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I. Einleitung und Hintergrund

1.1 Nikotinabhangigkeit

Die Nikotinabhangigkeit (ND) beziehungsweise die Tabakabh&ngigkeit ist eine nach 1CD-10
bzeziehungsweise DSM IV Klassifizierte Suchterkrankung. In Deutschland rauchen 25,7%
(27,2% in 2005) der Bevolkerung regelmaRig (Mikrozensus 2009). Rauchen ist nach wie vor die
héaufigste vermeidbare Einzelursache fir Krankheit und vorzeitigen Tod in der westlichen Welt
(Benowitz, 2008). In Deutschland sind ungefdhr 110.000 Todesfalle im Jahr auf das
Zigarettenrauchen zuruckzufiihren, wobei auch das Passivrauchen mit einbezogen wird. Zu den
weit reichenden Konsequenzen in Form von gesundheitlichen Folgeschéden des Tabakkonsums
kommt es aufgrund der im Tabakrauch enthaltenen Schadstoffe (Deutsche Gesellschaft fir
Sucht, 2004). Dazu gehdren insbesondere Atemwegserkrankungen, Herz-Kreislauferkrankungen
und Karzinome (Thorgeirsson et al., 2008). Die Ursachen, die zu einer Abhéngigkeit fuhren, sind
vielfaltig: neben Umweltfaktoren wie der Zugehorigkeit zu einer niedrigen sozialen Schicht, dem
sozialen Umfeld, dem Rauchverhalten der Eltern und Problemen in der Partnerschaft, haben
Studien zeigen konnen, dass das Rauchverhalten genetisch mitbestimmt wird (Li et al., 2002,
Vink et al., 2005, Brook et al., 2008, Thorgeirsson et al., 2010). Eine besondere Rolle spielen
dabei die Gene, die fiir den Acetylcholinrezeptor kodieren. Dazu gehtren CHRNA1, CHRNAS3,
CHRNA4, CHRNAS, aber auch Gene die fur andere Rezeptoren oder Enzyme wie die
Monoaminoxidase-A (MAOA), SLC1A2 und CYP2A6 kodieren, sind an der
Abhangigkeitsentwicklung und Aufrechterhaltung beteiligt (Caporaso et al., 2009, Winterer et
al., 2007). Es gibt Hinweise darauf, dass genetische Aspekte insbesondere in spateren Phasen der
Nikotinabhangigkeit, das heilt beim Weiterrauchen beziehungsweise Nicht-Aufhéren-Konnen
bedeutsam sind, wahrend Umweltfaktoren eher in der Anfangsphase des Rauchens wichtig sind
(Heath, 1993a & 1993b). Durch das hohe Abhangigkeitspotenzial von Nikotin gelingt es den
meisten Rauchern nicht mit dem Rauchen aufzuhoren, obwohl 70% der Raucher den Wunsch
eines rauchfreien Lebens haben (Benowitz, 1999 und 2008). Mehr als 80% der Versuche mit
dem Rauchen aufzuhdren schlagen innerhalb des ersten Jahres fehl und die die erfolgreich sind,
haben meist mehrere Male versucht aufzuhéren (Balfour und Fagerstrom, 1996, Schelling,
1992). Eine Identifikation genetisch bestimmender Faktoren und neuropsychologischer
Varianten, die bei einem Menschen ein erhohtes Risiko der Nikotinabhdngigkeit erkennen

lassen, kann dazu beitragen gezielte therapeutische MalRhahmen der Pravention und der
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pharmakologischen Therapie zu entwickeln und somit besonders diesen Patienten

zugutekommen.

I.1.1 Klinik und Pathogenese der Nikotinabhangigkeit

Das Rauchen einer Zigarette hat subjektiv durch die Wirkung von Nikotin, ein Alkaloid, das
vorwiegend in der Tabakpflanze vorkommt, eine beruhigende und Angst l6sende Wirkung. Es
wirkt zentral stimulierend und hat daher eine anregende Wirkung bei Ermidung. AufRerdem
kommt es zu einer Dampfung des Hungergefuhls und hat einen Einfluss auf das vegetative
Nervensystem. Zusatzlich wirkt es sich positiv auf kognitive Prozesse wie Lernen und
Gedachtnis aus (Benowitz, 1999).

Nikotin ist ein Acetylcholin- Agonist und wirkt am nikotinischen Acetylcholin-Rezeptor
(nAChR) im ZNS. Acetylcholinrezeptoren befinden sich auf prasynaptischen Zellkérpern und
Dendriten und fiihren bei der Bindung eines Agonisten zur Ausschiittung von aktivierenden
Neurotransmittern (Noradrenalin, Dopamin, Serotonin, Acetylcholin, Glutamat, R-Endorphin,
Gamma-Aminobuttersaure (GABA)) und einer geringen diffusen Innervation des gesamten
Zentralnervensystems (ZNS). Bei dem Acetylcholinrezeptor handelt es sich um einen
pentameren lonenkanal der sich aus multiplen Untereinheiten (ow-auo und B2-4) Zusammensetzt
und durch den im geéffneten Zustand Na'-, K*- und Ca*™*- lonen flieBen konnen (Lindstrom,
2003, Gotti et al., 2006). Die h&aufigsten und verhaltensrelevantesten nAChR sind die oz- und
oul’,-Rezeptoren (Mineur und Picciotto, 2007). Die a7-Rezeptoren haben dabei eine schnellere
Kinetik und eine hohere Permeabilitat als andere nAChR, die a4p2-Rezeptoren weisen eine
hohere Affinitat fir Nikotin auf (Dani und De Biasi, 2001). Eine Stimulation prasynaptischer
Rezeptoren fiihrt zu einem Ca™*-Einstrom und nach ein paar Millisekunden zu einer Anderung
des Konformationszustandes, dadurch schliel3t sich der Kanal; der Rezeptor geht nun entweder in
den Ruhezustand oder in den desensibilisierten Zustand in dem der Rezeptor unempfanglich fur
Agonisten ist (Dani und De Biasi, 2001). Durch das Rauchen einer Zigarette kommt es zu einer
verhaltnismaRig langen Exposition des nAchR gegenuber niedrig konzentriertem Nikotin. Die
langere Interaktion zwischen Nikotin und seinem Rezeptor ergibt sich auch daraus, dass Nikotin
nicht durch Cholinesterase gespalten wird. Diese unphysiologische, niedrig dosierte
Dauerstimulation  des  nAchR  begunstigt  den  inaktivierten,  desensibilisierten
Konformationszustand des Rezeptors (Mobascher und Winterer, 2008). Zur Verteilung der
AChR im ZNS siehe Abbildung 1.
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Chronische Nikotinexposition fiihrt zu einer Zunahme von heteropentameren, [32-haltigen,
nikotinischen Rezeptoren, insbesondere oul3,-Rezeptoren, was in Abhédngigkeit vom
Konformationszustand bzw. der Aktivierbarkeit der Rezeptoren zu einer Potenzierung der
nikotinischen Antwort fiihren kann (Peng et al., 1994, Salette et al., 2005). Die Zunahme der
Acetylcholinrezeptoren fiihrt zu einer ,.cholinergen Ubererregbarkeit bei Karenz, da eine
erhdhte Anzahl von Nikotinrezeptoren zur Verfugung steht. Dies koénnte an bestimmten
Ph&nomenen der Nikotinabhangigkeit wie z.B. Sensibilisierung und Entzugssymptomen beteiligt
sein (Dani und De Biasi, 2001, Staley et al., 2006, Balfour et al., 1998).

Abbildung 1: aus Tuesta et al. (2011). Die Verteilung der relevanten nikotinischen
Acetylcholinrezeptoruntereinheiten im Zentralnervensystem, die eine Rolle im Belohnungssystem und bei
den Abhéangigkeitsmechanismen spielen. Die roten Pfeile reprasentieren die neuronalen Projektionen.
NAc: Nucleus Accumbens, VTA: ventrales tegmentales Areal, SNpc: Substantia nigra pars compacta,

IPN: Nucleus interpeduncularis, PFC: prafrontaler Kortex.

Die Abhéngigkeit basiert auf mehreren Mechanismen, die physische, psychische und
psychodynamische Aspekte enthalten. Dies ist durch die Auspragung der nAChR im gesamten
ZNS sowie die weit verbreiteten cholinergen Projektionen bedingt.

Der Einfluss von Nikotin auf das dopaminerge System ist interessant, da dies eine wichtige Rolle
beim Belohnungsverhalten spielt. Es ist anerkannt, dass das dopaminerge System an Arousal,
Kognition und motorischen Funktionen beteiligt ist und eine komplexe Beteiligung an Prozessen
der Verstarkung des Belohnungssystems hat (Berke und Hyman, 2000, Spanagel und Weiss,
1999, Wise, 2000). Ein wichtiger Wirkungspfad von Dopamin geht vom ventralen tegmentalen
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Areal (VTA) aus und projiziert unter anderem in den prafrontalen Kortex (PFC), die Amygdala
und das Striatum, welches ventral den Nucleus Accumbens (NAc) einschlielt. Systemische
Nikotingabe oder lokale Nikotinapplikation im VTA fihrt zu einer Aktivierung der
dopaminergen VTA-Neurone und flhrt so zu einer vermehrten Dopaminausschittung im NAc
(Gotti et al., 2006, Ferrari et al., 2002). Die Projektionen aus NAc und VTA sind die zentralen
Strukturen des mesolimbischen Belohnungssystems. Die Dopaminausschittung im NAc fuhrt
wiederum zur Steigerung der Nikotinapplikation, insbesondere in der Anfangsphase (Balfour et
al., 1998, Corrigall et al., 1992, Spanagel und Weiss, 1999). Ein Wegfall der chronischen
nikotinischen Stimulation fihrt zu einer cholinergen Unterstimulation und einem relativen
Dopaminmangel, dies kann die Anhedonie und erhéhte Inzidenz von Depression (Tsoh et al.,
2000) als Entzugssymptome bei Nikotinkarenz erklaren. Abhangigkeit und Stérungen des
Emotionsregulationssystems scheinen so iber das Belohnungssystem miteinander verbunden zu
sein (Heinz et al., 1994).

Durch eine Blockade der Dopaminausschittung im NAcc mit Antagonisten oder Ldsionen
konnten die Belohnungseffekte von Nikotin abgemildert werden, dies zeigte sich in einer
geringeren Selbstadministration von Ratten (Corrigall et al, 1992)

Akute Nikotingabe moduliert das Aufmerksamkeitsnetzwerk und  verbessert die
Aufmerksamkeitsleistung sowohl im Tiermodell als auch beim Menschen, wobei es wichtig ist
zu bemerken, dass sich dieser positive Effekt auch bei Nikotin-naiven, gesunden Probanden
findet (Ubersicht sieche Mobascher und Winterer, 2008).

Eine weitere Wirkung ist die Beeinflussung des Stress-Response-Systems. Die anatomischen und
physiologischen Leitstrukturen dieses Systems sind zum einen die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HPA-Achse) und zum anderen das autonome beziehungsweise
sympathische Nervensystem. Die zellularen Mechanismen sind noch nicht ganz verstanden,
jedoch kommt es unter Nikotinkonsum zu einer homaoostatischen Anpassung des Systems. Die
HPA-Achse bleibt dosisabhéngig durch Nikotin aktivierbar und im Entzug kommt es zu einer
abgestumpften Antwort auf Stress. Dies scheint auch ein bedeutender Pradiktor fir das Rickfall-
Risiko zu sein, da das Stress-Response-System im akuten Entzug dysreguliert ist und

psychosozialer Stress zu einem gesteigerten Zigarettenkonsum fuhrt (Al Abisi, 2006).

1.1.2 Therapie und Pravention
Trotz einer deutlich gesteigerten Aufklarung im Bereich der Tabakprévention ist es durch das
hohe Suchtpotenzial von Nikotin nicht leicht therapeutische Mallnahmen zu entwickeln, die

nachhaltig fur einen Grofteil der nikotinabhdngigen Menschen wirksam sind, langfristig zu
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Abstinenz  flhren und einfache und Kkostengiinstige Behandlungsmoglichkeiten bieten.
Berechnungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) deuten darauf hin, dass sich die Anzahl
der Todesfélle durch Rauchen bis 2050 eher dadurch reduzieren liel3e, den Tabakkonsum von
Erwachsenen zu halbieren, als die Anzahl der Jugendlichen, die mit dem Rauchen beginnen
(Peto und Lopez, 2000).

Zu den zurzeit gangigsten pharmakologischen Therapien gehoren die Nikotinersatztherapie
(NRT; z.B. Kaugummis, Pflaster und Nasenspray), das Antidepressivum Bupropion und
Varenicline, ein partieller Agonist des o482 NAChR. Studien deuten darauf hin, dass Varenicline
effektiver als andere Mittel zur Abstinenz fuhrt, auch erzielten einige Kombinationstherapien mit
ein oder zwei NRTs und Bupropion bessere Ergebnisse (Ubersicht siehe McNeil et al., 2010).
Die Nikotinersatztherapie ist die alteste und am besten untersuchte Methode Patienten beim
Rauchentzug zu unterstutzen. Durch die stetige und relativ geringe Konzentration von Nikotin
im Blut sollen einerseits der angenehme Effekt des inhalierten Nikotins abgestumpft und
andererseits die Entzugssymptome reduziert werden. Eine groRe Anzahl an Untersuchungen, die
die Effektivitat der NRTs untersuchten, deutet darauf hin, dass die Prozentzahl der Personen, die
erfolgreich mit dem Rauchen aufhéren, nach 6 Monaten von 10% der Placeborate auf 17%
ansteigt (Stead et al., 2008).

Bupropion wurde urspriinglich als Antidepressivum entwickelt und ist das erste nicht-
nikotinische Medikament, das Wirkung in der Behandlung der Nikotinabhéngigkeit zeigte.
Bupropion scheint einen zentralen Nikotinrezeptor zu blockieren, dies interferiert mit den
verstarkenden Effekten von Nikotin. Ein tiefer greifendes Verstdndnis seiner Mechanismen ist
bislang nicht vorhanden (McNeil et al., 2010). Die Wirksamkeit ist dhnlich der NRT: in 36
Verlaufsstudien mit Kontrollen nach mindestens 6 Monaten zeigte die Bupropiongruppe im
Verglich zur Placebogruppe eine Abstinenzrate von 1.7 (relatives Risiko (RR) 1.69 (95%
Konfidenzintervall (KI) 1.53 bis 1.85) (Hughes et al., 2007).

Der partielle Agonist Varenicline bindet teilweise an die Nikotinrezeptoren und inhibiert somit
kompetitiv die Bindung von Nikotin. Dadurch wird die Befriedigung durch eine
Nikotinapplikation gemindert und mildert die Entzugssymptome sowie das Verlangen nach einer
Zigarette. In einem Vergleich von 6 Studien, die mindestens 6 Monate dauerten, lag die
dauerhafte Abstinenzrate der mit Varenicline behandelten Patienten 2-3 Mal hoher als die in der
Placebogruppe (RR 2,27 95% KI 2,02 bis 2,55) (Cahill et al., 2012). Im Vergleich zu Bupropion
zeigte es sich nach 12 Monaten 1.5 Mal effektiver (RR 1.52 95% KI 1.22 bis 1.88) (Cahill et al.,
2012).
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Jungere Ansétze bestehen in der Entwicklung von Anti-Nikotin Impfungen. Diese sollen die
Produktion von Nikotin-spezifischen Antikérpern stimulieren, das durch eine Zigarette
aufgenommene Nikotin im Plasma binden und so davon abhalten ins ZNS zu gelangen. In einer
Phase 1l Studie mit dem Nicotine-Qb Impfstoff konnte bisher nur bei Patienten mit einem hohen
Antikorpertiter eine hohere Abstinenzrate nach 6 und 12 Monaten nachgewiesen werden (Cornuz
et al., 2008).

Da es bisher nicht genligend Rezeptoragonisten und —antagonisten mit Selektivitat fir alle
mdoglichen nAChR Untereinheiten gibt, ist die genaue Identifikation von den funktionellen
nNAChR Untereinheiten, die die Wirkung auf das Verhalten und die physiologischen
Auswirkungen von Nikotin in vivo regulieren, bisher unklar (Tuesta et al., 2011). Das Ziel in der
Suchtforschung ist die Identifizierung der genauen Subtypen der nAChR die das Suchtverhalten
regulieren und dadurch die Abh&ngigkeit unterstiitzen. Diese Informationen kodnnten die
Entwicklung von subtypenspezifischen nAChR-Liganden erleichtern und somit die

Rauchentwohnung unterstiitzen (Tuesta et al., 2011).

