sowohl unter Risperidon als auch unter
Haloperidol eine leichte Verbesserung der kognitiven Leistungen. In der CATIE-Studie ergaben
sich bei neuropsychologischen Testungen an 817 Proband*innen sowohl fur vier Antipsychotika
der zweiten und dritten Generation (Olanzapin, Ziprasidon, Risperdal, Quetiapin) als auch fiir ein
Antipsychotikum der ersten Generation (Perphenazin) nach zwei Monaten und nach 18 Monaten
leichte kognitive Verbesserungen (Keefe et al. 2006), wobei die Vergleichbarkeit wegen der Wahl
der verabreichten Medikamentendosierungen umstritten ist (Dettling und Anghelescu 2006).
Unklar bleibt, ob der Effekt auf die Kognition direkt erfolgt oder tber die Reduktion der
psychotischen Symptomatik (Goff et al. 2011).

Inwieweit es Unterschiede in der Wirkung auf die Kognition zwischen den einzelnen Substanzen
der zweiten und dritten Generation gibt, ist in der aktuellen Literatur nicht eindeutig gekléart. Eine
Metaanalyse ergab einen unterschiedlich groflen Benefit von manchen Substanzen nach einer
Einnahme von mindestens sechs Monaten: Quetiapin und Olanzapin zeigten sich Uberlegen,
danach folgten Risperidon, Ziprasidon, Amisulprid und schlieBlich Haloperidol. In dieser Studie
zeigten sich auch unterschiedliche Kognitionsprofile (Désaméricq et al. 2014). Andere Studien

konnten keine Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen der zweiten und dritten
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Generation hinsichtlich der Wirkung auf die Kognition finden (Keefe 2014; Clissold und Crowe
2019).

Grundsatzlich scheinen Menschen mit Erstmanifestation von der positiven Wirkung der
Antipsychotika auf die Kognition zu profitieren, wohingegen dies bei chronisch Erkrankten
fraglich ist (MacKenzie et al. 2018).

Die positive Wirkung von Antipsychotika der zweiten und dritten Generation scheint insbesondere
im Bereich der Aufmerksamkeit vorzuliegen (z.B. Meltzer und McGurk 1999, Keefe 2006). Ihre
Wirkung auf die Gedachtnisfunktionen und das Arbeitsgedachtnis ist umstrittener (Harvey und
Keefe 2001, Levin und Rezvani 2007).

Die Forschungsergebnisse bezuglich des Effekts auf die exekutiven Funktionen durch
antipsychotische Medikation sind nicht eindeutig: So ergaben klinische Studien mit schizophrenen
Proband*innen keine oder nur sehr geringe Verbesserungen des Wisconsin Card Sorting Tests
(Berg und Grant 1948, PC-Form von Heaton 1981), einem Standardtest zur Uberpriifung
kognitiver Flexibilitat, unter Risperidon oder Haloperidol (Green et al. 2000), andere hingegen
konnten Verbesserungen in der exekutiven Teilleistung verzeichnen und hier wiederum zeigten
sich neuere den konventionellen Antipsychotika tiberlegen (Bilder et al. 2002; O Grada und Dinan
2007). So wurden beispielsweise Studien durchgefiihrt, bei denen die Inhibition, gemessen mit
dem Farb-Wort-Interferenztest (Stroop 1935) durch Olanzapin (Cuesta et al. 2001) und Quetiapin
(Velligan et al. 2002) verbessert wurde. Es gibt Hinweise, dass Clozapin die Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses eher beeintrachtigt (Levin und Rezvani 2007).

Zusammenfassend werden die kognitiven Funktionen, einschlieBlich der Exekutivfunktionen,
durch Antipsychotika, und darunter vor allem der zweiten und dritten Generation, wohl leicht
positiv beeinflusst, allerdings nicht in einem Ausmal, welches die Lebensqualitat der
Patient*innen erheblich verbessern wiirde (Keefe et al. 2007, Kitchen et al. 2012).

Daher stellt sich weiterhin und dringlich die Frage nach anderen therapeutischen Optionen fir die

Behandlung kognitiver Defizite von schizophrenen Menschen.

2.2 Schizophrenie und Nikotin

2.2.1 Bedeutung von Zigarettenkonsum bei Schizophrenie
Verglichen mit der Gesamtbeviolkerung haben Schizophrene eine zwei- bis dreifach erhohte

Mortalitatsrate, die in den letzten Jahrzehnten stetig zugenommen hat (McGrath et al. 2008, Goff
et al. 2005). Diese beruht nicht nur auf der héheren Suizidrate, sondern auch auf dem vermehrten

Vorkommen von somatischen Erkrankungen. Geh&uftes Auftreten von Adipositas, metabolischem
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Syndrom, Rauchen, Alkohol und Bewegungsarmut sind Grinde fir die schlechtere allgemeine
Gesundheit von schizophrenen Menschen (McGrath et al. 2008, Goff et al. 2005). Auch scheint es
plausibel, dass Antipsychotika der zweiten und dritten Generation mit diesen Ergebnissen in einer
kausalen Beziehung stehen, da viele von ihnen mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung
eines metabolischen Syndroms einhergehen (Goff et al. 2005, MacKenzie 2018). Mittlerweile
scheint es, dass die erhdhte Mortalitat von Schizophrenen auch kausal mit dem Rauchen in
Verbindung gebracht werden kann, insbesondere in der Altersgruppe der 35- bis 54-Jahrigen
(Kelly et al. 2011).

Suchterkrankungen sind die haufigste Komorbiditat bei Schizophrenen: Eine Ubersichtsarbeit von
Drake und Mueser (2000) ergab, dass sich unter psychotischen Patient*innen die Lebenszeit-
pravalenzen fiir Missbrauch oder Abhéngigkeit auf etwa 50 % und die Prévalenzen fur aktuellen
Missbrauch oder Abhéngigkeit (bezogen auf die letzten sechs Monate) auf 25 - 30 % belaufen. So
konnte insbesondere Cannabiskonsum urséchlich mit der Entstehung von Schizophrenien in
Verbindung gebracht werden (Tandon et al. 2008). Nicht berlcksichtigt wurde hingegen der
Tabakkonsum. Dabei ist Nikotinabhangigkeit die bei weitem haufigste Suchterkrankung bei
Schizophrenie. Die Pravalenz liegt bei Menschen mit einer schizophrenen Erkrankung mit
vermutlich ca. 70 — 80 % weltweit deutlich Gber der der Gesamtbevdlkerung (de Leon et al. 1995,
de Leon und Diaz 2005, Ziedonis et al. 2008). Unter den schizophrenen Raucher*innen befinden
sich mehr starke Raucher*innen, sie weisen eine starkere Abhangigkeit sowie eine geringere
Erfolgsquote der Rauchentwdhnung auf (de Leon und Diaz 2005). Schon vor Ausbruch der
Erkrankung ist der Anteil der Raucher*innen hoher als bei Menschen, die nie an Schizophrenie
erkranken werden (Weiser et al. 2004, de Leon et al. 2005, Myles 2012).

Interessanterweise schein der Cotininspiegel - Cotinin ist das wichtigste Abbauprodukt des
Nikotins - bei schizophrenen Raucher*innen héher zu liegen als bei gesunden Raucher*innen mit
gleichen Rauchgewohnheiten (Olincy et al. 1997, Parikh 2016). So rauchen Schizophrene
vermutlich sehr viel intensiver, also mit einer starkeren Inhalation als Vergleichsgruppen (Olincy
et al. 1997).

Zudem scheint der Grad der Nikotinabhéngigkeit von der Auspragung der schizophrenen
Symptomatik abzuhéngen (Levin und Razvani 2007). Einen ganz besonders grof3en Anteil unter
den rauchenden Schizophrenen bilden die Patient*innen, die besonders ausgepragte
Negativsymptomatik aufweisen (Patkar et al. 2002, Glassman 1993). Hier wird vor allem auf die
aktivierende Eigenschaft des Nikotins und die nikotinvermittelte Erhéhung von Dopamin

verwiesen. Uber diesen Mechanismus wiederum kénnte der frontale Dopaminmangel, der fiir die
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Negativsymptomatik verantwortlich zu sein scheint, teilweise ausgeglichen werden (Patkar et al.
2002, Glassman 1993).

2.2.2 Verstoffwechselung und Aufnahme von Nikotin
Nikotin als einer der rund 4700 Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs gehort zu der Gruppe der

Stimulanzien (Swan und Lessov-Schlaggar 2007). Es wird vor allem Uber die Lungenalveolaren
aufgenommen und von dort innerhalb weniger Sekunden ins Gehirn transportiert (Cattapan-
Ludewig et al. 2005). Diese kurze Zeitspanne zwischen Aufnahme und Anfluten im Gehirn spielt
verhaltenspsychologisch eine wichtige Rolle fir das hohe Suchtpotential von Nikotin (Oldendorf
etal. 1992). Innerhalb weniger Minuten erreicht Nikotin sein Plasmamaximum. Die Halbwertszeit
unterliegt groRen individuellen Schwankungen, im Mittel ca. zwei Stunden, bei starkem Rauchen
kann sie allerdings sehr viel kirrzer ausfallen (Cattapan-Ludewig et al. 2005). Verstoffwechselt
wird Nikotin in der Leber und sein Hauptmetabolit ist zu ca. 80 % Cotinin, das mit 15 - 19 Stunden
eine deutliche langere Halbwertszeit als Nikotin hat. Ausgeschieden werden sowohl Nikotin als
auch seine Abbauprodukte Gber den Urin. (Terry et al. 2005, Majdi et al. 2019)

2.2.3 Der Nikotinrezeptor
Nikotin bindet als partieller Agonist an den nikotinergen Acetylcholinrezeptor (NnAChR) im

zentralen Nervensystem (ZNS) und an periphere sensorische und motorische Axone (Wonnacott
et al. 2005). Der nikotinerge Acetylcholinrezeptor ist ein pentamerer Protein-Komplex mit einem
zentralen Kationen-Kanal, der am prasynaptischen Ende, an Zellkérpern und Dendriten des ZNS
zu finden ist (Lindstom et al. 2003). Es gibt verschiedene Subtypen, die sich aus a- (a2 - al10)
und/oder B (B2 - B4)- Einheiten zusammensetzen (Lindstom et al. 2003, Swan und Lessov-
Schlaggar 2007). Am hiufigsten kommen die homomeren a7- und der heteromere oa4[2-
Rezeptoren vor. Nikotin weist die hochste Affinitdit zu p2-enthaltenden Rezeptoren auf.
Prasynaptisch fihrt eine Stimulation Uber einen Ca2+-Einstrom zu einer Neuro-
transmitterfreisetzung. An Zellkérpern und Dendriten fiihrt eine Stimulation zu einer
Depolarisation mit einer Steigerung der Erregbarkeit und Feuerrate (Wonnacott et al. 2005). Uber
diese Mechanismen beeinflusst der nAChR zahlreiche Transmittersysteme und bewirkt
insbesondere eine erhdhte Freisetzung von Dopamin, Glutamat, GABA und Serotonin (Dajas-
Bailador und Wonnacott 2004, Rousseau et al. 2005, Guo et al. 1998, Lucach et al. 2018).

Im Gegensatz zu Acetylcholin kann Nikotin nicht Uber die Acetlycholinesterase abgebaut werden
(Robinson et al. 2007). Nikotin stimuliert nAChR bei einer vergleichsweise niedrigen Dosierung
deswegen langer als seine physiologischen Liganden. Diese kontinuierliche, niedrig dosierte

Stimulation verursacht eine inaktivierte, desensibilisierte Konfiguration des Rezeptors und ist
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somit wahrscheinlich der Grund fir die Entwicklung einer Nikotintoleranz (Robinson et al. 2007).
Durch chronische Exposition von Nikotin werden [2-erhaltende Subtypen, v.a. o04p2,
hochreguliert. So kommt es trotz der vermehrt inaktiviert vorliegenden Rezeptorkonfiguration zu

einer Steigerung der Nikotinantwort (Wonnacott et al. 2005).

2.2.4 Wirkungen von Nikotin auf die Kognition
Nikotin verandert kognitive Prozesse sowohl bei nikotinabh&ngigen als auch bei nikotinnaiven

Menschen und Tieren (Levin et al. 2006). In einem (berwiegenden Anteil der hierzu
durchgefuhrten Studien verbesserten sowohl chronischer als auch akuter Nikotinkonsum die
kognitive Leistung vor allem im Bereich der Aufmerksamkeit und des Lernens (Levin et al. 2006;
Azizian et al. 2009). Dies geschieht insbesondere iiber eine Stimulation der a7- und a4p2-
Rezeptoren (Levin et al. 2006).

Zahlreiche praklinische Studien belegen eine Veradnderung des Aufmerksamkeitssystems infolge
von akutem Nikotinkonsum. Als anatomische Korrelate wurden hierzu der Préfrontalkortex, der
anteriore cingulare Kortex (ACC) und parietotemporalen Assoziationsareale identifiziert. Sowohl
die Injektion von a7- als auch p2-Rezeptorantagonisten in den prafrontalen Kortex fiihrten in
Tiermodellen zu einer Verschlechterung der kognitiven Performance, insbesondere der
Aufmerksamkeit (Poorthius et al. 2009). Als neurophysiologische Grundlage der Verbesserungen
des Arbeitsgedachtnisses wird dabei diskutiert, ob Nikotin Uber den Mechanismus der Langzeit-
Plastizit4t im Hippocampus die synaptische Ubertragung effizienter macht (Levin et al. 2006).
Dementsprechend flihrt die Applikation von Acetylcholinantagonisten in den Hippocampus von
Ratten zu einer Verminderung der Leistung des Arbeitsgedédchtnisses (Ohno et al. 1993).

Auch in Studien an gesunden Menschen konnte eine Verbesserung der kognitiven Leistung unter
Nikotin nachgewiesen werden: Sowohl Nichtraucher*innen als auch Raucher*innen, bei denen
Entzugsstudien durchgefuhrt wurden, zeigten unter Nikotin Verbesserungen im Bereich der
Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses (Levin et al. 2006; Mancuso et al. 1999, Herman
und Sofuoglu 2010).

Exekutives bzw. zielgerichtetes Verhalten hingen wie auch Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedéachtnis stark mit der Dopamin-Freisetzung im préfrontalen Kortex zusammen, welche
wiederum Uber nikotinerge Acetylcholinrezeptoren stimuliert zu werden scheint (Herman und
Sofuoglu 2010; Lucatch et al. 2018). Dies geschieht direkt sowie indirekt Uber die Wirkung auf
glutamaterge und GABA-erge Neuronen (Lucatch et al. 2018, Parikh et al. 2016).

Immer wieder wurde auch auf prokognitive Effekte des Hauptmetabolits Cotinin hingewiesen,

welche allerdings noch wenig untersucht sind (Grizzell und Echeverria 2015, Majdi et al. 2019).
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Von der direkten, eher positiven Wirkung des akuten Nikotinkonsums auf die Kognition
abzugrenzen sind jedoch die Auswirkungen des chronischen und in jungen Jahren begonnenen
Tabakkonsums (Swan und Lessov-Schlaggar 2007). Sowohl chronischer als auch friih begonnener
Tabakkonsum ist eindeutig assoziiert mit praklinischen Veranderungen im Gehirn wie Atrophie
und latenten Infarkten, mit einem beschleunigten kognitiven Abbau und einem erhéhten Risiko
zur Entwicklung von Demenzen (Swan und Lessov-Schlaggar 2007). Dabei spielen vor allem die
zahlreichen, zum Teil hirntoxischen Inhaltsstoffe des Tabaks eine Rolle. Lediglich auf die
Hirnentwicklung von Feten und Kindern scheint Nikotin selbst bereits toxisch zu wirken (Swan

und Lessov-Schlaggar 2007).

2.2.5 Auswirkungen von Nikotin auf die Kognition bei Schizophrenie

Die zentralen nikotinergen Acetylcholinrezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der Kognition
(Woolf und Butcher 2011). Das Gehirn schizophrener Menschen mit und ohne antipsychotische
Medikation scheint allerdings eine verminderte Anzahl dieser Rezeptoren aufzuweisen - ganz
besonders trifft dies zu auf den a7-Rezeptor, aber auch auf den a4p32-Rezeptor. Der Mangel an a7-
Rezeptoren ist vor allem im Hippocampus und dem frontalen Kortex zu finden (Freedman et al.
1995, Guan et al. 1999), wobei gerade der Mangel im Hippocampus von grof3er Bedeutung flr die
krankheitsbedingte Storung der Kognition zu sein scheint (Rezvani und Levin 2001). Dieser
Mangel an a7-Rezeptoren wurde in der Vergangenheit mit der ausgepragten Storung des
sensorischen gatings bei manchen an Schizophrenie erkrankten Menschen in Verbindung gebracht
(Potter et al. 2006). Neuere Studien weisen eher auf eine Dysfunktion des nikotinergen
Acetylcholinrezeptors hin — vor allem im dorsolateralen prafrontalen Kortex (Boggs 2014). Diese
Storungen scheinen durch Rauchen normalisiert zu werden (Adler et al. 1993). Selbst bei
untersuchten Verwandten von schizophren Erkrankten, welche ebenfalls diese praattentive
Informationsverarbeitung aufwiesen, konnte eine Normalisierung durch Nikotinkaugummis
festgestellt werden (Adler et al. 1992). Jedoch erwiesen sich diese Ergebnisse in spéteren Studien
nicht als robust (Mackowick et al. 2014). Die Aktivierung der zentralen nAChR durch
Zigarettenrauchen bei Schizophrenen koénnte somit von groRBer Bedeutung sein. Eine der
Hypothesen, warum so viele Schizophrene rauchen, lautet, dass sie durch Nikotinzufuhr die
kortikale Hypo- und die subkortikale Hyperaktivitat des Dopamins normalisieren. Zumindest fand
sich in préklinischen Studien, dass chronischer Nikotinkonsum die Sensitivitat der subkortikalen
Nikotinrezeptoren starker veréndert als die der kortikalen und somit kortikal nikotinvermittelt
mehr Dopamin ausgeschittet wird (Dalack et al. 1998). In der Literatur wurde schon vielfach die
Selbstmedikationshypothese (Adler et al. 1993, Leonard et al. 2001, Sacco et al. 2004, Winter
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2010) diskutiert und untersucht. Diese besagt, dass schizophren Erkrankte vor allem zur
Verbesserung ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit rauchen. Wie auch bei gesunden Raucher*innen
wurde bislang eine Verbesserung durch Nikotin vor allem in den Bereichen der Aufmerksamkeit
und der Leistungen des Arbeitsgedéachtnisses nachgewiesen (Jacobsen et al. 2004, Myers 2004,
Sacco et al. 2005).

Diese Ergebnisse sind aber gerade im Hinblick auf den Einfluss chronischen Rauchens nicht
einheitlich. Einige Studien ergaben, dass schizophrene Raucher*innen im Vergleich zu
schizophrenen Nichtraucher*innen gleich oder schlechter in kognitiven Funktionstests abschnitten
(Lucach et al. 2018, Wang et al. 2019, Reed 2016). Dies l&sst vermuten, dass gerade die
schizophrenen Menschen intensiv rauchen, die unter besonders starken kognitiven
Beeintrachtigungen leiden. Ein methodisches Problem kdnnte zudem sein, dass bei vielen Studien
die Nikotinkarenzzeit nicht beachtet wurde und wahrend der Testungen Entzugserscheinungen
auftraten (Lucach et al. 2018, Wing 2011). In Studien, in denen hingegen Nikotin zugeftihrt wurde
oder aber nach einer Karenzzeit das Rauchen wiederaufgenommen wurde, zeigten sich eher
positive Effekte des Rauchens und dies insbesondere hinsichtlich Arbeitsgedachtnis, visuellem
Gedachtnis und Aufmerksamkeit (Lucach 2018). Allerdings weisen einige Autoren die
Selbstmedikations-hypothese zurtick und gehen vielmehr von einer erhéhten Vulnerabilitat bei
schizophrenen Menschen hinsichtlich des Rauchens aus (Menzella et al. 2015, Chambers 2009,
Mackowick et al. 2014).

2.2.6 Antipsychotika und ihre Wechselwirkungen mit Nikotin
Rauchen beeinflusst die Clearance diverser Antipsychotika (Ereshefsky et al. 1985, de Leon et al.

2005, Dettling 2000) und sorgt somit fur niedrigere Plasmaspiegel. Es scheint plausibel, dass sich
schizophrene Patient*innen genau diesen Effekt zunutze machen und Uber eine Senkung der
Plasmaspiegel auch die Nebenwirkungen der Antipsychotika reduzieren. Andererseits finden sich
in klinischen Studien Hinweise darauf, dass die Gabe mancher, atypischer Antipsychotika zu einer
Reduktion der konsumierten Zigarettenanzahl oder zumindest des Verlangens nach der Zigarette
flhren, so zum Beispiel Clozapin (Mc Evoy et al. 1999, Noordsy und Green 2003) und Olanzapin
(Rohsenow 2008). In einer anderen Studie konnte dieser Effekt fur Clozapin allerdings nicht
gefunden werden (de Leon et al. 2005). Andere Antipsychotika lieRen das Rauchverhalten
unbeeinflusst, so z.B. Risperidon (Yoshimura 2008) oder steigerten sogar den Zigarettenkonsum,
z.B. Haloperidol (Mc Evoy et al. 1995). Im Tiermodell konnten diverse sich zum Teil
widersprechende Interaktionen von Antipsychotika und Nikotin nachgewiesen werden, die

Auswirkungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit hatten. Zum Beispiel zeigten Levin et al.
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(2009) in einer praklinischen Studie an Ratten, dass eine chronische Inhibition der B2-enthaltenden
nikotinergen Acetylcholinrezeptoren im Hippocampus zu einer Verschlechterung des
Arbeitsgedachtnisses flhrt. Dieser Effekt kann durch die Gabe von Clozapin wieder aufgehoben
werden. Im Gegensatz dazu potenziert die Inhibition der o7-Rezeptoren eine Clozapin-induzierte
Gedichtnisbeeintriachtigung bei gesunden Ratten. Bei einer Infusion von DHBE (B-Inhibition) in
den medialen frontalen Kortex lasst die gleiche Dosis, die am Hippocampus zu
Gedachtnisverschlechterungen flhrt, die Gedéachtnisfunktionen unbeeintréchtigt. Besteht aber bei
der Infusion von DHBE in den medialen frontalen Kortex schon ein durch Clozapin herbeigefiihrte
Gedachtnisdefizit, so wird dieses potenziert. Die Applikation von Methyllycaconitin (a7-
Inhibition) in den medialen frontalen Kortex bleibt ohne Effekt (Levin et al. 2009). Der Autor fasst
zusammen, dass Nikotin und selektive a7-, a4p2-Agonisten signifikant Lernen, Gedéchtnis und
Aufmerksamkeit verbessern konnen. Nikotin ist in der Lage, einige antipsychotikainduzierte
Verschlechterungen zu reduzieren. Er schlussfolgert, dass eine adjuvante Therapie mit
Nikotinagonisten zu Verbesserung der kognitiven Funktionen sinnvoll sein konnte (Levin et al.
2009). Hierfir sind jedoch dringend klinische Studien notwendig, welche untersuchen, ob und

inwieweit sich diese Ergebnisse auf das menschliche Gehirn ibertragen lassen.

2.2.7 Weitere Wirkungen von Nikotin auf das Gehirn

Im Bereich des Nucleus accumbens findet sich eine tiber nAChR entweder direkt oder indirekt
uber die exzitatorischen dopaminergen und glutamatergen Neuronen vermittelte, vermehrte
Dopaminausschittung (Wonnacott et al. 2005, Lucatch et al. 2018). Das Rauchen flhrt tiber diesen
Mechanismus subjektiv zu einem starken Belohnungserleben und damit zu einer Konditionierung
von Umweltreizen auf das Rauchen (lkemoto et al. 2007). Dieser Vorgang ist fir die
Suchtentwicklung verantwortlich. Der infolge von Nikotinkarenz entstehende Dopaminmangel bei
Raucher*innen erklart die Entzugssymptome Anhedonie und Depression (Ikemoto et al. 2007).
Auch dartuber hinaus scheinen Depressionen (ber dieses Belohnungssystem mit dem
Nikotinkonsum in Verbindung zu stehen. Depressive Menschen rauchen ebenfalls haufiger und
intensiver (Breslau et al. 1993) als das Vergleichsgruppen tun, auch wenn die Nikotinabhangigkeit
bei weitem nicht so ausgepragt ist wie bei den schizophrenen Menschen. Entsprechend kann die
Selbstmedikationshypothese grundsétzlich auch auf depressive Menschen angewendet werden.
Eine weitere zentrale Wirkung von Nikotin ist die Veranderung des Stress-Response-Systems.
Uber die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse fiihrt Nikotin zu einer

vermehrten Freisetzung von Kortisol, was wiederum eine erhdhte Stresstoleranz zur Folge hat. Bei
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chronischen Raucher*innen stellt sich allerdings eine homoostatische Anpassung im System ein,
bei erhaltener Sensitivitat fur akut hochdosierten Nikotinkonsum (Rohleder et al. 2006).

2.3 Schizophrenie und Exekutivfunktionen
Bei 45 - 95 % der an Schizophrenie Erkrankten kénnen Stérungen der Exekutivfunktionen

nachgewiesen werden (Evans et al. 1997). Es gibt Theorien, denen zufolge kognitive Stérungen
der Schizophrenie sogar primar als Stérungen der hoheren Kognition beschrieben werden (Lesh
et al. 2011, Miller und Cohen 2001). Dies gewinnt vor allem dann an Brisanz, wenn man sich vor
Augen fuhrt, welche Bedeutung Exekutivfunktionen flr die soziale Teilhabe und die Bewdltigung
des Alltags haben: Zahlreiche Studien konnten belegen, dass kognitive Beeintrachtigungen und
vor allem reduzierte exekutive Leistungsfahigkeit mit deutlichen Einschrankungen in Schule und
Arbeit einhergehen (Addington und Addington 1999, Bilder et al. 2000, Snyder et al. 2015).

2.3.1 Modelle der Exekutivfunktionen
Komplexes, zielgerichtetes Denken und Handeln sind Fahigkeiten, die fur den Alltag des

Menschen unbedingt notwendig sind. Zusammenfassend wird der Begriff Exekutivfunktionen
benutzt (Alvarez und Emory 2006; Miyake et al. 2000, Snyder 2015). Hierbei handelt es sich
allerdings weniger um ein einheitliches Konzept, als vielmehr um einen Katalog verschiedener,
kognitiver Teilbereiche hoherer Ordnung (Miyake et al. 2000, Smith und Jonides 1999).
Exekutivfunktionen interagieren stark mit anderen Bereichen der Kognition, wie z. B. der
Aufmerksamkeit, dem Geddachtnis und vor allem dem Arbeitsgedachtnis (Shallice und Burgess
1996, Repovs und Baddeley 2006).

Die meisten Studien, wie auch die vorliegende Arbeit, testen pragmatisch in Funktionstests
einzelne Bereiche der Exekutivfunktionen, ohne dass die Frage eines einheitlichen Konzeptes
geklart ware (Miyake et al. 2000, Pickens et al. 2010). Trotzdem gibt es verschieden theoretische
Modelle zum Wesen der Exekutivfunktionen. Im Folgenden sollen hier beispielhaft drei von
diesen zahlreichen Modellen beschrieben werden, denen zum Teil eine groRe historische

Bedeutung zukommen.

2.3.1.1 Das ,,Supervisory-Attentional-System
Norman und Shallice entwickelten 1986 ein Modell, bei dem ein (bergeordnetes System, das

»oupervisory-Attentional-System*“  (SAS), die Aufmerksamkeitskontrolle tbernimmt. In
habituellen Situationen stimulieren Umweltreize zur Ausfihrung von schon erlernten
Verhaltensprogrammen. Die Steuerung geschieht hierbei Uber das halbautomatisierte

,, Contention-Scheduling . Tritt jedoch eine neue oder unvorhergesehene Situation ein, in der die
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Aufmerksamkeit bewusst fokussiert werden muss, so wird das Supervisory-Attentional-System
aktiv, das aus schon vorhanden Schemata auswahlen, sie modulieren oder neue entwerfen kann.
So entstand mit dem Konzept des Supervisory-Attentional-System erstmalig ein Erklarungsmodell
flr die Generierung neuer Handlungsschemata (Norman und Shallice 1986, Shallice und Burgess
1996).

