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1 Einleitung

1.1 Einführung

Gegenwärtig konsumiert etwa ein Viertel der Menschheit Tabakprodukte (World Health Organiza-

tion, 2011), obwohl die negativen gesundheitlichen Folgen allgemein bekannt sind. Verantwortlich

hierfür ist zu einem großen Teil die Entstehung einer Nikotinabhängigkeit durch den Konsum von

Tabakprodukten, die einer von vielen Rauchern erwünschten Abstinenz entgegenwirkt.

Reizbarkeit, Nervosität, Verschlechterung der Stimmung bis hin zu Depression und SchlaWosigkeit

sind die im Entzug häuVg berichteten Symptome, die oft zum Rückfall in die Nikotinsucht führen.

Die neurobiologischen Korrelate dieser Entzugssymptome sowie die Wirkungen des Nikotins auf

die physiologischen Systeme sind Gegenstand aktueller Forschung. Da bekannt ist, dass Nikotin

die Ausschüttung diverser Transmitter beeinWusst, die an der Regulation des Schlafs beteiligt sind,

verwundert es nicht, dass sowohl Tabakkonsum als auch der Entzug von Tabak Schlafstörungen

hervorrufen können.

Unter den durch Nikotin beeinWussten Transmittern sind auch das Glucocorticoid Cortisol und das

Catecholamin Dopamin. Cortisol als Hormon der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

(HHN-Achse) und Dopamin als integraler Bestandteil des bei einer Abhängigkeit aktivierten

Belohnungssystems sind eng mit dem Schlaf-Wach-Zyklus verknüpft. Um die Auswirkungen

des Nikotinkonsums und eines Nikotinentzugs zu erfassen, ist es somit sinnvoll, den Schlaf, die

Transmitter der HHN-Achse und Dopamin gemeinsam zu betrachten.

Um zu verstehen, welche Veränderungen durch Nikotinkonsum und Nikotinentzug bezüglich

des Schlafs, der HHN-Achse und des dopaminergen Systems entstehen, wurden bereits einige

Studien durchgeführt. Die vorliegende Arbeit fasst nach aktuellem Kenntnisstand als erste die
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1 Einleitung

zu diesem Thema veröUentlichten Studien durch eine systematische Literaturrecherche zu einer

Übersichtsarbeit zusammen. Die Zusammenfassung der Studienergebnisse kann dabei helfen, die

Nikotinabhängigkeit sowie den Nikotinentzug besser zu verstehen und gegebenenfalls Prädiktoren

für einen Rückfall zu ermitteln. Mit diesem Wissen und geeigneten Maßnahmen könnte den

Rauchern in Zukunft die Abstinenz erleichtert und die durch das Rauchen verursachte Morbidität

und Mortalität reduziert werden.

1.2 Nikotin

Das Nikotin erhielt seinen Namen zu Ehren des französischen Diplomaten Jean Nicot, der im 16.

Jahrhundert Tabak als HeilpWanze aus Amerika nach Europa brachte. Das Nikotin entsteht in der

Wurzel der TabakpWanze, von wo es in die Blätter transportiert und gespeichert wird. Dort dient

es der PWanze zur Insektenabwehr (Soloway, 1976).

Aus den Blättern der TabakpWanze werden durch Trocknung, Fermentation und Lagerung unter-

schiedlichste Tabakwaren hergestellt, die weltweit konsumiert werden.

1.2.1 Verbreitung des Tabakkonsums

Aus dem Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes geht hervor, dass im Jahr 2009 in Deutschland

insgesamt 27,6 % der Befragten, die älter als 15 Jahre waren, rauchten. Seit 1999 ist der Anteil

der rauchenden Bevölkerung gesunken, so rauchten zehn Jahre zuvor noch 29,2 % der Befragten

(Statistisches Bundesamt, 2011). Global betrachtet rauchten 2006 41,1 % der Männer und 8,9 %

der Frauen. Das bedeutet, dass etwa ein Viertel der Menschheit zu diesem Zeitpunkt regelmäßig

rauchte (World Health Organization, 2011). Zwar ist das Einstiegsalter in den Tabakkonsum heute

niedriger als vor 50 Jahren (Statistisches Bundesamt, 2011), aber auch in der Altersgruppe der 15-

bis 20-Jährigen wird seit 1999 ein Rückgang der Raucherquote verzeichnet (Statistisches Bundesamt,

2010).

Betrachtet man die historische Entwicklung des Rauchverhaltens der deutschen Bevölkerung, so

kann beobachtet werden, dass vor dem ersten Weltkrieg das Rauchen meist den oberen Gesell-

schaftsschichten vorbehalten war. Mit ErVndung der maschinellen Produktion von Zigaretten

2



1 Einleitung

gegen Ende des 19. Jahrhunderts fand ein Wandel statt, es rauchten nun zunehmend Menschen

niedriger Gesellschaftsschichten, hier vor allem die Männer. Mit Beginn der Frauenbewegung stieg

ab 1945 der Anteil der Raucherinnen bis Mitte der 1960er Jahre an (Pötschke-Langer et al., 2009).

1.2.2 Gesundheitliche Folgen des chronischen Tabakkonsums

Beim Rauchen des Tabaks entsteht ein Aerosol, welches von den Konsumenten inhaliert wird

und über 7000 identiVzierte oder teilweise identiVzierte Verbindungen enthält, die z. T. nachge-

wiesenermaßen krebserregend sind. Im Jahr 2007 verstarben in Deutschland an den Folgen des

Tabakkonsums schätzungsweise 110 000 Menschen, das sind 13 % aller Todesfälle. Etwa ein Drittel

dieser Menschen starb an Lungenkrebs und ein Sechstel an ischämischen Herzerkrankungen

(Pötschke-Langer et al., 2009). Weltweit sind im Jahr 2000 4,2 Millionen Menschen an den Folgen

chronischen Tabakkonsums gestorben (Mackay und Eriksen, 2002). Mehr als jeder zweite Raucher

stirbt vorzeitig, so erreichen 81 % der Nichtraucher ein Alter von 70 Jahren, bei den Rauchern sind

dies hingegen nur 58 % (Pötschke-Langer et al., 2009). Im Durchschnitt sterben Raucher zehn Jahre

früher als Nichtraucher (Doll et al., 2004).

Die häuVgsten gesundheitlichen Schäden und Risiken, die durch das Rauchen verursacht werden,

sind im Folgenden aufgeführt. Für einen Großteil der Erkrankungen ist nicht Nikotin, sondern sind

andere InhaltsstoUe des Tabaks oder des Tabaksrauchs verantwortlich.

• Kardiovaskuläre Erkrankungen wie Arteriosklerose, Thrombose, koronare Herzkrankheit,

Herzinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Schlaganfall (U. S. Department of

Health und Human Services, 2004; Chi und JaU, 2008).

• Respiratorische Erkrankungen wie Pneumonie, Bronchitis und chronisch obstruktive Lungen-

erkrankung (U. S. Department of Health und Human Services, 2004; Dekant und Vamvakas,

2005).

• Maligne Neoplasien in der Mundhöhle, im Kehlkopf, in der Lunge, im Magen-Darm-Trakt, in

der Niere, in der Blase, im Gebärmutterhals und im Blut (akute myeloische Leukämie) (U. S.

Department of Health und Human Services, 2004; Böcker et al., 2004).
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• Komplikationen in der Schwangerschaft (Böcker et al., 2004).

1.2.3 Chemie

Der chemische StoU Nikotin ist ein farbloses und visköses Öl, welches sich an der Luft braun

verfärbt. Mit einem pKa-Wert von 8 ist es eine schwache Base. Nikotin ist ein tertiäres Amin mit

zwei Stereoisomeren, (R)- und (S)-Nikotin, wobei letzteres das aktive Isomer ist, welches an den

nikotinischen Acetylcholin-Rezeptor (nACh-Rezeptor) bindet. Nikotin gehört zu den Solanaceen-

Alkaloiden und ist das Hauptalkaloid des Tabaks. Zudem wird es als schnellwirkendes und starkes

Gift bezeichnet.

1.2.4 Pharmakokinetik

Resorption Das im Zigarettenrauch enthaltene Nikotin wird über die Schleimhäute des Mundes

und des Respirationstrakts resorbiert. Die Menge des aufgenommenen Nikotins hängt zum einen

vom Nikotingehalt und pH-Wert des Tabaks und von der Art des Rauchvorgangs (z. B. Tiefe der

Inhalation) ab, zum anderen von der chemischen BeschaUenheit des Nikotins: Ist das Nikotinmole-

kül sauer, wird es schlecht in die Körpergewebe aufgenommen. Da für die Zigarettenproduktion

saure Tabaksorten verwendet werden, muss der Raucher inhalieren, um so die KontaktWäche der

Schleimhäute und somit die Menge des resorbierten Nikotins zu vergrößern. Des Weiteren wird der

pH-Wert des Nikotins im neutralen Lungengewebe abgepuUert und so kann das Nikotin leichter

in das Gewebe eindringen. Nikotin wird als Base sehr viel besser aufgenommen und deshalb

nutzen Zigarettenhersteller ZusatzstoUe wie HarnstoU, um den Tabak zu alkalisieren. Der Tabak

in Pfeifen oder Zigarren ist bereits alkalisch und so kann das Nikotin leicht über die Schleimhaut

des Mundes aufgenommen werden. Pro gerauchte Zigarette wird unterschiedlich viel Nikotin

resorbiert, abhängig von der Art des Rauchens und dem Nikotingehalt der Zigarette. Benowitz und

Jacob (1984) ermittelten, dass pro Zigarette durchschnittlich 1mg Nikotin resorbiert wird.

Verteilung Das resorbierte Nikotin gelangt in den Blutkreislauf und wird schnell über die

Lungenvenen und die linke Herzkammer im gesamten Organismus verteilt. Inhalierte StoUe

umgehen den intestinalen und hepatischen First-Pass-EUekt und so erreicht Nikotin innerhalb
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von 10–20 Sekunden das Gehirn (Zevin et al., 1998). In diesem Zusammenhang ist Folgendes

von Bedeutung: Je schneller eine Substanz resorbiert und in das Gehirn transportiert wird, je

schneller also das AnWuten des StoUs, desto höher ist die positive Verstärkung (Benowitz, 2008a).

Andere Applikationsformen von Nikotin, die meist als Ersatztherapien im Nikotinentzug eingesetzt

werden, erreichen diese extrem schnelle AnWutung im Gehirn nicht. Das Nikotin verteilt sich rasch

im gesamten Blutkreislauf und wirkt auf die unterschiedlichsten Gewebe.

Konzentrationsverlauf Nachdem die Nikotinkonzentration im Blut während des Konsums

einer Zigarette steil angestiegen ist, fällt sie innerhalb von 20–30 Minuten langsam ab, da das

Nikotin sich in den Körpergeweben verteilt. Insbesondere der Skelettmuskel nimmt Nikotin auf (Le

Houezec, 2003). Im Laufe eines Tages steigt der Nikotinspiegel im Blut der Raucher kontinuierlich

an. Jede gerauchte Zigarette verursacht eine Spitze und die Nikotinkonzentration steigt, da das

Nikotin im Körper akkumuliert. In der Nacht fällt die Konzentration des Nikotins durch die

Elimination ab.

Abbau Nikotin besitzt eine Halbwertszeit von circa zwei Stunden und wird auf unterschiedlichen

Wegen aus dem Körper eliminiert. 10 % des resorbierten Nikotins werden unverändert mit dem

Harn ausgeschieden, der Großteil hingegen wird oxidativ in der Leber abgebaut. Metaboliten

hierbei sind u. a. Cotinin, Nikotin-N-Oxid und Nikotinglucuronid, wobei Cotinin mit etwa 70%

den größten Anteil bildet. Cotinin ist pharmakologisch unwirksam, besitzt eine Halbwertszeit von

circa 16 Stunden und kann somit eine Messgröße für die aufgenommene Nikotinmenge darstellen.

In vielen Studien, in denen ein Nikotinentzug untersucht wird, wird Cotinin bestimmt, um die

Abstinenz der Probanden zu kontrollieren.

Das in der Leber lokalisierte Enzymsystem, darunter als wichtigste Vertreter die Cytochrom-P-450-

Enzyme (CYP-450), verstoUwechselt Nikotin. Für den Abbau ist insbesondere der Subtyp CYP2A6

und in geringerem Umfang auch CYP2B6 verantwortlich.

Neben genetisch determinierten VerstoUwechslungsraten spielen auch andere Faktoren eine Rolle,

die den Abbau von Nikotin beeinWussen können. Dies sind u. a. physiologische Gegebenheiten
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wie Alter, Rasse und Geschlecht, Nahrungsmittel, Mahlzeiten, die Durchblutungsrate der Leber,

Krankheiten, Medikamente und das Rauchen selbst (Hukkanen et al., 2005).

1.2.5 Der Nikotinrezeptor

Rezeptoren, die den Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) binden, heißen Acetylcholin-Rezeptoren

oder Cholinozeptoren. Es sind Transmembranrezeptoren, die in der Zellmembran verschiedenster

Körperzellen vorkommen, beispielsweise prä- und postsynaptisch auf Nervenzellen. Sie erfül-

len je nach Lokalisation und molekularer Struktur unterschiedlichste Aufgaben. Es sind zwei

unterschiedliche Subtypen bekannt, zum einen der nikotinische (nACh-Rezeptor), zum anderen

der muskarinische ACh-Rezeptor (mACh-Rezeptor) – benannt nach dem Bindungsverhalten der

natürlich vorkommenden Liganden Nikotin und Muskarin. Der nACh-Rezeptor bindet mit hoher

AXnität Nikotin und wird Nikotinrezeptor genannt. Strukturell besteht dieser Rezeptor aus α-

und β-Untereinheiten und je nach Kombination derselben entstehen unterschiedliche Subtypen.

Ein Subtyp, der im zentralen Nervensystem (ZNS) der Menschen am häuVgsten vorkommt, bindet

Nikotin mit hoher AXnität. Es ist ein Rezeptor mit den Untereinheiten α4 und β2 (Benowitz,

2008b).

1.2.6 Physiologische Wirkungen

Bei der Bindung von Nikotin an die Nikotinrezeptoren kommt es zur Ausschüttung von Neurotrans-

mittern (Benowitz, 2008a). Hierbei kann Nikotin ein bivalentes Wirkungsspektrum zugeschrieben

werden (Heinz und Batra, 2003). In Abhängigkeit von Nikotindosis und der individuellen Ausgangs-

situation des Organismus kommt es zu unterschiedlichen EUekten. In niedrigen Dosen stimuliert

Nikotin das neuronale System, verbunden mit einer Steigerung der Herz- und Atemfrequenz und

der StoUwechselrate, einem Anstieg des Blutdrucks und einer Zunahme der Aufmerksamkeit,

der Konzentration und der psychomotorischen Leistungsfähigkeit (Levin et al., 1998; Benowitz

et al., 1982; Kröger und Lohmann, 2007). Höhere Dosen hingegen bewirken beispielsweise eine

Abnahme von Aggressivität, Nervosität, Angst oder Depressivität, verbunden mit Beruhigung und

Entspannung (Kröger und Lohmann, 2007). Erfahrene Raucher können durch Frequenz und Tiefe

der Inhalation die gewünschte Wirkung herbeiführen (Heinz und Batra, 2003).
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Eine Überdosierung von Nikotin kann zu Erbrechen, Kopfschmerzen, Tachy- oder Bradykardien,

Hypotonie und -thermie, Antidiurese, Diarrhoe und Tremor führen (Zevin et al., 1998; Heinz

und Batra, 2003). Ein Teil dieser Symptome lässt sich aus der Blockade der ganglionären Erre-

gungsleitung erklären, da es zu einer anhaltenden Depolarisation der Zellmembranen kommt.

Die orale letale Dosis für den Menschen liegt bei 50mg Nikotin (Pangritz, 2003); andere Quellen

sprechen von 1mg Nikotin/kg Körpergewicht (Heinz und Batra, 2003). Nach der Aufnahme einer

solchen Dosis kommt es zu einer zentralen Erregung mit Krämpfen, Koma, Kreislaufkollaps und

Atemlähmung. Bei ausreichend hohen Dosen kann der Tod innerhalb weniger Minuten durch

Hemmung der neuromuskulären Übertragung eintreten (Haustein, 2001).

Betrachtet man die Wirkungen des Nikotins im TagesproVl, zeigt sich ein täglich wiederkehrender

Zyklus. Die erste Zigarette des Tages erzeugt erhebliche pharmakologische EUekte, vornehmlich

anregender Natur. Ursache hierfür sind die vielen unbesetzten Nikotinrezeptoren und die damit

verbundene stärkste Freisetzung von Neurotransmittern des Tages, wie z. B. von Dopamin. Dennoch

entwickelt sich hierbei schon eine gewisse Toleranz bezüglich der gewünschten Wirkungen, da

die Nikotinrezeptoren zunehmend unempVndlich werden (Desensibilisierung). Raucher erlernen,

wann diese Toleranz zurückgeht, und konsumieren dann eine zweite Zigarette. Im Laufe des

Tages akkumuliert das Nikotin im Körper, was zu einer weiteren Abnahme der Wirkungen führt.

Dadurch wird die Motivation für den Zigarettenkonsummehr und mehr von Entzugserscheinungen

bestimmt. Die Abstinenz über Nacht sorgt für eine Resensibilisierung der Nikotinwirkungen und

die erste Zigarette am Morgen erzeugt wieder die gewünschten anregenden EUekte (Dani und

Heinemann, 1996; Benowitz, 2008a).

Die akuten, reversiblen Toleranzentwicklungen müssen von langsam stattVndenden chronischen

Anpassungsvorgängen im ZNS von Rauchern abgegrenzt werden. Bei chronischem Nikotinkonsum

Vndet dort eine Neuroadaptation statt. Dies bedeutet, dass die Struktur des ZNS durch anhaltenden

Nikotinkonsum verändert wird – so steigt z. B. die Anzahl von Nikotinrezeptoren (Up-Regulation).

Dieser Umstand scheint als Kompensation stattzuVnden, da die bereits vorhandenen Rezeptoren

durch die Nikotinbindung desensibilisiert sind (Benowitz, 2008a,b). Fehlt Nikotin, z. B. während des

Schlafens oder eines Entzugs, sind mehr Rezeptoren unbesetzt, was zu einer erhöhten und abnor-

men Erregung des cholinergen Systems führt. Symptome wie körperliche Unruhe und Unbehagen
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treten auf. Der Raucher therapiert sich selbst, indem er die Nikotinrezeptoren durch den Konsum

von Nikotin desensibilisiert und so eine normale Anzahl an erregbaren Rezeptoren herbeiführt (De

Biasi und Dani, 2011; Dani und Heinemann, 1996). Neben den zentralen Toleranzentwicklungen

Vnden diese auch peripher statt. Nikotindosen, die toxisch für nikotinnaive Personen wären, wer-

den von abhängigen Rauchern kardiovaskulär und gastrointestinal gut toleriert (Heinz und Batra,

2003).

1.2.7 Tabak- und Nikotinabhängigkeit

DeVnition der Tabak- und Nikotinabhängigkeit

Weltweit deVnieren die zwei wichtigsten diagnostischen KlassiVkationssysteme die Tabak- bzw.

Nikotinabhängigkeit: Die International ClassiVcation of Diseases (ICD) der World Health Organi-

zation (WHO) und das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) der American

Psychiatric Association. Zusammenfassend ist die Abhängigkeitserkrankung durch die Unfähigkeit

zur Abstinenz, einen Kontrollverlust, eine Toleranzentwicklung und das Auftreten von Entzugser-

scheinungen in Abstinenz gekennzeichnet (Heinz und Batra, 2003).

Der Fagerström-Test

Um den Schweregrad der Tabakabhängigkeit zu bestimmen, gibt es eine Vielzahl verschiedener

Tests. Einer der bekanntesten ist von Karl-Olov Fagerström (Heatherton et al., 1991): The Fager-

ström Test for Nicotine Dependence (FTND). Die beiden wichtigsten Fragen zur Einschätzung der

tatsächlichen Abhängigkeitsstärke sind hierbei die Fragen nach dem Zeitpunkt der ersten Zigarette

am Morgen und die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag (Kröger und Lohmann, 2007). Das

Ergebnis dieses Tests korreliert gut mit den Kohlenmonoxidwerten im Blut der Raucher, den Tabak-

folgekrankheiten und dem Schweregrad des Entzugs (Lesch und Walter, 2009). Zudem dient das

Testergebnis als Prädiktor für den Entzugserfolg. Ein hoher Wert spricht für eine geringere Chance,

erfolgreich abstinent zu bleiben, und umgekehrt korreliert ein niedriger Wert mit einer höheren

Chance dauerhaft in Abstinenz zu leben. Diese Einordnung kann bei der Wahl der unterstützenden

Therapie im Nikotinentzug hilfreich sein (Kröger und Lohmann, 2007).
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Erklärungsmodelle der Abhängigkeit

Viele verschiedene Modelle erklären die Entstehung und Aufrechterhaltung einer Abhängigkeit.

Diese Modelle entstammen z. B. der Psychologie, Neurobiologie oder Soziologie. Ein Zusammen-

spiel von persönlichen Faktoren (darunter genetische Aspekte), Charakteristika der Droge, soziales

Umfeld und andere Faktoren machen die Erklärungsansätze so vielfältig. Ein eindeutiges Erklä-

rungsmodell existiert nicht und Vieles ist noch unerforscht. Auch sollte man einzelne Theorien

nicht isoliert betrachten, da viele Erklärungsansätze ineinandergreifen.

Psychologischer Ansatz Es existiert eine Vielzahl psychologischer Erklärungsmodelle, darun-

ter tiefen-, trieb-, ich- und objektpsychologische Ansätze. An dieser Stelle wird das lerntheoretische

Modell zur Erklärung einer Abhängigkeit dargestellt, da dieses Modell auch einen neuropsycholo-

gischen Ansatz bietet. Die neurobiologische Erklärung für die Entstehung einer Abhängigkeit wird

in 1.4.1 auf Seite 20 behandelt.

Wendet man die Theorie des instrumentellen Lernens zur Erklärung des Konsums einer Substanz an,

kann die Entstehung einer Abhängigkeit folgendermaßen veranschaulicht werden: Das Verhalten,

hier der Konsum von Tabakprodukten, wird mit positiven und negativen Verstärkern verknüpft.

Positive Verstärker sind z. B. die angenehmen Wirkungen des Nikotins wie die Aktivierung des

Belohnungssystems. Diese Mechanismen sind insbesondere bei der Entstehung einer Abhängigkeit

von Bedeutung. Fallen unangenehme Zustände (wie Entzugserscheinungen) durch den Konsum

weg, spricht man von negativer Verstärkung und diese trägt maßgeblich zur Aufrechterhaltung des

süchtigen Verhaltens bei. Die Reaktionen auf den Nikotinkonsum werden erlernt und gespeichert.

Auch können zuvor neutrale Reize, wie z. B. das Anfassen eines Feuerzeugs oder der Aufenthalt

an Orten, an denen man „gelernt“ hat zu rauchen, als sogenannte sekundäre Verstärker auftreten.

Diese Reize sind nun mit der Aufnahme des Tabakprodukts verknüpft und können das Verlangen

danach auslösen. Gerade die sekundären Verstärker, wie z. B. auch die sensorischen Aspekte des

Rauchens, verhindern oft den Erfolg eines Entzugs (Rist und Watzl, 1999).
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1.2.8 Entwöhnung

Aufgrund der enormen Gesundheitsrisiken, die der Tabakkonsum mit sich bringt, wollen sich viele

Raucher das Rauchen abgewöhnen. Der Nutzen der Raucherentwöhnung kann in einer britischen

Studie an über 34 000 Menschen, die über 50 Jahre beobachtet wurden, belegt werden. Aus dieser

geht hervor, dass ein Rauchstopp im Alter von 60, 50, 40 oder 30 Jahren einen Gewinn von drei,

sechs, neun oder zehn Lebensjahren mit sich bringt (Doll et al., 2004).

Entzug

Die Erfolgsquoten von Abstinenzversuchen betragen ohne therapeutische Maßnahmen lediglich

0,5–3 % (Cornuz et al., 2004). Ein Grund für dieses schlechte Ergebnis ist die durch die bestehende

Sucht ausgelöste Entzugssymptomatik. Wie bereits unter 1.2.6 auf Seite 6 beschrieben, ist die Neu-

roadaptation im Raucherhirn die Grundlage für Entzugserscheinungen. Schwindel, Kopfschmerzen,

Schlafstörungen, Reizbarkeit und Depressionen sind einige der Symptome. Im Nikotinentzug kann

ein charakteristisches Entzugssyndrom auftreten, welches nach diagnostischen Kriterien aus dem

DSM-4 deVniert ist. Die Entzugssymptomatik tritt innerhalb weniger Stunden auf und erreicht

ihr Maximum nach 24 bis 48 Stunden. Über die folgenden Wochen nach Rauchstopp nehmen die

Beschwerden dann meist ab (Cornuz et al., 2004). In einer VeröUentlichung von Hughes (1992)

verschwanden Entzugserscheinungen wie Unruhe, Konzentrationsschwierigkeiten, Reizbarkeit

oder Rastlosigkeit nach 30 Tagen. Lediglich der gesteigerte Appetit und die damit einhergehende

Gewichtszunahme gingen zu diesem Zeitpunkt noch nicht zurück. Um die Entzugserscheinun-

gen zu lindern und den Nikotinentzug erfolgreich werden zu lassen, existiert eine Vielzahl von

therapeutischen Hilfen.

Therapeutische Interventionen in der Raucherentwöhnung

Um Rauchern den Ausstieg aus dem Nikotinkonsum zu erleichtern, wurden viele verschiedene

Methoden, Medikamente und Interventionen auf ihren Nutzen hin untersucht. Eingeteilt werden

können diese Therapien in unterschiedliche Gruppen, wie z. B. in medikamentöse oder psychologi-
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sche Maßnahmen. Im Folgenden werden einige häuVg angewandte therapeutische Interventionen

in der Raucherentwöhnung dargestellt.

Psychologische Verfahren Zu den psychologischen Entwöhnungsmethoden zählen Selbst-

hilfegruppen, Verhaltenstherapien und Entspannungsverfahren. Viele Maßnahmen können in der

Gruppe oder als Einzelperson wahrgenommen werden. In speziellen Nichtraucherkursen werden

Kombinationen verschiedener psychologischer Methoden angeboten. So stützt sich die Verhaltens-

therapie auf die Annahme des lerntheoretischen Modells der Abhängigkeit, in der das erlernte

Rauchverhalten wieder verlernt werden muss (Batra, 2000). Beratung, Abstinenzvorbereitung,

Konsumbeendigung und Erfolgsstabilisierung sind die Eckpfeiler im verhaltenstherapeutischen

Konzept. Das persönliche Rauchverhalten und die Beweggründe für den Rauchstopp werden

analysiert und Strategien zur Rückfallprophylaxe erlernt.

Medikamentöse Verfahren Als pharmakologische Unterstützung im Nikotinentzug sind in

Deutschland u. a. Nikotinersatztherapien, das Antidepressivum Bupropion und der ArzneistoU

Vareniclin zugelassen. In der Nikotinersatztherapie werden unterschiedliche Nikotinpräparate ange-

boten, darunter PWaster, Kaugummis, Lutschtabletten, Inhalatoren und Nasensprays. Je nach Stärke

der Nikotinabhängigkeit, den Rauchgewohnheiten und Vorlieben kann zwischen den Präparaten

und ihren Dosierungen gewählt werden. Auch Kombinationen verschiedener Applikationsformen

sind möglich. Allen Präparaten gemein ist die Substitution von Nikotin, um durch Erreichen eines

gewissen Nikotinspiegels Entzugserscheinungen zu mindern und BelohnungseUekte im dopami-

nergen Verstärkungssystem zu erzeugen (Talwar et al., 2004). Die Präparate unterscheiden sich

allerdings stark in ihren pharmakologischen Eigenschaften. Während die PWaster kontinuierlich

Nikotin abgeben und keine schnelle AnWutung im ZNS bewirken, wird die positive Verstärkung

(der BelohnungseUekt) besser durch die schnellere Resorption bei Verwendung von Nasensprays

und Inhalatoren erreicht. Neben diesen Eigenschaften könnte ein weiterer Wirkmechanismus in der

Desensibilisierung der Nikotinrezeptoren liegen. Sind diese durch die Nikotinersatztherapie bereits

unerregbar, löst das Nikotin aus Tabakprodukten nur noch geringe belohnende Wirkungen aus

und es kommt womöglich zu einer Nikotinintoxikation, wenn während der Nikotinersatztherapie

geraucht wird (Benowitz, 2008a; Talwar et al., 2004).
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Das Antidepressivum Bupropion erhöht als selektiver Dopamin- und Noradrenalin-Wiederauf-

nahmehemmer die Dopamin- und Noradrenalinlevel im Gehirn. Hierdurch simuliert Bupropion die

Wirkung von Nikotin, zudem blockiert es die Nikotinrezeptoren, was zu einer geringeren Wirkung

von Tabakprodukten führt.

Vareniclin ist ein partieller Agonist an α4-β2-Nikotinrezeptoren und erzeugt ähnliche belohnen-

de EUekte wie Nikotin selbst. Rauchverlangen und Entzugssymptome werden verringert. Auch

an dieser Stelle spielen Desensibilisierungsprozesse eine Rolle: Blockiert Vareniclin einige Ni-

kotinrezeptoren, kann das Nikotin aus dem Tabak nicht seine volle Wirkung entfalten und der

VerstärkereUekt nimmt ab.

Neben diesen Medikamenten gibt es weitere Präparate, die in der Raucherentwöhnung eingesetzt

werden, darunter Clonidin und Nortriptylin, auf die hier nicht weiter eingegangen wird.

Andere Methoden Unter den zahllosen Methoden zur Raucherentwöhnung Vnden sich auch

Akupunktur und Hypnose. Bisher konnte allerdings nicht eindeutig bewiesen werden, dass Aku-

punktur, Akupressur, Lasertherapie, Elektrostimulation oder Hypnose im Nikotinentzug von

Nutzen sind. Geschuldet werden kann dies u. a. den methodischen Problemen bei Durchführung

klinischer Studien mit den erwähnten Therapien.

Die Erfolgsquoten der einzelnen Entwöhnungstherapien variieren in der Literatur. Nach Schunack

(2008) beträgt die Ein-Jahres-Abstinenzrate für die Verhaltenstherapie 13%, für die Nikotiner-

satztherapie 14%, für Bupropion 16% und für Vareniclin 22 %. Eine Kombination verschiedener

Methoden kann die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Entzugs signiVkant erhöhen, wenn z. B.

eine Verhaltenstherapie und ein Nikotinersatz angeboten werden (Niaura, 2008).