1.2 Aufmerksamkeit

Jeden Tag wird das sensorische System des Menschen mit unzahligen Reizen aus der Umwelt
Uberschittet. Dabei verldsst er sich auf ein komplexes Aufmerksamkeitssystem, welches die
angebotenen Reize so selektiert, das wichtige Informationen dem Bewusstsein zuganglich
gemacht werden und als unwichtig gewertete Reize ausblendet. Eine solche Selektion ist
wichtig, da das menschliche Gehirn lediglich eine begrenzte Kapazitat flr
Aufmerksamkeitsprozesse hat. Unter Aufmerksamkeit versteht man dabei Prozesse der Selektion
relevanter Reize sowie der adédquaten Ressourcenzuweisung fiir die weitere Verarbeitung (Coull,
1998). Eine Vielzahl an Faktoren beeinflusst die Aufmerksamkeit, dazu gehdren Wachheit,
Motivation und Bemihung als endogene Faktoren einerseits, sowie strukturelle Eigenschaften

wie Verarbeitungsgeschwindigkeit, Gesamtressourcen und Ged&chtniskapazitat andererseits.

1.2.1 Neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerke

In der Literatur sind die Aktivierungs- und Selektionsfunktion als zentrale Komponenten der
Aufmerksamkeit weit differenziert worden, so dass von fiinf Komponenten der Aufmerksamkeit
gesprochen werden kann (Posner und Petersen 1990). Die erste Komponente ist die
Aufmerksamkeitsaktivierung (Alertness). Sie beschreibt die Fahigkeit des Organismus,
kurzfristig eine allgemeine Reaktionsbereitschaft herzustellen. Unterschieden werden die

,tonische* Alertness und die ,,phasische” Alertness. Die tonische Alertness ist die allgemeine
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physiologische Aktivierung und Erhohung der Reaktionsbereitschaft des Organismus. Die
phasische Alertness bezeichnet die Fahigkeit zur kurzfristigen Steigerung der Aufmerksamkeit
im Hinblick auf ein externes Warnsignal (Fan et al. 2009). Die Aufmerksamkeitsaktivierung
kann auch als basale Aufmerksamkeit verstanden werden, da diese die VVoraussetzung fur hohere
Prozesse wie Vigilanz und fokussierte Aufmerksamkeit ist. Eine weitere Komponente ist die
Daueraufmerksamkeit (,,sustained attention*), die die Fahigkeit beschreibt, relevante Reize
Uber einen langeren Zeitraum zu beachten und auf diese zu reagieren. Das heil3t die
Aufmerksamkeit gezielt und mit Anstrengung und bewusster Kontrolle aufrechtzuerhalten.
Besteht dieser Zustand uber eine lange Zeit und treten Signale selten auf, spricht man von
Vigilanz, also die Aufrechterhaltung eines gleichméaRigen Aktivierungsgrades. Ist bei haufiger
Reizdarbietung eine groRere kognitive Leistung nétig, handelt es sich um Daueraufmerksamkeit.
Die neuroanatomischen Strukturen des Alerting- Netzwerkes, zu dem die oben genannten
Komponenten gezéhlt werden, sind der rechte dorsolaterale prafrontale Kortex, das cholinerge
basale Vorderhirn und der Nucleus intralaminaris und reticularis des Thalamus (Sturm und
Willmes, 2004). Die aufsteigende Innervation der kortikalen Areale erfolgt hauptséchlich Gber
den Neurotransmitter Noradrenalin aus dem Locus coeroleus und dem retikuldren Systems des
Hirnstamms (Witte und Marrocco, 1997, Coull et al., 1999). Dabei kommt es vorwiegend in den
Strukturen der rechten Gehirnhemisphdre zu einer Aktivierung (Sturm und Willmes, 2001). Es
ist bekannt, dass rechts-frontale Lasionen zu einer Verlangerung der Reaktionszeit (RT) fihren,
wenn imperative Stimuli nicht von einem Signal angekiindigt werden (Rafal und Posner, 1987).

Die dritte Komponente ist die selektive Aufmerksamkeit (Orienting), auch rdumliche
Aufmerksamkeit (,,Spatial attention*) genannt. Es unterstltzt die Auswahl unterschiedlicher
Informationen zahlreicher sensorischer Inputs. Die Aufmerksamkeitsausrichtung kann reflexiv
(exogen) sein, zum Beispiel wenn ein plétzliches Ereignis die Aufmerksamkeit auf sich zieht;
oder freiwillig (endogen), zum Beispiel wenn eine Person einen bestimmten Reiz erwartet (Fan
et al. 2009). AuBerdem handelt es sich um die Fahigkeit, sich durch irrelevante oder unwichtige
Reize nicht ablenken zu lassen. Die offene Aufmerksamkeitsausrichtung ist dabei eng mit einer
Kopf- oder Augenbewegung assoziiert, das heildt auch der Fahigkeit, schnell und richtig auf
relevante Stimuli zu reagieren (Orientierungsreflex) (Posner et al., 1982). Es kann aber auch zu
einer verdeckten Orientierungsreaktion kommen, das hei3t ohne eine Bewegung. Es werden drei
elementare  Abldufe  beschrieben:  ,Disengagement ist die  Loslosung  des
Aufmerksamkeitsfokus, ,,Shifting* die Verschiebung der Aufmerksamkeit und ,,Engagement*
die Fokussierung auf das neue Objekt (Posner et al., 1984). Kommt es nach wiederholter

identischer Darbietung eines Reizes zu einer verringerten Intensitét einer Orientierungsreaktion,
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wird dies als Habituation bezeichnet (Stephenson und Siddle, 1983). Das System der rdumlichen
Aufmerksamkeit wird auch als posteriores Aufmerksamkeitssystem bezeichnet: visuelle
Ereignisse sind mit dem superioren und inferioren Parietalkortex assoziiert, mit dem Frontalen
Augenfeld und mit subkortikalen Strukturen wie dem superioren Colliculus und dem lateralen
Pulvinarkern des posterolateralen Thalamus (Corbetta et al., 2000; Corbetta und Shulmann 2002;
Posner et al., 1982 und 1984). Neurochemisch ist bei diesem Prozess vor allem Acetylcholin von
Bedeutung.

Die Komponente der geteilten Aufmerksamkeit bezeichnet die Fahigkeit, zwei oder mehrere
Aufgaben gleichzeitig zu bewaltigen. Das Gelingen hangt dabei von zwei Faktoren ab. Erstens
ist der Automatisierungsgrad der Aufgaben entscheidend und zweitens das Ausmal, inwieweit
dieselbe kognitive Ressource in Anspruch genommen wird. Die neuroanatomische Lokalisation
ist im préafrontalen Kortex und anteriorem Cingulum zu finden, der Neurotransmitter ist
Dopamin.

Die fiinfte Komponente ist die exekutive Aufmerksamkeit. Sie beschreibt die willentliche
Kontrolle und Steuerung bei der Verarbeitung von Information. Das heif3t die Fahigkeit storende
Reize nicht oder nur wenig zu beachten, Reaktionen darauf zu hemmen und schnell auf
wechselnde Zielreize zu reagieren. Sie ist nétig, um komplexe mentale Vorgange wie den
Umgang mit neuen Informationen oder Anforderungen, Handlungsplanung, -antizipation und -
kontrolle, Fehlererkennung und Konfliktbearbeitung zu bewaltigen (Fan et al., 2009). Somit ist
die exekutive Komponente an der Steuerung von Selektionsprozessen und der Verteilung von
kognitiven Ressourcen beteiligt. Das neurologische Korrelat liegt im anterioren zinguldrem
Kortex, im lateralen prafrontalen Kortex (Matsumoto und Tanaka, 2004) und in den
Basalganglien (Beiser et al., 1997) und ist Gberwiegend dopaminabhéngig (Benes, 2000). Die
Basalganglien nehmen dabei vermutlich eine Schnittstelle zwischen exekutiven Anteilen der
Aufmerksamkeit und der Aufmerksamkeitsaktivierung beziehungsweise Daueraufmerksamkeit
ein (LaBerge und Buchsbaum, 1990).

Es wird deutlich, dass eine grobe Einteilung der neuroanatomischen Strukturen mdglich ist und
dass sich die Netzwerke teilweise Uberlappen und miteinander interagieren. Es ist auBerdem zu
bemerken, dass scheinbar widerspriichliche Ergebnisse hdufig an der experimentellen
Untersuchungsmethodik liegen beziehungsweise es eine Schwierigkeit darstellt, Aufgaben zu
entwickeln, die kognitive Funktionen in ,,reiner* Form untersuchen konnen.

Zusatzlich kann die Aufmerksamkeit in die freiwillige, endogen generierte ,,top-down‘-
Aufmerksamkeit und die reflektorische, exogene ,,bottom-up“-Aufmerksamkeit kategorisiert

werden. Die ,,top-down*“-Aufmerksamkeit ist dabei die intentionale, gesteuerte Fokussierung der
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Aufmerksamkeit wobei die ,,bottom-up“-Aufmerksamkeit automatisch durch die Merkmale
eines Reizes bedingt ist (Knudsen, 2007).

1.2.2 Cholinerge Modulation der Aufmerksamkeitsfunktion

Es konnen zwei Projektionen des cholinergen Systems unterschieden werden. Die cholinerge
Innervation des Kortex und des Hippocampus hat ihren Ursprung im basalen Vorderhirn, die
cholinergen Neuronen des Hirnstamms innervieren den Thalamus, die Substantia nigra und das
VTA.

Acetylcholin im basalen Vorderhirn ist an kognitiven Leistungen wie Aufmerksamkeit, Lernen
und Gedachtnis sowie an neuronaler Plastizitat beteiligt.

Thalamische Kerne spielen eine prominente Rolle in der funktionalen Anatomie der
Aufmerksamkeit (Posner und Petersen, 1990). Insbesondere das Pulvinar des posterioren
Thalamus hat in funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) und Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) Studien Aktivitdt bei Aufmerksamkeit gezeigt (Gitelman et al., 1999,
LaBerge und Buchsbaum, 1990). Das aufsteigende retikulare Aktivierungssystem der Formatio
reticularis fhrt durch eine ungerichtete Hemmung des Nucleus reticularis zu einer Enthemmung
der spezifischen Thalamuskerne, Uber cholinerge Innervation kommt es so zu einer
Desynchronisierung des kortikalen Elektroenzephalogramms (Dingledine und Kelly, 1977).
Dadurch kommt dem Nucleus reticularis eine herausragende Rolle bei der Regulation der
gerichteten Aufmerksamkeit und der Steuerung des Schlaf- und Wachzustandes bei. In
Aufmerksamkeit fordernden Aufgaben vermitteln kognitive Kontrollcenter die Verstarkung von
relevanten kortikal-sensorischen Informationen Uber prafrontale Modulation des cholinergen
Inputs (Sarter et al., 2005). Insbesondere wird Acetylcholin im frontalen Kortex nach
Aufmerksamkeit fordernden Ereignissen ausgeschuttet (Parikh et al., 2007).

Cholinerge Agonisten erh6hen die Geschwindigkeit der Orientierung und reduzieren die
Reaktionszeit auf inkongruente Hinweise (Witte et al.1997, Phillips et al. 2004). Bei Affen
konnte gezeigt werden, dass ein Schaden an den cholinergen Hirnstammprojektionen die visuelle
Orientierung beeintrachtigt (Voytko, 1994). Dies konnte auch in Alzheimer Patienten repliziert

werden (Parasuraman et al., 2000).

1.2.3 Nikotin und Aufmerksamkeit
Objektive empirische Studien deuten auf eine Steigerung von einigen Aspekten der
Aufmerksamkeit und Kognition und somit auf eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung

der Nikotinabhangigkeit hin. Heishman et al. (2010) konnten in einer Metaanalyse einen
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positiven Einfluss von Nikotin oder Rauchen auf die Leistungsféahigkeit von Alerting, Orienting,
episodischem Gedachtnis und des Arbeitsgeddchtnis bestdtigen. Eine Komponente von
Nikotinentzug sind Konzentrationsschwierigkeiten (American Psychiatric Association, 2000).
Raucher berichten, dass sie durch die Nikotinwirkung eine verbesserte kognitive Leistung
empfinden und dies als einen Grund fiir ihr Rauchverhalten sehen (West, 1993). Nikotin und
Nikotin-Agonisten wurden als Behandlung fir unterschiedliche psychiatrische Krankheiten
vorgeschlagen. Es konnte beispielsweise eine Abmilderung von Aufmerksamkeits- und
kognitiven Defiziten, die im Zusammenhang mit Schizophrenie, Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Alzheimer, Parkinson und altersbedingtem Verfall standen
gezeigt werden (Evans und Drobes, 2008, Levin et al., 2006, Newhouse et al., 2004). Da in
vielen Studien eine Verbesserung von Leistungsdefiziten dokumentiert wurde, die infolge von
Rauchentzugssymptomen entstanden sind (Heishman et al., 1994), wurde in einer aktuellen
Metaanalyse versucht, die Aspekte der menschlichen Leistungsfahigkeit zu ermitteln, welche
durch Nikotin und Tabakrauchen gesteigert werden ohne von Entzugssymptomlinderung
beeinflusst zu werden (Heishman et al., 2010). Somit wurden nur Studien miteinbezogen, in
denen Nichtraucher und Raucher die nicht oder nur minimal von Entzugssymptomen beeinflusst
wurden, das heil3t eine maximale Zeit von der letzten Nikotinapplikation bis zur Testung von 2
Stunden bestand (Heishman et al., 2010).

Der Effekt der Aufmerksamkeitsaktivierung auf die Leistung ist einerseits fir die erhohte
Genauigkeit der Ausfiihrung der Aufgaben und andererseits fir die Verbesserung der
Reaktionszeit nachgewiesen worden (Ubersicht in Heishman et al., 2010). Zum Beispiel hat die
transdermale Nikotinapplikation bei Rauchern zu einer Verminderung der Fehlerrate bei der
Rapid Visual Information Processing Aufgabe (Lawrence et al., 2002) und bei Nichtrauchern zu
einer geringeren Fehlerrate sowie einer verkirzten Reaktionszeit im Continuous Performance
Test (CPT) (Levin et al., 1998) gefuhrt. Beide Aufgaben bewerten die Féhigkeit,
Aufmerksamkeit (ber l&ngere Zeit aufrechtzuerhalten und sind somit ein Mall fir die
Aufmerksamkeitsaktivierung. Auch Harte und Kanarek (2004) konnten mithilfe des CPT eine
deutliche Zunahme von richtigen Antworten und eine deutlich geminderte Anzahl von falschen
Antworten im CPT bei Rauchern nachweisen, wenn diese einen Nikotinkaugummi bekommen
haben im Gegensatz zu denen, die einen Placebokaugummi erhielten.

Auch der Einfluss von Nikotin auf selektive Aufmerksamkeit wurde mehrfach nachgewiesen
(Ubersicht Heishman et al., 2010). In Nichtrauchern (Thiel et al., 2005, Thiel und Fink, 2008,
Vossel et al.,, 2008) und Rauchern (Murphy und Klein, 1998) ist die Auffindung von

ortsbezogenen Hinweisreizen durch Nikotin erleichtert, wenn die Aufmerksamkeit durch
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ungultige Hinweise fehlgeleitet wurde, das heilt die Reaktionszeit war bei Neuorientierung im
Raum durch erhohte Aufmerksamkeit verkirzt. In pharmakologischen fMRT Studien konnte
zusatzlich in Nichtrauchern gezeigt werden, dass diese schnellere Neuorientierung mit einer
verminderten Aktivitat im parietalen Kortex einhergeht (Thiel et al., 2005, Thiel und Fink, 2008,
Vossel et al., 2008), dies ist moglicherweise auf eine effizientere Informationsverarbeitung unter
Nikotineinfluss durch verstarkte cholinerge Neurotransmission zurlickzufuhren. Im Gegensatz
dazu hat eine Studie an Rauchern von einer erhéhten Aktivitat im parietalen Kortex wahrend
einer visuellen Orientierungsaufgabe berichtet (Lawrence et al., 2002). Ebenso konnte gezeigt
werden, dass die Genauigkeit der selektiven Aufmerksamkeit durch Nikotin in Rauchern (Hahn
et al., 2007) und Nichtrauchern (Vossel et al., 2008) verbessert wurde. Es ist jedoch anzumerken,
dass dies in der Metaanalyse von Heishman (2010) mangels minimal geforderter EffektgroRRe
nicht bestatigt werden konnte.