2.3.1.2 Die zentrale Exekutive des Multi-Komponenten-Modells des
Arbeitsgedachtnisses von Baddeley
Das Arbeitsgedachtnismodell, das von Baddeley und Hitch 1974 erstmalig vorgestellt wurde und

im Weiteren vorrangig von Alan Baddeley weiterentwickelt wurde (Baddeley 1986, Repovs und
Baddeley 2006), gilt als ,,das einflussreichste und am besten untersuchte* (Wolf und Walter 2008).
Bedeutend fiir die Definition von Exekutivfunktionen ist dabei vor allem die ,,zentrale Exekutive®,
eine Ubergeordnete Komponente (Baddeley 1986). Sie erfiillt Funktionen, die im Allgemeinen mit
dem Begriff der Exekutivfunktionen zusammengefasst werden. Daran, dass Teile eines
Arbeitsgedachtnismodells auch den Prozess der Exekutivfunktionen konzipieren, lasst sich auch
erkennen, wie eng die Exekutivfunktionen mit dem Arbeitsgedachtnis zusammenhéangen.

Das initiale Modell von Baddeley und Hitch von 1974 schlug drei funktionelle Komponenten des
Arbeitsgedachtnisses vor (Baddeley und Hitch 1974, Baddeley 1986). Als erstes Element nannten

Baddeley und Hitch die phonologische Schleife. Sie soll z.B. fur das Verstehen eines
verschachtelten Satzes verantwortlich sein, indem sie Uber einige Sekunden akustische und
phonologische Inhalte speichert. In einem Artikulationsprozess kénnen auch nicht phonologische
Informationen in solche tibersetzt werden (Baddeley und Hitch 1974, Repovs und Baddeley 2006).

Das zweite Glied bildete der visuell-rdumliche Skizzenblock (Baddeley 1986). In diesem werden
visuelle und rdaumliche Informationen gespeichert und verarbeitet. Sie dienen zum Beispiel der
Orientierung. Mittlerweile wird davon ausgegangen, dass die beiden einzelnen Subbereiche
(visuell bzw. rdumlich) getrennt voneinander arbeiten, das heil3t in separaten Systemen operieren
(Repovs und Baddeley 2006). Das dritte Element stellt die oben bereits genannte, zentrale

Exekutive dar. Es ist die wichtigste, aber noch am wenigsten untersuchte und verstandene

Komponente (Repovs und Baddeley 2006). Im urspriinglichen Modell fungierte die zentrale
Exekutive als eine Art Blackbox flr ungeldste Phdnomene, die mit den beiden Untersystemen
direkt nicht erklart werden konnten (Baddeley 1996, 2003). 1996 postulierte Baddeley dann vier
Grundfahigkeiten der zentralen Exekutive: die Fahigkeit, Aufmerksamkeit zu fokussieren, sie zu
teilen und zu wechseln, und auBerdem die Fahigkeit, Inhalte aus dem Arbeitsgedéachtnis mit dem
aus dem Langzeitgedachtnis zu verknupfen. 2000 fiihrte Baddeley eine vierte Komponente ein,
die genau diese Verknipfung von Langzeit- und Arbeitsgeddchtnis vermittelt: der episodische
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Zwischenspeicher (Baddeley 2000). Die Funktionen der zentralen Exekutive sind dem Modell
zufolge sowohl in die Prozesse der Arbeitsgedéchtnisspeicher involviert als auch in eine Anzahl
von globaleren kognitiven Vorgéngen. Im Bereich der Arbeitsgedachtnis-Aufgaben kommt die
zentrale Exekutive dann ins Spiel, wenn die Inhalte der Arbeitsspeicher manipuliert werden und
nicht nur aufgerufen werden miissen (Repovs und Baddeley 2006, Perry et al. 2001). In komplexen
kognitiven Vorgangen fungiert die zentrale Exekutive auch als Aufmerksamkeitskontrolle. Sie
dient der Aufmerksamkeitsfokussierung beim Wechsel zwischen verschiedenen Aufgaben und bei
der Aufmerksamkeitsteilung (Repovs und Baddeley 2006). Als letzte Erganzung zum Mehr-
Komponenten-Modell fligte Baddeley spéater den episodischen Zwischenspeicher hinzu (Baddeley

2000). Er kann Inhalte verschiederer Modalitaten aus unterschiedlichen Systemen, das heil3t dem
Langzeitspeicher und den beiden anderen untergeordneteten Arbeitsspeichersystemen, zu
komplexen Strukturen episodischer Natur verkniipfen und behalten. Dieser Vorgang wiederum
hangt von der zentralen Exekutive ab. So kreiert und manipuliert jener Vorstellungen und befahigt
sogar dazu, mogliche Konsequenzen des eigenen Handelns zu antizipieren. Der episodische
Zwischenspeicher spielt somit eine grole Rolle bei der Generierung kunftiger
Handlungsstrategieen. Die folgende Abbildung illustriert das Zusammenspiel von den einzelnen

Bereichen des Baddeley’schen Arbeitsgeddchtnismodells und der wichtigen Bedeutung der

Zentrale Exekutive

Episodischer
Zwischen-
speicher

zentralen Exekutive.

Phono-
logische
Schleife

Visuell-
raumlicher
Notizblock

¢ Y Y

Visuelle < > Episodisches <«——» Sprache
Semantik Langzeitgedachtnis

Abbildung 1: Das Arbeitsgedachtnismodell nach Baddeley 2000
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2.3.1.3 Die Einzelkomponenten nach Smith und Jonides (1999)
Smith und Jonides (1999) brachen mit dem Konzept eines einheitlichen Erklarungsmodells und

versuchten, exekutive Funktionen in ihre Einzelkomponenten aufzutrennen. Sie schlugen dabei
flinf Subprozesse vor, die eng mit den Funktionen des Arbeitsgedéchtnisses verknupft sind:

- Aufmerksamkeit und Inhibition (,, Attention and inhibition ). Dieses System wird aktiv,
sobald zwei Prozesse in Konflikt geraten. Eine von zwei simultan ablaufenden Operationen
muss inhibiert werden, wahrend auf die andere alle Aufmerksamkeit fokussiert werden
muss. Als ein paradigmatischer Test kann hier der Farb-Wort-Interferenztest gesehen
werden (MacLeod 1991), welcher im Methodenteil beschrieben wird.

- Aufgabenkoordination (,, Task-Management ). Bei Dual-Task-Tests ist eine intakte
Aufgabenkoordination von grofiter Relevanz. Hier mussen zwei konkurrierende Aufgaben
gleichzeitig bewaltigt werden, die eine jeweils hthere Kontrolle erfordern. Die Féahigkeit,
zwischen diesen beiden Prozessen hin und her zu wechseln, ist fur die korrekte Ausfiihrung
entscheidend.

- Planen (,,Planning): Die Fertigkeiten zielorientiert und {iber mehrere Zwischenschritte
hinweg zu denken, seine Handlungen zu organisieren und Probleme strukturiert zu I6sen,
bilden einen komplexen Bereich der Exekutivfunktionen. Untersucht wird diese Fertigkeit
der Problemlésung vor allem mit dem Tower of London-Test (Phillips et al. 2001).

- Uberwachen (,,Monitoring*): Das Beobachten, Uberwachen und kritische Hinterfragen der
Inhalte des Arbeitsgedachtnisses stellt eine notwendige VVoraussetzung fir die Ausfiihrung
des n&chsten Schrittes in einer sequenzierten Aufgabe dar.

- Kodieren (,,Coding*): Das Kodieren von Reprasentationen im Arbeitsgedachtnis beziiglich

ihres raumlichen und zeitlichen Auftretens stellt die letzte exekutive Subkomponente dar.

2.3.2 Neuroanatomische und neurophysiologische Korrelate der Exekutivfunktionen
Klassischerweise wurden Exekutivfunktionen mit dem préafrontalen Kortex als anatomischem

Korrelat in Verbindung gebracht (Goldman-Rakic 1995, Alexander et al. 1986). Diese
Zuschreibung musste wegen der Ergebnisse aus Lasionsstudien und bildgebenden Studien
allerdings teilweise revidiert oder zumindest auf zusatzliche Hirnareale erweitert werden (Alvarez
und Emory 2006). Trotzdem bleibt der prafrontale Kortex (PFC) die zentrale anatomische Struktur
zur Ausfiihrung von Exekutivfunktionen (Ardila 2008). Nach Ridderinkhof (2004) wird er in drei
verschiedene Regionen unterteilt: lateral, medial und ventral (orbitofrontal). Der laterale PFC wird

weiter unterteilt in den dorsolateralen PFC, den ventrolateralen PFC und der unteren frontalen
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Verbindung (,, inferior frontal junction*) (Ridderinkhof et al. 2004). Im medialen PFC wird der
anteriore cingulate Kortex (ACC) vom medialen frontalen Gyrus abgegrenzt (Ridderinkhof et al.
2004). Die einzelnen Regionen des frontalen Kortexes sind stark miteinander verschaltet und
zudem reich an Verbindungen zu fast allen anderen Regionen des restlichen Gehirns (Ridderinkhof
et al. 2004, Alvarez und Emory 2006, Ardila 2008). Von mehreren Forschern wird vor allem dem
dorsolateralen PFC eine zentrale Rolle fir die Ausfuhrung von exekutiven Funktionen
zugeschrieben (Alvarez und Emory 2006). Mediale und ventrale Anteile des PFC werden eher mit
emotionalen und motivationalen Prozessen in Verbindung gebracht (Alvarez und Emory 2006,
Postle und D’Esposito 2000).

Léasionsstudien sind in ihren Ergebnissen bezuglich der Rolle des prafrontalen Kortexes fir die
Ausfihrung von Exekutivfunktionen nicht eindeutig: Patient*innen mit frontalen Lésionen wiesen
reduzierte oder auch normale exekutive Leitungen auf, andererseits konnten auch Patient*innen,
die keine frontalen Ld&sionen erlitten hatten, eine deutliche Beeintrachtigung der exekutiven
Leistungen zeigen. Diese Ergebnisse zeigen, dass frontale Lasionen nicht zwingendermafen eine
exekutive Beeintrachtigung mit sich bringen, und dass exekutive Funktionen somit auch nicht
ausschlieBlich auf préfrontalen Netzwerken beruhen (Colette et al. 2006).

Auch bildgebende Studien weisen darauf hin, dass fiir die Ausfiihrung von exekutiven Funktionen
viele Hirnregionen, kortikale, subkortikale und posteriore (v.a. parietale) beansprucht werden
(Colette et al. 2005). Trotzdem kdnnen mittlerweile einzelne Teilkomponenten der Exekutiv-
funktionen mit bestimmten Hirnarealen in Verbindung gebracht werden (Postle und D’Esposito
2000, Kondo et al. 2004, Konishi et al. 1999, Peterson et al. 2002).

Zusammenfassend kénnen zwar einzelnen, vor allem préfrontalen Regionen eine Bedeutung fiir
die Performance einzelner Teilbereiche der Exekutivfunktionen zugeschrieben werden,
gleichzeitig wird in neueren Studien immer darauf hingewiesen, dass Exekutivfunktionen nicht
einzig im PFC generiert werden, sondern andere Hirnregionen, thalamische, subkortikale und
parietale, ebenso entscheidend sind (Colette et al. 2006, Leh et al. 2010). Miller und Cohen (2001)
entwickelten ein Modell, dem zufolge der PFC die primare Struktur ist, die die ankommenden
Informationen verarbeitet und daraufhin ein koordiniertes Verhalten entsprechend einer Top-
down-Regulation veranlasst.

Im préafrontalen Kortex kommen verschiedene Neurotransmittersysteme vor: Dopamin,
Noradrenalin, Serotonin und Acetylcholin (Robbins und Roberts 2007).

Die Dopaminfreisetzung im préafrontalen Kortex spielt eine wichtige Rolle fiir die Ausfiihrung von
Exekutivfunktionen und Arbeitsgedachtnis. Fir das Arbeitsgedachtnis geschieht dies wohl vor

allem Uber D1-Rezeptoren, von denen bekannt ist, dass ihre Blockade eine Verschlechterung von
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verzogerten Antworttests mit sich bringen kann (Sawaguchi und Goldman-Rakic 1994). Die D1-
Rezeptoren-Aktivitat im préfrontalen Kortex scheint sich nach dem Prinzip einer umgekehrten U-
formigen Kurve zu verhalten, d.h. zu viel oder zu wenig Rezeptoraktivierung behindert die
Aktivierung im neuronalen Netzwerk des PFC, welches fir eine effiziente Vermittlung der
Arbeitsgedachtnisprozesse wichtig ist (Williams und Castner 2006). Verhaltensflexibilitat scheint
hingegen auf einem Zusammenspiel von D1- und D2-Rezeptoren zu beruhen. In dem Prozess der
Entscheidungsfindung scheinen D1-, D2- und D4- Rezeptoren von Bedeutung zu sein (Floresco
und Magyar 2006).

Es liegen Hinweise vor, dass das noradrenerge System Einfluss auf die F&higkeit des
Aufmerksamkeitswechsels hat (Robbins und Roberts 2007). Uber die Rolle des 5-HT- Rezeptors
bei prafrontalen Prozessen ist noch wenig bekannt. In Tierstudien zeigten sich Indizien fir die
Bedeutung von Serotonin im préafrontalen Kortex fiir das Revidieren von erlernten Inhalten (Clarke
etal. 2005). Insgesamt sind trotz zahlreicher Veroffentlichungen sowohl die anatomischen als auch
besonders die neurobiologischen Grundlagen der Exekutivfunktionen in ihrem komplexen

Zusammenspiel noch weit davon entfernt, verstanden zu werden.

2.3.4 Testung von Exekutivfunktionen
Da Exekutivfunktionen ein Sammelbegriff Kognitionen héherer Ordnung darstellen, die stark mit

anderen Bereichen der Kognition interagieren und sich selber in einzelne Teilbereiche
untergliedern lassen, stellt sich die Frage ob unterschiedliche Testverfahren miteinander
verglichen werden konnen. Bisher gibt es keinen Goldstandard der Testung von
Exekutivfunktionen. In den meisten Studien werden pragmatisch einzelne Tests unter den am
haufigsten verwendeten herausgegriffen (Miyake et al. 2000, Pickens et al. 2010) — so wurde auch
in der vorliegenden Studie verfahren. Aufgrund der groRen Divergenz der Inhalte, die der Begriff
,.Exekutivfunktion“ umfasst, ist fraglich, ob nicht eine Vereinheitlichung der Testverfahren zur

besseren Vergleichbarkeit dringend erforderlich waére.

2.3.5 Defizite in den Exekutivfunktionen bei Schizophrenie
Defizite in den Exekutivfunktionen lassen sich haufig schon bei Erstmanifestation der Erkrankung

feststellen (Hutton et al. 1998). Chan und Mitarbeiter (2006) fanden bei ersterkrankten, noch
neuroleptikanaiven Patient*innen kognitive Beeintrachtigungen, die vor allem den Bereich der
exekutiven Funktionen betrafen. Auch bei erstgradig Verwandten von schizophren Erkrankten
konnen latente Defizite der Exekutivfunktionen festgestellt werden (Goldberg et al. 1995). Sie
sind unter den kognitiven Auffalligkeiten bei Verwandten die am starksten ausgepragten (Snitz et

al. 2006). Schizophrene Proband*innen schneiden in exekutiven Funktionstests nicht nur
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schlechter ab als gesunde Kontrollen sondern auch als andere psychisch erkrankte Menschen
(Johnson-Selfridge und Zalewski 2001, Snyder et al. 2015). Zu den in den Studien ausgewerteten
Tests gehorten unter anderen der Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Berg und Grant 1948,
PC-Form von Heaton 1981), der Trail Making Test B (TMT-B) (Reitan et al. 1955 1974) und der
Farb-Wort-Interferenztest (FWIT) (Stroop 1935).

Patient*innen mit frihem oder sehr frihem Krankheitsbeginn, die grundsatzlich groRere kognitive
EinbuRen erfahren, zeigen diese insbesondere im Bereich der exekutiven Teilleistung (Rhinewine
et al. 2005). Im Krankheitsverlauf scheinen die Einschrankungen in den Exekutivfunktionen stabil
zu sein (Rund et al. 2007, Hoff et al. 1999).

Ob Exekutivfunktionen infolge einer Schizophrenie unabhdngig von anderen kognitiven
Bereichen reduziert sein kénnen, wird in der Literatur nicht eindeutig beantwortet. Bilder und
Mitarbeiter (2000) konnten zeigen, dass spezifische exekutive Leistungen nur bei den
Proband*innen vermindert waren, die eine Gber dem Median liegende Gesamtbeeintrachtigung
ihrer Leistung aufwiesen. In einer anderen Studie traten Defizite auch isoliert von einer
allgemeinen kognitiven Leistungsminderung auf (Evans et al. 1997).

Sowohl die funktionellen Abweichungen bei schizophrenen Menschen mit Negativsymptomatik
als auch die Ausibung von Exekutivfunktionen finden ihre anatomischen Korrelate im
prafrontalen Kortex. Daher lasst sich ein Zusammenhang des Ausmal3es von Negativsymptomatik
und Defiziten der Exekutivfunktion vermuten. Zahlreiche Studien weisen auf einen solchen
Zusammenhang in diversen Teilbereichen hin (Censits et al. 1997, Lesh et al. 2011).

Haufig werden Exekutivfunktionen in Forschungsarbeiten in ihre Einzelkomponenten unterteilt
und untersucht (O Grada und Dinan 2007). Im Folgenden werden einige dieser Teilbereiche
herausgegriffen und Ergebnisse einzelner Studien mit schizophrenen Proban*innen dargestellt.
Inhibition: Fur eine gezielte Handlung ist es essentiell, inadéquate, aber zum Teil automatisierte
Handlungen oder Handlungstendenzen zu unterdriicken. Menschen, die an Schizophrenie erkrankt
sind, zeigen hier eine deutliche Schwache (Chen et al. 2001, Hepp et al. 1996). Ein h&ufig
verwendeter Test flr die Messung von Inhibition ist der Farb-Wort-Interferenztest (Stroop 1935),
der auch in der vorliegenden Studie Verwendung fand. In einer groRen Metastudie, die 1081
schizophrene Proband*innen und 1026 gesunde Kontrollen einschloss, konnte beispielsweise
mittels dieses Tests eine deutlich verminderte Inhibitionsleistung der schizophrenen
Proband*innen belegt werden (Westerhausen et al. 2011). Zudem konnte gezeigt werden, dass
schizophrene Menschen fiir die Bearbeitung von Inhibitionsaufgaben Aktivitaten in anderen

Bereichen des Gehirns aufweisen als die Kontrollgruppen (Arce et al. 2006).
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Aufmerksamkeitskontrolle: Die F&higkeit zur Aufmerksamkeitskontrolle, das heift

Aufmerksamkeitsfokussierung, -wechsel und -teilung, ist die VVoraussetzung fir zielgerichtetes
Handeln (O Grada und Dinan 2007). Getestet wird dieser exekutive Anteil des
Arbeitsgedachtnisses z. B. mit Dual-Task-Aufgaben, worunter beispielsweise der Subtest
»Geteilte Aufmerksamkeit™ féllt, einer Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (Zimmermann
und Fimm 1989). Daban und Mitarbeiter (2005) verwendeten diesen Untertest in einer Studie an
medizierten und  unmedizierten  schizophrenen  Proband*innen  sowie  gesunden
Kontrollproband*innen. Schizophrene Proband*innen zeigten konsistent eine Stérung der
Aufmerksamkeitskontrolle.

Kognitive Flexibilitat, Erkennen von Regeln: Um sich addquat an die Umwelt anzupassen, muss

der Mensch sein Denken und Handeln sténdig variieren konnen. Diese ,,Umstellungsfahigkeit*
wird auch kognitive Flexibilitdit genannt (O Grada und Dinan 2007). Ein dazu passendes
Testverfahren ist z. B. der Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Dass dieser Test bei
schizophrenen Menschen pathologisch verandert ist, wurde in zahlreichen Studien belegt
(Goldberg und Weinberger 1994).

Auch auf neuroanatomischer Ebene lassen sich in Studien mit funktioneller Bildgebung bei an

Schizophrenie erkrankten Menschen Veranderungen wéhrend der Bearbeitung von exekutiven
Funktionstests feststellen. Es bestehen deutliche Hinweise, dass bei schizophren erkrankten
Menschen mit Desorganisationssymptomen und verschlechterten exekutiven Leistungen eine
verminderte Aktivitat im dorsolateralen PFC wahrend der Performance von exekutiven Tests
vorliegt, wahrend der ventrolaterale PFC (VLPFC) unbeeintrachtigt arbeitet (Lesh et al. 2011).
Diese Ergebnisse wurden auch von einer Metaanalyse mit 41 funktionalen Bildgebungsstudien
bestéatigt, bei denen schizophrene und gesunde Proband*innen exekutive Funktionstests ausfiihrten
(Minzenberg et al. 2009). Die Autoren fanden bei den schizophren Erkrankten Defizite in der
Aktivitat des dorsolateralen PFC, des ACC und des mediodorsalen Nucleus des Thalamus. Zudem
wurden z. T. in anderen préfrontalen Bereichen eine verstarkte Aktivitat gemessen, die vermutlich
kompensatorischer Natur ist (Minzenberg et al. 2009). Aullerdem scheint eine schlechtere
Konnektivitdt zwischen dem dorsolateralem PFC und den anderen relevanten Hirnstrukturen

vorzuliegen (Barch und Ceaser 2012).

2.3.6 Wirkung von Nikotin auf die Exekutivfunktionen
Die Datenlage zu der Frage, ob Nikotin nur das Arbeitsgedéchtnis und die Aufmerksamkeit

beeinflusst oder dariiber hinaus auch die Exekutivfunktionen, ist diinn. Mause mit fehlender 2-

Untereinheit des nAChRs zeigten Defizite in exekutiven Leistungen und reduzierte
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Verhaltensflexibilitat (Granon et al. 2003). Die wenigen Klinisch-experimentellen Studien
erbrachten widerspriichliche Ergebnisse. Dawkins und Mitarbeiter (2007) z.B. fanden heraus, dass
Raucher*innen nach einer Nikotinabstinenz schlechtere Ergebnisse in Tests zur inhibitorischen
Kontrolle der Antisakkaden-Reaktion lieferten und im Continuous Performance Test (Campbell
1991) eine verzogerte motorische Antwortlatenz im Vergleich zur Vergleichsgruppe, die Nikotin
erhielt, aufwiesen. Eine héhere kognitive Inhibitionskontrolle, die eine Rolle spielt fir die
Entscheidungsfindung, war jedoch von der Nikotinkarenz nicht betroffen. In einer Studie mit
gesunden Raucher*innen und Nichtraucher*innen konnte eine langere Antwortlatenz im FWIT
unter allen Bedingungen (kongruent und inkongruent) bei den Raucher*innen nach einer
Nikotinkarenz von 13 Stunden im Vergleich zu einer einstiindigen Nikotinkarenz festgestellt
werden (Domier et al. 2007). Ebenso konnte unmittelbar nach Beendigung der Karenz eine
Reduktion des sog. ,,Stroop-Effekts® beobachtet werden. Unter dem ,,Stroop-Effekt* wird eine
reduzierte Leistung hinsichtlich Bearbeitungszeit und Fehlerquote unter Interferenz verstanden.
Die Interpretation dieser Ergebnisse lautete, dass Nikotin direkt auf die selektive Aufmerksamkeit
wirke (Domier et al. 2007). In einer Studie von Atzori (2008) wurden gesunde Raucher*innen
nach einer 17 stlindigen Nikotinkarenz getestet. Daraufhin wurde ihnen placebokontolliert alle
zwei Stunden Uber insgesamt acht Stunden Nikotinpatches verabreicht. Dabei zeigte sich eine
Verbesserung unter Nikotin im Vergleich zu der Placebogruppe der ,,divided attention®, also der
geteilten Aufmerksamkeit, die in dieser Studie mittels der ,,Continuous Tracking Task* erfasst

wurde.

2.3.7 Die Auswirkungen von Nikotin auf das exekutive Leistungsniveau bei
schizophrenen Menschen
Inwieweit schizophrene Menschen ihr exekutives Leistungsniveau durch ihren Zigarettenkonsum

beeinflussen, ist nicht eindeutig geklart. Studien, die den Zusammenhang des Raucherstatus von
Schizophrenen auf ihr exekutives Leistungsniveau untersuchten, zeigten uneinheitliche Resultate.
In manchen Studien konnten sich bei den schizophrenen Raucher*innen in einzelnen exekutiven
Tests bessere Ergebnisse feststellen lassen als bei den schizophrenen Nichtraucher*innen (Zabala
et al. 2009, Hahn et al. 2012, Rabin et al. 2009), andere Studien konnten dies nicht bestatigen
(Barnes et al. 2006, Hickling et al. 2018). Auch in Nikotinkarenzstudien wie der vorliegenden
Arbeit gab es widersprichliche Ergebnisse zu den exekutiven Leistungen der schizophrenen
Raucher*innen. Eine Studie die 25 schizophrene und 25 gesunde Raucher*innen untersuchte, von
denen zusétzlichen bei manchen Proband*innen den nichtselektiven nAChR-Antagonisten
Mecamylaminehydrochlorid in  verschiedenen Dosen erhielten, wurden unter der
Karenzbedingung eine Verschlechterung des visio-rdumlichen Arbeitsgedachtnisses und der
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selektiven Aufmerksamkeit (gemessen mit dem Continuous Performance Test) gefunden, nicht
aber in anderen exekutiven Teiltests (Wisconsin Card Test, Farb-Wort-Interferenztest) (Sacco et
al. 2005). In einer Studie, die die Zusammenhdnge von kognitiven Leistungen und
Rauchmotivation bei schizophrenen (n=16) und gesunden (n=12) Raucher*innen untersuchten,
zeigten sich die Inhibition und Daueraufmerksamkeit gemessen mit dem Continuous Performance
Test - Identical Pairs bei den schizophrenen Raucher*innen von der Karenzsituation unverandert
(Beck et al. 2015).

Eine neuere Studie, die sowohl kurz- (1 Tag) als auch langerfristige (1 Woche) Auswirkungen der
Nikotinkarenz bei schizophrenen Raucher*innen (n=26) auf exekutive Leistungen untersuchte,
konnte Uber den Zeitverlauf weder unter Nikotinkarenz noch nach Wiederaufnahme des Rauchens
signifikanten Unterschiede feststellen (Boggs et al. 2018).

In Studien, in denen Nikotin verabreicht wurden, zeigten sich tendenziell Benefits durch die
Nikotingabe. Smith und Kollegen (2006) verabreichten schizophrenen und gesunden
Raucher*innen nach einer Nikotinkarenz placebokontrolliert intranasal Nikotin. Darunter
verbesserte sich die selektive Aufmerksamkeit (gemessen mit dem Continuous Performance Test)
bei den schizophrenen Raucher*innen, was bei den gesunden Raucher*innen und bei den
placeboerhaltenden schizophrenen Raucher*innen nicht nachweisbar war. Barr und Mitarbeiter
(2008) verabreichten placebokontrolliert Nikotinpatches an schizophrene (n=28) und gesunde
(n=32) Nichtraucher*innen. Sie fanden heraus, dass sowohl die schizophrenen als auch die
gesunden Raucher*innen mit Nikotinpatches bessere Ergebnisse erbrachten als die
Placebogruppe. Die schizophrenen Proband*innen profitierten dabei insbesondere in der
Antwortinhibition, also einer exekutiven Leistung. Insgesamt aber bleibt die Studienlage hierzu
sehr dinn, die Studien haben zudem oft nur wenige Proband*innen. Interessanterweise konnten
Studien einen spezifischen Zusammenhang zwischen schlechten Ergebnissen in der exekutiven
Funktionsleistung und dem Abbruch der Rauchentwohnung darstellen (Moss et al. 2009, Dolan
2004). Zwar waren die Ergebnisse dieser Studien in Bezug auf die einzelnen Tests nicht
einheitlich, was zum Beispiel den Wisconsin Card Sorting Test (Berg und Grant 1948, PC-Form
von Heaton 1981) betrifft, doch der Zusammenhang war trotzdem bei beiden Studien spezifisch

fur Tests aus dem exekutiven Teilbereich.