Rückfall

Die Ursachen für einen Rückfall in die Nikotinsucht sind komplex und vielfältig, da hierbei bio-

logische, soziale und psychische Aspekte eine Rolle spielen. Die meisten abstinenten Raucher

werden innerhalb von drei Monaten rückfällig. Jeder Zweite dieser Rückfälligen greift bereits nach

zwei Tagen wieder zum Tabak (Jain, 2003). Biologisch betrachtet ist der Rückfall eine Beendigung
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von Entzugssymptomen, die durch die strukturellen Änderungen im ZNS von abhängigen Rau-

chern hervorgerufen werden. Durch erneuten Nikotinkonsum werden die übermäßig exprimierten

Nikotinrezeptoren besetzt und ein Normalmaß an cholinerger Erregung wiederhergestellt. Die

unangenehmen Symptome lassen nach und es wird vermehrt Dopamin im Belohnungssystem

freigesetzt, was zu Genuss und Glücksgefühlen führt. Hierbei scheint auch das möglicherweise

adaptierte dopaminerge System des Abhängigen eine Rolle zu spielen, da dies eventuell verstärkt

auf einen erneuten Nikotinkonsum reagiert (Heinz und Batra, 2003). Einen biologischen Ansatz in

Rückfallmodellen bietet auch die Genetik der Raucher, welche es z. B. durch strukturelle Unter-

schiede im ZNS entweder leichter oder schwerer haben, mit dem Rauchen aufzuhören. Ein hierbei

diskutierter Ansatz ist u. a. der Polymorphismus im Genort des Dopamin2-Rezeptors, z. B. ob das

Allel A1 oder A2 vorliegt (Cinciripini et al., 2004).

Weitere wichtige Aspekte bei der Frage, welche Faktoren beim Rückfall in die Nikotinsucht

eine Rolle spielen, sind psychologischer Natur. Erlernte Muster aus dem Bereich der Lerntheorie

mit ihren positiven und negativen Verstärkern tragen dazu bei, den Nikotinkonsum aufrecht zu

erhalten. Einen hohen Stellenwert erlangen gerade die sekundären Verstärker wie Anblick, Geruch

und Geschmack des Tabaks, die z. B. durch eine Nikotinsubstitution nicht in Erscheinung treten

(Rist und Watzl, 1999). Die Psychologie stellt eine Reihe von Rückfallmodellen zur Verfügung, die

neben der lernpsychologischen Theorie ihre Daseinsberechtigung haben.

1.3 Schlaf

„Schlaf ist ein periodisch auftretender Zustand körperlicher Ruhe mit eingeschränktem Bewusstsein

und minimaler Wahrnehmung der Außenwelt“ (Borbély, 2004, Seite 1), so eine mögliche DeVnition

des BegriUs „Schlaf“. Die objektive Messung des Schlafs mithilfe der PolysomnograVe (PSG) ist

seit vielen Jahrzehnten möglich und die Unterscheidung von einzelnen Schlafstadien bekannt. So

kann der Schlaf durch bestimmte messbare Charakteristika in Non-Rapid-Eye-Movement (NREM)-

und Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlaf unterteilt werden, wobei der NREM-Schlaf als orthodoxer

Schlaf bezeichnet und noch weiter in vier Stadien unterteilt wird. Die NREM-Schlafstadien 3 und

4 werden auch Tiefschlafstadien genannt. Der REM-Schlaf trägt seinen Namen aufgrund der in
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diesem Schlafstadium auftretenden schnellen Augenbewegungen und wird als paradoxer Schlaf

bezeichnet, da während des Schlafens eine hohe kortikale Aktivität vorliegt, dem Wachzustand

ähnlich. Diese Aktivität erleben wir als Träumen.

Die DeVnitionen und Charakteristika der einzelnen Schlafstadien und die Technik der PSG werden

in Kapitel 2 ab Seite 29 behandelt.

1.3.1 SchlafproVl

Die Ergebnisse einer PSG können als SchlafproVl (Hypnogramm) dargestellt werden. Hierbei

handelt es sich um die graVsche Darstellung der ausgewerteten PSG-Parameter. Die X-Achse zeigt

den zeitlichen Verlauf, auf der Y-Achse sind die Schlafstadien verzeichnet. Das typische SchlafproVl

einer gesunden Versuchsperson ist in Abbildung 1.1 zu Vnden. Aus der Abbildung ist ersichtlich,

dass der normale Schlaf bestimmten Mustern folgt. So können drei bis fünf Schlafzyklen von 90- bis

120-minütiger Dauer identiVziert werden, in denen alle Schlafstadien durchlaufen werden. Nach

der Wachphase Vnden sich nacheinander die NREM-Schlafstadien 1–4, gefolgt vom REM-Schlaf.

Ebenso ist zu erkennen, dass der Tiefschlafanteil in der ersten Nachthälfte dominiert, in der zweiten

jedoch vermehrt REM-Schlaf und die NREM-Schlafstadien 1 und 2 auftreten.

1.3.2 Physiologische Funktion

Etwa 30 % unseres Lebens verbringen wir schlafend – ein 80-jähriger Mensch hat demnach theore-

tisch mit einer durchschnittlich achtstündigen Schlafphase etwa 27 Jahre seines Lebens geschlafen.

Doch welche Funktion der Schlaf im menschlichen und tierischen Organismus erfüllt, ist weiterhin

Gegenstand aktueller Forschung des noch relativ jungen Fachs Schlafmedizin. Unbestritten ist

jedoch, dass Schlaf zur Erhaltung der physischen und psychischen Gesundheit essentiell ist. Im

Folgenden werden einige Hypothesen zu den Funktionen des Schlafs aufgeführt.

Evolutionär betrachtet haben sich die Organismen der Erde durch die Entwicklung eines Schlaf-

Wach-Zyklus an den täglichen Tag-Nacht-Rhythmus und den damit einhergehenden Helligkeits-

und Temperaturschwankungen angepasst. Um möglichst eXzient den Energiehaushalt zu kon-

trollieren, haben sich, reguliert durch innere und äußere Zeitgeber, Ruhe- und Aktivitätsphasen
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Abbildung 1.1: SchlafproVl einer gesunden Versuchsperson (MT: Movement Time, W: Wach, REM:
Rapid-Eye-Movement, 1–4: Non-REM).

mit ihren charakteristischen metabolischen Aktivitätsgraden entwickelt (Schläfke und Schäfer,

1999).

Eine Hypothese zur Funktion des Schlafs ist die der Energiekonservierung. Ein ruhender Organis-

mus verbraucht weniger Energie als ein wacher (Jung et al., 2011). Die Energie, die für das eigene

Überleben und die Aufrechterhaltung der Art benötigt wird (Nahrungsaufnahme, FortpWanzung),

kann in der Aktivitätsphase eXzient genutzt werden. Einige Wissenschaftler ordnen diese Energie-

sparmaßnahme bestimmten Schlafphasen zu. So teilt J. Horne den Schlaf in Phasen von Kern- und

Füllschlaf ein und weist letzterem die Funktion der Energiekonservierung zu (Koella, 1988).

Eine andere These zu der Funktion des Schlafs ist die der Restauration. Der Schlaf stelle eine

Phase der physischen und psychischen Erholung dar. Eine Theorie geht davon aus, dass den unter-

schiedlichen Schlafstadien bestimmte Teilbereiche der lebenserhaltenen, regenerierenden Prozesse

zugeordnet sind. So sei der NREM-Schlaf für die Regenerierung der peripheren Körperfunktionen

verantwortlich, der REM-Schlaf hingegen für die der zentralen (Pollmächer und Lauer, 1992). Für

diese These spricht z. B. die vermehrte Ausschüttung des Wachstumshormons im Tiefschlaf, was

zu einer erhöhten Gewebeneubildung führt. Gewebe wird ersetzt, akkumulierte StoUwechselpro-

dukte werden eliminiert (Koella, 1988). Im Sinne einer psychischen Erholung soll die gedankliche

Informationsverarbeitung von großer Bedeutung sein. Hierbei erholen sich die Gehirnfunktionen,

insbesondere im REM-Schlaf (Volk, 1995). Auch der Traum soll eine regenerierende Rolle spielen

als eine Art „psychische Entschlackung“ (Koella, 1988). Andere Hypothesen schreiben auch dem
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NREM-Schlaf zentrale restaurative Funktionen zu, jedoch anderer Art als die des REM-Schlafs. So

wird dem NREM-Schlaf die gedankliche Festigung bewusster Fakten und Ereignisse (deklarative

Gedächtnisinhalte) zugeschrieben, dem REM-Schlaf hingegen die Konsolidierung unbewusster

Gedanken (nicht-deklaratives Gedächtnis) (Born et al., 2006). Zudem sei der REM-Schlaf neben der

Verarbeitung und Speicherung von Informationen dafür verantwortlich, dass Gedankeninhalte des

Kurzzeitgedächtnisses in das Langzeitgedächtnis übergehen und weniger wichtige Informationen

gelöscht werden (Volk, 1995).

Neben diesen Hypothesen scheint der REM-Schlaf auch eine wichtige Rolle in der Entwicklung

und Reifung des ZNS zu spielen. Ein Neugeborenes weist einen REM-Schlafanteil von über 50 %

des Gesamtschlafs auf, ein Erwachsener hingegen nur circa 18% (Pollmächer und Lauer, 1992).

Die neuronalen Netzwerke proVtieren anscheinend von der Aktivierung im REM-Schlaf und das

Wachstum von Axonen, Dendriten und Synapsen wird gefördert.

1.3.3 Regulation

Wie alle körperlichen Vorgänge unterliegen auch Schlafen und Wachen einer zentralnervösen

Steuerung. Bezüglich dieser Regulation existiert eine Vielzahl von Theorien und Hypothesen, von

denen sich einige in der SchlaUorschung durchgesetzt haben, für deren Richtigkeit aber ein end-

gültiger Beweis bis heute fehlt. Im Folgenden werden die aktuellen Theorien zur Schlafregulation

dargestellt.

Die Schlafregulation lässt sich in zwei Teilbereiche gliedern. Zum einen in die Schlaf-Wach-

Regulation, zum anderen in die interne Schlafregulation. Hierbei steuert die Schlaf-Wach-Regula-

tion u. a., wann und wie lange ein Individuum schläft, die interne Schlafregulation hingegen

die zeitliche Abfolge der Schlafstadien, also die zyklische Schlafstruktur (Pollmächer und Lauer,

1992).

Schlaf-Wach-Regulation Die Schlaf-Wach-Regulation besitzt zwei Teilaspekte, die homöo-

statische und periodische Komponente. Beide werden durch äußere Faktoren, wie z. B. soziale

Kontakte, Umgebung oder Tätigkeit, beeinWusst. Beide Komponenten bilden zusammen das „Zwei-

Prozess- oder Schwellenmodell“, erstmalig von Borbély (1982) beschrieben und von Daan et al.
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(1984) erweitert. Hierbei steht die homöostatische Komponente für eine Art Schlafgedächtnis,

welches speichert, wie lange das Individuum wach ist. Je länger dies der Fall ist, desto höher steigt

der sogenannte Schlafdruck. Im Zwei-Prozess-Modell wird die homöostatische Komponente als

Prozess S bezeichnet und als sein polysomnograVsches Korrelat der Tiefschlaf angenommen, da

nach dieser Theorie der Schlafdruck im Tiefschlaf abgebaut wird. Ein Argument hierfür bietet

die Tatsache, dass die vorausgegangene Wachzeit positiv mit der Tiefschlafdauer korreliert. Die

periodische Komponente steht für sämtliche zyklische Abläufe im Organismus, die durch inter-

ne Zeitgeber generiert werden. Als anatomisches Korrelat einer solchen inneren Uhr wird der

Nucleus suprachiasmaticus (SCN) angesehen. Dieser erhält u. a. über AUerenzen aus der Retina

Informationen über die Helligkeit der Umgebung und synchronisiert so ständig seinen eigenen

zirkadianen Rhythmus mit der Außenwelt. EUerent innerviert der SCN u. a. Hirnregionen, die für

die Regulation des Blutdrucks, der Körpertemperatur oder Hormonausschüttung zuständig sind.

So folgt z. B. die Körpertemperatur oder die Hormonkonzentration von Cortisol oder Melatonin

gewissen zeitlichen Mustern. Im Zwei-Prozess-Modell wird diese zirkadiane Periodik als Prozess C

bezeichnet (Rodenbeck, 2011; Pollmächer und Lauer, 1992). Die Interaktion beider Komponenten

ist in Abbildung 1.2 ersichtlich.

Der Prozess S, in Abbildung 1.2 als durchgezogene Linie erkennbar, steigt im Laufe des Tages

als Ausdruck für den Schlafdruck an, da sich die Wachperiode stetig verlängert. Im Schlaf wird

das Schlafbedürfnis abgebaut und die Kurve fällt relativ steil ab. Der Prozess C hingegen, der

die zirkadianen Abläufe repräsentiert, hat einen anderen Verlauf und wird in Abbildung 1.2 als

zwei wellenförmige Kurven (gestrichelte Linien) dargestellt. Beide Prozesse bestimmen durch

Prozess C

Prozess S

Zeit
0:00 12:00 0:00 0:0012:00

Punkt 1

Punkt 2

Abbildung 1.2: Das Zwei-Prozess-Modell. Die graue Fläche stellt die Schlafphase dar. ModiVziert
nach Rodenbeck, 2011, Seite 1272.
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ihren Kurvenverlauf und die hierdurch resultierenden Berührungspunkte die Zeitpunkte des

Einschlafens und Aufwachens. So ist bei Punkt 1 in Abbildung 1.2 die Wahrscheinlichkeit des

Einschlafens im Tagesverlauf am höchsten, da hier die Wachperiode schon lange andauert und

die zirkadianen Prozesse mit z. B. niedriger Körpertemperatur oder niedrigem Blut-Cortisolspiegel

den Schlaf fördern werden. Bei Punkt 2 hingegen sorgt der Prozess C mit z. B. ansteigendem

Blut-Cortisolspiegel und Prozess S mit geringem Schlafdruck für ein Erwachen. Durch diese beiden

Berührungspunkte sind sogenannte Einschlaf- und Aufwachschwellen deVniert, weshalb das Zwei-

Prozess-Modell auch Zwei-Schwellen-Modell genannt wird (Rodenbeck, 2011; Pollmächer und

Lauer, 1992).

Neurochemisch und elektrophysiologisch werden Schlafen und Wachen durch die verschiedensten

Hirnareale reguliert, darunter das aufsteigende retikuläre Aktivierungssystem (ARAS) der For-

matio reticularis des Hirnstamms, der Thalamus und Hypothalamus sowie der Kortex (Happe

und Walther, 2009). Im Sinne eines Flip-Flop-Mechanismus (Saper et al., 2001) interagieren diese

Hirnregionen indem sie abwechselnd Schlaf fördern und Wachheit unterdrücken und umgekehrt.

So fördern z. B. die monoaminergen Neurone des Locus coeruleus und der dorsalen Raphekerne

durch Erregung des Kortex und Hemmung der schlaUördernden Neurone des Nucleus präopticus

venterolateralis (VLPO) des Hypothalamus die Wachheit. Im Schlaf hingegen werden die monoami-

nergen Neurone von denen des VLPOs gehemmt. Dieses System wird durch den modulierenden

EinWuss des Neuropeptids Orexin (oder Hypocretin) stabilisiert (Rodenbeck, 2011; Saper et al.,

2005).

Interne Schlafregulation Die interne Schlafregulation, die die Schlafstruktur mit dem Wech-

sel zwischen REM- und NREM-Schlaf bestimmt, ist von McCarley und Hobson (1975) in dem

sogenannten reziproken Interaktionsmodell beschrieben worden. Bis heute hat eine revidierte

Form dieser Theorie Bestand. Sie besagt, dass das Zusammenspiel aminerger und cholinerger

Neurone den zyklischen Wechsel von REM- und NREM-Schlaf bewirkt. Die Nervenzellen des Locus

coeruleus und die der Raphekerne werden als „REM-oU“-Neurone bezeichnet und hemmen mit den

Neurotransmittern Noradrenalin bzw. Serotonin die cholinergen Nervenzellen der Brückenhaube.

Die Neuronen der Brückenhaube hingegen werden „REM-on“-Neurone genannt und hemmen die
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aminergen REM-oU-Neurone. Da all diese Neurone auch autoinhibitorisch wirken, entsteht eine

wellenförmige reziproke Hemmung (Rodenbeck, 2011; Pollmächer und Lauer, 1992). Abbildung 1.3

zeigt das reziproke Interaktionsmodell.

Es entsteht durch eine hohe aminerge Hemmung durch die REM-oU-Neurone eine NREM-Phase. Da

diese Hemmung aber im Laufe der Zeit durch die Autoinhibition an Intensität verliert, überwiegt

zunehmend die cholinerge Aktivität der REM-on-Neurone. Die dadurch bewirkte Hemmung der

aminergen Neurone führt zu einer REM-Phase. Da auch diese Hemmung ihre Intensität verliert,

wird wieder eine NREM-Phase eingeleitet. Dieser Vorgang wiederholt sich im Laufe des Schlafens

alle 90–120 Minuten, so dass die typische Schlafarchitektur entsteht (Rodenbeck, 2011; Pollmächer

und Lauer, 1992).

Durch den beschriebenen Mechanismus ist also ein Rückschluss von Schlafstadien auf die vorherr-

schenden Transmittersysteme möglich. Der NREM-Schlaf wird vom aminergen System dominiert,

der REM-Schlaf hingegen vom cholinergen System. So kann beispielsweise die bei Depressionen

vorliegende verkürzte REM-Latenz (siehe 4.3 auf Seite 88) durch eine erhöhte cholinerge Aktivität

erklärt werden. Abbildung 1.4 verdeutlicht den Zusammenhang.

1.4 Dopamin

Der BotenstoU Dopamin gehört als Catecholamin zu der Gruppe der biogenen Amine. Er fungiert

im Organismus als Neurotransmitter und wird in den Zellen des Nebennierenmarks und des ZNS

Abbildung 1.3: Reziprokes Interaktionsmodell. ModiVziert nach Rodenbeck, 2011, Seite 1272.
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Abbildung 1.4: PolysomnograVsche Stadien und zugehörige Transmitter.

aus der Aminosäure Tyrosin synthetisiert. Betrachtet man das ZNS, Vnden sich dopaminerge

Nervenzellen u. a. in der Substantia nigra und anderen Bereichen des Mesencephalons und im

Diencephalon. Funktionell sind diese Bereiche mit dem Bewegungsantrieb (Substantia nigra),

der Regulation vegetativer Vorgänge (Diencephalon) und der BeeinWussung psychischer und

verhaltensbiologischer Abläufe (andere Zellgruppen des Mesencephalons) verknüpft. Neuronale

Bahnen ziehen von diesen dopaminergen Zellgruppen in viele Teile des Gehirns, darunter die

Basalganglien, das limbische System und der Neokortex.

Die Wirkungen von Dopamin werden über Dopaminrezeptoren vermittelt. Zurzeit unterscheidet

man zwei Dopaminrezeptorklassen (D1- und D2-artige Rezeptoren). Zu der Gruppe der D1-artigen

Rezeptoren zählen die D1- und D5-Rezeptoren, zu der Gruppe der D2-artigen Rezeptoren die

D2-, D3- und D4-Rezeptoren. Die Dopaminrezeptoren kommen prä- wie postsynaptisch vor und

besitzen je nach Rezeptortyp und -lage unterschiedliche Funktionen.

Der Zusammenhang zwischen Dopamin und den periodischen Beinbewegungen (Periodic-Leg-

Movements, PLM), beispielsweise im Rahmen des Syndroms der unruhigen Beine (Restless-Legs-

Syndrom, RLS), wird in 1.6.2 auf Seite 26 näher beschrieben.

1.4.1 Das Belohnungssystem

Eine wichtige Funktion spielt Dopamin, umgangssprachlich als Glückshormon bezeichnet, im

Belohnungssystem des Gehirns. Dies ist phylogenetisch betrachtet ein sehr alter Teil des ZNS.

Es sorgt mithilfe der positiven und negativen Verstärkung von Verhaltensweisen dafür, dass

das Überleben der eigenen Art gesichert ist. So stellt sich durch ein bestimmtes Verhalten wie

Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme, sexuelle Aktivität oder elterliche Fürsorge eine Befriedigung
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(primäre Verstärkung) ein, die zu einer Wiederholung des Verhaltens führt. Das Individuum lernt,

physiologische Bedürfnisse zu stillen, und sorgt somit gleichzeitig für das Fortbestehen der Art

(Heinz und Batra, 2003).

Strukturell werden dem Belohnungssystem, das auch mesolimbisches dopaminerges Verstärkungs-

system genannt wird, einige aufsteigende Nervenbahnen des Mittelhirns zugerechnet. Diese

Bahnen entspringen z. B. in der Substantia nigra oder dem seitlichen Tegmentalgebiet und zie-

hen in diverse Hirnregionen, darunter die Basalganglien (insbesondere Nucleus accumbens), das

limbische System und der Kortex. Eine Vielzahl an hemmenden und erregenden Nervenbahnen

aus vielen verschiedenen Hirnregionen beeinWusst das System mit den unterschiedlichsten Neu-

rotransmittern. Die BotenstoUe dieses Systems sind u. a. Endorphine, Gamma-Aminobuttersäure

(GABA), Glutamat und Dopamin. Letzteres ist der prominenteste Transmitter und Namensgeber

des Belohnungssystems, in welchem die BotenstoUe bei einer Aktivierung vermehrt ausgeschüttet

oder gehemmt werden.

1.5 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Als Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse) bezeichnet man die Hormon-

kaskade, die zwischen dem Hypothalamus, der Hypophyse und den Nebennieren als Kommunika-

tionsweg dient.

Regulation Gesteuert wird diese Achse durch äußere und innere Faktoren wie die zirkadiane

Rhythmik, körperliche und seelische Stresszustände oder die Plasmakonzentrationen der beteiligten

Hormone Corticotropin-Releasinghormon (CRH), Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und die

in der Nebennierenrinde produzierten Steroidhormone. Die jeweils übergeordnete Struktur fördert

durch Hormonausschüttung die Freisetzung von Hormonen aus der untergeordneten Struktur.

Hierarchisch betrachtet folgt auf den Hypothalamus (CRH) die Hypophyse (ACTH) und die

Nebenniere (Steroidhormone). Reguliert werden die Hormonkonzentrationen zum einen über die

Förderung einer Hormonausschüttung durch die an der HHN-Achse beteiligten Strukturen und

zum anderen über eine negative Rückkopplung. Das bedeutet, dass die Plasmakonzentrationen der
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Hormone der untergeordneten Strukturen die Ausschüttung von Hormonen der übergeordneten

Strukturen hemmen. Die Ausschüttung der beteiligten Hormone folgt pulsatil einer zirkadianen

Rhythmik mit einem Maximum in den Morgenstunden und einem Tiefpunkt am Abend.

Funktion Die Funktion der HHN-Achse besteht in der Aufrechterhaltung von wichtigen Le-

bensfunktionen sowie in der Ermöglichung einer adäquaten Reaktion auf Stress. So steuert dieses

System u. a. den Energiehaushalt, Immunfunktionen, psychische Funktionen und Sexualität und

ist somit für die Homöostase und Koordination dieser Körperfunktionen unerlässlich. Im Falle von

körperlichen und/oder seelischen Stresszuständen wird die zirkadiane Rhythmik durchbrochen

und es kommt neben einer Aktivierung des Sympathikus und einer vermehrten Ausschüttung von

Vasopressin zur Sekretion von CRH. Diese drei Faktoren führen zu einer vermehrten Freisetzung

von ACTH und somit u. a. zur Ausschüttung von Cortisol, welches für die schnelle Bereitstel-

lung von Energie und zur Modulation des Immunsystems benötigt wird. Als Endprodukte der

HHN-Achse werden in der Nebennierenrinde Steroidhormone, die sogenannten Corticosteroide,

synthetisiert, zu denen die Mineralocorticoide, Glucocorticoide und Androgene gehören.

Diese Übersichtsarbeit konzentriert sich auf das Glucocorticoid Cortisol, welches als Teil der

HHN-Achse zahlreiche Funktionen übernimmt und im Folgenden genauer dargestellt wird.

1.5.1 Cortisol

Biosynthese Cortisol (oder Hydrocortison) ist ein Steroidhormon und wird in der Nebennieren-

rinde aus Cholesterol synthetisiert. Es gehört zu der Gruppe der Glucocorticoide. ACTH induziert

die Bildung der Enzyme, die für die Synthese von Cortisol notwendig sind. Zudem sorgt es

für den Einbau von Low-Density-Lipoprotein-Rezeptoren (LDL-Rezeptoren) in die Zellwand der

Nebennierenzellen, um Cholesterol für die Synthese zur Verfügung zu stellen.

Transport Im Blut Vndet man freies und an Transportproteine gebundenes Cortisol und Corti-

solmetaboliten. Das freie Cortisol ist das physiologisch aktive Hormon und macht einen Anteil

von weniger als 5 % des im Blut zirkulierenden Cortisols aus. Transportproteine wie das cortisol-

bindende Globulin (CBG) oder Albumin verbessern die Löslichkeit des Steroids.
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Rezeptoren Die Glucocorticoide entfalten ihr Wirkung über zytoplasmatische Rezeptorproteine,

die ihrerseits die Transkription bestimmter Gene beeinWussen und somit eine Zellantwort auslö-

sen. Diese Glucocorticoid-Rezeptoren beVnden sich in fast allen Organen, was ihre vielfältigen

Wirkungen erklärt.

Abbau Der Abbau von Cortisol erfolgt durch Biotransformation in der Leber. Es wird mit

Glucuronsäure oder Schwefelsäure konjugiert und mit dem Harn und der Galle ausgeschieden.

Physiologische Wirkungen Cortisol hat vielfältige Aufgaben im Organismus. Es greift re-

gulierend in den IntermediärstoUwechsel und in das Immunsystem ein. Hiermit spielt es eine

entscheidende Rolle in der Stressbewältigung, z. B. nach schweren Traumata. Es stellt durch seine

katabole Wirkung innerhalb von Minuten energiereiche StoUwechselprodukte zur Verfügung und

reduziert andere, nicht benötigte metabolische Aktivitäten. Es reguliert somit den Protein-, Fett-

und KohlenhydratstoUwechsel, sorgt als Insulinantagonist und Förderer der Gluconeogenese für

einen Anstieg des Blutzuckerspiegels und mobilisiert Fettsäuren und glycogene Aminosäuren.

Durch eine verstärkte Catecholaminwirkung steigt durch Cortisol die Herzkraft und die Gefäße

verengen sich.

Cortisol wird neben den Catecholaminen zu den Stresshormonen gezählt und die HHN-Achse wird

auch als „Stressachse“ bezeichnet. Die Aktivität dieser Achse kann bei chronischen Stresszuständen

(auch psychischer Natur) dauerhaft verändert sein. Dabei können die Hormone der HHN-Achse in

zu hohen oder zu niedrigen Blutkonzentrationen vorliegen.

Neben diesen EUekten haben Glucocorticoide wie Cortisol auch EinWuss auf den Wasserhaushalt.

Sie hemmen die Vasopressin-Sekretion und erhöhen die glomeruläre Filtrationsrate. Hohe Corti-

solspiegel bewirken hingegen mineralocorticoide EUekte und sorgen hierdurch für eine geringere

Wasserausscheidung des Organismus.

Cortisol besitzt antiinWammatorische Eigenschaften und wirkt immunsuppressiv. Es hemmt u. a.

Entzündungsmediatoren, reduziert die Anzahl verfügbarer T-Zellen und Eosinophilen und be-

einWusst die Mikrovaskularisation. Zudem hat Cortisol eine antipyretische Wirkung und hemmt

die Bildung von Prostaglandinen. Aufgrund der antiinWammatorischen, immunsuppressiven und
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zytostatischenWirkungen der Glucocorticoide werden diese in der Therapie verschiedenster Krank-

heiten eingesetzt, darunter rheumatische Erkrankungen, Allergien, Autoimmun- und Krebserkran-

kungen. Zudem werden sie zur Substitution bei Cortisolmangelerkrankungen benötigt.

Neben diesen körperlichen Wirkungen besitzt Cortisol auch einen EinWuss auf psychische Funk-

tionen. Dieser umfasst Verhalten und die psychische BeVndlichkeit, besonders zu beobachten

bei Cortisolüberschuss (z. B. beim Cushing-Syndrom: Gefühlslabilität, Depression, Verwirrtheit,

Psychosen) oder -mangel (z. B. beim Addison-Syndrom: Persönlichkeitsveränderungen, Unruhe,

Reizbarkeit).

1.6 Der Zusammenhang zwischen Nikotin, Schlaf, Dopamin
und HHN-Achse

1.6.1 Nikotin und Schlaf

Die Forschung geht davon aus, dass sowohl der Konsum von Nikotin als auch ein Nikotinentzug

Schlafstörungen verursachen können. Schlafstörungen wiederum, verbunden mit den Folgen

wie Tagesmüdigkeit und Depressionen, fördern die Aufrechterhaltung der Abhängigkeit und

können eine erfolgreiche Abstinenz verhindern. Es wird angenommen, dass Nikotin den Schlaf

über die Ausschüttung diverser Neurotransmitter beeinWusst, die an der Regulation des Schlafs

beteiligt sind. Beispielsweise fördert Nikotin die Freisetzung von Acetylcholin (Benowitz, 2008a),

welches als vorherrschender Transmitter in der Generierung des REM-Schlafs gilt. Auch die

vermehrte Ausschüttung von Dopamin durch Nikotin führt – verbunden mit einer Aktivierung

des Belohnungssystems – zu einer erhöhten Wachsamkeit und damit zu einem gestörten Schlaf.

Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass Nikotinrezeptoren an der Steuerung des Schlafs

beteiligt sind (Léna et al., 2004) und Nikotin den Schlaf beeinWussen kann (z. B in Salín-Pascual

et al., 1999).
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1.6.2 Nikotin und Dopamin

Das Belohnungssystem Nikotin greift in die unterschiedlichsten Transmittersysteme ein. Es

ist in der Lage, die Freisetzung von Dopamin zu stimulieren (Benowitz, 2008a). Nikotin besitzt

hierdurch die Fähigkeit, über eine Aktivierung des Belohnungssystems des ZNS eine Abhängigkeit

zu erzeugen. Über die Bindung von Nikotin an die nACh-Rezeptoren, die sich auf Zellen des

Belohnungssystems (z. B. auf Zellen des seitlichen Tegmentalgebiets) beVnden, wird Dopamin

ausgeschüttet, u. a. in den Nucleus accumbens (Brody, 2006). Hierbei ist besonders eine Untereinheit

des Nikotinrezeptors von Bedeutung: Die β2-Untereinheit ist in die Freisetzung von Dopamin

involviert und sorgt hiermit bei Nikotinkonsum für die Aufrechterhaltung der Abhängigkeit

(Benowitz, 2008a). Dies konnte durch Studien mit genetisch veränderten Mäusen festgestellt

werden: Fehlte den Mäusen dieβ2-Untereinheit im Nikotinrezeptor (β2-nACh-Rezeptor-Knockout),

konnte der bei den Wildtyp-Mäusen nach Nikotingabe beobachtete dosisabhängige Anstieg der

Dopaminkonzentration nicht beobachtet werden (Maskos et al., 2006).

