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1. Abstract 

 
 

 

Einleitung: Das Rauchen von Tabak ist weltweit die häufigste vermeidbare 

Todesursache und bedingt aktuell jährlich etwa 5 Millionen Todesfälle mit 

weiterhin steigender Tendenz. Nikotin ist der hauptsächliche psychoaktive 

Bestandteil des Tabakrauchs und entfaltet seine Wirkung u.a. über die 

Ausschüttung von Dopamin im limbischen System. Von besonderer Bedeutung 

ist hierbei der nikotinische Acetylcholinrezeptor, über den eine vermehrte 

Dopaminausschüttung im Nucleus accumbens nach Nikotinzufuhr, mit daraus 

resultierendem Belohnungsgefühl, ausgelöst wird. In mehreren Arbeiten konnte 

gezeigt werden, dass die Nikotinabhängigkeit durch genetische Determinanten 

beeinflusst wird und dass genetische Varianten des COMT-Gen, genauer gesagt 

der Val158Met-Polymorphismus (SNP rs 4680) Einfluss auf die 

Nikotinabhängigkeit haben kann. 

 

Das ereigniskorrelierte Potential P300 ist ein Marker für Arbeits- und 

Aufmerksamkeitsprozesse. Es konnte eine Amplitudenreduktion bei Rauchern 

sowie bei Patienten mit anderen psychiatrischen Erkrankungen im Vergleich zu 

Gesunden nachgewiesen werden. Die P300 unterliegt ebenfalls genetischen 

Determinanten. In der vorliegenden Arbeit wird zum einen die bereits mehrfach 

gezeigte Amplitudenreduktion der P300 bei Rauchern gegenüber 

Nichtrauchern repliziert sowie ihre mögliche Abhängigkeit von genetischen 

Varianten des SNP rs4680 des COMT-Gens untersucht. 

 

Methodik: Bei 378 gesunden Probanden, davon 171 Nichtraucher und 207 

Raucher, wurde die akustisch evozierte P300-Komponte frontal gemessen sowie 

Blutproben zur Untersuchung der Genotypverteilung des SNP rs4680 gewonnen 

und ausgewertet. 

 

Ergebnisse: Es konnte eine signifikante Amplitudenreduktion der P300 an der 

frontalen Ableitung bei Rauchern gegenüber Nichtrauchern in Abhängigkeit von 
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den Kofaktoren Geschlecht und Alter gezeigt werden (p=0,007). Weiterhin 

zeigte sich in der Gruppe der Raucher keine weitere Amplitudenreduktion an der 

Fz-Elektrode mit steigender Konsummenge (Zigaretten/d) oder steigenden 

Packungsjahre. Der Einfluss des Genotyps des SNP rs4680 im COMT-Gen auf 

den Raucherstatus zeigte sich als nicht signifikant (p=0,516). Weiterhin konnte 

auch kein signifikanter Einfluss des Genotyps des SNP rs4680 auf die P300-

Amplitude nachgewiesen werden (p=0,088) - auch nicht in Interaktion mit dem 

Raucherstatus (p=0,102). 

 

Schlussfolgerung: Dasd Ergebnisse dieser Arbeit konnte den signifikanten 

Unterschied der P300-Amplitude zwischen Rauchern und Nie-Rauchern 

replizieren, eine Korrelation zwischen dem Grad des Nikotinkonsums und dem 

Ausmaß der Amplitudenreduktion der P300 konnte jedoch nicht repliziert werden. 

Ein Einfluss des Genotyps SNP rs4680 im COMT-Gen lässt sich weder 

bezüglich des Raucherstatus noch bezüglich der Amplitudenreduktion der P300 

bei Rauchern beobachten. Es sind sicherlich weitere Untersuchungen notwendig, 

um festzustellen, ob sich eine genetische Ursache für diese Effekte finden lässt 

und welche Gene bzw. Varianten diese beeinflussen. 

 
 

 

Introduction: Smoking is still the biggest single form of avoidable death 

worldwide. There are 5 million deaths due to smoking every year, with this figure 

set to increase in future. 

 

Nicotine is the main psychoactive component of tobacco smoke and spreads its 

effects through the release of dopamine in the limbic system. Inter alia this takes 

place in the frontal lobe. The nicotinic acetylcholine receptor is of particular 

importance, because it stimulates an increased dopamine secretion in the 

nucleus accumbens after nicotine intake. This in turn leads to a feeling of reward. 

Several studies have shown, that nicotine addiction is influenced by genetic 

determinants. Genetic variants in the COMT-gene, more precisely the Val158met 

polymorphism (SNP rs4680) have an impact on nicotinic addiction. 

 

The event-related potential P300 is a marker for work and attention processes. 

An amplitude reduction could be proved among smokers and patients with other 

psychiatric disorders compared to healthy persons. The P300 is also influenced 
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by genetic determinants. This paper aims to replicate the amplitude reduction of 

the P300 amongst smokers compared to non-smokers and to examine its 

possible dependence on genetic variants of SNP rs4680 in the COMT-gene. 

 

Methodology: 378 healthy test persons, 171 non-smokers, 207 smokers 

participated in the study. The auditory evoked P300 component was frontally 

measured in all test persons. Furthermore, genetic material was acquired 

and analysed to examine the genotype distribution of SNP rs4680. 

 

Results: The study could show that smokers have a significant amplitude 

reduction of the P300 on the frontal recording compared to non-smokers. For 

this result the cofactors age and sex (p= 0,0007) were taken into account. The 

collective of the smokers didn’t show an increased amplitude reduction at the fz-

electrode when bigger quantities were consumed (cigarettes/d) or the test 

persons had a higher amount of pack years. The influence of the genotype SNP 

rs4680 in the COMT- gene on the smoking status was insignificant (p=0,5616). 

Furthermore, the genotype SNP rs4680 didn’t have a significant influence on the 

P 300 amplitude (p=0,088) - not either in conjunction with the smoking status. 

 

Conclusion: The results of this paper indicate, that there is a correlation between 

nicotine consumption and the reduction of the P300 amplitude. Other studies 

confirm this result. An influence of the genotype SNP rs4680 in the COMT-Gen on 

the smoking status or the P300 amplitude reduction couldn`t be observed. Further 

studies will be necessary to find out, if there is a genetic cause for this effects and 

which genes or variants are due to have an influence. 
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2. Einleitung 

 
 

2.1 Nikotinkonsum 

 

2.1.1 Epidemiologie 

 

Weltweit rauchen mehr als 1,1 Milliarde Menschen Nikotin [5]. In Deutschland sind es 

laut WHO [1] mehr als ein Drittel aller erwachsenen Menschen (33.9%), 37.1% der 

Männer und 30.5% der Frauen. Auch die Anzahl jugendlicher Raucher ist nur 

unwesentlich geringer (33%). Gerade bei jungen Mädchen und Frauen stieg die 

Prävalenz des Nikotinkonsums stark an (in den letzten 13 Jahren um 13%). Weltweit 

liegen die relativen Zahlen noch höher. In wirtschaftlich weniger entwickelten 

Ländern geht man davon aus, dass bis zu 50 % der männlichen Bevölkerung Nikotin 

konsumiert [3]. Durchschnittlich 251 Millionen Zigaretten werden allein in 

Deutschland täglich geraucht, dazu kommen 18 Millionen Zigarren und Zigarillos 

sowie 61 Tonnen Feinschnitt und 4 Tonnen Pfeifentabak [4]. Auch wenn die Anzahl 

der Raucher sich in den letzten Jahren verringert hat, bedeutet dies eine erhebliche 

Belastung für das öffentliche Gesundheitssystem. 

 
 

 

2.1.2 Folgen 

 

2.1.2.1 Somatische Folgen 

 

Zigarettenkonsum ist der bedeutendste vermeidbare Faktor für zahlreiche 

Erkrankungen, nicht nur in Deutschland, sondern auch weltweit. Jeder zweite 

langjährige Raucher stirbt an einer Krankheit, die nachweislich durch Tabakkonsum 

hervorgerufen wurde [2]. Die Hälfte der Dauerkonsumenten wird vor dem 70. 

Lebensjahr versterben. Der durchschnittliche Verlust an Lebensjahren beträgt bei 

diesen Rauchern 15 Jahre [1]. Im Jahre 2006 betrug allein die Anzahl der an tabak-

assoziierten Krebserkrankungen Verstorbenen in Deutschland 42.348, davon 12.099 

Frauen [4]. Hierbei wird die Zahl durch weitere Erkrankungen (hauptsächlich Herz-

Kreislauf-Erkrankungen) zusätzlich erhöht. Man geht daher von ca. 130.000 



10 
 

 

Menschen aus, die durch ihren Tabakkonsum jährlich in Deutschland versterben [5]. 

Weltweit sind es sogar 5.4 Millionen, mit steigender Tendenz [15]. 13% aller 

Todesursachen stehen im Zusammenhang mit Tabakkonsum, bei den über 35-

jährigen bis 70-jährigen sogar 23% [1]. Tabakkonsum erhöht nachweislich das 

Risiko vieler Krebsarten, sowie respiratorischer und kardiovaskulärer Erkrankungen 

[7]. Das Risiko eines Myokardinfarktes ist dreifach erhöht im Vergleich zu 

Nichtrauchern, dabei zeigt es direkte Proportionalität zur Anzahl der gerauchten 

Zigaretten mit einem Odds Ratio von 9.16 (99% KI. 6.18-13.58) [13]. Auch die 

Gefahr an einer peripher arteriellen Verschlusskrankheit zu erkranken, ist bei 

Rauchern zehnfach erhöht. Das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden verdoppelt 

sich [14]. Die Säuglingssterblichkeit ist bei Kindern von Raucherinnen erhöht [8], 

dazu droht eine Minderentwicklung der Feten, wenn während der Schwangerschaft 

geraucht wird [9]. Des Weiteren hat der Konsum von Tabak Einfluss auf 

Knochenumbauprozesse und erhöht bei postmenopausalen 

Osteoporosepatientinnen das Frakturrisiko und verringert die Knochendichte [10]. 

Auch bei Operationen treten bei Rauchern häufiger Komplikationen auf [11, 12]. 

 

Aufgrund dieser negativen Effekte des Zigarettenkonsums ist es erwähnenswert, 

dass natürlich auch der passive Konsum mit zahlreichen Schäden einhergeht. Nicht 

nur bei Säuglingen, sondern auch bei Kindern und Erwachsenen wird die ungewollte 

Inhalation von Tabakrauch, ähnlich wie bei aktiven Rauchern, mit möglichen und 

gesicherten Erkrankungen assoziiert [15]. Es ist daher festzuhalten, dass dem 

Konsum von Tabak weltweit mit allen möglichen Mitteln entgegengewirkt werden 

sollte, insbesondere, weil Schätzungen besagen, dass die Zahl der Todesfälle 

weiter steigen wird und bald schon 8 Millionen Menschen jährlich an den Folgen 

ihres Konsums versterben könnten [15]. 

 
 

 

2.1.2.2 Kognitive Folgen 

 

Beim Rauchen von Tabak kann die Hauptwirkung auf das Gehirn dem Nikotin 

zugeschrieben werden, wie Tierversuche zeigen konnten [16, 17]. Dabei bindet das 

Nikotinmolekül primär an die nikotinergen Acetylcholinrezeptoren und bewirkt im 

Folgenden die Ausschüttung von zahlreichen Neurotransmittern; in erster Linie von 

Dopamin [18, 19]. Es ist hinreichend bewiesen worden, dass der Nikotinkonsum zu 

einer Leistungssteigerung beim Lösen von kognitiven Aufgaben führt [20, 21]. Hierbei 
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sind die Unterschiede von akutem und chronischem Nikotinkonsum in Bezug auf 

Kognition und Verhalten erwähnenswert. Bei akutem Konsum kommt es zum Beispiel 

zur Verbesserung von Aufmerksamkeit und Erinnerungsvermögen [22]. Diese 

gesteigerte kognitive Leistungsfähigkeit manifestiert sich häufig in der Reaktionszeit der 

Probanden beim Lösen von Aufgaben [24]. Auch weitere Parameter verbessern sich. So 

sind die Reaktionen genauer (mehr Treffer und/oder weniger Fehler). Es gibt Hinweise, 

dass auch bei Nichtrauchern die Erhöhung des Nikotinspiegels zu verbesserten 

Leistungen führt [23]. Neurophysiologisch kann die verbesserte Gedächtnis- und 

Lernleistung mit Langzeitpotentialen (LTP) erklärt werden, die im Hippocampus generiert 

werden. Einige Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dass die Gabe von Nikotin diese 

LTP’s im Hippocampus hervorruft und damit direkt die Gedächtnis- und Lernleistung 

beeinflusst [25- 27]. Dementsprechend konnte auch gezeigt werden, dass bei Blockade 

von hippokampalen Nikotin-Rezeptoren das Gedächtnis beeinflusst wird [28]. Ebenso 

konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass es zu einer Aktivierung 

verschiedener kortikaler Strukturen kommt, die Einfluss auf Verhalten, Aufmerksamkeit 

und Gedächtnis haben. So wurde die Aktivierung des präfrontalen Kortex (PFK) [29, 30] 

des orbitofrontalen Kortex (OFK) 
 

[31] und des anterioren cingulären Kortex [32] bei Rauchern nachgewiesen. Thiel et 

al. [33)] konnten dieses Phänomen auch bei Nichtrauchern replizieren. Einige 

Versuche mit Ratten haben jedoch genau das Gegenteil bewiesen. Sie zeigten zum 

einen, dass bei der Gabe von kleinen Dosen eines nAChR-Antagonisten 

Gedächtnis-und Lernerfolg größer waren [34, 35], zum anderen aber auch, dass die 

Gabe von Nikotin zu einer Verschlechterung führte [36]. Dies kann mit adversen 

Effekten des Nikotins in unterschiedlichen Hirnarealen begründet werden. Eine 

Studie von Cannady et al. [37] zeigte, dass Infusionen (sowohl einmalig als auch 

mehrfach über längere Zeiträume) von Acetylcholin-Rezeptor-Blockern in die 

mediodorsalen thalamischen Kerne von Ratten zu einer verringerten Fehlerzahl bei 

Gedächtnistests führten. Die elektrophysiologischen Effekte auf das fronto-parietale 

Aufmerksamkeitsnetzwerk sind dagegen noch wenig verstanden. Es gibt erste 

Hinweise auf ein modulierendes Verhalten des Nikotins im PFK in Bezug auf Signal-

Rausch-Verhältnisse, die zu Veränderungen in der Generierung bestimmter 

plastischer Prozesse führen [38]. Da diese Prozesse noch nicht ausreichend 

untersucht worden sind, kann dies sicher nur ein erster Ansatz für die Erklärung des 

Einflusses von Nikotin auf präfrontale Strukturen sein. Diese modulierenden Effekte 
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sind nun gerade sehr eindrücklich bei psychiatrischen Störungen zu beobachten. Bei 

schizophrenen Pat. und auch bei Pat. mit ADHS zeigte sich eine Verbesserung der 

kognitiven Fähigkeiten nach dem Konsum von Nikotin [39, 40, 41]. Dies könnte ein 

Erklärungsansatz dafür sein, warum bei diesen Pat. die Prävalenz zu rauchen noch 

deutlich höher ist, als in der Gesamtbevölkerung. Der Konsum von Zigaretten könnte 

als ein Versuch der Selbstmedikation verstanden werden, der auch klinische 

Bedeutsamkeit erlangen könnte und damit eventuell für pharmakologische 

Intervention geeignet ist. 

 

Beim chronischen Konsum von Nikotin kommt es im Gegensatz zum akuten Konsum 

hingegen zu Neuromodulationen, die negative Auswirkungen auf die Kognition 

haben. Über die Zusammenhänge zwischen Nikotinabusus und dessen Einfluss auf 

kognitive Prozesse, anhand der Wirkungsweise und Plastizität der nikotinergen 

Signaltransduktion, haben Kenney und Gould [49] eine umfassende Übersicht über 

den aktuellen Forschungsstand erarbeitet, die den Effekt verdeutlicht. Diese 

vielschichtigen wissenschaftlichen Erkenntnisse möchte ich nun in kurzer Form 

rekapitulieren: Kommt es z.B. bereits bei Jugendlichen, deren Gehirn sich noch in 

der Entwicklung befindet, zu chronischem Nikotinkonsum, zeigt sich eine verringerte 

Aktivierbarkeit des PFK [42]. Auch bei erwachsenen Rauchern zeigen sich in Bezug 

auf die Hirnaktivität Unterschiede zu Nichtrauchern, die auf die neurotoxische 

Wirkung des Nikotinkonsums zurückzuführen sein könnten. So konnten Ernst et al. 
 

[43] sowie Jacobsen et al. [44] die negativen Effekte auf kognitive Leistungen wie 

Aufmerksamkeit und Gedächtnis bei chronischem Tabakkonsum nachweisen, die 

speziell in der Entzugssymptomatik vorherrschen. Zu gleichen Ergebnisse kamen 

Domier et al. [53]. Hierbei zeigte sich auch, dass die Kognition bei Rauchern die 

bereits als Jugendliche angefangen hatten, noch schlechter war als im Durchschnitt 

aller chronischen Raucher [44]. Bei Versuchstieren konnten einige Folgen von 

chronischem Nikotinkonsum erarbeitet werden. So zeigten sich verringerte 

Zellzahlen, erhöhte Apoptoseraten und veränderte synaptische Aktivitäten im 

Kortex, dem Hippocampus und im Cerebellum [45, 46, 47]. Gallinat et al. [48] 

konnten mit ihrer Arbeit die neurotoxische Wirkung auf den Hippocampus bei 

Rauchern mit Hilfe neurochemischer Parameter aufzeigen. Andere Arbeiten belegen 

einen Volumenverlust in präfrontalen Arealen, dem Cerebellum und dem anterioren 

cingulären Kortex bei Rauchern [50, 51]. Auch die allgemeine kortikale Erregbarkeit 

ist bei Rauchern verringert und wird mit dem chronischen Nikotinkonsum assoziiert 
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[52]. Ob und wie diese funktionelle Veränderungen auf die kognitiven Eigenschaften 

Einfluss nehmen, muss noch valide untersucht werden. In einer weiteren Studie 

konnte belegt werden, dass sowohl bei aktuellen Rauchern als auch bei ehemaligen 

Rauchern in frontalen Arealen eine verkleinerte EEG-Amplitude bei 

ereigniskorrelierten Potentialen zu finden war [54). Diese wird ebenfalls mit 

geringerer kortikaler Aktivierbarkeit erklärt und beweist, dass auch Jahre nach 

Beendigung des Nikotinkonsums noch dysfunktionale Zustände vorherrschen, die die 

Kognition nachhaltig beeinflussen. 

 
 

 

2.1.3 Therapiestrategien 

 

Aufgrund der weitreichenden gesundheitlichen Konsequenzen des Tabakkonsums, 

sollte den Menschen, die mit dem Rauchen aufhören möchten, mit allen zur 

Verfügung stehenden Mitteln geholfen werden. Dabei kommt ein Rauchstopp dem 

Patienten zu jeder Zeit zugute, auch wenn sich der langjährige Konsum bereits in 

gesundheitlichen Schäden manifestiert hat. Laut einer britischen Studie von Doll et 

al. verlängert sich die Lebenserwartung je nach dem Alter, in dem der Pat. das 

Rauchen aufgegeben hat, um 3 bis 10 Jahre [55]. Ein Großteil der Raucher (ca. 42% 

in UK) nimmt sich vor mit dem Rauchen aufzuhören, aber nur ein Bruchteil derer (10-

20%) hat wirklich Erfolg [56]. Hierbei spielt laut Kotz et al. besonders die 

Zugehörigkeit zu einer sozialen Schicht eine bedeutende Rolle für den Erfolg. 