3. FRAGESTELLUNG

Die Morbiditat und Mortalitdt von schizophrenen Menschen ist im Vergleich zu der
Gesamtbevolkerung, insbesondere aus kardiovaskuldren Griinden, zwei- bis dreifach erhoht (Kelly
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et al. 2008). Urséchlich dafir ist unter anderem, dass Menschen, die an Schizophrenie erkrankt
sind, deutlich haufiger rauchen (Kelly et al. 2011) - ca. 70 — 80 % im Vergleich zu ca. 30 % bei
der Gesamtbevolkerung (de Leon et al. 1995, de Leon und Diaz 2005, Ziedonis et al. 2008). Daher
ist es von grolRer Relevanz, die Griinde fir die hohere Prévalenz des Rauchens zu identifizieren.
In unsere Studie beziehen wir uns auf die ,,Selbstmedikationshypothese” (Adler et al. 1993,
Leonard et al. 2001, Sacco et al. 2004, Winter 2010), die besagt, dass schizophrene Menschen
rauchen, um ihre kognitiven Defizite zu therapieren. Die positive Wirkung von Nikotin auf die
kognitiven Leistungen bei schizophrenen Raucher*innen sowie auch bei ansonsten gesunden
Raucher*innen wurde vor allem in Bereichen der Aufmerksamkeit und des Arbeitsgedachtnisses
nachgewiesen (Adler et al. 1992, Jacobsen et al. 2004, Myers 2004, Sacco et al. 2005). Die
vorliegende Studie ist Teil eines groReren Forschungsvorhaben, in dem die
Selbstmedikationshypothese in kognitiven Teilbereichen Gedéchtnis und Aufmerksamkeit weiter
nachgegangen wird. Diese Arbeit widmet sich den deutlich weniger untersuchten
Zusammenhangen von Rauchen und Exekutivfunktionen bei schizophrenen und
nichtschizophrenen Raucher. Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, da unter den
kognitiven Defiziten gerade die Exekutivfunktionen bei an Schizophrenie Erkrankten haufig als
die zentrale Storung benannt werden (Evans et al. 1997, Lesh et al. 2011). Gleichzeitig ist bekannt,
dass gerade die exekutiven Funktionen maRgeblich fur die Bewaéltigung des Alltags, die soziale
Teilhabe und die Lebensqualitét sind (Addington 1999, Bilder et al. 2000, Snyder et al. 2015).
Exekutive Funktionen sind abhangig von der Dopamin-Freisetzung im préfrontalen Kortex,
welche wiederum durch nikotinerge Acetylcholinrezeptoren direkt oder indirekt Gber andere
Transmittersysteme (Glutamat, GABA) vermittelt werden kann (Lucatch et al. 2018, Parikh et al.
2016). Somit ist also zu vermuten, dass die Stimulation von nikotinergen Acetylcholinrezeptoren,
wie sie beim Rauchen geschieht, zu einer Dopaminfreisetzung und -regulation des prafrontalen
Kortex fiihrt. Uber diesen Mechanismus konnte das Rauchen somit Verbesserungen der fiir die zur
Alltagsbewaltigung sehr relevanten, Exekutivfunktionen bewirken. Da bei Menschen, die an
Schizophrenie erkrankt sind, Nikotinrezeptoren in verédnderter Anzahl und Funktion vorzuliegen
scheinen, kdnnte diese Regulation des nikotinergen Systems Uber das Rauchen von besonderer
Bedeutung sein (Boggs 2014, Rezvani und Levin 2001).

In klinisch experimentellen Studien ist jedoch nicht eindeutig geklart, ob die exekutiven
Leistungen insgesamt und insbesondere bei schizophrenen Menschen durch Nikotin beeinflussbar
sind (Wing 2011, Moss et al. 2009, Zambala et al. 2009, Hahn et al. 2012, Lucach 2019). Dies soll

Thema der vorliegenden Arbeit sein.
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Wir gehen in unserer Studie der Frage weiter nach, ob Nikotin die verminderten exekutiven
Leistungen verbessert, und ob eine eventuelle Leistungsverbesserung durch Nikotin bei
schizophrenen starker ausfallt als bei ansonsten gesunden Raucher*innen. Im Gegensatz zu
Studien, die Nikotin an Nichtraucher*innen verabreichen, was in Deutschland nicht maglich ist
und auch in unserem Fall durch die Ethikkommission verboten wurde, wéhlten wir das Design
einer Nikotinkarenzstudie. Dies ist auch insofern sinnvoll, als es sich bei unserer Fragestellung um
die Auswirkungen von Nikotin und Zigarettenkonsum auf das Gehirn von Raucher*innen handelt,
bei denen die nikotinergen Acetylcholinrezeptoren aufgrund des chronischen Konsums
wahrscheinlich modifiziert vorliegen (Robinson et al. 2007, Wonnacott et al. 2005).

Wir haben dazu chronische Raucher*innen (eine Gruppe mit schizophrenen Raucher*innen und
einer Vergleichsgruppe mit gesunden Raucher*innen) unter Normalbedingung mit einem Konsum
von mehr als zehn Zigaretten (Testzeitpunkt 1: T1), nach einer 12-stiindigen Nikotinkarenz
(Testzeitpunkt 2: T2) und nach Wiederaufnahme des Rauchens (Testzeitpunkt 3: T3) untersucht.

Eine urspriinglich geplante Untersuchung von starkeren Raucher*innen war nicht mdglich, da in
einer Pilotphase, sowohl die schizophrenen als auch die nicht-schizophrenen Raucher*innen es
nicht schafften, die vorgegebene Karenzzeit einzuhalten. Gleichermafen war es den Teilnehmern
der Pilotstudie nicht moglich eine langere Karenzzeit (>12 Stunden) auszuhalten. Wir entschieden
uns gegen die Testung von nichtrauchenden Kontrollgruppen, da sich die Probandengruppen, um
valide Ergebnisse zu erhalten, lediglich in dem Merkmal der Erkrankung unterscheiden sollten.
Zudem ist es schwierig eine ausreichende Anzahl nichtrauchender schizophrener Proband*innen

zu finden.

1. Untersuchung der Testergebnisse unter Normalbedingung

Es wurde vorerst die Stichprobe unter Normalbedingung (T1) untersucht. Relevant war hierbei,
ob sich bei den schizophrenen Raucher*innen Einschrankungen in den exekutiven Funktionen im
Vergleich zu den gesunden Raucher*innen zum Testzeitpunkt 1 fanden. Dabei sollten auch
soziodemographische und, innerhalb der Gruppe der schizophrenen Raucher*innen,

krankheitsbezogene Einflussfaktoren auf die Testergebnisse untersucht werden.

2. Untersuchung der Testergebnisse Uber den Testverlauf hinweq

Im Anschluss wurde der eigentlich relevanten Frage nachgegangen, ob es VVeranderungen tber den
gesamten Testverlauf gibt, sowohl innerhalb des Gesamtkollektivs als auch zwischen den beiden
Einzelgruppen. Dabei vermuteten wir entsprechend der Selbstmedikationshypothese insbesondere

Verschlechterungen wahrend der Nikotinkarenz (T 2), die die schizophrenen Raucher*innen
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starker treffen sollten als die gesunden Kontrollen. Auch hier wurden soziodemographische und
auch krankheitsbezogene Einflussfaktoren untersucht und dafir kontrolliert. Bei der
schizophrenen Untergruppe interessierte uns insbesondere, ob die Krankheitsauspragung oder die

Hohe der Medikation einen Einfluss auf die Selbstmedikationshypothese hatte.

3. Untersuchung der Unterschiede in Rauchgewohnheiten und Nikotinabhdngigkeit und

deren Auswirkungen auf die Testergebnisse

Des Weiteren wurde untersucht, inwieweit das Rauchverhalten, die Nikotinabhangigkeit und
ermittelte Laborwerte, Serumnikotin und Serumcotinin, sich in den Gruppen unterscheiden.
Daruber hinaus wurde nach Zusammenhéngen dieser Werte mit den Testergebnissen einerseits,

andererseits aber auch mit krankheitsbezogenen Parametern gesucht.

4. METHODE

4.1 Design der Studie
Gesamtzusammenhang der Studie:

Die Arbeit ist eingebunden in ein grof3eres Forschungsvorhaben zur Untersuchung des Einflusses
von Nikotin auf die kognitiven Funktionen schizophrener und nichtschizophrener Raucher*innen,
das an der Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin,
Campus Benjamin Franklin durchgefiihrt wurde. Es wurde eine Genehmigung der Studie durch
die Ethikkommission der Charité Berlin eingeholt. Fur die vorliegende Untersuchung wurden die
Tests zu den exekutiven Teilleistungen aus einer grofReren Testbatterie herausgenommen und
einzeln betrachtet.

Durchfiihrung der Studie:

Es handelt sich um eine offene, quasiexperimentelle Verlaufsstudie im Parallelgruppendesign mit
zwei Gruppen (schizophrenen und gesunden Rauchen) und drei Messzeitpunkten. Die gesunden
Raucher*innen wurden in Gruppen nach den Kriterien Bildung, Geschlecht und Alter zu den

schizophrenen Raucher*innen gematcht.

4.1.1 Beschreibung der Stichprobe:
Insgesamt wurden 37 schizophrene und 37 gesunde Proband*innen untersucht. Sieben

schizophrene und drei gesunde Proband*innen mussten wegen positiver Nikotinproben bei der 2.
Testung ausgeschlossen werden. Weitere Proband*innen (vier schizophrene und ein gesunder)

wurden ausgeschlossen, weil sie nicht an allen Tests teilggnommen hatten. Es verblieben 26
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schizophrene und 34 gesunde Raucher*innen im Alter zwischen 20 und 61 (40 Mé&nner, 19 Frauen)
in der Studie. An den beiden Untertests der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung, die am
Ende der Testung durchgefuhrt wurde, nahmen aus organisatorischen Grinden jeweils nur 15

Proband*innen aus jeder Gruppe teil.

Einschlusskriterien und Rekrutierung fur die schizophrenen Raucher*innen:

Samtliche Patient*innen wurden tber die Klinik und Hochschulambulanz fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Charité und ber die Friedrich von Bodelschwingh-Klinik, Berlin, im Zeitraum
Mérz 2004 bis Juli 2008 rekrutiert. Die Proband*innen wurden in einem Vorgesprach durch die
behandelnden Faché&rzte von der Mdglichkeit einer Studienteilnahme informiert. Bei Interesse an
der Studie wurden sie ausfuhrlich aufgeklart und es wurde eine schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme eingeholt. Die Diagnose wurde von erfahrenen Psychiatern anhand der
operationalisierten Kriterien des DSM-1V (DSMV-IV: 295.30) (Wittchen et al. 1998) bzw. ICD-
10 (ICD-10 2009) gestellt. Alle Patient*innen waren frei von extrapyramidaler Symptomatik.
Voraussetzung flr die Teilnahme war die klinische Stabilitat der Proband*innen, welche wie folgt
definiert wurde: eine fur mindestens zwei Wochen lang unverénderte Medikation bei einer stabilen
neuroleptischen Einstellung auf ein oder hochstens zwei Antipsychotika der zweiten oder dritten
Generation (fur eine Auflistung siehe Tabelle 5 im Ergebnisteil). Wéhrend der letzten zwei
Wochen durften keine klinischen Veranderungen aufgetreten sein. Zudem durfte in der Positiv

And Negativ Syndrome Scale (PANSS) bei der Positiv-Skala kein Item mehr als 4 betragen.

Einschlusskriterien:
e Diagnose einer Schizophrenie nach ICD-10, DSM-IV,

e ausreichende klinische Stabilitt,

e ausreichende sensorische Leistungen,

e ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache,

e Alter zwischen 18 und 65 Jahren,

e aktive Raucher*innen (Zigarettenkonsum zehn oder mehr Zigaretten pro Tag).

Ausschlusskriterien:

e komorbide Intelligenzminderung,
e komorbide Abhéangigkeitsstorung tiber Nikotin hinaus,
o fehlende ausreichende psychische Stabilisierung,

e schwere Hirnerkrankungen (z.B. Epilepsie, Schadel-Hirn-Trauma),
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e Raucher*innen mit einem Zigarettenkonsum von weniger als zehn Zigaretten pro Tag.
Abbruchkriterien:

e Rucknahme der gegebenen Einwilligung,

¢ Intoxikationen mit anderen Substanzen bei der Untersuchung.

Einschlusskriterien und Rekrutierung der gesunden Raucher*innen:

Die gesunden Raucher*innen wurden Uber Inserate in Berliner Zeitungen (Zitty, Berliner

Morgenpost, Berliner Zeitung) geworben. Als Aufwandsentschédigung erhielten sie 50 Euro.

Einschlusskriterien:

e ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache,
e Alter zwischen 18 und 65 Jahren,
e aktive Raucher*innen (Zigarettenkonsum zehn oder mehr Zigaretten pro Tag).

Ausschlusskriterien:

e Intelligenzminderung,

e psychische Erkrankung,

e komorbide Abhangigkeitsstorung tber Nikotin hinaus,

e schwere Hirnerkrankungen (z.B. Epilepsie, Schadel-Hirn-Trauma),

e Raucher*innen mit einem Zigarettenkonsum von weniger als zehn Zigaretten pro Tag.
Abbruchkriterien:

e Ricknahme der gegebenen Einwilligung,

e Intoxikationen mit anderen Substanzen bei der Untersuchung.

4.1.2 Ablauf der Studie
Jeder teilnehmende Proband wurde zu drei verschiedenen Testzeitpunkten (T1-T3) getestet. Die

erste Testung wurde an einem beliebigen Morgen (zwischen 8 und 13 Uhr) unter Normal-
bedingung durchgefihrt. Die zweite Testung fand eine Woche spater zur gleichen Uhrzeit wie die
erste Testung nach einer zwdlfstindigen Nikotinkarenz, die (ber Nacht eingehalten werden
musste, statt. Die dritte Testung erfolgte am gleichen Tag wie die zweite, mindestens zwei Stunden
nach Beendigung der zweiten Testung. Die Proband*innen wurden aufgefordert, in der Pause
zwischen zweiter und dritter Testung so viel zu rauchen, dass sie sich befriedigt fhlten. Leider
war aus Grunden der Durchflihrbarkeit eine langere Zeitpanne zwischen der zweiten und der

dritten Testung nicht mdglich. Dies ware sinnvoll gewesen, um Lerneffekte zu verringern.
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Vor jeder Testung wurden die Proband*innen gebeten, zuerst eine ,,Befindlichkeitsskala® und ein
,»Questionnaire on smoking urges* (Tiffany et al. 1991; Miiller et al. 2001) auszufiillen. Darauthin
wurde ihnen Blut abgenommen, in dem der Serumnikotin- und Serumcotininwert bestimmt
wurden, um zum einen die Compliance der Proband*innen zu tberprifen und zum anderen den
Zusammenhang der Hohe dieser Blutwerte auf die spateren Testergebnisse zu untersuchen.
Aulerdem wurde bei jedem Proband*innen ein Drogenscreening (Mahsan-Kobi/DOA®4-
Schnelltest von der MAHSAN® Diagnostika Vertriebsgesellschaft mbH, 21453 Reinbek) im Urin

durchgefihrt, dessen Ergebnis negativ sein musste.

Kurzibersicht zum Ablauf der Studie (siehe auch Tabelle 1):
1. Testung (T1):
Questionnaire on smoking urges (Tiffany et al. 1991; Mdller et al. 2001),
Befindlichkeitsskala (Zerssen und Koeller 1976)
- Blutentnahme
- Drogenscreening
- Testbatterie (Einzelheiten siche ...)
- Intelligenztest (Einzelheiten siehe ...)

Eine Woche spater, nach 12 stiindiger Nikotinkarenz

2. Testung (T2):
- Questionnaire on smoking urges (Tiffany et al. 1991; Miuller et al. 2001),
Befindlichkeitsskala (Zerssen und Koeller 1976)
- Blutentnahme
- Testbatterie (Einzelheiten siehe Tabelle 1)

Mindestens 2 Stunden spater, nach Nikotinkonsum

3. Testung (T3):
Questionnaire on smoking urges (Tiffany et al. 1991, Mdller et al. 2001),
Befindlichkeitsskala (Zerssen und Koeller 1976)
- Blutentnahme
- Testbatterie

Einmalig: Positive And Negative Syndrome Scale (Kay, Fiszbein und Opler 1987),
Fagerstromtest (Fagerstrom und Schneider 1989), Erfassung von personlichen Daten, Daten
zu Krankheit, Medikation und Substanzkonsum

Abbildung 2: Kurzubersicht zum Ablauf der Studie
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4.1.3 Erhebung krankheits- und personenbezogener Daten
Die Erfassung von personlichen Daten, Bildung, Krankheitsverlauf, Medikation und Konsum von

Substanzen und auch Rauchgewohnheiten wurden bei der ersten Sitzung anamnestisch und mittels
eines Fragebogens schriftlich erhoben. Alle schizophrenen Proband*innen nahmen atypische
Antipsychotika ein, deren Dosierung in Chlorpromazin-Aquivalente (CPZ-Aquivalent; Benkert
und Hippius 2008) umgerechnet wurde (siehe Tabelle 6 im Ergebnisteil). Die Begleitmedikation
wurde erfasst und wird im Ergebnisteil angegeben.

Das Alter der Erstmanifestation und Erkrankungsdauer wurden ebenfalls anamnestischen erfasst
(siene Ergebnisteil). Zur Erfassung der Krankheitsauspragung wurde die Positiv And Negativ
Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein und Opler 1987) verwendet, sie wurde von darin
erfahrenen Klinikarzten durchgefiihrt. Die nachfolgenden Bdgen wurden einmalig Zuhause oder
im Anschluss an die erste oder dritte Testung ausgefullt.

Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein und Opler 1987):

Bei der PANSS handelt es sich um eine international gebrauchliche und anerkannte Methode zur
Fremdeinschatzung der Auspragung und Qualitat der schizophrenen Symptomatik. Sie erfasst das
Ausmall der positiven (PANSS+), negativen (PANSS-) und allgemeinen (PANSS allg.)
psychopathologischen Symptome mittels 30 Items, die jeweils Uber eine siebenstufige Skala
eingeschétzt werden.

In der vorliegenden Arbeit fand die deutsche Ubersetzung der standardisierten englischen Fassung
Verwendung, deren Validitat aufgezeigt werden konnte (Muller et al. 2000). Sie wurde von

erfahrenen Klinikérzten wenige Tage vor der ersten Testung erhoben.

Fagerstrom-Test (FTND; Fagerstrom und Schneider 1989):

Mittels des Fagerstrom-Tests wurden anhand von sechs Fragen, die sich auf das Rauchverhalten
beziehen, die Abhéngigkeit der Proband*innen ermittelt. Kunze und Mitarbeiter (1998)

unterteilten die Abhangigkeit in finf verschiedene Kategorien:

0-2 Punkte: sehr geringe Abhéngigkeit
3-4 Punkte: geringe Abhangigkeit

5 Punkte: mittlere Abh&ngigkeit

6-7 Punkte: starke Abhangigkeit

8-10 Punkte: sehr starke Abh&ngigkeit

Weinberger und Mitarbeiter (2007) bestatigten eine Validitat dieses Testverfahrens auch fir die

Anwendung bei Schizophrenen.
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4.2 Erhebung von subjektivem Befinden und Craving
Vor der Blutentnahme jeder Testung wurden die Befindlichkeits-Skala (Zerssen und Koeller 1976)

angewendet und der Questionnaire on smoking urges (Mdller et al. 2001) durchgefihrt.

Befindlichkeits-Skala (Bf-S; Zerssen und Koeller 1976):
Es handelt sich um eine Selbstbeurteilungsskala mittels derer die Proband*innen zu ihrem

augenblicklichen Befinden Auskunft erteilten. Sie erfasst sowohl das Ausmald einer méglichen
Beeintrachtigung als auch eine mdgliche pathologische Veranderung des Befindens. Bei 28
entgegengesetzten Eigenschaftspaaren (z. B. ,,frisch® und ,,matt*) muss der Proband das Adjektiv
wihlen, das seiner Stimmung am ehesten entspricht oder aber ein ,,weder noch® angeben. Die
wiederholte Anwendung der Skala erlaubt eine Objektivierung von Befindlichkeitsanderungen.
Questionnaire on smoking urges (QSU; Tiffany und Drobes 1991; deutsche Version: QSU-G,
Miiller et al. 2001)

Es handelt sich hierbei um einen Selbstbeurteilungsfragebogen, mit dem das augenblickliche,

subjektive Craving nach einer Zigarette ermittelt wird. Angewandt wurde die deutsche Version
(QSU-G) des von S.T. Tiffany und D.J. Drobes 1991 entwickelten Tests (QSU). Fur die deutsche
Version wurde der QSU 2001 von Miuller et al. Ubersetzt und hinsichtlich Faktorenstruktur,
Reliabilitat und Validitat an 129 Raucher*innen tberprift.

Fur die Faktorenanalyse werden mittels 32 Items vor allem zwei Faktoren untersucht (Tiffany und
Drobes 1991, Miiller et al. 2001): Faktor 1 beschreibt das Verlangen und ,,die Absicht zu rauchen
sowie die Erwartung einer positiven Wirkung des Rauchens® (Miiller et al. 2001), Faktor 2 die
»hegative Verstiarkung durch die Beseitigung von Entzugserscheinungen und das Verlangen zu
Rauchen* (Miiller et al. 2001). Dieser Test wurde auBlerdem fiir die Anwendung bei Schizophrenen
validiert (Weinberger et al. 2007).

In unserer Studie wurden die Proband*innen dabei jeweils aufgefordert, in einem siebenstufigen
Antwortschema den Grad ihrer Zustimmung zu den einzelnen Items anzugeben (1 = stimme
uberhaupt nicht zu, 7 = stimme vollig zu). Fur die Auswertung mussten einige Items umgepolt (4,
6, 8, 10, 16, 17, 21, 22, 26, 27, 28, 32) und im Anschluss ein Mittelwert bestimmt werden. Auf

diese Weise wurde das Craving der Proband*innen vor jeder Testung erhoben.

4.3 Neuropsychologische Testserie
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4.3.1 Tests der Testbatterie

In der folgenden Tabelle sind die einzelnen angewandten Tests und ihre Funktion zur besseren

Ubersicht aufgeftinrt:

Verwendete Tests und ihre Funktion

Test

Getestete Funktion

Continuous Performance Test - Identical
Pairs (Campbell 1991)

Daueraufmerksamkeit, Reaktionsinhibition,

selektive Aufmerksamkeit

Trail Making Test, Teil B (Reitan et al.
1955, 1974)

Aufmerksamkeitswechsel

Farb-Wort-Interferenztest (Stroop 1935;
Baumler 1985)

Reaktionsinhibition,
Verarbeitungsgeschwindigkeit, selektiver

Aufmerksamkeit

Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung - Geteilte
Aufmerksamkeit (Zimmermann und
Fimm 1989)

Aufmerksamkeitskoordination, geteilte
Aufmerksamkeit

Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprufung - Go/NoGo

(Zimmermann und Fimm 1989)

Tabelle 1: Ubersichtstabelle zu den verwendeten Tests und ihren Funktionen (Lezak 2004, Zimmermann und Fimm

2004).

Testung von Reaktionsinhibition

Continuous Performance Test - Identical Pairs (CPT-1P; Campbell 1991):
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Der CPT-IP ist ein computergestitztes Verfahren zur Erfassung der Fahigkeit zu
Daueraufmerksamkeit, selektiver Aufmerksamkeit und Inhibition. Dem/Der Proband*in werden
hintereinander vor schwarzem Hintergrund weif3 aufleuchtende vierstellige Zahlen prasentiert (im
Intervall von einer Sekunde und einer Darbietungszeit von funfzig Millisekunden). Er/Sie wird
aufgefordert, den gesamten Testablauf Uber die linke Maustaste gedrickt zu halten und nur dann
so schnell wie moglich kurz loszulassen, wenn direkt aufeinander die gleiche Zahl (,,Identical
Pairs *) aufleuchtet. Der Test besteht aus einer Sequenz von 150 Stimuli, darunter 30 relevante
Reize, sog. ,,Target Trials“, welche den ,,/dentical Pairs‘ entsprechen, sowie 28 sog. ,,Catch
Trials “, bei welchen der dargebotene Reiz dem vorangegangen stark &hnelt, jedoch nicht identisch
ist.

Hierbei haben wir zwei Kennzahlen fur unsere Studie ausgewertet, namlich Hit Rate und dPrime.
Beide erwiesen sich in einer Studie, die die Langzeitreliabilitdt des Tests fur schizophrene
Proband*innen untersuchte, als stabil (Hahn et al. 2014). Bei der Hit Rate handelt es sich um die
Relation der richtig identifizierten Paare zur Gesamtzahl der identischen Paare. DPrime steht fiir
das Sensitivitdtsmall d* nach der Signalentdeckungstheorie (Macmillan und Creelman 2005),
welches neben korrekten auch falsche Reaktionen beriicksichtigt. Es gilt als ein MaR fur die
Kapazitdt zur Daueraufmerksamkeit und gibt zum Beispiel an, ob eine anfangliche
Aufmerksamkeitsleistung Gber den Zeitverlauf beibehalten werden kann.

Trail Making Test, Teil B, aus Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery (TMT-B;
Reitan et al. 1955, 1974):
Der Trail Making Test besteht aus zwei Subtests. In dem ersten Subtest, Teil A, missen auf einem

Blatt Kreise, die von 1 bis 25 nummeriert sind, so schnell wie mdéglich in der richtigen Reihenfolge
mit einer Linie verbunden werden. Bei Teil B befinden sich in den Kreisen sowohl die Zahlen von
1 bis 13 als auch die Buchstaben von A bis L. Die Kreise missen ebenfalls mit einer Linie
verbunden werden, wobei die aufeinanderfolgenden Zahlen und Buchstaben immer alternieren
sollen (1-A-2-B-3-C..., usw.). Die dafiir benétigte Zeit bildet den relevanten Parameter. Auf
mdgliche Fehler wird der Proband hingewiesen, worauf er bei dem letzten richtigen Kreis wieder
neu beginnt, wéhrend die Zeit weiterlauft.

Fur die Exekutivfunktionen ist lediglich Test B (TMT-B) von Bedeutung, welcher die Fahigkeit,
einen Aufmerksamkeitswechsels durchzufihren, misst, weshalb nur dieser in der vorliegenden

Arbeit bertcksichtigt wurde.
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Abbildung 3: Beispiel aus Trail Making Test, Teil A und Teil B (aus: Hilger und Kasper Journal fiir Neurologie,
Neurochirurgie und Psychiatrie 2002; 3 (4): 17-22)

Farb-Wort-Interferenztest (FWIT: Stroop 1935; deutsche Version: Baumler 1985):

Der Farb-Wort-Interferenztest untersucht vor allem die Faktoren kognitive Verarbeitungs-
geschwindigkeit, selektive Aufmerksamkeit und Reaktionsinhibition. Er besteht aus drei Subtests:
dem Farbwortlesen, dem Farbstrichbenennen und der Interferenzliste. Beim Farbwortlesen werden
die Proband*innen aufgefordert, die in ungeordneter Reihenfolge, immer wiederkehrenden,
schwarz geschriebenen Worter Blau, Rot, Gelb und Griin vorzulesen. Beim Farbstrichbenennen
sollen ebendiese Farben anhand von Farbbalken bestimmt werden. Beim letzten Untertest, der
Interferenzliste, stimmen die Farben, in denen die Farbworter geschrieben standen, nicht mit der
Bedeutung der Worter (berein. Die Interferenzleistung besteht darin, die Farbe der Schrift zu
nennen und nicht das geschriebene Wort vorzulesen.

Fur unsere Studie haben wir die benétigte Zeit fur die Interferenzliste (Benennungsleistung in
Sekunden; INT) als malgebliches Kriterium herangezogen. Die begangenen Fehler wurden nicht
separat ausgewertet. Sie sind jedoch indirekt eingeflossen, da die Proband*innen bei der
Bearbeitung der Interferenzliste nach fiinf Fehler in Folge wieder beim ersten fehlerhaft genannten
Wort beginnen sollten, wahrend die Zeit weiterlief. Zudem wurde eine von der
Benennungsgeschwindigkeit bereinigte Interferenzleistung (T-SEL) errechnet. Sie wird in T-

Werten abgelesen.

ROT BLAU [ [ GELB ROT
GRUN GELB [ [ BLAU GELB
ROT ROT [ [ GRUN ROT
BLAU GRUN Il I GELB
GELB GELB [ [ ROT
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Abbildung 4: Beispiele aus dem Farb-Wort-Interferenztest, nach Baumler (1985)

Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann und Fimm 1989: Version

1.7 © Vera Fimm/Psychologische Testsysteme):

Bei der Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung handelt es sich um ein computergestiitztes
Verfahren mit zwolf Subtests, die einem differenzierten Erkennen von Aufmerksamkeitsstérungen
dienen. Dabei zeichnet sie sich durch eine niedrige Komplexitét der Testverfahren aus, wodurch
eine Beeintrachtigung durch andere Defizite motorischer oder kognitiver Natur relativ gut
ausgeschlossen werden kénnen. Flr diese Arbeit wurden die beiden Untertests gewéhlt, die eine
exekutive Kontrolle der Aufmerksamkeit erfordern.