Die Ausschüttung von Dopamin soll für die Wirkungen des Nikotins verantwortlich sein, die einen

weiteren Konsum fördern. Die erhöhten Dopaminlevel werden als LustempVnden, Genuss und

Glücksgefühl wahrgenommen und als solche im Gedächtnis behalten. Neben den angeborenen

primären Verstärkern aktiviert also auch der Konsum von Tabakprodukten das Belohnungssystem.

Die Verstärkung durch das Belohnungssystem ist eine Voraussetzung für die Entwicklung eines

abhängigen Verhaltens. Gleichermaßen wie z. B. die Nahrungsaufnahme wird der Tabakkonsum po-

sitiv (durch die angenehmenWirkungen) und negativ (durch denWegfall von aversiven Zuständen)

verstärkt. Das Verhalten, hier der Konsum von Tabak, wird häuVger gezeigt.

Eine weitere Ebene kommt durch die sekundäre Verstärkung hinzu, die dadurch gekennzeichnet

ist, dass ehemals neutrale Reize ebenfalls eine positive, mit dem Verhalten verknüpfte Assoziation

erwerben. Dies kann z. B. der Anblick oder der Geruch von Zigaretten sein, der nun selbst eine

Aktivierung des Belohnungssystems auslöst (Rist und Watzl, 1999). Man nimmt an, dass es im

Falle eines Entzugs durch die geringere Freisetzung von Dopamin zu einem hypodopaminergen

Zustand kommt, der u. a. verantwortlich ist für die Entzugssymptomatik. Die Ansprechbarkeit des

Belohnungssystems auf andere Stimuli als das Rauchen soll vermindert sein und trägt dazu bei,
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dass weniger Freude empfunden wird (Benowitz, 2008a).

Nikotin, Dopamin und Schlaf Die Freisetzung von Dopamin durch Nikotin hat einen EinWuss

auf den Schlaf (s. o.). Diesbezüglich scheint das dopaminerge System noch auf einer anderen

Ebene mit Nikotin verbunden zu sein. Das Restless-Legs-Syndrom (RLS), häuVg verbunden mit

periodischen Beinbewegungen (Periodic-Leg-Movements, PLM) stellt eine Erkrankung dar, die

mit dem Rauchen assoziiert ist (Ohayon und Roth, 2002). Die Pathophysiologie dieser chronischen

Krankheit ist unbekannt, jedoch geht man von einer Beteiligung des dopaminergen und opioider-

gen Systems aus. Für diese These spricht das gute Ansprechen der Erkrankung auf Levodopa,

Dopaminagonisten und Opioide (Wetter und Pollmächer, 1997). Auch die Beobachtung passagerer,

funktioneller Veränderungen im dopaminergen System (u. a. grenzwertig erniedrigte dopaminerge

striatale Rezeptorbindungen) sprechen für diese Annahme (Trenkwalder, 2007). Charakteristisch

ist u. a. der bei den BetroUenen gestörte Schlaf, der sich in einer stärkeren Fragmentierung des

SchlafproVls widerspiegelt. Ob der Tabakkonsum die Entstehung einer RLS-Erkrankung begüns-

tigt oder Raucher eine bestehende RLS-Erkrankung durch den Konsum von Tabak als eine Art

Selbstmedikation therapieren, ist nicht bekannt. Letzteres wäre denkbar, wenn man davon aus-

geht, dass Nikotin den bei RLS-Patienten erniedrigten Dopaminspiegel anhebt. Die somit erhöhte

Konzentration an Dopamin könnte die Symptome bessern.

Inwieweit sich die PLM auf den Erfolg eines Entzugs auswirken können, wurde für die Alkoholab-

hängigkeit bereits gezeigt. Hier war ein erhöhter PLM-Index mit einem größeren Rückfallrisiko

verbunden (Gann et al., 2002). Überträgt man diese Beobachtung auf die Nikotinabhängigkeit,

könnten die im Entzug auftretenden Schlafstörungen auch durch die vermehrten PLM erklärt

werden.

1.6.3 Nikotin und HHN-Achse

Nikotin stimuliert die Freisetzung von Stresshormonen der HHN-Achse wie beispielsweise Cortisol

(z. B. in Newhouse et al., 1990). Inwieweit die Cortisolkonzentration oder die Funktion der HHN-

Achse bei abhängigen Rauchern verändert ist, wird kontrovers diskutiert. Für einen Entzug wird

jedoch angenommen, dass die Hormonspiegel der Stresshormone langfristig durch den Wegfall
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der stimulierenden Wirkung von Nikotin sinken (z. B. in Puddey et al., 1984). Allerdings bedeutet

ein akuter Entzug für Körper und Psyche Stress, was möglicherweise mit einer Aktivierung der

HHN-Achse einhergeht.

Nikotin, HHN-Achse und Schlaf Die enge Verbindung zwischen den zyklischen Mustern der

Cortisolsekretion und des Schlafens und Wachens und die BeeinWussung beider Systeme durch

Nikotin rechtfertigt eine gemeinsame Betrachtung. Cortisol, welches entscheidend in den Energie-

haushalt und den StoUwechsel eingreift, wird insbesondere in der Aufwachphase ausgeschüttet und

fördert den Wachzustand. Demnach ist denkbar, dass Nikotin den Schlaf auch über eine vermehrte

Sekretion von Cortisol stört. Ein Zusammenhang zwischen einer erhöhten Cortisolkonzentration

und gestörtem Schlaf ist bereits gezeigt worden (Rodenbeck et al., 2002).

1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, durch eine systematische Literaturrecherche Studien zu Vnden,

die sich mit den Auswirkungen eines Nikotinkonsums und eines Nikotinentzugs auf den Schlaf und

endokrine Parameter der HHN-Achse und des dopaminergen Systems beschäftigt haben. Es soll

ein bewertender Überblick über die bisher zu diesem Thema veröUentlichten Studien dargestellt

werden, der die Forschungsergebnisse zusammenfasst und in Relation zueinander setzt. Es wird

versucht, aus den Studienergebnissen Faktoren zu ermitteln, die eine hohe Vorhersagekraft für

einen Rückfall in die Nikotinabhängigkeit besitzen. Mit dem Wissen um geeignete Prädiktoren für

einen Rückfall und geeigneten Maßnahmen könnten möglicherweise die Abstinenzraten zukünftig

erhöht werden. Eine weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu beurteilen, ob die Erfassung

von Schlaf- und endokrinen Parametern sinnvoll ist, um einen Entzug objektiv zu bewerten, und

ob Korrelationen von objektiven und subjektiven Messergebnissen im Entzug möglich sind.

Obwohl bereits eine Vielzahl von Studien veröUentlicht wurde, die die Zusammenhänge zwi-

schen Nikotin, Endokrinum und Schlaf untersucht haben, bleiben oUene Fragen. Die vorliegende

Arbeit soll auch auf die Lücken der Forschung hinweisen und darlegen, an welcher Stelle noch
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Forschungsbedarf besteht. Die konkreten Fragen, die durch eine systematische Literaturrecherche

und die Diskussion der Ergebnisse beantwortet werden sollen, lauten:

• Welche Auswirkungen auf objektive Schlafparameter und die Hormone der HHN-Achse hat

die Gabe von Nikotin in tierexperimentellen Untersuchungen?

• Welche Auswirkungen auf objektive Schlafparameter, das dopaminerge System und die

Hormone der HHN-Achse hat die Gabe von Nikotin an Nichtraucher?

• Welche Auswirkungen hat ein Nikotinentzug bei Gelegenheitsrauchern und Rauchern auf

objektive Schlafparameter, das dopaminerge System und die Hormone der HHN-Achse?

• Wie unterscheiden sich die objektiven Schlafparameter, das dopaminerge System und die

Hormone der HHN-Achse zwischen Nichtrauchern nach Nikotingabe und Gelegenheitsrau-

chern und Rauchern?

• Wie unterscheiden sich die objektiven Schlafparameter, das dopaminerge System und die

Hormone der HHN-Achse zwischen Gelegenheitsrauchern und Rauchern im Entzug?

• Können aus den Studienergebnissen Faktoren ermittelt werden, die eine hohe Vorhersage-

kraft bezüglich eines möglichen Rückfalls in die Nikotinabhängigkeit besitzen, und was sind

dies für Faktoren?

• Ist es sinnvoll, den Schlaf, die HHN-Achse oder das dopaminerge System zu beobachten,

um einen Entzug objektiv zu messen, und lassen sich die objektiven Messergebnisse als

neurobiologische Korrelate der subjektiven Symptome deuten?

• Wo bestehen Lücken in der Nikotinforschung?
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2.1 DeVnitionen von Rauchgewohnheiten

Folgend sind einige DeVnitionen zur Einteilung von Rauchgewohnheiten aufgeführt (modiVziert

nach CDC/National Center for Health Statistics, 2009).

• Niemals-Raucher: Person, die niemals oder weniger als 100 Zigaretten in ihrem Leben

geraucht hat.

• Nichtraucher: Person, die zum jetzigen Zeitpunkt nicht raucht.

• Ehemaliger Raucher: Person, die mindestens 100 Zigaretten in ihrem Leben geraucht hat,

aber zum jetzigen Zeitpunkt nicht mehr raucht.

• Gelegenheitsraucher: Person, die mindestens 100 Zigaretten in ihrem Leben geraucht hat

und die zum jetzigen Zeitpunkt raucht, aber nicht täglich.

• Raucher: Person, die mindestens 100 Zigaretten in ihrem Leben geraucht hat und die zum

jetzigen Zeitpunkt raucht.

2.2 PolysomnograVe

Mithilfe der ElektroenzephalograVe (EEG) kann der Schlaf objektiv erfasst und gemessen wer-

den. Wird die Schlaf-EEG noch durch weitere Messverfahren ergänzt (z. B. ElektrookulograVe,

ElektromyograVe des Mundbodens und der Beine, ElektrokardiograVe, Pulsoxymetrie, Messung

des AtemWusses und der Atembewegung), wird eine solche Ableitung als PolysomnograVe (PSG)

bezeichnet.
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Grundlage der EEG ist die Messung der bioelektrischen Aktivität des Gehirns, die durch Sum-

mation postsynaptischer Potentiale entsteht. Die auftretenden natürlichen Schwankungen dieser

Potentiale werden in einem standardisierten Verfahren (10-20-System) mittels Elektroden auf

der Schädelkalotte abgeleitet, wobei die zwischen zwei Elektroden ermittelte PotentialdiUerenz

verstärkt und aufgezeichnet wird.

Die EEG-Aktivität stellt sich als Wellen verschiedener Frequenzbereiche und Amplituden dar.

Mithilfe der Auswertungskriterien nach RechtschaUen und Kales (1968) können einzelnen Fre-

quenzbereichen unterschiedliche Schlafstadien zugeordnet werden.

2.3 DeVnitionen von Schlafvariablen

Die Kriterien für die Zuordnung der Schlafstadien und eine Standardisierung von Aufnahme-

techniken entwickelten RechtschaUen und Kales (1968) mithilfe eines Komitees der Universität

Kalifornien in Los Angeles und veröUentlichten die Ergebnisse in einem Handbuch.

Tabelle 2.1 bietet einen Überblick über die Frequenzbereiche der EEG-Wellen und die zugehörigen

Stadien mit den typischen Charakteristika.

Neben den klassischen Schlafstadien können weitere Schlafparameter bestimmt werden, deren

DeVnitionen (modiVziert nach Pollmächer und Lauer, 1992) im Folgenden aufgeführt sind. Es

handelt sich um allgemeine DeVnitionen, die von denen in den Studien verwendeten DeVnitionen

abweichen können.

• Gesamtschlafzeit: Gesamtzeit, die von „Licht aus“ bis „Licht an“ schlafend verbracht wurde

(alle Stadien außer Wach).

• Schlaf-Latenz: Zeit zwischen „Licht aus“ und dem erstmaligen Auftreten von NREM-Schlaf-

stadium 2.

• Schlaf-EXzienz: Prozentualer Anteil der Gesamtschlafzeit von „Licht aus“ bis „Licht an“.

• REM-Latenz: Zeit zwischen dem Einschlafen und der ersten REM-Schlafphase.

• REM-Frequenz: Anzahl an REM-Schlafphasen bezogen auf die Gesamtschlafzeit.
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Tabelle 2.1: DeVnitionen der polysomnograVschen Stadien. ModiVziert nach Pollmächer und Lauer,
1992, Seite 11.

Stadien EEG Charakteristika Alternative Bezeichnung

Wachzustand Dominierende α-Aktivität Lidschläge, rasche Augenbewegungen, hoher
Muskeltonus, Bewegungsartefakte

NREM-
Schlafstadium 1

θ-Aktivität, Vertexzacken Langsame Augenbewegungen, Abnahme des
Muskeltonus

Orthodoxer Schlaf, leichter Schlaf, in
tierexperimentellen Studien
Slow-Wave-Sleep (SWS) 1

NREM-
Schlafstadium 2

θ-Aktivität, K-Komplexe,
Schlafspindeln

Keine Augenbewegungen, EEG-Artefakte,
Abnahme des Muskeltonus

Orthodoxer Schlaf, leichter Schlaf,
Spindelschlaf, in tierexperimentellen
Studien SWS 1

NREM-
Schlafstadium 3

> 20 und < 50 % hohe
δ-Wellen

Keine Augenbewegungen, EEG-Artefakte,
Abnahme des Muskeltonus

Orthodoxer Schlaf, Tiefschlaf, in
tierexperimentellen Studien SWS 2

NREM-
Schlafstadium 4

≥ 50 % hohe δ-Wellen Keine Augenbewegungen, EEG-Artefakte,
Abnahme des Muskeltonus

Orthodoxer Schlaf, Tiefschlaf, in
tierexperimentellen Studien SWS 2

REM-Schlaf θ-Aktivität, Sägezahnwellen Konjugierte rasche Augenbewegungen,
niedriger Muskeltonus mit phasischer
Aktivierung

Paradoxer Schlaf, Traumschlaf

Movement Time > 50 % der Epoche durch
Bewegungsartefakte gestört,
so dass eine Zuordnung zu
einem anderen Stadium
nicht möglich ist

• REM-Dichte: HäuVgkeit schneller Augenbewegungen bezogen auf die REM-Schlafphasen.

• REM-Periodendauer: Dauer einer REM-Schlafphase.

• Arousal: Aufweckreaktion, Desynchronisation der EEG.

2.4 AktigraVe

Neben der PSG gibt es als weitere Messmethode zur Erfassung von Schlafgewohnheiten und

Schlafstörungen die AktigraVe. Mittels eines am Handgelenk zu tragendem Aktivitätsmessge-

räts wird die Bewegung der Probanden gemessen und über einen Zeitraum von z. B. 14 Tagen

gespeichert. Die AktigraVe kann die Diagnostik von Schlafstörungen ergänzen, wenn z. B. ein

Schlaftagebuch geführt wird und die aktigraVschen Ergebnisse hiermit verglichen werden. Das

Aktimeter ist in der Lage, ein Schlaf-Wach-Muster zu berechnen, aus denen auch Parameter wie

Schlaf-Latenz, Schlafdauer und Schlaf-EXzienz hervorgehen. Diese Messgrößen sind jedoch nicht

immer zuverlässig und können eine PSG nicht ersetzen.
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2.5 Literaturrecherche

Das Ziel der Literaturrecherche ist, eine systematische Übersichtsarbeit zu erstellen, die sich mit

der Wirkung von Nikotin auf den Schlaf, auf das dopaminerge System und auf die Hormone

der HHN-Achse beschäftigt. Insbesondere soll hierbei der Nikotinentzug untersucht werden,

um mögliche Prädiktoren für einen Rückfall zu identiVzieren. Diesbezüglich sind auch Studien

einbezogen, die Substanzen im Nikotinentzug getestet haben, falls die gemessenen Parameter

auch ohne die Substanzen oder unter Placebobedingungen bestimmt wurden. Neben Studien

mit menschlichen Probanden sind auch tierexperimentelle Arbeiten (in vivo) von Interesse. Ein

weiteres Ziel der Literaturrecherche ist, Studien zu Vnden, die Nichtraucher nach einer Nikotingabe

mit Gelegenheitsrauchern oder Rauchern oder die die genannten Probandengruppen im Entzug

vergleichen.

Die Literaturrecherche ist in mehrere Abschnitte unterteilt.

1. Zuerst sollen Studien gefunden werden, in denen Tieren Nikotin verabreicht wurde, und in

denen die Konsequenzen für

• objektive Schlafparameter und

• die Hormone der HHN-Achse

untersucht wurden.

2. Anschließend werden Studien gesucht, in denen Nichtrauchern Nikotin verabreicht wurde,

und in denen die Folgen für

• objektive Schlafparameter,

• das dopaminerge System und

• die Hormone der HHN-Achse

bestimmt wurden.
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3. Es schließt sich die Literaturrecherche nach VeröUentlichungen an, die sich mit einem

Nikotinentzug bei Gelegenheitsrauchern beschäftigten. Auch hier sollen die Konsequenzen

für

• objektive Schlafparameter,

• das dopaminerge System und

• die Hormone der HHN-Achse

dargestellt sein.

4. Zum Schluss sollen Studien, die sich mit einem Nikotinentzug bei Rauchern auseinandersetzt

haben, in die Übersichtsarbeit aufgenommen werden. Hier sind ebenfalls die Folgen des

Entzugs für

• objektive Schlafparameter,

• das dopaminerge System und

• die Hormone der HHN-Achse

von Interesse.

Für diese Suche werden ausgewählte Stichwörter (siehe 2.5.1 bis 2.5.3) in die elektronischen Daten-

bank PubMed eingegeben. Einbezogen sind alle Studien, die bis zum 15. August 2012 publiziert

wurden und in PubMed aufgeführt sind.

Die Stichwörter werden miteinander kombiniert und die TreUerlisten nach Originalstudien durch-

sucht, die dem einzelnen Suchziel entsprechen. Hierbei sind alle Studienarten von Interesse.

VeröUentlichungen, die die Anforderungen in befriedigendem Maße erfüllen, sind in die vorliegen-

de Übersichtsarbeit aufgenommen worden. Zusätzlich wird in den Quellenangaben jeder Studie

nach weiteren VeröUentlichungen gesucht, die ebenfalls die Suchkriterien erfüllen.

Die Studien sind in Kapitel 3 und im Anhang in Tabellen aufgeführt. Hierbei konzentriert sich

die Darstellung auf die für diese Übersichtsarbeit relevanten Informationen. Zudem sind nur

signiVkante Ergebnisse dargestellt (falls nicht anderes vermerkt) und diese in Bezug zu den

Baseline-Messungen angegeben. Wenn keine Veränderungen gemessen wurden, sind diese zumeist
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nicht aufgeführt. Ebenso wurde auf die Angabe der Kontrollgruppen und Baseline-Messungen

verzichtet.

2.5.1 Objektive Schlafparameter

Die verwendeten Stichwörter, Limitierungen und Kriterien bei der Suche nach Studien, die sich

mit dem Schlaf auseinandergesetzt haben, lauten im Einzelnen:

Tiere

1. Stichwörter und Limitierungen

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes, cigarette smoke.

• sleep, sleeping, polysomnography, PSG, rapid-eye-movement, REM, NREM,

NonREM, Non-REM, actigraphy, actimetry, actimeter, actometer, actiwatch.

• rats, mice, cats oder die Limitierung, dass nur nach tierexperimentellen Untersuchungen

gesucht wird.

2. Kriterien

• Tieren wurde Nikotin verabreicht.

• Es wurden objektive Schlafparameter erfasst.

• Ein Vergleich dieser Parameter vor und nach Nikotingabe ist möglich.

Nichtraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• sleep, sleeping, polysomnography, PSG, rapid-eye-movement, REM, NREM,

NonREM, Non-REM, actigraphy, actimetry, actimeter, actometer, actiwatch.
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• nonsmoker(s), non-smoker(s), nonsmoking, non-smoking.

2. Kriterien

• Nichtrauchern wurde Nikotin verabreicht.

• Es wurden objektive Schlafparameter erfasst.

• Ein Vergleich dieser Parameter vor und nach Nikotingabe ist möglich.

Gelegenheitsraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• sleep, sleeping, polysomnography, PSG, rapid-eye-movement, REM, NREM,

NonREM, Non-REM, actigraphy, actimetry, actimeter, actometer, actiwatch.

• occasional smoker(s), smoking occasionally.

• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

2. Kriterien

• Gelegenheitsraucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Es wurden objektive Schlafparameter erfasst.

• Ein Vergleich dieser Parameter vor und im Entzug ist möglich.

Raucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• sleep, sleeping, polysomnography, PSG, rapid-eye-movement, REM, NREM,

NonREM, Non-REM, actigraphy, actimetry, actimeter, actometer, actiwatch.
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• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

2. Kriterien

• Raucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Es wurden objektive Schlafparameter erfasst.

• Ein Vergleich dieser Parameter vor und im Entzug ist möglich.

• Publikationen, in denen eine Nikotinersatztherapie durchgeführt wurde oder andere

Substanzen im Nikotinentzug getestet wurden, werden nur berücksichtigt, wenn die

objektiven Schlafparameter auch ohne diese Verfahren oder unter Placebobedingungen

bestimmt wurden.

2.5.2 Dopaminerges System

Die verwendeten Stichwörter und Kriterien bei der Suche nach Studien, die sich mit Parametern

des dopaminergen Systems beschäftigt haben, lauten im Einzelnen:

Nichtraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• nonsmoker(s), non-smoker(s), nonsmoking, non-smoking.

• dopamine.

2. Kriterien

• Nichtrauchern wurde Nikotin verabreicht.

• Messgrößen des dopaminergen Systems wurden bestimmt.

• Ein Vergleich dieser Messgrößen vor und nach Nikotingabe ist möglich.
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Gelegenheitsraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• occasional smoker(s), smoking occasionally.

• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

• dopamine.

2. Kriterien

• Gelegenheitsraucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Messgrößen des dopaminergen Systems wurden bestimmt.

• Ein Vergleich dieser Messgrößen vor und im Entzug ist möglich.

Raucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

• dopamine.

2. Kriterien

• Raucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Messgrößen des dopaminergen Systems wurden bestimmt.

• Ein Vergleich dieser Messgrößen vor und im Entzug ist möglich.
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• Publikationen, in denen eine Nikotinersatztherapie durchgeführt wurde oder andere

Substanzen im Nikotinentzug getestet wurden, werden nur berücksichtigt, wenn die

Parameter des dopaminergen Systems auch ohne diese Verfahren oder unter Placebo-

bedingungen bestimmt wurden.

2.5.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Die verwendeten Stichwörter, Limitierungen und Kriterien bei der Suche nach Studien, die sich

mit der HHN-Achse auseinandergesetzt haben, lauten im Einzelnen:

Tiere

1. Stichwörter und Limitierungen

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes, cigarette smoke.

• cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hypothalamic-hypophyseal-adrenal axis,

HPA axis, glucocorticoid(s), corticosteroid(s).

• rats, mice, cats oder die Limitierung, dass nur nach tierexperimentellen Untersuchungen

gesucht wird.

2. Kriterien

• Tieren wurde Nikotin verabreicht.

• Hormone der HHN-Achse wurden bestimmt.

• Ein Vergleich der Hormonwerte vor und nach Nikotingabe ist möglich.

Nichtraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.
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• cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hypothalamic-hypophyseal-adrenal axis,

HPA axis, glucocorticoid(s), corticosteroid(s).

• nonsmoker(s), non-smoker(s), nonsmoking, non-smoking.

2. Kriterien

• Nichtrauchern wurde Nikotin verabreicht.

• Hormone der HHN-Achse wurden bestimmt.

• Ein Vergleich der Hormonwerte vor und nach Nikotingabe ist möglich.

Gelegenheitsraucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hypothalamic-hypophyseal-adrenal axis,

HPA axis, glucocorticoid(s), corticosteroid(s).

• occasional smoker(s), smoking occasionally.

• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

2. Kriterien

• Gelegenheitsraucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Hormone der HHN-Achse wurden bestimmt.

• Ein Vergleich der Hormonwerte vor und nach Nikotingabe ist möglich.
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Raucher

1. Stichwörter

• nicotine, smoking, tobacco, cigarettes.

• cortisol, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, hypothalamic-hypophyseal-adrenal axis,

HPA axis, glucocorticoid(s), corticosteroid(s).

• withdrawal, cessation, deprivation, detoxiVcation, abstinence.

2. Kriterien

• Raucher haben einen Nikotinentzug durchgeführt.

• Hormone der HHN-Achse wurden bestimmt.

• Ein Vergleich der Hormonwerte vor und nach Nikotingabe ist möglich.

• Publikationen, in denen eine Nikotinersatztherapie durchgeführt wurde oder andere

Substanzen im Nikotinentzug getestet wurden, werden nur berücksichtigt, wenn die

Hormone der HHN-Achse auch ohne diese Verfahren oder unter Placebobedingungen

bestimmt wurden.
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3.1 Übersicht

Durch die Literaturrecherche wurden 3037 VeröUentlichungen gefunden, von denen sich ein

Großteil mit der HHN-Achse auseinandergesetzt hat. Aus diesen Ergebnissen entsprechen 93

Studien den Suchkriterien und diese wurden in den Ergebnisteil aufgenommen. Eine Übersicht

hierzu bietet Tabelle 3.1.

Tabelle 3.1: Anzahl an Suchergebnissen und aufgenommenen Studien.

Thema Suchergebnisse
insgesamt

Aufgenommene Studien

Schlaf 816 25

Dopaminerges System 847 5

HHN-Achse 1374 63

Alle 3037 93

Wieviele Studien auf die einzelnen Suchabschnitte entfallen, wird in Tabelle 3.2 dargestellt, die

auch die Anzahl der beteiligten Forschungsgruppen enthält.

Ein Großteil der Studien sind nicht kontrollierte Studien. Die Verteilung der Studiendesigns ist in

Tabelle 3.3 ersichtlich.

Im Folgenden werden die konkreten Studienergebnisse dargestellt. Angegeben sind jeweils nur

signiVkante Änderungen, falls es im Text nicht anders vermerkt ist. Die gefundenen VeröUentli-

chungen sind neben den im Ergebnisteil aufgeführten Tabellen im Anhang in einer ausführlichen

Übersicht dargestellt (siehe Tabellen 6.1–6.7).
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Tabelle 3.2: Anzahl an Studien und Forschungsgruppen.

Thema Anzahl der Studien | Anzahl der Forschungsgruppen

Schlaf Dopaminerges System HHN-Achse

Tierexperimentelle Untersuchungen 8 | 6 nicht untersucht 37 | 26

Nikotingabe an Nichtraucher 7 | 3 0 | 0 6 | 4

Gelegenheitsraucher im Entzug 0 | 0 0 | 0 0 | 0

Raucher im Entzug 10 | 6 5 | 4 20 | 12

Tabelle 3.3: Studiendesigns der Studien.

Studiendesign Nichtraucher Raucher

Schlaf HHN-Achse Schlaf HHN-Achse Dopaminerges System

Nicht kontrolliert 2 4 6 12 5

Kontrolliert 1 1 6

Einfachblind, kontrolliert 2

Doppelblind, randomisiert,
placebokontrolliert

3

Doppelblind, randomisiert,
placebokontrolliert, Cross-over

4 2
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3.2 Objektive Schlafparameter

3.2.1 Nikotingabe in tierexperimentellen Untersuchungen

Die Suche erbrachte 224 Suchergebnisse, von denen acht Studien den Suchkriterien entsprechen

und in den Ergebnisteil aufgenommen worden sind. Sechs Forschungsgruppen haben sich in

einem Zeitraum von 1965 bis 2010 mit den Auswirkungen einer Nikotingabe auf den Schlaf

von Tieren beschäftigt. Die Arbeitsgruppe um R. Salín-Pascual und R. Drucker-Colín trägt drei

VeröUentlichungen zu diesem Thema bei. Alle Studien untersuchten die akute Reaktion auf eine

Nikotingabe, zwei VeröUentlichungen beobachteten zusätzlich einen längerer Zeitraum von bis

zu 14 Tagen. In drei Studien wurde zudem der Absetztag nach einer Nikotingabe untersucht, die

Ergebnisse hierzu Vnden sich im Abschnitt „Nikotinentzug“.

Akute Nikotingabe

Tabelle 3.4 fasst die ersten vier Studien zusammen, in denen die Konsequenzen einer Nikotingabe

auf den Schlaf von Katzen untersucht wurden.

Domino und Yamamoto (1965) injizierten schlafenden Katzen intravenös (i. v.) Nikotin (0,005–

0,01mg/kg) und konnten wenige Minuten später eine Desynchronisation der EEG-Aktivität und

eine kurze Aufwachreaktion feststellen. Darauf verVelen die Tiere in einen tieferen Schlaf als vor

der Nikotingabe. Nach circa 15–25 Minuten war der REM-Schlafanteil gegenüber den Messungen

vor der Nikotingabe erhöht. Jewett und Norton (1966) beobachteten eine von der Nikotindosis

abhängige Veränderung der polysomnograVschen Parameter. Sie verabreichten Katzen Nikotin

subkutan (s. c.) und konnten für die Dosis von 0,05mg/kg Nikotin folgendes feststellen: Die Zeit,

die die Tiere im REM-Schlaf und im SWS 2 verbrachten, stieg zusammen mit der Gesamtschlafzeit

an. Nach einer Dosis von 0,1mg/kg Nikotin zeigte sich ein Anstieg der REM-Schlafzeit. Nach

beiden Dosen konnte eine geringere Wachzeit der Tiere beobachtet werden. Für die in dieser Studie

verwendete Höchstdosis (0,2mg/kg Nikotin) wurden gegenteilige Veränderungen beobachtet:

Die Zeit im REM-Schlaf und SWS 2 nahm zusammen mit der Gesamtschlaftzeit ab. Hinzu kam

bei dieser Dosis eine Zunahme der Wachzeit. Die ElektromyograVe (EMG) wurde durch alle

Nikotindosen beeinWusst und zeigte eine erhöhte Muskelaktivität. In der VeröUentlichung von
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Tabelle 3.4: Auswirkungen einer akuten Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei
Katzen.a

Autoren Nikotindosis Nach Nikotingabe

REM-Parameter SWS WZ, TST

Domino,
Yamamoto
1965

0,005–
0,01mg/kg
Nikotin i. v.