Wohlsituierten Rauchern gelingt demnach leichter der Ausstieg aus dem 

Tabakkonsum als Geringverdienern, wobei dies nicht allein darauf zurückzuführen 

ist, dass Besserverdiener ehr professionelle Hilfe in Anspruch nehmen. Als häufige 

Ursache für Misserfolge erweisen sich insbesondere mangelnde Planung bzw. ein 

abrupter Konsumstopp [57]. Gute Erfolgsraten verspricht die gezielte 

Raucherentwöhnung mit Hilfe von pharmakologischen und/oder behavioralen 

Therapien. Auf Seiten nicht-pharmakologischer Unterstützung gibt es zahlreiche 

unterschiedliche Möglichkeiten. Laut Coleman [58] ist die beste Therapie zur 

Raucherentwöhnung die behaviorale therapeutische Begleitung durch geschultes 

Personal, welches sich eingängig und ohne Zeitdruck mit dem Patienten, seiner 

Motivation und seinen individuellen Anforderungen an die bestehende Situation 

auseinandersetzen kann. 
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Auf pharmakologischer Seite gibt es zurzeit 3 „first-line“ Therapiestrategien: die 

Nikotinersatztherapie, das atypische Antidepressivum Bupropion und als neuste 

Variante den partiellen α4β2-nACh-Rezeptoragonisten Vareniclin. Zudem können 

als „second-line“-Medikamente auch Clonidin und Nortryptilin verwendet werden. 

 

Ein bereits lange angewandtes Therapieprinzip ist die Substitution der „Hauptdroge“ 

des Tabaks, das Nikotin. Die Nikotinersatztherapie ist von der WHO und zahlreichen 

weiteren Gesundheitsorganisationen anerkannt. Die Applikationsform kann dabei 

sehr variabel gewählt werde. Sehr bekannt sind sicherlich die Nikotinpflaster, die 

den basalen Spiegel auf einem gleichbleibenden Niveau halten sollen und somit den 

Entzugssymptomatiken vorbeugen. Dabei kann die Dosis individuell an den 

Patienten angepasst werden. Falls es unter dieser Substitution dennoch zu 

Situationen kommt, in denen das Rauchverlangen sehr groß wird, kann dem mit 

verschiedenen Mitteln entgegengewirkt werden, die den Nikotinspiegel, ähnlich einer 

Zigarette, schnell steigern. Hierbei kann das Nikotin als Kaugummi oder 

Tablette/Lutschtablette zu sich genommen werden, es gibt Nikotin-Inhalatoren, 

Nasensprays mit Nikotin, und sublinguale Tabletten. Bei diesen akuten 

Darreichungsformen kann die Dosis ebenfalls individuell angepasst werden. Für 

nähere Informationen zu den unterschiedlichen Eigenschaften der 

Nikotinersatztherapeutika siehe [59]. Die Datenlage zu den Erfolgsraten der 

Nikotinersatzmittel liegt bei einem OR für Kaugummi von 1.5 (KI. 95%: 1.2-1.7) und 

ist am höchsten bei der nasalen Applikation mit einem OR von 2.3 (KI. 95%: 1.7-3) 

(61). Bei einer Kombination von Pflaster und Kaugummi oder Spray konnte sogar 

ein OR von 3.6 (KI. 95%: 2.5-5.2) ermittelt werden. 

 

Die hilfreiche Wirkung des Antidepressivums Bupropion bei entzügigen Rauchern 

kann durch pharmakologische Angriffspunkte erklärt werden. Es erhöht die 

Konzentrationen von Dopamin und Noradrenalin im Nucleus accumbens und dem 

Striatum. Dadurch kommt es zu einer Aktivierung des mesolimbischen Systems 

und Beeinflussung des Belohnungszentrums, wodurch die Entzugserscheinungen 

verringert werden können [60]. In Studien wurden Erfolgsraten mit einem OR von 2 

[KI. 95%: 1.8–2.2] für die Monotherapie und sogar von 2.5 (KI. 95%: 1.9-3.4) für die 

Kombination mit einem Nikotinpflaster erreicht [61]. Die Kombination mit einem 

Nikotinersatzmittel sollte besonders bei stark abhängigen Rauchern und bei 

Patienten mit psychiatrischer Vorerkrankung in Erwägung gezogen werden, sowie 
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bei Rauchern bei denen Monotherapien zu keinem dauerhaften Rauchstopp 

geführt haben [62]. 

 

Die dritte und auch neuste zugelassene Erstlinientherapie ist Vareniclin, ein 

partieller Agonist des α4β2-nACh-Rezeptors. Dieser Rezeptor-Subtyp zeigt eine 

hohe Affinität zu Nikotin, führt zu einem erhöhten Dopaminspiegel und spielt eine 

entscheidende Rolle bei der Entwicklung einer Abhängigkeit [64]. Vareniclin wurde 

eigens für die Raucherentwöhnung entwickelt. Tonstad et al. [63] wiesen mit einer 

randomisierten kontrollierten Studie nach, dass unter Vareniclin Gabe signifikant 

weniger Rückfälle zu beobachten waren als im Vergleich zur Gabe von Placebo 

(OR: 2.48, bis Woche 24; 1.34 bis Woche 52). Auch bei anderen Studien zeigte sich 

ein signifikant verbessertes Outcome bei der Behandlung mit Vareniclin. So wurden 

bei einer Studie im asiatischen Raum bis Woche 24 ein OR von 1.92 (KI. 95%: 1.18-

3.13) vs. Placebo erreicht [65]. Auch im Vergleich mit Bupropion zeigt Vareniclin 

eine größere Effektivität [66, 67, 68]. Für mögliche Kombinationen aus Vareniclin 

und Bupropion zeigt eine Studie von Ebbert et al., dass gute Effekte erzielt werden 

können und eine gute Verträglichkeit besteht [69]. Die Studie gibt Grund zur 

Hoffnung, dass mit einer Kombination der beiden Medikamente die Abstinenzraten 

weiter gesteigert werden können. In der Studie lagen diese nach 12 Wochen bei 

63%. Im Vergleich dazu kamen Wang. et al. [65] z.B. nur auf 50% nach 12 Wochen. 

Insgesamt könnte der Grund für diese hohen Prozentsätze abstinenter Probanden in 

der durch die Medikamente herbeigeführten Verminderung des subjektiven 

Rauchverlangens liegen, welches von den Probanden beschrieben wurde. 

 

Ebenfalls einen positiven Effekt auf die Nikotinentwöhnung, aber aufgrund schwerer 

Nebenwirkungen nicht als Erstlinientherapie zugelassen, sind das trizyklische 

Antidepressivum Nortryptilin und der α2-Rezeptor-Agonist Clonidin. Beide 

Medikamente werden primär bei anderen Erkrankungen angewendet, haben sich für 

den Nikotinentzug aber als wirksam erwiesen. Für Clonidin gilt, dass es durch die 

Wirkung am α2-Rezeptor die vegetativen Begleiterscheinungen des Entzugs, wie 

etwa Anspannung, Reizbarkeit oder innere Unruhe mildert. Es kann nicht nur oral 

verabreicht werden, sondern ist auch subkutan applizierbar. In 6 Studien wurde eine 

erhöhte Abstinenzrate im Vergleich zu Placebo nachgewiesen [70]. 

 

Das trizyklische Antidepressivum Nortryptilin greift in den Noradrenalin- und 

Dopaminhaushalt ein und mildert somit die Entzugssymptome. So wurde von 



16 
 

 

Probanden berichtet, dass sich das Rauchverlangen nicht verringerte, aber die beim 

Entzug entstehende Angstsymptomatik geringer ausfallen würde [71]. Diesen Effekt 

spiegelt auch das Outcome einiger Studien wieder, die einen positiven Einfluss auf die 

Abstinenzraten ergeben haben [72]. Steigern lässt sich der Erfolg dieser Behandlung 

möglicherweise durch die Kombination mit einer Nikotinersatztherapie. Die Datenlage 

hierzu ist jedoch noch nicht ausreichend geklärt [73, 71]. 

 

Als zukünftige Strategie bei der Raucherentwöhnung wird gerade an einem 

Impfstoff gearbeitet, der das Nikotin im Blut neutralisiert und somit die abhängig 

machende Komponente des Rauchens eradiziert. Die immunologische Strategie 

dahinter ist, das Nikotinmolekül, welches selbst nicht immunogen wirksam ist, an ein 

entsprechendes Trägermolekül zu koppeln und somit eine Immunantwort auf das 

Nikotin zu erreichen [74, 75]. Da sich die Entwicklung noch in einer frühen Phase 

befindet, ist noch nicht endgültig klar, welchen Nutzen und welche Risiken dieses 

Verfahren hat. Erste Ergebnisse zeichnen ein positives Bild der neuen Behandlung 
 

[76]. Weiterhin sind die geringen Nebenwirkungen, die denen anderer Impfungen 

gleichen, ein weiterer Pluspunkt. Ob sich diese Therapie durchsetzen kann, ist Stand 

der Forschung. Die ersten Ergebnisse geben sicherlich Anlass zur Hoffnung. 

 

Abschließend kann gesagt werden, dass auch eine Verhaltenstherapie sehr 

wirkungsvoll ist, um den richtigen Umgang mit Entzugssymptomen und 

Rauchverlangen zu erlernen und praktisch anzuwenden. Der Nutzen dieser nicht-

pharmakologischen Intervention ist weitgehend belegt [77]. Gerade bei schwer 

abhängigen Rauchern (Fagerström > 7) muss allerdings auch mit 

pharmakologischen Therapien unterstützend eingegriffen werden. 

 
 

 

2.2 EEG/P300 

 

2.2.1 Grundlagen des EEGs und akustisch evozierter Potentiale 

 

Das Elektroenzephalogramm (EEG), welches von der Kopfhaut abgeleitet wird, 

stellt ein wichtiges Werkzeug in der Erforschung des menschlichen Gehirns dar. Die 

Elektroenzephalografie wurde erstmalig 1927 von Hans Berger in Jena entdeckt. Mit 

dieser noninvasiven Technik können mittels Oberflächenelektroden elektrische 

Potentialschwankungen an der Schädeloberfläche aufgezeichnet werden und damit 

Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung sowohl bei gesunden als auch bei 
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erkrankten Menschen untersucht werden. Besonders häufig findet das EEG in der 

klinischen Praxis bei Epilepsie- und Schlafstörungsuntersuchungen Anwendung. Ein 

Vorteil ist dabei die unmittelbare, Millisekunden genaue, Auskunft über die 

neuronale Aktivität im Gehirn. Durch diese hohe zeitliche Auflösung ist eine 

dynamische Analyse der sich rasch ändernden Muster der Gehirnaktivität möglich. 

Dabei ist es möglich, kognitiven Funktionen bzw. Fehlfunktionen sichtbar zu 

machen. Zu unterscheiden ist zwischen exzitatorischen und inhibitorischen 

Aktivitäten. Die Schwächen des EEGs liegen hingegen in der geringen räumlichen 

Auflösung und der unzureichenden Standardisierung der Datenerhebung in 

verschiedenen Laboratorien [78]. 

 

Zur Erregungsübertragung zwischen Nervenzellen kommt es durch 

Neurotransmitterausschüttung. Die Transmitter wie z.B. GABA oder Glutamat 

bewirken an postsynaptischen Membranen eine Änderung des Ionenflusses. Das 

Ruhemembranpotential verändert sich. Wenn das Potential eine entsprechend große 

Änderung erfahren hat, kommt es zur Auslösung eines postsynaptischen Potentials. 

Die dabei auftretenden intrazellulären Stromflüsse bedingen gegensätzliche 

Stromflüsse extrazellulär. Bei exzitatorischen Synapsen kommt es dabei an der 

Membranaußenseite zu einer relativen Negativierung. Dies führt zur Entstehung 

eines elektrischen Dipols. Die kurzen Stromflüsse, die innerhalb dieses entstandenen 

Dipols fließen, können sich mit abnehmender Stärke über weite Bereiche außerhalb 

der Zelle ausdehnen. Diese Einzeldipole können nun bei gleichzeitiger Erregung 

vieler Nervenzellen zu einem Summendipol addiert werden. Dieses kann dann bei 

entsprechender Größe als EEG abgeleitet werden. Hierbei sind die senkrecht 

orientierten Pyramidenzellen maßgebend, welche als einzige zu weitreichenden 

kortikalen Summendipolen führen. Dafür müssen zwischen 104 und 107 

Pyramidenzellen einen gleichzeitig erregten Zustand einnehmen, um eine 

Potentialschwankung zu generieren [79]. Nähere Erklärungen siehe [80]. 

 

Von evozierten Potentialen spricht man, wenn in zeitlicher Kopplung zu einem Reiz 

(z.B. ein Ton) eine Potentialschwankung im EEG auftritt. Man spricht bei diesen 

Potentialen auch von „ereigniskorrelierten Potentialen“ (EKP). Bei der Ableitung sind 

die Veränderungen durch ihre geringen Amplituden mit dem bloßen Auge schlecht 

sichtbar. Sie werden vom Spontan-EEG überlagert, welches als „Rauschen“ bezeichnet 

wird. Daher hat man Mittelungstechniken entwickelt, um das Signal-Rausch-Verhältnis 

so zu beeinflussen, dass die evozierten Potentiale ausgewertet 
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werden können. Man addiert dabei mehrere reizsynchroner Kurvensegmente und 

bildet daraus das arithmetische Mittel. Die nicht mit dem Ereignis verbundene, in 

Bezug zu dieser zufällig verteilten Aktivität wird dabei herausgemittelt. Die mit dem 

Ereignis in Zusammenhang stehende und damit ähnlich konfigurierte Aktivität wird 

als gemitteltes Potential sichtbar. Da bei meiner Arbeit akustisch evozierte 

Potentiale verwendet wurden, möchte ich auf deren Einteilung und Eigenschaften 

genauer eingehen. 

 

Die akustisch evozierten Potentiale lassen sich in verschiedene zeitlich differierende 

Formen einteilen. Es gibt die frühen, im Hirnstamm generierten, akustischen 

Potentiale bis 10ms poststimulus. Zwischen 10ms und 50-100ms poststimulus folgen 

die mittleren akustisch evozierten Potentiale. Ab 100ms poststimulus spricht man 

von späten Potentialen. Hierbei spiegeln die Hirnstammpotentiale die Erregung vom 

Hirnstamm bis zum Thalamus wieder. Die mittleren Potentiale sind Ausdruck 

myogener und neurogener Reaktionen, wobei die neurogene Komponente 

wahrscheinlich Ausdruck der Reizantwort des primären und sekundären 

auditorischen Kortex ist. Siehe hierzu [81]. Die späten akustischen Potentiale 

entstehen durch kognitive Prozesse in verschieden Kortexarealen. 

 

Intraindividuelle Variationen der frühen und mittleren Potentiale entstehen durch 

äußere, physikalische Einflüsse wie z.B. Modalität, Intensität und 

Interstimulusintervalle. Dagegen sind die späten Potentiale sensibel auf 

psychologische Zustände wie Wachheit, Motivation und Aufmerksamkeit. Die 

Trennlinie für diese Unterscheidungen ist allerdings etwas unscharf, da bereits ab 

ca. 20ms Aufmerksamkeitszustände zu Veränderungen führen können [82]. 

 
 

 

2.2.2 Eigenschaften des P300-Potentials 

 

Die P300 wurde 1965 durch Sutton et al. [83] erstmals beschrieben. Es ist 

mittlerweile die am besten untersuchte Komponente von EKPs und trug mit dazu 

bei, kognitive Prozesse besser verstehen zu können. Entsprechend der allgemeinen 

Nomenklatur ist die Polarität der P300 positiv und hat ihr Amplitudenmaximum 

zwischen 200ms und 500ms post stimulus. Die P300 weist typischerweise eine 

steigende Amplitude von den frontalen (Fz) zu den parietalen Elektroden (Pz) auf 

[84]. Die P300 wird mit dem sog. „Oddball-Paradigma“ als neurophysiologische 
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Reaktion hervorgerufen. Bei dem Versuchsaufbau soll eine Versuchsperson in einer 

Umgebung von erwarteten Reizen (i.d.R. tiefe Töne) auf einen plötzlichen 

unerwarteten Reiz (i.d.R. ein hoher Ton) mit einer Reaktion (z.B. Maus klicken) 

reagieren. Trotz dieser simplen Reaktionsmuster ist das „Wie und Warum“ der 

Entstehung der P300 immer noch nicht vollständig geklärt. Im Rahmen 

verschiedener Messungen bei Epileptikern konnte gezeigt werden, dass an der 

Generierung der P300 verschiedene kortiko-limbische Strukturen beteiligt sind. 

Dazu zählen frontale und präfrontale Kortexareale, motorische und sensorische 

Assoziationskortizes, limbische Strukturen im Temporallappen und im Hippocampus 
 
[85]. Einfluss auf Amplitude und Latenz der P300 können verschiedene Faktoren 

haben. So haben, wie oben schon beschrieben, die Aufmerksamkeit und das 

„Erregungslevel“ einen modulierenden Einfluss auf die Ausprägung der P300 [86]. 
 
Ebenso beeinflusst der Abstand zwischen den seltenen Reizen auf die reagiert 

werden soll die Amplitude. Je länger das Intervall, desto größer ist der positive Gipfel 

der P300 [87]. Ebenso spielt das Geschlecht der Versuchsteilnehmer bei der 

Amplitudenausprägung eine Rolle. Frauen erzielen grundsätzlich größere 

Amplituden als Männer. Die Latenz der P300 ist abhängig von der Lage der 

ableitenden Elektrode, sie verlängert sich von frontal nach parietal [88]. Es wird 

angenommen, dass die Latenz die Geschwindigkeit widerspiegelt, mit der die 

aufgenommenen Reize verarbeitet werden. Daher korrelieren kürzere Latenzen mit 

größerer kognitiver Leistungsfähigkeit [87]. Auch das Alter der Probanden beeinflusst 

die Latenz - mit zunehmendem Alter steigert sich die Latenz [89]. 

 

Die Test-Retest-Stabilität der P300 beim „Oddball-Paradigma“ beträgt für die P300 

Amplitude 0.5-0.8 und für die Latenz 0.4-0.7 [87]. Diese relative intraindividuelle 

Konsistenz bei bekannten interindividuellen Unterschieden zeigt, dass das „Oddball-

Paradigma“ ausreichend verlässlich für die Messung von kognitiven Kapazitäten ist. 

 

Das EEG wird ebenfalls durch genetische Faktoren beeinflusst. Messungen von 

Katsanis et al, O’Connor et al. und Polich et al. [90, 91, 92] zeigten, dass die P300 

bei monozygoten Zwillingen fast identisch aussah, bei dizygoten Zwillingen weniger 

identisch und bei nicht verwandten Kontrollpersonen keine Übereinstimmungen 

aufwies. Begleiter et al. konnten spezielle Genloci identifizieren, die auf die 

Eigenschaften der EKPs Einfluss haben [93]. 
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Auch bei klinisch manifestierten Erkrankungen kommt es zu veränderten EKPs. Am 

besten ist dies anhand der Veränderungen der P300 bei schizophrenen Probanden 

belegt. Diese zeigen geringere Amplituden, sowohl in akuten Phasen, als auch bei 

Remission der Erkrankung. Dieser Effekt tritt sowohl bei medizierten als auch bei 

unmedizierten Patienten auf. Es gibt Erkenntnisse die nahelegen, dass die Reduktion 

der P300 mit der Schwere der Erkrankung korreliert [94]. Man kann die P300 als 

schwachen Vulnerabilitätsmarker für die Schizophrenie bezeichnen. Dennoch ist die 

P300-Reduktion weder ein hinreichender noch ein notwendiger Marker bei der 

Schizophrenie. Sie kommt auch bei Demenzen, Alkoholabhängigkeit und affektiven 

Erkrankungen vor [95, 96]. 