Geteilte Aufmerksamkeit:

Dieser Untertest stellt eine klassische Dual-Task-Aufgabe dar, bei der durch die gleichzeitige
Bearbeitung von zwei Aufgaben (,,dual-task*) die Fahigkeit zum Aufmerksamkeitswechsel
gepruft wird. Dem/Der Proband*in werden Reize in zwei verschieden Qualitaten, visuell und
akustisch, dargeboten, wobei beide beachtet und verfolgt werden missen. Auf einem definierten
Feld leuchten Kreuze auf, die in unregelméiigen Abstanden ein Quadrat bilden. Dies stellt den
relevanten Reiz dar, der den/die Proband*in veranlassen soll, so schnell wie mdglich eine Taste
zu driicken. Gleichzeitig wird eine alternierende Sequenz aus einem hohen und einem tiefen Ton
abgespielt. Tritt zweimal hintereinander der gleiche Ton auf, so stellt dies wiederum einen
Ausloser zum Tastendruck dar. Es wurden insgesamt 200 akustische und 100 optische Reize
dargeboten. Um die Daten zu reduzieren, wurden folgende, relevanten Parameter ausgewertet:
e Median der Reaktionszeit (RZ)
e dPrime

Dabei wurde das aus der Signalentdeckungstheorie abgeleitete Sensitivitaitsmald dPrime, wie bei
Macmillan und Creelman (2005) empfohlen, nach den aufgefiihrten Formeln berechnet.

Auslasser > 0, Treffer = Richtige / (Richtige + Auslasser),

Auslasser = 0, Treffer = (Richtige — 0.5) / (Richtige + Auslasser),

Fehler > 0, falscher Alarm = Fehler / (Fehler + Gesamtzahl der Reizdarbietungen — Richtige

— Auslasser — Fehler),

Fehler = 0, falscher Alarm = 0.5/ (Fehler + Gesamtzahl der Reizdarbietungen — Richtige

— Auslasser — Fehler),
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dPrime = z-Wert (Treffer) — z-Wert (falscher Alarm). Wobei die z-Werte bei SPSS

standardisierte Werte sind, die zu der Flache der Normalverteilungskurve gehdren. Sie geben das
Verhaltnis der Antwort zur Gesamthaufigkeit an (Blhl und Zépfen 2002).

Abbildung 5: Screenshot: Geteilte Aufmerksamkeit, Abbildung 6: Screenshot: Geteilte Aufmerk-samkeit,
unkritischer Stimulus (Zimmermann und Fimm 1989; kritischer Stimulus (Zimmermann und Fimm 1989;
Version 17 © Vera Fimm/Psychologische Version 17 © Vera Fimm/Psychologische
Testsysteme) Testsysteme)

Go/NoGo:

Getestet wird hier die Fertigkeit der Reizselektion relevanter Stimuli sowie die Reaktionsinhibition
irrelevanter Stimuli.

Bei diesem Untertest wurden zwei aus funf Mustern als relevant definiert und dem/der Proband*in
prasentiert. Daraufhin wurden die Muster hintereinander in einer zufalligen Folge auf dem
Bildschirm abgespielt. Der Proband sollte immer dann so schnell wie mdéglich auf eine Taste
driicken, wenn eines der beiden relevanten Muster auftauchte. Die dargebotenen Reize betrugen
50.

Die relevanten Parameter waren hierbei:

e Median der Reaktionszeit (RZ),
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e dPrime, das wiederum nach oben genannter Formel berechnet wurde.

Go/Nogo

[Bei dieser Untersuchung werden Thnen in einer zufilligen Reihenfolge folgende Muster

Sitte driicken Sie so schnell wie moglich die Taste bei folgenden Mustern

Abbildung 7: Screenshot: Go/NoGo, Prasentation der Abbildung 8: Screenshot: Go/NoGo, Kkritischer
relevanten und irrelevanten Muster und Anleitung zur Stimulus (Zimmermann und Fimm 1989, Version 1.7
1989, Version 1.7 © Vera Fimm/Psychologische © Vera Fimm/Psychologische Testsysteme)
Testsysteme)

4.3.2 Einmalig erhobener Test zur Erhebung der Intelligenz
Im Anschluss an die erste Testung wurden einmalig Tests erhoben, mit denen ein basales

Leistungsprofil der Proband*innen erstellt wurde. In unserer Studie wurde lediglich der
Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT; Lehrl 1991) herangezogen.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B; Lehrl 1991):

Beim Mehrfachwahl-Wortschatz-Test wird zeilenweise ein existierendes Wort unter vier

sinnlose Worter gemischt (z.B. Kirse - Sirke - Krise - Krospe - Serise). Insgesamt gibt es 37
Zeilen, bei denen der Schwierigkeitsgrad langsam ansteigt. Der Proband wird aufgefordert, aus
jeder Zeile das sinnvolle Wort heraus zu filtern und im Zweifelsfall dasjenige zu nehmen,
welches am ehesten nach einem real existierenden Wort klingt.

Dieser Test soll die allgemeine, kristalline Intelligenz eines Menschen bestimmen. Er scheint
dabei relativ unbeeinflusst vom Krankheitsgeschehen zu bleiben und soll so ein pramorbides
Intelligenzniveau bestimmen, das allerdings vom Bildungs- und Ausbildungsgrad des

Proband*innen abhéngt.

4.4 Testsystem
Fir die Tests Continuous Performance Test - Identical Pairs und die Tests der Testbatterie zur

Aufmerksamkeitspriifung wurde ein Computer verwendet mit den folgenden Systemen:
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Verwendete Hardware: Eingesetzt wurde ein IBM-kompatibler PC mit Intel Pentium-I-

Prozessor und einer Taktfrequenz von 120 MHz. Daran angeschlossen waren ein 177
Kathodenstrahl-Réhrenmonitor, der mit einer Bildwiederholfrequenz von 60 Hz betrieben
wurde, sowie eine PS/2-Tastatur.

Verwendete Software: Als Betriebssystem wurde MS-DOS 5 Microsoft Disk Operation System
(Version 6.22, Microsoft Deutschland GmbH, Konrad-Zuse-StraRe 1, 85716 UnterschleilRheim)

verwendet.

Das Betriebssystem MS-DOS ermdglichte eine sehr genaue Zeiterfassung, da nicht um die
Prozessorleistungen konkurriert wird, wie es bei Multitasking-Betriebssystemen (wie
beispielsweise MS-Windows, Linux, MacOS) geschieht. Zwar kommt es unter MS-DOS zu
einer Zeitverzogerung aufgrund der Mechanik der Tasten und der Signallbertragung zum
Prozessor, diese sind allerdings minimal und belaufen sich auf durchschnittlich 18,5 ms (¢ =

2,2 ms) (Beringer 2000).

4.5 Bestimmung von Serumnikotin und Serumcotinin
Vor jeder Testung wurden 20 ml Blut entnommen, welches dann zehn Minuten bei einer

Umdrehungszahl von 3000 U/min zentrifugiert wurde. Das so gewonnene Serum wurde
abpipettiert und in einem Gefrierschrank bei -20° Celsius gelagert. Ausgewertet wurden die
Proben gleichzeitig im Berliner Betrieb fir Zentrale Gesundheitliche Aufgaben, Institut fiir
Toxikologie - Klinische Toxikologie und Giftnotruf Berlin.

Zur Anwendung kam das Verfahren der Gaschromatographie, das der Auftrennung von
Stoffgemischen durch Verteilung in eine stationare und eine mobile Phase dient. Die Stoffe
missen dabei spatestens bei 400° Celius verdampfen. Als Tragergas wurde Helium eingesetzt.
Analysiert wurden die Substanzen mittels eines Massenspektrometers. Er besteht aus einer
lonenquelle, in der die gasformigen Molekile ionisiert werden, einem Massenanalysator, der
die lonen hinsichtlich ihres Masse-Ladungszahl-Verhaltnisses auftrennt, und einem Detektor,
der die Intensitét der erzeugten lonen misst.

Verwendetes Gerét und seine Eigenschaften:

Die Bestimmungsmethode wurde auf einem Gaschromatographen GC-2010 mit Massen-
spektrometrie-Kopplung QP210 (GC/MS) von der Firma Shimadzu neu installiert und validiert.

Bestimmungsgrenzen: Nikotin: 3,3 ng/ml; Cotinin: 6,8ng/ml

Saule: Agilent Ultra 1 12,5m x 0,2 mm, Fildicke 0.33 pm
Injektionsvolumen: 1ul

Flussrate: Iml/min Helium
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Variationskoeffizienten von 6fach-Bestimmungen:
Nicotin: 21,6ng/ml: 11% und 71,0ng/ml 3,51%
Cotinin: 227ng/ml: 2,66% und 468ng/ml: 3,91%

Externe Kontrollproben standen nur fiir Cotinin zur Verfligung.

4.6 Drogenscreening im Urin
Vor der ersten Testsitzung erfolgte ein Drogenscreening (Mahsan-Kobi/DOA®4-Schnelltest,

MAHSAN® Diagnostika Vertriebsgesellschaft mbH, 21453 Reinbek.) zum qualitativen
Nachweis von Amphetamin (Grenzwert von 1.000 ng/ml AMP), Cocain (Grenzwert von 300
ng/ml COC), Opiaten (Grenzwert von 300 ng/ml OPI) und Cannabis (Grenzwert von 50 ng/ml
THC) im Urin. Mittels Immunchromatographie-Technik wird eine eventuell im Urin enthaltene
Droge (oder ihr Metabolit) tiber das Fehlen einer roten Linie nachgewiesen.

4.7 Fallzahlplanung
Aufgrund des betrachtlichen Aufwands, der auch den Proband*innen abverlangt wird, wurde

eine Fallzahl von ca. 35 schizophrenen und 35 gesunden Raucher*innen angestrebt.
Vergleichbare Studien arbeiteten mit ahnlichen, oft auch deutlich geringeren Fallzahlen (Sacco
et al. 2005, Beck et al. 2015, Boggs et al. 2018). Wegen der oben beschriebenen Ausschliusse
(elf schizophrene und vier gesunden Raucher*innen) verblieben 26 schizophrene und 34
gesunde Raucher*innen im Alter zwischen 20 und 61 (40 Manner, 19 Frauen) in der Studie.

Das geplante statistische Verfahren war das einer multivariaten Varianzanalyse (MANOVA)
mit Messwiederholungen. Da jeweils nur die Unterschiede zwischen der ersten und der zweiten,
bzw. der zweiten und der dritten Testung relevant sind, handelt es sich fiir die Fallzahlplanung
um ein Design mit zwei Messwiederholungen. Bei einer statistischen Power von 0,8 und einem
Signifikanzniveau von 0,5 werden fur eine MANOVA mit zwei Messwiederholungen und zwei
Gruppen nach dem Test (G*Power) (Faul et al. 2009) eine Anzahl von 66 Proband*innen fir
den signifikanten Nachweis eines Effekts von f=0,25 (1>=0,0588) empfohlen. Dies entspricht
einem kleinen bis mittleren Effekt. Diese Fallzahl konnte aufgrund der nétigen Ausschliisse
von Teilnehmern nicht ganz erreicht werden. Mit 59 Proband*innen erzielten wir eine
statistische Power von ca. 0,75 bei beibehaltener Effektstarke im kleinen bis mittleren Bereich.
Um mit den 59 eingeschlossenen Proband*innen bei einer Power von 0,8 ein Signifikanzniveau
von 0,5 Effekte nachweisen zu konnen, miissen diese (f=0,27, 1*=0,068) einem kleinen
mittleren Effekt entsprechen. Als Korrelationseffizient wurde, nach Untersuchung der

Korrelationen zwischen den Ergebnissen der ersten und zweiten Testung abgeschatzt, gemittelt
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0,5 eingesetzt. Fur die Untersuchung der Testergebnisse der TAP konnen mit einer
Proband*innenanzahl von 29, bei einer beibehaltenen Power von 0,8 und einem
Signifikanzniveau von 0,5 nur mittlere bis grofle Effekte (f=0,38, n*= 0,126) nachgewiesen

werden.

4.8 Statistische Auswertung:
Es wurde eine computergestiitzte Auswertung der Daten mit Hilfe des Statistikprogramms

SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Version 23.0) durchgefthrt.

Zuerst wurden die Daten anhand ihrer Gruppenzugehdrigkeit nach ihren soziodemographischen
Charakteristika und ihren Ergebnissen in dem Intelligenztest, Mehrfach-Wahl-Wortschatz-
Test, verglichen. Dazu wurde bei nominalen Variablen der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, fir
den Vergleich von ordinalskalierten Variablen bei fehlender Normalverteilung der Mann-
Whitney-U-Test (MWU) herangezogen.

Bei der Gruppe der schizophrenen Raucher*innen wurden zudem deskriptive, statistische
Verfahren angewandt, um z.B. die Werte flr prozentuale Verteilung, Mittelwert und
Standardabweichung der Medikation (gemessen ({ber CPZ-Aquivalente) und der
Psychopathologie (gemessen tber die PANSS (Kay, Fiszbein und Opler 1987)) zu berechnen.
Da die Untergruppe der an der TAP-teilnehmenden Proband*innen ca. 50 % des
Gesamtkollektivs ausmachte, wurden die Probandengruppen der an der TAP teilnehmenden
Proband*innen zusétzlich deskriptiv charakterisiert.

Bei den verbleibenden 59 Proband*innen fehlten bei zehn Proband*innen einzelne Werte:
Nikotin und Cotinintestungen der ersten oder dritten Testung sowie einmal der PANSS. Bei
keinem/keiner Proband*in fehlten mehr als vier Werte, wobei dieser Hochstwert auch nur
einmalig vorkam. Die fehlenden Werte waren jeweils nicht auf die Proband*innen
zuriickzufuhren (missing completely at random). Es wurde daher in diesen Féllen ein
paarweiser Fallausschuss durchgefiihrt. Die Anzahl der Proband*innen bzw. die Fehler der
Freiheitsgrade wurden bei jeder Berechnung angeben. Die Proband*innen, die aufgrund
fehlender Tests ausgeschlossen wurden, unterscheiden sich nicht systematisch von der
Gesamtstichprobe.

Zur Untersuchung der Testergebnisse unter Normalbedingung wurde ein einfaktorielle

Multivarianzanalyse (MANOVA) durchgefihrt. Zwar waren die Werte nicht durchgehend
normalverteilt, aber es ist von einer Robustheit des Verfahrens gegeniiber Verletzungen der
Normalverteilung bei ungeféhr gleich grofRen Gruppen auszugehen (Andy Field 2013; Beyer

und Buhner 2010). Dabei wurden, wegen der deutlich unterschiedlichen Probandenanzahl,
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getrennte Modelle fur die Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT und fir die Tests der TAP, Geteilte
Aufmerksamkeit und Go/NoGo, berechnet. Fiir das letztere Modell ist, wie oben beschrieben,
eine deutliche geringer statistische Power anzunehmen. Zur ldentifikation von Storfaktoren
wurden in Voranalysen bei metrisch skalierten Variablen Spearman-Korrelationen, bei
kategorialen Einteilungen der Mann-Whitney-U-Test bzw. Kruskal-Wallis-Test durchgefiihrt.
Entschieden wurde nach Signifikanz und Effektstarkemal. Auf dieser Grundlage wurden
Kovariaten eingeftihrt. Ob sich Krankheitsauspragung und -dauer innerhalb der Gruppe der
schizophrenen Raucher*innen negativ auf die Leistungen in den Tests auswirkte, wurde in
multivarianten Analysen untersucht, in denen der vermutete Einflussfaktor als Kovariate
eingesetzt wurde.

Post-hoc wurden bei signifikanten Ergebnissen einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA)
durchgefuhrt. Bei Verletzungen der Sphérizitdt wurde eine Greenhouse-Geisser-Korrektur
vorgenommen. Die Ergebnisse der ANOVAs wurden Bonferroni-korrigiert.

Die Verdnderungen Uber den Testverlauf hinweqg, wurde mit dem Verfahren einer

einfaktoriellen MANOVA mit Messwiederholungen durchgefuhrt. Dabei wurde jeweils nur die
Veréanderungen von Normalbedingung (T1) zu Nikotinkarenz (T2) und von Nikotinkarenz (T2)
zu Wiederaufnahme des Rauchens (T3) untersucht. Auch hier wurden die fur das
Gesamtkollektiv sich schon unter Normalbedingung als relevant erwiesenen Kovariaten
eingesetzt. Zur Untersuchung, ob sich bei den schizophrenen Raucher*innen
Krankheitsauspragung (gemessen mit PANSS), Erkrankungsdauer und Héhe der Medikation
(in CPZ-Aquivalente) negativ auf den Verlauf auswirkte, wurden verschieden
Multivarianzanalysen mit Messwiederholungen durchgefuhrt, in denen der Einflussfaktor als
Kovariate eingesetzt wurde. Um die Richtung des Einflusses zu identifizieren, wurden die
Einflussfaktoren mit der Differenz der Ergebnisse zu den verschieden Erhebungszeitpunkten
korreliert.

Zuletzt wurden die Rauchgewohnheiten und deren Einfluss auf die Testergebnisse untersucht.

Dazu wurden vorerst der Gruppenunterschied in der Hohe der Werte (Serumnikotin,
Serumcotinin), spater auch die Rauchgewohnheiten und das AusmaR der Abhangigkeit
(gemessen Uber den Fagerstromtest) verglichen. Zur Untersuchung von nominalen Variablen
wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson, fir den Vergleich von ordinalskalierten Variablen
wurde bei fehlender Normalverteilung der Mann-Whitney-U-Test (MWU) angewendet. Die
Einflussfaktoren Rauchgewohnheiten und Abhéngigkeit wurde anschliefend ebenfalls in
multivariaten Analysen untersucht, in denen der jeweilige Wert als Kovariate eingesetzt wurde.

Dies wurde sowohl flr das Gesamtkollektiv als auch fir die schizophrenen sowie die gesunden

43



Rauchergruppen durchgefiihrt. Zur Analyse von Zusammenhdngen von krankheits- und

rauchverhaltensbezogenen Parametern wurden Spearman-Korrelationen berechnet.

5. ERGEBNISSE

5.1 Charakteristika der Stichprobe

5.1.1 Soziodemographische Charakteristika
In der folgenden Tabelle sind die soziodemografischen Charakteristika und anamnestische

Angaben zur Bildung der gesunden in Vergleich zu den schizophrenen Raucher*innen
dargestellt. Die beiden Gruppen unterscheiden sich nicht in den Kriterien Geschlecht, Alter,
Schulabschluss und Bildungsjahre voneinander.

Soziodemographische Charakteristika
Schizophrene Gesunde
ﬁeia?; Raucher*innen | Raucher*innen V\E:e-rt df Egiiz
B N =26 N =33
Geschlecht Cramers
Manner 40 | 67,8% 19 73,1% 21 63,6% 0441 | 1 | v=0100
Frauen 19 | 32,2% 7 269% | 12 | 36,4% | T
Q'iie;[g')” Jahren | a5 15| 10,99 | 35,62 | 11,39 | 34,79 | 10,82 | 0,748 | | r=-0,042
Schulabschluss
Hauptschule 8 13,6% 3 11,6% 5 14,7% 1 Cramers
Mittlere Reife 21 | 35,6% 11 42,3% 10 29,4% | 0,624 V=10,126
Abitur 30 [50,8% | 12 20% 18 | 55,9%
Bildungsjahre
(mit SD) 1388 | 2,31 | 13,44 | 2,34 | 14,23 | 2,25 | 0,302 (=-0.134

Tabelle 3: Soziodemographische Charakteristika in der Gesamtgruppe. N: Anzahl der Proband*innen, SD:
Standardabweichung. Fir Geschlecht und Schulabschluss wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet,
bei Alter und Bildungsjahren der Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf die letzte
angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet. Bei Cramers V entspricht 0,1 einem kleinen, 0,3 einem
mittleren und 0,5 einem groRen Effekt (Ellis 2010).

Auch in der Untergruppe der zusétzlich an der Testbatterie fir Aufmerksamkeitsprifung (TAP;
Zimmermann und Fimm 1989) teilnehmenden Proband*innen unterscheiden sich schizophrene

Proband*innen nicht von den gesunden Kontrollen.

Soziodemographische Charakteristika der an der TAP teilnehmenden Untergruppe
Schizophrene | Gesunde
ﬁe_sazrgt Raucher*innen | Raucher*innen \F/)\;ert df E[gfté
B N =15 N=14
Geschlecht 0311 | 1 Cramers
Manner 23 79,3% | 13 86,2% | 10 714% | ™ V=0,188
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Frauen 6 20,7% | 2 13,3% | 4 28,6%

Alter

(in Jahren mit | 37,0 | 11,48 | 34,60 | 10,70 | 39,57 | 12,13 | 0,305 r=-0,190
SD)

Schulabschluss

Hauptschule 4 13,8% | 1 6,7% |3 21,4% 0511 | 1 Cramers
Mittlere Reife 11 37,9% | 6 40,0% | 5 35,7% ' V=0,215
Abitur 14 48,3% | 8 53,3% | 6 42,9%

Bildungsjahre | 157, | 93 | 1383 | 258 | 1364 |1.86 |0822| |r=-0,042
(mit SD)

Tabelle 4: Soziodemographische Charakteristika der an der TAP teilnehmenden Untergruppe. N: Anzahl der
Proband*innen, SD: Standardabweichung. Fir Geschlecht und Schulabschluss wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson verwendet, bei Alter und Bildungsjahren der Mann-Whitney-U-Test. Die aufgelisteten Werte wurden auf
die letzte angegebene Komma- bzw. Nachkommastelle gerundet. Bei Cramers V entspricht 0,1 einem kleinen, 0,3
einem mittleren und 0,5 einem grofRen Effekt (Ellis 2010).

Die gesunden Raucher*innen schnitten signifikant besser im Intelligenztest, gemessen mit dem
Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (MWT-B; Lehrl 1991)! ab als die schizophrenen
Proband*innen. In der an der TAP-teilnehmenden Untergruppe wurde der Unterschied nicht

signifikant. Eine Ubersicht bietet folgende Tabelle.

Unterschiede im Intelligenztest: Mehrfachwahl-Wortschatz-Test
Schizophrene Gesunde
Raucher*innen Raucher*innen
Median Median n | p-Wert |r
25/75 Perzentile 25/75 Perzentile
Alle 104 118 59 [ 0,007 |-0,348
Proband*innen | 99,25/113,50 105/127
TAP-Gruppe 104 118 29 | 0,217 | -0,236
100/124 105,5/124

Tabelle 5: Ubersicht der Unterschiede im Intelligenztest Mehrfachwahl-Wortschatz-Test (Lehrl 1991) TAP-
Gruppe: Untergruppe der an der Testbatterie fir Aufmerksamkeitsprifung (TAP) teilnehmenden Proband*innen.
Verwendeter Test: Mann-Whitney-U-Test.

5.1.2 Medikation und Angaben zur Erkrankung der schizophrenen
Raucher*innen
Die folgende Tabelle bietet eine Ubersicht (iber die eigenommenen Antipsychotika, jeweils der

zweiten und dritten Generation.

Antipsychotische Medikation der schizophrenen Proband*innen
ALLE PROBAND*INNEN | TAP- GRUPPE
Anzahl der Prozent Anzahl der Prozent
Proband*innen Proband*innen
Amisulprid 3 11,5% 2 13,3%
Aripiprazol 2 7,7% 2 13,3%

! Trotzdem wurde der MWT-B nicht als Moderator eingesetzt, da er wie im Abschnitt 5.2.1. folgt signifikant mit
dem Alter korrelierte.
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Clozapin 4 15,4% 4 26,6%
Quetiapin 2 7,7% 1 6,7%
Olanzapin 5 19,2% 5 27,8
Risperidon 8 30,8% 0 0
Quetiapin + Ziprasidon 1 3,8% 1 6,7%
Clozapin + Risperidon 1 3,8% 0 0

Tabelle 6: Ubersicht tiber eingenommene Antipsychotika.

Die Dosierungen der atypischen Antipsychotika wurden in Chlorpromazin-Aquivalente (CPZ)

(CPZ, Benkert und Hippius 2008) umgerechnet. Die Mittelwerte sind Tabelle 7 zu entnehmen.

Psychiatrische und internistische Begleitmedikation des schizophrenen Probandenkollektivs:

Als Begleitmedikation der Proband*innen bestand eine antidepressive Therapie bei sechs
Proband*nnen, fir die jedoch keine Interaktion mit nikotinergen (nAChR) oder muskarinergen
(mAChR) Acetylcholinrezeptoren bekannt ist. Eine niedrig dosierte Benzodiazepintherapie
(Lorazepam, maximal 1,5 mg pro Tag) hatten vier Proband*innen. Weiterhin bestand eine
Therapie mit Carbamazepin bei einem Proban*innen und mit Natriumvalproat bei zwei

weiteren Proband*innen.

Krankheitsverlauf und Auspragung:

Erstmanifestationsalter und Erkrankungsdauer wurden anamnestisch erfasst und koénnen

folgender Tabelle entnommen werden.

Krankheitsbezogenen Kennwerte der schizophrenen Proband*innen
GESAMTE GRUPPE TAP- GRUPPE
Mittelwert SD Mittelwert SD
CPZ-Aquivalente 443,38 256,96 549,07 234,91
Erstmanifestation der Schizophrenie 27,81 10,334 26,27 6,72
Erkrankungsdauer in Jahren 7,81 7,24 8,33 7,30

Tabelle 7: Ubersicht (ber krankheitsbezogene Kennwerte der schizophrenen Proband*innen. SD:
Standardabweichung.

Zur Erfassung der Krankheitsauspragung wurde die Positiv And Negativ Syndrome Scale
(PANSS; Kay, Fiszbein und Opler 1987) verwendet. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht

der PANSS-Ergebnisse sowohl in der gesamten Gruppe der schizophren Erkrankten als auch in

der Untergruppe, der an der TAP teilnehmenden schizophren Erkrankten.

Ubersicht tiber die Krankheitsauspragung mit PANSS aller teilnehmenden
schizophrenen Proband*innen

GESAMTE GRUPPE TAP-GRUPPE

N | Minimum/ | Median | Quartile | N | Minimum/ | Median | Quartile
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Maximum 25/75 Maximum 25/75
PANSS (+) 25 7/20 11 9,5/13,5 | 15 7/20 10 9/11
PANSS (-) 25 8/22 18 14.5/19 | 15 8/22 18 11/18
PANSS (allg.) | 25 17/45 29 24/33 | 15 17/45 28 22/35

Tabelle 8: Ubersicht der PANNS in der Gruppe der Schizophrenen. N: Anzahl der Proband*innen.

5.2 Unterschiede zwischen den Gruppen unter Normalbedingung unter
Berlcksichtigung soziodemographischer und krankheitsbezogener

Einflussfaktoren
Zur Untersuchung der Unterschiede der Testergebnisse unter Normalbedingung (T1) wurde

zuerst eine einfaktorielle Multivarianzanalyse durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Tests
Continuous Performance Test - Identical Pairs (CPT-IP, Campbell 1991), Trail Making Test B
(TMT-B; Reitan et al. 1955, 1974) und Farb-Wort-Interferenztest (FWIT; J.R. Stroop 1935;
Baumler 1985) wahrend der ersten Testsitzung unterschieden sich zwischen den beiden
Gruppen in der MANOVA signifikant mit einem grofRen Effekt: F(5;53)=5,78, p<0,001,
partielles ©?>=0,353. Auch in den sich anschlieBenden Bonferroni-adjustierten univariaten
Analysen der Einzeltests wurden fr fast alle Parameter signifikante Unterschiede festgestellt.
Im Test CPT-IT ergaben sich fur dPrime: F(1;57)=9,736 , p=0,003, partielles n>= 0,146, fiir
Hits: F(1;57)=15,375, p<0,001, partielles 1>=0,212. Fiir den Test TMT-B ergab sich
F(1;57)=5,549, p=0,022, particlles n>= 0,089. Beim FWIT zeigte sich ein Gruppenunterschied
nur im INT (F(1,57)=7,419 , p=0,009, partielles n?>= 0,115) nicht im T-SEL (F(1;57)=3,099 ,
p=0,084, partielles n*= 0,052).