REM-Schlaf ↑ (nach
15–25min)

SWS 2 ↑ (nach
5–15min)

Jewett,
Norton
1966

0,05, 0,1,
0,2mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Schlaf ↑ (0,05 und
0,1mg/kg), ↓ (0,2mg/kg)

SWS 1 ↑ (0,2mg/kg);
SWS 2 ↑ (0,05mg/kg),↓ (0,2mg/kg)

WZ ↓ (0,05 und
0,1mg/kg), ↑ (0,2mg/kg);
TST ↑ (0,05mg/kg), ↓
(0,2mg/kg)

Velazquez-
Moctezuma
et al. 1990

0,0092mg
Nikotin in die
Formatio
reticularis

REM-Schlaf ↑; REM-Latenz ↓ SWS 1 ↓ WZ ↓

Vazquez et
al. 1996

17,5, 35,
52,5mg NP

REM-Schlaf ↓ (35 und
52,5mg); REM-Periodendauer↑ (17,5mg); REM-Latenz ↓
(17,5mg); REM-Frequenz ↓
(alle Dosen)

WZ ↑ (alle Dosen)

a Kurzbezeichnungen: Beta2-Knockout (β2-KO), Tag(e) (d), Stunden (h), intraperitoneal (i. p.), intravenös (i. v.), Mil-
ligramm pro Kilogramm (mg/kg), NikotinpWaster (NP), Non-Rapid-Eye-Movement (NREM), PolysomnograVe (PSG),
Rapid-Eye-Movement (REM), subkutan (s. c.), Slow-Wave-Sleep (SWS), Total-Sleep-Time (TST), Wachzeit (WZ), signiV-
kant erhöht (↑), gleichbleibend (↔), signiVkant erniedrigt (↓).
Velazquez-Moctezuma et al. (1990) wurde Katzen 0,0092mg Nikotin in die Formatio reticularis

des Hirnstamms injiziert und über die Dauer von drei Stunden EEG durchgeführt. Es zeigte sich

ein Anstieg der REM-Schlafzeit, ein Abfall der REM-Latenz, des prozentualen Anteils des SWS 1

sowie der Wachzeit. Der prozentuale Anteil des SWS 2 änderte sich nicht. Wie in der Studie von

Jewett und Norton (1966) beobachteten Vazquez et al. (1996) dosisabhängige Änderungen der

polysomnograVschen Parameter. Nach dem Einsatz von NikotinpWastern der geringsten Dosierung

(17,5mg Nikotin) über zehn Stunden wurden eine geringere REM-Latenz und eine erhöhte REM-

Periodendauer gemessen. Die Gesamtzeit im REM-Schlaf war nicht verändert. Wurde die doppelte

bzw. dreifache Dosis verwendet, Vel die REM-Schlafzeit ab. Nach allen Dosen kam es zu einem

Abfall der REM-Frequenz und zu einer Zunahme der Wachzeit. Der SWS wurde durch Nikotin

nicht beeinWusst.

In Tabelle 3.5 sind vier Studien zu Vnden, die sich mit einer akuten Nikotingabe an Ratten und

Mäusen auseinandergesetzt haben.
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Tabelle 3.5: Auswirkungen einer akuten Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei Nagern.

Autoren Nikotindosis Nach Nikotingabe

REM-Parameter SWS WZ, TST

Salín-
Pascual et
al. 1999

0,1, 0,25, 0,5,
1mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Schlaf ↓ (0,5 und 1mg/kg);
REM-Latenz ↑ (0,5 und
1mg/kg); REM-Frequenz ↓ (alle
Dosen)

SWS 2 ↓ (0,5 und
1mg/kg)

WZ ↑ (0,5 und
1mg/kg)

Guzmán-
Marín et al.
2001

0,1mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Periodendauer ↑
Léna et al.
2004

WT: 0,5, 1,
2mg/kg
Nikotin i. p.

REM-Schlaf ↓ (1 und 2mg/kg, 1.
Stunde)

SWS ↓ (1 und 2mg/kg,
1. Stunde), ↑ (1 und
2mg/kg, 2. Stunde)

WZ ↑ (1 und 2mg/kg,
1. Stunde), ↓ (1 und
2mg/kg, 2. Stunde)

β2-KO: 0,5, 1,
2mg/kg
Nikotin i. p.

WZ ↓ (2mg/kg, 3.
Stunde)

Vázquez-
Palacios et
al. 2010

0,4mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Schlaf ↓; REM-Latenz ↑ SWS 2 ↓ WZ ↑

Salín-Pascual et al. (1999) untersuchten die Konsequenzen einer Nikotingabe auf den Schlaf von

Ratten. Sie spritzen den Tieren Nikotin in steigender Dosierung s. c. Auch in dieser Studie wurden

dosisabhängige Veränderungen gefunden: Erst mit höherer Dosierung kam es zu einem Abfall der

REM-Schlafzeit und der Zeit im SWS 2, sowie zu einer Erhöhung der REM-Latenz und der Wachzeit.

Nach allen Nikotindosen verringerte sich die REM-Frequenz. Guzmán-Marín et al. (2001) konnten

bei einer Nikotindosis von 0,1mg/kg s. c. eine Zunahme der REM-Periodendauer beobachten. In der

Studie von Léna et al. (2004) wurden zwei unterschiedliche Mäusepopulationen untersucht – zum

einen Wildtyp-Mäuse, zum anderen Mäuse, denen die β2-Untereinheit des nACh-Rezeptors fehlte.

Nach intraperitonealer (i. p.) Injektion von 1 oder 2mg/kg Nikotin zeigte sich bei den Wildtyp-

Mäusen in der ersten Ableitungsstunde ein Abfall der REM- und NREM-Schlafzeit und somit eine

Zunahme der Wachzeit. In der zweiten Stunde nach Nikotingabe konnte ein umgekehrtes Bild

beobachtet werden, hier kam es zu einer Zunahme der NREM-Schlafzeit und zu einer Abnahme

der Wachzeit. Danach konnten keine weiteren Veränderungen polysomnograVscher Parameter

festgestellt werden. Diese Veränderungen zeigten die genmanipulierten Mäusen nicht. Bei ihnen

kam es lediglich in der dritten Stunde nach 2mg/kg Nikotin i. p. zu einer Abnahme der Wachzeit.
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Vázquez-Palacios et al. (2010) konnten nach einmaliger Gabe von 0,4mg/kg Nikotin einen Anstieg

der Wachzeit und damit einhergehend eine Abnahme der REM-Schlafzeit und der Zeit im SWS 2

messen. Die REM-Latenz stieg nach der Nikotingabe an.

Zusammenfassend lässt sich in vielen Studien und beim direkten Vergleich der Studienergeb-

nisse eine dosisabhängige Veränderung der polysomnograVschen Parameter nach einer akuten

Nikotingabe nachweisen. Die Wachzeit stieg nach höheren Nikotindosen an, verbunden mit einer

Abnahme der REM-Schlafzeit und der Zeit im SWS. Betrachtet man jedoch die Auswirkungen ge-

ringerer Dosen, wurden in vielen Arbeiten ein Anstieg der REM-Schlafzeit und eine unveränderte

Zeit im SWS gefunden.

Chronische Nikotingabe

Die beiden Studien, in denen Ratten über mehrere Tage Nikotin verabreicht wurde, sind in Tabelle

3.6 zu Vnden.

Salín-Pascual et al. (1999) beobachteten ab dem dritten Applikationstag für eine Dosis von 0,1mg/kg

Nikotin s. c. einen Anstieg der REM-Schlafzeit. Für 0,5mg/kg Nikotin wurde ab dem ersten Tag

ein geringere REM-Schlafzeit gemessen. Die Zeit im SWS verkürzte sich nach Gabe von beiden

Nikotindosen. Auch nach 7- bzw. 14-tägiger Nikotingabe konnten Vázquez-Palacios et al. (2010)

dieselben Ergebnisse wie nach einer akuten Gabe messen (Anstieg der Wachzeit mit einer Abnahme

der REM-Schlafzeit und der Zeit im SWS 2).

Zusammengefasst Vnden sich auch an dieser Stelle dosisabhängige Veränderungen der REM-

Tabelle 3.6: Auswirkungen einer chronischen Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei
Ratten.

Autoren Nikotindosis Nach Nikotingabe

REM-Parameter SWS WZ, TST

Salín-Pascual et
al. 1999

4 d 0,5, 1mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Schlaf ↑ (0,1mg/kg, ab
Tag 3), ↓ (0,5mg/kg)

SWS 2 ↓ (alle
Dosen)

WZ ↓ (0,1mg/kg), ↑
(0,5mg/kg)

Vázquez-Palacios
et al. 2010

7 und 14 d 0,4mg/kg
Nikotin s. c.

REM-Schlaf ↓; REM-Latenz ↑ SWS 2 ↓ WZ ↑
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Schlafzeit. Geringe chronische Nikotindosen verursachten einen Anstieg, höhere Dosen einen

Abfall der REM-Schlafzeit. Die Zeit im SWS wurde durch eine mehrtägige Nikotingabe verringert.

Nikotinentzug

Tabelle 3.7 beinhaltet drei Studien, die auch die Zeit nach der Nikotingabe untersucht haben.

Vazquez et al. (1996) konnten am Absetztag nach der Nikotingabe mit einer Ausnahme keine

Unterschiede in den polysomnograVschen Parametern in Bezug zur Baseline-Messung ausma-

chen. War die Gesamtzeit, die die Tiere unter 35 und 52,5mg NikotinpWastern im REM-Schlaf

verbrachten, noch erniedrigt, konnte am Absetztag keine solche Veränderung beobachtet werden.

Lediglich die REM-Periodendauer stieg – nach Meinung der Autoren verbunden mit einer gerin-

geren REM-Frequenz – an. Der Anstieg des REM-Schlafs unter 0,1mg/kg Nikotin ab dem dritten

Applikationstag konnte von Salín-Pascual et al. (1999) auch am Absetztag nach der Nikotingabe

beobachtet werden. Der unter mehrtägiger Gabe von 0,5mg/kg Nikotin gemessene Abfall der

REM-Schlafzeit zeigte sich hingegen an dem folgenden Tag ohne Nikotin nicht. Stattdessen kam es

zu einem Anstieg der REM-Schlafzeit. Vázquez-Palacios et al. (2010) stellten auch sieben Tage nach

einer 14-tägigen Nikotingabe fest, dass die REM-Schlafzeit und die Zeit im SWS 2 vermindert und

die Wachzeit und die REM-Latenz erhöht waren.

Zusammenfassend ist ein gemeinsamer Trend aufgrund der unterschiedlichen Methoden und

Resultate der Studien nicht erkennbar.

Tabelle 3.7: Auswirkungen eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei Katzen und
Ratten.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Entzugszeit Im Entzug

REM-Parameter SWS WZ,
TST

Vazquez et al.
1996

Katzen 17,5, 35, 52,5mg NP 24 h REM-Periodendauer↑ (35 und 52,5mg)

Salín-Pascual et
al. 1999

Ratten 4 d 0,5, 1mg/kg
Nikotin s. c.

24 h REM-Schlaf ↑ (alle
Dosen)

Vázquez-Palacios
et al. 2010

Ratten 7 und 14 d 0,4mg/kg
Nikotin s. c.

7 d REM-Schlaf ↓;
REM-Latenz ↑ SWS 2 ↓ WZ ↑
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Zusammenfassung

Tabelle 3.8 fasst die Ergebnisse der Studien zusammen, die eine Nikotingabe in tierexperimentellen

Untersuchungen beobachtet haben.

3.2.2 Nikotingabe an Nichtraucher

Die Suche erbrachte 191 Suchergebnisse, von denen sieben in den Ergebnisteil aufgenommen

worden sind. Drei Forschungsgruppen haben sich in der Vergangenheit zum Ziel gesetzt, die

Wirkung von Nikotin auf den Schlaf von Nichtrauchern zu erforschen. Fünf VeröUentlichungen

stammen aus der Forschungsgruppe um R. Salín-Pascual und R. Drucker-Colín. Vier der sieben

Studien sind in den neunziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts erschienen, die aktuellste

Studie ist von 2009.

Mehr als die Hälfte der Arbeiten beschäftigte sich mit depressiven Probanden und ging der

Frage nach, ob eine Nikotingabe neben Veränderungen von Schlafparametern auch zu einer

Besserung der Depressionssymptomatik führt. Im Folgenden werden zuerst die Studien, die sich

mit gesunden Nichtrauchern beschäftigten, erläutert und im Anschluss daran die Studien mit

depressiven Probanden dargestellt. Den Abschluss macht eine Studie, die als einzige mittels

AktigraVe die Auswirkungen einer Nikotingabe auf die Aktivität im Schlaf ermittelte.

Gesunde Nichtraucher

Zwei Forschungsgruppen haben sich mit den Auswirkungen einer Nikotingabe auf den Schlaf von

gesunden Nichtrauchern beschäftigt. In Tabelle 3.9 sind die vier Studien aufgeführt.

Davila et al. (1994) verabreichten Nichtrauchern um 18 Uhr 11mg-NikotinpWaster und konnten in

den darauf folgenden PSG eine Reduktion des prozentualen Anteils des REM-Schlafs, der Schlaf-

EXzienz und der Gesamtschlafzeit beobachten. Die Parameter des NREM-Schlafs waren nicht

verändert, die Schlaf-Latenz hingegen verlängerte sich. Gillin et al. (1994) setzten NikotinpWaster

unterschiedlicher Dosierung (7 und 14mg Nikotin) ein, die zwei Stunden vor Beginn der PSG
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Tabelle 3.8: Auswirkungen einer Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter in
tierexperimentellen Untersuchungen (Zusammenfassung).

Studienanzahl Einheitlichkeita Ergebnisse

REM-Schlaf SWS 2 TST

Akute Nikotingabe 8

geringere Dosis überwiegend ↑ ↔ ↑ ↔
höhere Dosis ja ↓ ↓ ↓
Chronische Nikotingabe 2

geringere Dosis ↑ ↓ ↑
höhere Dosis ja ↓ ↓ ↓
Entzug 3 nein ↑ ↔ ↓ ↔ ↓ ↔ ↓

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.

Tabelle 3.9: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei gesunden
Nichtrauchern.

Autoren Studien-
design

Nikotindosis Nach Nikotingabe

REM-
Parameter

NREM-Schlaf TST Schlaf-
Latenz

Schlaf-
EXzienz

Davila et al. 1994 a NikotinpWaster (11mg
Nikotin/24 h)

REM-Schlaf↓ ↓ ↑ ↓
Gillin et al. 1994 a NikotinpWaster (7 oder

14mg Nikotin/24 h)
REM-Schlaf↓ Stadium 2 ↑

Salín-Pascual et al.
1995

a NikotinpWaster
(17,5mg Nikotin/24 h)

REM-Schlaf↓; REM-
Latenz ↓

Stadium 1 ↓ ↓
Salín-Pascual,
Drucker-Colín
1998c

b NikotinpWaster
(17,5mg Nikotin/24 h)

REM-Schlaf↑ (ab PSG 2)
Stadium 2 ↓ (ab
PSG 2); Stadium 3 ↓
(PSG 1–3)

a Doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert, Cross-over. b Kontrolliert. c 4 Nächte PSG.
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appliziert wurden. Es zeigte sich eine dosisabhängige Reduktion der REM-Schlafzeit und des prozen-

tualen Anteils des REM-Schlafs, ein Anstieg des prozentualen Anteils des NREM-Schlafstadiums 2

und ein früheres Erwachen der Probanden. R. Salín-Pascual veröUentlichte zwei Studien mit

ähnlichem Design. In beiden Studien wurde den Probanden zwei Stunden vor den PSG 17,5mg-

NikotinpWaster appliziert. In der Studie von 1995 wurde lediglich eine Nacht mit NikotinpWastern

untersucht, in der Arbeit von 1998 hingegen vier Nächte. In beiden VeröUentlichungen wurde

auch die Absetznacht ohne Nikotin beobachtet. In der Studie Salín-Pascual et al. (1995) zeigte sich

akut eine Reduktion der REM-Schlafzeit, der REM-Latenz, der Gesamtschlafzeit und der Zeit im

NREM-Schlafstadium 1. Die Studie drei Jahre später (Salín-Pascual und Drucker-Colín, 1998) er-

brachte andere Ergebnisse. Hier konnte ab der zweiten Nacht eine erhöhte REM-Schlafzeit und eine

geringere Zeit im NREM-Schlafstadium 2 beobachtet werden. Die Zeit im NREM-Schlafstadium 3

war in der ersten bis dritten Nacht vermindert. In beiden Studien sank der Punktwert des auch

bei den gesunden Probanden durchgeführte Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) unter

Verwendung von NikotinpWastern.

Die Forschungsgruppe um R. Salín-Pascual hat in drei VeröUentlichungen (siehe Tabelle 3.10) auch

die erste Absetznacht nach der Nikotingabe polysomnograVsch untersucht.

Gillin et al. (1994) stellten in der Absetznacht einen Anstieg der REM-Schlafzeit und des prozentua-

len Anteils des REM-Schlafs fest. Die Zeit im NREM-Schlafstadium 2 verringerte sich hingegen

und es kam zu einem Abfall der REM-Latenz und -Dichte. Bei Salín-Pascual et al. (1995) zeigte sich

in der Absetznacht eine weiterhin verminderte REM-Latenz. Bei Salín-Pascual und Drucker-Colín

(1998) wurde in der Absetznacht nach der viertägigen Nikotingabe ein Anstieg der REM-Schlafzeit

beobachtet, der höher als unter Nikotin ausVel. Des Weiteren war die Zeit im NREM-Schlafstadium

2 nach wie vor vermindert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Nikotin in drei von vier Studien aus zwei

Forschungsgruppen die REM-Schlafzeit reduzierte und die Parameter der NREM-Schlafstadien 3

und 4 nicht beeinWusste. Ebenso war zum Großteil die REM- oder Schlaf-Latenz nicht verändert.

Die Gesamtschlafzeit war in zwei Studien vermindert.

In der Absetznacht nach einer Nikotingabe konnten keine Veränderungen der Tiefschlaf- oder

der Gesamtschlafzeit beobachtet werden. Ansonsten ist kein gemeinsamer Trend für den Verlauf
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Tabelle 3.10: Auswirkungen eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei gesunden
Nichtrauchern.

Autoren Studien-
design

Nikotindosis Entzugs-
zeit

Im Entzug

REM-
Parameter

NREM-
Schlaf

TST

Gillin et al. 1994 a NikotinpWaster (7
oder 14 mg Nikotin/24 h)

24 h REM-Schlaf ↑;
REM-Latenz ↓;
REM-Dichte ↓

Stadium 2 ↓ ↑ (24 h nach
14mg)

Salín-Pascual et al.
1995

a NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h)

24 h REM-Latenz ↓
Salín-Pascual,
Drucker-Colín 1998c

b NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h)

24 h REM-Schlaf ↑ Stadium 2 ↓
a Doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert, Cross-over. b Kontrolliert. c 4 Nächte PSG.

polysomnograVscher Parameter zu erkennen.

Depressive Nichtraucher

Die Forschungsgruppe von R. Salín-Pascual verabreichte in ihren Studien auch depressiven Proban-

den Nikotin und untersuchte mögliche Veränderungen polysomnograVscher Parameter. Tabelle

3.11 führt die drei Studien auf, in denen die akute Reaktion auf Nikotin untersucht wurde.

Die Methodik ähnelt sich bei den drei VeröUentlichungen sehr, so wurden den depressiven Pro-

banden in allen drei Studien NikotinpWaster mit der Dosis von 17,5mg Nikotin appliziert und

zwei Stunden später PSG durchgeführt. In der Arbeit von Salín-Pascual und Drucker-Colín (1998)

wurden vier aufeinander folgende Nächte untersucht.

Die Ergebnisse von Salín-Pascual et al. (1995) konnten von Salín-Pascual (2002) z. T. bestätigt

werden, in beiden Untersuchungen stieg die REM-Schlafzeit der Probanden an und die Depressi-

onssymptomatik besserte sich. In der Studie von 2002 kam es zusätzlich zu einem Abfall der Zeit

im NREM-Schlafstadium 2. Auch bei Salín-Pascual und Drucker-Colín (1998) wurde ein Anstieg

der REM-Schlafzeit und eine Besserung der Depressionen beobachtet. Eine einzige Studie verfolgte

eine längerfristige Nikotingabe über acht Monate. Haro und Drucker-Colín (2004) (Tabelle 3.12)

applizierten den depressiven Probanden 17,5mg-NikotinpWaster in folgender Dosierung: Fünf
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Tabelle 3.11: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei depressiven
Nichtrauchern.

Autoren Studiendesign Nikotindosis Nach Nikotingabe

REM-Parameter NREM-Schlaf

Salín-Pascual et
al. 1995

Doppelblind, randomisiert,
placebokontrolliert, Cross-over

NikotinpWaster
(17,5mg Nikotin/24 h)

REM-Schlaf ↑
Salín-Pascual,
Drucker-Colin
1998a

Kontrolliert NikotinpWaster
(17,5mg Nikotin/24 h)

REM-Schlaf ↑
(außer PSG 2)

Salín-Pascual
2002

Nicht kontrolliert NikotinpWaster
(17,5mg Nikotin/24 h)

REM-Schlaf ↑ Stadium 2 ↓
a 4 Nächte PSG.

Tage pro Woche über sechs Monate, in Monat sieben drei Tage pro Woche und in Monat acht

ein Tag pro Woche. In Monat fünf zeigte sich ein Anstieg der REM-Latenz, der Gesamtschlafzeit,

der Zeit in den NREM-Schlafstadien 3 und 4 und der Schlaf-EXzienz und eine geringere Zeit im

NREM-Schlafstadium 1. Die REM-Schlafzeit veränderte sich nicht. Die mittels HAM-D bestimmte

Depressionssymptomatik besserte sich.

Tabelle 3.12: Auswirkung einer chronischen Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter bei
depressiven Nichtrauchern.

Autoren Studiendesign Nikotindosis Nach 5 Monaten Nikotingabe

REM-
Parameter

NREM-Schlaf TST Schlaf-
EXzienz

Haro,
Drucker-
Colín
2004

Nicht
kontrolliert,
einfachblind

NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h; 5 d/Woche in
Monat 1–6, 3 d/Woche in
Monat 7, 1 d/Woche in Monat 8)

REM-
Latenz↑

Stadium 1 ↓;
Stadium 3 und
4 ↑

↑ ↑

Auch in den Studien mit depressiven Probanden wurden z. T. die Absetznächte untersucht. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 3.13 ersichtlich.

Salín-Pascual et al. (1995) konnten den unter Nikotin beobachteten Anstieg der REM-Schlafzeit

in der Absetznacht nicht mehr feststellen – im Gegensatz zu Salín-Pascual und Drucker-Colín

(1998), die auch in der Absetznacht nach vier Tagen Nikotin den Anstieg der REM-Schlafzeit

weiterhin beobachten konnten. Haro und Drucker-Colín (2004), die in ihrer Langzeitstudie die
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Tabelle 3.13: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei depressiven
Nichtrauchern.

Autoren Studiendesign Nikotindosis Entzugszeit Im Entzug:

REM-
Parameter

NREM-
Schlaf

TST Schlaf-
EXzienz

Salín-Pascual et
al. 1995

Doppelblind,
randomisiert,
placebokon-
trolliert,
Cross-over

NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h)

24 h REM-Schlaf↔

Salín-Pascual,
Drucker-Colín
1998a

Kontrolliert NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h)

24 h REM-Schlaf↑
Haro,
Drucker-Colín
2004

Nicht
kontrolliert,
einfachblind

NikotinpWaster (17,5mg
Nikotin/24 h; 5 d/Woche
in Monat 1–6, 3 d/Woche
in Monat 7, 1 d/Woche
in Monat 8), Monat 9–24
Placebo

15
Monate

REM-Schlaf↓ (bis
Monat 18);
REM-
Latenz ↑

Stadium 1↓; Stadi-
um 3
und 4 ↑

↑ ↑

a 4 Nächte PSG.

depressiven Probanden nach acht Monaten Nikotingabe noch weitere 16 Monate polysomnogra-

Vsch untersuchten und PlacebopWaster einsetzten, konnten folgendes feststellen: Mit Ausnahme

der REM-Schlafzeit zeigten sich die Veränderungen, die in Monat fünf unter Nikotin beobachtet

wurden, auch noch in den Monaten 10–24. War die REM-Schlafzeit in Monat fünf gegenüber den

Anfangswerten unverändert, Vel der Wert während der Monate 10–18 ab. Die Depressionssympto-

matik der Teilnehmer war auch unter Verwendung der PlacebopWaster weiterhin gebessert.

Zusammenfassend stellte man in den Studien, die eine akute Nikotingabe an depressive Proban-

den untersuchten, einen Anstieg der REM-Schlafzeit und ansonsten wenig beeinWusste polysomno-

graVsche Parameter fest. Eine einzige Studie unternahm einen Langzeitversuch und konnte unter

mehrmonatiger Nikotingabe keine Veränderung der REM-Schlafzeit, jedoch eine Zunahme der

REM-Latenz, der Zeit in den NREM-Schlafstadien 3 und 4 sowie der Gesamtschlafzeit beobachten.

In allen Studien besserten sich unter Nikotin die Depressionen der Probanden.

Drei Studien beschäftigten sich auch mit den Absetznächten nach einer Nikotingabe. Auch an

dieser Stelle konnten keine Veränderungen der Tiefschlafzeit oder der Gesamtschlafzeit beobachtet

werden. Die Ergebnisse für den REM-Schlaf sind nicht einheitlich. Im Langzeitversuch zeigte sich
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in der Entzugszeit ein Abfall der REM-Schlafzeit, ansonsten wurden dieselben Ergebnisse wie unter

Nikotin beobachtet.

Zusammenfassung

Tabelle 3.14 und 3.15 fasst die Ergebnisse der Studien zusammen, die sich mit gesunden und

depressiven Nichtrauchern beschäftigt haben.

AktigraVe

Tabelle 3.16 zeigt die einzige Studie, die bei Nichtrauchern mittels AktigraVe die Auswirkungen

einer Nikotingabe auf die Aktivität im Schlaf ermittelte.

Gehricke et al. (2009) verabreichten 27 Probanden mit der AufmerksamkeitsdeVzit-Hyperaktivitäts-

störung (ADHS) zwei Tage Nikotin über 7mg-NikotinpWaster. Die mittels Aktigrafen gemessene

Aktivität im Schlaf und am Tag unterschied sich nicht zwischen Nikotin- und Placebobedingung.

3.2.3 Nikotinentzug bei Gelegenheitsrauchern

Die Suche erbrachte zwei Suchergebnisse. Beide Studien erfüllen nicht die Suchkriterien.

Tabelle 3.14: Auswirkungen einer Nikotingabe auf polysomnograVsche Parameter gesunder
Nichtraucher (Zusammenfassung).

Studien-
anzahl

Einheitlichkeita Ergebnisse

REM-Schlaf NREM-Schlafstadium 3 und 4 TST

1–4 d Nikotin 4 überwiegend ↓ ↔ ↔ ↓
Entzug 3 überwiegend ↑ ↔ ↔ ↔

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.
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Tabelle 3.15: Auswirkungen einer Nikotingabe auf polysomnograVsche Paramter depressiver
Nichtraucher (Zusammenfassung).

Studien-
anzahl

Einheitlichkeita Ergebnisse

REM-Schlaf NREM-Schlafstadium 3 und 4 TST

1–4 d Nikotin 3 ja ↑ ↔ ↔
Kurzzeit-Entzug 2 überwiegend ↔ ↑ ↔ ↔
8 Monate Nikotin 1 ↔ ↑ ↑
Langzeit-Entzug 1 ↓ ↑ ↑

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.

Tabelle 3.16: Auswirkungen einer Nikotingabe auf die Aktivität im Schlaf bei Nicht-
rauchern.

Autoren Studiendesign Nikotindosis Aktivität
nach
Nikotingabe

Gehricke et al. 2009 Doppelblind, randomisiert,
placebokontrolliert, Cross-over

NikotinpWaster (7mg
Nikotin/24 h)

↔

3.2.4 Nikotinentzug bei Rauchern

Die Suche ergab 401 Suchergebnisse, von denen zehn den Suchkriterien entsprechen und in den

Ergebnisteil aufgenommen worden sind. Fünf Forschungsgruppen haben sich in der Vergangenheit

mit den polysomnograVschen Folgen eines Nikotinentzugs bei Raucher beschäftigt. Die Studien

sind über einen großen Zeitraum hinweg veröUentlicht worden, so stammt die älteste aus dem

Jahr 1969, die neuste aus dem Jahr 2007. Zwei Forschungsgruppen haben jeweils drei Studien zu

den Ergebnissen beigetragen. Dies sind die Gruppen um D. Wetter und um J. Kales. Eine weitere

Forschungsgruppe hat sich 1996 mit den Veränderungen der Aktivität im Schlaf bei Rauchern im

Nikotinentzug auseinandergesetzt, die mittels AktigraVe erfasst wurde.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erhalten, werden die Studien nach der Länge des Nikotin-

entzugs eingeteilt und besprochen. Die aktigraVsche Studie wird nach den polysomnograVschen

Studien dargestellt.
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Auswirkungen eines mehrtägigen Nikotinentzugs

Tabelle 3.17 führt die ersten beiden Studien auf, die einen zwei- bzw. dreitägigen Nikotinentzug

polysomnograVsch untersucht haben.

Prosise et al. (1994) stellten während eines dreitägigen Nikotinentzugs eine erhöhte Fragmentierung

des Schlafs, einhergehend mit einer größeren Anzahl an Stadienwechseln und Arousals fest. Tags-

über zeigte sich eine verstärkte Tagesmüdigkeit. Parsons und Hamme (1976) beobachteten hingegen

während eines 24- bzw. 48-stündigen Entzugs einen erhöhten Anteil an Tiefschlafstadien.

In Tabelle 3.18 Vnden sich Studien, die einen Nikotinentzug über fünf bzw. sieben Tage begleitet

haben. Soldatos et al. (1980) beobachteten einen Nikotinentzug über fünf und zwölf Tage, die

Ergebnisse hierzu sind im Folgenden zeitlich getrennt dargestellt.

Kales et al. (1969, 1971) konnten während eines fünf- und siebentägigen Nikotinentzugs einen

Anstieg der REM-Schlafzeit und des prozentualen Anteils an REM-Schlaf feststellen, zudem in

der Studie von 1969 einen Abfall der REM-Latenz. Während der ersten fünf Entzugstage konnten

Soldatos et al. (1980) keine Änderungen von Parametern des REM- oder NREM-Schlafs beobach-

ten, jedoch eine geringere Schlaf-Latenz und Wachzeit. Wetter et al. (1995, 1999) führten zwei

Untersuchungen mit derselben Methodik durch, erhielten aber z. T. unterschiedliche Ergebnisse:

War unter Verwendung von PlacebopWastern in beiden Studien keine Änderungen der REM- und

NREM-Schlafvariablen, der Schlaf-Latenz oder der Gesamtschlafzeit aufgefallen, zeigte sich bei

Wetter et al. (1995) unter Nikotingabe ein Abfall des prozentualen Anteils an NREM-Schlafstadium

Tabelle 3.17: Auswirkung eines mehrtägigen Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parame-
ter bei Rauchern 1.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des Entzugs

REM-
Parameter

NREM-Schlaf Schlaf-
Latenz

Arousals

Parsons, Hamme 1976 Nicht
kontrolliert

2 d Stadium 3 und
4 ↑ ↓

Prosise et al. 1994 Nicht
kontrolliert

3 d ↑
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Tabelle 3.18: Auswirkung eines mehrtägigen Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei
Rauchern 2.