 
 

 

2.3 Der präfrontale Kortex 

 

2.3.1 Anatomie und Physiologie 

 

Der PFK ist ein Teil des Großhirns und nimmt ca. 29% der Kortexoberfläche ein. Er 

liegt im rostralen Pol der Großhirnrinde [97]. Der PFK ist in 3 funktionelle Abschnitte 

gegliedert: den lateralen PFK, den frontoorbitalen (frontobasalen) Kortex und den 

frontomedialen PFK. Er beinhaltet die granulären Kortexareale 8 bis 12 sowie 44 bis 

47 nach Brodmann. Hinzu kommen das agranuläre Areal 24 und das dysgranuläre 

Areal 32. Der PFK besitzt zahlreiche direkte oder indirekte Verbindungen zu anderen 

Hirnarealen. Mit Ausnahme der primären sensomotorischen Kortices und 

subcorticaler sensomotorischer Kerne bestehen Verbindungen des PFK zu allen 

anderen Kortexarealen. Dazu zählen Afferenzen aus den dorsomedialen 

anterioventralen Thalamuskernen, dem Hirnstamm, den limbischen Strukturen wie 

Hippocampus und Amygdala, sowie aus dem Hypothalamus und Septum. Efferente 

Verbindungen bestehen zu den sensorischen Assoziationskortizes, den motorischen 

Kortexarealen, den limbischen Strukturen, dem Thalamus und den Basalganglien. 

Für nähere Erläuterungen siehe [98]. Die Arbeitsgruppe um Alexander et al. konnte 

5 isolierte Schaltkreise beschreiben, davon 2 motorische/okulomotorische und 3 mit 

kognitiven Funktionen [99]. Diese spielen besonders für die Beschreibung der 

vielschichtigen Aufgabenbereiche des PFK eine Rolle (siehe II.3.2). 
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Um die Wirkungsweise des PFK zu verstehen, ist es erforderlich auf seine 

Organisation auf Transmitterebene näher einzugehen. Fasern von 3 

monaminergen Systemen aus dem Hirnstamm führen zum PFK: 

 

1. Noradrenerge Afferenzen aus dem Loecus Coeruleus 

 

2. Dopaminerge Afferenzen aus der Area ventralis tegmentalis 

 

3. Serotonerge Afferenzen aus den Raphe-Kernen 

 

Den PFK zeichnet aus, dass dieser als einzige kortikale Region direkte 

Verbindungen zu den aminergen Neuronen des Hirnstamms und zu cholinergen 

Kernen des basalen Vorderhirns (Nucleus basalis Meynert) besitzt. Somit kann der 

PFK in seine eigene noradrenerge, serotonerge, dopaminerge und cholinerge 

Innervation modulierend einwirken. Des Weiteren ermöglichen diese Projektionen 

auch einen Einfluss auf andere kortikale Regionen via aminerger und cholinerger 

Innervation [97]. Die vorherrschenden Transmitter innerhalb des PFK sind GABA, 

Glutamat und Aspartat. Auch Efferenzen zu Striatum und Thalamus sind 

hauptsächlich glutamaterg. Neben diesen klassischen Transmittern haben auch 

bestimmte Neuropeptide Einfluss auf die Wirkweise des PFK. Als bedeutendste 

sind Somatostatin und Substanz P zu benennen. Es findet sich eine 

Koexprimierung mit GABA [97]. 

 
 

 

2.3.2 Bedeutung 

 

Der PFK wird auch als „menschlichster“ Teil des Gehirns bezeichnet [100]. Diese 

Wertung ist darauf zurückzuführen, dass der PFK in den Gehirnen von Menschen 

und Menschenaffen die relativ größte Fläche einnimmt [100]. Dem PFK werden 

insbesondere Aufgaben im Bereich höherer kognitiver Leistungen wie der 

situationsangemessenen Handlungsplanung und der Regulation emotionaler 

Prozesse zugesprochen. Zu dieser Thematik existiert eine überragend große Fülle 

von Studienwissen und Lehrmeinungen. Eine umfassende Reflexion würde den 

Rahmen dieser Arbeit sprengen. Die folgenden Ausführungen sind daher auf 

einen groben Überblick über den Wissensstand beschränkt. 

 

Über die funktionelle Organisation präfrontaler Strukturen ist bislang wenig bekannt. Es 

existieren zwar verschiedene Modelle über die kognitiven Leistungen des PFK, 
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jedoch ist keines der Modelle allgemein anerkannt. Die ersten Untersuchungen zu 

präfrontalen Funktionen fanden bei Patienten mit Läsionen im PFK statt. Bei diesen 

Menschen konnten komplexe neuropsychiatrische Funktionsstörungen entdeckt 

werden. Daraus konnte die Erkenntnis gezogen werden, dass der PFK bedeutsam 

ist für Prozesse der Selbstkognition, des Gedächtnisses und der sozialen Kognition. 

Ferner ließen sich den 3 Teilen des PFK unterschiedliche funktionelle 

Veränderungen nach Läsionen in diesen Bereichen zuordnen. Dem lateralen Teil 

wurden verschiedenste kognitive Prozesse zugeschrieben. Dem frontomedialen 

Kortex konnte man antriebsmodulierende Prozesse zuschreiben, während dem 

orbitalen Teil motivationale Prozesse und soziale Verhaltensweisen zugerechnet 

werden konnten [97]. Diese Ableitung der unterschiedlichen Funktionen anhand von 

Störungen war natürlich keine optimale wissenschaftliche Arbeitsweise. In den 

letzten 20 Jahren wurde auf diesem Gebiet durch die Bildgebung (PET, SPECT, 

MRT) ein wichtiger Schritt für die Erforschung des unversehrten PFK getan. 

 

Die meisten Daten wurden bislang für den lateralen Teil publiziert. Dieser wird von 

zahlreichen Hirnforschern in einen ventralen (inferioren) und einen dorsalen 

(superioren) Abschnitt geteilt. Diese Einteilung erfolgte aufgrund der Verarbeitung 

unterschiedlicher Stimuli und der unterschiedlichen Verschaltungen zu anderen 

Hirnabschnitten [101]. Besonders visuelle Reize scheinen im lateralen Teil 

verarbeitet und moduliert zu werden. Es wird angenommen, dass Informationen in 

den beiden Teilen unterschiedlich evaluiert werden. So sollen im dorsolateralen PFK 

die räumlichen Informationen verarbeitet werden, während im ventrolateralen PFK 

die Informationen zu im Raum befindlichen Objekten, deren Eigenschaften und deren 

Identität, verarbeitet werden sollen. Dieses von Goldman-Rakic [102] entworfene 

„domänen-spezifische“ Modell wird durch neuere Untersuchungen angezweifelt, die 

Neurone nachweisen konnten, die sowohl auf räumliche Informationen als auch auf 

objektbezogene Informationen reagierten [103, 104]. Allerdings sind diese 

Ergebnisse mittels einzeln abgeleiteter Potentiale entstanden. Ihre Aussagekraft ist 

daher limitiert. Eindeutig ist dem lateralen Teil allerdings seine Rolle beim 

Arbeitsgedächtnis zuzusprechen - ein gut untersuchter Punkt zur Funktionalität des 

PFK. Es konnten Unterschiede zwischen auditorischen und visuellen Stimuli und 

deren unterschiedliche Verarbeitung im lateralen PFK gezeigt werden. Aus 

verschiedenen Studien kann geschlussfolgert werden, dass die Aufgabe des 

lateralen PFK nicht nur aus der reinen Speicherung und Weitergabe von 
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Informationen besteht, sondern die Sondierung, Weiterverarbeitung, Selektion und 

Nutzung dieser Ressourcen für behaviorale Prozesse beinhaltet [101, 102, 103]. 

Diese Funktionen sind ebenfalls für Aufmerksamkeitsreaktionen wichtig. Sie konnten 

anhand bildgebender Verfahren u.a. dem lateralen PFK zugeordnet werden [105]. 

Die selektive Aufmerksamkeit und die Inhibition präpotenter Informationen, die für 

zukünftige Handlungen unbrauchbar sind, ist eine weitere entscheidende 

Arbeitsleistung des lateralen PFK. Der Nachweis dieser wichtigen Funktion gelang 

mit Hilfe des „Wisconsin Card Sort Test“ und bildgebender Verfahren [106, 107, 

108]. Weiterhin stellte sich bei Studien heraus, dass es verschiedene inhibitorische 

Areale im PFK geben muss, die sowohl im dorsalen als auch im ventralen Anteil 

(rechtsseitig) zu finden sind [109, 110]. Des Weiteren spielt der laterale PFK auch für 

Entscheidungsfindungen eine wichtige Rolle [111]. 

 

Über die Funktionsweise und dementsprechend die Bedeutung des orbitofrontalen 

Kortex (OFK) ist bisher noch wesentlich weniger bekannt als zum lateralen Teil des PFK. 

Die Ergebnisse der bildgebenden Studien decken sich mit neuropsychologischen 

Untersuchungen an Personen mit orbitofrontalen Läsionen. So zeigten sich im OFK 

erhöhte Aktivitäten bei positiven oder negativen (schmerzhaften) 

Berührungsempfindungen, die auf eine affektive Verarbeitung dieser schließen lassen 

[112]. Auch bei visuellen, olfaktorischen und gustatorischen Reizen, die als Verstärker 

fungieren, ist eine erhöhte Aktivität im OFK nachweisbar [113, 
 
114]. Man geht daher davon aus, dass der OFK beim Verstärkungslernen für die 

Bildung von Assoziationen zwischen den Reizen und der entsprechenden positiven 

oder negativen Konsequenz (Belohnung oder Bestrafung) verantwortlich ist. 

Demzufolge hat der OFK auch einen Einfluss auf Abhängigkeitsprozesse. In 

Studien ließen sich negative Korrelationen zwischen Aktivität des OFK und 

subjektivem Rauchverlangen nachweisen [115}. Zusammenfassend kann gesagt 

werden, dass die Aufgabe des OFK darin besteht, Verhaltensweisen zu 

modifizieren, die in direktem Zusammenhang mit unmittelbar zu erwartenden 

Reaktionen (im Sinne von Belohnung oder Bestrafung) stehen. Hieraus folgt ein 

starker Einfluss es OFK auf motivationale Handlungen. 

 

Zahlreiche Forscher gehen davon aus, dass sich der frontomediale Kortex (FMK) in 

den posterioren und den anterioren Teil untergliedern lässt, wobei beide Teile sich in 

Ihrer Funktionsweise unterscheiden. Im posterioren Teil des FMK sollen 

Überwachungsprozesse der Umwelt stattfinden, die dort auf mögliche 
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Antwortkonflikte untersucht werden [116]. Hierbei zeigt sich besonders eine 

Aktivierung bei konkurrierenden Antworttendenzen [117]. Gerade beim Entdecken 

von Fehlern, unsicheren Entscheidungen und verpassten Zielen aktiviert der 

posteriore Teil besonders stark [118]. Diese Aktivität wird jedoch nicht sofort zu einer 

Verhaltensänderung umgesetzt, sondern wird zur kognitiven Bearbeitung an den 

lateralen PFK weitergeleitet [119]. Für die weiter anterior gelegenen Anteile des FMK 

liefern Studien Anhaltspunkte, dass diese immer dann aktiv werden, wenn Personen 

sich mit selbst-referenziellen Gedanken beschäftigen [120, 121]. Des Weiteren wird 

vermutet, dass der FMK bei der Ausführung von intrinsisch motivierten Aktivitäten 

involviert ist. Er soll hierbei auch die Anstrengungsbereitschaft von Personen 

regulieren. Diese Annahme würde sich auch mit dem Phänomen der 

Antriebsminderung bei Menschen mit Läsionen im FMK decken [97]. 

 

Es wird vermutet, dass der PFK auf zahlreiche psychiatrische und auch 

neurologische Krankheitsbilder Einfluss nimmt [122]. Bei Frontalhirnläsionen kommt 

es beispielsweise vor, dass die betroffenen Patienten unter Hypo- bzw. Hyperkinesie 

leiden, obwohl keine motorischen Areale in Mitleidenschaft gezogen wurden. Hierbei 

ist die Art der motorischen Störung von dem Ort der Läsion abhängig. 

Sprachstörungen und Neglecte können ebenfalls bei Frontalhirnschädigungen 

auftreten. Während linkshemisphärisch die Sprachstörung zu beobachten ist, tritt 

rechtshemisphärisch eher der Neglect auf. Nach Schädigungen im PFK kann es 

auch zu psychiatrischen Krankheitsbildern kommen. Die meisten Fälle wurden für 

Depressionen und Zwangsstörungen beschrieben. Andererseits wird bei 

psychiatrischen Störungen, die nicht durch Läsionen hervorgerufen wurden, ein Teil 

der Symptomatik ebenfalls durch ein frontales Defizit im PFK erklärt. Dies konnte in 

bildgebenden Studien für die affektiven Störungen, für Zwangsstörungen und für 

Schizophrenien gezeigt werden (für eine detaillierte Übersicht siehe [122]). Ob diese 

ersten Erkenntnisse lange Bestand haben werden, ist zu bezweifeln, da der PFK in 

seiner Funktion nicht isoliert zu betrachten ist. Seine Wirkweise ist vielmehr 

eingebettet in ein Netzwerk von kortiko-subkortikalen Verhältnissen. Die genaue 

Rolle des PFK in diesem System ist daher noch nicht abschließend geklärt. 

 
 

 

2.3.3. Veränderungen unter Nikotinkonsum 
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Die kognitiven Folgen des Konsums von Nikotin wurden unter II.1.2.2 eingehend 

besprochen. Sie hängen unmittelbar mit Veränderungen im PFK zusammen. Hierbei 

spielen die chronischen Einflüsse des Nikotins auf neuronale Aktivität, Plastizität und 

Genexpression eine entscheidende Rolle. So konnten durch bildgebende Verfahren 

Volumenminderungen und atrophische Veränderungen in verschiedenen Hirnarealen, 

darunter im PFK, nachgewiesen werden [50]. Dies korreliert mit anderen Studien, die 

eine verringerte Aktivität dieser Bereiche während verschiedener Gedächtnis- und 

Aufmerksamkeitsaufgaben im Vergleich zu Nichtrauchern, nachwiesen [42,43]. Für die 

gefundenen Ergebnisse war insbesondere die Länge der Zeitspanne in der die jeweilige 

Testperson in ihrem Leben geraucht hatte bedeutsam. Je mehr „Packungsjahre“ eine 

Person aufwies, desto geringer war entsprechend die Hirnaktivität. Bei Ratten konnte in 

einer Studie gezeigt werden, dass besonders in der Adoleszenz, das Rauchen zu 

veränderter Genexpression führt [123]. Die durch die Genexpression beeinflussten Gene 

nehmen wiederum Einfluss auf den Transport von Vesikeln, Signaltransduktion, 

Zytoskelett und Transkription. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass besonders das 

Rauchen im Jugendalter mit eingreifenden Veränderungen in Struktur und Funktionalität 

des präfrontalen Netzwerkes verknüpft ist. Des Weiteren zeigte sich bei Neuronen des 

medialen PFK unter chronischer Nikotinzufuhr eine Verlängerung von Dendriten und eine 

Erhöhung der Rezeptorendichte [124]. Gleichfalls verdeutlichen neue wissenschaftliche 

Erkenntnisse die Rolle glutamaterger Transmission, vermittelt durch direkte Aktivierung 

von NMDA-Rezeptoren, und deren Wirkung auf den Dopaminspiegel im PFK. Die 

NMDA-Rezeptoren könnten durch ihre Dopamin-verringernde Wirkung Einfluss auf das 

Suchtverhalten eines Rauchers haben [125]. Einen weiteren Einfluss auf die 

dopaminerge Transmission, nimmt die inhibitorische Wirkung GABAerger Neuronen. 

Amantea et al. konnten bei Ratten, welche 2 Wochen eine Nikotininjektion erhielten, 

zeigen, dass sich die Kopplung der GABAB-Rezeptoren und des folgenden G-Protein-

vermittelten Signalweges verringerte und es somit zu einer Disinhibition von 

mesokortikolimbischen dopaminergen Neuronen kam. Dieser Effekt ließ sich jedoch nur 

im medialen präfrontalen Areal nachweisen. Dabei wurden Dichte und Affinität der 

GABA-Rezeptoren nicht beeinflusst [126]. In einer weiteren Studie zeigte sich, dass 

chronischer Nikotinkonsum auch die serotonerge Transmission beeinflusst. Diese wies in 

der Studie eine gesteigerte Anzahl von Serotonintransportern [127] auf. Hierdurch 

entstand dementsprechend ein Einfluss auf die Konzentration des Serotonins im 
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synaptischen Spalt. Serotonin spielt ebenfalls bei der Suchtentstehung eine Rolle, 

hat darüber hinaus aber auch Einfluss auf Angstentstehung und Kognition. 

Zusammenfassend ist daher die Rolle des chronischen Nikotinkonsums als Grund für 

(patho)physiologische Umbau– und Reorganisationsprozesse im PFK 

hervorzuheben. Diese Prozesse könnten wohlmöglich einen Angriffspunkt für 

therapeutische Konzepte bieten. 

 
 
 
 
 

 

2.4 Das dopaminerge System 

 

2.4.1 Physiologie und Transmittersystem 

 

Das Dopaminsystem stellt eines der am intensivsten untersuchten Thematiken im 

Bereich der Neuropsychiatrie dar. Vor über 50 Jahren wurde die entscheidende 

Entdeckung gemacht, dass bei Tieren, die mit Dopamin behandelt wurden, bei Depletion 

akinetische Effekte auftraten [128]. Eine weitere wichtige Erkenntnis war, dass bei 

Parkinson-Patienten post mortem verringerte Dopaminkonzentrationen in der Substantia 

nigra nachgewiesen werden konnten. Damit wurde die Bedeutung dieses Transmitters 

für motorische Abläufe erstmals erkennbar. Chemisch besitzt Dopamin eine Catechol- 

(C6H6O2) und eine Amino- (NH2) gruppe und wird demzufolge zu den Katecholaminen 

bzw. biogenen Aminen gezählt. Der Dopaminspiegel kann durch zahlreiche Synthese- 

und Abbauschritte verändert werden. Hierbei kann in jedem Gen, welches für ein Enzym 

codiert, das bei diesen biochemischen Reaktionen eine Rolle spielt, ein Angriffspunkt für 

wissenschaftliche Untersuchungen gesehen werden. In dieser Arbeit werde ich mich mit 

dem Val
158

Met-Polymorphismus der Catechol-O-Methyltransferase (COMT) 

beschäftigen, einem Enzym, welches für den extrazellulären Abbau von Dopamin 

verantwortlich ist. Bei einer Punktmutation im Codon 158 kann es bei diesem 

Polymorphismus zu einem Austausch von Valin zu Methionin kommen. Bei homozygoten 

Methionin-Allelen (Met-Allele) wird die Aktivität des Enzyms deutlich gesenkt, was 

wiederum zu einer erhöhten Dopaminkonzentration führt. So beeinflusst dieser 

Polymorphismus u.a. das Belohnungssystem. Es konnte gezeigt werden, dass bei 

homozygoten Met-Allelen gegenüber homozygoten Valin-Allelen (Val-Allele) die Aktivität 

im PFK und im ventralen Striatum erhöht war [129]. 
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Ebenso können durch genetische Variationen in Abschnitten, die für die 

Dopaminrezeptoren codieren, die Aktivität und die damit verbundenen Effekte im 

Belohnungszentrum beeinflusst werden. Es gibt 5 verschiedenen Dopaminrezeptoren, 

die aufgrund gleicher Eigenschaften in D1-artige (D1 und D5) und D2-artige (D2, D3, D4) 

unterteilt werden. Alle Rezeptoren gehören zur Familie der G-Protein gekoppelten 

Rezeptoren, die 7 transmembranäre Domänen aufweisen [132]. D1-artigen Rezeptoren 

wirken über stimulierende G-Proteine, die zu einer Aktivierung der membranständigen 

Adenylatzyklase führen. D2-artige Rezeptoren wirken genau umgekehrt, also über eine 

Hemmung der Adenylatzyklase. Des Weiteren wirken D2-Rezeptoren auch über G-

Protein unabhängige Signalwege. Dabei spielen die Arrestine eine entscheidende Rolle. 