Fir die TAP-Tests, Geteilte Aufmerksamkeit und Go/NoGo, war der Unterschied nicht
signifikant, der gemessene Effekt war allerdings gro3: F(4;24)=1,632 , p=0.199, partielles
n2=0,214.

Wie den folgenden Abbildungen zu entnehmen ist, war zu allen Zeitpunkten die Kontrollgruppe
den schizophrenen Raucher*innen tiberlegen. Bei den schizophrenen Proband*innen findet sich
meist eine etwas hohere Streuung und gerade in den Werten TMT-B und INT des FWITs auch

Ausreiler.

Darstellung der Testergebnisse zum ersten Testzeitpunk:
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Abbildung 9: Boxplots der Ergebnisse zu T1 der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT
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Abbildung 10: Boxplots der Ergebnisse zu T1 der Tests der TAP

5.2.1 Identifikation moglicher Einflussfaktoren zum Testzeitpunkt 1
Es wurden mogliche Kovariaten untersucht. Dazu wurden in Voranalysen Zusammenhéange

aller abhangigen Variablen des Gesamtkollektivs zum Testzeitpunkt 1 mit vermuteten
Storfaktoren mit nichtparametrischen Tests bei fehlender Normalverteilung untersucht. Dies
wurde jeweils fur alle Proband*innen nur mit den Parametern der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT
untersucht, da bei diesen Tests eine hohere Fallzahl vorlag als bei den Tests der TAP. Die

Rickschlisse aus den Ergebnissen wurde auch fiir die Tests der TAP verallgemeinert.

Der Einfluss des Geschlechts auf die abh&ngigen Variablen zum Zeitpunkt 1 wurde mithilfe des
Mann-Whitney-U-Tests geprift. Dabei zeigte sich, wie folgender Tabelle zu entnehmen ist, kein
signifikanter Zusammenhang, die Effektstarken zeigten kleine bis mittlere Effekte. Das

Geschlecht wurde daher nicht als Kovariate eingefthrt.
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Unterschiede in den Testergebnissen zu T1 zwischen Méannern und Frauen

Frauen Manner r p
Mittelwerte+/- SD Mittelwerte+/- SD
CPT-IP: dPrime 1,1248+/- 1,3308+/- 0,31 0,273
0,9073 0,8553
CPT-IP: Hits 0,5261+/- 0,2363 0,6042+/- 0,2538 0,34 0,175
TMT-B 61,16+/-18,54 78,10+/-61,15 -0,13 10,314
FWIT: INT 74,89 +/- 14,90 86,83 +/- 26,99 0,20 0,119
FWIT: T-SEL 58,16 +/-9,32 55,38 +/- 10,30 0.10 0,521

Tabelle 9: Unterschiede zu T1 zwischen Mannern und Frauen. r: Effektstarke, SD: Standardabweichung.
Des Weiteren wurde das Alter (in Jahren) mit den abhdngigen Variablen mittels Spearman-
Korrelation untersucht. Hier fanden sich deutliche signifikante Zusammenhange in fast allen

abhangigen Variablen mit mittleren bis starken Effekten.

Zusammenhange zwischen Alter in Jahren und den Ergebnissen der Test CPT-IP,
TMT-Bund FWIT zu T1
N p rho
CPT Hits 59 0,032 -0,279
CPT dPrime 59 0,037 -0,272
TMT-B 59 0,008 -0,344
INT 59 0,003 0,278
T SEL 59 0,173 -0,180

Tabelle 10: Ergebnisse der Spearman-Korrelationen zwischen Alter in Jahren und den Ergebnissen der Tests
CPT-IP, TMT-B, FWIT zu T1. Fett geschrieben sind signifikante p-Werte und Korrelationskoeffizienten rho, die
mindestens einem mittleren Effekt entsprechen.

Entgegen unserer Vermutung zeigten sich in einer Spearman- Korrelation nur ein signifikanter

Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des Intelligenztests Mehrfachwahl-Wortschatz-Test

(MWT-B) und den abhangigen Variablen zum ersten Testzeitpunkt, im Parameter INT
(Interferenzzeit in Sekunden) des FWITs der ersten Testung. In der Rangkorrelation zeigten
sich signifikante Zusammenhéange der Bildungsjahre mit INT des FWIT. Diese werden in der
folgenden Tabelle dargestellt. Auch hier werden nur die Ergebnisse in den Tests CPT-IP, TMT-
B und FWIT berichtet

Zusammenhéange zwischen Intelligenztest MWT-B und den Ergebnissen der Test
CPT-IP, TMT-Bund FWIT zu T1
Bildungsjahre MWT-B

N p rho N p rho
CPT Hits 59 0,357 0,122 59 0,533 0,083
CPT dPrime 59 0,354 0,123 59 0,693 0,052
TMT-B 59 0,124 -0,203 59 0,279 -0,143
INT 59 0,023 -0,295 59 0,005 -0,363
T-SEL 59 0,947 0,009 59 0,529 -0,84

Tabelle 11: Ergebnisse der Spearman-Korrelationen zwischen Bildungsjahren, bzw. den Ergebnissen im MWT -
B und den Ergebnissen der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT. Fett geschrieben sind signifikante P-Werte und
Korrelationskoeffizienten rho, die mindestens einem mittleren Effekt entsprechen.
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Da die Bildungsjahre und der MWT-B signifikant mit mittlerer Effektstarkte korrelieren
(rho=0,302, p=0,020), konnten nicht beide als Kovariaten aufgenommen werden. Der MWT
korreliert signifikant mit dem Alter (rho=0,312, p=0,016, n=59), hingegen nicht Bildungsjahre
und Alter in Jahren (rho=-0,104, p=0,431, n=59). Daher wurden die Faktoren Alter in Jahren

und Bildungsjahre als Kovariaten eingefhrt.

5.2.2 Untersuchung der Gruppenunterschiede zum Testzeitpunkt 1 unter
Berucksichtigung der Kovariaten Alter und Bildungsjahre
Die Ergebnisse der Tests CPT-IP, TMT-B, und FWIT wéhrend der ersten Testsitzung zeigten

sich in der MANCOVA mit den Kovariaten Alter in Jahren und Bildungsjahren signifikant
unterschiedlich. Der Effekt wurde durch Hinzunahme der Kovariaten leicht verstarkt und war
weiterhin signifikant (siehe Tabelle 12). Bei den Tests Geteilte Aufmerksamkeit und Go/NoGo
wurden durch die Kontrolle der Einflussfaktoren Alter und Bildung die Unterschiede zwischen

den Gruppen signifikant bei einem zunehmenden Effekt.

Unterschiede zwischen schizophrenen und gesunden Raucher*innen in den
Testergebnissen zu T1
F df | Fehler df p partielles n?
CPT-IP, | Konstante 23,370 5 51| <0,001 0,696
TMT-B, Bildungsjahre 1450| 5 51 0,223 0,124
FWIT Alter in Jahren 3,125| 5 51 0,015 0,235
Gruppe 5690 5 51 <0,001 0,358
TAP Konstante 12012 4 22 <0.001 0,686
Bildungsjahre 0,297 | 4 22 0,877 0,51
Alter in Jahren 4329 4 22 0,010 0,440
Gruppe 2,839| 4 22 0,049 0,340

Tabelle 12: Ergebnisse der MANCOVA zu T1 mit Kovariaten Bildungsjahre und Alter. Verwendeter Test Pillai-
Spur.

5.2.3 Identifikation krankheitsbezogener Einflussfaktoren auf die Testergebnisse

zur Normalbedingung
Innerhalb der Gruppe der schizophrenen Raucher*innen wurden mdgliche Einfllsse auf die

Testergebnisse untersucht.

Zuerst wurde der Einfluss der Krankheitsauspragung Uberprift. Dazu wurden vorerst

Rangkorrelationen mit den PANSS-Ergebnissen und den Testergebnissen der Tests CPT-IP,
TMT-B und FWIT zum Testzeitpunkt 1 durchgefihrt.
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Zusammenhange zwischen PANSS- Werten und den Ergebnissen der Test CPT-IP,
TMT-Bund FWIT zu T1

Abhéangige Variable N p rho

PANSS-Positiv CPT-IP dPrime 25 0,253 -0,237
CPT-IP Hits 25 0,250 -0,239
TMT-B 25 0,509 0,139
INT 25 0,804 0,052
T SEL 25 0,967 0,009

PANSS-Negativ CPT-IP dPrime 25 0,887 0,030
CPT-IP Hits 25 0,722 -0,075
TMT-B 25 0,772 0,061
INT 25 0,881 0,032
T SEL 25 0,642 0,098

PANSS -Allgemein | CPT-IP dPrime 25 0,692 -0,083
CPT-IP Hits 25 0,750 -0,067
TMT-B 25 0,684 -0,86
INT 25 0,422 -0,168
T SEL 25 0,550 0,125

Tabelle 13: Ergebnisse der Spearman-Korrelation zwischen PANNS-Werten und Testergebnissen.

Wie zu erwarten war, zeigte sich auch im multivariaten Verfahren kein Einfluss der

Krankeitsausprdgung auf die Testergebnisse. Ein Einfluss der PANSS-Positiv-Werte konnte
weder auf die Ergebnisse der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT (F(5;19)=0,500, p=0,773, partielles
1n?*=0,116) noch auf die TAP (F(4;10)=0,471, p=0,756, partielles n>=0,159) beobachtet werden.
Ebenso wenig konnte ein Einfluss der PANSS-Negativ-Werte auf die Ergebnisse der Tests
CPT-IP, TMT-B, FWIT (F(5;19)=0,342, p=0,881, partielles 1>=0,083) oder die TAP
(F(5;19)=0,223, p=0,919, partielles n*=0,082 ermittelt werden. Gleichermafen fand sich auch
kein Einfluss der PANSS-Allgemein-Werte auf die Testbatterie CPT-IP, TMT-B, FWIT
(F(5;19)=0,841, p=0,537, partielles 1*=0,181) oder die TAP (F(4;10)=0,104, p=0,977, partielles
n2=0,041).

Zusammenhéange zwischen Erkrankungsdauer, CPZ-Aquivalenten und den
Ergebnissen der Test CPT-IP, TMT-B und FWIT zu T1
Abhéangige Variable N p rho
Erkrankungsdauer | CPT-IP dPrime 26 0,238 -0,245
(in Jahren) CPT-IP Hits 26 0,574 -0,118
TMT-B 26 0,823 0,047
INT 26 0,324 -0,206
T SEL 26 0,252 -0,238
CPZ-Aquivalente CPT-IP dPrime 26 0,448 0,155
CPT-IP Hits 26 0,029 0,427
TMT-B 26 0,197 -0,262
INT 26 0,153 -0,289
T SEL 26 0,796 0,053

Tabelle 14: Ergebnisse der Spearman-Korrelationen zwischen Erkrankungsdauer und den Testergebnissen.
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Auch der Einfluss der Erkrankungsdauer (in Jahren) wurde in einem multivariaten Modell

uberprift. Hier zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen der CPT-IP, TMT-B, FWIT (F(5;20)=1,676, p=0,186, partielles 1>=0,295) und der
Erkrankungsdauer. Hingegen zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Erkrankungsdauer auf
die Ergebnisse der TAP (F(4;10)=4,829, p=0,020, partielles n*>=0,659). Signifikant zeigte sich
dieser in der Post-hoc-Analyse nur in der RZ des Tests Go/NoGo (F(1;14)=20,509, p=0,001,
partielles n>=0,612). Hier ergab sich eine positive Spearman-Korrelation (rho=0,521, p=0,047).
Je langer also die Erkrankungsdauer, desto langer die Reaktionszeit im Test Go/NoGo.

Auch der Einfluss der Hohe der CPZ-Aquivalente wurde in einem multivariaten Modell
uberpruft. Es gab fur das MANCOVA-Modell mit den Tests CPT-IP, TMT-B und FWIT keinen
signifikanten Einfluss der CPZ-Aquivalente auf die Testergebnisse (F(5;20)=2,058; p=0,114;

partielles n?=0,340). Ebenso wenig konnte in einer weiteren MANCOVA ein signifikanter
Einfluss der CPZ-Werte auf die Testergebnisse der TAP gefunden werden: F(4;10)=2,037,
p=0,165, partielles n?>=0,449.

5.3 Unterschiede im Verlauf Uber die Testzeitpunkte - im Gesamtkollektiv

sowie auch unter Berucksichtigung des Gruppenunterschieds
Die folgenden Grafiken veranschaulichen die Veranderungen innerhalb der einzelnen

Testparameter Uber den gesamten Zeitverlauf in beiden Gruppen. Es ist dabei ersichtlich, dass
die beiden Linien (schizophrene Raucher*innen und gesunde Raucher*innen) bei den
Testparametern des CPT-1Ps und des FWITs weitgehend parallel verlaufen. Sowohl im CPT-
IP als auch im FWIT zeigen sich in den Ergebnissen uber die drei Testzeitpunkte hinweg
Verbesserungen: von T1 zu T2 eher geringer, von T2 zu T3 ausgepragter. Im TMT-B zeigte
sich eine Verschlechterung, die jedoch in den anschlielenden Analysen weder im
Gesamtkollektiv noch bei der Interaktion (Testzeitpunkt*Gruppe) signifikant war. Auch der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant.

Bei den Tests der TAP ist den Grafiken Folgendes zu entnehmen: Die schizophrenen
Raucher*innen waren auf3er bei dem Parameter RZ der GA wahrend der Nikotinkarenz etwas
besser als zum ersten Testzeitpunkt, zur dritten Testung hin zeigte sich kaum eine Veranderung.
Die gesunden Raucher*innen hingegen waren auller im Parameter der RZ des GA zur
Karenzbedingung schlechter. Keine dieser Verdnderungen war in anschlieBenden Analysen

signifikant.
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Continuous Performance Test - Identical Pairs:

Verlauf Uber alle Testzeitpunkte: CPT dPrime Verlauf ber alle Testzeitpunkte: CPT-IP hits
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Abbildung 11: Liniendiagramme der Parameter des CPT-IP (ber alle drei Testzeitpunkte mit zweifachen
Fehlerbalken

Trail Making Test B:

Verlauf Gber alle Testzeitpunkte: TMT-B
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Abbildung 12: Liniendiagramm des TMT Uber alle drei Testzeitpunkte mit zweifachen Fehlerbalken. N=59

Farb-Wort-Interferenztest:
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Abbildung 13: Liniendiagramme der Parameter des FWITs uber alle drei Testzeitpunkte mit zweifachen
Fehlerbalken. N=59
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Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung: Geteilte Aufmerksamkeit:

Verlauf Uber alle Testzeitpunkte: GA RZ
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Abbildung 14: Liniendiagramme der Parameter der Geteilten Aufmerksamkeit der TAP (ber alle drei
Testzeitpunkte mit zweifachen Fehlerbalken. N=29

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung: Go/NoGo
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Abbildung 15: Liniendiagramme der Parameter des Tests Go/NoGo der TAP (ber alle drei Testzeitpunkte mit
zweifachen Fehlerbalken. N=29

In einer MANOVA mit Messwiederholungen wurden von T1 zu T2 signifikante Unterschiede
fir den Faktor Testzeitpunkt im Gesamtkollektiv festgestellt, jedoch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen Uber den Testverlauf (Testzeitpunkt*Gruppe)
von T1 zu T2. Die Ergebnisse zu T2, also wahrend der Nikotinkarenz, verbesserten sich, wie

oben schon erwéahnt, mit Ausnahme des Untertest TMT-B.

Ein Gruppenunterschied (ber die Zeit (Testzeitpunkt*Gruppe) war in den Tests Geteilte
Aufmerksamkeit und Go/NoGo der TAP gerade nicht signifikant.
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Unterschiede zwischen den Gruppen von T1 zu T2
df | N F p partielles n?
Konstante 5 | g9 | 1233,98 <0,001 0,991
CPT- IP, Gruppe S| g9 | 7170 <0,001 0,403
TMT-B, -
EWIT Testzeitpunkt 5 | g9 | 4304 0,002 0,289
Testzeitpunkt*Gruppe 5| 59 0,613 0,690 0,055
Konstante 4 | 29 | 587,219 | p<0,001 0,990
TAP Gruppe 4 129 1,074 0,391 0,152
Testzeitpunkt 4 | 29 0,022 0,990 0,004
Testzeitpunkt*Gruppe 4 | 29 2,779 0,050 0,317

Tabelle 15: Ergebnisse verschiedener MANOVAs mit Messwiederholungen T1 zu T2 fiir die Tests CPT-IP,
TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Verwendeter Test: Pillai-Spur.

In der univariaten Post-hoc-Analyse ergaben sich Bonferroni-korrigiert signifikante
Unterschiede hinsichtlich des Zeitpunktes, die das gesamte Probandenkollektiv betrafen, jedoch
keine signifikanten Unterschiede der Testergebnisse zwischen den Gruppen Uber die Zeit. Im

TMT-B ergab sich eine signifikante Verschlechterung wahrend der Nikotinkarenz.

Ergebnisse der Einzeltests CPT-IP, TMT-B, FWIT von T1 zu T2
df | F (n=59) p partielles n?
Testzeitpunkt CPT-IP dPrime 1 0,972 0,328 0,017
CPT-IP Hits 1 0,087 0,769 0,002
TMT-B 1 4,247 0,044 0,069
INT 1 18,414 <0,001 0,244
T SEL 1 2,556 0,115 0,043
Testzeitpunkt*Gruppe | CPT-IP dPrime 1 0,189 0,665 0,003
CPT-IP Hits 1 0,065 0,799 0,001
TMT-B 1 2,813 0,99 0,047
INT 1 0,044 0,834 0,001
T SEL 1 0,000 0,990 0,000

Tabelle 16: Post-hoc-ANOVA (Bonferroni-korrigiert) mit Testwiederholungen der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT
von T1 zu T2; Verwendeter Test: Pillai-Spur.

Da in der MANOVA die Interaktion (Gruppe*Testzeitpunkt) in der TAP gerade nicht
signifikant war, schlossen wir auch hier eine univariate Post-hoc-Analyse an. In den Tests der
TAP konnten Bonferroni-korrigiert keinerlei Unterschiede, weder in Bezug auf den Faktor
Testzeitpunkt noch in den Interaktionen der Faktoren (Testzeitpunkt*Gruppe), identifizieren

werden.
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Ergebnisse der Einzeltests der TAP, Geteilte Aufmerksamkeit und Go/NoGo, von T1
zuT2
df | F (n=29) p Partielles n?
Testzeitpunkt GARZ 1 0,972 0,328 0,003
GA dPrime 1 <0,001 0,983 0,000
GNG RZ 1 0,028 0,869 0,001
GNG dPrime 1 0,002 0,967 0,000
Testzeitpunkt*Gruppe | GARZ 1 2,462 0,128 0,084
GA dPrime 1 1,758 0,197 0,061
GNG RZ 1 3,317 0,080 0,109
GNG dPrime 1 1,464 0,237 0,051

Tabelle 17: Post-hoc-ANOVA mit Testwiederholungen der Tests der TAP, Geteilte Aufmerksamkeit, Go/NoGo
von T1 zu T2. GA: Geteilte Aufmerksamkeit, GNG: Go/NoGo; RZ: Reaktionszeit. Verwendeter Test: Pillai-Spur.

GleichermaRen zeigte sich eine weitere signifikante VVerbesserung in den Testergebnissen von
T2 zu T3 innerhalb des Gesamtkollektivs in der MANOVA mit Messwiederholungen in den
Tests CPT-IT, TMT-B, FWIT. Ein Gruppenunterschied uber die Testverldufe hinweg lieR sich

hingegen nicht feststellen.

Unterschiede zwischen den Gruppen von T2 zu T3
df | n F p partielles n?
CPT-IP, | Konstante 5 | 59 | 1462,022 | <0,001 0,993
TMT-B, | Gruppe 5|59 7,440 <0,001 0,417
FWIT Testzeitpunkt 5 |59 7,017 <0,001 0,403
Testzeitpunkt*Gruppe 5 |59 0,506 0,770 0,046
TAP Konstante 4 | 29 627,524 <0,001 0,991
Gruppe 4 |29 2,004 0,126 0,251
Testzeitpunkt 4 | 29 0,813 0,529 0,119
Testzeitpunkt*Gruppe 4 |29 0,286 0,884 0,046

Tabelle 18: Ergebnisse verschiedener MANOVAs mit Messwiederholungen T1 zu T2 fir die Tests CPT-IP,
TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Verwendeter Test: Pillai-Spur.

Wie in folgender Tabelle ersichtlich ist, sind auch in der sich anschlieBenden univariaten Post-
hoc-Analysen der Testergebnisse signifikante Unterschiede in Bezug auf T2 zu T3 zu finden.
Allerdings zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen im Zeitverlauf

T2 zu T3 bei den einzelnen Parametern.
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Ergebnisse der Einzeltests CPT-I1P, TMT-B, FWIT von T2 zu T3

df | F (n=59) p Partielles n?
Testzeitpunkt CPT-IP dPrime 1 1,560 0,217 0,027
CPT-IP Hits 1] 11,501 0,001 0,170
TMT-B 1 0,100 0,745 0,002
INT 1| 18,586 <0,001 0,249
T SEL 1 0,002 0,962 0,000
Testzeitpunkt*Gruppe | CPT-IP dPrime 1 0,577 0,450 0,010
CPT-IP Hits 1 0,070 0,793 0,001
TMT-B 1 2,096 0,153 0,036
INT 1 0,024 0,879 0,000
T SEL 1 0,007 0,935 0,000

Tabelle 19: Post-hoc ANOVA mit Testwiederholungen der Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT von T2 zu T3;

Verwendeter Test: Pillai-Spur.

Da sich bei den Tests der TAP in der MANOVA kein signifikanter Unterschied im Testverlauf
von T2 zu T3 fand, wurden keine anschlieRenden univariaten Analysen durchgefihrt.

5.3.1 Untersuchung von Veranderungen im Zeitverlauf nach Aufnahme von

Kovariaten

Auch nach Aufnahme der in der unter Normalbedingung als relevant identifizierten Kovariaten

Bildungsjahre und Alter in Jahren ergab sich auch weiterhin kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen uber den Testverlauf von T1 zu T2 (Testzeitpunkt*Gruppe) hinweg. In

den Tests der TAP verstarkte sich der Unterschied zwischen den Gruppenverlaufen nach

Korrektur von Alter und Bildungsjahren und wurde signifikant.

Unterschiede zwischen Gruppen von T1 zu T2 nach Kontrolle von Bildung und Alter

F Df | Fehler p partielles

df n’

CPT-IP, | Konstante 33950 | 5 51 <0,001 0,769
TMT-B, | Bildungsjahre 1,261 5 51 0,295 0,110
FWIT Alter in Jahren 4,037 5 51 0,004 0,284
Gruppe 6,970 5 51 <0,001 0,406
Testzeitpunkt 1,815 5 51 0,126 0,151
Testzeitpunkt*Gruppe 0,823 5 51 0,539 0,075

TAP Konstante 8,267 4 22 <0,001 0,601
Bildungsjahre 0,673 4 22 0,617 0,109

Alter in Jahren 3,693 4 22 0,019 0,402

Gruppe 2,648 4 22 0,061 0,325
Testzeitpunkt 1,257 4 22 0,317 0,186
Testzeitpunkt*Gruppe 2,849 4 22 0,043 0,349

Tabelle 20: Ergebnisse verschiedener MANCOVAs mit Messwiederholungen T1 zu T2 fiir die Tests CPT-IP,
TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Kovariaten: Bildungsjahre und Alter in Jahren.

Verwendeter Test Pillai-Spur.
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GleichermaRen findet sich auch nach Hinzunahme der Kovariaten Bildungsjahre und Alter
weiterhin kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen uber den Verlauf von T2 zu
T3.

Unterschiede zwischen Gruppen von T2 zu T3 nach Kontrolle von Bildung und Alter
F Df | N p Partielles n?
CPT-IP, | Konstante 38,219 | 5 | 59 | <0,001 0,793
TMT-B, | Bildungsjahre 1,363 | 5 |59 | 0,254 0,120
FWIT Alter in Jahren 4,674 | 5 [ 59| 0,001 0,319
Gruppe 7,270 | 5 |59 | <0,001 0,421
Testzeitpunkt 1598 | 5 |59 | 0,178 0,138
Testzeitpunkt*Gruppe 0,394 | 5 |59 0,851 0,031
TAP Konstante 9,199 | 4 | 29| <0,001 0,626
Bildungsjahre 0,750 | 4 |29 | 0,569 0,120
Alter in Jahren 5559 | 4 29| 0,003 0,503
Gruppe 3,808 | 4 | 29| 0,017 0,409
Testzeitpunkt 1617 | 4 |29| 0,178 0,138
Testzeitpunkt*Gruppe 0,295 | 4 |29 | 0,878 0,051

Tabelle 21: Ergebnisse verschiedener MANCOVAs mit Messwiederholungen T2 zu T3 fur die Tests CPT-IP,
TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Kovariaten: Bildungsjahre und Alter. Verwendeter
Test: Pillai-Spur.

5.3.2 Identifikation moglicher Einflussfaktoren in der Untergruppe der
schizophrenen Raucher*innen
Um zu untersuchen, welche krankheitsbezogenen Einfliisse sich auf die Leistungsveranderung

uber den Testverlauf hinweg auswirken, wurden innerhalb der Gruppe der schizophrenen
Raucher*innen unterschiedliche Kovariaten in verschiedene multivariate Varianzanalysen mit
Messwiederholungen eingesetzt.

Die Krankheitsauspragung, gemessen mit PANSS, zeigten unabhangig von der PANSS-Skala

keinerlei signifikanten Einfluss auf die Leistungsanderungen, weder von Normalbedingung zur
Nikotinkarenz noch von Nikotinkarenz zur Wiederaufnahme des Rauchens bei den Tests CPT-
IP, TMT-B und FWIT. Kontrolliert wurde flr die Erkrankungsdauer. Es zeigte sich hingegen
ein signifikanter Einfluss der Interaktion (PANSS allg.*Testzeitpunkt) von T1 zu T2,
F(4;9)=6,524, p=0,010, partielles n?>=0,744. In der sich anschlieBenden Rangkorrelation zeigte
sich, allerdings nicht ganz durchgéngig, dass der Leistungszugewinn von T1 zu T2 in den
Parametern der TAP bei héherer Auspréagung in der PANSS allg.-Skala niedriger war. Die
Ergebnisse werden hier nicht einzeln berichtet, kdnnen aber in im Anhang (Tabelle 32 und

Tabelle 33) nachgelesen werden.

Auch die Hohe der Medikation, gemessen mit CPZ-Aquivalenten, zeigte unter Kontrolle der
Erkrankungsdauer keinen Einfluss auf die Leistungsédnderungen, weder von T1 zu T2 noch von

T2 zu T3. Diese Ergebnisse finden sich ebenfalls im Anhang (Tabelle 34).

58



5.4. EinflUsse durch das Rauchverhalten

5.4.1 Serumnikotin und Serumcotinin
Bei fehlender Normalverteilung wurde ein Mann-Whitney-U-Test durchgefihrt, um die

Serumnikotinwerte der beiden Gruppen zu den verschiedenen Testzeitpunkten zu vergleichen.
Der Nikotinwert zu Karenzbedingung war jeweils 0 ng/ml und wird daher nicht dargestellt. Die

Nikotinwerte der schizophrenen Raucher*innen waren héher, der Effekt war nicht signifikant.

Serumnikotin- und Serumcotininwerte

Schizophrene Gesunde Raucher*innen

Raucher*innen

Mittelwert+SD (ng/ml) | n | Mittelwert+SD (ng/ml) | n p r
Nikotin 1 19,53 +/-11,276 24 14,83 +/-11,813 33 | 0,064 | -0,245
Nikotin 3 23,43 +/-24,348 25 21,18 +/-23,020 28 | 0,701 | -0,052
Cotinin 1 276,6 +/-141,72 25 246,24 +/-159,098 33| 0,293 | -0,138
Cotinin 2 230,37+/-122,24 26 122,24+/-177,23 33 | 0,158 | -0,184
Cotinin 3 241,66+/-116,91 25 184,88 +/-123,31 28 | 0,078 | -0,242

Tabelle 22: Vergleich der Serumnikotin und Serumcotininwerte zwischen den beiden Gruppen und den
verschiedenen Testzeitpunkten. Der Wert nach Nikotin bzw. Cotinin gibt jeweils den Testzeitpunkt an.
Verwendeter Test: MWU-Test.