Autoren Studiendesign Entzugs-
dauer

Während des Entzugs

REM-
Parameter

NREM-
Schlaf

Schlaf-
Latenz

Schlaf-
EXzienz

Arousals,
WZ

Kales et al.
1969

Nicht kontrolliert 5 d REM-Schlaf ↑;
REM-Latenz ↓

Soldatos
et al. 1980

Nicht kontrolliert 5 d ↓ WZ ↓
Wetter et
al. 1995

Doppelblind,
randomisiert, pla-
cebokontrolliert

5 d Stadium 2 ↓a;
Stadium 3
und 4 ↑a

Arousals ↑,
Arousals ↓a

Wetter et
al. 1999

Doppelblind,
randomisiert, pla-
cebokontrolliert

5 d ↑ (nur w),↓ (nur w)a
WZ ↓, WZ ↓
(nur m)a, WZ↑ (nur w)a

Kales et al.
1971

Nicht kontrolliert 7 d REM-Schlaf ↑
a Mit NikotinpWaster (22mg Nikotin/24 h).

2 und ein Anstieg der prozentualen Anteile der NREM-Schlafstadien 3 und 4. Zudem Vel unter

Verwendung von NikotinpWastern eine geringere Anzahl von Arousals auf. Wetter et al. (1999), die

die Resultate auch geschlechtsspeziVsch darstellten, konnten einen Unterschied zwischen Männern

und Frauen ausmachen: Männer, die NikotinpWaster trugen, zeigten eine geringere Fragmentierung

des Schlafs und proVtierten somit von der Nikotinersatztherapie – im Gegensatz zu den Frauen, die

unter NikotinpWastern eine geringere Schlaf-EXzienz aufwiesen. In beiden Studien war der Schlaf

nach Applikation von NikotinpWastern – zumindest bei den männlichen Probanden – objektiv

verbessert, jedoch wurde dies von den Probanden subjektiv nicht wahrgenommen.

Tabelle 3.19 beinhaltet zwei Studien, in denen die Probanden über zehn bzw. zwölf Tage untersucht

wurden. Die Studie von Wetter et al. (2000) beschäftigte sich neben gesunden auch mit depressiven

Raucherinnen.

Soldatos et al. (1980) konnten am elften und zwölften Entzugstag keine Veränderungen bezüglich

der Baseline-Messungen mehr ausmachen. Betrachtet man die Studie von Wetter et al. (2000),

wurde für beide Probandengruppen im Nikotinentzug eine Abnahme der Gesamtschlafzeit und

eine erhöhte Fragmentierung des Schlafs in der dritten Entzugsnacht festgestellt. Ebenso war

57



3 Ergebnisse

Tabelle 3.19: Auswirkung eines mehrtägigen Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter
bei Rauchern 3.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des Entzugs

REM-
Parameter

NREM-Schlaf WZ, TST

Soldatos et al.
1980

Nicht
kontrolliert

12 d ↔ ↔ ↔
Wetter et al.
2000

Kontrolliert 10 d REM-Latenz ↑
(Nacht 3 und
5), ↓
(Nacht 10)

Stadium 1a ↑ (Nacht 3), ↓
(Nacht 5 und 10);
Stadium 3a und 4a ↓
(Nacht 3), ↑ (Nacht 5 und 10)

WZ ↑ (Nacht 3);
TSTa ↓

a Gilt auch für depressive Probanden.

der prozentuale Anteil an Tiefschlaf in dieser Entzugsphase vermindert, stieg jedoch bis Nacht

zehn wieder an. Die objektive Verschlechterung der Schlafqualität wurde von den Probandin-

nen auch subjektiv empfunden. Die depressiven Teilnehmerinnen unterschieden sich bezüglich

der polysomnograVschen Parameter lediglich in den REM-Schlafvariablen. Bei den depressiven

Probandinnen stieg der prozentuale Anteil an REM-Schlaf im Nikotinentzug nicht signiVkant an,

bei den gesunden veränderte er sich nicht. Die REM-Latenz blieb hingegen in der depressiven

Probandengruppe unverändert, stieg aber bei den gesunden Teilnehmerinnen bis Nacht fünf an,

um in der zehnten Nacht wieder abzufallen.

Zusammenfassend wurden in den ersten Entzugstagen zu einem großen Teil keine Änderung-

en der prozentualen Anteile an REM- oder Tiefschlaf oder eine veränderte Gesamtschlafzeit

beobachtet. Zwei Forschungsgruppen stellten eine erhöhte Fragmentierung des Schlafs in der

dritten Entzugsnacht fest. Die Forschungsgruppe um D. Wetter konnte eine Verbesserung der

Schlafqualität im Entzug durch den Einsatz von NikotinpWastern zeigen.

Auswirkungen eines Langzeit-Nikotinentzugs

Tabelle 3.20 zeigt die einzige Studie (Moreno-Coutiño et al., 2007), die sich mit einem längerfristigen

Nikotinentzug bei Rauchern auseinandergesetzt hat. Über einen Zeitraum von zwölf Monaten

wurden PSG durchgeführt und folgende Veränderungen der Schlafparameter beobachtet:

Der prozentuale REM-Schlafanteil war im vierten, sechsten und neunten Monat erhöht und die
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Tabelle 3.20: Auswirkung eines Langzeit-Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei
Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des Entzugs

REM-Parameter NREM-Schlaf

Moreno-Coutiño
et al. 2007

Nicht
kontrolliert

12Monate REM-Schlaf ↑ (Monat 4, 6
und 9); REM-Latenz ↓
(außer Monat 6)

Stadium 1 ↓ (Monat 2, 4 und 6);
Stadium 2 ↑ (außer Monat 6);
Stadium 3 und 4 ↓

REM-Latenz verkürzte sich in dem einjährigen Entzugszeitraum mit Ausnahme des sechsten

Monats. Der prozentuale Anteil an Tiefschlaf war verkürzt. Der Punktwert des HAM-D stieg im

Nikotinentzug an.

Zusammenfassung

Tabelle 3.21 fasst die Ergebnisse der Studien zusammen, die sich mit den Auswirkungen eines

Entzugs auf polysomnograVsche Parameter bei Rauchern auseinandergesetzt haben.

AktigraVe

In Tabelle 3.22 ist die Studie aufgeführt (Wolter et al., 1996), in der mittels AktigraVe die Aktivität

der Teilnehmer im Nikotinentzug ermittelt wurde. In dieser Studie wurden auch NikotinpWaster

unterschiedlicher Dosierung eingesetzt.

Tabelle 3.21: Auswirkungen eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche Parameter bei Rau-
chern (Zusammenfassung).

Dauer der Entzugs Studienanzahl Einheitlichkeita Ergebnisse

REM-
Schlaf

NREM-Schlafstadium
3 und 4

TST

Tage 8 ja ↔ ↔ ↔
Wochen 1 ↑ ↓ ↔

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.
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Tabelle 3.22: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf die Aktivität im Schlaf bei Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Aktivität während
des Entzugs

Wolter et al. 1996 Doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert 1Woche ↔
Weder mit unterschiedlich dosierten Nikotin- noch mit PlacebopWastern wurde in der ersten

Entzugswoche eine Veränderung der nächtlichen Aktivität oder der Schlaf-EXzienz beobachtet.

Die Gesamtschlafzeit war jedoch vermindert. Die subjektive Einschätzung der Probanden ergab,

dass eine geringere Nikotindosis mit einer schlechteren Schlafqualität verbunden war. In den

folgenden Wochen wurden keine PlacebopWaster mehr eingesetzt und es wurde in der achten

Woche ein Unterschied in der nächtlichen Aktivität zwischen den Nikotindosen festgestellt:

Probanden mit 11mg-NikotinpWaster zeigten gegenüber Probanden mit 22mg-NikotinpWaster eine

bessere Schlaf-EXzienz, die mit einer geringeren Aktivität einherging. Für die am Tag gewonnenen

Messwerte konnte eine positive Korrelation zwischen Nikotindosis und Aktivität gemessen werden:

Je höher die Nikotindosis der PWaster, desto höher die Aktivität am Tag. Dementsprechend wiesen

die Probanden mit PlacebopWastern tagsüber die geringste Aktivität auf.

3.3 Dopaminerges System

3.3.1 Nikotingabe an Nichtraucher

Die Suche erbrachte mit den verwendeten Stichwörtern 132 Suchergebnisse. Keine dieser Studien

entspricht den Suchkriterien.

3.3.2 Nikotinentzug bei Gelegenheitsrauchern

Die Suche erbrachte mit den verwendeten Stichwörtern vier Suchergebnisse. Keine dieser Studien

entspricht den Suchkriterien.
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3.3.3 Nikotinentzug bei Rauchern

Die Suche erbrachte mit den verwendeten Stichwörtern 847 Suchergebnisse. Fünf dieser Stu-

dien entsprechen den Suchkriterien und sind in den Ergebnisteil aufgenommen worden. Vier

Forschungsgruppen haben sich mit den Auswirkungen eines Nikotinentzugs auf dopaminerge

Parameter auseinandergesetzt. Bis auf eine Arbeit sind alle VeröUentlichungen nach 2001 erschie-

nen.

In den Studien wurden drei unterschiedliche Methoden zur Bestimmung der dopaminergen Pa-

rameter verwendet. Zum einen wurde die Positronen-Emissions-TomograVe (PET) genutzt, um

das Bindungspotential von Liganden an die Dopaminrezeptoren zu bestimmen. Zum anderen

wurde in einer Studie die Dopaminkonzentration im 24-Stunden-Sammelurin gemessen. In einer

letzten VeröUentlichung kam der Apomorphine-Challenge-Test (ACT) zur Anwendung, durch den

Rückschlüsse auf die Funktion der D2-Rezeptoren möglich sind. Hierbei fungiert Apomorphin

als Ligand an die genannten Rezeptoren und führt zu einer Sekretion des Wachstumshormons,

welches im Blut bestimmt wird.

Folgend werden zuerst die PET-Studien dargestellt und danach die zwei verbleibenden Studien mit

anderen Messtechniken.

PET-Studien

Die dargestellten Studien Vnden sich in Tabelle 3.23.

Tabelle 3.23: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf das Bindungspotential an
Dopaminrezeptoren bei Rauchern.ab

Autoren BP an . . . Entzugszeit Entzug

Dagher et al. 2001 D1-Rezeptoren 12 h ↔
Yasuno et al. 2007 D1-Rezeptoren 6Monate ↑
Fehr et al. 2008 D2- und D3-Rezeptoren 24 h ↔

a Nicht kontrollierte Studien mit PET-Untersuchung. b Kurzbezeichnungen: Apomorphine-
Challenge-Test (ACT), Tag(e) (d), Stunden (h), signiVkant erhöht (↑), gleichbleibend (↔), signiV-
kant erniedrigt (↓).
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Dagher et al. (2001) und Yasuno et al. (2007) haben in ihren VeröUentlichungen die D1-Rezeptoren

untersucht. Dagher et al. (2001) in einem Entzugszeitraum von circa zwölf Stunden, Yasuno

et al. (2007) über einen Zeitraum von sechs Monaten. Nach einer Entzugszeit von zwölf Stunden

konnten Dagher et al. (2001) keine Unterschiede in dem Bindungspotential der Liganden an die

D1-Rezeptoren im Striatum gegenüber der Baseline-Messung feststellen. Yasuno et al. (2007)

beobachteten innerhalb der sechsmonatigen Entzugszeit einen Anstieg der Ligandenbindung im

Striatum. Vergleicht man das Bindungspotential an die D1-Rezeptoren vor dem Entzug zwischen

den rückfälligen und den abstinenten Probanden, sind keine Unterschiede festzustellen. Fehr

et al. (2008) bestimmten das Bindungspotential an die D2- und D3-Rezeptoren vor und nach

einer Entzugszeit von 24 Stunden. Wie bei Dagher et al. (2001) wurden keine Änderungen des

Bindungspotentials der Liganden gefunden.

Andere Studien

Tabelle 3.24 und 3.25 zeigen zwei Studien, die mithilfe anderer Methoden als der PET dopaminerge

Parameter im Nikotinentzug untersucht haben.

Tabelle 3.24 führt die VeröUentlichung von Ward et al. (1991). Sie bestimmten während eines 30-

tägigen Entzugs die Dopaminkonzentration im 24-Stunden-Sammelurin der abstinenten Raucher.

Diese Vel während des beobachteten Zeitraums ab – nur am dritten Entzugstag konnten ähnliche

Werte wie vor dem Entzug gemessen werden.

Tabelle 3.24: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf die Dopaminkonzentration im Urin
bei Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugszeit Entzug

Ward et al. 1991 Nicht kontrolliert 30 d ↓ (Tag 1),↔ (Tag 3), ↓ (bis Tag 30)

Smolka et al. (2004) verwendeten den ACT um die Funktion der D2-Rezeptoren im Nikotinentzug

zu analysieren (siehe Tabelle 3.25). Hierzu verglichen sie die Apomorphin-induzierte Ausschüttung

des Wachstumshormons vor und während einer zwölfstündigen Abstinenz. Es zeigten sich keine

Unterschiede. Allerdings konnte eine Korrelation der Menge des ausgeschütteten Wachstumshor-
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mons mit dem Grad der Nikotinabhängigkeit festgestellt werden: Je stärker die Nikotinabhängigkeit,

desto geringer die hormonelle Antwort auf den ACT.

Tabelle 3.25: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf den ACT
bei Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugszeit Entzug

Smolka et al. 2004 Nicht kontrolliert 12 h ↔
Als Resümee der Studien, die sich mit dem dopaminergen System im Nikotinentzug auseinander-

setzten, kann festgehalten werden, dass in den ersten 24 Stunden des Entzugs keine wesentlichen

Veränderungen stattVnden. Betrachtet man einen längerfristigen Entzug, fällt das Dopamin im

24-Stunden-Sammelurin ab und das Bindungspotential an die D1-Rezeptoren im Striatum nimmt

zu.

3.4 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

3.4.1 Nikotingabe in tierexperimentellen Untersuchungen

In dem Abschnitt der Literaturrecherche, in dem die Auswirkungen von Nikotin auf die HHN-Achse

untersucht wurden, entfällt ein Großteil der gefundenen VeröUentlichungen auf tierexperimentelle

Studien. Die Suche ergab 526 Suchergebnisse, von denen 37 Studien den Suchkriterien entsprechen

und in den Ergebnisteil aufgenommen worden sind. Es ließen sich hierbei 26 Forschungsgruppen

Vnden, welche sich in einem Zeitraum von 1968 bis 2012 mit der Frage auseinandergesetzt haben,

welche Konsequenzen eine Nikotingabe für die HHN-Achse bei Tieren hat. Insbesondere die akuten

Veränderungen, die nach einmaliger Nikotingabe entstehen, sind erforscht worden.

Nachfolgend werden dieWissenschaftler erwähnt, die mehr als eine Studie in diesem Themengebiet

veröUentlicht haben. Dies sind D. Balfour, G. Cam, T. Kita, K. Andersson, B. Sharp und M. Rhodes.

Im Gegensatz zum menschlichen Organismus ist bei Nagetieren Corticosteron das wichtigste

Glucocorticoid. Dementsprechend wurde in den Studien mit Nagern Corticosteron und nicht

Cortisol bestimmt. Die Darstellung der Ergebnisse wird eingeteilt nach der Dauer der Nikotingabe.
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Nachdem die Studien der akuten und chronischen Gabe behandelt wurden, folgen die Studien, die

auch einen Nikotinentzug bei Tieren untersucht haben.

Akute Nikotingabe

Die Tabellen 3.26–3.30 fassen die 24 Studien zusammen, die sich mit den Konsequenzen einer

akuten Nikotingabe auf die Corticosteron- und ACTH-Konzentration im tierischen Organismus

beschäftigt haben. Dargestellt werden die Studien chronologisch und nach Forschungsgruppen

sortiert.

Die ersten fünf Studien sind in Tabelle 3.26 aufgeführt. Kershbaum et al. (1968), Turner (1975)

und Balfour et al. (1975) verabreichten Ratten Nikotin und beobachteten einen Anstieg der

Corticosteron-Konzentration im Blut. Kershbaum et al. (1968) und Suzuki et al. (1973) stellten

dies auch nach einer Nikotingabe an Hunde fest. Nachdem den Versuchstieren bei Suzuki et al.

(1973) die Hypophysen entnommen wurden, konnte der zuvor festgestellte Hormonanstieg nicht

mehr beobachtet werden. Bei Altland et al. (1978) waren Ratten vier Stunden lang dem Rauch von

Zigaretten ausgesetzt. Die Corticosteron-Konzentration im Blut änderte sich nicht.

Tabelle 3.26: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperimentellen
Untersuchungen 1.a

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach
Nikotingabe

CS

Kershbaum et al. 1968 Hunde, Ratten unbekannt ↑
Suzuki et al. 1973 Hunde 0,1mg/kg Nikotin i. v. ↑
Balfour et al. 1975 Ratten 0,4mg/kg Nikotin s. c. ↑
Turner 1975 Ratten 0,4mg/kg Nikotin s. c. ↑
Altland et al. 1978 Ratten Zigarettenrauch-Exposition ↔

a Kurzbezeichnungen: Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Cortisol (C), Corticosteron (CS), Tag(e) (d), Stunden
(h), intraperitoneal (i. p.), intravenös (i. v.), Milligramm pro Kilogramm (mg/kg), Mikrogramm pro Kilogramm
(µg/kg), Minuten (min), nicht signiVkant (n. s.), per os (p. o.), Sprague-Dawley (SD), subkutan (s. c.), weiblich (w),
signiVkant erhöht (↑), gleichbleibend (↔), signiVkant erniedrigt (↓).

Tabelle 3.27 fasst die Ergebnisse der beiden Forschungsgruppen um G. Cam und K. Andersson

zusammen. Alle fünf Studien weisen einen Anstieg der Blut-Corticosteron-Konzentration nach
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Nikotingabe an Ratten nach, Cam und Bassett (1983b) zudem auch einen Anstieg der ACTH-

Konzentration. Cam et al. (1979) hypophysektomierten die Ratten und konnten, ebenso wie Suzuki

et al. (1973), keinen Anstieg der Hormonkonzentration mehr feststellen. Im Gegensatz zu Altland

et al. (1978) konnten Andersson et al. (1985) nach Zigarettenrauch-Exposition einen Anstieg der

Corticosteron-Konzentration beobachten.

Die Forschungsgruppe von B. Sharp veröUentlichte zwei Studien aus der Tabelle 3.28 (Sharp und

Beyer, 1986; Matta et al., 1987). Nach Nikotingabe an Ratten wurde die ACTH-Konzentration im

Blut bestimmt. Auch hier kam es zu Konzentrationsanstiegen des ACTHs, auch wenn das Nikotin

wie bei Matta et al. (1987) intrazerebral verabreicht wurde. Weidenfeld et al. (1989) und Caggiula

et al. (1991) beobachteten nach der Gabe von Nikotin einen Anstieg der Corticosteron- bzw. der

ACTH-Konzentration im Blut.

Auch in den Studien der Tabelle 3.29 zeigte sich ein Anstieg der Hormonkonzentrationen des

Corticosterons und des ACTHs. Gentile et al. (2011) konnten zudem zeigen, dass die weiblichen

Ratten höhere Cortiocosteron- und ACTH-Werte aufwiesen als ihre männlichen Artgenossen.

In den Studien der letzten Tabelle in diesem Abschnitt (Tabelle 3.30) wurden ebenfalls ansteigende

Corticosteron- und ACTH-Konzentrationen im Blut nach Nikotingabe gefunden. Loomis und

Gilmour (2010) untersuchten als einzige Urin als Analysenmaterial. Nach Nikotinapplikation stieg

die Konzentration des Corticosterons im Urin der Ratten an. Bei Pentkowski et al. (2011) wurde

der nikotininduzierte Anstieg des Corticosterons nur bei Ratten beobachtet, die isoliert gehalten

wurden.

Tabelle 3.27: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperimentel-
len Untersuchungen 2.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach Nikotingabe

CS ACTH

Cam et al. 1979 Ratten 0,1, 0,2, 0,5mg/kg Nikotin ↑
Cam, Bassett 1983a Ratten 0,2mg/kg Nikotin i. p. ↑
Cam, Bassett 1983b Ratten Unbekannt ↑ ↑
Andersson et al. 1985 Ratten Zigarettenrauch-Exposition ↑
Andersson et al. 1993 Ratten 0,01–1mg/kg Nikotin i. p. ↑
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Tabelle 3.28: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperimentel-
len Untersuchungen 3.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach Nikotingabe

CS ACTH

Sharp, Beyer 1986 Ratten 0,1–2mg/kg Nikotin i. p. ↑
Matta et al. 1987 Ratten 0,01, 0,03mg/kg Nikotin i. v. ↑
Weidenfeld et al. 1989 Ratten 0,065–2,1mg/kg Nikotin i. v. ↑ ↑
Caggiula et al.1991 Ratten 0,33, 0,66mg/kg Nikotin s. c. ↑

Tabelle 3.29: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperi-
mentellen Untersuchungen 4.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach Nikotingabe

CS ACTH

Okamoto et al. 1992 Ratten 5mg/kg Nikotin i. p. ↑
Mellon, Bayer 1999 Ratten 1mg/kg Nikotin s. c. ↑
Rhodes et al. 2001 Ratten 0,03–0,5mg/kg Nikotin i. p. ↑ ↑
Porcu et al. 2003 Ratten 0,03–2mg/kg Nikotin i. p. ↑
Gentile et al. 2011 Ratten 0,1, 03, 0,5mg/kg Nikotin

i. p.
↑ ↑

Skwara et al. 2012 Ratten 0,3, 0,5mg/kg Nikotin i. p. ↑ ↑

Tabelle 3.30: Auswirkung einer akuten Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperimen-
tellen Untersuchungen 5.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach Nikotingabe

CS ACTH

Gądek-Michalska, Bugajski 2004 Ratten 1–5mg/kg Nikotin i. p. ↑ ↑
Lutfy et al. 2006 Mäuse 0,02–2mg/kg Nikotin s. c. ↑ ↑
Cruz et al. 2008 Ratten 0,4mg/kg Nikotin s. c. ↑
Loomis, Gilmour 2010 Ratten 0,1–1mg/kg Nikotin s. c. ↑
Pentkowski et al. 2011a Ratten 0,6mg/kg Nikotin s. c. ↑

a Nur Ergebnisse isolierter Haltung betrachtet.
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Zusammenfassend zeigte sich bis auf eine Ausnahme ein Anstieg der Hormone der HHN-Achse

nach akuter bzw. einmaliger Nikotingabe.

Weitere Aspekte Aus einigen Studien geht hervor, wann die maximale Hormonkonzentration

nach Nikotingabe erreicht wurde und wann die Corticosteron- und ACTH-Konzentrationen wieder

auf Ausgangswerte zurückkehrten. Hierbei lag die maximale Hormonkonzentration in der ersten

halben Stunde nach Nikotingabe. Der Zeitpunkt, zu dem sich die Hormone wieder auf dem Niveau

vor Nikotingabe befanden, variiert stark. Es Vnden sich Werte zwischen 30 und 120 Minuten.

Balfour et al. (1975) setzten neben Nikotin auch Metopiron, ein HemmstoU der Cortisolsynthese,

ein und bestimmten die Corticosteron-Konzentration im Blut. Eine dreitägige Metopirongabe

resultierte in einem Absinken der Hormonkonzentration. Wurde nach diesen drei Tagen einmalig

Nikotin gegeben, stieg die Konzentration des Corticosterons an, jedoch nicht so stark wie nach

Nikotin allein.

Andersson et al. (1993) verabreichten Ratten nicht nur Nikotin, sondern auch den Nikotinmeta-

boliten Cotinin. Dieser konnte keinen Hormonanstieg bewirken.

Vier VeröUentlichungen bestimmten die Hormone der HHN-Achse nach Nikotingabe und Stress

bzw. Laufarbeit der Ratten. Balfour et al. (1975) konnten während eines Stresstests keine Hormonun-

terschiede zwischen den Ratten feststellen, die vorher Nikotin oder Kochsalz appliziert bekommen

hatten. In beiden Gruppen stieg die Corticosteron-Konzentration an. Allerdings stellte sich heraus,

dass diese in der Nikotingruppe länger erhöht blieb. Stellten Altland et al. (1978) nach vierstündiger

Zigarettenrauch-Exposition der Ratten unter Ruhebedingungen noch keine Hormonänderungen

fest, zeigte sich eine Erhöhung der Corticosteron-Konzentration nach hoher Zigarettenrauch-

Konzentration und gleichzeitiger Laufarbeit. Bei Lutfy et al. (2006) wurde ein Teil der Mäuse fünf

Tage Stress ausgesetzt und einmalig Nikotin gegeben. In beiden Gruppen stieg die ACTH- und

Corticosteron-Konzentration an. Bei Mäusen, die Nikotin erhalten hatten, konnten jedoch höhere

ACTH-Konzentrationen gemessen werden – die Corticosteron-Konzentration unterschied sich von

der Kontrollgruppe hingegen nicht. Cruz et al. (2008) wählten einen ähnlichen Versuchsaufbau.

Sie setzten Ratten sieben Tage lang Stress aus und bestimmten die Corticosteron-Konzentration

im Blut nach einmaliger Nikotingabe. Ihr Ergebnis deckt sich mit dem von Lutfy et al. (2006),

67



3 Ergebnisse

auch hier konnte kein Unterschied in der Corticosteron-Konzentration zwischen Nikotin- und

Kontrollgruppe festgestellt werden. Das ACTH wurde in dieser Studie nicht analysiert.

Chronische Nikotingabe

In den Tabellen 3.31 und 3.32 sind die elf Studien aufgelistet, in denen Versuchstieren über

mehrere Tage Nikotin verabreicht wurde. Eingeteilt und erläutert werden sie nach der Länge der

Nikotingabe.

Bei Chen H et al. (2008) konnten sich Ratten über eine Konstruktion drei Tage lang selbst Nikotin

i. v. zuführen. Die bestimmten Hormone, das ACTH und Corticosteron, stiegen nur an Tag eins an

(nicht signiVkant für ACTH). Davis et al. (2005) und Caggiula et al. (1991) konnten ebenfalls eine

Konzentrationserhöhung des Corticosterons nach sechs bzw. zehn Tagen Nikotingabe an Ratten

feststellen. Pauly et al. (1992) verabreichten Mäusen über zwölf Tage Nikotin und auch hier war

das Ergebnis, dass die Corticosteron-Konzentration im Blut der Tiere anstieg (allerdings zeigte sich

dies auch in der Kontrollgruppe, die Kochsalz erhielt). Dies konnte – wenn auch nicht signiVkant –

von Morse (1989) bestätigt werden, der Kaninchen über 13 Tage Nikotin infundierte.

Zwei weitere Studien, in denen Ratten Nikotin über einen Zeitraum von 14 Tagen gegeben wurde,

sind die von Faraday et al. (2005) und Chen M et al. (2007). Faraday et al. (2005) konnten nur

bei den Weibchen einer bestimmten Rattenart eine Konzentrationserhöhung des ACTHs und des

Corticosterons beobachten. Die Blutwerte der Männchen änderten sich nicht. Chen M et al. (2007),

die, wie in den meisten Studien üblich, keine geschlechtliche DiUerenzierung vornahmen, stellten

fest, dass die Corticosteron-Konzentration im Blut der Tiere anstieg.

Tabelle 3.32 zeigt die vier Studien, in denen ein längerer Zeitraum beobachtet wurde.

Benwell und Balfour (1979) sowie Kurogochi et al. (1985) beobachteten über eine Zeit von 40 Tagen

den Verlauf der Corticosteron-Konzentration im Blut von Ratten, die jeden Tag Nikotin bekamen.

Benwell und Balfour (1979) stellten eine Erhöhung dieser Hormone bis Tag fünf fest, danach

kehrten die Konzentrationen auf die Ausgangswerte zurück. Bei Kurogochi et al. (1985) zeigte sich

der zirkadiane Verlauf der Corticosteron-Konzentration insoweit durch Nikotin verändert, dass die

nächtlichen Werte höher lagen als bei Tieren, die kein Nikotin verabreicht bekamen. Seifert et al.
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Tabelle 3.31: Auswirkung einer chronischen Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperimentel-
len Untersuchungen 1.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach Nikotingabe

CS ACTH

Chen H et al. 2008 Ratten 3 d Nikotin (führten sich die
Ratten selbst zu)

↑ (Tag 1) ↑ (Tag 1, n. s.)

Davis et al. 2005 Ratten 6 d 1mg/kg Nikotin s. c. ↑
Caggiula et al.1991 Ratten 10 d 0,33, 0,66mg/kg Nikotin

s. c.
↑

Pauly et al. 1992 Mäuse 12 d 6mg/kg Nikotin i. p. ↑ (Tag 12)

Morse 1989 Kaninchen 13 d 0,1–0,4mg/kg Nikotin i. v. ↑ (n. s.)

Faraday et al. 2005 Ratten (Sprague-
Dawley/Long-
Evans)

14 d 6, 12mg/kg Nikotin s. c. ↑ (nur SD, w) ↑ (6mg/kg,
nur SD, w)

Chen M et al. 2007 Ratten (trächtig) 14 d 2mg/kg Nikotin s. c. ↑
(1984) konnten keine Konzentrationsänderungen des Corticosterons während der 8 Wochen, in

denen Ratten Nikotin gegeben wurde, feststellen. Cam und Bassett (1984) hingegen beobachteten

in einem Zeitraum von 60 Tagen einen Anstieg der Hormone bis Tag 20 unter Nikotingabe.

Zusammenfassend zeigt sich auch nach einer chronischen Nikotingabe an Tiere ein recht ein-

heitliches Bild. Die meisten Studien berichten über einen temporären Anstieg der Corticosteron-

Konzentration im Blut nach mehrtägiger Nikotingabe.

Weitere Aspekte Davis et al. (2005) und Caggiula et al. (1991) führten ihre Messungen auch

Tabelle 3.32: Auswirkung einer chronischen Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierexperi-
mentellen Untersuchungen 2.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Nach
Nikotingabe

CS

Benwell, Balfour 1979 Ratten 40 d 0,4mg/kg Nikotin s. c. ↑ (bis Tag 5)

Kurogochi et al. 1985 Ratten 40 d 10mg/kg Nikotin p. o. ↑ (nachts)

Seifert et al. 1984 Ratten 8Wochen 1 oder 2mg/kg Nikotin s. c. ↔
Cam, Bassett 1984 Ratten 60 d 0,2mg/kg Nikotin i. p. ↑ (bis Tag 20)
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in anderen, den Tieren nicht bekannten Umgebungen durch, und es zeigte sich, dass die Tiere

eine höhere Corticosteron-Konzentration im Blut aufwiesen, als ihre Vergleichsgruppe in ge-

wohnter Umgebung. Ebenso hob ein Umgebungswechsel eine zuvor eingetretene Toleranz der

Hormonkonzentration gegenüber Nikotin wieder auf.

Auch während einer längeren Nikotingabe wurde in einigen Studien mit Stresstests gearbeitet.