Vossel et al. (2011) zeigten, dass Raucher bei falschen Hinweisen eine erhohte neuronale
Aktivitdt im frontobasalen Kortex aufwiesen und diese erhohte Aktivitdt mit einer erhdhten
Aktivierung des parietalen Kortex assoziiert war. Zusatzlich zeigten Raucher mit erhdhten
ausgeatmeten Kohlenmonoxid (CO) Spiegeln vor den Messungen eine héhere Aktivierung des
parietalen Kortex und schnellere Reaktionszeiten bei falschen Hinweisen. Auch konnte gezeigt
werden, dass Raucher mit der Lange der Aufgabe langsamere Reaktionszeiten aufwiesen und
zusétzlich eine Region im rechten supramarginalen Gyrus aktivierten (Vossel et al., 2011). Dies

deutet auf eine verminderte Leistung von Rauchern bei Daueraufmerksamkeit hin.

1.3 Elektrophysiologie

Das Elektroenzephalogramm (EEG) wurde erstmals nach einer langen Reihe an Versuchen von
Hans Berger 1929 in einer Mitteilung beschrieben. Das EEG ist eine nicht invasive Methode
uber Oberflachenelektroden die elektrischen Potentialschwankungen der Grol3hirnrinde
abzuleiten und aufzuzeichnen. Die Signale stellen die summierte Aktivitat aus einer Vielzahl
elektrischer Prozesse dar, die in vielen neuronalen Strukturen unter Beteiligung unterschiedlicher
Transmittersysteme ablaufen. Das EEG und die ereigniskorrelierten Potentiale (EKP) sind als
Substrat von Kognition und Verhalten bedeutsam: trotz der scheinbar uniibersehbaren Vielfalt
zellul&rer Prozesse bildet sich ein geordnetes Muster elektrischer Potentiale ab, das mit
psychischen Vorgangen eng zusammenhéngt (Birbaumer und Schmidt, 2003). Der Vorteil dieser
Methode besteht in einer prézisen Zeitstruktur und einer dynamischen Analyse der Hirnfunktion
im Millisekunden-Bereich. Im Gegensatz dazu steht eine relative ortliche Ungenauigkeit Uber

den anatomischen Ursprung einer neuronalen Aktivitat, ebenso sind funktionelle Aspekte wie die
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Hirndurchblutung und Energieleistung nicht darstellbar. Hierfur sind anderen Verfahren der
funktionellen Bildgebung wie fMRT, PET und Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie

(SPECT) notwendig.

1.3.1 Grundlagen Elektroenzephalogramm und ereigniskorrelierte Potentiale

Die EEG-Wellen stellen summierte exzitatorische postsynaptische Potentiale der obersten
Rindenschicht dar, dies wird durch den zytoarchitektonischen Aufbau des Neokortex beglinstigt.

Durch die groRere Entfernung der inhibitorischen postsynaptischen Potentiale zur
Kopfoberflache haben diese kaum einen Einfluss. Durch den Stromfluss entlang der Ausrichtung
der Pyramidenzellen mit unterschiedlicher Polaritét intra- und extrazellular wird zwischen Soma
und apikalen Dendriten ein negatives Feldpotential erzeugt. Diese Potentialverteilung wird als
Dipol bezeichnet. Lopes da Silva (1993) geht von 10%10" gleichsinnig oszillierenden
Nervenzellen aus, die bend6tigt werden, um eine messbare Potentialschwankung auszulésen. Die
hierzu notwendige Synchronisierung der Zellaktivitaten wird tber thalamokortikale Afferenzen

gewahrleistet.
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Abbildung 2: (aus Hegerl et al. 1998, S. 96) schematischer Kurvenverlauf von akustisch evozierten

Potentialen. Zeitbereich auf der Abszisse in logarithmischer Darstellung.

Ereigniskorrelierte Potentiale sind elektrokortikale Potentiale, die vor, wahrend und nach
sensorischen, motorischen und psychischen Ereignissen im EEG messbar sind. Sie haben eine
relativ kleine Amplitude von 1-30 pV (das Spontan-EEG hat eine Amplitude von 1-200 puV) und
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sind von starkem ,,Rauschen® {iberlagert. Dies macht sie fiir das bloe Auge nicht erkennbar und
es muss mithilfe der sogenannten Mittelungstechnik sichtbar gemacht werden. Dies erfolgt durch
die Summierung der Amplituden, die zeitgleich gleiche Form und Phase haben, dadurch werden
sie immer groBer und variable EEG- Wellen immer kleiner. Letztendlich wird hieraus das
arithmetische Mittel gebildet, dies erfolgt durch eine Computeranalyse. Durch diese Verfahren
kommt es zu einer Verbesserung des ,Signal- Rausch- Verhéltnisses“ und macht eine
Identifikation der einzelnen Komponenten mdglich. Diese Komponenten werden in frihe
Hirnstammpotentiale (bis zu 10 ms nach einem sensorischen Ereignis), mittlere Potentiale (bis
100 ms) und spéte Potentiale (nach 100 ms) eingeteilt. Dabei werden die Hirnstammpotentiale
auch als exogene Komponente beschrieben, da diese sich vor allem in Abhéngigkeit der
physikalischen Charakteristiken des Reizes andern. Die mittleren Potentiale und die spaten
Potentiale ab 50 ms nach einem Reiz sind Variationen in Abhdangigkeit von psychischen
Veranderungen und stellen deshalb die endogene Komponente dar. Bewusstes Erleben tritt erst
um 300 ms auf. In Abbildung 2 sind alle Komponenten graphisch dargestellt.

Bezeichnet werden die Komponenten nach ihrer Polaritat mit P flr positive und N fur negative
Potentiale, angeschlossen wird die Gipfellatenz in Millisekunden (z.B. N50, N100, P300) oder
alternativ eine Ordnungszahl (z.B. N1, P3).

1.3.2 Das akustisch evozierte Potential N100

Das akustisch evozierte Potential (AEP) N100 tritt mit einer Latenz von 90 bis 130 ms nach
einem Stimulus auf. Untersuchungen haben zeigen konnen, dass die N100 Komponente
doppelgipflig ist (Mulert et al., 2001, Gallinat et al., 2002). Die maximale Amplitude der ersten
Komponente liegt bei 90 -100 ms, die der zweiten Komponente bei 120 — 140 ms. Der
willkirlich gesetzte Ubergang zwischen exogenen und endogenen Potentialen ist flieRend, somit
besitzt die N100 endogene sowie exogene Merkmale. Sie ist abhangig von
Stimuluseigenschaften und wird von endogenen Faktoren wie Aufmerksamkeit beeinflusst.

Als Hauptgenerator wurden Projektionsareale im Temporallappen angenommen (Birbaumer und
Schmidt, 1996), heute geht man wvon mehreren Quellen aus. Eine relativ stabile
Doppelgipfeligkeit im Temporallappen fiihrte zu der Annahme von zwei Generatoren in dieser
Region. Gallinat und Hegerl (1994) konnten dies bestatigen. In ihrer Untersuchung konnte ein
Dipol tangential im superioren Temporallappen lokalisiert werden und somit dem priméren
auditiven Kortex zugeordnet werden. Der zweite Dipol liegt in radialer Ausrichtung im lateralen
Temporallappen und bildet die Aktivitat des sekundaren auditiven Areals ab. Alcaini et al.

(1994) konnten zwei frontale Generatoren der N100 ausmachen. Gallinat et al. (2002) bestéatigten



l. Einleitung und Hintergrund 18

einen weiteren Generator der N100 im Gyrus cinguli, dieser ist funktionell Teil des limbischen
Systems.

Die N100 Amplitude ha&ngt von physikalischen Eigenschaften der dargebotenen Reize ab, wie
die Verzdgerung des akustischen Signals, dem Interstimulusintervall (I1SI), der Laustérke und
Frequenz sowie vorhergehenden Signalen (N&aatanen und Winkler, 1999). Zum Beispiel wurde
fir tiefe Tone eine Latenzverzogerung und Amplitudenzunahme gegeniiber hohen Tonen
nachgewiesen (Jacobson et al. 1992). Bei wiederholter Darbietung desselben Reizes kommt es
zu Habituation und damit zu einer Amplitudenabnahme der N100. Habituation wurde, allerdings
in einem geringeren Mal}, auch fir mittlere Potentiale und Hirnstammpotentiale aufgezeigt
(Johnson und Yonovitz 2007).

In Zwillingstudien konnte die Hypothese der Vererbung der ereigniskorrelierten Potentiale
bekréftigt werden. Katsanis et al. (1998) verglichen die Amplituden von 30 monozygoten mit 34
dizygoten Zwillingspaaren und konnten einen signifikanten genetischen Einfluss auf die N100
Komponente nachweisen. Dieses Ergebnis konnte in einer weiteren Studie lediglich an der Cz
Elektrode repliziert werden (O’Connor et al., 1994).

Untersuchungen die einen Zusammenhang der AEP mit dem Alter hergestellt haben, kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Die Uberlegung beruht auf der Tatsache, dass das menschliche
Gehirn mit fortschreitendem Wachstum morphologischen Verénderungen unterliegt und sich
somit auch die AEPs im Alter andern. Johnstone et al. (1996) fanden einen linearen Abfall der
N100 an der Fz Elektrode bei 7 bis 19 jahrigen um ca. 5 pV und eine verringerte Latenz um 40
ms. Ebenso konnte die gleiche Arbeitsgruppe morphologische Verdnderungen der AEPs an der
Schédeloberflache nachweisen, 6 bis 13 J&hrige hatten bei zu beachtenden Reizen eine breitere
frontale Negativitat als Erwachsene. In anderen Studien mit Probanden im Alter von 6 — 76
Jahren konnte kein Zusammenhang der N100 und dem Alter nachgewiesen werden (Goodin et
al., 1978). Diese Ergebnisse sind moglicherweise auf eine stirkere hirnmorphologische
Veranderung in der Kindes- und Jugendphase zurtickzufthren.

Eine Geschlechterdifferenz der frihen AEP konnte bisher nicht bestétigt werden (z.B. Hegerl et
al.,, 1985). Hetrick et al. (1996) untersuchten den Geschlechtsunterschied der N100 im
,,sensorischen Gating*, dessen Prinzip besteht darin, dass wahrend der Verarbeitung eines Reizes
die Verarbeitung anderer, fur eine Aufgabe irrelevante Reize unterdriickt werden. Die
neurophysiologische Grundlage bildet die Inhibierung nikotinischer Acetylcholinrezeptoren
sowie GABA-Rezeptoren im Thalamus. Den Versuchspersonen wurden zwei Tone im Intervall

von 0,5 und 10 s vorgespielt und die Amplitude der N100 ermittelt. Die Ergebnisse zeigten eine
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signifikant héhere Amplitude im zweiten Ton bei Frauen als bei Mannern, im ersten Ton gab es
jedoch keine Unterschiede.

Die N100 Komponente ist ein valider psychobiologischer Marker, die Reliabilitat wurde in einer
Studie von Sandman et al. (2000) nachgewiesen. Diese zeigte Korrelationskoeffizienten von 0,45
bis 0,8 flr die Ableitungen Fz, Cz und Pz fir verschiedene Teilintervalle und unterschiedliche

Présentationsmuster der Targets, dabei lagen alle unter der Signifikanzgrenze von p = 0,05.

1.3.3 Die N100 Komponente und ihre Bedeutung fur Aufmerksamkeit

Die akustische Aufmerksamkeit wird bereits seit vielen Jahren untersucht, da sie entscheidende
physiologische Verdnderungen in Struktur und Funktion hervorruft. Insbesondere die relative
Offenheit des  Gehors auf  samtliche  Umweltgerdusche  erfordert  effektive
Selektionsmechanismen um relevante von irrelevanten Reizen unterscheiden zu kdnnen.

Eine Amplitudenzunahme der N100 unter Aufmerksamkeit wurde mehrfach nachgewiesen
(Hillyard et al., 1973, Thornton et al., 2007) und ist weitreichend anerkannt.

Um dies zu erklaren wurden zwei Modelle der selektiven Aufmerksamkeit herangezogen. Im
Versuchsaufbau von Hillyard et al. (1973) wurden Signale irreguldr mit kurzen ISI von 250 -
1250 ms dargeboten, bei Aufmerksamkeitsfokussierung auf das vorgegebene, zu beachtende
Signal kam es zu einer Amplitudenzunahme der N100. Prozesse des sensorischen Gatings
wurden hierfir als Ursache angesehen. Diese fuhrten zu einer direkten Verstarkung der tGber den
zu beachtenden Kanal geleiteten Information. Die daraus resultierende Amplitudenzunahme
fithrte zur ,,gain-theory* und konnte durch weitere Studienergebnisse bekréftigt werden. Fir eine
erhohte neuronale Synchronisation, die ebenso mit einer Amplitudenzunahme einhergeht, spricht
die Reduktion der Latenzvariabilitat der N100 unter Aufmerksamkeit (Thornton et al., 2007).
Né&éatanen et al. (1978) verwendeten ein konstant langes ISI von 800 ms, dabei kam es zwischen
150 — 500 ms zu einer langanhaltenden Negativitat. Dies wurde als ,,processing negativity* (PN)
bezeichnet und es wurde eine Uberlagerung des N100 Potentials und nicht eine direkte
Amplitudenzunahme vermutet. Diese Beobachtungen fiihrten zum ,,attentional trace® Modell.
Die Ergebnisse einer fMRT-Studie deuten auf eine funktionale Zweiteilung des auditorischen
Kortex hin: eine mesiale, Stimulus bedingte Region, die akustische Information unabhéangig von
Prozessen der Aufmerksamkeit fortleitet und eine unbestédndige aufmerksamkeitsabhéngige
laterale Region, welche Analysen von akustischen Charakteristiken von verhaltensrelevanten
Gerauschen durchfuhrt (Petkov et al., 2004).
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Es ist davon auszugehen, dass die Aufmerksamkeitsmodulation der N100 zum einen durch die
Verstarkung von exogenen Subkomponenten der N100 und zum anderen durch die endogene
processing negativity entsteht (Naatdnen und Teder, 1991).

Ergebnisse von elektrophysiologischen Untersuchungen an Tieren haben zudem belegen kdnnen,
dass der primdr auditorische und nicht-auditorische Assoziationskortex von Aufmerksamkeit
beeinflusst wird (Hocherman et al., 1976, Grady et al., 1997).

Espeseth et al. (2007) konnten einen Einfluss des Genotyps des CHRNA4 Rezeptorgens auf die
auditorische N100 Amplitude an frontalen Elektroden (p = 0.02) nachweisen, dabei hatten T/T
homozygote Allel-Tragern eine erhohte Amplitude im Vergleich zu C-Allel-Trégern. Dieser
Effekt konnte nicht an zentralen (p = 0,08) und parietalen Elektroden (p = 0,15) nachgewiesen
werden. Auch ein Einfluss des Genotyps auf die Latenz (p = 0,041) wurde gefunden. Eine
klrzere Latenz hingegen zeigten C/C homozygote Allel-Tréger.

Die Amplitude der N100 war bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern in Folge eines zu
beachtenden akustischen Stimulus signifikant erhoht (p = 0.009) (Knott, 1986). In einer Studie
von Guney et al. (2008) war die Amplitude der N100 an der Fz Elektrode signifikant niedriger in
Rauchern als in Nichtrauchern (p = 0,005) und an der Cz Elektrode zeigte sich eine Tendenz (p =
0,05). Knott et al. (2006) konnten hingegen in einer dichotomen Horaufgabe, in der die
Probanden sich den Stimuli in einem Ohr aufmerksam zuwenden sollten und die in dem anderen
Ohr ignorieren sollten keine Verdnderung der N100 messen. Das EEG wurde nach
Nikotinentzug und einer Nikotinapplikation mittels Kaugummi unmittelbar vor der Messung
durchgefiihrt. Auch Martin et al. (2009) fanden keinen Einfluss von Rauchen auf die Amplitude
und Latenz der N100.

Der anatomische Bereich der akustischen N100 wird elektrophysiologisch am ehesten in der
frontotemporalen Region wiedergespiegelt und somit von den Elektroden Fz und Cz
représentiert. Aus diesem Grund gingen die Amplitudenwerte die an diesen Elektroden gemessen

wurden in die Auswertung mit ein. Hier sind die signifikantesten VVeranderungen zu erwarten.

1.4 Genetik

Mit der genetischen Grundlagenforschung ist es heutzutage moglich, bestimmte Phénotypen mit
genauen Genorten in Verbindung zu setzen und viele Teile des menschlichen Genoms
aufzuschlusseln. Hinweise darauf, dass es einen genetischen Einfluss auf das Rauchverhalten
und ND gibt (Li et al., 2002, Vink et al., 2005, Heath, 1993b), fuhrten zu der gezielten Suche

nach préadisponierenden Genen, die manche Menschen besonders anfallig dafur machen.
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1.4.1 Genetische Grundlagen der Nikotinabhéangigkeit und seine Kandidatengene

Zahlreiche Gene wurden in den letzten Jahren mit der Nikotinabhéngigkeit in Verbindung
gebracht, wobei viele dieser Gene fur Rezeptor- und Neurotransmittersysteme des ZNS kodieren.
Die abhangigkeitsrelevante Wirkung von Nikotin betrifft seine anregenden Effekte an den
NAChR im ZNS (Kenny und Markou, 2001).