Sie verbinden den membranständigen Rezeptor mit Proteinkinasen, die durch 

Ligandenbindung am Rezeptor zur Phosphorylierung anderer Enzyme angeregt werden. 

Studien konnten weiterhin zeigen, dass der D2-Rezeptor auch als Autorezeptor an 

präsynaptischen Enden fungiert und über einen klassischen Feedback-Mechanismus die 

Dopaminausschüttung hemmt [133]. 

 

Dopaminerge Neurone befinden sich zu einem überwiegenden Teil im ventralen 

Mittelhirn. Für die Suchtentwicklung bedeutsam sind die Area ventralis tegmentalis 

(VTA), die Substantia nigra pars compacta und die Area retrorubralis, die daher 

besonders hervorzuheben sind. Des Weiteren wurden dopaminhaltige Neurone im 

Diencephalon, im Bulbus olfactorius und in der Retina nachgewiesen. Die Efferenzen 

dieser 3 im Mittelhirn liegenden „Dopaminzentren“ laufen vereinfacht gesagt vor 

allem in striatale, limbische und kortikale Areale (siehe Abb. 2). Für motorische 

Prozesse von elementarer Bedeutung ist dabei das nigrostriatale System, da es in 

die Basalganglienverschaltung eingreift, welche für die Bewegungsabläufe 

entscheidenden Charakter hat. Darüber hinaus gibt es jedoch auch Efferenzen von 

der Substantia nigra zu kortikalen und limbischen Neuronen (mesokortikolimbisches 

System). Den Großteil der Afferenzen erhalten kortikale und limbische Strukturen 

aber aus dem ventralen tegmentalen Areal. Hierbei befinden sich die Afferenzen 

hauptsächlich im Nucleus accumbens (mesolimbisches System) und im PFK 

(mesokortikales System). Darüber hinaus verteilen sich die mesokortikalen 

Projektionen bei Primaten und Menschen über den gesamten Neokortex [131]. 
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Abbildung 2: Projektionsgebiete dopaminerger Neurone im Nager und deren Verschaltungen 
 
(nach Björklund und Dunnett [130]): A8= Area retrorubralis, A9= Substantia nigra, A10= ventrales 

tegmentales Areal, A11-15= diencephale Neurone und deren Projektionen, A11 projizieren ins 

Rückenmark und sind an deszendierender Schmerzhemmung beteiligt, A12= hypothalamische 

Neurone, projizieren ins hypophysäre Pfortadersystem (tuberoinfundibuläres System), A13 projizieren 

von der Zona incerta in hypothalamische (präoptische Region) und limbische Areale, A14 und A15 

enden im Hypothalamus und sind am tuberoinfunbibulären System beteiligt. Des Weiteren sind 

Efferenzen zu zahlreichen anderen Arealen beschrieben, u.a. Amygdala, entorhinaler Kortex, 

cingulärer Kortex, Hippocampus und Habenula. 

 
 

 

2.4.2 Rolle bei der Suchtentwicklung 

 

Die wissenschaftlichen Fakten deuten heute darauf hin, dass Dopamin für 

belohnungsassoziiertes Verhalten und Suchtentwicklung ein entscheidender 

Transmitter ist. Die Ergebnisse, die bei Versuchen über den Zusammenhang von 

belohnungsassoziierten Reizen und Dopaminausschüttung gewonnen wurden, sind 

für das Verständnis von Suchtentstehung von großer Relevanz. Eine Theorie besagt, 

dass wiederholter Substanzgebrauch neuromodulierende Prozesse initiiert, die zu 

einer Sensitivierung des mesokortikolimbischen Systems führen und demzufolge die 

Aufmerksamkeit für substanz- und belohnungsassoziierte Reize steigert [134]. Ein 

entscheidender Aspekt für die Frage nach der Rolle des Dopamins, ist die Qualität 

der Informationen für die Dopamin steht. Während frühere Studien zu der Erkenntnis 
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führten, dass Dopamin als Transmitter für hedone Signale fungiert, geht man heute von 

einer belohnungsankündigenden Funktion aus [135]. Hierbei konnten Studien zeigen, 

dass die dopaminerge „Feuerung“ bei Testpersonen vom Outcome einer situativen 

Belohnungserwartung abhing. Vereinfacht kann man sagen, dass die Situation sich für 

den Beteiligten „besser als erwartet“ darstellen musste, damit es zu einem Anstieg des 

extrazellulären Dopamins kam. Folglich kam es bei einem „schlechter als erwarteten“ 

Ausgang zu einer verringerten Dopaminkonzentration bzw. Aktivität der dopaminergen 

Neurone [139]. Lerntheoretisch wird nun angenommen, dass sich durch die direkten 

Effekte von Psychostimulanzien wie Alkohol, illegalen Drogen oder Nikotin die Situation 

für den Konsumenten immer als „besser als erwartet“ darstellt und somit für das Gehirn 

eine positive Assoziation mit dem Konsum dieser Substanzen entsteht. Dies führt zu 

einem „erlernten Konsumieren“ und kann durch die neuroplastischen Veränderungen in 

einer Sucht enden [140]. Des Weiteren besteht die Hypothese, dass es verschiedene 

zeitlich differierende Phasen der Dopaminausschüttung gibt (tonisch und phasisch), die 

unterschiedliche Rollen für das Suchtverhalten spielen [136]. Interessanterweise ist eine 

Aktivierung des mesokortikolimbischen Dopaminsystems nicht zwingend notwendig, um 

die akuten Effekte einer Droge hervorzurufen. Während bei Tierversuchen durch eine 

Blockade des mesolimbischen Systems die Wirkung von Amphetaminen und Kokain 

gehemmt werden konnte, führte bei anderen Versuchen die neurochemische Läsion des 

Nucleus accumbens nicht zu einer verminderten oder gestoppten Aufnahme von Heroin 

oder Ethanol. [137, 138]. Alle diese Drogen haben jedoch gemein, dass der akute 

pharmakologische Effekt ein direkt oder indirekt gesteigerter Dopaminspiegel ist. 

Passend dazu konnten verschiedene Studien eindrucksvoll belegen, dass bei 

intracranieller Hirnstimulation mit verschiedenen Suchtmitteln bei Tieren, im Rahmen von 

Abstinenzphasen, dopaminerge Neurone eine geringere Aktivität aufwiesen und im Zuge 

dessen besonders die mesolimbischen Areale hypoaktiv waren [141, 142]. 

Dementsprechend konnten Volkow et al. zeigen, dass bei abhängigen Menschen D2-

und D3- Rezeptoren in striatalen Regionen in geringerer Anzahl vorhanden waren, als 

bei gesunden Menschen und sich somit dieser Faktor als zuverlässiger „Marker“ für eine 

Abhängigkeit heranziehen lassen kann [143]. Besonders beachtenswert ist dabei, dass 

selbst bei Probanden nach einer Langzeitentwöhnung, die Anzahl dopaminerger 

Neurone weiter reduziert war und hiermit die Neuroplastizität des 
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limbischen Systems bei Substanzabhängigkeit gezeigt werden konnte. Darüber 

hinaus konnte durch einen Versuch an Mäusen gezeigt werden, dass die 

dopaminerge Transmission nicht nur einen belohnenden Effekt auf das Individuum 

hat, sondern auch die negativen emotionalen Auswirkungen des Nikotinentzuges 

durch die Ausschüttung von Dopamin und dessen Bindung an den D2-Rezeptor 

beeinflusst werden (sog. B-Prozess) [144]. Diese neuronalen Umbauprozesse 

führen zu veränderten Reaktionen des Gehirns im Entzug und werden als einer der 

Hauptgründe dafür angesehen, dass der Konsum von Suchtmitteln wie Alkohol oder 

Nikotin aufrechterhalten wird und letztendlich zu einer Abhängigkeit führen kann. 

Daher liegt es natürlich nahe, dass bestimmte Gene, die für Dopaminrezeptoren, 

oder andere im Dopaminstoffwechsel eine Rolle spielende Moleküle, kodieren, einen 

Einfluss auf die Suchtentwicklung nehmen können. 

 
 
 
 

2.4.3 Die Rolle des dopaminergen Systems bei 

psychiatrischen Erkrankungen 

 

Nicht nur bei Abhängigkeitserkrankungen wird dem dopaminergen System eine 

wichtige Rolle in der Entstehung von psychischen Krankheiten zugeschrieben. 

Bereits seit vielen Jahrzehnten versucht man mit verschiedenen pharmakologischen 

Ansätzen in das dopaminerge System einzugreifen und damit zahlreiche 

Erkrankungen zu behandeln. Die Dopaminhypothese der Schizophrenie geht von 

einer kortiko-subkortikalen Dopamin-Imbalance aus. Funktionelle bildgebende 

Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Negativsymptome der Schizophrenie 

Folge einer verminderten D1-Rezeptorstimulation im PFK sind [145]. Demnach liegt 

einerseits Hypoaktivität von Dopaminprojektionen zum PFK und andererseits 

Hyperaktivität subkortikaler mesolimbischer Dopaminprojektionen vor, letztere wird 

für die Positivsymptomatik verantwortlich gemacht [146]. In der Therapie der 

Schizophrenie werden antipsychotische Medikamente (Neuroleptika) eingesetzt. 

Alle derzeit auf dem Markt erhältlichen Neuroleptika wirken zumindest teilweise als 

Dopaminrezeptorantagonisten. Als eines der ältesten Beispiele ist dabei Haloperidol 

zu nennen, welches bis heute als ein sehr wirkungsvolles Antipsychotikum gilt und 

noch immer in der (Akut-)Behandlung schizophrener Erkrankungen eine wichtige 

Rolle spielt. Die Wirkungsweise wird dabei vor allem durch die Blockade von D2-

Rezeptoren hervorgerufen. 
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Eine weitere Erkrankung, die eng mit dysfunktionaler dopaminerger Transmission 

assoziiert wird, ist das Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitäts-Syndrom (ADHS). 

ADHS ist mit einer Prävalenz von 5-8 % eine häufige Störung im Kindes− und 

Jugendalter. Hauptsymptome sind Hyperaktivität, Aufmerksamkeits- und 

Konzentrationsstörungen und Impulsivität [147]. Es wird u.a. eine dopaminerge 

Minderfunktion fronto-striataler Hirnregionen als Ursache für die Erkrankung 

diskutiert [148]. Bildgebende Studien konnten zeigen, dass die striatale 

Dopamintransporter- (DAT) Dichte bei ADHS-Patienten erhöht ist [149]. Dadurch 

kommt es zu einer vermehrten präsynaptischen Dopamin-Wiederaufnahme. Der 

daraus resultierende chronische relative extrazelluläre Dopaminmangel scheint 

dabei eine wesentliche neurochemische Ursache der Erkrankung zu sein. Einen 

Grundstein bei der Behandlung einer hyperkinetischen Störung stellt die 

Pharmakotherapie mit psychomotorisch stimulierenden Substanzen dar. Dabei ist 

Methylphenidat (Handelsname: Ritalin®), ein Amphetaminderivat, das mit Abstand 

am häufigsten verwendete Präparat. Methylphenidat bedingt eine reversible und 

dosisabhängige Blockade des DAT, wodurch infolge der Inhibition der 

Wiederaufnahme von Dopamin, dessen extrazelluläre Konzentration ansteigt [150]. 

Damit gleicht das Wirkprinzip von Methylphenidat dem der Stimulanzien Kokain und 

Amphetamin. Im Vergleich zu Amphetamin oder Kokain kommt es bei 

Methylphenidat jedoch zu keiner unkontrollierten Entleerung vesikulärer Speicher, 

sondern der freigesetzte Transmitter hat eine verlängerte Wirkungsdauer. Das Risiko 

einer Toleranzentwicklung ist bei Methylphenidat dadurch deutlich vermindert [151]. 

 

Auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen wird in der Pathogenese eine 

dopaminerge Dysfunktion diskutiert. So werden Zwangsstörungen ebenfalls mit 

Veränderungen des dopaminergen Systems assoziiert. Die Effektivität von 

Antipsychotika in Kombination mit SSRIs als Behandlung wurde dabei in diversen 

Studien beschrieben. In bildgebenden Untersuchungen fanden sich bei Patienten 

mit Zwangsstörungen eine erhöhte Dopamintransporterdichte im Bereich der 

Basalganglien, eine verminderte striatale Dopamintransporterdichte und 

Veränderungen im Bereich des Ncl. caudatus [152]. Es wird diskutiert, dass erhöhte 

Dopaminkonzentrationen, über eine dominante D1-regulierte direkte Bahn, zu einer 

Hyperaktivierung von Regelkreisen führen [153]. Eine erfolgreiche Therapie mit 

SSRIs kann die Dopaminrezeptorbindung im Bereich der Basalganglien offenbar 
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reduzieren: Die Abnahme der Symptomatik korreliert dabei mit einer Abnahme der 

Dopaminbindung [154]. 

 
 

 

2.4.4 Der COMT-Polymorphismus und seine Rolle bei der 

Suchtentwicklung 

 

Die COMT (Catechol-O-Methyl-Transferase) ist ein Enzym, welches durch seine 

postsynaptisch-inaktivierende Funktion im Abbau von Katecholaminen wie Dopamin, 

Noradrenalin und Adrenalin eine wichtige Rolle spielt [155, 156]. Erstmalig konnte 

dieses Enzym 1958 isoliert und beschrieben werden [158]. In den letzten 50 Jahren 

ist die Bedeutung des COMT-Gens für den Dopaminhaushalt und den PFK ausgiebig 

untersucht worden. Biochemisch findet durch die COMT bei der Verstoffwechslung 

des Dopamins ein extraneuronaler Transfer einer Methyl-Gruppe von S-

Adenosylmethionin zu den Katecholaminen statt, der mit einer Inaktivierung und 

einem weiteren Abbau dieser Transmitter verbunden ist. Eine hohe Aktivität der 

COMT im menschlichen Körper führt demnach zu einem schnelleren Abbau und 

damit zu geringeren Mengen von Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin im 

synaptischen Spalt. Eine geringe Aktivität dieses Enzyms führt hingegen 

entsprechend zu höheren Katecholaminkonzentrationen im synaptischen Spalt. Das 

COMT-Gen ist auf dem menschlichen Chromosom 22q11 lokalisiert [157]. Es besteht 

aus 6 Exons und ist ca. 1,5 kb groß [155]. Innerhalb des Gens existieren 2 

Promoterregionen, die die Transkription von 2 versch. mRNA’s steuern. Eine längere 

mRNA codiert für eine membrangebundene Form (MB-COMT), eine kürzere mRNA 

codiert für eine lösliche Form (S-COMT). MB-COMT ist vorwiegend in 

Gehirnneuronen exprimiert [159]. S-COMT findet sich hauptsächlich in anderen 

Organen wie Leber, Blut und Niere. Die membrangebundene längere Isoform 

beinhaltet ein zusätzliches Segment von 50 Aminosäuren am N-Terminus [155]. MB-

COMT mRNA kommt im PFK konzentriert vor und hat ein signifikant geringeres 

Niveau im Striatum und anderen Gehirnbereichen [159]. Durch die geringe Anzahl an 

Dopamintransportern im PFK spielt die Dopamininaktivierung durch die COMT in 

diesem Bereich eine herausragende Rolle. So konnte gezeigt werden, dass im PFK 

mehr als 60 % des Dopamins durch die COMT verstoffwechselt werden [160]. Eine 

schematische Darstellung des COMT-Gens erfolgt in Abbildung 3. 
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Abbildung 3 [aus 160]: Die einfache schematische Darstellung zeigt die 6 Exons des Gens und ihre 

relative Lage sowie die 2 Transkripte MB- u. S-COMT. Weiterhin werden die 3 am häufigsten 

untersuchten Polymorphismen gezeigt. Diese Arbeit konzentriert sich auf den SNP rs4680 in Exon 4. 

 

Der Einfluss der COMT auf kognitive Prozesse im PFK ist bereits vielfältig dargestellt 

worden. Schon seit langem sind die modulierenden Effekte des Dopamins auf die 

Funktionalität des PFK bekannt [131]. Mit Hilfe von kognitiven, pharmakologischen 

und bildgebenden Untersuchungen wurde der Einfluss der COMT untersucht [161]. 

Es wird vermutet, dass aufgrund des Einflusses des PFK auf das Belohnungssystem, 

der COMT eine pharmakogenetische Schlüsselrolle bei Nikotinsucht und deren 

medikamentöser Behandlung zukommt. 

 

Besonders großes wissenschaftliches Interesse besteht bezüglich des funktionellen 

COMT-Polymorphismus Val/Met. Dieser ist auf Exon 4 des COMT-Gens lokalisiert 

(siehe Abbildung 3). Er entsteht durch den Austausch eines Basenpaares, durch die 

Transition von Guanin zu Adenin, wodurch es bei Codon 108/158 (S-COMT/MB-

COMT) zum Austausch der Aminosäure Methionin durch Valin kommt. Das 

Ergebnis dieses Prozesses wird als „Single Nucleotid Polymorphism“ (SNP) 

bezeichnet. Der COMT-Polymorphismus wird in der wissenschaftlichen Literatur als 

SNP rs4680 bezeichnet. 