Bei Faraday et al. (2005) wurde ein Teil der Versuchstiere täglich Stress ausgesetzt und Nikotin

gegeben. Hierbei zeigte sich, dass die ACTH-Konzentration im Blut bei den weiblichen Ratten nach

Stress und Nikotin höher war als nach Nikotingabe ohne Stresstest (je nach Rattenart bei 6 bzw.

12mg/kg/d). Ähnliche Ergebnisse wurden bei einer Rattenart für die Corticosteron-Konzentration

gefunden. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe, die über 14 Tage Kochsalz erhalten hatte, wiesen

die weiblichen Ratten nach 14-tägiger Nikotingabe im Stresstest jedoch geringere Corticosteron-

Werte auf. Morse (1989) beobachtete bei Kaninchen unter Nikotin einen nicht signiVkanten

Anstieg der Corticosteron-Werte. Wurden die Tiere Stress ausgesetzt und Nikotin gegeben, stieg

die Hormonkonzentration signiVkant höher an als mit Stress allein. Ähnliches konnten auch

Chen H et al. (2008) beobachten. Ratten konnten sich über 20 Tage selbst Nikotin zuführen.

An Tag 20 wurden die Hormone der HHN-Achse nach milden und moderaten Elektroschocks

bestimmt. Die Konstellation milde Elektroschocks mit vorheriger Nikotingabe erzeugte höhere

Hormonwerte als Elektroschocks und Kochsalz. Bei höheren Stromstärken hingegen unterschieden

sich die Hormonkonzentrationen nicht zwischen Tieren, die Nikotin oder Kochsalz erhalten hatten.

Wurden die Tiere Immobilisationsstress ausgesetzt, unterschieden sich die Corticosteron- und

ACTH-Werte nicht zwischen Nikotin- und Kontrollgruppe.

Nikotinentzug

Vier der 37 Studien haben sich mit einem der Nikotingabe folgenden Nikotinentzug bei Tieren

auseinandergesetzt. Tabelle 3.33 führt diese auf.

Benwell und Balfour (1979) spritzten Ratten für 39 Tage Nikotin und bestimmten währenddessen

und an Tag 40 die Corticosteron-Konzentration im Blut der Tiere. Bis Tag fünf war die Hor-

monkonzentration erhöht (s. o.) und lag bis Tag 39 wieder auf Ausgangsniveau. Die fehlende

Nikotininjektion an Tag 40 ließ die Corticosteron-Konzentration wieder steigen. Semba et al.
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(2004) konnten zwei Tage nach einer zwölftägigen Nikotingabe an Ratten keine Hormonkonzentra-

tionsunterschiede zwischen Ratten, die Nikotin oder Kochsalz erhalten hatten, ausmachen. Nach

einem Stresstest hingegen lagen die Corticosteron-Werte der Ratten, die vor den zwei injektions-

freien Tagen Nikotin erhalten hatten, deutlich unter den Werten der Kontrollgruppe. Andersson

et al. (1989) setzten Ratten für zehn Tage Zigarettenrauch aus und bestimmten zwei, drei und

sieben Tage später die Hormone der HHN-Achse und verglichen diese Werte mit denen einer

Kontrollgruppe, die Kochsalz erhalten hatte. Bis auf ein Absinken der Corticosteron-Konzentration

am zweiten Entzugstag konnten sie keine Unterschiede feststellen. 15 Tage nach einer zwölftägi-

gen Nikotingabe an Mäuse konnten Pauly et al. (1992) erhöhte Corticosteron-Werte im Blut im

Vergleich mit der Kontrollgruppe beobachten. Nach einer Nikotingabe am zweiten Entzugstag Vel

die Corticosteron-Konzentration ab.

Zusammengenommen liefern die Studien kein einheitliches Bild. Betrachtet man beispielsweise

die Entzugszeit von zwei Tagen, widersprechen sich die VeröUentlichungen von Semba et al. (2004),

Andersson et al. (1989) und Pauly et al. (1992).

Zusammenfassung

Tabelle 3.34 fasst die Ergebnisse der Studien zusammen, die eine Nikotingabe in tierexperimentellen

Untersuchungen beobachtet haben.

Tabelle 3.33: Auswirkung eines Nikotinentzugs auf die HHN-Achse in tierexperimentellen Untersu-
chungen.

Autoren Versuchstiere Nikotindosis Entzugsdauer Während des Entzugs

CS ACTH

Benwell, Balfour 1979 Ratten 40 d 0,4mg/kg Nikotin s. c. 1 d ↑
Semba et al. 2004 Ratten 14 d 6mg/kg Nikotin s. c. 2 d ↔
Andersson et al. 1989 Ratten 10 d

Zigarettenrauch-Exposition
7 d ↓ (an Tag 2) ↔

Pauly et al. 1992 Mäuse 12 d 6mg/kg Nikotin i. p. 15 d ↑
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Tabelle 3.34: Auswirkungen einer Nikotingabe auf die HHN-Achse in tierex-
perimentellen Untersuchungen (Zusammenfassung).

Studienanzahl Einheitlichkeita Ergebnisse:
HHN-
Hormone

Akute Nikotingabe 24 ja ↑
Chronische Nikotingabe 11 ja ↑
Entzug 4 nein ↑ ↔ ↓

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.

3.4.2 Nikotingabe an Nichtraucher

Die Suche nach Studien, in denen Hormone der HHN-Achse nach Nikotingabe an Nichtraucher

bestimmt wurden, lieferte 336 Suchergebnisse, von denen sechs Studien den Suchkriterien ent-

sprechen. Man stößt auf vier Forschungsgruppen, die in der Vergangenheit dieser Fragestellung

nachgegangen sind. Es gibt eine aktuelle VeröUentlichung aus dem Jahr 2008, die übrigen sind bis

1990 erschienen.

In vier Studien wurde die Nikotinwirkungen bei Rauchern und Nichtrauchern miteinander ver-

glichen, eine Studie beschäftigte sich neben gesunden Probanden auch mit Probanden, die an M.

Alzheimer erkrankt waren und in einer letzten Studie wurde neben Nikotin ein Placebo einge-

setzt.

Tabelle 3.35 bietet eine Zusammenfassung der Studienergebnisse, auf die nun näher eingegangen

wird.

Gossain et al. (1986) verglichen die Blut-Cortisolwerte von Nichtrauchern und Rauchern vor und

nach dem Konsum von zwei Zigaretten. Es zeigte sich, dass beide Probandengruppen vor dem

Rauchen annähernd gleiche Cortisolspiegel hatten, nach dem Zigarettenkonsum jedoch nur bei

Rauchern eine erhöhte Cortisolkonzentration im Blut festgestellt wurde. Dieses Ergebnis steht

im Widerspruch zu den anderen Studien, die in Tabelle 3.35 aufgeführt sind. So fanden Sellini

et al. (1989a,b,c) in ihren VeröUentlichungen eine Erhöhung der Cortisolspiegel im Plasma bei

nikotinnaiven Menschen wenige Minuten nach Nikotinapplikation – bei Rauchern hingegen nicht.

Sie wählten zwei unterschiedliche Arten der Verabreichung: Die passive Inhalation und die orale
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Aufnahme mittels Nikotinkaugummi (2mg Nikotin). Außerdem bestimmten Sellini et al. (1989a,b,c)

zusätzlich das ACTH im Plasma und auch dieserWert stieg nur bei Nichtrauchern nach Nikotingabe

an. Interessant ist, dass sich eine Erhöhung der Hormone nach Inhalation von Zigarettenrauch

nur bei solchen Probanden zeigte, welche für gewöhnlich keinem Passivrauch ausgesetzt waren.

Newhouse et al. (1990) infundierten elf Nichtrauchern 0,25 oder 0,5µg/kg/min Nikotin oder ein

Placebo über 60 Minuten und verglichen die Cortisol- und ACTH-Spiegel aus dem Blut mit denen

von elf Nichtrauchern, die an der Alzheimer-Krankheit litten. Dieser Probandengruppe wurde

auch Nikotin (0,125, 0,25 oder 0,5µg/kg/min) oder ein Placebo über 60 Minuten infundiert. Bei

beiden Gruppen stieg der Cortisol- und ACTH-Spiegel nach intravenösem Nikotin dosisabhängig

an und Vel nach circa drei Stunden auf den Ausgangswert ab. Zudem wurde eine Korrelation

zwischen dem Anstieg dieser Parameter und einer vermehrten Unruhe der Probanden gefunden.

Perkins et al. (2008) verabreichten 101 Nichtrauchern Nikotin über ein Nasenspray. Innerhalb von

30 Minuten wurde den Probanden achtmal eine bestimmte Dosis (5 oder 10µg/kg) verabreicht und

dieses Prozedere dreimal wiederholt. Diese Studie zeigte einen Anstieg der Cortisolkonzentration

im Speichel nach Nikotinapplikation (10µg/kg Nikotin) – allerdings nur bei Probanden, die das

7-Repeat-Allel des D4-Rezeptors trugen.

Zusammenfassend wurden in fünf von sechs Studien nach Nikotingabe an Nichtraucher erhöhte

Cortisol- und ACTH-Werte gefunden.

Zusammenfassung

Tabelle 3.36 fasst die Ergebnisse der Studien, die eine Nikotingabe an Nichtraucher untersuchten,

zusammen.

3.4.3 Nikotinentzug bei Gelegenheitsrauchern

Die Suche erbrachte mit den verwendeten Stichwörtern vier Suchergebnisse. Keine dieser Studien

entspricht den Suchkriterien.
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Tabelle 3.35: Auswirkungen einer Nikotingabe auf die HHN-Achse bei Nichtrauchern.

Autoren Studiendesign Nikotindosis Nach Nikotingabe

Cortisol ACTH

Gossain et al. 1986 Nicht kontrolliert 2 Zigaretten ↔
Sellini et al. 1989a Nicht kontrolliert Zigarettenrauch-Exposition ↑ ↑
Sellini et al. 1989b Nicht kontrolliert Zigarettenrauch-Exposition ↑ ↑
Sellini et al. 1989c Nicht kontrolliert Nikotinkaugummis (2mg

Nikotin)
↑ ↑

Newhouse et al. 1990 Einfachblind,
placebokontrolliert

0,25, 0,5µg/kg/min Nikotin i. v.
über 60min

↑ ↑
Perkins et al. 2008 Einfachblind,

placebokontrolliert
8 mal Nikotinnasenspray (5
oder 10µg/kg Nikotin)

↑
(10µg/kg)a

a Bei Trägern des 7-Repeat-Allels des D4-Rezeptors.

Tabelle 3.36: Auswirkungen einer Nikotingabe auf die HHN-Achse bei Nichtrau-
chern (Zusammenfassung).

Art der Nikotingabe Studienanzahl Einheitlichkeita Ergebnisse:
HHN-Hormone

Aktives Rauchen 1 ↔
Passives Rauchen 2 ja ↑
Kaugummi 1 ↑
Infusion 1 ↑
Nasenspray 1 ↑b

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse. b Genetische Untergrupppe.
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3.4.4 Nikotinentzug bei Rauchern

Die Suche zu diesem Themengebiet erbrachte 512 Suchergebnisse, von denen 20 den Suchkriterien

entsprechen. Zwölf Forschungsgruppen haben sich mit der Frage beschäftigt, welche hormonellen

Auswirkungen ein Nikotinentzug bei Rauchern hat. Die frühste VeröUentlichung ist aus dem Jahr

1982, die aktuellste von 2011.

Die Forschungsgruppen von O. und C. Pomerleau, M. al’Absi, M. Ussher und D. Gilbert haben mehr

als eine VeröUentlichung zu diesem Themengebiet beitragen. Eingeteilt und besprochen werden

die Studien im Folgenden nach der Länge des Nikotinentzugs.

Auswirkungen eines mehrstündigen Nikotinentzugs

Acht der 20 Studien untersuchten einen mehrstündigen Nikotinentzug bei Rauchern. Sie ent-

stammen aus den sechs Forschungsgruppen um D. Cherek, O. und C. Pomerleau, J. Hughes, M.

Ussher, N. Benowitz und M. al’Absi, der drei VeröUentlichungen zu diesem Abschnitt beiträgt. Eine

Übersicht bietet Tabelle 3.37.

Cherek et al. (1982) maßen während mehrerer zweistündiger Sitzungen die Cortisolkonzentration

der Probanden im Blut und Speichel. In der Hälfte dieser Sitzungen hatten die Teilnehmer eine

einfache Aufgabe zu bearbeiten, in der anderen nicht. Während dieser beiden Sitzungsarten

mussten die vier männlichen Raucher entweder Zigaretten konsumieren oder abstinent bleiben.

Cherek et al. (1982) fanden keine Konzentrationsunterschiede des Cortisols zwischen den einzelnen

Bedingungen. Diese Beobachtung machten auch al’Absi et al. (2002) in einer ihrer Studien. Sie

konnten keine Unterschiede in der Cortisolkonzentration im Speichel zwischen Probanden, die

geraucht hatten oder 18 Stunden abstinent geblieben waren, ausmachen. In ihrer anderen Studie

in diesem Abschnitt (Cohen et al., 2004) beobachteten die Autoren um M. al’Absi hingegen nach

vierstündiger Abstinenz 20 männlicher Raucher einen Abfall in der Speichel-Cortisolkonzentration.

Zudem entdeckten sie einen Zusammenhang: Je höher die Cortisolkonzentration vor dem Entzug

war, desto stärker waren die Entzugserscheinungen im Entzug. Pomerleau et al. (1992) fanden

nach einer zwölfstündigen Abstinenz acht weiblicher Teilnehmerinnen neben einer positiven

Korrelation von Entzugs- und Menstruationssymptomen eine geringere Cortisolkonzentration

75



3 Ergebnisse

im Blut der Probandinnen als unter Nikotinkonsum. Ussher et al. (2011) konnten nach einer

15-stündigen Abstinenz keine Veränderungen in der Speichel-Cortisolkonzentration ausmachen.

Ebenso wurde keine Korrelation zwischen Hormonkonzentration und subjektiven Parametern

beobachtet. Die Gabe von Hydrocortison hob die Cortisolspiegel nach einer Dosis von 40mg

an, das Verlangen nach Zigaretten oder Entzugserscheinungen wurden dadurch allerdings nicht

beeinWusst. Auch Benowitz et al. (1984) stellten keine Unterschiede in der Cortisolkonzentration

nach einer Entzugszeit von 24 Stunden fest. Al’Absi et al. (2004) hingegen beobachteten bei den nach

einer Woche rückfälligen Probanden einen stärkeren Abfall der Speichel-Cortisolkonzentration

als bei Probanden, die nach einer Woche noch abstinent waren. In der letzten Studie aus Tabelle

3.37 (Hughes et al., 1988) wurde nach einer 24-stündigen Abstinenz der zehn Probanden eine

höhere Blut-Cortisolkonzentration beobachtet als unter der Bedingung, in der geraucht wurde.

Eine Korrelation zwischen Cortisolanstieg und Entzugserscheinungen wurde nicht gefunden.

Der ebenfalls durchgeführte Dexamethason-Suppressions-Test (DST) lieferte im Entzug dieselben

Ergebnisse wie unter Nikotin.

Zusammenfassend ergibt sich beim Betrachten der Studienergebnisse kein einheitliches Bild.

Unter Berücksichtigung, dass wenige der acht Studien dieselbe Entzugszeit untersuchte, kann

folgendes festgehalten werden: Drei Studien beobachteten einen Abfall, eine einen Anstieg der Cor-

tisolkonzentration. Vier weitere VeröUentlichungen konnten keine Änderungen der Cortisolwerte

im Entzug feststellen.

Auswirkungen eines mehrtägigen Nikotinentzugs

Tabelle 3.38 listet die sieben Studien auf, die sich mit einem mehrtägigen Nikotinentzug bei

Rauchern beschäftigten. Fünf Forschungsgruppen haben dies untersucht, im einzelnen die von

W. Pickworth, V. Teneggi, A. Rasmusson, M. al’Absi und O. und C. Pomerleau. Die letzten beiden

Forschungsgruppen veröUentlichten jeweils zwei Studien zu diesem Thema.

Ceballos und al’Absi (2006) führten bei 68 Rauchern einen zweitägigen Entzug durch und konnten

keine Veränderungen der Speichel-Cortisolkonzentration erfassen. Auch gab es keine Unterschiede

in den Cortisolspiegeln der zwei Beobachtungstage zwischen Probanden, die nach vier Wochen
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Tabelle 3.37: Auswirkung eines mehrstündigen Nikotinentzugs auf die HHN-
Achse bei Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des
Entzugs

Cortisol

Cherek et al. 1982 Randomisiert, kontrolliert 2 h ↔
Cohen et al. 2004 Nicht kontrolliert 4 h ↓
Pomerleau et al. 1992 Nicht kontrolliert 12 h ↓
Ussher et al. 2011 Doppelblind, randomisiert,

placebokontrolliert,
Cross-over

15 h ↔
al’Absi et al. 2002 Nicht kontrolliert 18 h ↔
al’Absi et al. 2004 Nicht kontrolliert 24 h ↓
Benowitz et al. 1984 Nicht kontrolliert 24 h ↔
Hughes et al. 1988 Nicht kontrolliert 24 h ↑

noch abstinent (17 Probanden) oder rückfällig (51 Probanden) geworden waren. In dieser Stu-

die wurde, wie auch bei Rasmusson et al. (2006), die Dehydroepiandrosteronsulfat- (DHEAS-)

Konzentration gemessen und in Verhältnis zu Cortisol gesetzt. Der Quotient Cortisol/DHEAS un-

terschied sich nicht zwischen Rückfälligen und Abstinenten. Ebenso konnte keine Korrelation der

Hormonkonzentrationen mit einer Rückfallwahrscheinlichkeit gefunden werden. Auch Pickworth

et al. (1996) konnten während eines dreitägigen Nikotinentzugs, in dem PlacebopWaster verwendet

wurden, keine Änderungen der Cortisol- oder ACTH-Konzentrationen im Blut nachweisen. Wenn

jedoch NikotinpWaster (in der Dosierung 10, 20 oder 30mg Nikotin über 16 Stunden) eingesetzt

wurden, konnte ein Anstieg der Cortisol-, wie auch der ACTH-Konzentration am zweiten Entzugs-

tag beobachtet werden. Teneggi et al. (2002), die auch Nikotin- und PlacebopWaster während eines

dreitägigen Entzugs verwendeten, konnten die Ergebnisse von Pickworth et al. (1996) nicht voll

bestätigen. Sie beobachteten zwar auch keine Unterschiede in der Blut-Cortisolkonzentration im

Entzug unter Verwendung von PlacebopWastern, einen Anstieg der Cortisolkonzentration unter

NikotinpWastern (21mg Nikotin über 24 Stunden) fanden sie hingegen nicht. In dieser Studie

wurde das Cortisol auch im Urin bestimmt, und es zeigte sich am ersten Entzugstag eine gerin-

gere Cortisolkonzentration bei den Probanden, die kein Nikotin appliziert bekommen hatten. In

einer weiteren Studie (Kotlyar et al., 2006) konnte ebenfalls keine Änderung der Cortisolkonzen-
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tration im Blut während eines dreitägigen Nikotinentzugs beobachtet werden. Dieses Ergebnis

entstand unter Verwendung eines Bupropion-Placebos, welches 17 Tage lang vor dem Entzug

eingenommen wurde. In dieser Arbeit wurde z. T. unter Stressbedingungen gemessen – einmal

unter Nikotinkonsum und einmal nach dreitägiger Abstinenz. In der Abstinenz wurden nur nach

17-tägiger Bupropiongabe (300mg) erhöhte Cortisolspiegel während der Stresstests beobachtet.

Einen viertägigen Entzug untersuchten Pomerleau et al. (2004). Als Probanden dienten Raucherin-

nen; Die Hälfte der Frauen litt zudem unter Depressionen. Auch hier kam es im Entzug zu keiner

Konzentrationsänderung des Cortisols oder ACTHs im Blut, unabhängig davon, ob Depressionen

vorlagen oder nicht. Unterschiede gab es allerdings bei den Entzugserscheinungen, die vermehrt

bei den depressiven Frauen auftraten. Das ACTH wurde außerdem während des Entzugs bei den

depressiven Probandinnen im DST kaum supprimiert. Auch Rasmusson et al. (2006) beschäftigten

sich mit depressiven Symptomen und erfassten diese während eines Entzugs von acht Tagen. Bei

den Probanden wurden die Cortisol-, Dehydroepiandrosteron- (DHEA-) und DHEAS-Spiegel im

Blut gemessen und am 15. Tag der Raucherstatus bestimmt. Eine signiVkante Veränderung der

Cortisolkonzentration wurde nicht beobachtet, aber ein Trend für einen Cortisolanstieg bei den

Probanden, die einen Rückfall erlitten. Bei den am 15. Tag noch abstinent Gebliebenen wurde ein

Trend für einen Cortisolabfall registriert. Auch war bei dieser abstinenten Gruppe das Verhältnis

von DHEA zu Cortisol erhöht, bei den Rückfälligen erniedrigt. Nur bei Frauen wurde eine positive

Korrelation von Entzugserscheinungen und depressiven Symptomen mit dem Cortisolspiegel

beobachtet (außerdem eine negative Korrelation von Entzugserscheinungen und depressiven Sym-

ptomen mit dem Verhältnis von DHEA(S) zu Cortisol). Die letzte Publikation in der Tabelle 3.38

ist eine weitere von Pomerleau et al. (2000). Hier sank die Cortisolkonzentration während eines

elftägigen Entzugs ab.

Betrachtet man zusammenfassend die Studienergebnisse, die ohne medikamentöse Interventio-

nen erhalten wurden, wurde in sechs von sieben Studien eine unveränderte Cortisolkonzentration

im Blut bzw. Speichel während eines Nikotinentzugs beobachtet. In einer Studie wurde ein vor-

übergehender Cortisolabfall im Urin festgestellt. Lediglich eine weitere Studie fand einen Abfall

des Cortisolspiegels im Entzug.
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Tabelle 3.38: Auswirkung eines mehrtägigen Nikotinentzugs auf die HHN-Achse bei Rau-
chern.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des Entzugs

Cortisol ACTH

Ceballos, al’Absi
2006

Nicht kontrolliert 2 d ↔
Kotlyar et al. 2006 Einfachblind, randomisiert,

placebokontrolliert
3 d ↔

Pickworth et al. 1996 Doppelblind, randomisiert,
placebokontrolliert,
Cross-over

3 d ↔ ↔
Teneggi et al. 2002 Doppelblind, randomisiert,

placebokontrolliert,
Cross-over

3 d Blut:↔, Urin: ↓
(Tag 1)

Pomerleau et al. 2004 Nicht kontrolliert 4 d ↔ ↔
Rasmusson et al.
2006

Nicht kontrolliert 8 d ↔
Pomerleau et al. 2000 Nicht kontrolliert 11 d ↓

Auswirkungen eines mehrwöchigen Nikotinentzugs

Vier Forschungsgruppen beschäftigten sich mit einem mehrwöchigen Nikotinentzug. Tabelle 3.39

bietet eine Übersicht über die Studien der Forschungsgruppen von D. Gilbert (die zwei Studien

veröUentlichten), S. Frederick, I. Puddey und M. Ussher.

Drei VeröUentlichungen (Meliska et al., 1995; Frederick et al., 1998; Gilbert et al., 1999) erfassten

während eines vierwöchigen (bzw. eines 31-tägigen) Entzugs die Cortisolspiegel der Probanden.

Die Forschungsgruppe um D. Gilbert beobachtete in ihren beiden Studien (Meliska et al., 1995;

Gilbert et al., 1999) ein signiVkantes Absinken der Serum-Cortisolkonzentration im Entzug. Auch

bei Frederick et al. (1998) wurde in der zweiten und vierten Entzugswoche ein Abfall der Speichel-

Cortisolkonzentration registriert, nicht jedoch ein verändertes Ergebnis des durchgeführten DSTs.

In dieser Studie wurde 52 Wochen nach Beginn der Abstinenz der Raucherstatus überprüft und

festgestellt, dass ein stärkerer Abfall des Cortisolspiegels mit vermehrten Entzugserscheinungen

korreliert war und einen Rückfall nicht signiVkant wahrscheinlicher machte als ein nicht so starker

Abfall der Hormonkonzentration. In dieser Studie wurden die Messergebnisse der Männer und

Frauen miteinander verglichen und man kam zu dem Ergebnis, dass es hierbei zwischen den
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Geschlechtern keine Unterschiede gab. Puddey et al. (1984) und Ussher et al. (2006) führten einen

Entzug von sechs Wochen durch und kamen ebenfalls zu dem Resultat, dass die Cortisolkon-

zentration in dieser Zeit abfällt. In der Arbeit von Ussher et al. (2006) trugen die Probanden z. T.

NikotinpWaster (15mg) über 16 Stunden, aber auch bei diesen Teilnehmern zeigte sich der Cortisol-

abfall. Bei den 30 von 112 Rauchern, die abstinent blieben, konnte nach einem starken anfänglichen

Abfall des Cortisolspiegels eine langsame Zunahme der Hormonkonzentration im Verlauf der

Entzugswochen beobachtet werden (die Cortisolspiegel blieben aber signiVkant erniedrigt). Ein Un-

terschied zwischen Probanden mit und ohne NikotinpWaster wurde nicht beobachtet. Bei Männern

und Frauen zeigten sich ähnliche Ergebnisse. Ussher et al. (2006) Vel zudem eine nicht signiVkante

positive Korrelation zwischen Cortisolabfall und Rückfallwahrscheinlichkeit auf sowie eine ne-

gative Korrelation zwischen Entzugserscheinungen und der absoluten Cortisolkonzentration im

Entzug.

Tabelle 3.39: Auswirkung eines mehrwöchigen Nikotinentzugs auf die HHN-
Achse bei Rauchern.

Autoren Studiendesign Entzugsdauer Während des
Entzugs

Cortisol

Frederick et al. 1998 Nicht kontrolliert 4Wochen ↓
Gilbert et al. 1999 Randomisiert, kontrolliert 31 Tage ↓
Meliska et al. 1995 Randomisiert, kontrolliert 31 Tage ↓
Puddey et al. 1984 Randomisiert, kontrolliert 6Wochen ↓
Ussher et al. 2006 Nicht kontrolliert 6Wochen ↓

Zusammenfassend berichten alle Studien, in denen ein mehrwöchiger Entzug von Rauchern

untersucht wurde, dass die Cortisolkonzentration in dieser Zeit abfällt.

Zusammenfassung

Tabelle 3.40 fasst die Ergebnisse der Studien, die einen Entzug von Rauchern untersuchten, zusam-

men.
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Tabelle 3.40: Auswirkungen eines Nikotinentzugs auf die HHN-Achse
bei Rauchern (Zusammenfassung).

Dauer des
Entzugs

Studienanzahl Einheitlichkeita Ergebnisse:
HHN-Hormone

Stunden 8 nein ↑ ↔ ↓
Tage 7 ja ↔
Wochen 5 ja ↓

a Mindestens 70 % der Studien haben ähnliche Ergebnisse.
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Nach aktuellem Kenntnisstand ist dies die erste systematische Übersichtsarbeit, die sich durch eine

umfassende Literaturrecherche mit den Auswirkungen von Nikotin auf objektive Schlafparameter,

den Neurotransmitter Dopamin und auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

beschäftigt. Hierbei sind neben VeröUentlichungen, die Nichtraucher, Gelegenheitsraucher und

Raucher untersuchten, auch tierexperimentelle Studien von Interesse. Insbesondere hat diese

Übersichtsarbeit einen Fokus auf den Nikotinentzug, um mögliche Prädiktoren für einen Rückfall

zu identiVzieren.

Durch die Literaturrecherche wurden 3037 VeröUentlichungen ausVndig gemacht, von denen 93

den Suchkriterien entsprechen und in den Ergebnisteil aufgenommen worden sind. Ein Großteil

der Ergebnisse beschäftigt sich mit der HHN-Achse. Die Mehrzahl der VeröUentlichungen besteht

aus nicht kontrollierte Studien.

Es konnten keine VeröUentlichungen gefunden werden, die sich mit Gelegenheitsrauchern beschäf-

tigten oder die Konsequenzen einer Nikotingabe auf das dopaminerge System bei Nichtrauchern

untersuchten. Zudem konnten keine Studien ausVndig gemacht werden, in denen Nichtraucher

nach einer Nikotingabe mit Rauchern oder Gelegenheitsrauchern bezüglich des Schlafs oder

dopaminerger Parameter verglichen wurden.

Zusammenfassend fällt auf, dass sich die Wirkungen von Nikotin oder eines Nikotinentzugs auf

den Schlaf oder die HHN-Achse bei den untersuchten Gruppen ähneln. So stieg die Cortisol-

bzw. Corticosteroid- und ACTH-Konzentration nach einer Nikotingabe an Nichtraucher und in

tierexperimentellen Untersuchungen an. Hierbei scheint die Art und Weise der Applikation keine

Rolle zu spielen, fast alle Studien beobachteten einen Anstieg der Hormone der HHN-Achse. Des

Weiteren konnte in den tierexperimentellen Studien, die sich mit polysomnograVschen Parametern
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beschäftigten, festgestellt werden, dass höhere Nikotindosen die Wachheit förderten (verbunden

mit einer Abnahme des REM- und NREM-Schlafs) – unabhängig von der Dauer der Nikotingabe.

Auch in den Studien, die Nichtraucher untersuchten, konnte zumindest eine Abnahme des REM-

Schlafs beobachtet werden.

Betrachtet man die Studien, die einen Entzug von wenigen Tagen polysomnograVsch untersucht

haben, fällt eine weitere Gemeinsamkeit auf: Weder für gesunde oder depressive Nichtraucher, die

nach einer Nikotingabe am Absetztag untersucht wurden, noch für Raucher im Entzug änderte

sich die Gesamtschlafzeit oder die REM- oder NREM-Schlafzeit.

Uneinheitliche Ergebnisse wurden hingegen für die Hormone der HHN-Achse im Entzug von

wenigen Stunden bis Tagen gefunden. In den tierexperimentellen Studien und in den VeröUent-

lichungen, in denen ein Entzug von Rauchern untersucht wurde, konnten keine einheitlichen

Ergebnisse beobachtet werden.

In Studien, in denen eine Nikotingabe oder ein Nikotinentzug aktigraVsch untersucht wurde,

konnten weder für Nichtraucher nach Nikotingabe noch für Raucher im Entzug Änderungen der

Aktivität im Schlaf gemessen werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es wenige Studien zu einem Großteil der

genannten Themengebiete gibt. Beispielsweise ergab die Suche nach VeröUentlichungen, die sich

mit dem dopaminergen System beschäftigten, nur fünf Studien. Ähnlich sieht es für Studien aus,

die Nichtraucher nach einer Nikotingabe untersuchten. Diesbezüglich Vel zudem auf, dass nur

wenige Forschungsgruppen an der VeröUentlichung der gefundenen Studien beteiligt waren.