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) haben chromosomale Regionen identifiziert, in denen
maoglicherweise Genloci liegen, die einen Teil zu den unterschiedlichen Verhaltensrelevanten
Phénotypen der ND beisteuern (Caporaso et al., 2009, Thorgeirsson et al., 2010). Zu diesen
Phénotypen gehdren das Alter bei Rauchbeginn (Vink et al., 2006), gerauchte Zigaretten pro Tag
(Cigarettes per day; CPD) (Li et al., 2008, Swan et al., 2006, Saccone et al., 2007, Gelernter et
al., 2004), DSM-IV ND (Swan et al., 2006), Varianten von Immer-Nie Rauchern (Gelernter et
al., 2004, Saccone et al., 2007), Fagerstrom Test fur ND (FTND) oder der Rauchintensitét
(Sullivan, 2004, Li et al., 2007), Packungsjahre (Bergen et al., 1999, Faraone et al., 2004),
aktuelle Raucher versus Ex-Raucher und die Schwere der Entzugssymptome (Swan et al., 2006).
Caporaso et al. (2009) konnten die Gengruppe der nikotinischen Acetylcholinrezeptoren und
spannungsabhangige Calcium aktivierte Natriumkanéle signifikant mit der Rauchintensitat
assoziieren (p< 0.01). Thorgeirsson et al. (2008) assoziierten in einer Studie eine Region auf
Chromosom 15025.1, den Einzelnukleotidpolymorphismus (single nucleotid polymorphism
(SNP)) rs1051730 mit der Rauchintensitit. Diese Region kodiert fir das
Acetylcholinrezeptorgencluster CHRNAS5 - CHRNA3- CHRNBA4. Dies konnte mit einer
weiteren GWAS bestatigt werden (Berrettini et al., 2008). Saccone et al. haben mehrere SNPs in
einer Studie mit ND in Zusammenhang bringen kénnen. Neben dem SNP rs1051730 (CHRNADS)
korrelierten rs578776 (CHRNA3) und rs16969968 (CHRNAS) mit dem FTND. Die SNPs
rs1051730 (p = 5x 10°%%) und rs8034191 (p = 2x 10%) und rs16969968 (p < 0.01) konnten
auBerdem in drei weiteren Studien signifikant mit CPD in Assoziation gebracht werden
(Thorgeirsson, 2008, Amos et al., 2008, Hung et al., 2008). Die signifikanteste Assoziation in
der Kandidatengengruppenanalyse von Carporaso et al. (2009) war zwischen den
Nikotinrezeptoren und CPD mit einem p-Wert von 0.005, auch zeigte sich eine Assoziation mit
dem Phanotyp Dauer des Rauchens (p = 0.061). Eine weitere Assoziation (rs3027409, p < 5.4x
10®) in der Kandidatengenanalyse ist zwischen genetischen Variationen des MAOA-Gens und
einer dichotomisierten Messung der Intensitat des Rauchverhaltens (10 oder weniger CPD versus
mehr als 10 CPD) (Caporaso et al., 2009). Es gibt beachtliche Beweise, dass Rauchen zu einem

reduzierten Level des Enzyms Monoaminoxidase fiihrt (Fowler et al., 2005). Ein darauf
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folgender verminderter Katabolismus von Dopamin tragt wahrscheinlich zu einem verstarkenden
und motivierenden Effekt des Rauchverhaltens bei (Caporso et al., 2009).

Insgesamt fiihrte die Assoziation von Genen, welche das nikotinerge System regulieren, mit dem
Rauchverhalten zu viel versprechenden Ergebnissen, auch wenn einige Befunde nicht repliziert
werden konnten. Dies unterstiitzt die Theorie einer nikotinergen Dysfunktion in der

Pathophysiologie der Erkrankung.

1.4.2 Der CHRNA4 — Genpolymorphismus und seine Bedeutung

Das CHRNA4 Gen liegt im Exon 5 in einem hochpolymorphen Bereich des Chromosoms
20q13.2-13.3, es besteht aus 6 Exons, ist ~17 Kilobasen (kb) grof? (Steinlein, 1994) und kodiert
fir die a4 Untereinheit des o432 nAChR. Das Gen ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt.
Die vorwiegende nAChR Untereinheit im Gehirn von Sdugern, die auf die hoch affinen
Bindungsstellen von Nikotin zurlckzufiihren sind, enthalten die a4 und B2 Untereinheiten
(Flores et al., 1992). Sie sind im fronto-parietalen, sensorischen temporalen und occipitalen
Kortex und im Thalamus reichlich ausgeprégt (Gotti et al., 2006, Lena und Changeux, 1998), im
Thalamus ist der o432 nAChR der einzig exprimierte nikotinische Rezeptor (Gotti et al., 2006)
mit etwas Variation in der exprimierten Verteilung der o und  Untereinheiten. Ebenso ist dieser
Rezeptor auf der Mehrzahl der Neurone des VTA ausgepragt (Klink et al., 2001, Charpantier,
1998) und zusatzlich auf GABAergen Neuronen des VTA lokalisiert (Klink, 2001, Charpantier
et al., 1998, Mameli-Engvall et al., 2006). Der Thymin-zu-Cytosin SNP an der DNA Position
1692 (rs1044396) wurde erstmals von Steinlein et al. (1997) als T1545C beschrieben und fuhrt
nicht zu einem Aminosduretausch (Serin bleibt Serin an der Position 543). Dies bezeichnet man
als synonymen Einzelnukleotidpolymorphismus.

Méuse, die eine Punktmutation in der Poren formenden zweiten transmembranen Region (M2)
haben, zeigten eine Hypersensitivitat der a4 Rezeptoren auf Nikotin (Tapper et al., 2005),
ebenso konnte dies in Oozyten von Krallenfroschen gezeigt werden (Steinlein et al., 1997).
Bisher wurden vier Mutationen im CHRNA4 Gen mit einer seltenen Form der autosomal
dominanten Nocturnal Front Lobe Epilepsy (ADNFLE) in Zusammenhang gebracht (Steinlein et
al., 1997 & 2004).

Der Cytosin-zu-Thymin Polymorphismus rs1044396 hat gezeigt, verschiedene menschliche
Merkmale zu beeinflussen, besonders das T Allel scheint sich bei chinesischen Mé&nnern
protektiv auf Nikotinabhé&ngigkeit auszuwirken (Feng et al-, 2004). Li et al. (2005) konnten

einen signifikanten Zusammenhang des T Allels mit der Rauchquantitat bei einer europaisch-



l. Einleitung und Hintergrund 23

amerikanischen Population herstellen (p < 0,03), dieser war allerdings nach Korrektur des alpha-
Fehlers nicht mehr signifikant. In einer weiteren Studie konnte kein Zusammenhang zwischen

dem SNP rs1044396 und Rauchen nachgewiesen werden (Saccone et al., 2008).
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Abbildung 3: aus Espeseth et al.(2007), schematische Illustration des Chromosoms 20 des menschlichen
Genoms. Das hellgraue Areal am linken Ende repréasentiert den 16,29 kb groflen Anteil DNA an der
Position 20g13.2-13.3 der das CHRNA4 Gen ausmacht. Die dunklen Linien im unteren Bildanteil sind
die Exons, die Linien dazwischen die Introns. Die ungeféhre Position des SNP rs1044369 (T1545C) wird

mit einem Pfeil auf Exon 5 angezeigt.

In einer Studie wurde die Aufmerksamkeit mit einer visuellen Suchaufgabe getestet, dabei
verkurzte sich die Suchzeit zunehmend mit einer steigenden Anzahl des C Allels (0,1 oder 2) des
o4 Nikotinrezeptorgen C1545T Polymorphismus (n = 104) (Greenwood et al., 2005).
Parasuraman et al. (2005) zeigten, dass das C-Allel mit der Fahigkeit assoziiert war, gezielt von
einem prazisen Ortshinweis zu profitieren. Das heilt homozygote T/T-Allel-Tréger schienen
mehr Probleme bei inkongruenten 6rtlichen Hinweisen in einer Diskriminationsaufgabe zu
haben, waren jedoch weniger von langen Hinweisen in einer visuellen Suchaufgabe beeinflusst
als T/C- und C/C-Allel-Tréger. Dies konnte in einer weiteren Studie bestitigt werden
(Greenwood et al.,, 2009), unter diesen Probanden hatten solche die beste
Aufmerksamkeitsleistung, die homozygot C/C im CHRNA4 Gen waren. Auch konnte eine
Interaktion von Aufmerksamkeit und Arbeitsgedachtnis nachgewiesen werden (Greenwood et
al., 2009, Markett et al., 2010). Auch Reinvang et al. (2009) kamen zu dem Ergebnis, dass
homozygote C Allel Trdager ebenso wie heterozygote mit einem C/T Allel kirzere
Reaktionszeiten aufweisen als solche mit einem T/T Allel.

Zwei Studien, die Oddball Paradigmen verwendeten, deuten auf eine Stimulus-unspezifische

Erhohung der neuronalen Antwort bei T/T homozygoten Alleltrdgern hin (Winterer et al., 2007,
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Espeseth et al., 2007). Winterer et al. (2007) zeigten in einer Studie mit fMRT eine Assoziation
zwischen dem SNP rs1044396 und der Aufmerksamkeitsnetzwerkfunktion. Als Grad der
Aufmerksamkeit wurde die Aktivitdt im supplementdr motorischen Kortex und anteriorem
cinguldrem Kortex und im Parietalcortex wahrend einer visuellen Oddball Aufgabe gemessen.
Die groRte Antwort zeigten T/T Allel Tréger, eine geringere Antwort hatten solche mit einem
T/C Allel und eine fehlende Antwort zeigten C/C Allel Tréger. Ebenso konnten Espeseth et al.
(2007) eine groRere kortikale Ansprechbarkeit in Aufmerksamkeit fordernden Aufgaben
nachweisen, die sich in einer vergroRerten Amplitude der auditorischen N100 Komponente bei
einem Oddball Paradigma widerspiegelte. Insbesondere war die Amplitude bei homozygoten T
Allel Tragern groier als bei T/C Allel Tragern, die geringe Anzahl an C/C Allel Tragern zeigten
kein einheitliches Muster.

In einer weiteren fMRT Studie wurde die Aktivitat in einer Hirnregion, die eine zentrale Rolle
im  Aufmerksamkeitsnetzwerk einnimmt, wahrend einer Hinweis-Zielerkennungsaufgabe
gemessen und der Genotyp des CHRNA4 Gens bestimmt (Giel3ing et al., 2012). In der Aufgabe
musste auf richtige, neutrale oder falsche Hinweise reagiert werden. Die Aktivitat im rechten
mittleren temporalen Gyrus war bei C/C homozygoten Alleltrdgern erhoht, wenn orientierende
Aufmerksamkeit bei falschen Hinweisen bendtigt wurde. Hingegen zeigten T/T Alleltrager eine
starkere Aktivierung im rechten superioren temporalen Gyrus. Des Weiteren zeigte diese Region
in T/T homozygoten Probanden eine starkere Verbindung zu temporalen und parietalen
Hirnregionen, die unabh&ngig von der Stimulusfrequenz eine Rolle in der Verschiebung der
Aufmerksamkeit spielen. Der mittlere temporale Gyrus besitzt hingegen starkere Verbindungen
zum Nucleus Caudatus, welcher in der Auffindung von Erwartungsverletzungen involviert ist.
Espeseth et al. (2006) berichteten von einer Interaktion zwischen den Effekten der APOE und
CHRNAA4 Genotypen. Besonders bei Probanden mit dem APOE- ¢4 Allel, die gleichzeitig
homozygot fir das T Allel des CHRNA4 Gens waren, konnte eine verlangerte Reaktionszeit bei
inkorrekten Hinweisen nachgewiesen werden. AulRerdem interagierten APOE und CHRNA4
hinsichtlich der Masse weiRer Hirnsubstanz, wobei die Probandengruppe mit APOE-e4/ TT
CHRNA4 das geringste Volumen hatte. Deshalb schlossen sie daraus, dass das CHRNA4 Gen
maoglicherweise das VVolumen der weien Hirnsubstanz moduliert und somit die AChR Funktion
und damit die Aufmerksamkeitsfunktion beeinflusst. Eine Beeinflussung des CHRNA4 Gens
durch das APOE Gens auf Funktionen der selektiven Aufmerksamkeit wurde in einer Studie von
Gieling et al. (2012) nicht bestatigt.
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1.5 Abgeleitete Fragestellung und Hypothesen

Mit Hilfe des Elektroenzephalogramms ist es moglich ereigniskorrelierte Potentiale abzuleiten
und so spezifische Verénderungen in préziser Zeitauflésung wahrend einer Aufmerksamkeit
fordernden Aufgabe zu messen. Die in der Einleitung diskutierte Literatur macht deutlich, dass
Aufmerksamkeit in der Pathophysiologie von Rauchern eine entscheidende Rolle spielt. Durch
die Bestimmung von Einzelnukleotid-Polymorphismen ist es heutzutage méglich, genetische
Varianten zu bestimmen, die mit kognitiven Prozessen wie Aufmerksamkeit korrelieren.

Die im Abschnitt ,,Genetik* zitierten Arbeiten sind weder zahlreich, noch fithren sie zu einem
einheitlichen Gesamtbild inwiefern das CHRNA4 Gen einen Einfluss auf Aufmerksamkeit und
Rauchen hat.

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Messung des ereigniskorrelierten Potentials
N100 mittels EEG als Indikator fur Aufmerksamkeit bei zwei Gruppen von Probanden die in
Raucher und in Nichtraucher eingeteilt sind. Des Weiteren soll der Genotyp untersucht werden

und auf eine Assoziation zwischen der N100 Komponente und dem Genotyp getestet werden.

1.5.1 Hypothesen

Nach dem erwdhnten Modell der Aufmerksamkeitsfunktion ist die N100 Komponente bei
Aufmerksamkeit erhéht (Thornton et al., 2007) und die Aufmerksamkeit durch den Einfluss von
Nikotin erhéht (Ubersicht siehe Heishman et al., 2010). Als neuroanatomisches Korrelat der
Aufmerksamkeit dient in diesem Versuchsaufbau der frontale und parietale Kortex und die
neurophysiologische Représentation dieser Regionen sind am ehesten die Elektroden Fz und Cz.
Die Hypothese fiir das EKP N100 lautet demnach:

1. Die Amplitude der N100 als Indikator von Aufmerksamkeit ist bei Rauchern kleiner als

bei Nichtrauchern.

Ob es Unterschiede der Genotypen gibt und diese mit der Amplitude der N100 korrelieren soll
explorativ untersucht werden. Somit lautet die zweite Hypothese:
2. Die Amplitude der N100 ist mit dem Genotypen CHRNA4 der a4p2 Untereinheit des

nikotinischen Acetylcholinrezeptors assoziiert.

Weiterhin  soll untersucht werden, ob die N100 Amplitude bei Rauchern mit
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der Konsummenge und den Packungsjahren assoziiert ist und ob es einen modulierenden
Einfluss von Alter und Geschlecht auf die N100 Amplitude gibt. Ebenfalls soll untersucht
werden, ob es eine statistisch signifikante Verteilung der Mittelwerte der Konsummengen und

der Packungsjahre auf die Genotypen gibt.
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I1. Material und Methoden

I1.1 Raucher und Kontrollgruppe

11.1.1 Probandenrekrutierung

Die  Probanden  wurden  ausschlieBlich  randomisiert ~ Uber  Namenslisten  des
Einwohnermeldeamtes rekrutiert, um eine représentative Bevolkerungsgruppe zu ermitteln. Die
Rekrutierung der Patienten erfolgte in der Psychiatrischen Klinik der Charité Berlin im Rahmen
einer (bergeordneten Studie. Diese von der Deutschen Forschungsgemeinschaft geforderte
Multi-Center Studie fand in mehreren Zentren in Deutschland statt. Zu den weiteren
Studienzentren gehorten die Stadte Aachen, Bonn, Dusseldorf, Erlangen und Mainz. In einem
telefonischen Vorgesprach (Prescreening) wurden die Probanden auf Erfullung der Ein- und
Ausschlusskriterien befragt. Nach Ausschluss der Probanden im Prescreenig beziehungsweise
am Studientag im Screening mit Hilfe einer korperlichen Untersuchung und des strukturierten
klinischen Interview SCID-I, einem Drogentest und einer CoHb-Messung, konnten letztendlich

121 Raucher und 220 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). Samtliche GroReltern des Probanden stammen aus Deutschland oder
einem unmittelbaren Nachbarland zu Deutschland, d.h. Benelux, Danemark, Frankreich,
Osterreich, Polen, Schweiz oder Tschechien, Deutsch auf Muttersprachenniveau, es diirfen nur

Probanden genommen werden, die personlich angeschrieben worden sind.