In unterschiedlichen MANCOVA wurde der Effekt zwischen den Nikotinwerten bzw. den
Cotininwerten und den Testergebnissen des jeweiligen Testzeitpunkts analysiert. Es zeigte sich
ein signifikanter Einfluss von Nikotin auf die Testergebnisse zu T1. Es fand sich jedoch
keinerlei Einfluss von Cotinin auf die Testergebnisse. Ein signifikanter Unterschied fand sich
in der MANCOVA der Test CPT-IP, TMT-B und FWIT bei den schizophrenen Raucher*innen
und bei der MANCOVA der TAP im Gesamtkollektiv.Folgende Tabelle bietet einen Uberblick
uber die Ergebnisse der MANCOVA im Einzelnen:

Einfluss von Serumnikotin und Serumcotinin auf die Testergebnisse
TZP | df F Fehler p partielles
df n?
CPT-IP, | GK Nikotin 1 5 | 0,718 51 0.613 0,066
TMT-B, 3 5 | 0423 47 0,831 0,043
FWIT Cotinin 1 5 | 0,885 52 0,498 0,078
2 5 | 1,161 53 0,342 0,099
3 5 | 1,016 47 0,419 0,098
SR Nikotin 1 5 | 4,108 18 0,012 0,533
3 5 | 0,240 19 0,940 0,059
Cotinin 1 5 | 1,827 19 0,156 0,320
2 5 | 0,857 20 0,525 0,176

(0]
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3 5 | 0,206 19 0,956 0,051

GR Nikotin 1 5 | 0,814 27 0,550 0,131
3 5 | 1,166 22 0,357 0,209

Cotinin 1 5 | 0,320 27 0,896 0,056

2 5 | 0,613 27 0,691 0,102

3 5 | 0,685 22 0,640 0,135

TAP GK Nikotin 1 4 | 2,928 22 0,044 0,347
3 4 10,804 22 0,536 0,128

Cotinin 1 4 | 0,835 23 0,517 0,127

2 4 | 0,460 24 0,765 0,071

3 4 | 0,778 22 0,554 0,123

SR Nikotin 1 4 | 1,737 8 0,235 0,465
3 4 | 0,604 9 0,670 0,212

Cotinin 1 4 | 1,028 9 0,444 0,314

2 4 | 0,563 10 0,695 0,184

3 4 | 1113 9 0,408 0,331

GR Nikotin 1 4 | 2,133 9 0,159 0,487
3 4 | 1,268 8 0,358 0,388

Cotinin 1 4 | 1,269 9 0,350 0,361

2 4 | 1,464 9 0,291 0,394

3 4 | 0,337 8 0,846 0,144

Tabelle 23: Verschiedene MANCOVA zur Untersuchung von dem Einflussfaktor Nikotin, bzw. Cotinin. GK:
Gesamtkollektiv, SR: schizophrene Raucher*innen, GR: gesunde Raucher*innen. TZP: Testzeitpunkt.
Verwendeter Test: Pillai-Spur.

In sich anschlielenden univariaten Analysen fand sich nur im Test TMT-B ein signifikanter
Einfluss fir die Nikotinhohe.

Einfluss von Serumnikotin auf einzelne Testergebnisse zu T1
df F n p Partielles n?
Schizophrene CPT-IP dPrime 1 (4,127 | 26 | 0,054 0,158
Raucher*innen CPT-IP Hits 1 10,994 260,330 0,043
TMT-B 1 | 4,414 260,047 0,167
INT 1 10,034 26| 0,856 0,002
T SEL 1 10,002 |26 0,961 <0,001
Gesamtkollektiv GA-RZ 1 10,573 |28 0,456 0,022
GA dPrime 1 10,127 |28 0,725 0,005
GNG RZ 1 [8,072| 28| 0,009 0,244
GNG dPrime 1 | 2,267 |28 0,147 0,083

Tabelle 24: Verschiedene ANCOVA zur Untersuchung von dem Einflussfaktor Nikotin, bzw. Cotinin. GK:
Gesamtkollektiv, SR: schizophrene Raucher*innen, GR: gesunde Raucher*innen. Verwendeter Test: Pillai-Spur.

Um zu erkennen, in welche Richtung die Héhe der Serumnikotinwerte die Testergebnisse
beeinflusst, wurde anschlieRend eine Rangkorrelation durchgefihrt. Wie an den Korrelations-
koeffizienten r zu erkennen ist, sind die Zusammenh&nge nicht alle gleichsinnig, nicht
signifikant und die Effekte klein bis hochstens mittelstark, mit Ausnahme der Reaktionszeit im
Test Go/NoGo der TAP.
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Zusammenhange von Testergebnissen und der Hohe des Serumnikotinwerte zu T1

n p r

Schizophrene Raucher*innen CPT-IP dPrime 24 0,658 0,095
CPT-IP Hits 24 0,705 -0,082
TMT-B 24 0,277 -0,231
INT 24 0,208 0,266
T SEL 24 0,822 -0,049

Gesamtkollektiv GA-RZ 28 0,726 0,069
GA dPrime 28 0,564 0,114
GNG RZ 27 0,020 -0,444
GNG dPrime 27 0,321 0,103

Tabelle 25: Spearman-Korrelation von Serumnikotinwerten und Testergebnissen zu T1.

5.4.2 Starke von Zigarettenkonsum und Abhangigkeit
Die folgende Tabelle liefert eine Ubersicht tiber das Rauchverhalten und die Abhingigkeit.

Obwohl sich weder die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten noch die Pack Years (PY) der

beiden Gruppen signifikant voneinander unterschied, zeigte sich in der Abhangigkeit, gemessen

mit dem Fagerstromtest (FTND; Fagerstrém und Schneider 1989), eine signifikant hohere

Abhé&ngigkeit bei den schizophrenen Raucher*innen — zumindest wenn diese in ihren Medianen

verglichen wurden.

Zigarettenkonsum und Abhéngigkeit in Vergleich

GK | SR | GZ | Test p Effektstarke
Anzahl der Zigaretten
- 10-15 1 0 1
- 15-20 36 14 | 22 Chiz | 0,341 | Cramers V=0,238
- 21-30 15 7 8
- >31 7 5 2
Pack Years (PY)
Median 15 | 145 | 15
25 10 8 10 | MWU | 0,765 r=0,005
75 25 | 27 | 235
FTND
Median 55 7 5
25 4 5 3 | MWU | 0,010 r=-0,336
75 7 8 6,5
FTND - Abhangigkeit
- Sehr geringe 1 0 1
- Geringe 15 4 11 Chiz | 0,253 | Cramers V= 0,304
- Mittlere 13 5 8
- Starke 17 | 8 9
- Sehr starke 12 8 4

Tabelle 26: Ubersicht tber Zigarettenkonsum und Abhangigkeit. GK: Gesamtkollektiv, SR: schizophrene
Raucher*innen, GZ: gesunde Raucher*innen, FTND: Fagerstrom-Test (Fagerstrom und Schneider 1989) MWU:
Mann-Whitney-U-Test, Chi2 Chi-Quadrat-Test.
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Es wurde untersucht, ob die Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten einen Einfluss auf die
Testergebnisse hat. Dabei wurde wieder fur die Einflussfaktoren Alter und Bildungsjahre
kontrolliert. Dabei ergab sich, wie der folgenden Tabelle zu entnehmen ist, nur bei den
gesunden Raucher*innen unter der Normalbedingung ein Einfluss auf die Testergebnisse. Es
wurde zu allen Testzeitpunkten untersucht. Interessanterweise war auch zur Karenzbedingung

kein Einfluss der Anzahl der taglich konsumierten Zigaretten zu erkennen.

Einfluss der Anzahl der Zigaretten auf die Testergebnisse
TZP df F Fehler df p n’

GK CPT-IP, 1 15 0,836 153 0,634 0,076
TMT-B, 2 15 1,007 153 0,451 0,090

FWIT 3 15 0,877 150 0,590 0,081

TAP 1 12 0,542 66 0,879 0,090

2 12 0,981 66 0,476 0,151

3 12 1,292 66 0,245 0,190

SZ CPT-IP, 1 10 0,707 36 0,712 0,164
TMT-B, 2 10 1,582 36 0,152 0,305

FWIT 3 10 1,210 36 0,318 0,251

TAP 1 8 0,750 16 0,649 0,273

2 8 1,162 16 0,378 0,367

3 8 0,795 16 0,615 0,284

GR CPT-IP, 1 15 1,888 75 0,038 0,274
TMT-B, 2 15 0,883 75 0,585 0,150

FWIT 3 15 1,575 72 0,103 0,247

TAP 1 12 0,684 21 0,748 0,281

2 12 0,493 21 0,896 0,220

3 12 1,670 21 0,711 0,294

Tabelle 27: Ubersicht tber Einfluss des Zigarettenkonsums auf die Testergebnisse. GK: Gesamtkollektiv, SR:
schizophrene Raucher*innen, GZ: gesunde Raucher*innen. Durchgefiihrter Test: MANOVA mit Gruppenfaktor
der Anzahl der Zigaretten. Anzahl der Zigaretten:1=10-15;2=15-20;3=21-30;4= >31.

In weiteren Modellen wurde untersucht, ob die PY einen Einfluss auf die Testergebnisse des
Gesamtkollektivs unter Normalbedingung haben, wobei wiederum fiir Alter und Bildungsjahre
kontrolliert wurde. Dieser Einfluss wurde nur unter der Normalbedingung untersucht, da keine
Verénderung durch die Karenz zu erwarten ist. Zu T1 lieB sich weder fir die Tests CPT-IP,
TMT-B, FWIT (F(5;51)=1,877, p=0,115, partielles 1?>=0,691) noch fiir die Tests der TAP
(F(4;22)=0,710, p=0,594, particlles 1>=0,114) eine Einfluss der PY darstellen.

Des Weiteren wurde untersucht, ob die Abh&ngigkeit, gemessen mit dem Fagerstrom-Test,
einen Einfluss auf die Testergebnisse hatte. Hierbei interessierte uns nur die Karenzbedingung.
Kontrolliert wurde wieder fir Alter und Bildung. Wie in folgender Tabelle ersichtlich ist,

fanden sich keinerlei signifikante Einfllisse auf die Testergebnisse zu T2.
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Einfluss der Zigarettenabhangigkeit auf die Testergebnisse zu T2
TZP df F | Fehler| p n’
df

GK | CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 20 [ 1,047 | 200 |0,409 | 0,095
TAP 2 16 0,682 84 [0,804 0,115
SZ CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 12 11,281 54 0,257 0,222
TAP 2 12 11064 21 |0,432]0,379

2

GR | CPT-IP, TMT-B, FWIT 20 | 0,756 | 100 |0,758 0,131

TAP 2 16 10,396 28 [0,972 0,185
Tabelle 28: Ubersicht iiber verschieden MANOVA-Modelle zu T2 mit Faktor Abhéngigkeit, gemessen mit
Fagerstrom-Test, Kovariaten Alter und Bildungsjahre. GK: Gesamtkollektiv, SR: schizophrene Raucher*innen,
GZ: gesunde Raucher*innen, TZP: Testzeitpunkt.

5.4.3 Befindlichkeit und Craving
Es wurde der Frage nachgegangen, inwieweit sich die Befindlichkeit, gemessen mit der

Befindlichkeits-Skala (Bf-S; Zerssen und Koeller 1976) und das Craving, gemessen mit dem
Questionnaire on smoking urge, (QSU-G; Tiffany und Drobes 1991, Miiller et al. 2001) Uber
den Testverlauf unterschieden, und ob es eventuell Gruppenunterschiede gebe. Dazu wurden
verschiedene univariate Varianzanalysen mit Messwiederholungen durchgefuhrt. Diese zeigten
Bonferroni-korrigiert weder einen Gruppenunterschied noch einen Einfluss der Interaktion

Gruppe*Testzeitpunkt, wohl aber einen signifikanten Unterschied abhéngig vom Testzeitpunkt.

Gruppenunterschiede und Verlauf von Befindlichkeit und Craving
df F Fehler df p Partielles n?

1-2 | Bf-S Konstante 1| 321,264 56 <0,001 0,852
Gruppe 1 0,056 56 0,814 <0,001

Testzeitpunkt 1] 16,698 56 <0,001 0,230
Gruppe*Testzeitpunkt | 1 | 0,488 56 0,488 0,009

QSU-G | Konstante 1 |1397,892 56 <0,001 0,961
Gruppe 1 3,119 56 0,156 0,036

Testzeitpunkt 1| 102,596 56 <0,001 0,647
Gruppe*Testzeitpunkt | 1 | 0,158 56 0,692 0,003

2—3 | Bf-S Konstante 1| 306,726 57 <0,001 0,843
Gruppe 1 0,348 57 0,558 0,006

Testzeitpunkt 1] 29,402 57 <0,001 0,340
Gruppe*Testzeitpunkt | 1 0,120 57 0,730 0,002

QSU-G | Konstante 1| 1472,674 55 <0,001 0,964
Gruppe 1| 4,982 55 0,060 0,063

Testzeitpunkt 1| 114,514 55 <0,001 0,676
Gruppe*Testzeitpunkt | 1 0,126 55 0,724 0,002

Tabelle 29: Ubersicht iiber verschieden ANCOVA-Modelle mit Messwiederholungen. Kovariaten Bf-S oder
QSU-G, GK: Gesamtkollektiv, SR: schizophrene Raucher*innen, GZ: gesunde Raucher*innen, Bf-S:
Befindlichkeitsskala, QSU-G: Questionnaire on smoking urge.
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Abbildung 16: Boxplots der Befindlichkeitsskala (Bf-S) und des Questionnaire on smoking urge (QSU-G) Uber

alle drei Testzeitpunkte hinweg

Wiederum wurde wahrend der Karenzbedingung die Auswirkung auf die Testergebnisse unter
Kontrolle von Alter und Bildungsjahren untersucht.

Entgegen unserer Erwartungen ergab sich kein Einfluss der Befindlichkeit, gemessen mit Bf-S
auf die Testergebnisse der zweiten Testung. Fir das Craving, gemessen mit der QSU-G, ergab
sich nur im Gesamtkollektiv ein signifikanter Einfluss auf die Ergebnisse der TAP. Dabei waren

gerade bei den schizophrenen Raucher*innen die Effektstarken sehr hoch, wenn auch nicht

signifikant.
Einfluss von Befindlichkeit und Craving auf die Testergebnisse unter
Karenzbedingung (T2)
TZP |df| F |Fehler| p n?
df

Bf-S GK CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 | 5]1087| 51 0,379 0,096
TAP 2 | 4]0599| 22 0,667 0,098

SR CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 | 5|1377| 18 |0,279]0,277

TAP 2 | 410,783 8 0,567 | 0,281

GR CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 | 510,506 25 0,769 | 0,092

TAP 2 | 40,409 7 0,797 | 0,189

QSU-G | GK CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 | 512,097 51 0,081 | 0,170
TAP 2 | 413131 22 ]0,035]0,365

SZ CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 | 512397 18 0,078 | 0,400

TAP 2 | 43,259 8 0,073 | 0,620

GR CPT-IP, TMT-B, FWIT 2 |5/0869 5 0,516 | 0,148

TAP 2 | 411,187 7 0,394 | 0,404

Tabelle 30: Ergebnisse verschiedener MANCOVA-Modelle mit Bf-S und Craving als Einflussfaktor unter
Kontrolle von Alter und Bildungsjahre zu T2. GK: Gesamtkollektiv, SR: schizophrene Raucher*innen, GZ:
gesunde Raucher*innen, Bf-S: Befindlichkeitsskala, QSU-G: Questionnaire on smoking urge.
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5.4.4 Rauchen und Krankheit
Wie sich an folgender Tabelle erkennen lasst, ergeben sich keine Korrelationen von PANSS-

Werten und der Hohe von Serumnikotin- oder Serumcotininwerten. Auch lieR sich kein
Zusammenhang von Erkrankungsdauer und Serumnikotin- oder Serumcotininwerten finden.
Hingegen fanden sich signifikante Korrelationen zwischen den CPZ-Aquivalenten und den
Serumnikotinwerten zu T1 und den Serumcotininwerten zu allen Testzeitpunkten. In den
untenstehenden Streudiagrammen l&sst sich gut erkennen, dass interessanterweise gerade die
Proband*innen, die hohere CPZ-Aquivalenzdosen hatten, niedrigere Serumnikotin- und
insbesondere niedrigere Serumcotininwerte hatten. Fur die Cotininwerte liel3 sich der Einfluss
der CPZ-Aquivalente auch im multivariaten Verfahren (MANCOVA mit Kovariate CPZ-
Aquivalente) darstellen: F(3;20)=5,042, p=0,009, partielles 1>=0,431. Wurden auch die
Nikotinwerte von T1 und T3 in das Modell eingespeist, war der Einfluss gerade nicht mehr
signifikant bei immer noch sehr hoher Effektstarke: F(5;17)=2,551, p=0,067, partielles
1?=0,429.

GleichermaRen zeigte sich in der Spearman-Korrelation ein signifikantes Ergebnis zwischen
CPZ-Aquivalenten und den Ergebnissen des FTNDs (n=25, p=0,032, rho=-0,431). Wie sich in
dem Streudiagramm erkennen lasst, waren gerade die Proband*innen am stérksten abhéngig,
die die geringsten Dosierungen in CPZ-Aquivalenten bekamen. Auch zeigte sich in der
Rangkorrelation, dass diejenigen, die niedrigere Medikationsdosen einnahmen, mehr rauchten
und umgekehrt (n=26, p=0,020, rho=-0,584).

Ein Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Abhéngigkeit lied sich nicht darstellen
(n=25, p=0,334, rho= 0,201). Das Craving wahrend der zweiten Sitzung war bei den
Proband*innen, die hohere Medikationsdosen einnahmen, nicht signifikant hoher (n=26,
p=0,60, rho=-0,374).
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Zusammenhange von Serumnikotin bzw. Serumcotinin und Krankheitsauspragung,
Erkrankungsdauer und CPZ-Aquivalenten
Nikotin 1 Nikotin 3 | Cotinin 1 Cotinin 2 Cotinin 3
PANSS+
n 23 24 24 25 24
p 0,450 0,240 0,168 0,968 0,888
rho 0,166 -0,249 0,432 -0,008 -0,030
PANSS-
n 23 24 24 25 24
p 0,583 0,564 0,368 0,476 0,555
rho 0,121 -0,124 0,192 -0,150 -0,127
PANSS allg.
n 23 24 24 25 24
p 0,664 0,142 0,709 0,219 0,154
rho 0,094 -0,308 -0,080 -0,255 -0,300
Erkrankungsdauer
n 24 25 25 26 25
p 0,342 0,808 0,472 0,943 0,713
rho -0,203 0,051 -0,151 0.015 -0,077
CPZ-Aquivalente
n 24 25 25 24 25
p 0,001 0,501 0,013 0,034 0,006
rho -0,635 -0,141 -0,492 -0,418 -0,533

Tabelle 31: Ergebnisse verschiedener Spearman-Korrelationen von. Krankheitsparametern mit Serumnikotin,
bzw. Serumcotinin zu den verschiedenen Testzeitpunkten. Der Wert nach Nikotin bzw. Cotinin gibt den jeweiligen

Testzeitpunkt an.
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Abbildung 19: Streudiagramm der Abhangigkeit, gemessen mit Fagerstrom-Test, und der CPZ-Aquivalenten.

6. DISKUSSION

6.1 Untersuchung der Stichprobe unter Normalbedingung

6.1.1 Einfluss der Erkrankung
In allen ausgewerteten Parametern der verwendeten Tests schnitten die schizophrenen

Raucher*innen unter Normalbedingung (T1) schlechter ab als die gesunden Raucher*innen. Im
multivariaten Verfahren, in denen die relevanten KenngroRen der Tests Continuous
Performance Test - Identical Pairs (CPT-IP, Campbell 1991), Trail Making Test B (TMT-B;
Reitan et al. 1955, 1974) und Farb-Wort-Interferenztest (FWIT, J.R. Stroop 1935, deutsche
Version, Baumler 1985) eingeschlossen wurden, waren diese Defizite bei den schizophrenen
Raucher*innen zwischen den beiden Gruppen signifikant. Dieser Effekt war ohne die
Hinzunahme von Kovariaten ersichtlich, als auch nach Kontrolle der Einflussfaktoren Alter und
Bildung. Leistungsdifferenzen in den Exekutivfunktionen waren zu erwarten und wurden in
vielen vorangehenden Studien belegt (Johnson-Selfridge und Zalewski 2001, Snyder et al.
2015, Hutton et al. 1998, Chan et al. 2006). Auch in der sich anschlieBenden Bonferroni-
adjustierten Betrachtung der einzelnen Parameter der verwendeten Tests blieben die
Unterschiede weitgehend statistisch signifikant.

In den univariaten Analysen zeigten sich die Leistungen im Continuous Performance Test -

Identical Pairs (Campbell 1991) bei den schizophrenen Raucher*innen in beiden verwendeten
Parametern ,,Hit Rate” und ,,dPrime* vermindert. Unsere Ergebnisse bestatigen vorherige
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Forschungen. In mehreren Studien fanden sich in diesem Test reduzierte Leistungen bei
schizophrenen Proband*innen und sogar bei ihren Geschwistern (Franke et al. 1994, Cornblatt
et al. 2001, Hahn et al. 2014, Wallace et al. 2019). GleichermaBen fanden sich signifikante
Unterschiede in den Ergebnissen der schizophrenen Proband*innen und der Kontrollen im
Subtest B des Trail Making Tests (Reitan et al. 1955, 1974). Wie auch in der Literatur vielfach
berichtet (Bilder et al. 2000, Albus et al. 1996, Wolwer et al. 2003), benétigten auch die
schizophrenen Raucher*innen unserer Studie eine langere Bearbeitungszeit als die gesunden
Kontrollen. Auch beim Farb-Wort-Interenztest (Stroop 35, Baumler 1985) schnitten die

schizophrenen Raucher*innen in dem Rohwert INT (Interferenzleistung in Sekunden)
signifikant schlechter ab. Die Unterschiede der T-SEL-Leistung (T-Wert der eigentlichen
Interferenzleistung) zwischen schizophrenen und gesunden Proband*innen war hingegen nicht
signifikant. In der Literatur wird vor allem von vermehrten Fehlern, weniger von einer
verlangerten Reaktionszeit der Interferenz berichtet (Chen et al. 2001, Hepp et al. 1996). In der
vorliegenden Arbeit wurden die Proband*innen bei einer Reihe von funf Fehlern in Folge
unterbrochen und aufgefordert, bei der letzten richtigen Benennung wieder zu beginnen. Somit
berucksichtigt die vorliegende Arbeit auch indirekt Fehler Uber die Reaktionszeit. Trotzdem
war die von der Benennungsgeschwindigkeit bereinigte Interferenzzeit nicht signifikant. Barch
und Mitarbeiter (2004) gehen auf diese fehlende verldngerte Reaktionszeit der
Interferenzleistung ndher ein, die aus der Differenz der Reaktionszeiten unter der neutralen und
der inkongruenten Bedingung berechnet wird. Sie erklaren, dass bei den schizophrenen
Raucher*innen schon eine verlangerte Lesezeit fir neutrale Worter benétigt wird. Dies kénnte
auch die fehlende Signifikanz der T-SEL in der vorliegenden Arbeit erklaren.

Die Unterschiede in der Testbatterie fir Aufmerksamkeitspriifung (TAP; Zimmermann und
Fimm 1989) waren im multivariaten Verfahren auch nach Kontrolle von Alter und Bildung
nicht signifikant und wurden daher auch nicht mehr im univariaten Verfahren Gberprift. Da die
TAP vor allem im deutschsprachigen Raum bekannt ist, gibt es hierzu wenig Literatur. Daban
und Mitarbeiter (2005) gebrauchten den Untertest Geteilte Aufmerksamkeit in einer Studie an
medizierten und unmedizierten schizophrenen Proband*innen und gesunden Kontrollen. Es
fanden sich hier signifikante Unterschiede zwischen den Ergebnissen der schizophrenen
Proband*innen und den gesunden Kontrollen. Pfluger und Mitarbeiter (2007) fanden schon bei
Personen mit hohem Risiko, eine Psychose zu entwickeln, signifikant schlechtere Ergebnisse
im Untertest Go/NoGo im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Auch in der vorliegenden

Arbeit schneiden in den meisten Bereichen der beiden Untertests der TAP die schizophrenen
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deutlich schlechter ab als die gesunden Proband*innen. Eventuell waren diese Unterschiede
wegen einer relativ groRen Streuung und kleiner Stichproben (n=29) nicht signifikant. Zudem
wurden in die vorliegende Studie nur Proband*innen eingeschlossen, die klinisch stabil nach
den in den Methoden aufgefuhrten Kriterien waren, was eventuell zusatzlich den Unterschied
zwischen den schizophrenen und gesunden Raucher*innen limitiert. Dies wurde anschlieRend

né&her untersucht und wird im folgenden Abschnitt diskutiert.

6.1.2 Krankheitsbezogene Einflusse auf die Leistung der schizophrenen
Raucher*innen unter Normalbedingung
Es zeigte sich in verschiedenen multivariaten Modellen keine Auswirkung der Hohe der

Positive And Negative Syndrome Scale (PANSS; Kay, Fiszbein und Opler 1987) auf die
Testergebnisse unter Normalbedingung und dies weder fir die PANSS-Positiv- noch fur
PANSS-Negativ- oder PANSS-Allgemein-Skala. Die Studienlage zu den Auswirkungen der
Auspragung der Erkrankung auf die Kognition ist uneinheitlich. Dort liegen allerdings
Hinweise flr eine nicht ganz eindeutige Korrelation der kognitiven Defizite mit den
Positivsymptomen (Keefe et al. 2006) und eine etwas starker ausgepragte Korrelation mit den
Negativsymptomen vor (MacKenzie et al. 2018, Addington et al. 1991, Censits et al. 1997,
Lesh et al. 2011). An der vorliegenden Studie nahmen jedoch nur schizophrene Proband*innen
teil, welche vor allem hinsichtlich der Positivsymptomatik klinisch stabil waren. Daher war zu
vermuten, dass sich hier kein Einfluss der recht niedrigen PANSS-Positiv-Werte fanden. Jedoch
lieBen sich auch die beschriebenen Zusammenhéange der Kognition mit der Negativ-
symptomatik in unserer Arbeit nicht darstellen. Es ist daher davon auszugehen, dass die
teilnehmenden schizophrenen Proband*innen tatséchlich hinsichtlich ihrer Belastbarkeit und
eventuell auch ihrer kognitiven Funktionen nicht dem Durchschnitt der schizophrenen
Menschen entsprechen. Die Anforderungen waren sehr hoch. Die Proband*innen mussten sich
mehrfach einer langen neurokognitiven Testung aussetzen und dies schliellich sogar noch unter
einer mindestens zwolfstiindigen Nikotinkarenz.

Der Einfluss der Erkrankungsdauer lieR sich in den Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT nicht
feststellen. Hingegen zeigte sich ein Einfluss der Erkrankungsdauer in der TAP und in der sich
anschlieBenden univariaten Analyse in der Reaktionszeit des Tests Go/NoGo. Der Unterschied
war jeweils so gerichtet, dass die jeweils langer Erkrankten schlechter abschnitten.

Hierbei muss allerdings bedacht werden, dass die Gruppenstarke schon bei den Tests der CPT-
IP, TMT-B, FWIT mit insgesamt 26 Proband*innen und insbesondere bei der TAP mit nur
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insgesamt 15 schizophrenen Proband*innen klein ausfiel. Die Aussagekraft der Analysen ist
somit deutlich reduziert und muss mit Vorsicht betrachtet werden. In der Literatur wird der
Einfluss der Erkrankungsdauer kontrovers diskutiert. In der CATIE-Studie fiihrte eine langere
Erkrankungsdauer zu schlechteren Testergebnissen, insbesondere bei den Proband*innen, die
mit Antipsychotika der ersten Generation behandelt wurden (Keefe et al. 2006). Andere Studien
fanden alterskontrolliert keinen Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Kognition. So haben
Longitudinalstudien, bei Heilbronner et al. (2016) metaanalysiert, die gesunde und die
schizophrene Proband*innen tber Jahre hinweg untersuchen, keinen Zunahme des Unterschied
in den kognitiven Leistungen zwischen schizophrenen und gesunden Proband*innen gefunden.
Weitere Studien weisen auch darauf hin, dass die Einschrankungen in den Exekutivfunktionen
uber den Krankheitsverlauf stabil seien (Rund et al. 2007, Hoff et al. 1999). In unserem
Rechenmodell konnte nicht fur Alter kontrolliert werden, da Alter und Erkrankungsdauer
positiv miteinander korrelieren. Insofern ist eventuell der gefundene Unterschied nur auf die
Auswirkungen des Alters auf die Testungen zurlickzufiihren. Davon ist insbesondere auch
deswegen auszugehen, da das Alter im Gesamtkollektiv zudem als ein wichtiger Storfaktor
identifiziert wurde.