 

Kommt es nun zur Synthese der COMT die an besagter Stelle Valin enthält, 

führt dies zu einer 3- bis 4-fach erhöhten Wirksamkeit [177]. 
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Der Einfluss des SNP rs4680 auf Belohnungsprozesse und Suchtentwicklung wurde 

durch zahlreiche Arbeiten aus verschiedensten Blickwinkeln untersucht. Bezüglich 

der Nikotinabhängigkeit konnte in der bis heute größten Studie allerdings noch keine 

eindeutige Aussage darüber getroffen werden, ob und wie der SNP rs4680 eine 

Nikotinabhängigkeit bzw. das Rauchverhalten beeinflusst [162]. Nedic et al. konnten 

dagegen z.B. signifikante Unterschiede der Genotypen bei männlichen Rauchern im 

Vergleich zu Nie-Rauchern zeigen [163]. Tammamäki et al. bezeichneten in ihrer 

Arbeit den COMT-Polymorphismus als einen unter vielen Einflüssen, die bei der 

Entwicklung einer Abhängigkeit eine Rolle spielen können [164]. Des Weiteren 

scheint der COMT-Polymorphismus bei Rauchern auch Einfluss auf kognitive 

Prozesse zu haben. So wurde in einer Studie von Loughead et al. ein stärkerer 

Einfluss auf kognitive Prozesse im PFK bei Rauchern mit dem Val-Allel gezeigt, die 

mehr als 14 Stunden abstinent waren. Dies lässt indirekt auf einen stärkeren Grad 

der Abhängigkeit bei Val-Trägern schließen [165]. Munafo et al. kamen in ihrer 

Studie zu einer ähnlichen Schlussfolgerung als sie darstellen konnten, dass Val-

Träger signifikant früher nach einer Abstinenzphase wieder anfingen zu rauchen als 

die homozygoten Met-Träger [166]. Dem folgend konnten Lee et al. ebenfalls einen 

Effekt des homozygoten Val-Allels auf verschiedene neurobiologische 

Regelmechanismen (u.a. im ACC und im dorsalem Striatum) zeigen, die zu einer 

verminderten Erfolgsrate im Rahmen einer Nikotinentwöhnung (mit Hilfe 

transdermaler Nikotinsubstitution) führten [167]. Wang et al. konnten in einer 

interessanten Studie (die Studie beschäftigte sich mit den strukturellen 

Veränderungen, die mit den unterschiedlichen Genotypen assoziiert sind) zeigen, 

dass bei Rauchern, die homozygote Val-Träger waren, nach 12-stündiger Abstinenz, 

Areale, die mit dem Suchtverlangen (Craving) in Verbindung gebracht werden, 

stärker durchblutet waren, als bei Rauchern ohne diese Eigenschaft [168]. Herman et 

al. untersuchten in einer relativ neuen Arbeit die akuten Effekte von Nikotinzufuhr 

sowie die negativen Konsequenzen des Nikotinentzuges. Sie konnten ebenfalls 

herausarbeiten, dass Val-Träger signifikant stärkere Entzugserscheinungen 

empfanden und sogar die positiven Effekte des Nikotins geringer waren. Ebenso 

wurden die negativen Effekte der Nikotinzufuhr (Nebenwirkungen) signifikant stärker 

bewertet [169]. 

 

In einer weiteren Studie konnten Falcone et al. erstmalig aufzeigen, dass u.a. auch 

bei Prozessen zur kognitiven Verarbeitung und Integration von überzeugenden 
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Argumenten gegen das Rauchen (vermittelt durch öffentliche 

Aufklärungskampagnen), die genetische Prädisposition bezüglich des COMT-

Polymorphismus eine signifikante Rolle spielt und Einfluss auf die Erfolgsraten 

solcher Aufklärungskampagnen hat. Allerdings waren es in dieser Studie die Val-

Träger, die unter bestimmten Voraussetzungen eine stärkere emotionale 

Verarbeitungsfähigkeit und damit höhere geistige Flexibilität als die Met-Träger 

zeigten [170]. 

 

Bezüglich des Einflusses des SNP rs4680 auf hirnstrukturelle Veränderungen 

konnten Zhang et al. mittels fMRT-Untersuchungen zeigen, dass es bei 

Substanzabhängigen im linken PFK zu einer Verringerung der weißen Substanz 

kam, die signifikant für homozygote Met-Träger war [171]. Die Autoren 

schlussfolgerten daraus, dass die erhöhte Dopaminkonzentration an der 

Volumenminimierung entscheidenden Anteil hat. 

 

Bezüglich anderer Suchterkrankungen konnte in verschiedenen Studien ebenfalls ein 

Einfluss durch den COMT-Polymorphismus nachgewiesen werden. So zeigte sich bei 

cannabisabhängigen Probanden ein signifikant häufiger vorkommendes Val-Allel als 

in der nicht abhängigen Kontrollgruppe [172]. Allerdings waren die Probandenzahlen 

bei dieser Studie relativ gering und sollte Anlass zu weiteren Untersuchungen an 

größeren Gruppen geben. Bezüglich des Alkoholkonsums konnte erstaunlicherweise 

ein riskanteres Trinkverhalten bei Met-Trägern herausgearbeitet werden und mit der 

oben erwähnten, geringeren kognitiven Flexibilität bezüglich einmal erlernter 

Bewältigungsstrategien, erklärt werden [173]. Des Weiteren konnte bezüglich 

Methamphetamin- und Heroinabhängigkeit gezeigt werden, dass signifikant häufiger 

homozygote Val-Träger unter den Abhängigen zu finden waren [174, 175]. 

 

In zahlreichen weiteren Arbeiten wurden vielfältigste psychiatrische Erkrankungen 

und deren mögliche Verbindung mit dem Val/Met-Polymorphismus untersucht. In 

einer aktuellen Meta-Analyse wurden diese Studien zusammengefasst und 

bezüglich des COMT-Polymorphismus eine Assoziation mit Schizophrenien, 

Panikstörungen und bipolaren Störungen dargestellt [176]. 
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2.5 Abgeleitete Fragestellungen und Hypothesen 
 

Wie in den vorherigen Kapiteln beschrieben hat der Konsum von Nikotin Einfluss 

auf die kognitiven Fähigkeiten und führt dabei zu spezifischen 

elektrophysiologischen Veränderungen, die mithilfe des EEG’s sichtbar gemacht 

werden können und ein Korrelat dafür sind, wie sich Aufmerksamkeit und höhere 

kognitive Funktionen beeinflussen lassen. Die in der Einführung diskutierte Literatur 

macht deutlich, dass bei (abhängigen) Rauchern eine verminderte Aufmerksamkeit 

und Kognition eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie spielt. Dass bei 

diesen Prozessen Dopamin eine wichtige Rolle im PFK spielt, wurde weiter oben 

besprochen. Dass komplexe Transmittersysteme auch genetischen Variablen 

unterliegen ist unbestreitbar. So erscheint es logisch, dass mithilfe von SNP 

genetische Varianten bestimmt werden können, die mit den erwähnten kognitiven 

Prozessen assoziiert sind. Bereits veröffentlichte Literatur legt nahe, dass der in 

dieser Arbeit beschriebene COMT-Polymorphismus maßgeblich an kognitiven 

Prozessen, sowie an der Suchtentwicklung bei Rauchern, beteiligt ist. 

 

Die folgende Arbeit soll nun einen Zusammenhang herstellen zwischen der 
 

Beeinflussung kognitiver Prozesse durch Nikotinkonsum und dem Einfluss der 
 

Genetik auf diesen Prozess. Dafür wird zunächst die P300 bei Rauchern mit der 
 

P300 von Nie-Rauchern verglichen. Im Anschluss wird die Assoziation zwischen 
 

COMT-Polymorphismus und Kognition näher betrachtet. 

 

Hypothesen: 

 

Laut zahlreicher Publikationen [u.a. 42 u. 54] konnte in der Vergangenheit bereits 

eine verringerte Amplitude der P300 im PFK nachgewiesen werden, aus der sich 

pathophysiologische Veränderungen in dieser Region ableiten lassen. 

Stellvertretend für die präfrontale Hirnregion wird in dieser Arbeit die Ableitung der 

P300 an der Elektrode Fz gemessen. Es wird untersucht, ob diese Ergebnisse auch 

bei der für diese Arbeit untersuchten Probandengruppe repliziert werden können. 

 

Hypothese 1: Die P300-Amplitude ist als Zeichen der gestörten kognitiven 

Funktion des PFK bei Rauchern geringer als bei Nicht-Rauchern. 
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Die Varianten des SNP rs4680 führen zu Veränderungen im Dopaminstoffwechsel 

und haben damit Einfluss auf kognitive Prozesse. Es soll daher der 

Zusammenhang mit der präfrontalen P300 untersucht werden. 

 

Hypothese 2: Die Amplitude der P300 an der Elektrode Fz ist mit dem Val/Met-

COMT-Polymorphismus assoziiert. 

 

Weitere Fragestellungen 

 

Es soll weiterhin in dieser Arbeit untersucht werden, ob die Stärke der Abhängigkeit 

anhand des Fagerström-Score einen Einfluss auf die Amplitude der P300 hat. Im 

Anschluss wird untersucht, ob Alter und Geschlecht der Probanden einen Einfluss 

auf die P300-Amplitude haben. Ebenso wird analysiert, ob der COMT-

Polymorphismus mit dem Raucherstatus korreliert und die Stärke der Abhängigkeit 

anhand des Fagerström-Score ermittelt. 
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3. Material und Methoden 

 

3.1 Einführung 
 

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen einer übergeordneten DFG-geförderten, in 6 

Zentren deutschlandweit durchgeführten Studie im Labor der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie der Charite Universitätsmedizin Berlin am Standort Berlin Mitte unter der 

Leitung von Prof. Dr. Jürgen Gallinat erhoben. Die Studienzentren befanden sich in 

Aachen, Berlin, Bonn, Düsseldorf, Erlangen und Mainz. Eine Genehmigung durch die 

Ethikkommission der Charite Berlin wurde vor Studienbeginn schriftlich eingeholt. Alle 

Probanden erhielten eine umfassende Aufklärung über den Ablauf und das Ziel der 

Studie. Die Erhebung der biografischen Daten, die Durchführung der 

neuropsychologischen Testungen und elektrophysiologischer Daten sowie die 

Gewinnung und Lagerung des biologischen Probenmaterials wurden durch mehrere 

Doktoranden (einschließlich des Autors dieser Dissertation) sichergestellt. Die 

Auswertung der EEG-Daten sowie die genetischen und laborchemischen Bestimmungen 

erfolgten an zentralen Einrichtungen im Rahmen dieser Multi-Center-Studie. Die 

Verwendung der erhobenen Daten, fand in Einvernehmen mit dem 

Datenschutzbeauftragten der Charite statt. 
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3.2 Rekrutierung 

 

Die Probanden für diese Studie wurden ausschließlich über persönliche Briefe rekrutiert, 

die mithilfe randomisierter Listen des Einwohnermeldeamtes erstellt werden konnten. 

Dabei wurden die potentiellen Probanden über Ablauf und Ziel der Studie informiert. Bei 

Interesse konnten die Angeschriebenen telefonisch Kontakt aufnehmen. Dabei wurden 

die Probanden nach Ein- und Ausschlusskriterien befragt. Nach Ausschluss der 

Probanden im Prescreening beziehungsweise am Studientag im Screening mit Hilfe 

einer körperlichen Untersuchung und des strukturierten klinischen Interview SCID-I, 

einem Drogentest und einer CoHb-Messung, konnten letztendlich 207 Raucher und 171 

Kontrollprobanden in die Stichprobe eingeschlossen werden. 

 

Folgende Einschlusskriterien waren notwendig um in die Studie aufgenommen zu 

werden: Alter 18 bis 65 Jahre, Raucherstatus: Aktueller Raucher (auch 

Gelegenheitsraucher mit einem Minimum von 7 Zigaretten pro Woche / einer 

Zigarette pro Tag) oder Nicht-Raucher (maximal 20 Zigaretten/ Lebenszeit). 

Sämtliche Großeltern des Probanden stammen aus Deutschland oder einem 

unmittelbaren Nachbarland zu Deutschland, d.h. Benelux, Dänemark, Frankreich, 

Österreich, Polen, Schweiz oder Tschechien, Deutsch auf Mutterspracheniveau, es 

dürfen nur Probanden genommen werden, die persönlich angeschrieben worden 

sind. 

 

 

Ausschlusskriterien für Raucher und Nichtraucher waren folgende: Alkoholmissbrauch 
 

innerhalb der letzten 6 Monate (Männer: regelmäßig mehr als 40 g reinen Alkohol/ 

Tag; Frauen: regelmäßig mehr als 20 g reinen Alkohol/ Tag), Substanzmissbrauch 

innerhalb der letzten 6 Monate, Abhängigkeiten (Drogen, Alkohol, Medikamente), 

Achse I-Störung innerhalb der letzten 6 Monate; Psychotherapie innerhalb der letzten 

sechs Monate, Schwere Seh- oder Hörbeeinträchtigung, Schwangerschaft, ZNS-

relevante Medikation innerhalb der letzten 6 Monate (Cortison, Psychopharmaka), 

ZNS-relevante Erkrankung (Lebenszeit): Hirnverletzungen, Epilepsie, Koma, Multiple 

Sklerose, Demenz, Hirninfarkt/ Schlaganfall, HIV, Migräne, wenn eine Medikation 

oder eine andere Behandlung erfolgt ist. 
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Bei 57 Probanden musste im Nachhinein ein Ausschluss erfolgen da ihre Blutproben 

aufgrund versch. Gründe (Lagerungsschäden, zu geringe Volumina) nicht auf den 

COMT-Polymorphismus untersucht werden konnten. 

 

3.3 Beschreibung der Probandengruppe 
 

3.3.1 Gruppe der Nichtraucher 
 

Es wurden insgesamt 389 Probanden im Zuge der Studie rekrutiert und gemessen. Nach 

eingehender Prüfung kam es anschließend zum Ausschluss von 11 Probanden aufgrund 

verschiedener Kriterien (hoher AUDIT-Wert, Einnahme von zentral wirksamen 

Medikamenten, schwerwiegende Erkrankungen). Daher beziehen sich die weiter unten 

angegebenen Werte auf die letztlich verbliebenen 378 Probanden. Von diesen waren 

207 Probanden Raucher (53,3%) und 171 Nichtraucher. Das Verhältnis von männlichen 

zu weiblichen Probanden betrug in der Gesamtheit 152 Männer und 226 Frauen. Es 

bestand zum überwiegenden Teil aus Rechtshändern (95,76%). 

 

3.3.2 Kontrollgruppe 
 

Die 171 Nichtraucher, aus denen sich die Kontrollgruppe zusammensetzte teilte sich 

in 63 männliche und 108 weibliche Probanden auf. Das Durchschnittsalter in dieser 

Gruppe beträgt 31,5 Jahre. Die Probanden gingen durchschnittlich 12,2 Jahre zur 

Schule (SD=1,17). Ergänzend dazu siehe Tabelle 1. Die Gruppe setzte sich zum 

Großteil aus Studenten und Vollzeitbeschäftigten zusammen (für eine detaillierte 

Übersicht siehe Diagramm 1). Des Weiteren sind die Probanden der Kontrollgruppe 

größtenteils ledig oder verheiratet. 

 

 

3.3.3 Testgruppe (Raucher) und Vergleich mit der Kontrollgruppe 
 

207 Raucher wurden untersucht. Die Gruppe bestand aus 118 Frauen und 89 

Männern und unterschied sich damit nicht signifikant bezüglich der Kontrollgruppe 

(Chi2=1,475; df=1; p=0,225). In dieser Gruppe lag das Durchschnittsalter bei 37,7 

Jahren. Dies stellt einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe dar (T=-5,136; 

df=346; p<0,001). Auch bei den durchschnittlich absolvierten Schuljahren (11,2; 

SD=1,5) kommt es zu signifikanten Unterschieden (T=6,317; df= 347; p<0,001). 

Ebenso signifikant sind die sozialen Unterschiede bezüglich der gesamten 

Ausbildungszeit (T=3,243; df=375; p=0,002). 
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 Nie-Raucher N=171 Raucher N=207 
 

   
 

Geschlecht m / w (1)
 63 / 108 89 / 118 

 

     
 

Händigkeit (2)
 

164 / 4/ 2 198 / 7 / 2  

rechts / links / ambi 
 

    
 

     
 

Alter Mittelwert (SD) (3)
 31,5 (11,5) 37,7 (11,8) 

 

     
 

Schulausbildung in J. (SD) (4)
 12,2 (1,2) 11,2 (1,6) 

 

Gesamte Ausbildung in J. (SD) (5)
 15,6 (3,1) 14,6 (2,7) 

 

   
 

Genotyp (AA/AG/GG) (6)
 28/63/28 40/68/37 

 

Fehlend N=114     
  

 
(1)Chi2= 1,475; df=1; p=0,225; (2)Chi2= 0,384; df=2; p=0,825; (3)T= -5,162; df=376; p<0,001; 
(4)T= 6,317; df=347; p<0,001; (5)T=3,243; df=375; p=0,002; (6)Chi(2)=1,004; df=2; p=0,605   

Tabelle 1: Beschreibung der Probandengruppe; SD=Standardabweichung  
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Diagramm 1: Berufliche Tätigkeit bei Rauchern vs. Nie-Rauchern 
 
 
 
 

 

3.3.4 Spezifische Daten der Raucher 
 

Mit durchschnittlich 16,6 Jahren begannen unsere Probanden mit dem regelmäßigen 

Rauchen. Ein signifikanter Unterschied zwischen männlichen (16,3 Jahre) und 

weiblichen (16,8 Jahre) Probanden kann dabei nicht festgestellt werden. Die 

durchschnittliche Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag beträgt 16,2 (SD= 9,4), 

die durchschnittlichen Packungsjahre (pack-years) betragen 16,2. Dabei kann 

unterschieden werden zwischen starken Rauchern (Zig./d>20) und nicht starken 

(„milden“) Rauchern. Das Verhältnis dieser liegt bei 116 „milden“ Rauchern zu 68 

starken Rauchern. Selbstverständlich unterscheiden sich die durchschnittlichen 

Packungsjahre signifikant zwischen starken und milden Rauchern, die starken 

Raucher begannen auch signifikant früher als der Durchschnitt (15,4 Jahre). 

Bezüglich des Fagerström-Scores hatten die meisten Raucher zwischen 0 und 4 

Punkten (N=104; 55,9%). Zwischen 5 und 8 Punkten lagen 79 Raucher (42,5%). 

Lediglich 3 Raucher hatten einen Wert größer 8 (1,6 %). Tabelle 2: Beschreibung der 

Rauchergruppe 
 

 Gesamt Männer Frauen 
 

    
 

Alter Rauchbeginn    
 

(SD) (1)
 16,6 (4,3) 16,3 (3,5) 16,8 (4,8)  

 
 

    
 

Anzahl    
 

Zigaretten/Tag (SD) 
16,2 (9,5) 17,5 (9,1) 15,4 (9,6) 

 

(2) 
 

    
 

Anzahl der pack-    
 

years  (SD) (3)
 16,2 (12,3) 18,7 (13,7) 14,4 (10,8)  

 
 

    
 

Durchschnittlicher    
 

Fagerström-Wert 3,89 (2,6) 4,1 (2,5) 3,7 (2,6) 
 

(SD) (4) (5)    
  

(1)T=-0,758; df= 185; p=0,449 (2) T=1,5; df=184; p=0,140 (3)T=2,369; df=181; p=0,019 
(4)T=-11,933; df=183; p=0,288. 
 
(5) Ein Proband hat keine Angaben gemacht. 
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3.4 Durchführung der Untersuchung und der EEG-Messungen 
 

3.4.1. Ablauf der Studie 
 

Die Durchführung der Untersuchungen erfolgte nach einem standardisierten 

zeitlichen Ablaufplan an einem Tag in der Zeit zwischen 9 Uhr und 16 Uhr (ca. 6h/ 

Proband). Nach ausführlicher Aufklärung des Probanden durch den Studienbetreuer 

und Gabe der schriftlichen Einverständniserklärung fand das Screening statt, 

welches die erneute Prüfung der Ein- und Ausschlusskriterien mit Hilfe einer 

detaillierten medizinischen sowie psychiatrischen (SCID) Anamnese, einer 

körperlichen Untersuchung, einem Urin-Drogentest sowie einer Messung des CO-

Gehalts der Atemluft enthielt. Nach dem endgültigen Studieneinschluss wurden die 

Probanden in die Raucher- bzw. Kontrollgruppe eingeteilt. Zur Datenerhebung 

gehörten umfangreiche Fragebögen zu Aspekten der Persönlichkeit, dem eigenen 

Rauchverhalten sowie des sozialen Umfelds. Unter den Fragebögen befanden sich 

folgende: AUDIT, ADHS, BDI, Beschwerdeliste (BL), FEV, FTND, NEO-FFI, PSQI, 

PSS-14, QSU, STAI, TPQ, Fragebogen zur Sexualanamnese. Die 

neuropsychologische Testung bestand aus einer speziell für diese Studie 

zusammengestellten Testbatterie. Diese umfasste: VLMT, HAWIE-R ZST, Trail-

Making-Test, Farbwörter-Test, Zahlenspanne, Blockspanne, Buchstaben-Zahlen-

Test, Wortfindungstest, MWT, CPT, ANT (die letzten beiden Tests wurden am 

Computer durchgeführt, die restlichen im persönlichen Befragen bzw. Testen). Die 

Ergebnisse dieser Tests werden in dieser Arbeit nicht weiter berücksichtigt werden. 