Bei der Literaturrecherche wurden zwei VeröUentlichungen gefunden, die eine ähnliche systemati-

sche Übersicht über die Wirkung von Nikotin und eines Nikotinentzugs bezüglich des Schlafs und

der HHN-Achse bieten. Jähne et al. (2010) führten eine systematische Literaturrecherche durch,

beschränkten sich aber auf die Folgen einer Nikotingabe und eines Nikotinentzugs auf den Schlaf.

Alle Studien, die von Jähne et al. (2010) gefunden wurden, sind – wenn sie den Suchkriterien

entsprechen – auch Teil der vorliegenden Übersichtsarbeit, die zusätzlich aktuelle Studien bis

2012 und zwei weitere Themengebiete (dopaminerges System und HHN-Achse) beinhaltet. Berlin

83



4 Diskussion

(2009) veröUentlichte eine Übersichtsarbeit zu den endokrinen Konsequenzen eines Nikotinent-

zugs. Hierbei konzentrierte sich der Autor auf den Zeitraum August 1998 bis Juli 2008 und auf

Humanstudien, die in englischer Sprache verfasst worden sind. Für die vorliegende Arbeit konnten

in derselben Zeitspanne acht weitere Studien ausVndig gemacht werden. Zudem weist die vorlie-

gende Arbeit alle Studien auf, die auch bei Berlin (2009) zu Vnden sind, wenn sie den Suchkriterien

entsprechen.

4.1 Allgemeine Anmerkungen zu den Ergebnissen

Bei der beurteilenden Betrachtung der Ergebnisse müssen einige grundlegende Dinge beachtet

werden. Eine Vergleichbarkeit der Studienresultate ist meist nicht ohne Einschränkungen gegeben,

zu unterschiedlich sind die Fragestellungen und Methoden der einzelnen Studien.

Probanden und Versuchstiere Schaut man sich die menschlichen Probandengruppen an, vari-

ieren Alter, Geschlechterverteilung, ethnische Gruppe, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme

und bei den Rauchern Dauer und Stärke der Nikotinabhängigkeit, um einige wichtige DiUerenzie-

rungsmerkmale zu benennen. Ein Vergleich dieser Probandengruppen miteinander ist insofern

problematisch, da diese möglicherweise völlig unterschiedlich auf die Studieninterventionen rea-

gieren. Beispielsweise könnte ein mitteleuropäischer, gesunder, stark rauchender Mann einen

anderen Hormonkonzentrationsverlauf im Nikotinentzug aufweisen als eine ältere asiatische Frau,

die weniger stark raucht und schon eine längere Krankengeschichte hat. Im Abschnitt über die

Konsequenzen eines Nikotinentzugs auf die Hormone der HHN-Achse lag z. B. das Durchschnitts-

alter der Probanden bei Gilbert et al. (1999) bei circa 28 Jahren, bei Ussher et al. (2006) bei circa

43 Jahren. Cherek et al. (1982) und Cohen et al. (2004) untersuchten nur männliche Probanden,

Pomerleau et al. (2004) nur weibliche usw.

In den tierexperimentellen Arbeiten wurden unterschiedliche Tierarten untersucht, zumeist Ratten,

Mäuse oder Katzen. Ein Vergleich von verschiedenen Tierordnungen miteinander muss ebenso

kritisch betrachtet werden wie Rückschlüsse von tierexperimentell gewonnenen Ergebnissen auf

den Menschen.
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Fragestellung Weitere Gründe für die eingeschränkte Vergleichbarkeit sind die unterschiedli-

chen Fragestellungen, Abläufe und Interventionen der Studien. Ein Teil der dargestellten Ergebnisse

sind Studien entnommen, deren primäres Studienziel nicht der Erhalt dieser Ergebnisse war. Sie

sind vielmehr im Rahmen einer anderen Fragestellung mit untersucht worden oder dienten als

Kontrolle. Diese Ergebnisse sind demnach von den Autoren nicht in Hinblick der Fragestellung

dieser Übersichtsarbeit diskutiert worden. Die polysomnograVschen Parameter im Nikotinentzug

bei Wetter et al. (1995, 1999) und einigen anderen VeröUentlichungen sind beispielsweise unter Pla-

cebobedingungen bei der Testung von NikotinpWastern entstanden. Problematisch hierbei könnte

sein, dass diese Ergebnisse möglicherweise auch durch die Gabe eines Placebos verfälscht worden

sind.

Methodik Des Weiteren unterscheidet sich die Methodik der Studien untereinander z. T. erheb-

lich. Betrachtet man die Forschungsarbeiten über Nichtraucher, denen Nikotin appliziert wurde,

variiert zum einen der Zeitpunkt, die Dauer und die Art der Nikotingabe sowie zum anderen die Do-

sis des Nikotins. Bei Sellini et al. (1989c) wurden beispielsweise Nikotinkaugummis eingesetzt, bei

Newhouse et al. (1990) Nikotininfusionen und bei Perkins et al. (2008) Nikotin-Nasenspray. Dassel-

be gilt für die tierexperimentellen Arbeiten. Die hierbei resultierenden Dosen, die im Organismus

zu Konsequenzen führen könnten, dürfen als völlig unterschiedlich angenommen werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei Betrachtung der Studien, die die Hormone der HHN-Achse zum

Thema haben, sind die unterschiedlichen Zeitpunkte der Messungen. Die Hormonkonzentrationen

von Cortisol (bzw. Corticosteron) und/oder ACTH wurden zu unterschiedlichen Zeitpunkten

nach Nikotingabe und zu unterschiedlichen Tagezeiten bestimmt. Gerade bei einer zirkadianen

Rhythmik von Hormonkonzentrationen mit ihren tageszeitlichen Schwankungen ist der Zeitpunkt

der Messung von größter Bedeutung. Hinzu kommt, dass viele Studien über den zeitlichen Aspekt

gar keine Auskunft geben.

Auch das Analysenmaterial variiert. Beispielsweise wurde bei Teneggi et al. (2002) das Blut und

der Urin untersucht, bei Ceballos und al’Absi (2006) hingegen der Speichel.

Betrachtet man die polysomnograVschen Studien, unterscheidet sich auch hier die Technik, insbe-

sondere bei den tierexperimentellen Arbeiten. Hier gibt es große Unterschiede in der technischen
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Art der Ableitung. So variieren Elektrodenart, -anzahl, und/oder –platzierung.

Weitere Aspekte Lässt man die Einschränkungen, die sich aus den Methoden der Studien er-

geben (z. B. niedrige Evidenzklasse des Studiendesigns, geringe Probandenzahl, u. a.), außer acht,

sind einige wichtige Aspekte zu beachten. Um eine hohe Aussagekraft über ein Thema zu erhalten,

müssen möglichst viele Studien gefunden werden, die eine hohe Vergleichbarkeit aufweisen. Mit

dieser Voraussetzung wäre die Erstellung einer Metaanalyse möglich, die einen Überblick über

die Forschungsergebnisse des untersuchten Themas bietet, z. B. über den Verlauf der Cortisol-

konzentration im Nikotinentzug. Diese Voraussetzungen sind bei Betrachtung der Ergebnisse

dieser Übersichtsarbeit zu einem großen Teil nicht erfüllt. Dies liegt zum einen an der oft geringen

Studienzahl und zum anderen daran, dass die Studien selten über eine homogene Methodik verfü-

gen. Als Beispiel sind die Funde im Abschnitt über die Konsequenzen eines Nikotinentzugs auf

dopaminerge Parameter zu nennen. Hier untersucht fast jede der fünf Studien unterschiedliche

Teilaspekte dieses Themas: Dagher et al. (2001) konzentrierten sich auf das Bindungspotential an

D1-Rezeptoren in der PET, Fehr et al. (2008) hierbei auf die D2- und D3-Rezeptoren. Ward et al.

(1991) und Smolka et al. (2004) untersuchten den 24-Stunden-Sammelurin bzw. führten einen ACT

durch. Ein gemeinsamer EUekt ist hier somit durch eine Metaanalyse nicht darstellbar. Da diese

Übersichtsarbeit einen besonderen Fokus auf den langfristigen Nikotinentzug hat, bieten viele der

gefundenen Studien keinen Erkenntnisgewinn, weil oft nur wenige Stunden des Entzugs unter-

sucht wurden. Als Beispiel sei an dieser Stelle ebenfalls auf die Ergebnisse der Literaturrecherche

verwiesen, die sich mit Studien über dopaminerge Parameter beschäftigte. In drei von fünf Veröf-

fentlichungen wurde ein Zeitraum von 12 bzw. 24 Stunden analysiert. Ähnlich verhält es sich in

den anderen Themenbereichen. Die Konsequenzen eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche

Parameter oder auf den Cortisolspiegel wurden in vielen Studien nur über 48 oder 72 Stunden

verfolgt.

4.2 Anmerkungen zur Literaturrecherche

In der vorliegenden Arbeit wurde mithilfe einer systematischen Literaturrecherche versucht,

die Auswirkungen einer Nikotingabe an Tiere und Nichtraucher sowie eines Nikotinentzugs bei
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Gelegenheitsrauchern und Rauchern auf neuroendokrine und polysomnograVsche Parameter

möglichst umfassend darzustellen. Bei diesem Vorgang sind jedoch einige Einschränkungen zu

beachten.

Suchmaschine Zum einen wurde nur in der Datenbank PubMed nach Studien gesucht. Da

PubMed die größte und wichtigste Datenbank bezüglich Medizin, Biologie, Psychologie und

Biochemie und die primäre Plattform bei der VeröUentlichung von Studienergebnissen darstellt, ist

von einem umfassenden Angebot relevanter Studien auszugehen. Doch nicht alle Zeitschriften

sind in PubMed gelistet und somit können VeröUentlichungen fehlen.

Stichworte Eine weitere Einschränkung der vorliegenden Arbeit stellt die Auswahl der Stich-

worte bei der Suche nach Studien dar. Es wurde darauf geachtet, essentielle SuchbegriUe zu Vnden,

die den Themenbereich suXzient abdecken. Dennoch könnten einige VeröUentlichungen andere

BegriYichkeiten verwendet haben und somit konnten diese VeröUentlichungen nicht gefunden

werden.

Suchvorgang Bezüglich der Auswahl der Studien aus PubMed ist anzumerken, dass nach den

Titeln der VeröUentlichungen beurteilt wurde, ob die Studien relevant für die Übersichtsarbeit

sind. Möglicherweise wurden durch dieses Vorgehen die Studien nicht einbezogen, bei denen die

Relevanz erst in der Zusammenfassung deutlich wurde. Diesbezüglich ist davon auszugehen, dass

Studien, die die Themen der vorliegenden Arbeit nur marginal untersuchten, nicht unbedingt in

den Ergebnisteil einbezogen sind.

Sprache Ein letzter Punkt ist, dass einige ausländische Forschungsgruppen ihre VeröUentli-

chungen nicht in Englisch publizierten. Diese Studien sind in der vorliegenden Arbeit nicht

berücksichtigt.
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4.3 Ergebnisse der Literaturrecherche

4.3.1 Objektive Schlafparameter

Zusammenfassung

Tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass Nikotin eine dosisabhängige Wirkung auf den

Schlaf besaß. Niedrige Dosen erhöhten den REM-Schlaf, höhere Dosen verringerten den REM- und

NREM-Schlaf. Bei Nichtrauchern wurde nach Nikotinapplikation eine Abnahme des REM-Schlafs

beobachtet. Studien mit Gelegenheitsrauchern wurden nicht gefunden, jedoch Studien, die einen

Entzug von Rauchern begleiteten. Hier wurde im akuten Entzug eine stärkere Fragmentierung

des Schlafs festgestellt. Eine Nikotinsubstitution besserte den Schlaf insbesondere bei Männern.

Die einzige Langzeitstudie zeigte eine Verschlechterung der Schlafqualität und eine Zunahme von

depressiven Symptomen im Entzug.

Tierexperimentelle Untersuchungen

Es wurde eine dosisabhängige Veränderung der polysomnograVschen Parameter nach Nikotingabe

gefunden. Niedrige Dosierungen verursachten einen Anstieg des REM-Schlafs bei unveränder-

tem (akute Gabe) oder verringertem (chronische Gabe) NREM-Schlaf. Eine höhere Nikotindosis

steigerte die Wachheit der Tiere, verbunden mit einem Abfall des REM- und NREM-Schlafs. Die

Mechanismen, über die Nikotin die Schlafarchitektur verändert, sind Gegenstand aktueller For-

schung und sind zum Teil noch nicht verstanden. Es existiert aber eine Vielzahl von Hypothesen,

von denen einige im Folgenden aufgeführt werden.

Nikotin und die Schlaf-Wach-Regulation Viele Autoren schreiben Nikotin über seine akti-

vierende Wirkung eine generelle Förderung der Wachheit zu. So auch Jewett und Norton (1966),

die ebenso wie Domino und Yamamoto (1965) und Vázquez-Palacios et al. (2010) eine Steigerung

der Wachheit polysomnograVsch erfassten. Die Förderung der Wachheit sei dem Umstand ge-

schuldet, dass Nikotin die Ausschüttung von diversen Transmittern auslöst, die maßgeblich an der

Ausbildung des Wachzustandes beteiligt sind. Salín-Pascual et al. (1999) halten die durch Nikotin

ausgelöste Freisetzung von Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin, Acetylcholin und Serotonin für

88



4 Diskussion

die Ursache der erhöhten Wachzeit nach subkutaner Applikation von Nikotin. Die Freisetzung sei

hierbei über die nACh-Rezeptoren erfolgt, da Mecamylamin, ein Antagonist dieser Rezeptoren,

die Nikotinwirkung verhinderte. Léna et al. (2004) sprechen sich in diesem Zusammenhang für

eine Beteiligung der β2-Untereinheit des nACh-Rezeptors aus, da bei Mäusen ohne die genannte

Untereinheit die Zunahme der Wachzeit nicht beobachtet wurde.

Der Wachzustand ist u. a. geprägt durch das Überwiegen aminerger und cholinerger Transmitter,

die, ausgeschüttet aus Kernen des Hirnstamms, gemeinsam mit dem thalamokortikalen Netzwerk

für die charakteristische Wach-EEG verantwortlich sind. Hierbei sind noradrenerge Neurone aus

dem Locus coeruleus, cholinerge Neurone aus den Nuclei pedunculopontinus und dorsolateralis

tegmentalis und serotonerge Neurone aus den dorsalen Raphekernen mit dem Thalamus und dem

Kortex (als Teil des ARAS) verbunden und hemmen den schlaUördernden VLPO des Hypothalamus

(Alóe et al., 2005). Dass Nikotin, welches nachgewiesenermaßen in der Lage ist, viele verschiedene

Transmitter freizusetzen, in dieses System eingreift und dadurch die Wachheit fördert, ist denkbar.

Auch Saint-Mleux et al. (2004) fanden heraus, dass Nikotin die Wachheit fördert, indem es über

nACh-Rezeptoren die Freisetzung von Noradrenalin bewirkt und auf diese Weise den VLPO hemmt.

Da eine Zunahme der Wachzeit insbesondere nach höheren Dosierungen festgestellt worden

ist, scheint ein dosisabhängiger Mechanismus vorzuliegen, bei dem verschiedene Nikotindosen

unterschiedliche Auswirkungen auf die Schlaf-Wach-Regulation haben. Dieser Umstand scheint

auch für die interne Schlafregulation vorzuliegen.

Nikotin und die interne Schlafregulation Für geringe akute und chronische Dosierungen

des Nikotins wurde in vielen Studien eine Erhöhung des REM-Schlafs beobachtet. Die Autoren

gehen mehrheitlich davon aus, dass diese Steigerung des REM-Schlafanteils durch die verstärkte

Aktivierung des cholinergen Systems hervorgerufen wird, da dieses System den dominierenden

Anteil während dieser Schlafphase besitzt. Nikotin fördere direkt über nACh-Rezeptoren oder

indirekt über die Freisetzung von ACh (und somit auch über mACh-Rezeptoren) im Hirnstamm

die Generierung von REM-Schlaf. Das Gleichgewicht zwischen REM- und NREM-Schlaf wird

somit durch Nikotin gestört. Bezieht man das reziproke Interaktionsmodell von McCarley und

Hobson (1975) als Veranschaulichung hinzu, wäre dieses Gleichgewicht zugunsten der REM-on-
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Neurone verschoben. Der NREM-Schlaf wird anscheinend bei geringen akuten Nikotindosen nicht

beeinWusst.

Höhere akute und chronische Nikotindosen scheinen nicht mehr selektiv das cholinerge System zu

beeinWussen, sondern zunehmend auch anderer Transmittersysteme, die in ihrer Gesamtheit die

Wachheit fördern und somit den REM- und NREM-Schlaf vermindern.

Salín-Pascual et al. (1999) untersuchten auch den Absetztag nach einer chronischen Nikotingabe.

Der unter Nikotin verminderte REM-Schlafanteil erhöhte sich im Nikotinentzug. Die Autoren

sprechen in diesem Zusammenhang von einer Erholung (Rebound) des REM-Schlafs. Die Beob-

achtung einer Erholung machten auch Léna et al. (2004) nach einer akuten Nikotingabe. War der

NREM-Schlaf in der ersten Stunde nach Nikotin vermindert und die Wachzeit erhöht, kehrte sich

dies in der zweiten Stunde um: Der NREM-Schlaf erhöhte sich, begleitet von einer Abnahme der

Wachzeit.

Nikotin und ponto-geniculo-okzipitale Wellen Ein weiterer Aspekt bei der BeeinWussung

des Schlafs durch Nikotin sind dessen Wirkungen auf die sogenannten ponto-geniculo-okzipitale

(PGO-) Wellen. Diese treten als phasische Erscheinung (d. h. sporadisch und nicht tonisch) kurz

vor und während des REM-Schlafs auf und werden interpretiert als die Reaktion auf körperinterne

visuelle Orientierungsreize (Schläfke und Schäfer, 2009). Die PGO-Wellen entstehen demnach

nicht durch Reize aus der Außenwelt, sondern werden vom ZNS selbst generiert und stimulieren

den Kortex, was Erinnerungen und Wahrnehmungen hervorruft – das Träumen (Becker-Carus,

2011).

Man nimmt an, dass die PGO-Wellen in den Nuclei pedunculopontinus und dorsolateralis teg-

mentalis generiert werden und somit aus cholinergen Neuronen entstehen, die auch für die

REM-Schlafgenerierung zuständig sind. Gehemmt werden diese Wellen aminerg durch die dorsa-

len Raphekerne und den Locus coeruleus (für detailliertere Ausführungen ist auf Shiromani und

Gillin (1987) mit den enthaltenen Literaturangaben verwiesen).

In mehreren VeröUentlichungen (Mihailescu et al., 2001; Guzmán-Marín et al., 2001; Vazquez

et al., 1996) konnte gezeigt werden, dass Nikotin die PGO-Wellen unterdrückt. Die Autoren dieser
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Studien erklären dies über eine Stimulation der dorsalen Raphekerne durch Nikotin. Die hieraus

resultierende Ausschüttung von Serotonin sei für die Inhibition der PGO-Wellen verantwortlich.

Vazquez et al. (1996) sprechen auch die Widersprüche bei den Beobachtungen bezüglich der

PGO-Wellen an. Sie zitieren eine Studie von Hu et al. (1988), in der die PGO-Wellen auch durch

Mecamylamin blockiert wurden. Somit inhibierten Agonisten und Antagonisten der nACh-Rezep-

toren die Generierung von PGO-Wellen. Als mögliche Erklärung hierfür nennen Vazquez et al.

(1996) unterschiedliche AngriUspunkte der Substanzen. Ihrer Meinung nach wirke Nikotin über

die dorsalen Raphekerne hemmend auf die PGO-Wellen, Mecamylamin hingegen über die direkte

Blockierung der PGO-Wellen-generierenden Kerne.

Auch Guzmán-Marín et al. (2001) fallen Widersprüche auf. Zwar halten auch sie die Unterdrückung

der PGO-Wellen für das Resultat der Nikotinwirkung an den dorsalen Raphekernen, merken jedoch

an, dass diese auch die Kerne hemmen, die den REM-Schlaf generieren. In ihrer Studie wurde

allerdings ein Anstieg der REM-Periodendauer beobachtet. Die Autoren erklären dies über eine

direkte Aktivierung der REM-on-Neurone durch Nikotin.

Nichtraucher

Der EinWuss von Nikotin auf den Schlaf und die Stimmung gesunder Nichtraucher Zu-

sammenfassend konnte nach einer Nikotingabe an gesunde Nichtraucher eine Abnahme des

REM-Schlafs bei unveränderten NREM-Schlafstadien 3 und 4 und eine unbeeinWusste REM- oder

Schlaf-Latenz beobachtet werden. In einer Studie konnte am Absetztag nach der Nikotingabe eine

Erholung des REM-Schlafs gemessen werden.

Wie auch in den tierexperimentellen Studien halten die Autoren den Abfall des REM-Schlafanteils

für das Resultat der aktivierenden Wirkung des Nikotins, welches somit die Schlafarchitektur und

-qualität stört. Davila et al. (1994) und Salín-Pascual et al. (1995) nennen diesbezüglich die durch

Nikotin vermehrt freigesetzten Catecholamine, die den Wachzustand fördern. Warum Nikotin in

diesem Zusammenhang den REM-Schlaf und nicht die NREM-Schlafstadien 3 und 4 verändert, ist

nicht geklärt. Möglicherweise wird selektiv das cholinerge System, welches für die Generierung des

REM-Schlafs unerlässlich ist, durch Nikotin inhibiert. Den Widerspruch zu den tierexperimentell
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gewonnenen Ergebnissen, die bei geringen Nikotindosen einen Anstieg des REM-Schlafs zeigten,

halten Gillin et al. (1994) beispielsweise für das Ergebnis der unterschiedlichen Methoden. Sie

verweisen hierbei auf die verschiedenen Arten der Nikotinverabreichung und den Einsatz von

unterschiedlichen Spezien.

Salín-Pascual und Drucker-Colín (1998) schreiben in ihrer VeröUentlichung, dass sie nach Studium

der bisherigen Studien zu den Konsequenzen einer Nikotingabe an Nichtraucher überrascht waren,

einen Anstieg des REM-Schlafs ab der zweiten Nacht unter Nikotin beobachtet zu haben, welcher

sich auch noch nach vier Tagen Nikotin und sogar verstärkt im darauUolgenden Nikotinentzug

zeigte. Sie halten es für möglich, dass durch die chronische Nikotingabe eine Sensibilisierung des

REM-Schlafauslösenden Systems stattfand, woraufhin sich der REM-Schlaf erhöhte.

Eine Erholung der veränderten Schlafparameter im Nikotinentzug konnte in der Studie von Gillin

et al. (1994) beobachtet werden, in der der REM-Schlaf und das NREM-Schlafstadium 2 in der

Absetznacht kompensatorisch erhöht bzw. vermindert waren.

Gillin et al. (1994) konnten keine stimmungsverbessernden Wirkungen des Nikotins feststellen,

was im Widerspruch zu den VeröUentlichungen von Salín-Pascual et al. (1995) und Salín-Pascual

und Drucker-Colín (1998) steht (s. u.).

Der EinWuss von Nikotin auf den Schlaf und die Stimmung depressiver Nichtraucher

Bei den Studien, die Probanden mit Depressionen untersuchten, Vel auf, dass im Gegensatz zu

den gesunden Probanden mehrheitlich ein Anstieg des REM-Schlafs beobachtet wurde. Andere

polysomnograVsche Parameter waren nach einer akuten Nikotingabe nicht wesentlich beeinWusst.

Eine chronische Applikation von NikotinpWastern ließ die REM-Latenz, die Gesamtschlafzeit und

den Tiefschlaf ansteigen. In allen Studien besserten sich die Depressionssymptome.

Der Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Depressionen sowie zwischen Depressionen

und Schlaf ist in vielen VeröUentlichungen belegt worden. So stellten Glassman et al. (1990) eine

erhöhte Raucherquote bei Menschen mit Depressionen fest und dass diese bei einem Abstinenz-

versuch weniger erfolgreich waren. Auch gelten Schlafstörungen als ein wichtiges Symptom bei
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Depressionen. Es wird von frühmorgendlichem Erwachen und einem verminderten Tiefschlaf-

anteil gesprochen (Kotterba und Schäfer, 1999). Besonders charakteristisch für eine Depression

scheinen jedoch Veränderungen der REM-Schlafparameter zu sein. Diese zeichnen sich durch

einen verlängerten REM-Schlaf und eine verkürzte REM-Latenz aus (Hajak und Rüther, 1995), die

möglicherweise aus einer erhöhten cholinergen Aktivität im ZNS von Depressiven hervorgeht (die

REM-Latenz wird als Maßstab für die Aktivität des cholinergen Systems angesehen) (Salín-Pascual,

2002).

Doch nicht nur das cholinerge System scheint bei Menschen mit Depressionen verändert zu sein,

auch das aminerge System ist beeinWusst. Möglicherweise ist der bei Depressionen vorliegende

Mangel an Serotonin ursächlich für die verminderte Inhibition des REM-Schlafs durch die dorsalen

Raphekerne (Jähne et al., 2010). Aus diesen veränderten Aktivitäten der Transmittersysteme resul-

tiert demnach eine Störung der Balance zwischen den aminergen und cholinergen Transmittern

(Janowsky et al., 1972), was zu den oben genannten Veränderungen der polysomnograVschen

Parameter führt.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Nikotin bei depressiven Probanden nach akuter

Applikation den REM-Schlaf erhöhte und während einer chronischen Gabe die REM-Latenz

verlängerte. Diesem scheinbaren Widerspruch – Förderung und Inhibition des cholinergen Systems

durch Nikotin – begegnen Jähne et al. (2010) mit der Hypothese, dass eine akute Nikotingabe primär

aktivierend auf das cholinerge System wirkt und somit den REM-Schlaf erhöht, eine chronische

Gabe jedoch vermehrt das serotonerge System anspricht, was zu einer Inhibition des REM-Schlafs

und einer verlängerten REM-Latenz führt. Auch die Autoren der Studien dieser Übersichtsarbeit

nehmen an, dass die durch Nikotin aufgetretene Verlängerung des REM-Schlafs möglicherweise

auf die bei Depressiven vorkommende Hypersensitivtät des cholinergen Systems zurückzuführen

ist. Dieser Meinung sind auch Salín-Pascual und Galicia-Polo (1999), die in ihrer Studie ebenfalls

eine Erhöhung des REM-Schlafs und eine Verbesserung der Depressionen beobachten konnten.

Der Zusammenhang zwischen REM-Schlafparametern und Stimmung ist von Haro und Drucker-

Colín (2004) gezeigt worden. In ihrer Untersuchung konnte die durch Nikotin normalisierte REM-

Latenz mit einer Verbesserung der Depressionssymptomatik in Verbindung gebracht werden. Auch

Salín-Pascual (2002) konnte zeigen, dass insbesondere Probanden mit einer geringen REM-Latenz
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vor der Nikotingabe eine Besserung der Depressionen durch Nikotin erfuhren.

Haro und Drucker-Colín (2004) konnten in ihrer Langzeitstudie neben der Besserung der Depres-

sionen eine deutliche Verbesserung der bei Depressiven gestörten Schlafarchitektur beobachten.

Die Gesamtschlafzeit, die Schlaf-EXzienz und der Tiefschlafanteil stiegen an. Die Autoren sehen

hierbei einen Zusammenhang mit dem serotonergen System, da Tryptophan, eine Aminosäure, aus

der Serotonin synthetisiert wird, den Tiefschlaf fördert, die Gesamtschlafzeit verlängert und in zu

geringer Konzentration Depressionen auslösen kann. Die bei depressiven Patienten verringerten

Tryptophanspiegel (Song et al., 1998) werden somit durch Nikotin erhöht, was dazu führt, dass

sich die Depressionen und die Schlafarchitektur verbessern. Die Autoren resümieren, dass Nikotin

für die Behandlung von Depressionen geeignet ist.

Raucher

Vor der Interpretation der polysomnograVschen Veränderungen im Nikotinentzug ist wichtig zu

erfahren, inwieweit der Schlaf von Rauchern vor der Abstinenz im Gegensatz zu Nichtrauchern

verändert war. Hierzu liegen einige Studien vor, die bei Jähne et al. (2010) in einer Übersicht

aufgeführt sind.

Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern bezüglich des Schlafs Viele Veröf-

fentlichungen haben gezeigt, dass Raucher häuVger unter Schlafstörungen leiden als Nichtraucher.

Wetter und Young (1994) konnten beispielsweise anhand von Fragebögen die subjektiven Be-

schwerden von Rauchern und Nichtrauchern ermitteln und stellten fest, dass Raucher stärkere

Probleme mit dem Einschlafen und Aufwachen hatten als Nichtraucher. Die Raucherinnen klagten

zudem vermehrt über Tagesmüdigkeit, die männlichen Raucher hingegen über Albträume. Auch

Cohrs et al. (2012) stellten im Rahmen der German Multicenter Study on Nicotine Dependence eine

geringere subjektive Schlafqualität, eine erhöhte Schlaf-Latenz und eine geringere Schlafdauer bei

Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern fest. Insbesondere starke Raucher klagten vermehrt über

Schlafstörungen.

Objektive Unterschiede in der Schlafqualität zwischen Rauchern und Nichtrauchern konnten

von Soldatos et al. (1980) und Zhang et al. (2006, 2008) beobachtet werden. Soldatos et al. (1980)
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konnten zwar keine Unterschiede in den Parametern der Schlafstadien zwischen Rauchern und

Nichtrauchern ausmachen, jedoch eine erhöhte Schlaf-Latenz und Wachzeit bei Rauchern messen.

Die letzten beiden Punkte wurden auch von Zhang et al. (2006) bestätigt. In ihrer Studie wur-

den zudem noch folgende Unterschiede aufgedeckt: Raucher wiesen einen erhöhten Anteil der

NREM-Schlafstadien 1 und 2 und einen verminderten Tiefschlafanteil auf sowie eine geringere

Schlaf-EXzienz als Nichtraucher. Die bei Rauchern aufgetretene Verschiebung zugunsten des

leichteren Schlafs wurde von derselben Forschungsgruppe zwei Jahre später (Zhang et al., 2008)

mittels Spektralanalyse des Schlafs bestätigt. Insbesondere in den ersten Schlafphasen waren die

Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern zu beobachten. Den Autoren zufolge spreche

dies für den EinWuss des Nikotins auf den Schlaf, da die Nikotin-Blutkonzentration in dieser Phase

am höchsten ist und im Laufe des Schlafens sinkt.