Ausschlusskriterien fir Raucher und Nichtraucher waren folgende: Alkoholmissbrauch innerhalb

der letzten 6 Monate (Manner: regelméllig mehr als 40 g reinen Alkohol/ Tag; Frauen:
regelmaRig mehr als 20 g reinen Alkohol/ Tag), Substanzmissbrauch innerhalb der letzten 6
Monate, Abhéangigkeiten (Drogen, Alkohol, Medikamente), Achse I-Stérung innerhalb der
letzten 6 Monate; Psychotherapie innerhalb der letzten sechs Monate, Schwere Seh- oder
Horbeeintrachtigung, Schwangerschaft, ZNS-relevante Medikation innerhalb der letzten 6

Monate  (Cortison,  Psychopharmaka), = ZNS-relevante = Erkrankung  (Lebenszeit):
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Hirnverletzungen, Epilepsie, Koma, Multiple Sklerose, Demenz, Hirninfarkt/ Schlaganfall, HIV,

Migréane, wenn eine Medikation oder eine andere Behandlung erfolgt ist.

11.1.2. Beschreibung der untersuchten Stichprobe
Gruppe der Nichtraucher

In der Nichtrauchergruppe wurden insgesamt 220 Probanden untersucht, davon waren 111
Frauen und 109 Manner. Das Durchschnittsalter der Nichtraucher betrug 40,6 + 14,5 Jahre. Der
uberwiegende Teil der Nichtraucher war rechtshandig (93,8 %). Die durchschnittliche
Schulausbildung betrug 11,7 Jahre, die der gesamten Ausbildung 15 Jahre. Die Verteilung des
Genotyps auf die Nichtraucher war wie folgt: C/C = 44, C/T =98 und T/T = 78 Probanden.

Gruppe der Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern

Es wurden 121 Raucher untersucht, davon waren 64 Teilnehmer Frauen und 57 Méanner. Die
Rauchergruppe unterschied sich mit einem Altersdurchschnitt von 35,9 + 11,9 Jahren signifikant
von den Nichtrauchern (T = 3,258; df = 290,193; p = 0,001). In der Geschlechterverteilung
zeigte sich kein Unterschied zwischen den Gruppen (Chi2 = 0,186; df = 1; p =0,666). Auch die
Verteilung der Handigkeit unterschied sich zwischen Rauchern und Nichtrauchern nicht
signifikant (Chi2z = 4,451; df = 2; p = 0,108), von 97 Probanden lagen keine Information zur
Héandigkeit vor. Die Rauchergruppe unterschied sich nicht von der Kontrollgruppe hinsichtlich
der durchschnittlichen Schulausbildung in Jahren (T = 1,771; df = 236,779; p = 0,078), in der
gesamten Ausbildungszeit (Schule und hohere Qualifikation) unterschieden sich die Gruppen
jedoch signifikant voneinander (T = 2,777; df = 338; p = 0,006). Fir je einen Probanden lagen
keine auswertbaren Daten zur Schulausbildung und der gesamten Ausbildungszeit vor.

Die Haufigkeitsverteilung der drei Genotypen C/C, C/T und T/T (Raucher: C/C = 31, C/T = 60
und T/T = 30) wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (zweiseitig) berechnet. Die Ergebnisse zeigten
keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung in den beiden Gruppen (Chi? = 4,351, df = 2;
p =0,114).

Die Raucher rauchten zum Zeitpunkt der Untersuchung durchschnittlich 14,2 + 9,6 Zigaretten
am Tag (CPD). Insgesamt kamen die Raucher auf 14,5 Packungsjahre (gerauchte Packungen
taglich x Jahre des Rauchens), die Standardabweichung betrug 16,9 Packungsjahre. Die Gruppe
der Raucher rauchte seit 15,4 +10,6 Jahren.

Zur Beschreibung des untersuchten Kollektivs siehe Tabelle 1.
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Nichtraucher (N = 220) Raucher (N = 121)

Alter (Jahre) — Mittelwert (SD) ) 40,6 (14,5) 35,9 (11,9)
Geschlecht®® (m/w) 109/111 57/64
Handigkeit® (r/l/ambivalent); fehlend N = 97 150/6/4 72/8/4
Schulausbildung®”  (Jahre)-Mittelwert ~ (SD): 11,7 (1,5) 11,4 (1,6)
fehlend N =1

Gesamte Ausbildung® (Jahre)-Mittelwert (SD); 15 (1,9) 14,4 (1,8)
fehlend N =1

Genotyp® (CC/TC/TT) 44/98/78 31/60/30

(1) T= 3,258; df= 290,193; p= 0,001  (2) Chi>= 0,186; df= 1; p= 0,666 (3) Chiz= 4,451; df= 2; p= 0,108
(4) T=1,771; df= 236,779; p= 0,078  (5) T= 2,777; df= 338; p= 0,006 (6) Chiz= 4,351; df= 2; p= 0,114

Tabelle 1: Beschreibung des Probandenkollektivs. SD: Standardabweichung

11.2 Durchftihrung der Untersuchung und EEG Ableitung

11.2.1 Ablauf der Studie

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité Berlin genehmigt und alle Probanden
gaben eine schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung durch die Studienbetreuer. Die
Durchflihrung der Untersuchungen erfolgte nach einem standardisierten zeitlichen Ablaufplan an
einem Tag in der Zeit von 9 Uhr bis 16 Uhr (ca. 6 Stunden/ Proband). Nach dem Screening
mussten die Probanden im Rahmen der Datenerhebung eine Reihe von ausfihrlichen Fragebdgen
zu ihrem Rauchverhalten und demographischen Informationen ausfiillen. Zu den Fragebogen
gehorten: Alcohol use disorder identification test, FTND, Questionnaire on smoking urges,
DSM-IV Checkliste ADHS, Beck Depressions Inventar, Beschwerdeliste, State-Trait-
Angstinventar, Fragebogen zum elterlichen Erziehungsverhalten, Tridimensional Personality
Questionnaire, Pittsburgh Schlaf Qualitats Index, NEO-Funf-Faktoren-Inventar und PSS-14.

Es wurde eine fur diese Studie zusammengestellte neuropsychologische Testbatterie (dazu
gehorten folgende kognitive Tests: Verbaler Lern- und Merkféahigkeitstest, Hamburg-Wechsler-
Intelligenztest, Trailmaking, Farbworter-Test, Zahlenspanne, Blockspanne, Buchstaben-Zahlen-
Test, Wortfindungstest, Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest, Continuous Performance
Test, Attention Network Test) durchgefuhrt. Die Auswertungen dieser Tests werden in dieser
Arbeit nicht weiter berlicksichtigt. Die Aufzeichnung des EEGs erfolgte bei allen Probanden
zwischen 11.30 Uhr und 14 Uhr und erfolgte 1 bis 3 Stunden nach der letzten Zigarette. Danach
folgte eine Mittagspause (Nahrungsaufnahme von ungefahr 600 Kilokalorien) und das Ausfllen
der verbliebenen Fragebdgen. Im Ablauf des Tages wurden mehrere Speichelproben
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entnommen. Zum Abschluss des Studientages zwischen 14 Uhr und 16.30 Uhr wurde den
Probanden Blut zur genetischen Untersuchung sowie zur Bestimmung von metabolischen

Markern abgenommen.

11.2.2 Das Elektroenzephalogramm

Die EEG-Ableitung fand in einem elektromagnetisch abgeschirmten Raum statt. Die Probanden
sallen in einem bequemen Sessel mit Armlehnen und Nackenrolle. Sie wurden instruiert, die
Augen zu schliel3en, sich zu entspannen und maoglichst wenig zu bewegen. Abgeleitet wurde mit
einer 32 Elektroden enthaltenen EEG-Haube (Electrocap, ECI Inc.) nach dem erweiterten 10-20-
System (zusétzliche Elektroden waren: FC1, FC2, FC5, FC6, T1, T2, CP5, CP6, PO9 und
PO10). Die Elektrode zur Kontrolle von Augenbewegungen wurde 1 cm lateral des linken
Augenrands angebracht. Als Referenzelektrode wéhrend der Aufnahme diente die Cz Elektrode,
als Erdung die Fz Elektrode. Die Leitféhigkeit aller Elektroden lag unter 10 Kilo Ohm. Die
Aufnahme des EEGs erfolgte mit einem Pentium-111 Personal-Computer und dem EEG-System
,Neuroscan SynAmps Modell 5083°. Die Abtastrate betrug 500 Hertz (Hz). Die akustischen
Stimuli wurden von einem Pentium-1 Personal-Computer mit einer ,Creative Labs Soundblaster
16°-Soundkarte erzeugt und binaural Uber einen Kopfhorer dem Probanden zugeleitet. Alle
elektronischen Geratschaften sowie der Untersucher befanden sich in einem vom Probanden
getrennten Raum. Durch ein Fenster bestand Sichtkontakt. Zuerst wurde eine 5-minitige Ruhe-
EEG Messung durchgefiihrt. Anschlielend folgte nach kurzer Erholungspause die Présentation
des akustisch evozierten Potentials N100 mittels einer Auditory Oddball Aufgabe. Bei dieser
Aufgabe wurden Tone mit zwei unterschiedlichen Tonh6éhen binaural und einer Lautstarke von
83 dB Schalldruckpegel (SPL) dargeboten. Davon waren insgesamt 175 h&ufige akustische
Doppelstimuli von 40 ms Dauer (einschlieflich Anstiegs- und Abfallzeit von je 10 ms, mit 500
ms Interstimulusintervall, Rechtecksignale 1 ms Dauer pro Klick) und 55 seltene Tone zur
Vigilanzkontrolle (40 ms Dauer). Der seltene, ereignisrelevante Stimulus war ein Sinuston von
2000 Hz, der haufige, nicht-ereignisrelevante Stimulus war ein Sinuston von 1500 Hz. Die
Probanden sollten auf den ereignisrelevanten Ton schnellstmdglich und richtig durch Anklicken
der linken Maustaste reagieren. Die Reihenfolge der Téne war (pseudo-) randomisiert und das

durchschnittliche Interstimulusintervall lag zwischen 1500 — 4600 ms.

11.2.3 Auswertung der EEG Daten und die Ermittlung des EKP N100
Bei der Auswertung der EEG Daten wurden Amplituden gréRer + 100 pV in einem der 32

Kanéle als Artefakte gewertet und von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Diese erfolgte
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halbautomatisch unter visueller Kontrolle an den Elektroden Fz (frontocentral) und Cz (centro-
central). Es kam mindestens zu 30 Artefakt freien und korrekt beantworteten ereignisrelevanten
Stimuli von insgesamt 55. Es gab keinen Unterschied zwischen Rauchern und Nicht-Rauchern.
Danach erfolgte die Segmentierung der Daten (Segmentldnge: 80 ms Prastimulus bis 120 ms
Poststimulus, die am meisten negative Amplitude), die digitale Filterung (highpass-Filter: 0,3
Hz, 24 dB/ Octave, Roll-off, Notch-Filter: 50 Hz), eine Nulllinienkorrektur anhand des

Préastimulusintervalls und die Mittelung der Einzelsegmente.

11.3 Auswertung genetischer Daten

Die Blutentnahme erfolgte mit dem Vacutainer-System, es wurden 2 x 9 ml Blut (A und B
Probe) in EDTA Roéhrchen von jedem Probanden aus der Kubitalvene entnommen. Alle Proben
wurden bis zum Transport bei -20 °C gelagert und anschlieBend an das Cologne Center for
Genomics der Kdolner Universitat zur genetischen Analyse versandt. Die elektrophoretische
Auftrennung, Fluoreszenzdetektion und Datenanalyse wurde mit einem automatischen
Sequenziergerat (TagMan, PE Applied Biosystems, Foster City, California, USA) durchgefihrt.
Die verwendeten Primer waren die von den Herstellern zur Verfugung gestellten Tagman MGB
Proben und Primer. Mithilfe dieses Verfahrens werden sdmtliche Schritte in einem einzelnen
automatisierten VVorgang bearbeitet. Es beruht auf der Detektion von festgelegten Genotypen
mittels einer hochauflésenden Laserkamera. Auf einem vorgefertigten Chip sind die einzelnen
Felder von Arrays mit einzelstrdngigen DNA-Stiicken beschichtet. Durch die Zugabe der mit
einem Fluoressenzfarbstoff markierten Untersuchungsproben binden diese bei komplementarer
Basenabfolge an die DNA auf dem Chip. Dieser Vorgang wird Hybridisierung genannt und ist
Allel-spezifisch. Die so entstehenden Mischfarben kénnen durch Intensitdt, Wellenldnge und
ihre Position durch die Laserkamera detektiert werden und so in den entsprechenden Genotyp
ubersetzt werden.

Der SNP rs1044396 wurde als funktionaler Ausdruck des CHRNA4 Gens gewdhlt. Die
Genotypisierung erfolgte mit der SNP Probenentnahme. Alle Laboruntersuchungen erfolgten
blind ohne das Kennen des Fall-Kontroll-Status. Die Proben wurden mit dem GeneAmp PCR
System 9700 thermocyclers (Applied Biosystems) amplifiziert. Die allelische Diskriminierung
erfolgte Uber die Messung der Fluoressenzintensitdt der Darstellung am Endpunkt der
Polymerasekettenreaktion, hierfiir wurde das ABI Prism 7900 HT System und die SDS software
Version 2.1 (Applied Biosystems) verwendet.
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11.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistik Softwarepaket SPSS V17.0. Fir
Mittelwertvergleiche wurde der T-Test und fur Haufigkeitsvergleiche der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Zur Testung des Einflusses von festen Faktoren und Kovariaten auf abhéngige
Variablen wurde eine univariate Kovarianzanalyse (ANCOVA), bei Vorliegen mehrerer
abhangiger Variablen eine multivariate Kovarianzanalyse (MANCOVA) verwendet. Der
Kolmogorov-Smirnov Test diente der Uberpriifung auf Normalverteilung, der Levene-Test der
Uberpriifung auf Varianzenhomogenitat.

Die graphische Darstellung der N100 Amplitude erfolgte im Vergleich der
Untersuchungsgruppen und des Genotyps per Boxplot. Diese Art der Darstellung wurde gewéhlt,
da in ihr insbesondere vielfaltige Informationen Uber die Verteilung der Werte transportiert
werden konnen. Der schwarze Balken in der Mitte der Kasten représentiert den Median. Der
obere Rand des Kastens steht fiir das dritte Quartil, der untere fiir das erste Quartil. Somit liegen
50% der Falle innerhalb der Ké&sten. Die uber senkrechte Linien mit den Kasten verbundenen
Querbalken reprasentieren den groRten und den kleinsten Wert der Gruppe, abgesehen von
Ausreifiern und Extremwerten.

Ausreif3er sind Falle, die zwischen 1,5 und 3 Kastenlangen vom oberen bzw. unteren Kastenrand
entfernt liegen. Sie sind in dem Diagramm mit einem Kreis (°) gekennzeichnet. Extremwerte
liegen mehr als drei Kastenlangen vom oberen bzw. unteren Kastenrand entfernt und sind durch
einen Stern (*) dargestellt.

Korrelationen zwischen den N100 Amplituden und den klinischen Parametern wurden mit Hilfe
des Kaorrelationskoeffizienten nach Pearson und des Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman berechnet. Die graphische Darstellung erfolgte per Streudiagramm.

Die graphische Darstellung der Verteilung der Mittelwerte auf die Genotypen erfolgte per
Balkendiagramm. Die Fehlerbalken zeigen einen Standardfehler von + 1 an.

Statistische Signifikanz wurde angenommen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5%
(p<0,05).
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I11. Ergebnisse

I11.1 Die N100 Amplitude im Gruppenvergleich

Der Vergleich der mittels Elektroenzephalogramm ermittelten N100 Amplituden an den beiden
Zielelektroden zwischen Rauchern und Nichtrauchern erfolgte durch eine multivariate
Kovarianzanalyse (MANCOVA) mit der jeweiligen Amplitude als abhangige Variable, der
Gruppenzugehdrigkeit als Einflussfaktor sowie den Kovariaten Alter und Geschlecht.