 

 

Die EEG-Messung setzte sich aus der Aufzeichnung eines Ruhe-EEGs und der 

akustisch evozierten P50- und P300-Potentiale zusammen. Die Aufzeichnung fand 

bei allen Probanden zwischen 11 Uhr und 14 Uhr statt und fand 1 bis 3 Stunden nach 

der letzten Zigarette statt. Nach Durchführung der Neuropsychologischen Testung 

und der EEG-Messung folgte nach Studienablauf eine Mittagspause mit der 

Nahrungsaufnahme von ca. 600 kcal. Anschließend wurden die verbleibenden 

Fragebögen ausgefüllt. Zum Abschluss des Studientages wurde den Probanden 

zwischen 14 und 16 Uhr Blut zur genetischen Untersuchung sowie zur Bestimmung 

von metabolischen Markern abgenommen. Außerdem wurden im Verlauf des Tages 
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mehrere Speichelproben der Probanden zu definierten Zeitpunkten entnommen, 

wobei bei Rauchern 4 Proben und bei Nichtrauchern 2 Proben entnommen wurden. 

 
 

 

3.4.2 Die Messung des EEG 

 

Die Messungen fanden in einem von äußeren Einflüssen abgeschirmten Raum statt. 

Während der Messungen saßen die Probanden in einem bequemen Sessel mit 

Armlehnen und Nackenrolle in angenehmer Haltung. Sie wurden vorher instruiert, 

während der Messungen die Augen geschlossen zu halten, sich zu entspannen und 

Bewegungen zu vermeiden. Die Ableitungen erfolgten mittels einer EEG-Haube 

(Electrocap, ECI Inc.) nach dem erweiterten 10-20 System (zusätzliche Elektroden 

waren: FC1, FC2, FC5, FC6, T1, T2, CP5, CP6, PO9, PO10). Des Weiteren gab es 3 

weitere Elektroden und ein EOG zur Kontrolle von Augenbewegungen 1 cm vom linken 

Augenrand entfernt. Als Referenzelektrode der Aufnahme diente Cz, als Erdung eine 

Elektrode rostral der Fz-Elektrode. Der Widerstand aller Elektroden lag unter 10 kΩ. Zur 

Aufzeichnung der EEGs wurde ein PC mit Pentium-III Prozessor sowie das EEG-System 

„Neuroscan SynAmps Modell 5083“ verwendet. Die Abtastrate betrug 500 Hz. Die 

Erzeugung der akustischen Stimuli wurde mittels eines PCs mit Pentium-I Prozessor und 

Creative Labs Soundblaster 16‘-Soundkarte realisiert. Diese wurden dann binaural über 

einen Kopfhörer dem Probanden zugeleitet. Die verwendeten Computer sowie der 

Untersucher befanden sich zum Zeitpunkt der Messungen in einem vom Probanden 

getrenntem Raum. Es bestand Sichtkontakt durch ein Fenster. 

 

Zu Beginn der Messungen wurde ein 5-minütiges Ruhe-EEG aufgezeichnet. 

Anschließend folgte nach kurzer Pause die Präsentation des P50-Paradigmas. Hierbei 

wurden innerhalb von 12 Minuten 168 Doppelstimuli insgesamt (Rechtecksignale, 1ms 

Dauer pro Klick, 100dB SPL, 500ms Interstimulusintervall) präsentiert. Nach einer 

weiteren kurzen Ruhepause erfolgte die Messung der akustisch evozierten P300-

Potentiale mithilfe eines „Auditory oddball task“. Dabei wurden 240 akustische Stimuli mit 

einer Dauer von 40 ms (inklusive Anstiegs- und Abfallzeit) in 2 unterschiedlichen 

Tonhöhen binaural in einer Lautstärke von 83 dB Schalldruckpegel präsentiert. Davon 

waren 175 akustische Stimuli mit einer Tonhöhe von 1500 Hz und 55 seltenere Töne mit 

2000 Hz als Vigilanzkontrolle. Die seltenen, höheren Töne wurden als ereignisrelevant 

angesehen. Bei Auftreten des ereignisrelevanten Tons sollten die Probanden so schnell 

wie möglich die linke Maustaste drücken. Die Reihenfolge der 
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Töne war (pseudo-)randomisiert und es bestand ein durchschnittliches 

Interstimulusintervall von 1750ms (zwischen 1500 und 4600ms). 

 
 
 
 

3.4.3 Die Auswertung des EEG und Bestimmung des P300-Potentials 

 

Bei der anschließenden Auswertung des Datenmaterials wurden Amplituden von 

mehr als 100µV in einem der 32 Kanäle als Artefakte gewertet und von der weiteren 

Analyse ausgeschlossen. Dies erfolgte halbautomatisch unter visueller Kontrolle an 

den Elektroden Fz und Cz. Dabei wurden durchschnittlich 46,2 artefaktfreie und 

korrekt beantwortete Stimuli gemessen von insgesamt 55 möglichen. Unterschiede 

zwischen Rauchern und Nie-Rauchern konnten dabei nicht beobachtet werden. 

Anschließend erfolgte die Segmentierung der Daten (Segmentlänge 80ms 

prästimulus bis 800ms poststimulus, Messung der Amplitude zwischen 200 und 500 

ms poststimulus, dort der positivste Ausschlag), eine digitale Filterung (highpass-

Filter: 10 Hz, 24 dB/Octave, Roll-Off, Notch-Filter: 50 Hz), die Nulllinien-Korrektur 

anhand des Prästimulusintervall und die Mittelung der Einzelsegmente. 

 
 

 

3.5 Gewinnung der Blutproben 

 

Zum Abschluss aller Messungen erfolgte die Blutentnahme aus der Kubitalvene der 

Probanden. Dies erfolgte mithilfe des Vacutainer-Systems. Pro Proband wurden 2 mal 
 
9 ml Blut in je ein EDTA-Röhrchen entnommen (A- und B- Probe). Anschließend 

erfolgte die Lagerung der Proben bei -20°C bis zum Verschicken des gesammelten 
 
Materials an das „Cologne Center for Genomics“ der Kölner Universität zur genetischen 

Auswertung. Die Verschickung erfolgte mittels Paketen unter Kühlung durch Trockeneis. 

Die elektrophoretische Auftrennung, Fluoreszenzdetektion und Datenanalyse wurde mit 

einem automatischen Sequenziergerät (TaqMan, PE Applied Biosystems, Foster City, 

California, USA) durchgeführt. Die verwendeten Primer waren die von den Herstellern 

zur Verfügung gestellten TaqMan MGB Proben und Primer. Mithilfe dieses Verfahrens 

konnten sämtliche Schritte in einem einzigen automatisierten Vorgang bearbeitet 

werden. Es beruhte auf der Detektion von bestimmten Genotypen mittels einer 

hochauflösenden Laserkamera. Auf einem vorgefertigten Chip wurden die einzelnen 

Felder von Arrays mit einzelsträngigen DNA- 
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Stücken beschichtet. Durch die Zugabe der mit einem Fluoressenzfarbstoff 

markierten Untersuchungsproben konnten diese bei komplementärer Basenabfolge 

an die DNA auf dem Chip gebunden und damit der entsprechende Abschnitt markiert 

werden. Dieser Vorgang wird als Hybridisierung bezeichnet und ist Allel-spezifisch. 

Die so entstehenden Mischfarben konnten durch Intensität, Wellenlänge und ihre 

Position durch die Laserkamera detektiert und so in den entsprechenden Genotyp 

übersetzt werden. 

 

Der SNP rs4680 wurde als funktionaler Ausdruck des COMT-Gens gewählt. Die 

Genotypisierung erfolgte mit der SNP Probenentnahme. Alle Laboruntersuchungen 

erfolgten verblindet ohne Wissen über den Fall-Kontroll-Status. Die Proben wurden mit 

dem GeneAmp PCR System 9700 Thermocyclers (Applied Biosystems) amplifiziert. Die 

allelische Diskriminierung erfolgte über die Messung der Fluoressenzintensität der 

Darstellung am Endpunkt der Polymerasekettenreaktion, hierfür wurde das ABI Prism 

7900 HT System und die SDS Software Version 2.1 (Applied Biosystems) verwendet. 

 
 

 

3.6 Statistik 

 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik Softwarepaket SPSS V21.0. Für 

Mittelwertvergleiche wurde der T-Test und für Häufigkeitsvergleiche der Chi-Quadrat-

Test verwendet. Zur Testung des Einflusses von festen Faktoren und Kovariaten auf 

abhängige Variablen wurde eine univariate Kovarianzanalyse (ANCOVA), bei Vorliegen 

mehrerer abhängiger Variablen eine multivariate Kovarianzanalyse (MANCOVA) 

verwendet. Der Kolmogorov-Smirnov Test diente der Überprüfung auf Normalverteilung, 

der Levene-Test der Überprüfung auf Varianzenhomogenität. Die graphische Darstellung 

der P300-Amplitude erfolgte im Vergleich der Untersuchungsgruppen und des Genotyps 

per Boxplot. Diese Art der Darstellung wurde gewählt, da in ihr insbesondere vielfältige 

Informationen über die Verteilung der Werte transportiert werden können. Der schwarze 

Balken in der Mitte der Box repräsentiert den Median. Der obere Rand des Kastens steht 

für das dritte Quartil, der untere für das erste Quartil. Somit liegen 50% der Werte 

innerhalb der Box. Die über senkrechte Linien mit den Kästen verbundenen Querbalken 

repräsentieren den größten und den kleinsten Wert der Gruppe, abgesehen von 

Ausreißern und Extremwerten. Ausreißer sind Fälle, die zwischen 1,5 und 3 

Kastenlängen vom oberen bzw. unteren Kastenrand entfernt liegen. Sie sind in dem 

Diagramm mit einem Kreis 
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(°) gekennzeichnet. Extremwerte liegen mehr als drei Kastenlängen vom oberen 

bzw. unteren Kastenrand entfernt und sind durch einen Stern (*) dargestellt. 

Korrelationen zwischen den P300-Amplituden und den klinischen Parametern 

wurden mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten nach Pearson und des 

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman berechnet. Die graphische 

Darstellung erfolgte dabei per Streudiagramm. Statistische Signifikanz wurde 

angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% (p<0,05). 
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4. Ergebnisse 

 

4.1 Die frontale P300-Amplitude im Gruppenvergleich 
 

Zunächst erfolgte die Berechnung der Mittelwerte der P300 Amplituden bei 

Rauchern und Nie-Rauchern mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) 

mit der Variable Alter und Geschlecht als Kovariaten. Die Nie-Raucher zeigten eine 

durchschnittlich größere Amplitude in der frontalen Ableitung als die Raucher. Die 

Ergebnisse waren dabei jedoch nicht signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 

dargestellt. 
 

 Nichtraucher Raucher F df p 
      

P300 Fz 1,91 ± 2,46 1,44 ± 2,30 2,952 1 0,087 
      

Tabelle 2: Mittelwerte der frontalen P300-Amplitude in µV mit Standardabweichung 
 

 

4.1.1 Überprüfung auf Normalverteilung und Varianzenhomogenität 
 

Bei der Überprüfung der Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov 

Anpassungstest (KSA) zeigte sich keine signifikante Abweichung der Amplituden von 

der Normalverteilung. Auch der Levene-Test auf Gleichheit der Varianzen zeigte 

Varianzenhomogenität der Amplituden an der Elektrode Fz. Zusammenfassend siehe 

Tabelle 3. 
 

  Kolmogorov – Smirnov Test Levene-Test 
      

  Z p F p 

 P300 Fz 1,108 0,172 0,051 0,802 
      

Tabelle 3: KSA auf Normalverteilung und Levene-Test auf Varianzenhomogenität 
 
 
 

4.1.2 Amplitudenvergleich der P300 an der Elektrode Fz 
 

Der Amplitudenvergleich an der Fz Elektrode erfolgte mittels einer univariaten 

Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Amplitude als abhängiger Variable, dem 

Raucherstatus (Nieraucher vs. Raucher) als Einflussfaktor und den Variablen Alter 

und Geschlecht als Kovariaten. 
 

Bei der Berechnung zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Raucherstatus auf die 

P300 Amplitude an der Elektrode Fz (F=7,468; df=1; p=0,007). 
 

Auch bei der Überprüfung des Einflusses der Kovariate Alter zeigte sich eine 

signifikante Beeinflussung der P300 Amplitude (F=10,569; df=1; p=0,001). Das 

Geschlecht hatte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf die Amplitude 

(F=2,538; df=1; p=0,112). 
 

Im folgenden Boxplot sind die Mittelwerte der Amplituden von Rauchern und Nie-

Rauchern an der Elektrode Fz dargestellt. 
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Abbildung 5: Mittelwerte der P300 Amplitude(µV) im Gruppenvergleich (n=378) 
 
 

 

4.2. Einfluss der Kovariaten auf die P300-Amplitude 
 

4.2.1 Geschlecht 
 

Mithilfe eines T-Tests wurde der Einfluss des Geschlechts auf die Amplitude der 

P300 überprüft. 
 

Wie bereits weiter oben erwähnt hat das Geschlecht in der berechneten MANCOVA 

keinen signifikanten Einfluss auf de P300 (T=1,7; df=308; p=0,090). Auch unter 

Beachtung der Gruppenzugehörigkeit zeigte sich kein signifikanter Einfluss. 
 
 

 

Die Ergebnisse des Einflusses des Geschlechts auf die P300-Amplitude an der 

Elektrode Fz sind in Tabelle 4 aufgeführt und in Abbildung 6 optisch dargestellt. 
 

 Frauen Männer T df p 

      

P300 Fz (µV) 1,47 ± 2,40 1,94 ± 2,33 1,7 308 0,090 

      

Tabelle 4: Mittelwerte der P300-Amplitude mit Standardabweichung 



50  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Abbildung 6: Amplitude der P300 (µV) an der Elektrode Fz in Abhängigkeit 
vom Geschlecht (n=378) 

 

4.2.2 Alter 
 

In den vorherigen dargestellten MANCOVAs zeigte sich ein signifikanter Einfluss des  

Alters auf die P300-Amplitude. Um diese Aussagen zu überprüfen wurde eine  

Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson berechnet. 
 

Hierbei zeigte sich eine signifikante positive Korrelation an der Fz-Elektrode 

zwischen Alter und Amplitude (r=0,154; p=0,007). Damit zeigt sich, dass mit 

steigendem Lebensalter auch die Amplitude ansteigt. 
 

Die graphische Darstellung dieses Effektes erfolgt in Abbildung 7. 
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Abbildung 7: Korrelation zwischen dem Alter und der frontalen P300-Amplitude (µV)  
(n=378) 
 
 

 

4.3 Einfluss des Rauchverhaltens auf die P300-Amplitude 
 

Hierbei soll untersucht werden, welchen Einfluss die Summe der gerauchten  

Zigaretten (Zig/d.), der Packungsjahre sowie des Fagerström-Scores auf die P300-  

Amplitude haben. Zunächst können sie in folgender Tabelle die Mittelwerte der  

Parameter unter allen Rauchern sehen. 
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 Raucher 

 N= 212 
  

Zig/d. Mittelwert ± SD 16,06 ± 9,57 

(N=212; fehlend=0)   
   

Packungsjahre Mittelwert ± SD 15,77 ± 12,08 

(N=210; fehlend=2)   
   

Fagerström-Score Mittelwert ± SD 3,76 ± 2,58 

(N=212; fehlend=0)   
   

Tabelle 5: Mittelwerte von gerauchten Zig/d, Packungsjahren und des Fagerström-Scores 
 

 

Auch bei diesen Werten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test die 

Normalverteilung untersucht. Bei der ermittelten Anzahl an gerauchten Zigaretten 

pro Tag zeigte sich, dass keine normalverteilten Werte vorliegen (Z=1,95; p=0,001). 

Auch bei den bestimmten Packungsjahren (Z=1,54; p=0,017) sowie beim 

Fagerström-Score (Z=1,56; p=0,015) liegen keine Normalverteilungen vor. Da keine 

normalverteilten Werte vorliegen wird eine Rangkorrelation nach Spearman gebildet. 
 
 

 

4.3.1 Einfluss der täglich gerauchten Zigaretten auf die frontale  

P300-Amplitude 
 

Wie bereits oben erwähnt erfolgt die Berechnung bei nicht normalverteilten 

Werten mittels Korrelation nach Spearman. Hierbei zeigte sich kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Anzahl an gerauchten Zigaretten pro Tag und der 

P300-Amplitude (rs=0,037; p=0,632). 
 

Die Korrelation nach Spearman ist in folgender Abbildung 8 mittels Streudiagramm 

grafisch dargestellt. 
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Abbildung 8: Korrelation zwischen der P300-Amplitude (µV) und der Anzahl an täglich 

gerauchten Zigaretten (n=207) 
 
 
 

4.3.2 Einfluss der Packungsjahre auf die frontale P300-Amplitude 
 

Um den Einfluss zu ermitteln wurde erneut die Korrelation nach Spearman ermittelt. 

Dabei zeigte sich eine signifikante Beeinflussung der frontalen P300-Amplitude 

durch die Packungsjahre (rs=0,168; p=0,032). Erstaunlicherweise zeigte sich ein 

positiv linearer Effekt der Packungsjahre auf die P300-Amplitude. Bei 

anschließender partieller Korrelation mit den Kontrollvariablen Alter und Geschlecht 

ergab sich jedoch keine signifikante Korrelation mehr (rs=-0,034; p=0,669). 
 
 
 

Die Korrelation nach Spearman ist in Abbildung 9 grafisch dargestellt. 
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Abbildung 9: P300-Amplitude (µV) an der Fz-Elektrode in Korrelation zur Summe 

der Packungsjahre (n=207) 
 
 

 

4.3.3 Einfluss des Fagerström-Scores auf die frontale 

P300-Amplitude 
 

Wie bei den vorherigen Untersuchungen ergab sich auch hier bei der Korrelation 

nach Spearman kein signifikanter Effekt des Fagerström-Scores auf die frontale 

P300-Amplitude (rs=0,24; p=0,759). In Abbildung 10 ist die Korrelation mittels 

eines Streudiagramms grafisch dargestellt. 
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Abbildung 10: Korrelation zwischen der frontalen P300-Amplitude (µV) und dem Ergebnis 

im Fagerström-Test (n=207) 

 
 

 

4.4 Genotypische Einflüsse des COMT-Polymorphismus auf die 

Gruppenzugehörigkeit, auf Parameter des Rauchverhaltens und die 

P300-Amplitude 
 

Zunächst wurde der Zusammenhang zwischen dem Genotyp der Probanden und 

deren Gruppenzugehörigkeit geprüft. Dies erfolgte mittels Chi2-Quadrat-Test. Die 

Korrelation zwischen Genotyp und den Parametern des Rauchverhaltens (Anzahl der 

Zig./d., Pack-Years und Fagerström-Score) wurde mittels einer einfaktoriellen 

Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Alter und Geschlecht als Kovariaten untersucht. 

Bei beiden Tests zeigte der Levene-Test Varianzenhomogenität. 
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4.4.1 Einfluss des Genotyps auf die Gruppenzugehörigkeit 
 

Die Verteilung der Genotypen des COMT-Polymorphismus (SNP rs4680) ist 

in Tabelle 5 und Abbildung 11 dargestellt. 
 