Die Hohe der Medikation, gemessen mit CPZ-Aquivalenten, zeigte im multivariaten Verfahren
keinen signifikanten Einfluss auf die Testergebnisse. Interessant war allerdings, dass in der
Voranalyse mittels Rangkorrelationen, diejenigen Proband*innen, die hoéhere Dosen
einnahmen, bessere Leistungen erzielten. Signifikant wurde diese Korrelation jedoch nur flr
den Parameter der Hit Rate des CPT-IPs. In der Literatur finden sich keine eindeutigen
Hinweise, ob und inwieweit die Dosis der Medikation die Kognitionsleistung beeinflussen
konnte. Allerdings wirkt sich wahrscheinlich gerade bei Antipsychotika der ersten Generation
eine zu hohe Dosierung negativ auf die Kognition aus (Keefe et al. 2006). In unserer Studie
wurden ausschliefflich Antipsychotika der zweiten und dritten Generation eingenommen. In der
Literatur wird insbesondere von einem negativen Einfluss auf die Kognition durch das
Auftreten von unerwinschten Wirkungen und darunter vor allem von anticholinergen
Nebenwirkungen berichtet. Ganz besonders scheint dies auch den Teilbereich der
Exekutivfunktionen zu betreffen (Ang et al. 2017). In der vorliegenden Studie wurden jedoch
nur Menschen ohne Extrapyramidalsymptomatik eingeschlossen, weitere Nebenwirkungen
wurden nicht erfasst. In einer japanischen Metanalyse, in der der Unterschied zwischen
Beibehaltung oder Reduktion von antipsychotischer Medikation Uber einen Zeitraum von

mehreren Jahren untersucht wurde, zeigten sich in den meisten gesichteten Studien bessere
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kognitive Leistungen in der Gruppe der Proband*innen, bei denen die Medikation reduziert
oder zwischenzeitlich sogar abgesetzt wurde (Omachi und Sumiyoshi 2018). Dabei muss
jedoch sicherlich unterschieden werden zwischen einer langerfristigen Einnahme und einer
Einnahme bei akuter Exazerbation. Vermutlich waren die an der Studie teilnehmenden
Proband*innen durch die Medikation gut und ausreichend behandelt, ohne eine zu hohe Dosis
zu erhalten. Die Dauer der Einnahme der Medikation, die vermutlich eine gro3e Rolle auf die
Kognition hat, wurde in unsere Studie nicht berucksichtigt.

6.2 Einflussfaktor Nikotinkarenz unter Berucksichtigung des
Krankheitsstatus

6.2.1 Einflussfaktor Nikotinkarenz auf die gesamte Stichprobe
Uberraschenderweise wurden im Gesamtkollektiv unter Nikotinkarenz im Vergleich zur

Normalbedingung durchgéngig signifikante Verbesserungen in der MANOVA der Tests CPT-
IP, TMT-B und FWIT festgestellt, und dies unabh&ngig vom Krankheitsstatus, auch nach
Kontrolle von Alter und Bildung (siehe dazu auch Abbildungen 11 bis 13). Lediglich in der
MANOVA der TAP war dieser Effekt auf das Gesamtkollektiv nicht zu sehen, was vermutlich
auf die geringere Gruppenstarke zurtickzufihren ist.

Diese Leistungsverbesserungen sind sehr wahrscheinlich auf Lerneffekte zurtickzufuhren -
insbesondere, da eine weitere Leistungszunahme nach Wiederaufnahme des Rauchens zu
verzeichnen war. Um fir die Lerneffekte zu kontrollieren, hatten zusatzlich nichtrauchende
Probandengruppen in das Studiendesign aufgenommen werden missen. Eventuell ndmlich
interferierten Lerneffekten mit Auswirkungen der Nikotinkarenz und verschleiern so eine
Beeintrachtigung der Leistung durch die Nikotinkarenz. Zumindest aber scheinen die
Beeintrachtigungen nicht so gravierend zu sein, dass sie Lerneffekte, insbesondere im Hinblick
auf zweite Testung, welche eine Woche spéter stattfand, verhinderten. GleichermaRen ist nicht
sicher zu entscheiden, ob die signifikanten Verbesserungen nach Wiederaufnahme des
Rauchens allein durch Lerneffekte oder aber zusétzlich auch durch die positive Wirkung von
Nikotin zu erklaren sind. Ausgepragte Lerneffekte sind hingegen wahrscheinlich, da
insbesondere die Zeitspanne zwischen der zweiten und der dritten Testung sehr gering war. Ein
vermuteter negativer Einfluss der Nikotinkarenz auf die Testergebnisse war unter den

gegebenen Bedingungen nicht zu verzeichnen.
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Dies widerspricht Ergebnissen von Studien, die positive Einflisse von Nikotin bei
Nichtraucher*innen bzw. negative Einfliisse von Nikotinkarenz bei gesunden Raucher*innen
gefunden haben (Levin et al. 2006; Mancuso et al. 1999, Herman und Sofuoglu 2010). Diese
Ergebnisse bezogen sich jedoch auf die Teilkognitionen Aufmerksamkeit und
Arbeitsgedachtnis. Bei Studien, die Tests aus den exekutiven Funktionsbereich wéhlten,

wurden inkonsistente Ergebnisse gefunden. In Bezug auf den Farb-Wort-Interferenztest wurden

in der vorliegenden Arbeit in den Bonferroni-adjustierten univariaten Analysen von T1 zu T2
lediglich signifikante Verbesserungen in der Interferenzzeit des Farb-Wort-Interferenztest,
nicht jedoch in der bereinigten Interferenzleistung gesehen. Dieses Ergebnis widerspricht einer
Studie mit gesunden Raucher*innen und Nichtraucher*innen, in der bei Raucher*innen nach
einer Nikotinkarenz von 13 Stunden eine langere Antwortlatenz im Farb-Wort-Interferenztest
unter allen Bedingungen (kongruent und inkongruent) festgestellt wurde als nach einer
einstiindigen Nikotinkarenz (Domier et al. 2007). Auch konnte eine Reduktion des ,,Stroop-
Effekts”, das heiflt eine verbesserte Interferenzleistung (Bearbeitungszeit unter inkongruenter
Bedingung, bereinigt um die Bearbeitungszeit unter kongruenter Bedingung) durch akutes
Rauchen nach dieser Karenz, beobachtet werden (Domier et al. 2007). Die Autoren
interpretieren diese Ergebnisse so, dass eine Nikotinkarenz zwar die globale Antwortlatenz
erhohe, allerdings keinen Einfluss auf die selektive Aufmerksamkeit habe. Nikotin hingegen
wirke direkt auf die selektive Aufmerksamkeit (Domier et al. 2007). In unserer Studie zeigte
sich in der von der Benennungszeit bereinigten Interferenzleistung weder ein Effekt der
Nikotinkarenz noch nach der Wiederaufnahme des Rauchens. Allerdings blieben hier auch
signifikante Lerneffekte aus.

Eine andere Studie fand keine verbesserten Leistungen im Farb-Wort-Interferenztest unter
Nikotin bei gesunden Raucher*innen und Nichtraucher*innen (Foulds et al. 1996). In einer
weiteren Studie fand sich kein Einfluss des Raucherstatus bei gesunden Raucher*innen auf die
Reaktionsinhibition gemessen mit dem Farb-Wort-Interferenztest (Wing et al. 2011).

In einer Studie von Atzori (2008) wurden 22 gesunde Raucher*innen nach einer 17-stiindigen
Nikotinkarenz getestet. Daraufhin wurde ihnen tber insgesamt acht Stunden alle zwei Stunden
placebokontrolliert Nikotinpatches verabreicht. Dabei zeigte sich im Vergleich zu der
Placebogruppe unter Nikotin eine Verbesserung der ,.divided attention®, also der geteilten
Aufmerksamkeit, die in dieser Studie mittels der ,, Continuous Tracking Task* erfasst wurde.
Leider wurde keine Testung unter Normalbedingung durchgefiihrt, sondern lediglich die

Karenzbedingung als Ausgangspunkt genommen. Problematisch bei diesem Design scheint,
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dass anzunehmen ist, dass bei den Raucher*innen unter Placebobedingung die
Entzugserscheinungen weiter zunahmen, sodass nicht unterschieden werden kann, ob der
Unterschied der beiden Gruppen durch die direkte Wirkung des Nikotins oder aber lediglich
durch eine Unterbrechung der Nikotinkarenz und somit einer Besserung der
Entzugssymptomatik entstanden ist. Insgesamt scheint es sehr fraglich, ob Nikotin tatséchlich
einen Einfluss auf die Exekutivfunktion hat. Andere Studien drehten die Fragestellung um und
untersuchten, ob Raucher*innen mit hohen Exekutivfunktionen bessere Ergebnisse hinsichtlich
der Rauchentwdhnung zeigten. Klinische Studien erbrachten hierzu allerdings inkonsistente
Ergebnisse (Moss et al. 2009, Dolan et al. 2004, Fox et al. 2017).

6.2.2 Einflussfaktor Krankheit Giber die Nikotinkarenz
In den multivariaten Analysen zeigte sich in den Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT ein

durchgéngiger, signifikanter Gruppenunterschied mit einem schlechteren Abschneiden der
schizophrenen Gruppe zu allen Testzeitpunkten. Allerdings lie3 sich, auch nach Kontrolle von
Alter und Bildung, kein Unterschied in den Verlaufen der Testergebnisse
(Gruppe*Testzeitpunkt) zwischen den beiden Gruppen darstellen. Wie den Grafiken
(Abbildungen 11 bis 13) zu den Tests CPT-IP, TMT-B und FWIT zu entnehmen, lassen sich in
allen Parametern bei beiden Gruppen unter Nikotinkarenz im Vergleich zur Normalbedingung
Leistungszunahmen erkennen. Dies gilt auch, auBer im TMT-B, flir die Tests nach
Wiederaufnahme des Rauchens. Im Test TMT-B verschlechterten sich die schizophrenen
Raucher*innen nach Wiederaufnahme des Rauchens, wahrend die gesunden sich weiter
verbesserten. Dieser Effekt zeigt sich in anschlieBenden Analysen allerdings nicht signifikant.
In den Parametern der Tests CPT-IP und FWIT verlaufen die Kurven annahernd parallel.

Es fand sich hingegen in der multivariaten Varianzanalyse der Tests der TAP von der ersten
zur zweiten Testung ein gerade nicht signifikanter (p=0,050) Unterschied der Testergebnisse
zwischen den Gruppen von Normalbedingung zu Karenzbedingung (Testzeitpunkt*Gruppe),
der nach Korrektur von Alter und Bildung signifikant (p=0,043) wurde. Von Karenzbedingung
zur Wiederaufnahme des Rauchens l&sst sich dieser Effekt nicht feststellen. Den Grafiken
(Abbildungen 14 und 15) l&asst sich entnehmen, dass die Verédnderungen der Parameter der TAP
von der Normalbedingung zur Nikotinkarenz inkonsistent sind: Mal werden die schizophrenen
Raucher*innen besser, mal schlechter. Gleiches gilt fur die gesunden Raucher*innen. Da die
Verldufe keiner stimmigen Logik unterliegen, sind diese Ergebnisse nicht zu verwerten. Am

ehesten ist also bei einer geringen Teilnehmeranzahl an der TAP von insgesamt 29
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Proband*innen von einem B-Fehler, also einem falsch positiven Ergebnis auszugehen. Zudem
zeigen sich deutliche Streuungen und einzelne AusreiRer, welche die Ergebnisse vermutlich
verzerren.

Insgesamt unterstlitzen die Ergebnisse nicht unsere Vermutung, die Nikotinkarenz wirke sich
starker negativ auf die Leistungen der schizophrenen Raucher*innen aus als auf die der
gesunden Raucher*innen.

Damit decken sich die Ergebnisse mit mehreren Studien. Eine chinesische Studie mit 230
schizophrenen  Mannern untersuchte, ob der Raucherstatus (Nichtraucher*innen,
Raucher*innen, Exraucher*innen) einen Einfluss auf die Kognition habe. Sie nutzten dazu
unter anderem den Trail Making Test. Es lieBen sich fir den Untertest B jedoch keinerlei
signifikante Zusammenhénge der Testergebnisse mit dem Raucherstatus zeigen (Ma et al.
2010). In einer australischen Studie, in der 146 schizophrene Proband*innen hinsichtlich des
Einflusses von Raucherstatus auf den Trail Making Test B untersucht wurden, zeigte sich
ebenfalls kein Einfluss des Rauchens auf die Testergebnisse (Barnes et al. 2006). Eine Studie,
die sowohl kurze (1 Tag) als auch protrahierte (1 Woche) Auswirkungen der Nikotinkarenz bei
schizophrenen Raucher*innen (n=26) untersuchte, konnte tber den Zeitverlauf weder auf den
Trail Making Test B noch auf die Interferenzleistung des Farb-Wort-Interferenztests
signifikante Unterschiede durch Nikotinkarenzen oder das Wiederaufnehmen des Rauchens
feststellen (Boggs et al. 2018).

Hahn et al. (2012) fanden bei 104 schizophrenen und 104 gesunden Kontrollen keinen
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen im CPT-IP und dem Raucherstatus — weder bei an
Schizophrenie Erkrankten noch bei einer gesunden Kontrollgruppe. In einer weiteren Studie
mit insgesamt 28 Proband*innen zeigte sich die Performance im CPT-IP von der
Karenzsituation bei schizophrenen - nicht aber bei ansonsten gesunden — Raucher*innen
unbeeindruckt (Beck et al. 2015). Eine Studie mit &hnlichem Design wie dem der vorliegenden
konnte ebenfalls keinen Einfluss einer Nikotinkarenz auf den Farb-Wort-Interferenztest zeigen
(Sacco et al. 2005).

Die Studienlage ist allerdings nicht eindeutig. Andere Studien hingegen fanden Einflisse des
Rauchens oder von Nikotin auf exekutive Funktionstests bei schizophrenen Proband*innen. So
zeigte sich in einer Studie mit insgesamt 140 Proband*innen in der Untergruppe der gesunden
Proband*innen keine Zusammenhénge der Testergebnisse mit dem Raucherstatus, in der
Untergruppe der schizophrenen Proband*innen allerdings signifikant schlechtere Ergebnisse,

insbesondere im Farb-Wort-Interferenztest bei schizophrenen Proband*innen, welche niemals
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geraucht hatten. Dieser Unterschied konnte hingegen in der gleichen Studie nicht mit dem
Wisconsin Card Sorting Test (Berg 1948), einem Standardtest der Uberpriifung der
Exekutivfunktionen, bestétigt werden (Wing et al. 2011). Dieser Test wurde in der vorliegenden
Arbeit nicht verwendet, da er sich nicht fur wiederholte Testungen anbietet. Barr und
Mitarbeitern (2008) verabreichten 28 schizophrenen und 32 gesunden Nichtraucher*innen
placebokontrolliert Nikotinpatches. Sie fanden heraus, dass sowohl die schizophrenen als auch
die gesunden Raucher*innen mit Nikotinpatches bessere Ergebnisse im CPT-IP erbrachten als
die Placebogruppe. Dies bezog sich vor allem auf eine Verkiirzung der Reaktionszeit und eine
Reduktion von Fehlern. Bei den Schizophrenen fielen die Verbesserungen allerdings groRer aus
als bei den gesunden Kontrollen. Im Farb-Wort-Interferenztest fanden sie eine signifikante
Verbesserung im T-Wert der Interferenzleistung bei den schizophrenen Proband*innen unter
Nikotinpatches. Den bei Barr et al. (2008) beschrieben positiven Einfluss von Nikotin auf die
Testergebnisse lieR sich in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigen. Sowohl schizophrene als
auch gesunde Raucher*innen zeigten sich gerade in der von der Benennungsgeschwindigkeit
bereinigten Interferenzleistung im Gegensatz zur angegebenen Studie unbeeindruckt von der
Nikotinkarenz sowie von der Wiederaufnahme des Rauchens. Interessanterweise lief3en sich in
dieser reinen Interferenzleistung tatsachlich keine signifikanten Lerneffekte feststellen, jedoch
auch hier kein Gruppenunterschied.

In einer weiteren Studie (Smith et al. 2006) wurde 26 schizophrenen Raucher*innen nach einer
Nikotinkarenz intranasal entweder Nikotin oder ein Placebo verabreicht. Im Gegensatz zu den
placeboerhaltenden Proband*innen war bei den schizophrenen Raucher*innen eine leichte
Verbesserung im CPT nachweisbar. Hier war der einzige signifikante Unterschied unter dem
Nikotinnasenspray eine Verkiirzung der Reaktionszeit; diese war ebenfalls unter der
Placebobedingung ersichtlich, fiel allerdings geringer aus und war nicht signifikant. Diese
Studienergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht bestatigt werden, wobei
allerdings die Reaktionszeit hier nicht berticksichtigt und auch nicht in das multivariate Modell
einfloss. Zudem darf nicht vergessen werden, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit im
Gegensatz zu der angegebenen Studie um eine Nikotinkarenzstudie handelt, der Einfluss von
Nikotin wird also indirekt gemessen wird. Die oben schon zitierte Studie von Boggs und
Kollegen zeigte bei den schizophrenen Raucher*innen unter Nikotinkarenz im CPT-IP mehr
,missed trials“, also verpasste relevante Reize, dieser Effekt war jedoch nicht signifikant
(Boggs et al. 2018). Auch die in dieser Studie beobachtet l&ngere Antwortlatenz unter

Nikotinkarenz konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden. Der Einfluss von
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Nikotin bei Schizophrenie auf die geteilte Aufmerksamkeit wurde bisher noch sehr selten in
Studien untersucht.

Zusammenfassend lassen sich in wenigen Studien positive Effekte von Nikotin auf exekutive
Funktionstests zeigen. Allerdings haben die Studien durchgehend Schwachen. Zum einen
haben alle Studien geringe Stichproben, dies betrifft insbesondere die Verlaufsstudien, welche
nicht nur den Raucherstatus abfragten. Zum anderen bestehen oft nur in einzelnen Parametern
einzelner Tests positive Ergebnisse, welche von anderen Tests, die dhnliche Funktionen
abfragen, nicht aufgezeigt werden. Es ist also aufgrund der durchgéngig geringen
Stichprobenanzahl nicht auszuschlielRen, dass bei geringer statistischer Power und multiplem
Testen falsch positive Ergebnisse berichtet wurden. So ist insgesamt die Datenlage, die die
Selbstmedikationshypothese  unterstiitzt, insbesondere im Bereich der exekutiven

Funktionstests, sehr dinn.

6.2.3 Krankheitsbezogene Einfllsse Gber den Testverlauf
Des Weiteren wurden untersucht, ob wichtige Kennwerte der Erkrankung und ihrer Behandlung

mit der Nikotinkarenzbedingung interferierten. Also, ob diejenigen Proband*innen, die héhere
Medikationsdosen erhielten, der Nikotinkarenz besser oder schlechter standhielten und ob die
Proband*innen mit stirkerer Krankheitsauspragung wahrend der Nikotinkarenz eventuell
weniger gut abschnitten. Dies wurde unter Kontrolle der Erkrankungsdauer untersucht.

Die PANSS-Werte zeigten weitgehenden keinen Einfluss auf den Testverlauf. Lediglich im
multivariaten Verfahren der Tests der TAP von T1 zu T2 zeigte sich die Interaktion (PANSS
allg.*Testzeitpunkt) signifikant. In der sich anschlieRenden Spearman-Korrelation deutet sich
an, dass die Proband*innen, die eine héhere Auspragung in der PANSS allg. zeigten, eine
niedrigeren Leistungszugewinn zu verzeichnen hatten. Jedoch war dies nicht in allen
Parametern zu finden. Es ist aber nicht auszuschlieRen, dass die stérker von der Krankheit
Betroffenen einen geringeren Lerneffekt aufwiesen. Dies war jedoch nur von Normalbedingung
zur Nikotinkarenz zu beobachten und lediglich in den Tests der TAP. Wegen der kleinen
Teilnehmeranzahl von 15 Proband*innen und der nicht ganz eindeutigen Ergebnisse der
Spearman-Korrelation, erlaubt dieses Ergebnis nur eingeschrankt Rickschlisse. Nach der
Studienlage scheint es, wie oben auch aufgefiihrt, keine eindeutigen Zusammenhange zwischen
kognitiven Defiziten und Positivsymptomen (Keefe et al. 2006) und nur Hinweise auf
Zusammenhdange mit Negativsymptomen zu geben (MacKenzie et al. 2018, Addington et al.

1991). Dies bestatigt unsere Studie auch Gber die Nikotinkarenz hinweg.
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Die Hohe der CPZ-Aquivalente hatte in den multivariaten Verfahren keinen Einfluss auf die
Testergebnisse. Anders gesagt, beeinflusste also die Hohe der Medikamentendosierung die
Testergebnisse im Testverlauf nicht und damit auch nicht die Leistung der schizophrenen
Proband*innen unter Nikotinkarenz. Die Interaktionen zwischen Nikotin und Antipsychotika
sind sehr kompliziert und noch wenig untersucht (Levin et al. 2009). Wie auch in unserer Studie
zu sehen, gibt es vermutlich keine direkte Dosis-Wirkung-Beziehung von Nikotin und
Antipsychotika. Die Interaktion der Antipsychotika mit Nikotin hangt vermutlich stark von der
Wahl der einzelnen Substanz ab (Levin et al. 2009). Antipsychotika wirken zum einen direkt
auf die Kognition, zum anderen interagieren sie mit Nikotin, wobei die einzelnen Interaktionen
noch wenig verstanden werden und die Ergebnisse hierzu in den klinischen Forschungen
uneinheitlich sind (Levin et al.2007, de Leon et al. 2005; Mc Evoy et al. 1999; Noordsy und
Green 2003). Es wird auch diskutiert, ob die so deutlich erhéhte Pravalenz des Rauchens bei
Schizophrenen mit der Medikation zusammenzuhangt (Ereshefsky et al. 1985, de Leon et al.
2005). Schizophrene Menschen rauchen demzufolge, um sich von den unerwinschten
Wirkungen der Antipsychotika zu ,.therapieren®. Dem widerspricht aber die Tatsache, dass
schon antipsychotikanaive Schizophrene haufiger rauchen als die Gesamtbevoélkerung (Weiser
et al. 2004, de Leon et al. 2005, Myles et al. 2012).

Eine chinesische Studie zeigte erstaunlicherweise, dass die Wirkung von Antipsychotika bei
Raucher*innen hoher war als bei Nichtraucher*innen (Fang et al. 2019). Andererseits allerdings
erhoht das Rauchen auch die Clearance der Medikamente, so dass Raucher*innen tendenziell
hohere Dosen verschrieben werden missen (Fang et al. 2019, Lucatch et al. 2018). Insofern
hatten, um die tatsachlich wirksame Dosis der Antipsychotika zu berechnen, die Plasmaspiegel
bestimmt werden mussen. Insgesamt sind diese Interaktionen zwischen Antipsychotika und
Nikotin sehr komplex und noch lange nicht verstanden (Levin et al. 2009, Lucatch et al. 2018).

Hier sind weitere Forschungen notwendig.

6.3 Einfllisse des Rauchverhaltens

6.3.1 Einfluss von Serumnikotin und Serumcotinin
Das in der Literatur beschriebene Phdnomen erhohter Cotininwerte im Serum bei

schizophrenen Raucher*innen im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Olincy et al. 1997) zeigte
sich in der vorliegenden Studie unter Normalbedingung trotz einer groflen Differenz der

Mittelwerte als nicht signifikant. Bei den gesunden Raucher*innen stieg der Cotininwert im
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Serum auch nach Wiederaufnahme des Rauchens kaum an, vermutlich weil die gesunden
Raucher*innen zwischen der zweiten und der dritten Testung sowohl weniger als auch weniger
intensiv rauchten. Interessanterweise konnten wir in unserer Studie beobachten, dass manche
gesunden Raucher*innen sogar gebeten werden mussten, vor der dritten Sitzung zu rauchen.
Diese betrachteten die zwolfstiindige Nikotinkarenz als ersten Erfolg zur Rauchentwdéhnung,
den sie gerne in die Lange ziehen wollten. Bei den schizophrenen Raucher*innen konnte dies
weniger beobachtet werden — eventuell wegen der bei Schizophrenie haufig vorkommenden
reduzierten Fahigkeit der Motivationsbildung (Ananth et al. 1991).

Die Nikotinwerte im Serum der schizophrenen Proband*innen lagen bei dem ersten und dritten
Testungszeitpunkt ebenfalls tUber denen der Kontrollen, jedoch war diese Differenz nicht
signifikant.

Die Hohe der Serumnikotinwerte beeinflusste im multivariaten Verfahren die Testergebnisse
nur unter Normalbedingung und das nur fur die Tests CPT-IP, TMT-B und Farb-Wort-
Interferenztest in der Untergruppe der schizophrenen Raucher*innen und fur die Tests der TAP
im Gesamtkollektiv. Dabei gingen zumindest fir Parameter, die in der sich anschliefenden
Bonferroni-korrigierten ANCOVA signifikant wurden, hdhere Nikotinwerte mit besseren
Ergebnissen einher. Je hoher also der Nikotinwert, desto kirzer war die Bearbeitungszeit des
TMT-B in der Untergruppe der schizophrenen Raucher*innen und desto kirzer die
Reaktionszeit im Test Go/NoGo im Gesamtkollektiv. Ansonsten konnte allerdings kein Einfluss
der Hohe der Serumnikotinspiegel auf die Testergebnisse gefunden werden — weder bei der
Gesamt-stichprobe noch innerhalb der beiden Untergruppen.

Inwiefern es sich bei den gefundenen Ergebnissen tatsdchlich um einen direkten Einfluss der
Hohe des Nikotins auf die Testergebnisse handelt oder aber um ein falsch positives Ergebnis,
ist schwer zu entscheiden. Denn diese Ergebnisse waren nicht konsistent und traten auch nicht
nach Wiederaufnahme des Rauchens auf.

Es féllt allerdings auf, dass bei héheren Serumnikotinspiegel jeweils die Reaktionszeiten
(TMT-B gemessen in Zeit und Go/NoGo) signifikant niedriger waren. Die anderen Werte, die
keine reinen Reaktionsgeschwindigkeit bemaRen, waren in den Einzelanalysen nicht
signifikant. So kdnnte vermutet werden, dass gerade die Reaktionsgeschwindigkeit direkt von
der Hohe des Nikotins beeinflussbar ist. Dies wird durch andere Studien gestitzt, in denen die
Reaktionszeiten durch die Nikotinkarenz beeinflusst wurden (Smith 2006, Barr 2008,
Mackowick et al. 2014). Dies legt nahe, dass Nikotin zwar die Reaktionszeiten beeinflusst,

weniger oder nicht jedoch die Exekutivfunktionen.
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Eine Metastudie untersuchte, ob Proband*innen, die wéhrend oder vor einer kognitiven Testung
Zigaretten mit einer deutlich reduzierten Nikotinkonzentration rauchten, besser oder schlechter
in neurokognitiven Tests abschnitten als eine Kontrollgruppe, die weiterhin Zigaretten mit
ublicher Nikotinkonzentration rauchte. In acht von zehn Doménen, darunter auch die
exekutiven Funktionen wie Inhibition und Antwortvariabilitat, erzielten hier tatsachlich die
Proband*innen, die normale Zigaretten rauchten, bessere Ergebnisse. Die Autoren allerdings
diskutierten auch, inwieweit Entzugserscheinungen eine Rolle fiir diese Ergebnisse spielen
konnten (Keith et al. 2017). In einer weiteren Studie konnte kein Einfluss der Serumnikotinhéhe
auf eine neurokognitiven Testerbnisse gefunden werden, allerdings waren die
Entzugserscheinungen  wahrend der Karenzzeit durchaus abhéngig von der
placebokontrollierten Nikotingabe (Hahn et al. 2013).