In Tabelle 2 sind die Mittelwerte der ermittelten Amplituden fur Nichtraucher und Raucher

wiedergegeben.

Nichtraucher Raucher F df P
N100 Fz -12,9+5,8 -12,8£5,6 0,036 1 0,850
N100 Cz -15,6 £ 6,6 -15,6 £+ 6,4 0,007 1 0,933

Tabelle 2: Mittelwerte der N100 Amplituden (uV) mit Standardabweichung

111.1.1 Uberprufung auf Normalverteilung und Varianzenhomogenitéat

Bei der Uberpriifung der Verteilungsform der Amplitudenmittelwerte in den zwei Elektroden mit
dem Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest (KSA) ergaben sich sowohl an der Fz Elektrode (Z =
0,821; p = 0,511) als auch an der Cz Elektrode (Z = 0,902; p = 0,389) keine Hinweise auf eine
deutliche Abweichung von der Normalverteilung.

Der Levene-Test auf Gleichheit der Varianzen zeigte Varianzenhomogenitat der Amplituden an
beiden Zielelektroden (Fz: F = 0,697; p = 0,404; Cz: F = 0,834; p = 0,362).

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse des Levene Test auf VVarianzenhomogenitat wiedergegeben.

F df1 df2 Sig.
N100 Fz peak 697 1 339 404
N100 Cz peak 834 1 339 362

Tabelle 3: Levene’s Test auf Varianzenhomogenitat

111.1.2 Fz Elektrode im Gruppenvergleich

Bei der berechneten MANCOVA der N100 Amplituden an der Fz Elektrode ergab sich kein
signifikanter Einfluss der Gruppenzugehérigkeit (Raucher gegeniiber Nichtrauchern) auf die
N100 Amplitude (F = 0,404; df = 1; p = 0,526). Die graphische Darstellung der Verteilung der
N100 Amplitude an der Elektrode Fz im Gruppenvergleich in einem Boxplot ist in Abbildung 4

zu finden.
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Die Kovariaten Alter (F = 5,812 ; df = 1; p = 0,016) und Geschlecht (F = 3,867; df = 1; p =

0,050) zeigten im gerechneten Modell einen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable.
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Abbildung 4: N100 Amplitude (uV) an der Fz Elektrode im Gruppenvergleich

111.1.3 Cz Elektrode im Gruppenvergleich

Bei der berechneten MANOVA der N100 Amplituden an der Cz Elektrode ergab sich kein
signifikanter Einfluss der Gruppenzugehorigkeit (Raucher gegentber Nichtrauchern) auf die
N100 Amplitude (F = 0,062; df = 1; p = 0,804). Die graphische Darstellung der Verteilung der
N100 Amplitude an der Elektrode Cz im Gruppenvergleich erfolgte in einem Boxplot in
Abbildung 5.

Die Kovariaten Alter (F = 3,408 ; df = 1; p = 0,066) und Geschlecht (F = 1,227; df = 1; p =

0,269) zeigten im gerechneten Modell keinen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable.
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Abbildung 5: N100 Amplitude (1V) an der Cz Elektrode im Gruppenvergleich

111.2 Die N100 Amplitude in Abhéangigkeit des Genotyps

Der Vergleich der mittels Elektroenzephalogramm gewonnenen N100 Amplitude an den
Elektroden Fz und Cz zwischen Rauchern und Nichtrauchern als Kontrollen erfolgte durch
multivariate Kovarianzanalysen an den beiden Zielelektroden mit dem jeweiligen Amplituden
als abh&ngige Variable, der Gruppenzugehorigkeit und dem Genotyp als Einflussfaktoren sowie
den Kovariaten Alter und Geschlecht.

In Tabelle 4 sind die Mittelwerte der ermittelten Amplituden fur Nichtraucher und Raucher in

Abhangigkeit des Genotyps wiedergegeben.

Nichtraucher Raucher
CcC CT TT CcC CT TT
N100 Fz -13,632 -12,411 -13,126 -12,768 -12,675 -13,025
N100 Cz -16,741 -15,614 -14,796 -14,524 -16,742 -14,475

Tabelle 4: Mittelwerte der N100 Amplituden (LV)

111.2.1 Fz Elektrode in Abhangigkeit des Genotyps

Bei der berechneten MANCOVA der N100 Amplituden an der Fz Elektrode ergab sich kein
signifikanter Einfluss der Gruppenzugehérigkeit (Raucher gegeniiber Nichtrauchern) auf die
N100 Amplitude (F = 0,642; df = 1; p = 0,424). Es ergab sich kein signifikanter Einfluss des
Genotyps (C/C, C/T, T/T) auf die N100 Amplitude an der Elektrode Fz (F = 0,175; df =2; p =
0,839). Es kam in der Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit und des Genotyps zu keinem
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signifikanten Einfluss auf die N100 Amplitude an der Elektrode Fz (F = 0,310; df = 2; p =
0,734).

Die Kovariate Alter (F = 5,493 ; df = 1; p = 0,020) zeigte einen signifikanten Einfluss und die
Kovariate Geschlecht (F = 3,735; df = 1; p = 0,054) zeigte im gerechneten Modell einen
grenzwertig signifikanten Einfluss auf die abhéngige Variable.

Abbildung 6 stellt die Verteilung der Amplituden an der Fz Elektrode in einem Boxplot dar.
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Abbildung 6: Die Verteilung der N100 Amplituden (uV) an der Elektrode Fz in Abhéngigkeit des

Genotyps und im Gruppenvergleich.

Der Einfluss des Geschlechts wird in Abbildung 7 dargestellt. Es wird deutlich, dass die
weiblichen Probanden eine signifikant groflere N100 Amplitude an der Elektrode Fz als

mannliche Probanden vorweisen.
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Abbildung 7: Geschlechterverteilung der Amplituden (uV) an der Fz Elektrode, Fehlerbalken +1
Standardfehler (SE)

Der signifikante Einfluss des Alters auf die N100 Amplitude an der Fz Elektrode wurde mit der
Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson fiir die Variable Alter (in Jahren) und der Variable
N100 Amplituden Uberpruft. Das Ergebnis zeigt eine positive Korrelation (r = 0,139; p = 0,010),

die Darstellung erfolgte in Abbildung 8 in einem Streudiagramm.
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Abbildung 8: Streudiagramm der Amplituden (UV) an der Fz Elektrode und des Alters in Jahren
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111.2.2 Cz Elektrode in Abhangigkeit des Genotyps

Bei der berechneten MANCOVA der N100 Amplituden an der Cz Elektrode ergab sich kein
signifikanter Einfluss der Gruppenzugehérigkeit (Raucher gegeniiber Nichtrauchern) auf die
N100 Amplitude (F = 0,962; df = 1; p = 0,327). Es ergab sich kein signifikanter Einfluss des
Genotyps (C/C, C/T, T/T) auf die N100 Amplitude an der Elektrode Cz (F=1,983; df =2; p =
0,139). Es konnte auch in der Interaktion der Gruppenzugehdrigkeit und des Genotyps kein
signifikanter Einfluss auf die N100 Amplitude an der Elektrode Cz gezeigt werden (F = 1,786; df
=2;p=0,169).

Die Kovariate Alter (F = 4,042; df = 1; p = 0,045) zeigte im gerechneten Modell einen
signifikanten Einfluss auf die abhéngige Variable und die Kovariate Geschlecht (F = 1,542; df =
1; p = 0,215) zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable.

Abbildung 9 stellt die Verteilung der Amplituden an der Cz Elektrode in einem Boxplot dar.
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Abbildung 9: Die Verteilung der N100 Amplituden (uV) an der Elektrode Cz in Abhéngigkeit des

Genotyps und im Gruppenvergleich.

Der signifikante Einfluss des Alters auf die N100 Amplitude an der Cz Elektrode wurde mit der
Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson flr die Variable Alter (in Jahren) und der Variable
N100 Amplituden tberprift. Das Ergebnis zeigt eine positive Korrelation (r = 0,107; p = 0,049),
die Darstellung erfolgte in Abbildung 10 in einem Streudiagramm.
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Abbildung 10: Streudiagramm der Amplituden (V) an der Cz Elektrode und des Alters in Jahren

111.3 Korrelationen zu Kklinischen Parametern

Zunachst erfolgte bei allen Daten eine Uberprifung auf Normalverteilung mit Hilfe des
Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests. Der KSA flr die Verteilung der gerauchten Zigaretten
pro Tag brachte einen Z-Wert von 0,135 bei p < 0,001. Der Z-Wert fur die Verteilung der
Packungsjahre war 0,196 bei p < 0,001. Folglich konnte nicht von einer Normalverteilung der
Werte ausgegangen werden und es wurden fiir diese Parameter Rangkorrelationen nach

Spearman gebildet.

111.3.1 Die N100 Amplituden und klinische Parameter

111.3.1.1 N100 und Rauchintensitat

Die Rauchintensitat wurde mit Hilfe der aktuell gerauchten Zigaretten pro Tag ermittelt. Es
lagen von insgesamt 117 Rauchern auswertbare Daten vor. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang der Amplitude an der Fz Elektrode zu der Rauchintensitét konnte nicht gezeigt
werden (rs = 0,078; p = 0,403). Auch an der Cz Elektrode ergab sich kein signifikanter

Zusammenhang zwischen den Amplituden und der Rauchintensitat (rs = 0,066; p = 0,481).
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111.3.1.2 N100 und Packungsjahre

Fir die Packungsjahre lagen bei 108 Rauchern Daten vor, die in die Berechnung mit
eingegangen sind. Die Korrelation an der Fz Elektrode erbrachte zwar kein statistisch
signifikantes Ergebnis, zeigte jedoch einen Trend (rs = 0,167; p = 0,085). Die graphische
Darstellung des Zusammenhangs erfolgt mit einem Streudiagramm in Abbildung 11. An der

Elektrode Cz war der Zusammenhang nicht signifikant (rs = 0,094; p = 0,333).
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Abbildung 11: Streudiagramm der Packungsjahre und der N100 Amplitude (uV) an der Fz Elektrode,
Gruppe der Raucher, N = 108.

111.4 Klinische Parameter und der Genotyp

Um die Mittelwertvergleiche flr die klinischen Parameter Zigaretten pro Tag und Packungsjahre
in der Gruppe der Raucher flr die einzelnen Genotypen zu berechnen wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiinrt. Zunichst erfolgte bei allen Daten eine Uberpriifung auf
Normalverteilung mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Anpassungstests. Es ergaben sich keine
wesentlichen  Abweichungen von der Normalverteilung. Der Levene Test auf

Varianzenhomogenitat zeigte Gleichheit der Varianzen.
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111.4.1 Der Genotyp und Zigaretten pro Tag

Bei der berechneten ANOVA zeigte sich keine tberzuféllige Verteilung der Mittelwerte fur
Zigaretten pro Tag auf die Genotypen (F = 0,400; df = 2; p = 0,671). Zur graphischen
Darstellung der Verteilung der Mittelwerte auf den Genotyp in einem Balkendiagramm siehe
Abbildung 12.
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Abbildung 12: Verteilung der Zigaretten/ Tag auf die Genotypen, Fehlerbalken +1 Standardfehler (SE)
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111.4.2 Der Genotyp und Packungsjahre

Bei der berechneten ANOVA zeigte sich keine signifikante Verteilung der Mittelwerte der
Packungsjahre auf die Genotypen (F = 0,567; df = 2; p = 0,569). Die graphische Darstellung der

Verteilung auf den Genotyp erfolgte in einem Balkendiagramm in Abbildung 13.
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Abbildung 13: Verteilung der Packungsjahre auf die Genotypen, Fehlerbalken +1 Standardfehler (SE)
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IV. Diskussion der Ergebnisse

V1.1 Die N100 Amplitude im Gruppenvergleich

Im Vergleich der elektroenzephalographisch ermittelten N100 Amplituden an der Elektrode Fz
unterschieden sich Raucher nicht signifikant von den Nichtrauchern (F = 0,404; df = 1; p =
0,526). Der Mittelwert lag bei -12,8 + 5,6uV fir die Raucher (N = 121) und -12,9 + 5,8uV fir
die Nichtraucher (N = 220). Auch der Vergleich der N100 Amplituden an der Elektrode Cz
ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern (F = 0,062; df =
1; p = 0,804). Der Mittelwert lag bei -15,6 + 6,4 pV fir die Raucher (N = 121) und -15,5 + 6,6
MV fur die Nichtraucher (N = 220). Hypothese 1 muss damit negativ beantwortet werden.

Die Hypothese der verbesserten kognitiven Leistung und der selektiven Aufmerksamkeit durch
Rauchen und Nikotin ist wie in der Einleitung beschrieben einerseits durch subjektive
Wahrnehmung der Raucher beschrieben und andererseits durch objektive Studien mehrfach
bestatigt worden. Die uneinheitlichen Untersuchungsmethoden und die Schwierigkeit, Prozesse
des zentralen Nervensystems unabhé&ngig voneinander zu messen, erschweren es erheblich,
eindeutige Aussagen zu treffen. Dennoch sind mittlerweile durch das Vorliegen von vielen
Studien eindeutige Aussagen zu Aufmerksamkeit fordernden Prozessen und die Wirkung von
Nikotin mdglich.

Der Einfluss von Aufmerksamkeit auf die N100 Komponente ist vielfach untersucht (Hillyard et
al., 1973) und die Beeinflussung der selektiven und anhaltenden Aufmerksamkeit durch Nikotin
sowohl in Rauchern als auch in Nichtrauchern mehrfach nachgewiesen worden (Ubersicht
Heishman et al., 2010).

Das Oddball Paradigma, in dem Probanden auf einen seltenen Reiz reagieren miissen, der
innerhalb einer Reihe von Standardreizen dargeboten wird, ist eine hdufig angewendete Methode
bei der Messung von EKPs die kognitive Flexibilitat, Inhibition, selektive Aufmerksamkeit und
eine schnelle Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit erfordert. Eine systematische
Untersuchung des Einflusses von Nikotin auf akustisch evozierte Potentiale wie die N100 gibt es
bisher nicht.

Die in der Einleitung vorgestellten Studien kamen zu uneinheitlichen Ergebnissen hinsichtlich
der Wirkung von Nikotin auf die N100 Amplitude. Unter anderem ist dies auf sehr

unterschiedliche Studiendesigns zurtickzufiihren. Die Untersuchungen der Studie von Knott et al.
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(1986) wurden an 16 weiblichen Raucherinnen durchgefihrt. Die Halfte der Probanden durfte
vor der Untersuchung rauchen, die andere Halfte musste fir mindestens 10 Stunden abstinent
sein. Somit waren die Probandinnen maoglicherweise durch akute Entzugssymptome
beeintrachtigt. Hendricks et al. (2006) berichteten, dass es innerhalb von 30 Minuten bis zu 2
Stunden nach dem Einsetzen von Entzugssymptomen zu einer Leistungsminderung kommt. Um
diesen Einfluss zu minimieren wurden in die Metaanalyse von Heishman et al. (2010) lediglich
Studien eingeschlossen, bei denen Raucher maximal 2 Stunden vorher ihre letzte Zigarette
rauchen konnten, dies flhrt typischerweise nicht zu oben genannten Effekten (Parrott et al.,
1996). In unserer Studie war es erlaubt, vor den Messungen eine letzte Zigarette zu rauchen und
auch in der Mittagspause durfte bei Verlangen geraucht werden. VVon einem Leistungsdefizit der
Raucher durch Entzug ist demnach nicht auszugehen. Auch in der Studie von Guney et al. (2008)
erfolgten die Messungen nach mehr als 3 Stunden Abstinenz. Die Oddball Aufgabe, welche
ahnlich unserem Versuchsaufbau war, wurde an 32 Raucher und 32 Nichtrauchern durchgeftihrt.
Die Studien von Harkrider und Hedrick (2005), Knott et al. (2006) und Martin et al. (2009)
haben den Vorteil, eine placebokontrollierte Untersuchung mit Nikotinapplikation mittels
Kaugummis durchgefiihrt zu haben, dies wurde bereits von Heishman et al. (1994) in ihrer ersten
Metaanalyse empfohlen.

Es wurden entweder nur Raucher oder Raucher und Nichtraucher getestet. Keines der Ergebnisse
deutete auf eine Veranderung der N100 Amplitude durch den Einfluss von Nikotin hin. Es ist zu
bemerken, dass die erwédhnten Studien lediglich eine Probandenzahl von 10 bis 29 Probanden
maRen, dies sind relativ kleine Fallzahlen. Die signifikant kleine Amplitude der
ereigniskorrelierten Potentiale macht jedoch normalerweise eine grol3e StichprobengroflRe

notwendig um Unterschiede richtig messen zu kénnen (Luck, 2005).