Dabei zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Genotyp und 

der Gruppenzugehörigkeit der Probanden (Chi2=3,124; df=2; p=0,516). 
 
 
 

 Nichtraucher (N=120) Raucher (N=150) 
 

   
 

AA /   
 

Met/Met 29 (24,17%) 43 (28,67%)  

 
 

(N=72)   
 

   
 

AG /   
 

Met/Val 64 (53,33 %) 70 (46,67%)  

 
 

(N=134)   
 

   
 

GG /   
 

Val/Val 27 (22,5 %) 38 (24,66%)  

 
 

(N=65)   
 

   
 

Tabelle 5: Verteilung des Genotyps bei Rauchern und Nicht-Rauchern 
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Abbildung 21: Verteilung des Genotyps bei Rauchern und Nichtrauchern (n=321) 
 
 

 

4.4.2 Einfluss des Genotyps bei Rauchern auf die Anzahl der 

Zigaretten pro Tag 
 

Nach der Durchführung der oben erwähnten ANCOVA mit der Anzahl der Zigaretten 

als abhängiger Variable und dem Genotyp als Einflussgröße zeigte sich eine 

signifikante Korrelation (F=4,539; df=4; p=0,002). Auch bei der Überprüfung des 

Einflusses der Kovariate Alter zeigte sich eine signifikante Beeinflussung der Anzahl 

an Zig./d. (F=12,961; df=1; p<0,001). Das Geschlecht hatte dagegen keinen 

signifikanten Einfluss auf die Zigarettenzahl (F=0,357; df=1; p=0,551). 
 

Die Mittelwerte der Zigarettenanzahl in Abhängigkeit der Genotypen sind 

in Abbildung 12 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 12: Mittelwert der Zigarettenzahl pro Tag korreliert mit dem Genotyp des SNP 

rs4680 (n=183) 

 

4.4.3 Einfluss des Genotyps auf die Summe der Packungsjahre 
 

Nach Durchführung der oben erwähnten ANCOVA mit der Summe der 

Packungsjahre als abhängige Variable und dem Genotyp als Einflussfaktor zeigte 

sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen beiden Parametern 

(F=52,660; df=4; p<0,001). Die Mittelwerte der Summe der Packungsjahre in 

Abhängigkeit vom Genotyp sind mittels Boxplot in Abbildung 12 graphisch 

dargestellt. Wie auch schon bei der Korrelation der Genetik mit der täglich 

gerauchten Zahl von Zigaretten hat die Kovariate Alter einen signifikanten Einfluss 

(F=202,911; df=1; p<0,001). Das Geschlecht hatte dagegen wiederum keinen 

signifikanten Einfluss auf die Zigarettenzahl (F=1,675; df=1; p=0,198). Die 

Mittelwerte der Summe der Packungsjahre in Abhängigkeit vom Genotyp sind in 

Abbildung 13 graphisch dargestellt. 
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Abbildung 13: Summer der Packungsjahre korreliert mit dem Genotyp des SNP rs4680 (n=183) 
 
 

 

4.4.4 Einfluss des Genotyps auf den Fagerström-Score 
 

Nach Durchführung der oben erwähnten ANCOVA mit dem Fagerström-Score als 

abhängiger Variable und dem Genotyp als Einflussfaktor zeigte sich wiederum ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Parametern (F=2,445; df=4; 

p=0,049). Die Kovariate Alter hat wiederum ebenfalls einen signifikanten Einfluss 

auf den Fagerström-Score (F=7,375; df=1; p=0,007). Das Geschlecht hatte 

wiederum keinen signifikanten Einfluss (F=0,321; df=1; p=0,572). Die Mittelwerte 

des Fagerström-Score in Abhängigkeit vom Genotyp sind in Abbildung 14 graphisch 

dargestellt. 
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Abbildung 14: Mittelwerte des Fagerström-Score korreliert mit dem Genotyp des SNP 
rs4680 (n=183) 
 
 

 

4.5 Amplitudenvergleich der frontalen P300 in Abhängigkeit 

vom Genotyp 
 

Der Amplitudenvergleich der P300 an der Fz-Elektrode in Abhängigkeit vom 

Genotyp erfolgte mittels einfaktorieller Varianzanalyse mit Kovariaten (ANCOVA). 

Der kombinierte Einfluss von Genotyp und Gruppenzugehörigkeit auf die Amplitude 

der P300 an der Fz-Elektrode erfolgte mittels multivariater Kovarianzanalyse 

(MANCOVA) mit der P300-Amplitute als abhängiger Variable. Die 

Gruppenzugehörigkeit (Nichtraucher/Raucher) und der Genotyp des COMT-Gens 

stellen die Einflussfaktoren da, Alter und Geschlecht sind die Kovariaten. Die 

Mittelwerte der P300-Amplituden in Abhängigkeit von den Genotypen bei 

Nichtrauchern und Rauchern sind in Tabelle 6 zusammengefasst. 
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  Nichtraucher   Raucher  

 AA AG  GG AA AG GG 
        

P300 Fz (µV) 1,84 1,58  2,32 1,62 1,41 1,79 
        

Tabelle 6: Mittelwerte der P300-Amplitude an der Fz-Elektrode (µV) 
 
 

 

4.5.1 Amplitudenvergleich der P300 an der Fz-Elektrode in 

Abhängigkeit von Genotyp und Gruppenzugehörigkeit 
 

In der durchgeführten ANCOVA konnte kein signifikanter Amplitudenunterschied der 

P300 an der Fz-Elektrode in Abhängigkeit vom Genotyp gezeigt werden (F=2,050; 

df=4; p=0,088). 
 

Nach Durchführung der oben erwähnten MANCOVA fand sich ebenfalls 

kein signifikanter Einfluss von Genotyp und Gruppenzugehörigkeit auf die 

P300-Amplitude. 
 

Die Amplitude der P300 an der Fz-Elektrode wurde weder von der 

Gruppenzugehörigkeit (Raucher/Nichtraucher) (F=3,844; df=1; p=0,051) noch 

vom Genotyp (F=1,146; df=2; p=0,320) noch von der Interaktion Gruppe*Genotyp 

(F=1,731; df=7; p=0,102) signifikant beeinflusst. 
 

Die Kovariate Alter zeigte dabei wiederum einen signifikanten Einfluss auf die 

Amplitude der P300 (F=7,233; df=1; p=0,008). Der Einfluss des Geschlechts auf 

P300-Amplitude zeigte sich an der Fz-Elektrode als nicht signifikant (F=0,881; 

df=1; p=0,349). 
 

Die Mittelwerte der P300-Amplituden von Nichtrauchern und Rauchern an der Fz-  

Elektrode sind in Abhängigkeit vom Genotyp des COMT-Gens anhand eines  

Boxplots in der Abbildung 15 dargestellt. 
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Abbildung 15: Mittelwerte der P300-Amplitude in Abhängigkeit von Gruppenzugehörigkeit und  
Genotyp an der Fz-Elektrode (Fehlerbalken: +/- 1 SD; n=321) 
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5. Diskussion 

 

5.1 Amplitudenvergleich der P300 zwischen Rauchern 

und Nichtrauchern 
 

In der durchgeführten Studie zeigten sich bei den an der frontalen Ableitung (Fz) 

ermittelten P300-Amplituden signifikante Unterschiede zwischen Rauchern und 

Nichtrauchern, wenn diese durch eine Varianzanalyse mit den Kovariaten Alter 

und Geschlecht erfolgte (p=0,007). Bei einer Berechnung unabhängig von Alter 

und Geschlecht, zeigte sich jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,087). Die 

Hypothese 1 kann dennoch damit als belegt bezeichnet werden. 

 

Diese Arbeit konnte daher Ergebnisse replizieren die bereits mehrfach in 

älteren Studien ermittelt wurden. 

 

In einem relativ neuen Review von Hedges und Bennet [178] welches die Ergebnisse 

von 9 Studien zu diesem Thema mittels Meta-Analyse zusammenfasst, kamen die 

Autoren ebenfalls zu obigen Ergebnis. Die ausgewerteten Studien berücksichtigten 

verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien bezgl. der Probandenwahl und dem 

Studiendesign, die sich unserem Studiendesign sehr ähneln (erwachsene Probanden, 

mindestens ein Jahr durchgängiger Zigarettenkonsum, keine sonstigen neurologischen 

oder psychiatrischen Erkrankungen, keine Entzugssituation und keine akute 

Nikotinzufuhr). Die Autoren kommen in ihrer Arbeit ebenfalls zu dem Schluss, dass 

Rauchen einen kleinen bis moderaten Effekt auf die P300-Amplitude hat. Weiterhin 

legen Berechnungen in dieser Arbeit nahe, dass es möglicherweise sogar einen 

positiven Dosis-Wirkungs-Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten 

Zigaretten pro Tag und der Reduktion der P300-Amplitude geben kann. Sowohl die 

Anzahl der Studien als auch die teilweise unterschiedlichen Datenerhebungen (Auditory- 

vs. Visual-Oddball-Paradigma) sprechen dafür, dass es sich hierbei erst um einen 

Hinweis auf die komplexe Wechselwirkung zwischen chronischem Nikotinkonsum und 

kognitiver Alteration handelt und weitere Untersuchungen mit noch größeren 

Probandengruppen nötig sind. 

 

2 Arbeiten die ebenfalls in dem Review von Hedges und Bennet Erwähnung finden, 

sind die Studien von Neuhaus et al. [54] und Mobascher et al. [179]. In beiden 

Studien wird ebenfalls mit auditorisch erhobenen Potentialen mittels Oddball-

Paradigma (siehe Methoden dieser Arbeit) gearbeitet. Zusätzlich wird in diesen 

Arbeiten mittels LORETA (low resolution brain electromagnetic tomography) eine 
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Quellenanalyse durchgeführt. In der Arbeit von Neuhaus et al. wurde bei den 

Ergebnissen zwischen einem frühen Zeitfenster (250 – 300 ms post stimulus) und 

einem späten Zeitfenster (300 – 350 ms post stimulus) unterschieden. In dem frühen 

Zeitfenster zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen Rauchern und Nie-

Rauchern im frontalen Bereich (ACC). Weiterhin gab es statistisch nicht signifikante 

Trends zu Unterschieden im orbitofrontalen und präfrontalen Kortex. Im späten 

Zeitfenster zeigten sich dagegen eher parietal lokalisierte Amplitudenunterschiede 

(PCC). Die Arbeit von Mobascher et al. [179] ergab dagegen die größte Differenz in 

der Amplitude zwischen Rauchern und Nie-Rauchern im posterioren parietalen 

Kortex. In einer Arbeit von Guney et al. [180] wurde, in einer relativ kleinen 

Probandengruppe (N=32), eine signifikante Amplitudenreduktion in der frontalen 

Ableitung (Fz) von Rauchern gefunden. Allerdings wurden die Werte in dieser Studie 

erst 3 Stunden nach dem letzten Nikotinkonsum gemessen, sodass die gezeigte 

Amplitudenreduktion auch mit dem akuten Nikotinentzug assoziiert sein könnte. 

Bezüglich der genauen Lokalisierung der Amplitude enthält diese Studie, genau wie 

unsere, jedoch keine Quellenanalyse. 

 

Auch in unserer Studie zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion der 

frontalen Ableitung bei Rauchern vs. Nie-Rauchern. Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen von Neuhaus et al., die im frühen Zeitfenster ebenfalls eine frontale 

Betonung der Amplitudenreduktion aufweisen. 

 

Bezüglich der Größe der Probandengruppe liegt unsere Studie mit N=378 Probanden im 

Mittelfeld im Vergleich mit Studien die ebenfalls eine Differenz zwischen den Amplituden 

von Rauchern vs. Nie-Rauchern untersuchten. In Studien an denen bis zu 1500 

Probanden teilnahmen, wurde teilweise auch auf Daten aus bereits vorher 

durchgeführten Studien zurückgegriffen, die auch an Probanden mit psychischen 

Störungen bzw. Suchterkrankungen durchgeführt wurden [181]. In unserer 

Probandengruppe wurden psychiatrische Komorbiditäten als Ausschlusskriterium 

angesehen und Probanden mit psychiatrischen sowie neurologischen Erkrankungen 

nicht zur Studie zugelassen. Somit konnte ein möglicher Bias in unserer Studie 

vermieden werden, der die P300-Amplitudenreduktion mit einer anderen Ursache als 

dem Nikotinkonsum in Verbindung bringen könnte. 
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5.1.1 Einfluss des Geschlechts auf die P300-Amplitude 

 

Ein signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die P300-Amplitude konnte mithilfe 

unserer Arbeit nicht gezeigt werden (p=0,090). Auch unter Beachtung der 

Gruppenzugehörigkeit konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt werden. 

Tendenziell ist in unserer Arbeit jedoch eine leicht erhöhte P300-Amplitude bei den 

männlichen Probanden zu finden. Dies steht im Gegensatz zur Studienlage. Sowohl 

Hoffman und Polich [182] als auch Aerts et al. [183] und auch Sumich et al. [184] 

konnten in ihren Arbeiten zeigen, dass weibliche Probanden eine signifikant größere 

P300-Amplitude aufwiesen, die als Ausdruck von unterschiedlicher neuronaler 

Struktur und Reagibilität angesehen werden kann. Allerdings wurde die Studie von 

Sumich et al. an Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 17 Jahren durchgeführt, 

bei denen das Gehirn noch nicht vollständig entwickelt war. 

 

Als mögliche Erklärung für die Geschlechtsunterschiede sehen Hoffman und Polich 

das bei Männern im Vergleich zu Frauen proportional kleinere Corpus callosum. 

Aerts et al. gehen von einer größeren Anzahl aktiver Neurone bzw. von einer 

größeren Synchronität neuronaler Oszillatoren bei Frauen aus. Studien zeigten, dass 

ein verringertes Corpus callosum bei Männern auch mit einer reduzierten P300-

Amplitude assoziiert ist (u.a. Huster et al. [185]). Dieser Zusammenhang lässt sich 

auch bei Personen feststellen, die aufgrund von alkoholbedingter Größenminderung 

des Corpus callosum eine reduzierte P300-Amplitude aufweisen (Pfefferbaum et al. 

[186]). 

 
 
 
 

5.1.2 Einfluss des Alters auf die P300-Amplitude 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte an der Fz-Elektrode ein signifikanter Einfluss der 

Kovariate Alter auf die P300-Amplitude festgestellt werden (p=0,007). Dabei konnte eine 

positive Korrelation des Alters und der P300- Amplitude an der Elektrode Fz gezeigt 

werden (r=0,154). Dies bedeutet, dass mit steigendem Alter der Probanden auch die 

P300-Amplitude ansteigt. Die Studienlage ist diesbezüglich widersprüchlich. So wird 

aufgrund von hirnmorphologischen Veränderungen im Rahmen des Alterungsprozesses 

von einer verminderten P300-Amplitude ausgegangen. Chao und Knight [187] kamen in 

ihrer Studie zu diesem Ergebnis, wiesen jedoch auch auf den parieto-occipitalen 

Ursprung dieses Effektes hin. Eine altersbedingte 
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Verminderung der P300-Amplitude wurde auch in anderen Studien gezeigt. 

O’Connell et al. [188] wiesen in ihrer Studie nach, dass es von den frontalen zu den 

occipitalen Hirnregionen zu einem „Shift“ der Amplitudenunterschiede kommt, d.h. 

dass im frontalen Bereich bei älteren Menschen höhere P300-Amplituden zu finden 

sind als bei jüngeren Menschen. Dieser Unterschied kehrt sich mit Näherung an 

parieto-occipitale Regionen um. Die Autoren führen diese Veränderungen einerseits 

auf einen occipitalen und temporo-parietalen Ursprung der Generatoren der P300 

bei einem Oddball-Task zurück. Weiterhin sehen sie den Grund für die frontale 

Anplitudenreduktion bei jüngeren Probanden in einer stärkeren Habituation an den 

Oddball-Task mit veränderter präfrontaler Rekrutierung. Eine weitere Erklärung ist, 

dass die altersbedingte Degeneration der Hirnmorphologie in parietalen und 

temporalen Regionen früher beginnt und es hierdurch zu einer kompensatorischen 

Steigerung der Aktivität in frontalen Hirnarealen kommt. Dies bedeutet, dass die 

Organisation von Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen sich im Laufe des 

Lebens verändert. 

 
 

 

5.1.3 Einfluss von Parametern des Rauchverhaltens auf die 

P300-Amplitude 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte an der Fz-Elektrode kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen der Anzahl der gerauchten Zigaretten und der P300-

Amplitude gezeigt werden (p=0,632). Bezüglich des Einflusses der Summe der 

Packungsjahre zeigte sich zunächst eine signifikante Veränderung, die 

erstaunlicherweise positiv mit der P300-Amplitude korrelierte (rs=0,168; p=0,032). 

Die Amplitude stieg mit der Anzahl an Packungsjahren. Nachdem jedoch die 

Kontrollvariablen Alter und Geschlecht berücksichtigt und mittels partieller Korrelation 

heraus gerechnet wurden, ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mehr (rs=-

0,034; p=0,669). Auch die Korrelation von Fagerström-Score (errechnet mittels 

Fagerström-Test für Nikotinabhängigkeit) und P300-Amplitude zeigte keine 

signifikanten Unterschiede (rs=0,24; p=0,759). Andere Arbeiten wiesen diesbezüglich 

bereits signifikante negative Korrelationen auf. So zeigte sich in der (unter 4.1 bereits 

erwähnten) großen Metaanalyse von Hedges und Bennet [178] eine negative 

Korrelation bezüglich der P300-Amplitude und der Anzahl an täglich gerauchten 

Zigaretten, der Summe der Packungsjahre und der Anzahl an Jahren in denen die 
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Probanden bereits rauchten. In der Arbeit von Mobascher et al. [179] wurden zudem 

weitere Zusammenhänge, wie eine negative Korrelation zwischen dem Fagerström-

Score und der P300-Amplitude berücksichtigt. Des Weiteren wurden auch negative 

Korrelationen zwischen dem QSU (Questionnaire on smoking urges), dem 

Cotiningehalt im Blut, dem Kohlenmonoxidgehalt in der Ausatemluft und der P300-

Amplitude gezeigt. Nach partieller Korrelation für Alter und Geschlecht fanden sich in 

der Arbeit von Mobascher et al. noch signifikante Assoziationen zwischen der Anzahl 

an täglich gerauchten Zigaretten, dem Fagerström-Score sowie dem QSU und der 

P300-Amplitude. Diese Werte stehen in einem engen Zusammenhang zu dem 

Ausmaß der Nikotinabhängigkeit. Starke Raucher werden nach der Anzahl ihrer 

gerauchten Zigaretten pro Tag (mehr als 20) oder dem Fagerström-Score (größer 4) 

definiert. Mittels der Ergebnisse der vorliegenden Literatur wird deutlich, dass es 

einen direkten Zusammenhang zwischen dem Grad der Nikotinabhängigkeit und der 

Reduktion der P300-Amplitude gibt. Dies kann als direkte Dosis-Wirkungs-

Beziehung angesehen werden. 

 
 
 

 

5.2 Einfluss des Genotyps auf die Gruppenzugehörigkeit und auf 

Parameter des Rauchverhaltens 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Einfluss des Genotyps des SNP 

rs4680 auf die Gruppenzugehörigkeit der Probanden beobachtet werden (p=0,516). 