Einen Einfluss des Serumcotininspiegel auf die Testergebnisse fand sich zu keinem Zeitpunkt.
Insbesondere auch nicht zum Zeitpunkt der Nikotinkarenz. Unsere Ergebnisse widersprechen
somit den immer wieder proklamierten prokognitiven Effekten von Cotinin (Grizzell und
Echeverria 2015, Majdi et al. 2019) und unterstiitzt weitere Studien, die diese Effekte nicht
bestdtigten. Beispielsweise zeigte eine Studie, dass starke Raucher*innen nach
Zigarettenkonsum sogar eine schlechtere kognitive Flexibilitdt aufwiesen als ihre
Vergleichsgruppe, die unter Nikotinkarenz blieb bzw. im Vergleich zu einer Gruppe von
weniger starken Raucher*innen. Bei den starken Raucher*innen zeigten sich ebenfalls erhéhte

Cotininwerte im Serum (Nesic et al. 2011).

6.3.2 Einfluss der Starke des Zigarettenkonsums und der Abhangigkeit
Obwohl sich weder Anzahl der gerauchten Zigaretten noch Pack Years hinsichtlich der

Gruppenzugehdrigkeit signifikant voneinander unterschieden, fand sich bei den schizophrenen
Raucher*innen eine hohere Abhdngigkeit im Fagerstromtest. Dieses Phdanomen der stérkeren
psychischen Abhédngigkeit wird auch in der Literatur berichtet (de Leon und Diaz 2005).

Auf die Ergebnisse der Testbatterie hatte der tagliche Konsum von Zigaretten kaum einen
Einfluss. Dabei wurde fur Alter und Bildung kontrolliert. Lediglich die gesunden
Raucher*innen schnitten mit dem Konsum einer hoheren Zigarettenanzahl pro Tag unter
Normalbedingung schlechter ab als die, die weniger rauchten. Allerdings war dieser Effekt nur
unter Normalbedingung zu sehen. Inwiefern dieses Ergebnis insbesondere aufgrund des recht
komplexen Modells und der geringen StichprobengroRe als aussagekraftig betrachtet werden

darf, bleibt fraglich. Die Nikotinkarenz scheint hingegen auch starke Raucher*innen nicht zu
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beeintrachtigen. Entgegen unserer Erwartung zeigte sich auch keinerlei Einfluss der Stérke der
Abhéngigkeit auf die Ergebnisse zum Zeitpunkt der Nikotinkarenz.

Zigarettenkonsum und Abh&ngigkeit hingen in den Spearman-Korrelationen signifikant mit den
Serumnikotin und -cotininwerten zusammen, was zu erwarten war. Erstaunlich ist hingegen,
dass Befinden (gemessen mit Befindlichkeitsskala) und Craving (gemessen mit Questionnaire
on smoking urge) unbeeinflusst von der Starke des tdglichen Zigarettenkonsums und auch der
Abhéangigkeit blieben. Es zeigten sich erwartungsgemal signifikante Unterschiede in
Befindlichkeit und Craving abhangig von Testzeitpunkt, allerdings nicht zwischen den
Gruppen. Eine andere Studie mit 17 schizophrene Proband*innen und 17 gesunden Kontrollen
belegte wahrend der Nikotinkarenz zumindest starkere Entzugserscheinungen bei
schizophrenen Proband*innen als bei gesunden Kontrollen (Hahn et al. 2013).

Beide Gruppen wiesen in der vorliegenden Arbeit ein signifikant héheres Craving und ein
schlechteres Befinden zum Zeitpunkt der Nikotinkarenz auf. Erstaunlicherweise lieR sich in
unserer Arbeit kein Einfluss der Befindlichkeit oder des Cravings auf die Testergebnisse zum
Zeitpunkt der Nikotinkarenz feststellen. Der einzige signifikante Einfluss des Cravings auf die
Testergebnisse der TAP fir das Gesamtkollektiv zeigte sich in der anschlieBenden Korrelation
inkonsistent und war somit nicht zu verwerten und vermutlich auf die geringe Teilnehmeranzahl
und die grof3e Streuung der Testergebnisse zuruckfihren.

Diese Ergebnisse widersprechen Studien, die eine Beeintrachtigung durch Craving auf

kognitive Funktionen, darunter den Stroop-Effekt, zeigten (Waters et al. 2014).

6.3.3 Zusammenhange von Rauchverhalten, -starke und Krankheit
Es lieRen sich keinerlei Zusammenhange zwischen der Krankheitsauspragung und der Hohe

der Serumnikotin- bzw. den -cotininwerten feststellen. Eine Studie mit insgesamt 244
schizophrenen Proband*innen und 225 gesunden Kontrollen fanden bei stark rauchenden
Schizophrenen stérker ausgepragte allgemeine psychotische Symptome, jedoch keine starkeren
Negativsymptome (Fang et al. 2019). Die Autoren fiihren daftr zwei mogliche Hypothesen an.
Erstens kénnte das Rauchen selbst schon Positivsymptome tber die erhéhte Freisetzung von
Dopamin in mesolymbischen Gebieten verursachen. Zweitens aber kénnten die Menschen, die
sehr stark von psychotischen Symptomen betroffen sind, das Rauchen nutzen, um Uber eine
erhohte Freisetzung im prafontalen Kortex die Negativsymptome zu lindern (Fang et al. 2019).
Denkbar wére auch, dass beide Mechanismen gleichzeitig greifen. In unsere Studie aber wurde

schon fir Positivsymptome in der Auswahl kontrolliert, so dass sich hier eine relativ homogene
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Stichprobengruppe zeigt und starker betroffene Probenden nicht in die Studie eingeschlossen
wurden.

Zudem ist fraglich, ob eine Dosis-Wirkung-Beziehung zwischen Nikotin und psychotischen
Symptomen oder deren Linderung herzustellen ware. Interessanterweise zeigte sich mit Hilfe
von Rangkorrelationen ein Zusammenhang von der Hohe der CPZ-Aquivalente und der
Abhéngigkeit. Diejenigen Proband*innen, die die hochsten Dosierungen aufwiesen, zeigten
auch die geringste Abhangigkeit. Entsprechend rauchten die Proband*innen mit hoheren
Medikationsdosen weniger als jene mit niedrigeren. Ebenso fanden sich bei den schizophrenen
Proband*innen mit héheren Medikationsdosen erstaunlicherweise durchgehend, also zu allen
Testzeitpunkten, die niedrigsten Serumcotininwerte. Gleiches zeigte sich fur die
Serumnikotinwerte unter Normalbedingung: je niedriger Serumnikotin, desto hoher die CPZ-
Aquivalente. In vorangehenden Studien konnte eine Reduktion der Zigarettenkonsums oder des
Verlangens durch Antipsychotika der zweiten Generation (insbesondere fiir Clozapin, aber
auch Olanzapin) beobachtet werden (Mc Evoy et al. 1999, Noordsy und Green 2003, Rohsenow
2008). Unsere Studie unterstutzt diese Ergebnisse. Andere Studien konnten diesen Effekt
allerdings nicht, und hier insbesondere nicht fur alle Substanzen, bspw. nicht fir Risperidon,
finden (de Leon et al. 2005, Yoshimura 2008). In unserer Studie konnte der in der Literatur
beschriebene Effekt, dass starke Raucher*innen hohere Medikationsdosen benétigen, da die
Clearance der Medikamente Uber eine erhohte Cytochrom-P450-1A2-Induktion ebenfalls
erhoht ist (Ereshefsky et al. 1985, de Leon et al. 2005, Dettling 2000), nicht bestatigt werden.
Im Gegenteil rauchten in unserer Studie gerade diejenigen weniger, die hdhere

Medikationsdosen einnahmen.

6.4 Limitationen der vorliegenden Arbeit
Die Auswirkungen von Nikotin auf die kognitive Performance von Raucher*innen zu

untersuchen, birgt einige Herausforderungen. In unserer Studie wurde ein Design gewahlt, das
den Nikotineffekt sozusagen indirekt durch einen Nikotinentzug zeigen will. Die Schwachen
dieses Verfahrens liegen auf der Hand: Ein schlechteres Ergebnis wahrend der Karenzzeit ist
nicht allein auf die fehlende Wirkung von Nikotin auf die Kognition zurtickzufuhren, sondern
auch auf Entzugserscheinungen, eine geringere Stresstoleranz und eine Durchbrechung von
Gewohnheiten mit einem verhaltenstherapeutisch bedeutsamen Belohnungssystem (Rohleder
et al. 2006). Zudem untersuchen Studien mit Zigaretten rauchenden Proband*innen
korrekterweise nicht ausschlieBlich die Wirkung von Nikotin, da Tabak tausende von
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Inhaltsstoffen enthélt (Swan und Lessov-Schlaggar 2007). Eine alternative Methode, die
Auswirkung des Nikotins zu untersuchen, stellt die Verabreichung von Nikotinpatches an
Nichtraucher*innen dar. Dieses Verfahren wurde in amerikanischen Studien haufig angewandt.
Aus ethischen Griinden ist die Gabe von Drogen an Nichtabhangige flr Studienzwecke in
Deutschland nicht erlaubt und wurde von der Ethikkommission auch fiir die vorliegende Studie
abgelehnt. AulRerdem ist es durchaus fraglich, inwieweit Untersuchungen mit reinem Nikotin
Ruckschlisse auf das Rauchverhalten erlauben. Zumal ein solches Design lediglich den
Einfluss von Nikotin auf Nichtraucher*innen testet und nicht aber auf Raucher*innen, bei
denen das Transmittersystem durch die chronische Zufuhr von Nikotin modifiziert vorliegt
(Herman und Sofouglu 2010). Unsere Studie bietet somit - bei allen Limitationen - auch die
Maoglichkeit, den Effekt des Rauchens bei den Menschen zu untersuchen, um die es tatsachlich
geht: Raucher*innen.

Exekutivfunktionen sind Kognitionen héherer Ordnung, die stark mit anderen Bereichen der
Kognition interagieren (Shallice und Burgess 1996, Repovs und Baddeley 2006).
Beeintrachtigungen in diesen zugrundeliegenden Bereichen der Kognition kdnnen eventuell
auch die exekutiven Tests beeinflussen. Zudem werden in Studien unterschiedliche Tests
verwendet, um die Exekutivfunktionen zu untersuchen. Daher wurden in der vorliegenden
Arbeit die Ergebnisse vorrangig mit Studienergebnissen verglichen, die die gleichen Tests
benutzten. Unsere Studie zeigt von Neuem, wie wichtig es ist, die Testungen zu normieren.
Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit stellt der Stichprobenumfang dar. Mit einer
Probandenzahl von 26 schizophrenen und 33 gesunden Proband*innen, in manchen Tests auch
nur 14 bzw. 15 Teilnehmern pro Gruppe, ist die statistische Power wie in dem Abschnitt der
Fahlzahlplanung im Methodenteil beschrieben, nicht gro3 genug, kleinere Effekte zwischen
den beiden Gruppen im Verlauf darzustellen. Selbst kleinere mittlere Effekte konnten bei der
Probandenzahl von 59 nur mit einer statistischen Power von ca. 0,75 dargestellt werden.
Insbesondere bei einer reduzierten Teilnehmeranzahl fir die Tests der TAP besteht zudem das
Risiko, dass sich Unterschiede abbilden, die in der Gesamtpopulation nicht vorliegen. Bei dem
recht aufwendigen Studiendesign allerdings und den hohen Anforderungen an die
Proband*innen war es schwierig, mehr und insbesondere mehr schizophrene Proband*innen zu
rekrutieren. Einige mussten ausgeschlossen werden, da sie die Karenzzeit nicht einhalten
konnten. Vergleichsstudien mit Verlaufsdesign weisen oft &hnliche oder sogar noch weniger
Teilnehmerzahlen auf (Boggs et al. 2014, Sacco et al. 2005, Hahn et al. 2013). Hinzu kommt,

dass die an der Studie teilnehmenden Proband*innen vermutlich nicht in randomisierter Weise
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dem Durchschnitt der schizophrenen Menschen entspricht. Schon die Teilnahme an einer
solchen Studie verlangt eine gewisse Stabilitat, die viele schizophrene Menschen wegen
pathognomisch veranderter Motivationsbildung oder fehlendem Antrieb beispielsweise nicht
aufweisen.

Einige schizophrene Proban*innen erhielten zu der antipsychotischen Medikation eine
antidepressive Medikation mit Serotonin- Wiederaufnahme-Hemmern, die sich allerdings nach
Studienlage nicht auf die Testergebnisse auswirken sollten (Vernen et al. 2014). Vier
schizophrene Proband*innen erhielten eine niedrig dosierte Benzodiazepinmedikation. Es ist
nicht auszuschlielen, dass dies die Testleistungen beeinflusste, insbesondere die
psychomotorische Geschwindigkeit.

Wie oben beschrieben, zeigten sich vorwiegend Verbesserungen im Verlauf der Testsitzungen.
Dieses Resultat scheint bei relativ kurzen Zeitabstdnden von einer Woche und insbesondere
nach Wiederaufnahme des Rauchens von nur wenigen Stunden im Wesentlichen Lerneffekten
zuzuschreiben zu sein. Fir zukunftige Studien ware also eine Kontrolle des Lerneffekts durch
eine gleichzeitige Testung von gesunden und schizophrenen Nichtraucher*innen
erstrebenswert. Eventuell sind leichte Beeintrachtigungen durch die Nikotinkarenz tatsachlich
durch Lerneffekte verschleiert. Durch eine Kontrolle mit nichtrauchenden Proband*innen lieR3e

sich der Einfluss der Nikotinkarenz von den Lerneffekten abgrenzen.

6.5 AbschlieRende Beurteilung
Entgegen unserer urspringlichen Hypothese bestatigt die vorliegende Arbeit keinen Einfluss

vom Rauchen auf Exekutivfunktionen - weder bei schizophrenen noch bei ansonsten gesunden
Raucher*innen. Somit unterstiitzt die vorliegende Arbeit die Selbstmedikationshypothese,
zumindest was den kognitiven Teilbereich der Exekutivfunktionen betrifft, nicht. Auf dieses
Ergebnis deuten auch andere neuere Studien hin. Sie konnten weder einen Zusammenhang
zwischen Leistungseinbuflen in exekutiven Funktionstests und den Vorkommen von
Nikotinkonsum bei Ersterkrankung (Hackling et al. 2018) noch Leistungseinbuflen in
exekutiven Funktionstests durch Nikotinkarenz bei schizophrenen Menschen feststellen (Boggs
et al. 2018). Viele der Studien, die einen Zusammenhang unterstiitzen, aber auch die, die ihn
nicht herstellen konnten, haben zudem methodische Schwéchen, so wurden z.B. beim Farb-
Wort-Interferenztest die Farblese- und die Farbbenennungsgeschwindigkeiten, die hdufig auch
schon verlangert sind, nicht beachtet (Zabala et al. 2009) und die Teilnehmerzahlen waren sehr
oft sehr klein (Sacco et al. 2005, Boggs et al. 2018, Hahn et al. 2013).
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Auf Transmitterebene lassen sich Zusammenhange von Exekutivfunktionen und Rauchen
vermuten. SchlieBlich héngen die Exekutivfunktionen maRgeblich von der Dopamin-
Freisetzung im prafrontalen Kortex ab, und diese wiederum kann vermutlich durch nikotinerge
Acetylcholinrezeptoren direkt oder indirekt Uber andere Transmittersysteme (Glutamat,
GABA) vermittelt werden (Lucatch et al. 2018, Parikh et al. 2016). Unsere Studie bestatigt
jedoch keinen klinischen Einfluss des Rauchens auf die Exekutivfunktionen. Sollte also das
Rauchen keinen positiven Einfluss auf die Defizite der Exekutivfunktionen haben, l&sst dies
insgesamt an der Selbstmedikationshypothese zweifeln. Gerade die Exekutivfunktionen sind es
namlich, die fur die die Bewaéltigung des Alltags und fur die Verbesserung der Lebensqualitét
relevant sind (Addington 1999, Bilder et al. 2000, Snyder et al. 2015).

Auch andere Studien zweifeln an der Selbstmedikationshypothese. Menzella et al. (2015) die
in ihrer metaanalytischen Arbeit die Selbstmedikationshypothese grundsatzlich in Frage stellen,
verweisen zu Recht auf einen Widerspruch. Nikotin binde iberall dort, wo es viele nikotinerge
Acetylcholinrezeptoren gibt. Diese seien unter anderem insbesondere im préafontalen Kortex,
aber auch in der Substantia nigra zu finden. Wenn nun einerseits die Dopaminfreisetzung im
frontalen und prafrontalen Kortex die kognitiven Symptome lindern solle, so sei anzunehmen,
dass gerade die Freisetzung in der Substantia nigra die Plussymptomatik verstarken misste. Flr
unmedizierte schizophrene Menschen wiirde es also wenig Sinn machen, sich mit Nikotin selbst
zu therapieren, wenn sie eine Zunahme der Symptomatik befiirchten misse. Wir wissen aber,
dass der Nikotinkonsum schon vor Diagnosestellung erhéht ist (Weiser et al. 2004, de Leon et
al. 2005, Myles et al. 2012). Diese Uberlegung bestitigt auch die Beobachtung, dass
schizophrene Raucher*innen unter einer starkeren Positivsymptomatik litten als schizophrene
Nichtraucher*innen (Fang et al. 2019). Leider konnten auch medikamentdse Ansétze tber eine
Stimulation der Nikotinrezeptoren bislang nicht die erhofften Wirkungen auf die Kognition
erbringen (Rowe et al. 2015, Smith et al. 2016). Es liegen zudem Hinweise vor, dass das erhéhte
Vorliegen von Rauchen eher mit einer erhthten Vulnerabilitat zu tun habe und eben keinen
Benefit fiir schizophrene Menschen bringe (Menzella et al. 2015, Chambers 2009, Mackowick
et al. 2014). Sicherlich werden diese verschiedenen Erklarungsmodelle fur das erhohte
Aufkommen von Zigarettenabhéngigkeit bei schizophrenen Menschen weiter untersucht und
diskutiert werden missen.

Eine Beibehaltung der Selbstmedikationshypothese konnte allerdings dazu beitragen, dass
Behandler das Rauchen von schizophrenen Patient*innen als selbstverstandlich und sogar

sinnvoll erachteten. Immerhin stimmen unsere Ergebnisse, dass die Hohe der CPZ-Aquivalente
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mit den Serumcotinin- und -nikotinwerten und auch mit der Abhangigkeit und der téglich
konsumierten Zigarettenanzahl negativ korrelieren, vorsichtig optimistisch. Zumindest
scheinen hier hohere Dosierungen mit einer geringen Abhangigkeit, einem geringeren Konsum
und auch mit einer geringerer Rauchintensitit einherzugehen. So ist zumindest nicht
anzunehmen, dass die antipsychotische Medikation das Rauchen verstarkt. Dartiber hinaus ist
zu vermuten, dass eine suffiziente antipsychotische Therapie die Rauchentwohnung
unterstiitzen konnte.

Die Frage nach einer adaquaten Therapie der kognitiven Defizite und insbesondere der
Exekutivfunktionen bleibt jedoch weiter hoch relevant und bislang unzufriedenstellend
beantwortet (Owen 2016). Dabei konnte eine Verbesserung der Exekutivfunktionen von
schizophrenen Menschen eventuell auch den Kampf gegen das hohe Aufkommen von
Zigarettenabhéngigkeit unterstltzen. So konnten zumindest einige Studien einen spezifischen
Zusammenhang zwischen schlechten Ergebnissen in der exekutiven Funktionsleistung und dem
Abbruch der Rauchentwéhnung darstellen (Moss et al. 2009, Dolan et al. 2004). Andere Studien
konnten dies allerdings nicht bestatigen (Fox et al. 2017).

Um die Griinde fir die erhéhte Nikotinabhéngigkeit bei schizophrenen Menschen zu verstehen
und um dann eventuell auch geeignete Malnahmen dagegen zu finden, miissen jedoch weitere
Studien durchgefuhrt werden. Die an Schizophrenie erkrankten Raucher*innen sollten
aufgrund der erhohten Morbiditdt und Mortalitat (Kelly et al. 2008) unbedingt weiterhin

ermutigt werden, das Rauchen aufzugeben.
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Ergebnisse der Einzeltests CPT-1P, TMT-B, FWIT von T1 zu T2
Ergebnisse der Einzeltests der TAP, Geteilte Aufmerksamkeit und Go/NoGo, von

Unterschiede zwischen den Gruppen von T2 zu T3
Ergebnisse der Einzeltests CPT-1P, TMT-B, FWIT von T2 zu T3

Unterschiede zwischen Gruppen von T1 zu T2 nach Kontrolle von Bildung und

Unterschiede zwischen Gruppen von T2 zu T3 nach Kontrolle von Bildung und

Serumnikotin- und Serumcotininwerte

Einfluss von Serumnikotin und Serumcotinin auf die Testergebnisse

Einfluss von Serumnikotin auf einzelne Testergebnisse zu T1

Zusammenhange von Testergebnissen und der Hohe des Serumnikotinwerte zu T1
Zigarettenkonsum und Abhangigkeit in Vergleich

Einfluss der Anzahl der Zigaretten auf die Testergebnisse

Einfluss der Zigarettenabhangigkeit auf die Testergebnisse zu T2

Gruppenunterschiede und Verlauf von Befindlichkeit und Craving

Tabelle 30: Einfluss von Befindlichkeit und Craving auf die Testergebnisse unter Karenz-
bedingung (T2)

Tabelle 31: Zusammenh&nge von Serumnikotin bzw. Serumcotinin und Krankheits-

auspragung, Erkrankungsdauer und CPZ-Aquivalenten
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8.3 Abkulrzungsverzeichnis
ACC: anteriorer cingularer Kortex

AChR: Acetylcholinrezeptor

MAChHR: muskarinerger Acetylcholinrezeptor

ANOVA: univariate Varianzanalyse

Bf-S: Befindlichkeitsskala

CATIE: Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
Chiz: Chi-Quadrat-Test

CPT-IP: Continuous Performance Test - Identical Pairs
CPZ-Aquivalent: Chlorpromazin-Aquivalent

FTND: Fargerstrom-Test

FWIT: Farb-Wort-Interferenztest

GA: Geteilte Aufmerksamkeit, Subtest der Testbatterie fir Aufmerksamkeitsprifung
GNG: Go/NoGo, Subtest der Testbatterie flir Aufmerksamkeitspriifung
GR: Gesunde Raucher*innen

GS: Gaschromatographen

GK: Gesamtkollektiv

INT: Interferenzliste des FWIT

MANOVA: multivariate Varianzanalyse

MS: Massenspektrometer

MW: Mittelwert

MWT-B: Mehrfachwahl-Wortschatz-Test

MWU: Mann-Whitney-U-Test

N: Anzahl der Proband*innen

NAChHhR: nikotinerger Acetylcholinrezeptor

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

PFC: Préfrontaler Kortex

PY: Pack Years

QSU: Questionnaire on smoking urges

QSU-G: Questionnaire on smoking urges, deutsche Version (German Version)
RZ: Reaktionszeit

SAS: Supervisory-Attentional-System

SD: Standardabweichung
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SR: Schizophrene Raucher*innen

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
T1: Testzeitpunkt 1
T2: Testzeitpunkt 2
T3: Testzeitpunkt 3
TAP: Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung
TMT-B: Subtest B des Trail Making Tests

T-SEL: T-Wert der um die Benennungsgeschwindigkeit bereinigte Interferenzleistung
TZP: Testzeitpunkt

VTA: Ventrales tegmentales Areal

VLPFC: ventrolateraler prafrontaler Kortex
WCST: Wisconsin Card Sorting Tests

ZNS: Zentrales Nervensystem

8.4 Ergebnistabellen

Einfluss der Krankheitsauspragung auf die Testergebnisse Uber den Testverlauf

F df | Fehler | p partielles
df n’
T1—>T2 | PANSS+ | CPT-IP, | TZP 0,963 | 5 18 |0/466| 0,211

TMT-B, | TZP*PANSS+ | 2,330 | 5 18 ]0,085| 0,393

FWIT

TAP TZP 0,816 | 4 9 0,546 | 0,266
TZP*PANSS+ | 0,406 | 4 9 0,800 | 0,153

PANSS- | CPT-IP, | TZP 0,826 | 5 18 10,548 | 0,187

TMT-B, | TZP*PANSS- | 1,953 | 5 18 |0,135| 0,352

FWIT

TAP TZP 3,739 | 4 9 0,047 0,627
TZP*PANSS- | 3,125 | 4 9 0,072 0,581

PANSS | CPT-IP, | TZP 1293 | 5 18 10,310 | 0,264
allg. TMT-B, | TZP*PANSS 2,660 | 5 18 | 0,057 | 0,425

FWIT allg.

TAP TZP 4982 | 4 9 0,021 | 0,698
TZP*PANSS 6,524 | 4 9 0,010 | 0,744
allg.

T2—T3 | PANSS+ | CPT-IP, | TZP 1885 | 5 18 10,147 | 0,344

TMT-B, | TZP*PANSS+ | 2,210 | 5 18 10,098 | 0,380

FWIT
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TAP TZP 2520 | 4 9 0,115 0,528
TZP*PANSS+ | 2,193 | 4 9 0,063 | 0,595
PANSS- | CPT-IP, TZP 0,664 | 5 18 0,656 0,156
TMT-B, | TZP*PANSS- | 0,601 | 5 18 0,700 | 0,143
FWIT
TAP TZP 0,801 | 4 9 0,554 | 0,262
TZP*PANSS- | 0,805 | 4 9 0,552 | 0,264
PANSS | CPT-IP, |TZP 0,360 | 5 18 10,869 | 0,091
allg. TMT-B, | TZP*PANSS | 0,310 | 5 18 0,901 | 0,079
FWIT allg.
TAP TZP 1153 | 4 9 0,392 | 0,339
TZP*PANSS | 0,998 | 4 9 0,457 | 0,307
allg.

Tabelle 32: Ergebnisse verschiedener MANCOVASs mit Messwiederholungen T1 zu T2 und T2 zu T3 flr die
Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Kovariate: Erkrankungsdauer.
Verwendeter Test Pillai-Spur.

Zusammenhang zwischen Leistungsdifferenz von T1 zu T2 und PANSS allg.

n p-Wert r
GARZ2-GARZ1 15 0,208 -0,345
GA dPrime2 — GA dPrimel 15 0,029 -0,561
GNG RZ2 - GNG RZ1 15 0,341 0,265
GNG dPrime2 — GNG dPrimel 15 0,084 -0,460

Tabelle 33: Spearman-Korrelation zwischen PANSS allg. und den Differenzen der Parameter der TAP von T1

zu T2. GA: Geteilte Aufmerksamkeit, RZ: Reaktionszeit, GNG: Go/NoGo.

Einfluss von CPZ-Aguivalenten auf die Testergebnisse tiber den Testverlauf

N | df F p partielles
’72

T1—>T2 | CPT-IP, Konstante 26 | 5 |103,703 | <0,001 0,963
TMT-B, CPZ-Aquivalente 26| 5| 1,523 | 0,228 0,276
FWIT Testzeitpunkt 26| 5| 0,716 | 0,619 0,152
Testzeitpunkt*CPZ- 26| 5| 0589 | 0,708 0,128

Agquivalente
TAP Konstante 15| 4 | 37,465 | <0,001 0,937
CPZ-Aquivalente 1514 | 1,085 | 0,414 0,303
Testzeitpunkt 15| 4| 0,726 | 0,594 0,225
Testzeitpunkt*CPZ- 1514 | 1,324 | 0,326 0,346

Agquivalente
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T2—>T3 | CPT-IP, Konstante 26 | 5] 113,588 | <0,001 0,966
TMT-B, CPZ-Aquivalente 26| 5| 2,240 | 0,090 0,359
FWIT Testzeitpunkt 26| 5| 1,863 | 0,146 0,318
Testzeitpunkt*CPZ- 26| 5| 2,323 | 0,081 0,367

Aquivalente
TAP Konstante 15| 4 | 79,532 | <0,001 0,970
CPZ-Aquivalente 15| 4| 2,049 | 0,163 0,450
Testzeitpunkt 1514 ] 0,578 | 0,685 0,188
Testzeitpunkt*CPZ- 15| 4| 1,039 | 0,434 0,292

Aquivalente

Tabelle 34: Ergebnisse verschiedener MANCOVAs mit Messwiederholungen T1 zu T2 und T2 zu T3 fiir die
Tests CPT-IP, TMT-B, FWIT einerseits und der Tests der TAP andererseits. Kovariate: Erkrankungsdauer.
Verwendeter Test Pillai-Spur.
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