Der weitaus Uberwiegende Anteil der Studien Uber den Einfluss von Nikotin auf die
Aufmerksamkeit wurde mit uneinheitlichen Tests und bildgebenden Verfahren durchgefiihrt. Ein
positiver Einfluss konnte nachgewiesen werden und ist Aufgrund wvon Ergebnissen der
Metaanalyse von Heishman et al. (2010) als echte Leistungsférderung zu werten. Da diese
Effekte auch bei nikotinnaiven Nichtrauchern zu beobachten sind, ist es mdglich, dass die
Leistungsverbesserung von Nikotin ein Grund dafiir ist mit dem Rauchen zu beginnen. Der
Einfluss auf das Belohnungssystem wurde jedoch auch in Zusammenhang mit dem
Aufrechterhalten des Abhangigkeitsverhaltens diskutiert. Rauchen kann die durch
Entzugssymptome induzierte Leistungsminderung umkehren (Heishman et al., 1994), ebenso

wird dieser Effekt bei dem Gebrauch von NRTs und anderen Medikamenten wahrend eines
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Aufhorversuchs beobachtet (Henningfield et al., 2009). Dies ist ein Grund daflr, die
Konzentrationsschwierigkeiten eher als Rickfallfaktoren und als Grund fir die Schwierigkeiten
beim Aufhoren zu sehen und nicht als Ursache des Rauchbeginns. Die Erorterung dieser Frage
ist jedoch schwierig, da eine direkte Testung von Probanden im Anfangsstadium der
Nikotinabhangigkeit nicht moglich ist, denn eine Gruppe von jungen Leuten flr eine
Longitudinalstudie zum Rauchen zu animieren und dann zu schauen unter welchen
psychophysiologischen Bedingungen die Menschen abhéngig werden ist aus ethischen Griinden

schwer realisierbar.

In Gegensatz zu den Daten die darauf hinweisen, dass Nikotin kognitive Prozesse durch eine
erhdhte neuronale Aktivitat positiv beeinflusst, deuten neuere Untersuchungen darauf hin, dass
es bei nikotininduzierter Aufmerksamkeitsverbesserung zu einer neuronalen Deaktivierung
kommt (Hahn et al., 2007). Es wurde diskutiert, dass Nikotin die hochfrequente neuronale
Aktivitat synchronisiert und exzitatorische und inhibitorische Prozesse in einigen Hirnregionen
beeinflusst. Solche Uberlegungen lassen sich auch auf das EEG Ubertragen. Demnach miisste die
Nikotinapplikation zu einer Verminderung der N100 Amplitude fihren, da es durch eine
Synchronisierung der neuronalen Aktivitat zu verminderter Transmitterauschiittung kommt und
gleichzeitig zu einer Leistungsverbesserung. Ist diese Hypothese richtig, so ist es moglich, dass
in unserem Versuchsaufbau ein kognitives Defizit der Rauchergruppe durch die wahrend der
Testung zugefiihrte Menge an Nikotin ausgeglichen wurde und ein Unterschied der N100
Amplitude nicht messbar war.

Die relative oOrtliche Ungenauigkeit des EEGs, die auf Kosten der hohen zeitlichen Auflésung
geht, tragt moglicherweise dazu bei keine signifikanten Unterschiede der N100 Amplitude in
unserem Versuchsaufbau nachweisen zu kénnen. Giel3ing et al. (2012) zeigten eine orts- und
aufgabenabhangige neuronale Aktivierung mittels funktioneller MRT. Mit unserer Methode ist
eine so genaue Unterscheidung der Aktivitat in den einzelnen Regionen nicht moglich. Es ist
weiterhin zu bemerken, dass GielRing et al. (2012) in ihrer Studie keinen Zusammenhang mit
dem Rauchstatus der Probanden finden konnten. Ebenso wurde als mdglicher Einflussfaktor der
APOE4 Genotyp als Kovariate bericksichtigt, ein signifikanter Effekt wurde hierfir nicht

nachgewiesen.

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Raucherstatus keinen signifikanten Effekt auf die

N100 Amplitude hat. Ob dieses Ergebnis valide ist, ist durch zukinftige Studien zu belegen.



1V. Diskussion der Ergebnisse 46

IVV.1.1 Die N100 und das Geschlecht

Die Kovariate Geschlecht (F = 3,867; df = 1; p = 0,050) zeigte im gerechneten Modell einen
signifikanten Einfluss auf die N100 Amplitude an der Elektrode Fz, an der Elektrode Cz (F =
1,227; df = 1; p = 0,269) erreichte dieser Effekt keine Signifikanz. Dieses Ergebnis war nach
aktueller Studienlage zu erwarten. Eine hinreichende Erklarung gibt es fur den
Geschlechterunterschied bisher nicht. Es wird vermutet, dass die inhibitorischen Mechanismen
unterschiedlich funktionieren, da die Unterschiede des Gatings nicht auf neurophysiologische
Unterschiede der Generatoren zurlickzufihren sind. Einen Einfluss der Hormone
beziehungsweise des Zyklus scheint nicht die Ursache fur eine hohere Amplitude bei Frauen zu
sein, ein Einfluss der Neurotransmitter wird diskutiert, ist jedoch auf Ergebnisse weiterer Studien

angewiesen.

IVV.1.2 Die N100 und das Alter

Einen signifikanten Einfluss der Kovariate Alter zeigte sich an der Fz Elektrode (F = 3,867; df =
1; p = 0,016), an der Cz Elektrode konnte keine statistische Signifikanz beobachtet werden (F =
1,227; df = 1; p = 0,269). Eine generelle Beobachtung wissenschaftlicher Untersuchungen
evozierter Potentiale fir das Alter ist eine mit zunehmendem Alter verminderte Amplitude und
verzogerte Latenz. Obwohl nicht alle Studien zu demselben Ergebnis kamen, ist dieses Ergebnis
durch hirnmorphologische Verénderungen im Alterungsprozess zu erkldren. Diese
Veranderungen sind im Kindes- und Jugendalter besonders ausgepragt, lassen sich jedoch auch

im Laufe der Lebensspanne weiter beobachten.

V.2 Die N100 Amplitude und der Genotyp

Es kam in der Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit und des Genotyps zu keinem signifikanten
Einfluss auf die N100 Amplitude an der Elektrode Fz (F = 0,310; df = 2; p = 0,734). Es konnte
in der Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit und des Genotyps kein signifikanter Einfluss auf
die N100 Amplitude an der Elektrode Cz gezeigt werden (F = 1,786; df = 2; p = 0,169).

Hypothese 2 muss damit ebenfalls negativ beantwortet werden.

Der starkste Genotyp Effekt wurde fiir visuelle Orientierungsaufgaben in bildgebenden Studien
mit funktionellem MRT nachgewiesen. Diese Effekte wurden hauptsdchlich mit visuellen
Reorientierungsaufgaben gemessen, in denen die Probanden auf richtige, neutrale oder falsche
Hinweise einen Zielreiz erkennen mussten. Die einzige mir bekannte Studie, in der das

Elektroenzephalogramm und die N100 Amplitude als Korrelat fir die Aufmerksamkeitsleistung
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in Zusammenhang mit unserem Genotyp benutzt wurde, ist die in der Einleitung erwahnte Studie
von Espeseth et al. (2007). In dieser Studie hatten die T/T Alleltrédger bei einer auditorischen
Oddball Aufgabe eine signifikant hthere Amplitude an der frontalen Elektrode als Probanden
mit einem C-Allel, die Durchfiihrung dhnelte unserem Versuchsaufbau. Eine tberzuféllige

Verteilung der Raucher auf einen Genotyp wurde hier genau wie bei uns nicht gefunden.

Obwonhl die genaue Funktion des CHRNA4 Gens weiterhin unklar ist und Raum flr Diskussion
lasst, kann man die Ergebnisse der bekannten Studien zu dem rs1044396 SNP zusammenfassend
und vereinfachend wie folgt beschreiben.

Eine starkere neuronale Aktivierung in aufmerksamkeitsfordernden Aufgaben zeigen T/T
Alleltrager sowohl im EKP N100 (Espeseth et al., 2007) und in fMRT Darstellungen (Winterer
et al.,, 2007). Kirzere Reaktionszeiten wurden in uneinheitlichen kognitiven Tests in der
Mehrzahl der Studien fir C/C Alleltrdger nachgewiesen (Greenwood et al., 2005, 2009,
Parasuraman et al., 2005, Reinvang et al., 2009). In einer Studie an chinesischen Mé&nnern
wurden solche als nikotinabhéngigkeitsgefahrdet beschrieben, die homozygot fir das C Alle
waren (Feng et al., 2004). Espeseth et al. (2010) argumentierten, basierend auf den Ergebnissen
von Greenwood et al. (2005), dass T/T Trager mdglicherweise eine grofiere Antwort auf
unerwartete Ereignisse haben, und dies wahrscheinlich an einer erhdhten Sensitivitat der
Rezeptoren liege. Weiter schlossen Sie aufgrund der genannten Ergebnisse auf eine bessere
Aufmerksamkeit der T/T Trdger und unterstiitzen somit die Theorie von Evans und Drobes
(2008), dass die fir Nikotinabhangigkeit vulnerablen T/T homozygoten Alleltrager durch die
Applikation von Nikotin ihre von Natur aus schlechtere Aufmerksamkeit verbessern und sich

somit selbst medizierten.

Im Gegensatz dazu steht die Argumentation von GieRing et al. (2012). Diese beschreiben die
Probanden mit dem T/T Genotyp als die Gruppe mit einem kognitiven Defizit im Sinne einer
schlechteren Aufmerksamkeit. Basierend auf den Ergebnissen der genannten Studien, hatten die
Probanden schlechtere Testergebnisse und verlangerte Reaktionszeiten, die homozygot fir das T
Allel waren. Auch hatte die Gruppe mit diesem Genotyp eine erhoéhte Aktivitat in den
entsprechenden Hirnarealen oder eine erhdhte N100 Amplitude im EEG. Wie bereits erwéhnt,
zielen neuere Ansétze darauf hin, dass eine erhohte Aktivitat in der Bildgebung nicht eine
Leistungsverbesserung darstellt, sondern dass eine erhéhte Feuerungsrate der Neuronen benétigt

wird, um ein gleiches Level an Leistungsfahigkeit zu erreichen.
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Die Arbeitsgruppe von Gielling geht von einer unterschiedlichen Rekrutierung einzelner
Hirnareale bei den Genotypgruppen aus. Der Unterschied der neuronalen Aktivitat scheint im
Vergleich von falschen und richtigen Hinweisen in einer Hinweis-Zielerkennungsaufgabe wie
beispielsweise dem CPT besonders in temporoparietalen Regionen durch Nikotin vermindert zu
sein, welche in reorientierender Aufmerksamkeit eine Rolle spielen (Corbetta et al., 2008). Diese
waren auch in der Studie von GieRing et al. (2012) signifikant mit dem Genotyp assoziiert,
jedoch zeigten hier C/C Homozygote insbesondere im mittleren Temporallappen eine groRere
Differenz und die T/T Homozygoten im oberen Temporallappen. Des Weiteren zeigte sich die
grolite Aktivitat bei falschen Hinweisen, das heil3t in den Fallen, in denen die groRte
Aufmerksamkeit und Reorientierung gefordert war. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Theorie,
das mehr Arbeitsleitung auch mehr Aktivierung bedeutet und ein weniger an Aktivitat ein
geringerer Arbeitsaufwand représentiert. Dies geht mit den Ergebnissen der Studien zur
Aufmerksamkeit von Rauchern, die in der Metaanalyse von Heishman et al. (2010) untersucht
wurden, einher.

GieRing et al. (2012) schlugen zwei unterschiedliche Interpretationen ihrer Ergebnisse vor.
Entweder T/T und C/C homozygote Alleltrager aktivierten innerhalb der temporoparietalen
Region verschiedene Areale mit derselben Funktion oder alternativ, die jeweilige
temporoparietale Hirnregion hat eine unterschiedliche Funktion und die Personen behelfen sich
mit Genotyp bezogenen Strategien. Die unterschiedlichen funktionellen Verbindungen des
mittleren und oberen temporalen Gyrus zu anderen Hirnregionen wahrend der Verarbeitung von

Aufgaben unterstlitzen eher die zweite Theorie (Gieling et al., 2012).

Da die Aktivitat sehr spezifisch fur einzelne Hirnregionen zu sein scheint, ist wie bereits
erwéhnt, unsere Methode der elektroenzephalographischen Abbildung der neuronalen Aktivitat
zu ungenau beziehungsweise Bedarf moglicherweise eine Auswertung von zusétzlichen
Einzelelektroden. Ebenso wurden in unserem Versuchsaufbau die EEG Messungen mit einem
Doppelstimulusparadigma durchgefuhrt, bei dem es galt, auf einzelne Tdne mit einer
motorischen Antwort zu reagieren. Eine &hnliche Studie zu akustischer Aufmerksamkeit und
dem relevanten Genotyp ist mir nicht bekannt. Weiterfihrende Studien konnten kléren, ob ein
Einfluss von akustischen Aufmerksamkeitsaufgaben auf die neuronale Aktivitat &hnlich der

Untersuchungen zur visuellen Aufmerksamkeit ist.
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Des Weiteren ist zu erwahnen, dass Gieling et al. (2012) den Einfluss des Raucherstatus auf den
Genotyp als Kovariate mit in die Untersuchungen einbezogen haben und hierfiir genau wie in

unseren Ergebnissen keinen Effekt nachweisen konnten.

In der Studie von Parasuraman et al. (2005) kam es insbesondere zu einem Genotyp Effekt und
einer verbesserten Aufmerksamkeitsleistung mit einer steigenden Anzahl an C Allelen, wenn das
ISI sehr lang war (2000 ms). Hingegen konnten keine so eindeutigen Ergebnisse erzielt werden,
wenn das ISI kurz war (500 ms). In unserem Versuchsaufbau waren die ISI &hnlich der langen
ISI in den Versuchen von Parasuraman et al., hatten allerdings unterschiedlich lange
Interstimulusintervalle. Es ist mdglich, dass wir bei der Wahl eines einheitlichen 1SI einen Effekt
des Genotyps hatten zeigen konnen. Um die Ergebnisse replizieren zu kdnnen, ist es sinnvoll
eine Folgestudie mit einem ISl durchzufiihren, dass dem der Studie von Parasuraman et al.
gleicht. Bei der Wahl eines einheitlichen ISI ist allerdings bei einer langeren Versuchsdauer der
Effekt der Habituation zu beachten.

In einer Vielzahl der genannten Studien wurden zur Messung der Aufmerksamkeit
Reorientierungsaufgaben genutzt (Ubersicht Heishman, 2010). In unserer wahrend der EEG
Aufzeichnungen durchgefiihrten Aufgabe ging es lediglich darum, auf einen dargebotenen Reiz
im Sinne einer Ja/ Nein Entscheidung zu reagieren. Dies erfordert einerseits die Féhigkeit, die
Aufmerksamkeit tber langere Zeit aufrecht zu erhalten, also Alertness, und andererseits selektive
Aufmerksamkeit, um mittels einer Orientierungsreaktion auf den richtigen Zielreiz reagieren zu
konnen. Diese Systeme sind, wie in der Einleitung beschrieben, regional und funktionell
abzugrenzen von der exekutiven Funktion, welche in Reorientierungsaufgaben bendtigt wird.
Die Vielzahl an unterschiedlichen Untersuchungsmethoden macht es einerseits méglich, diese
Systeme voneinander unterscheidbar und bewertbar zu machen, andererseits erschwert es den
Vergleich von Studien. Um die vorliegenden Studien und Hypothesen zu verfestigen ist es
sinnvoll, unter Anlehnung an die bereits vorhandenen Konzepte neue Studien zu erarbeiten und
bewahrte Methoden an groRen Probandengruppen durchzufiihren. Insbesondere ist dies flr
unsere Ergebnisse interessant, da die vorliegende Studie die bisher grofite Probandenzahl
hinsichtlich der N100 Amplitude und des Genotyps bei Rauchern und Nichtrauchern darstellt

und somit eine gewisse Aussagekraft besitzt.

Vossel et al. (2011) haben ihn ihrer Studie eine Hinweis-Zielerkennungsaufgabe mit einem

Oddball-Paradigma verbunden und zeigten, dass Raucher eine reduzierte Daueraufmerksamkeit
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im Gegensatz zu den Nichtrauchern hatten. Dies zeigte sich durch eine Verschlechterung der
Leistung uber die Dauer des Versuchs. Dies zeigte sich in einer starkeren Deaktivierung in den
entsprechenden Hirnarealen, wie beispielsweise des visuellen Kortex, und zusétzlich eine hohere
Rekrutierung des rechten Gyrus supramarginalis. Eine Auswertung unserer Daten hinsichtlich
der Daueraufmerksamkeitsleistung konnte weitere Aufschlisse dartiber geben, ob sich die N100
Amplitude im Verlauf des Versuchs verandert, und ob sich diese Veranderung bei Rauchern und
Nichtrauchern unterscheidet.