Hingegen konnte ein Zusammenhang zwischen den Parametern des 

Rauchverhaltens und dem Genotyp gezeigt werden. Bezüglich der Anzahl der 

täglich gerauchten Zigaretten (F=4,539; df=4; p=0,002), der Summe der 

Packungsjahre ((F=52,660; df=4; p<0,001) und auch beim Fagerström-Score 

((F=2,445; df=4; p=0,049) konnte ein signifikanter Einfluss des Genotyps festgestellt 

werden. Die Hypothese, dass Varianten des SNP rs4680 im COMT-Gen mit dem 

Raucherstatus assoziiert sind kann hingegen nicht bestätigt werden. 

 

Die in der Arbeit dargestellten Ergebnisse ähneln denen in anderen Studien ermittelten 

Ergebnissen. In der Fachliteratur finden sich bislang wenig Arbeiten die eine Assoziation 

des SNP rs4680 mit dem Risiko einer Nikotinabhängigkeit statistisch signifikant 

nachweisen können. So zeigten Nedic et al. [163] in ihrer Arbeit mit einer vergleichbaren 

Probandengruppe (gesunde Kaukasier) eine signifikante 
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Assoziation des Genotyps Val/Val mit dem Rauchen. Bei dem Vergleich der 

Allelhäufigkeit zeigte sich diese Assoziation jedoch nicht. Weiterhin konnten diese 

Ergebnisse nur bei Männern gefunden werden, bei Frauen zeigte sich keine 

statistische Signifikanz. Eine Studie mit schwangeren Probandinnen konnte 

dagegen eine Assoziation des Met-Allels mit dem Rauchstatus zeigen. Allerdings 

konnte dies unter Berücksichtigung von Kovariaten des Rauchverhaltens (Alter, 

Rauchbeginn, Sozioökonomischer Status etc.) nicht repliziert werden [189]. Weitere 

Studien von Beuten et al. [190] sowie Tochigi et al. [191] stellten ebenfalls eine 

Assoziation zwischen dem COMT-Polymorphismus und der Nikotinabhängigkeit 

fest. Allerdings gibt es auch zahlreiche Studien die eine solche Assoziation nicht 

zeigen konnten. So gelang es Voisey et al. zwar eine Assoziation zwischen 

Alkoholismus und dem COMT-Polymorphismus festzustellen, für die 

Nikotinabhängigkeit gelang dies jedoch nicht [192]. Eine weitere große Studie von 

Mutschler et al. [193] konnte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem 

Genotyp der COMT und dem Raucherstatus herstellen. 

 

Auch bezüglich der Assoziation von Parametern des Rauchverhaltens und dem 

COMT-Polymorphismus gibt es divergierende Ergebnisse. So konnten Mutschler et 

al. in ihrer Untersuchung auch keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 

zwischen dem Genotyp und der Anzahl täglich gerauchter Zigaretten, der Summe 

der Packungsjahre oder dem Fagerström-Score [193] feststellen. Beuten et al. 

konnten mit ihrer Untersuchung eine Assoziation bei europäischen Amerikanern 

zeigen, die jedoch wieder geschlechtsspezifische Unterschiede aufwies [190]. In der 

Arbeit von Guo et al. [194] konnte, wie auch in unserer Arbeit, gezeigt werden, dass 

bei Trägern des Met-Allels ein signifikant höherer Fagerström-Score als Ausdruck 

einer stärkeren Nikotinabhängigkeit vorlag. Zu einem komplett anderen Ergebnis 

kamen Nedic et al. [163]. In ihrer Studie konnte zwar ebenfalls eine Assoziation 

zwischen dem COMT-Polymorphismus und den Parametern des Rauchverhaltens 

statistisch signifikant nachwiesen werden, allerdings war der Genotyp Val/Val mit 

einem erhöhten Zigarettenkonsum assoziiert. 

 

Die heterogenen Ergebnisse der verschiedenen Studien deuten darauf hin, dass 

bislang keine gesicherte Position zum Einfluss des SNP rs 4680 auf das Risiko einer 

Nikotinabhängigkeit oder deren Merkmale existiert und es weiterer Untersuchungen 

bedarf. Bei dem Vergleich der verschiedenen Studien gibt es zwei wichtige Faktoren, 
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die für die divergierenden Ergebnisse verantwortlich sein könnten. Zum einen 

wurden die erwähnten Studien an unterschiedlichen ethnischen Populationen 

vorgenommen. So zeigten Tochigi et al. [191] eine signifikante Assoziation in einer 

Gruppe von japanischen Männern. Bei der Arbeit von Munafo et al. [189] wurden 

lediglich Schwangere untersucht. Anhand der veränderten Zusammensetzung des 

Genotyps in unterschiedlichen ethnischen Gruppen können die Abweichungen zum 

Ergebnis unserer Arbeit erklärt werden. Jedoch gelangen auch Studien [163] mit 

vergleichbarer Probandengruppe (gesunde europäische Kaukasier) teilweise zu 

anderen Ergebnissen als unserer Studie. 

 

Zum anderen, nimmt die Größe der Probandengruppe Einfluss auf die gefundenen 

Ergebnisse. So können kleine Einflüsse durch genetische Polymorphismen erst bei 

großen Probandengruppen gezeigt werden. So verwendeten Nedic et al. (N=657), 

Munafo et al. (N=2001) und Beuten et al. (N=671) mehrfach größere 

Probandengruppen als für unsere Arbeit verwendet wurden (N=207). Allerdings 

konnten z.B. auch Mutschler et al. (N=551) mit einer größeren Probandengruppe 

keine signifikanten Zusammenhänge darstellen. Um die Einflüsse eines 

Polymorphismus wie des SNP rs4680 auf die Nikotinabhängigkeit zu zeigen sollten 

in Zukunft Studien erarbeitet werden, die mit mehreren Tausend Probanden 

durchgeführt werden. 

 

Da die Nikotinabhängigkeit sicherlich polygenetisch beeinflusst wird, sind an dieser 

Stelle auch weitere Kandidatengene zu erwähnen, die mit einer Nikotinabhängigkeit 

assoziiert werden. So liegt ein Augenmerk auf den Genen, welche verschiedene 

Untereinheiten des nikotinischen Acetylcholinrezeptors kodieren. In mehreren 

Studien [195, 196] konnte gezeigt werden, dass das Gen welches die Alpha4-

Untereinheit des Nikotinrezeptors kodiert durch einen genetischen Polymorphismus 

(SNP rs1044396) Einfluss auf die Entwicklung einer Nikotinabhängigkeit haben 

kann. Weiterhin gilt das SNP rs16969968 welches im Gen für die Alpha5-

Untereinheit zu finden ist als interessantes Kandidatengen, welches in Studien [197, 

198] eine Assoziation zur Nikotinabhängigkeit zeigt. 
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5.3 Einfluss des Genotyps auf die P300-Amplitude 
 
 

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Abhängigkeit der frontal 

abgeleiteten P300-Amplitude vom Genotyp des SNP rs4680 festgestellt werden 

(F=2,050; df=4; p=0,088). Es zeigte sich jedoch ein Trend zu höheren Amplituden 

bei homozygoten Val-Trägern (siehe Ergebnisse). Auch der kombinierte Einfluss von 

Genotyp und Gruppenzugehörigkeit zeigte an der Fz-Elektrode keinen signifikanten 

Einfluss auf die P300-Amplitude (F=1,731; df=7; p=0,102). Damit konnte in der 

vorliegenden Arbeit weder eine Assoziation zwischen Varianten des SNP rs4680 des 

COMT-Gens und der Amplitude der P300 noch ein Einfluss einer Interaktion von 

Raucherstatus und Varianten des SNP rs4680 des COMT-Gens auf die 

Amplitudenreduktion der P300 festgestellt werden. 

 

Eine genetische Beeinflussung der P300-Amplitude wurde bereits in mehreren 

Arbeiten beschrieben. Eine große Studie von Beijsterveldt und van Baal [199] 

zeigt, wie groß der Einfluss der Gene auf das EEG im Allgemeinen und die P300 

im Speziellen ist. Beijsterveldt und van Baal errechneten eine Heritabilität der 

EEG-Amplitude von 60%. In einer Studie von Begleiter et al. [200] konnten 

verschiedene Genloci nachgewiesen werden, durch welche die P300 beeinflusst 

wird. Diese befanden sich u.a. in der Nähe von Rezeptoren von Neurotransmittern 

(u.a. Glutamat, Acetylcholin). 

 

Bezüglich der Untersuchung des Einflusses des SNP rs4680 auf die P300-

Amplitude konnten die bisherigen Studien keinen eindeutigen Einfluss zeigen. In der 

Arbeit von Saville et al. [201] konnte kein statistisch signifikanter Einfluss auf die 

P300-Amplitude nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch analog zu unserer 

Arbeit ein „statistischer Trend“ zu einer erhöhten P300-Amplitude bei homozygoten 

Val-Trägern. Die Amplitude wurde dabei aus allen Ableitungen gemittelt und 

konzentrierte sich dabei eher auf die späte Komponente der P300 (P3b), welche 

besonders den parietalen Hirnarealen zuzuordnen ist. Die Daten wurden mittels 

eines visuellen „N-back-Test“ erhoben. Saville et al. erklären die signifikanten 

Unterschiede in ihrer Arbeit mit einer verringerten Aufmerksamkeit bei Met-Trägern 

bzw. einem verbesserten Arbeitsgedächtnis bei homozygoten Val-Trägern. 
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Zu einem gegensätzlichen Ergebnis kamen Heitland et al. [202] in ihrer Studie an 

gesunden Frauen. Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich an der präfrontal 

abgeleiteten Fz-Elektrode eine signifikante Reduktion der P300-Amplitude bei homo-

oder heterozygoten Val-Trägern. Heitland et al. erklären sich diese Ergebnisse mit 

den funktionellen Unterschieden der COMT bei homozygoten Met- und Val-Trägern. 

Der bei Met-Trägern erhöhte frontale tonische Dopaminspiegel wird dabei als 

Erklärung für die erhöhten Amplituden im präfrontalen Kortex diskutiert. In dieser 

Studie fanden sich sogar bei der differenzierten Unterscheidung von P3a und P3b 

die gleichen signifikanten Ergebnisse an der frontalen Elektrode. Aus diesen 

Ergebnissen lässt sich die Schlussfolgerung ziehen, dass auch bei der 

angenommenen parietalen Generierung der P3b die präfrontalen Dopaminspiegel 

einen Einfluss haben. Da die Studie jedoch nur an gesunden Frauen durchgeführt 

wurde und es bei der P300-Amplitude zu geschlechtsspezifischen Unterschieden 

kommen kann, ist fraglich ob sich diese Ergebnisse bei Männern replizieren lassen. 

 

Bramon et al. [203] konnten in ihrer Arbeit bei Messungen an gesunden Probanden 

sowie bei Menschen mit Erkrankungen aus dem schizophrenem Formenkreis und 

deren erstgradigen Angehörigen keine signifikante Assoziation des SNP rs4680 

mit der P300-Amplitude zeigen. Es ist zu vermuten, dass die Fallzahl zu gering war 

(N=189, 62 Erkrankte, 94 Verwandte, 33 Gesunde), um die subtilen Einflüsse des 

COMT-Polymorphismus auf die multifaktoriell beeinflusste P300 zu verdeutlichen. 

 

Wie bereits in der Einleitung erwähnt, finden sich Reduktionen der P300-Amplitude 

nicht nur bei Menschen mit einer Nikotinabhängigkeit, sondern auch bei anderen 

psychiatrischen Morbiditäten wie z.B. der Schizophrenie, psychotischen Störungen 

oder der Alkoholabhängigkeit. In verschiedenen Studien konnte dabei ein 

Zusammenhang zwischen verschiedenen Kandidatengenen der jeweiligen 

Erkrankung und der mit der Erkrankung assoziierten P300-Veränderung hergestellt 

werden. 

 

Gallinat et al. [204] konnten 2003 mit ihrer Arbeit zeigen, dass es einen signifikanten 

Einfluss des SNP rs4680 des COMT-Gens auf die frontale P300-Amplitude bei 

schizophrenen Patienten gibt. Bei homozygoten Val-Träger zeigten sich signifikant 

höhere Amplituden an der Fz-Elektrode. In einer Studie von Kang et al. [205], an 

einer chinesischen Han-Population, konnte bei schizophrenen Pat. kein signifikanter 

Einfluss des COMT-Polymorphismus auf die frontale P300-Ableitung gefunden 
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werden. Lediglich im zentralen und parietalen Bereich zeigten sich dort signifikante 

Unterschiede in der Latenz - erstaunlicherweise hatten wieder die homozygoten 

Val-Träger die größere Latenz. Decoster et al. [206] untersuchten in ihrer Arbeit die 

Auswirkungen von verschiedenen genetischen Polymorphismen auf die P300-

Amplitude bei schizophrenen Pat. Hierbei konnten für den COMT-Polymorphismus 

keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Allerdings zeigte sich ein 

signifikanter Einfluss des ABCB1-Gens (ATP-binding cassette, rs1045642) auf die 

P300-Amplitude. Weiterhin wurde in dieser Studie eine mögliche Assoziation 

genetischer Variationen der Gene für DISC-1 (disrupted-in-schizophrenia 1, 

rs1572899), BDNF (brain-derived neurotrophic factor, rs6265) und MIR137 (auch 

miR für MicroRNA, rs1625579) gezeigt. 

 

Bezüglich der P300-Amplitudenreduktion bei Suchtmittelabhängigen gibt es zwar 

ausreichend Studien, die eine Reduktion der P300 zeigen konnten, jedoch ist in der 

Fachliteratur keine Arbeit zu finden, die dies unter dem Aspekt verschiedener 

Kandidatengene untersucht. Somit war das in dieser Arbeit untersuchte COMT-Gen 

aus unserer Sicht ein potentielles Kandidatengen für die Beeinflussung der 

Nikotinabhängigkeit. Die Auswahl des entsprechenden Val158Met-Polymorphismus 

(SNP rs4680) erschien ebenfalls sinnvoll, da in den erwähnten Studien eine 

Assoziation des SNP mit der Nikotinabhängigkeit gezeigt werden konnte, auch 

wenn sich dieses Ergebnis in der vorliegenden Arbeit nicht replizieren ließ. 

 

Die Ergebnisse der aufgeführten Studien lassen dennoch vermuten, dass sich auch 

in Bezug auf die Amplitudenreduktion der P300 bei Rauchern assoziierte Gene 

bzw. Genpolymorphismen in zukünftigen Studien detektieren lassen. 

 
 
 

 

5.4 Diskussion der Methodik 
 
 

Mit der Probandenzahl von 378 liegt die Studie bezüglich ihrer Größe in einem 

mittleren Bereich - auf die Studiengrößen bei ähnlichen Untersuchungen wurde 

bereits Bezug genommen. Die Fallzahl ist ausreichend groß, um zufällige 

Verzerrungen der Ergebnisse zu minimieren. Die Studie könnte ausreichend Daten 

zur Verfügung haben, um die geringen Unterschiede in der P300-Amplitude bei den 

unterschiedlichen Gruppen zu detektieren. Natürlich wurde bei der gegebenen 
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Zielstellung der Arbeit eine möglichst große Probandengruppe angestrebt, um die 

polygenetisch hervorgerufenen Effekte und speziell den Einfluss eines einzigen 

SNP zu detektieren. 

 

Bezüglich des Versuchsaufbaus wurden die EEG-Messungen zeitlich so platziert, 

dass sie 1 bis 3 Stunden nach der letzten Zigarette bei den Rauchern durchgeführt 

wurden. In diesem Zeitfenster ist der direkte Nikotineffekt bereits vorbei und es 

bestehen noch keine Entzugserscheinungen die das EEG ebenfalls beeinflussen 

können. Als Mangel dieser Arbeit sollte dabei sicherlich Erwähnung finden, dass die 

zugeführte Menge an Nikotin nicht vereinheitlicht wurde und somit auch nicht direkt 

quantifizierbar ist. Eine Vergleichbarkeit der Raucher untereinander ist ebenfalls nicht 

möglich. Dies wäre mithilfe von Placebogaben bei einem Teil der Raucher möglich 

und würde die Effekte des Nikotins bei Rauchern noch besser verstehbar machen. 

 

Die Verteilung des Genotyps unterschied sich in den verschiedenen Gruppen nicht 

signifikant. Ein verzerrtes Ergebnis durch eine Ungleichverteilung kann somit 

ausgeschlossen werden. 

 

Das in dieser Arbeit zur Evozierung der P300 verwendete 

Doppelstimulusparadigma (Oddball-Paradigma) ist eine häufig genutzte Methode, 

die auch in anderen, oben aufgeführten Arbeiten zur Anwendung kam. Die 

akustische Stimulation wurde stets mit dem gleichen Stimulations-Paradigma 

durchgeführt, wodurch die Stimulusintensität und die Tondauer über den gesamten 

Aufzeichnungszeitraum gleichblieben. Demzufolge ist nicht von einer Beeinflussung 

der Messungen, durch veränderte physikalische Reizeigenschaften, auszugehen. 

 

Eine Beeinflussung der Amplitude des EKP durch sog. „Gating“-Effekte, die durch 

Bewegungen des linken Armes infolge des Anklickens der linken Maustaste als 

Antwort auf den ereignisrelevanten Stimulus entstehen, ist nicht erfolgt, da 

lediglich ein Einfluss auf frühe kortikale evozierte Potentiale durch die motorische 

Vorbereitung von Bewegungen eines Fingers gezeigt wurde [207]. 

 

Zur generellen Verwendung des EEG´s zur Darstellung von kognitiven Vorgängen kann 

folgendes gesagt werden: Wie auch schon in der Einleitung beschrieben verfügt das 

EEG über eine sehr gute zeitliche Auslösung, auf Kosten der räumlichen Auslösung. 

Dies bedeutet, dass nur eine sehr ungenaue Darstellung der Vorgänge 
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im ZNS möglich ist. Das EEG ist jedoch eine relativ kostengünstige und schnell 

durchzuführende Methode und war deshalb für die Messung von vielen Probanden 

bestens geeignet. Eine Alternative dazu wäre die Verwendung eines funktionellen 

MRT gewesen. Dieses hätte eine sehr genaue örtliche Auflösung geboten und somit 

strukturelle Verbindungen der versch. Hirnareale besser dargestellt. Das 

funktionelle MRT war jedoch aufgrund seiner Kosten und seines Aufwandes für 

unsere Studie nicht geeignet. Optimale Ergebnisse hätten durch eine Kombination 

aus EEG und MRT erzielt werden können. 
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8. Einheitenverzeichnis 

 
 
 

 

cm Zentimeter 

 

dB Dezibel 

 

Hz Hertz 

 

kb Hertz 

 

kcal Kilokalorien 

 

kΩ Kiloohm 

 

ml Milliliter 

 

ms Millisekunden 

 

µV Mikrovolt 

 

°C Grad Celsius 
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9. Anhang 

 

9.1 Eidesstattliche Versicherung 

 
 

 

„Ich, Christian Georg Stephen, versichere an Eides statt durch meine 
eigenhändige Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: 
„Präfrontale kortikale Funktionsstörung bei Rauchern vs. Nichtrauchern gemessen 
durch die akustisch evozierte P300-Komponente in Abhängigkeit vom genetischen 
Polymorphismus der COMT“ selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter 
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt 
habe. 
 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements for 

Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet. 
 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, 
die in der untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Betreuer/in, 
angegeben sind. Sämtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation 
hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.o) und 
werden von mir verantwortet. 
 
 
 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 
einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) 
sind mir bekannt und bewusst.“ 
 
 
 
 
 
 

 

Datum Unterschrift 
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9.2 Lebenslauf 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen 

Gründen in der elektronischen Version meiner Arbeit 

nicht veröffentlicht. 
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