Die einzige mir bekannte Studie, die bisher einen Zusammenhang des SNP rs1044396 und
Rauchen herstellen konnte, ist eine ausschlielilich an chinesischen Mannern durchgefiihrte
Studie. Alle anderen mir bekannten genetischen Studien konnten zwar, wie in der Einleitung
dargestellt, signifikante Zusammenhange der Acetylcholinrezeptoren finden, der von uns
getestete Genotyp blieb in sémtlichen Untersuchungen nicht signifikant. Da sich der Genotyp in
verschiedenen ethnischen Gruppen sehr unterschiedlich verteilt, ist das Ergebnis der Studie von
Feng et al. (2004) mit Vorsicht zu betrachten und nicht einfach auf die in unserer Studie getestet
Probandengruppe europdischer Herkunft zu Ubertragen. Nach aktuellem Stand scheint der von

uns betrachtete SNP keinen direkten Zusammenhang mit dem Phanotyp Rauchen zu haben.

V.3 Korrelationen zu klinischen Parametern

In s&émtlichen von uns betrachteten klinischen Parametern konnte keine Korrelation zu den
Amplituden hergestellt werden. Da bereits die Hauptrechnungen in unserer Untersuchung keine
statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen N100 Amplitude einerseits und Genotyp
andererseits und dem Rauchverhalten herstellen konnten, war eine Korrelation zu den klinischen

Parametern ebenfalls nicht zu erwarten.

IV.4 Diskussion der Methoden

Mit der grolRen Anzahl von insgesamt 341 Probanden ist unsere Studie die grofite mir bekannte
Nikotinstudie, die den Einfluss von Nikotin und Aufmerksamkeit auf die N100 Amplitude
untersucht hat. Eine Fallzahl in dieser GréRenordnung ist stark genug um zuféllige Ergebnisse zu
minimieren und den sehr kleinen Unterschied in der N100 Amplitude durch

Aufmerksamkeitsprozesse darstellen zu kénnen, sofern einer vorhanden ist.

Die EEG Messung wurde an Rauchern 1 bis 3 Stunden nach der letzten Zigarette durchgefihrt,
dadurch ist der direkte Effekt der letzten Zigarette minimal, es bestanden jedoch noch keine

Entzugserscheinungen. Somit ist der Einfluss von Entzugssymptomen einerseits auszuschlieRen,
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andererseits eine Quantifizierung der zugefuhrten Menge Nikotin nicht mdglich. Dies ist als
Mangel der Studie zu werten, da mit der kontrollierten Gabe von Nikotin die Effekte
vergleichbarer waren. Auch ist kein Vergleich der Raucher untereinander moglich, da es in
diesem Versuchsaufbau keine Placebokontrolle gibt und somit nicht der Effekt von Nikotin
innerhalb der Raucher beurteilt werden kann. Ebenso ist in unserem Versuchsaufbau nicht
berucksichtigt, welchen Einfluss Nikotin auf nikotinnaive Probanden hat.

Es ist moglich, dass ein Leistungsdefizit in unserem Versuchsaufbau durch den beliebigen
Zigarettenkonsum maskiert war. Wie in dem oben erwahnten Modell wirde dies durch eine
verbesserte Synchronisierung der neuronalen Aktivitat bei den Rauchern zu einer Verminderung
der N100 Amplitude im Enzephalogramm kommen und eine normalerweise erhdhte Amplitude
nicht identifizierbar machen.

Ein denkbares Studiendesign, indem die Effekte von Nikotin an Rauchern und Nichtrauchern
direkt miteinander verglichen werden konnten ist beispielsweise eine placebokontrollierte
Studie. Zur Erorterung der Effekte von Aufmerksamkeit und der N100 bei Rauchern sind
weiterfihrende Studien notwendig, die dies berticksichtigen und eine ausreichend grof3e Fallzahl

einbeziehen.

Die Verteilung des Genotyps war in den Gruppen ausgeglichen, ein verzerrtes Ergebnis durch

eine ungleiche Verteilung in den Gruppen kann damit ausgeschlossen werden.

Das in unserer Versuchsreihe verwendete Doppelstimulusparadigma ist eine hdufig angewendete
Methode zu Erfassung von EKPs. Die akustische Stimulation wurde mit stets demselben
Stimulations-Paradigma durchgefiihrt, wodurch die Stimulusintensitdt und die Tondauer Uber
den gesamten Aufzeichnungszeitraum gleich blieben. Demzufolge ist nicht von einer
Beeinflussung der Messungen durch physikalische Reizeigenschaften auszugehen.

Von einer Beeinflussung der Amplituden durch ,,Gating“-Effekte der Bewegungen der oberen
Extremitat durch das Anklicken der linken Maustaste als Antwort auf den ereignisrelevanten
Stimulus ist nicht auszugehen, da unter motorischer Vorbereitung von Bewegungen eines
Fingers lediglich die Beeinflussung fruher kortikaler evozierter Potentiale des gleichen Fingers

gezeigt wurde (Tapia et al. 1987).

Das EEG ist eine sehr ungenaue ortliche Darstellung der VVorgange im Zentralnervensystem. Es
ist jedoch eine recht preiswerte Methode um kortikale Aktivitat auf dargebotene Reize bei einer

Grol3zahl an Probanden durchzufiihren und EKPs zu ermitteln. Die sehr genaue zeitliche
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Auflésung macht es moglich, die Prozesse im Millisekunden-Bereich zu erfassen und zu
beurteilen. Im Gegensatz hierzu steht die sehr kostspielige und zeitaufwendige Mdglichkeit,
neuronale Prozesse mittels fMRT darzustellen. Mit dieser Methode ist es zwar mdglich, eine
prazise Ortliche Ermittlung der Aktivitat zu erfassen und strukturelle Verbindungen zu anderen
Hirnarealen darzustellen, eine grofRe Anzahl an Probanden wie in unserer Studie ist meistens
jedoch nicht zu erreichen.

Weiterfiihrende Schlussfolgerungen lieBen sich durch eine Studie erbringen, in der an einer
Probandengruppe sowohl ein EEG sowie ein fMRT durchgefuhrt wirden. Hierdurch wére ein
direkter Vergleich der mittels EEG und fMRT erfassten Daten mdglich und Ergebnisse

eindeutiger zuzuordnen.

V.5 Ausblick

Die bisher wirksamste und gdngigste Therapie der Nikotinabhangigkeit ist die
Nikotinersatztherapie. Pharmakologische Studien konnten eine verbesserte Wirksamkeit von
Acetylcholinagonisten gegenlber diesen Methoden belegen, die Ergebnisse sind jedoch
weiterhin nicht zufriedenstellend in der Langzeitwirkung der Rauchentwdhnung. Die
Entwicklung neuerer Medikamente beruht im Wesentlichen auf einem unvollstdndigen
Verstdndnis der Pathophysiologie der Rolle von Acetylcholinrezeptoren in  der
Nikotinabhangigkeit. Durch das Auffinden von Suszeptibilitdtsgenen und den funktionalen
einzelnukleotid Polymorphismen, die entweder einen direkten Einfluss auf die Anfalligkeit fir
das Rauchen haben oder einen Einfluss auf die Endophanotypen von Rauchen, ist es in Zukunft
maoglich, pharmakologische Substanzen zu entwickeln, die direkt an den relevanten Rezeptoren,
oder besser noch an den relevanten Subtypen der Rezeptoren ansetzen. Hierdurch ist es vielleicht
maoglich, deutlich effektivere Medikamente zu entwickeln als dies heutzutage der Fall ist.

Unsere Untersuchung kann die Theorie der verminderten Aufmerksamkeit von Rauchern
mithilfe des EEGs zwar nicht unterstiitzen, dennoch gibt es eine Vielzahl an Studien, die diese
Theorie mit anderen Methoden bestétigen konnten. Der von uns gewahlte SNP ist signifikant mit
Aufmerksamkeit in Zusammenhang gebracht worden, ein Zusammenhang mit dem
Rauchverhalten ist weniger eindeutig. Ein dysfunktionaler Acetylcholinrezeptor bei Rauchern ist
in GWAS mit vielversprechenden Ergebnissen als moglicher Losungsansatz présentiert worden.
In zukinftigen Studien sollten SNPs des Acetylcholinrezeptorgens, die bereits signifikant mit
dem Rauchen in Verbindung gebracht worden sind, in Untersuchungen zur Aufmerksamkeit

berucksichtigt werden.
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Ob der Phanotyp der N100 Amplitude hilfreich in der Detektion von nikotinabh&ngigem
Verhalten ist, bleibt mit unserer Untersuchung ebenfalls ungeklért, die Ergebnisse deuten jedoch
auf keine relevante Veranderung der Amplitude bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern
hin. Diese Methode ist hinsichtlich ihrer Verwendbarkeit zu tberprifen und gegebenenfalls
anzupassen.

Die Diagnose der Nikotinabhangigkeit wird allein durch Klinische Befunde erhoben, da
einerseits ein pathophysiologischer Mechanismus fehlt und diagnostische Verfahren wie
genetische Bestimmung oder bildgebende Verfahren hohe Kosten verursachen und gering
verfugbar sind.

Wenn bestimmte Genotypen bekannt sind, die zu Nikotinabhangigkeit fihren kdnnen, ist es
denkbar, dass in Zukunft bei anamnestischer Anfélligkeit eine Genotypbestimmung zu einer
frihen Detektion dieser Menschen fiihrt. Diese Gruppe kdnnte insbesondere von Medikamenten
profitieren, die an den relevanten Rezeptoren ansetzten und somit eine praventive
beziehungsweise friihzeitige Therapie ermdglicht. Insbesondere Studien in der Anfangsphase der

Abhangigkeit waren hilfreich, um Prozesse des ZNS besser verstehen zu kénnen.
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V. Zusammenfassung

Es gibt eine Vielzahl an Hinweisen, dass Acetylcholinrezeptoren mit ihren unterschiedlichen
Auspragungen der Rezeptorsubtypen eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der
Abhéngigkeitsentwicklung und Aufrechterhaltung von Nikotinabhangigkeit spielen. Hierzu
gehoren pharmakologische Untersuchungen mit Acetylcholinrezeptor-Agonisten, Tiermodelle,
Genomweite Assoziationsstudien, bildgebenden Methoden, die die Aktivierung durch Nikotin im
ZNS darstellen und die Forschungsergebnisse zu der Rolle der Acetylcholinrezeptoren im
Aufmerksamkeitsnetzwerk.

Die Aufzeichnung ereigniskorrelierter Potentiale mittels Elektroenzephalogramm macht eine
zeitlich préazise Darstellung von Prozessen des Zentralnervensystems als Reprasentation der
Aufmerksamkeitsleistung moéglich. Bisherige Untersuchungen sind weder zahlreich noch ergibt
sich ein einheitliches Bild, inwiefern die Amplitude der N100 Komponente bei Rauchern
verandert ist.

Die weitreichend anerkannten Auswirkungen von Aufmerksamkeitsprozessen auf die N100
Amplitude und die vielfach nachgewiesene Steigerung der Aufmerksamkeitsleistung durch
Nikotin machen diese Komponente zu einer geeigneten Methode fur die Messung der

Aufmerksamkeitsleistung bei Rauchern und Nichtrauchern.

Wir untersuchten 341 gesunde Probanden von denen 121 Raucher und 220 Nichtraucher waren.
Es erfolgte die Aufzeichnung des ereigniskorrelierten Potentials N100 wahrend eines Oddball
Paradigmas und die Auswertung der Amplitude an den zwei Zielelektroden Fz und Cz.
Zusétzlich erfolgte die Genotypisierung des CHRNA4 Gens mit den drei unterschiedlichen
Auspragungen C/C, C/T und T/T.

Des Weiteren wurden soziodemographische und neurospychologische Daten mithilfe von

Fragebtgen und standardisierten kognitiven Tests erhoben und mit den Amplituden assoziiert.

Die N100 Amplituden waren an der Fz und Cz Elektrode im Vergleich von Rauchern und
Nichtrauchern nicht signifikant unterschiedlich. Auch der Genotyp zeigte im Gruppenvergleich
keine signifikante Assoziation zu den Amplitudenwerten. Die Kovariate Alter war signifikant
mit der N100 Amplitude an beiden Elektroden assoziiert und die Kovariate Geschlecht zeigte an
der Fz Elektrode eine signifikant gréRere Amplitude bei Frauen.

Keine Korrelation zwischen der N100 Amplitude und den klinischen Parametern erreichte

statistische Signifikanz.
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Ob der T-C Polymorphismus des CHRNA4 Gens ursachlich fir den Einfluss der Genexpression
uber verdanderte Bindung der Transmitterregulatoren durch veréndertes Splicing, Faltung oder
Stabilitat der Desoxyribonukleinsdure (DNS) ist oder ob der Polymorphismus lediglich mit
einem anderen kausalen Polymorphismus gekoppelt ist, ist bisher nicht geklart. Ausreichende
Belege, dass das CHRNA4 Gen einen Einfluss auf das Rauchverhalten hat, gibt es bisher nicht
und bleibt weiterhin Gegenstand der Forschung. Jedoch deuten Genomweite Assoziationsstudien
daraufhin, dass der hier untersuchte Genpolymorphismus eher eine indirekte Rolle in der

Nikotinabhangigkeit spielt.

Die vorliegende Studie stellt die bisher gréfite Probandengruppe dar, an der die Amplitude der
N100 Komponente als Korrelat fir Aufmerksamkeitsleistung bei Rauchern untersucht wurde.
Unter Versuchsbedingungen, in denen Raucher nicht unter Entzugssymptomen litten, konnte
kein Unterschied der Amplitude in Rauchern und Nichtrauchern festgestellt werden. Die
Fragestellung, ob die N100 bei Nichtrauchern und Rauchern durch Nikotin verandert ist, lieRe

sich beispielsweise mithilfe einer placebokontrollierten Studie ermitteln.
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V1.1 Allgemeine Abkilirzungen

ADHS
ADNFLE
AEP
ANOVA
ANCOVA
CO

CPD
CPT
DNS
EEG

EKP
fMRT
FTND

GABA
GWAS
HIV
HPA-Achse

IPN

ISI

Kl

KSA
MANCOVA
NAc

nAChR

ND

NRT

PET

Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatssyndrom

autosomal dominante Nocturnal Front Lobe Epilepsy

Akustisch evoziertes Potential

Univariate analysis of Variance (Univariate Varianzanalyse)
Univariate analysis of Covariance (Univariate Kovarianzanalyse)
Kohlenmonoxid

Cigarettes per day (Zigaretten pro Tag)

Continuous performance test

Desoxyribonukleinsdure

Elektroenzephalogramm

Ereigniskorreliertes Potential

funktionelle Magnetresonanztomographie

Fagerstrom test for nicotine dependence (Fagerstrom Test fur
Nikotinabhangigkeit)

Gamma-Aminobutterséure

Genomweite Assoziationsstudien

Humanes Immundefizienz-Virus
Hypothalamic-pituitary-adrenocortical-axis (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse)

Interpedunculus Nucleus (Nukleus Interpedunkularis)
Interstimulusintervall

Konfidenzintervall

Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest

Multivariate analysis of Covariance (Multivariate Kovarianzanalyse)
Nucleus Accumbens

nikotinischer Acetylcholinrezeptor

Nicotine dependence (Nikotinabhangigkeit)

Nicotine Replacement Therapy (Nikotinersatztherapie)

Positronen-Emissionstomographie
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PFC Prefrontal Cortex (prafrontaler Kortex)

PN Processing negativity

RR relatives Risiko

RT Reaction time (Reaktionszeit)

SCID Structured Clinical Interview for DSM-Disorders (Strukutiertes Kklinisches

Interview flr DSM St6rungen)

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard Error (Standardfehler)

SNP Singlenucleotidpolymorphism (Einzelnukleotidpolymorphismus)
SNpc Substantia nigra pars compacta

SPECT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie

SPL Sound Pressure Level (Schalldruckpegel)

VTA Ventrales tegmentales Areal

WHO World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)

ZNS Zentralnervensystem

V1.2 Einheiten

°C Grad Celsius
MV Mikrovolt

dB Dezibel
Hz Hertz

kb Kilobasen
ml Milliliter

ms Millisekunden

S Sekunden
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