Die Gründe für die subjektiv empfundene und objektiv gemessene schlechtere Schlafqualität der

Raucher scheinen vielfältig zu sein und sind Gegenstand aktueller Forschung. Zhang et al. (2006,

2008) und Soldatos et al. (1980) nehmen u. a. an, dass die durch Nikotin ausgelöste Ausschüttung

diverser Neurotransmitter für die BeeinWussung des SchlafproVls ursächlich ist. Wie bereits bei

den Studien mit Tieren und Nichtrauchern erwähnt wurde, scheint Nikotin auch bei Rauchern die

Wachheit zu fördern. Interessanterweise war diesbezüglich bei Rauchern der Tiefschlaf vermindert,

bei Nichtrauchern nach Nikotinapplikation hingegen der REM-Schlaf. Die Studien erklären ihre

Beobachtungen mit ähnlichen Argumenten: Nikotin fördere die Wachheit aufgrund der Freiset-

zung der unterschiedlichsten BotenstoUe zum einen auf Kosten des Tiefschlafs, zum anderen auf

Kosten des REM-Schlafs. Beachtet werden muss hierbei, dass den Nichtrauchern Nikotin nur über

wenige Tage verabreicht wurde und dass ein genereller Vergleich zwischen Nichtrauchern nach

Nikotingabe und chronischen Rauchern sehr schwierig ist.

Ein weiterer Grund für den gestörten Schlaf von Rauchern ist möglicherweise die Beeinträchtigung

des Schlafs durch die während der Schlafphase auftretenden Entzugserscheinungen (Zhang et al.,

2006). Die steigende Anzahl unbesetzter Nikotinrezeptoren führt zu einem Ungleichgewicht im

cholinergen System, was z. B. körperlichen Stress und Unruhe auslöst und möglicherweise den

Schlaf negativ beeinträchtigt.

Zhang et al. (2006) halten die vielfältigen gesundheitsschädlichen Folgen des Rauchen ebenfalls
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für eine Ursache für den gestörten Schlaf von Rauchern. Beispielhaft sei an dieser Stelle auf die

zahlreichen Lungenerkrankungen verwiesen, die durch den Tabakkonsum ausgelöst werden, die

wiederum den Schlaf stören können.

Die beobachteten Unterschiede in der Schlafqualität zwischen Rauchern und Nichtrauchern schei-

nen reversibel zu sein. In der VeröUentlichung von Zhang et al. (2006) konnten keine Unterschiede

in der Schlafarchitektur zwischen Nichtrauchern und ehemaligen Rauchern entdeckt werden.

Der EinWuss eines mehrtägigen Nikotinentzugs auf den Schlaf Die Studien über einen

mehrtägigen Entzug erbrachten keine eindeutigen Ergebnisse. Zwei unabhängige Forschungsgrup-

pen (die von G. Prosise und D. Wetter) haben jedoch eine erhöhte Fragmentierung des Schlafs

während der ersten drei Entzugsnächte festgestellt. Wetter et al. (2000) halten die Fragmentie-

rung des Schlafs, welche gekennzeichnet ist durch häuVgere Stadienwechsel und Arousals, für

ein wichtiges Kriterium bei der Beurteilung der Schlafqualität und für ein wichtiges, valides

Entzugssymptom. Durch welche Mechanismen die Fragmentierung entsteht ist nicht bekannt.

Schlaf und Nikotinersatztherapien Da der im Entzug gestörte Schlaf z. B. durch eine ver-

stärkte, belastende Tagesmüdigkeit das Rückfallrisiko erhöhen kann, ist der Nutzen einer Nikotin-

ersatztherapie auch bezüglich polysomnograVscher Parameter untersucht worden.

Wetter et al. (1995, 1999) haben NikotinpWaster eingesetzt und kamen zu dem Ergebnis, dass der

Schlaf im Entzug durch die Nikotinsubstitution verbessert wurde (insbesondere bei Männern). Die

Fragmentierung nahm unter Nikotin ab und der Tiefschlafanteil stieg an. In Wetter et al. (1999)

analysierte die Forschungsgruppe die Ergebnisse von Männern und Frauen getrennt voneinander.

Sie stellte fest, dass die Männer eher von einer Nikotinersatztherapie proVtierten als die Frauen.

Waren zum Zeitpunkt der Baseline-Messungen die Parameter der SchlaUragmentierung zwischen

beiden Geschlechtern gleich, zeigte sich im Entzug eine geringere Schlaf-EXzienz und eine höhere

Wachzeit bei Frauen unter Nikotin. Die Männer hingegen erwachten unter der Verwendung von

NikotinpWastern seltener. Die Gründe für die beobachteten Unterschiede sind nicht bekannt – auch

nach der Kontrolle von EinWussfaktoren wie Alter, Nikotinabhängigkeit oder Body-Mass-Index

(BMI) waren die Unterschiede signiVkant.
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Die bei Wetter et al. (1995, 1999) verwendeten NikotinpWaster hatten die Dosierung von 22mg

Nikotin und wurden über 24 Stunden getragen. Staner et al. (2006) und Aubin et al. (2006) verglichen

den Nutzen von NikotinpWastern unterschiedlicher Dosierung und Tragezeit auf den Schlaf im

Nikotinentzug miteinander. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass NikotinpWaster, die über 24 Stunden

getragen wurden, den Schlaf noch mehr verbesserten als eine Tragezeit von 16 Stunden. Dies zeigte

u. a. das Auftreten eines erhöhten Tiefschlafanteils und die geringere Schlaf-Fragmentierung unter

Verwendung der 24-Stunden-NikotinpWaster. Zudem war unter dieser Dosierung die Dichte des

REM-Schlafs erhöht und dies könnte für eine stärkere Traumaktivität sprechen. Auch Page et al.

(2006) fanden heraus, dass die Intensität der Träume im REM-Schlaf unter NikotinpWastern erhöht

war.

Doch auch die Nikotinersatztherapie scheint ebenso wie der Nikotinentzug Schlafstörungen

auszulösen. So berichteten die Probanden bei Fredrickson et al. (1995) und der Imperial Cancer

Research Fund General Practice Research Group (1993) von Schlafproblemen, wie z. B. Ein- und

Durchschlafschwierigkeiten. Auch objektiv konnte beispielsweise bei Page et al. (2006), Staner

et al. (2006) und Aubin et al. (2006) ein gestörter Schlaf nach Applikation von NikotinpWastern

beobachtet werden. Eine verlängerte Wachzeit, mehr Arousals, eine geringere Schlaf-EXzienz und

eine erhöhte Schlaf-Latenz waren das Resultat der Verwendung von NikotinpWastern.

Der EinWuss eines Langzeit-Nikotinentzugs auf den Schlaf Eine einzige Studie untersuchte

den Langzeitverlauf eines Nikotinentzugs polysomnograVsch. Moreno-Coutiño et al. (2007) stellten

neben einer Abnahme des Tiefschlafs und der Schlaf-EXzienz eine Zunahme des REM-Schlafs und

eine Abnahme der REM-Latenz während einer zwölfmonatigen Entzugszeit fest. Zudem erhöhte

sich der Punktwert des HAM-Ds. Die Autoren postulieren, dass Raucher durch den Nikotinkonsum

im Sinne einer Selbstmedikation depressive Symptome kontrollieren. Im Entzug zeigte sich eine

Zunahme der Depressionen und ein Überwiegen der cholinergen Aktivität, was sich durch den

erhöhten REM-Schlafanteil darstellte, der für depressive Menschen charakteristisch ist (s. o.).

Zudem schreiben sie Serotonin eine entscheidende Rolle bei den beobachteten Veränderungen im

Entzug zu. Durch den Wegfall der durch Nikotin ausgelösten Serotoninausschüttung im Entzug sei

die vermehrte Ausbildung depressiver Symptome zustande gekommen.
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Depressionen und Nikotinentzug Eine weitere Studie untersuchte neben gesunden auch

depressive Probandinnen während eines zehntägigen Entzugs (Wetter et al., 2000). Der Vergleich

beider Gruppen zeigte, dass sich die Ergebnisse der Baseline-Messungen beider Gruppen ähnelten,

sich im Entzug jedoch in den REM-Schlafvariablen unterschieden. Blieb der REM-Schlafanteil

bei Gesunden im Entzug gleich, stieg er in der depressiven Gruppe nicht signiVkant an. Die

REM-Latenz änderte sich im Gegensatz zu den gesunden Probandinnen nicht, welche in den ersten

Tagen eine verlängerte REM-Latenz aufwiesen. Die Studienresultate passen nach Meinung der

Autoren zu bisherigen Erkenntnissen, dass Stress bei gesunden Menschen zu einer erhöhten REM-

Latenz führen kann, depressive Menschen hingegen wenig empfänglich sind für stressinduzierte

Veränderungen der REM-Latenz.

Die von den Probandinnen subjektiv eingeschätzte Schlafqualität unterschied sich zwischen

den gesunden und depressiven Studienteilnehmerinnen kaum. Die Autoren resümieren, dass die

objektiv bestimmten REM-Schlafvariablen sehr sensitive Parameter darstellen, wenn es darum geht,

Unterschiede im Verlauf des Nikotinentzugs zwischen Menschen mit und ohne aUektive Störung

aufzudecken, die durch eine subjektive Beurteilung des Schlafs nicht in Erscheinung treten.

Objektive Messergebnisse und subjektive Bewertungen des Schlafs Interessanterweise

stimmten in den Studien die objektiven Messergebnisse oft nicht mit den von den Probanden

geschilderten Symptomen überein. So bewerteten die Studienteilnehmer mit Nikotin- oder Pla-

cebopWaster bei Wetter et al. (1995, 1999) die Schlafqualität im Entzug annähernd gleich. Der

objektiv verbesserte Schlaf unter der Verwendung von NikotinpWastern spiegelte sich demnach

nicht in den subjektiv empfundenen Variablen wider. Dies lässt auf die Vielzahl der Komponenten

schließen, die bei der Entstehung der subjektiven Einschätzung des Schlafs beteiligt sind, und lässt

die Verwertbarkeit der subjektiven Parameter als Maß für die Schlafqualität anzweifeln – oder

andersherum: Die objektiv gemessenen Schlafparameter sind anscheinend nicht in der Lage, das

subjektive EmpVnden widerzuspiegeln.

98



4 Diskussion

4.3.2 Dopaminerges System

Zusammenfassung

Es konnten keine Studien über die Auswirkungen einer Nikotingabe an Nichtraucher sowie

über die Konsequenzen eines Nikotinentzugs bei Gelegenheitsrauchern gefunden werden. Fünf

VeröUentlichungen beschäftigten sich mit dem Nikotinentzug von Rauchern. Das bei Rauchern

im Gegensatz zu Nichtrauchern verminderte Bindungspotential an striatale Dopaminrezeptoren

in der PET sowie eine geringere Sensitivität der D2-Rezeptoren blieb auch in den ersten 12 bzw.

24 Stunden eines Entzugs erhalten. Im längerfristigen Entzug nahm das Bindungspotential an

D1-Rezeptoren des Striatums zu und die Dopaminausscheidung über den Urin ab.

Nichtraucher

Durch die Literaturrecherche sollten Studien gefunden werden, in denen Nichtrauchern Nikotin

verabreicht wurde und die Folgen für das dopaminerge System untersucht wurden. Es konnten

allerdings mit den verwendeten Stichwörtern keine Studien gefunden werden, die sich mit diesem

Thema beschäftigten.

Ergebnisse tierexperimenteller Arbeiten Die Folgen einer Nikotingabe auf das dopaminerge

System nikotinnaiver Lebewesen sind tierexperimentell zum Teil gut untersucht. Aus diesen

Ergebnissen, die sicher nicht eins zu eins auf den Menschen übertragen werden können, lassen

sich Hinweise auf die Wirkung des Nikotins auf das dopaminerge System Vnden. Einige Ergebnisse

dieser Arbeiten sind im Folgenden dargestellt.

Bei Ratten wurde ein dosisabhängiger Anstieg der Dopaminkonzentration im Nucleus accumbens

nach subkutaner Nikotinapplikation beobachtet. Eine der Nikotingabe vorausgehende Applikation

des StoUes Mecamylamin (ein zentraler Antagonist der nACh-Rezeptoren) konnte die Dopamin-

ausschüttung blockieren, was darauf schließen lässt, dass die erhöhten Dopaminkonzentrationen

aus einer Aktivierung der nACh-Rezeptoren resultierten (Imperato et al., 1986). Eine Toleranz

stellte sich auch nach mehrtägiger Nikotinapplikation nicht ein, es konnten dieselben erhöhten

Dopaminkonzentrationen wie nach einer akuten Gabe beobachtet werden (Damsma et al., 1989).
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Pontieri et al. (1996) zeigten, dass sich die Dopaminausschüttung nach intravenöser Nikotingabe

bei Ratten auf die Schalenregion des Nucleus accumbens konzentrierte, während in der Kernregion

keine signiVkant erhöhten Dopaminwerte gemessen wurden.

Zhang et al. (2012) haben in ihrer VeröUentlichung u. a. die Dopaminkonzentration in der Schalen-

region des Nucleus accumbens bei Mäusen gemessen, die vier bzw. zwölf Wochen Nikotin über

das Trinkwasser erhielten. Der darauf folgende Entzug über zehn Tage war Gegenstand der Studie.

Am ersten Entzugstag zeigte sich eine gegenüber der Kontrolle (Mäuse, die kein Nikotin erhalten

hatten) verminderte Dopaminausschüttung im Nucleus accumbens. Diese geringere Dopaminkon-

zentration blieb unterschiedlich lang, von der Dauer der Nikotinapplikation abhängig, erhalten:

Mäuse, die vier Wochen Nikotin bekamen, wiesen an Tag fünf des Entzugs ähnliche Dopaminwerte

auf wie die Kontrolle, wohingegen die Mäuse mit zwölfwöchiger Nikotinapplikation an diesem Tag

geringere Werte aufwiesen als am ersten Entzugstag. Erst nach zehn Tagen ohne Nikotin normali-

sierte sich die Dopaminkonzentration auch in dieser Gruppe. Neben diesen Untersuchungen wurde

auch eine Art Rückfall simuliert. Im Entzug wurde den Mäusen Nikotin verabreicht und die resul-

tierenden Dopaminkonzentrationen gemessen. Der zuvor hypodopaminerge Zustand wurde durch

eine erneute Nikotingabe aufgehoben und interessanterweise war die Dopaminkonzentration nun

höher als bei der Kontrolle.

Diese Ergebnisse zusammengenommen sprechen für eine nikotin-induzierte Aktivierung des

Belohnungssystems, welche sich durch eine erhöhte Dopaminausschüttung insbesondere in der

Schalenregion des Nucleus accumbens äußert. Diese Wirkung scheint aus einer Besetzung der

nACh-Rezeptoren auf den Zellen des Belohnungssytems zu resultieren. Zudem unterliegt die

dopaminerge Antwort auf Nikotin nach Damsma et al. (1989) keiner Toleranz: Chronische Niko-

tingaben riefen dieselben BelohnungseUekte hervor wie eine akute Gabe. Es konnte außerdem

gezeigt werden, dass es im Entzug zu einem dosisabhängigen, hypodopaminergen Zustand kam,

der durch einen Rückfall aufgehoben wurde. In dieser Situation wurde beobachtet, dass das dopa-

minerge System empVndlicher auf die erneute Nikotingabe reagierte und somit vermutlich eine

ausgeprägtere Verstärkung des Konsums stattfand.
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Raucher

Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern bezüglich des dopaminergen Sys-

tems Drei der gefundenen Studien untersuchten mithilfe der PET die Ligandenbindung an

zentrale Dopaminrezeptoren (Dagher et al. (2001) und Yasuno et al. (2007) konzentrierten sich auf

D1-, Fehr et al. (2008) auf D2- und D3-Rezeptoren). Diesen VeröUentlichungen gemein ist, dass

sie Raucher und Nichtraucher miteinander verglichen und somit Unterschiede im dopaminergen

System zwischen diesen beiden Probandengruppen aufdeckten.

Es lässt sich feststellen, dass Raucher im Vergleich zu nicht rauchenden Probanden ein geringeres

Bindungspotential an die untersuchten Dopaminrezeptoren aufwiesen. Die Unterschiede waren

nach Yasuno et al. (2007) und Fehr et al. (2008) auf bestimmte Hirnregionen beschränkt. So

beobachteten beide Forschungsgruppen diese Unterschiede nur in Teilen des Striatums. Auch

Dagher et al. (2001) konnten das geringere Bindungspotential in dieser Hirnstruktur bestätigen

(sie hatten sich mit der PET auf dieses Areal beschränkt).

Die Autoren halten es für möglich, dass die durch Nikotin vermehrte Dopaminausschüttung

ursächlich ist für diese Veränderung. Sie gehen von einer kompensatorischen Down-Regulation der

Dopaminrezeptoren als Antwort auf die chronisch erhöhten Dopaminkonzentrationen aus. Diese

Unterfunktion des postsynaptischen dopaminergen Systems wurde schon für den chronischen

Konsum anderer Drogen gezeigt, z. B. Alkohol (Volkow et al., 1996), Kokain (Volkow et al., 1997)

und Heroin (Wang et al., 1997). Die Down-Regulation der Dopaminrezeptoren könnte ein Grund

für die Aufrechterhaltung des Nikotinkonsums darstellen, da laut Yasuno et al. (2007) und Fehr

et al. (2008) das Verlangen der Probanden nach Nikotin mit der Dichte der Dopaminrezeptoren

korreliert: Yasuno et al. (2007) beobachteten eine negative Korrelation im Nucleus accumbens (D1-

Rezeptoren), das heißt, je geringer die Dichte der Rezeptoren dort, desto größer das Verlangen. Fehr

et al. (2008) zeigten diese Verknüpfung in anderen Hirnregionen für die D2- und D3- Rezeptoren

(allerdings nicht im Nucleus accumbens, hier wurde im Gegensatz zu den Erwartungen der

Autoren eine positive Korrelation beobachtet). Diese Wechselbeziehung zwischen Verlangen

und dem Bindungspotential an Dopaminrezeptoren in der PET ist auch in der Forschung über

Alkoholabhängigkeit bekannt. Heinz et al. (2004) z. B. beobachteten, dass das Verlangen der
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Probanden nach Alkohol umso höher ausVel, je geringer das Bindungspotential an D2-Rezeptoren

im ventralen Striatum war.

Das geringere Bindungspotential an Dopaminrezeptoren in der PET bei Rauchern deuten die

Autoren meist als eine Down-Regulation der Anzahl oder Dichte der Rezeptoren. Smolka et al.

(2004) haben hingegen mithilfe des ACTs die Funktion der Dopaminrezeptoren untersucht und

die hormonelle Antwort auf eine Bindung an diese gemessen. Diese war bei den Rauchern im

Verhältnis zu den nichtrauchenden Probanden erniedrigt, wobei hierfür keine eindeutige Aussage

über die Ursache gemacht werden kann, da entweder auch die Anzahl erniedrigt oder die Funktion

beeinträchtigt war. Auch die Autoren dieser Studie halten diese Unterschiede für eine Folge des

Nikotinkonsums, da ihre Ergebnisse mit der Nikotinabhängigkeit korrelieren: Je höher die Stärke

der Abhängigkeit, desto geringer die hormonelle Antwort (Sensitivität).

Nikotinabhängigkeit, dopaminerges System und Genetik Eine andere Hypothese der Au-

toren hält die beobachteten Unterschiede nicht für die Folgen, sondern für die Ursache des

Rauchens. Eine möglicherweise genetisch bedingte Unteraktivität des dopaminergen Systems wäre

dann ein prädestinierender Faktor für die Entwicklung einer Nikotinabhängigkeit. Eine genetische

Komponente der Abhängigkeitsentwicklung ist in der Suchtforschung ein vieldiskutiertes Thema,

so gehen einige Forschungsarbeiten über den EinWuss von genetischen Faktoren in der Alkohol-

abhängigkeit davon aus, dass über 60% der Suchtentstehungsfaktoren genetischen Ursprungs

sind (Heath et al., 1997). Ähnliche Prozentzahlen können in Studien über die Nikotinabhängigkeit

gefunden werden. McGue et al. (2000) geben an, Tabakkonsum und Nikotinabhängigkeit seien zu

40 – 60 % hereditär.

Eine Übersicht über mögliche Kandidatengene, die bei der Entwicklung einer Nikotinabhängigkeit

eine Rolle spielen könnten, bietet z. B. die VeröUentlichung von Yoshimasu und Kiyohara (2003).

Hierin werden auch die Polymorphismen der Dopaminrezeptoren diskutiert und im Falle des

D2-Rezeptors eine interessante Entdeckung beschrieben: Für das Gen, das für die Kodierung der

D2-Rezeptoren zuständig ist, liegen zwei unterschiedliche Allele vor (A1 und A2). Menschen mit

Suchterkrankungen und Übergewicht tragen häuVger das Allel A1. Dieses ist mit einer gerin-

geren Anzahl an D2-Rezeptoren assoziiert, was für den Träger eine angeborene Unterfunktion
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des Dopaminsystems bedeuten könnte. Menschen mit dem Allel A1 sind also möglicherweise

prädestiniert für die Entwicklung einer Sucht, da sie durch den Konsum von z. B. Nikotin eine

stärkere Belohnung verspüren als Menschen ohne diese Unterfunktion (Noble et al., 1994).

Der EinWuss eines Nikotinentzugs auf das dopaminerge System Wie auch immer sich die

bestehenden Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern erklären lassen, sie geben in

jedem Fall einen Hinweis auf mögliche Faktoren, die einen erfolgreichen Entzug erschweren.

Interessanterweise scheinen die bei Rauchern vorliegenden Unterschiede einer gewissen Stabilität

zu unterliegen, da laut der gefundenen VeröUentlichungen in den ersten 12 bis 24 Stunden keine

Veränderungen der gemessenen Parameter auftraten. Eine einzige Studie untersuchte mithilfe der

PET auch den längerfristigen Abstinenzverlauf und konnte eine Zunahme des Bindungspotentials

an D1-Rezeptoren beobachten (Yasuno et al., 2007). Dieser Umstand könnte als eine Art Erholung

oder Restitution gedeutet werden, wenn man davon ausgeht, dass Nikotin für die Down-Regulation

der Rezeptoren verantwortlich war. Gleichzeitig verminderte sich im Laufe der Abstinenz das

Verlangen nach Nikotin, was die bereits erwähnte Aussage über die Entdeckung einer Korrelation

zwischen diesem Verlangen und dem Bindungspotential an striatale D1-Rezeptoren unterstützt.

Ward et al. (1991), deren Studie sich erheblich von den bisher erwähnten VeröUentlichungen

unterscheidet, beschäftigten sich mit der peripheren Dopaminkonzentration im längerfristigen

Nikotinentzug. Sie untersuchten die Dopaminkonzentration im Urin von abstinenten Rauchern

und fanden – unabhängig von der vorherigen Stärke des Tabakkonsums – einen deutlichen Kon-

zentrationsabfall über einen Entzugszeitraum von 30 bzw. 90 Tagen. Dieses Ergebnis interpretieren

die Autoren als Resultat des Wegfalls der chronischen Aktivierung des sympathischen Nervensys-

tems. Ein von anderen physiologischen Parametern bekanntes Phänomen, der Rebound, wurde

im Versuchszeitraum nicht beobachtet. Gemeint ist ein vorübergehender, der Nikotinwirkung

entgegengesetzter EUekt, hier ein kurzes Absinken der Dopaminkonzentration, auf welches ein

Ansteigen auf Werte wie vor dem Entzug folgt.

Lediglich eine Studie gab Auskunft über periodische Beinbewegungen während des Entzugs.

Prosise et al. (1994) beobachteten eine nicht signiVkante Erhöhung des PLM-Indexes. Einen

Zusammenhang von PLM mit einem erhöhten Rückfallrisiko, wie es für die Alkoholabhängigkeit

103



4 Diskussion

gezeigt wurde (Gann et al., 2002), konnte für die Nikotinabhängigkeit nicht festgestellt werden.

4.3.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Zusammenfassung

Die tierexperimentellen Arbeiten ergaben, dass die Hormone der HHN-Achse nach akuter Nikotin-

gabe anstiegen. Wurde Nikotin chronisch verabreicht, wurde zumindest ein temporärer Anstieg

beobachtet. Ein Entzug bei den Versuchstieren erbrachte keine eindeutigen Ergebnisse. Nach Niko-

tingabe an Nichtraucher konnte ebenfalls eine Erhöhung der Cortisol- und ACTH-Konzentration

gemessen werden. Studien, die einen Entzug bei Gelegenheitsrauchern untersuchen, konnten

nicht gefunden werden, jedoch einige, die einen Entzug von Rauchern begleitet haben. Diese

konnten zeigen, dass sich die Konzentrationen der Hormone der HHN-Achse während der ersten

Entzugstage nicht wesentlich änderten, in der längerfristigen Abstinenz jedoch sanken.

Tierexperimentelle Untersuchungen

Alle bis auf eine (Altland et al., 1978) der 24 Studien, in denen Tiere einmalig Nikotin appliziert

bekamen, stellten einen Anstieg der gemessenen Hormone der HHN-Achse fest. Mit zwei Aus-

nahmen (Seifert et al., 1984; Morse, 1989) konnte in allen Studien, in denen Tieren Nikotin über

mehrere Tage bzw. Wochen gegeben wurde, zumindest ein temporärer Anstieg der Hormone der

HHN-Achse beobachtet werden.

Lokalisation der Nikotinwirkung Wodurch diese erhöhten Hormonwerte nach Nikotingabe

zustande kamen, war z. T. Gegenstand der Untersuchungen. Matta et al. (1987) gingen z. B. der

Frage nach, ob die nikotin-induzierte Erhöhung der HHN-Hormone durch einen peripheren oder

zentralen Mechanismus zustande kommt. Hierfür setzten sie Cytisin ein, einen Agonisten der

nACh-Rezeptoren, der die Bluthirnschranke im Gegensatz zu Nikotin nur in geringem Maße

überwinden kann. Es stellte sich heraus, dass nur Nikotin, aber nicht Cytisin einen Anstieg des

ACTH-Wertes im Blut bewirkte. Ebenso konnte ein peripherer Antagonist der nACh-Rezeptoren

(Hexamethonium) den nikotin-induzierten Anstieg des ACTHs im Blut nicht verhindern, jedoch
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ein zentraler Antagonist der nACh-Rezeptoren (Mecamylamin). Diese Ergebnisse sprechen für

einen zentralen Wirkungsmechanismus, schließen jedoch periphere Wirkungen nicht aus. Turner

(1975) hingegen postuliert, dass die zentrale Wirkung des Nikotins nicht signiVkant sei und

die nikotin-induzierte Corticosteron-Sekretion über eine Ausschüttung von Catecholaminen des

Nebennierenmarks (NNM) zustande komme. Dies schloss er aus seiner Untersuchung, in der der

Corticosteron-Anstieg im Blut der Ratten nach Nikotin nicht stattfand, wenn er das NNM der Tiere

entfernte, jedoch gestresste Tiere ohne NNM weiterhin erhöhte Corticosteron-Werte aufwiesen.

Caggiula et al. (1991) nehmen an, dass zentrale und periphere Mechanismen an der Nikotinwirkung

auf die HHN-Achse beteiligt sind, die zentralen aber überwiegen. Hierfür spricht auch die breite

Verteilung der nACh-Rezeptoren in peripheren und zentralen Strukturen und möglicherweise

wirken beide Mechanismen synergistisch.

Suzuki et al. (1973) und Cam et al. (1979) entnahmen in ihren Studien den Versuchstieren die

Hypophysen und verabreichten den Tieren Nikotin. Der zuvor an den nicht operierten Tieren

festgestellte Hormonanstieg des Corticosterons blieb aus, was die Schlussfolgerung zulässt, dass

der Corticosteron-Anstieg durch eine Nikotinwirkung an der oder über die Hypophyse zustande

kommt. Eine direkte Nikotinwirkung an der Hypophyse ist jedoch umstritten. Matta et al. (1987)

konnten zeigen, dass Nikotin in vitro keinen EinWuss auf die Sekretion von β-Endorphin aus der

Hypophyse hat, einem Peptid, das zusammen mit ACTH aus dem gemeinsamen Vorläuferprotein

Proopiomelanocortin entsteht. Moidel et al. (2006) hingegen beobachteten einen Anstieg der

ACTH-Konzentration nach Nikotingabe an Hypophysenpräparate.

Viele Autoren sprechen sich für eine höhere Lokalisation der Nikotinwirkung aus und halten den

Hypothalamus selbst oder seine AUerenzen für den primären AngriUspunkt von Nikotin (Matta

et al., 1987; Weidenfeld et al., 1989; Caggiula et al., 1991). Matta et al. (1987) konnten durch eine

Nikotinapplikation in verschiedene Regionen des dritten Ventrikels zeigen, dass die resultierenden

ACTH-Werte je nach Region unterschiedlich waren: Die nikotin-induzierte Ausschüttung von

ACTH war im unteren Ventrikelbereich, in dem die Kerne des Hypothalamus liegen, höher als

nach einer Nikotingabe in die oberen Ventrikelbereiche. Die Autoren schlossen hieraus, dass

der Wirkungsort von Nikotin am Hypothalamus selbst oder distal des unteren Teils des dritten

Ventrikels liegt. Nach einer weiteren Untersuchung der Forschungsgruppe um S. Matta (Matta
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et al., 1990a) nehmen die Autoren an, dass das Nikotin nicht am Hypothalamus selbst wirkt,

sondern über catecholaminerge AUerenzen des Hirnstamms eine Aktivierung der HHN-Achse

bewirkt. Dies stellten sie fest, nachdem sie durch Gabe von Mecamylamin in den paraventrikulären

Nukleus (PVN, für die Sekretion von CRH zuständig) einen Anstieg von CRH durch Nikotin

nicht verhindern konnten. Wurde dieser Antagonist jedoch in den vierten Ventrikel gegeben, der

durch die räumliche Nähe zum Hirnstamm gekennzeichnet ist, stellten Matta et al. (1990a) eine

Blockade der Nikotinwirkung fest. In einer anderen Studie der Forschungsgruppe Matta et al.

(1990b) wurde die Beteiligung der catecholaminergen Zellgruppen des Hirnstamms bezüglich der

Nikotinwirkung auf die HHN-Achse untersucht. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass Nikotin

im Hirnstamm adrenerge und noradrenerge Zellgruppen aktiviert und diese über ihre AUerenzen

den Hypothalamus zur Sekretion von CRH anregen.

Desensibilisierung der akuten Nikotinwirkung Sharp und Beyer (1986) untersuchten nicht

nur eine einmalige Nikotingabe, sondern analysierten die ACTH-Konzentration auch nach einer

zweiten Gabe und konnten eine Desensibilisierung der Hormonantwort beobachten. Eine vorherige

Nikotingabe reduzierte den durch eine zweite Nikotingabe resultierenden Anstieg des ACTH-

Spiegels. Diese geringere Hormonantwort hielt für circa sechs Stunden an. Die Autoren halten

einen beschleunigten Abbau des Nikotins nach einer zweiten Gabe nicht für die Erklärung der be-

obachteten geringeren Hormonantwort. Ebenfalls schreiben sie dem negativen Feedback durch das

nach der ersten Gabe ausgeschüttete Corticosteron als Erklärungsversuch keine große Bedeutung

zu, da nach einer Adrenalektomie zwar höhere ACTH-Werten gemessen werden konnten, diese

aber geringer waren als nach der ersten Nikotingabe.

Einige VeröUentlichungen erklären die Desensibilisierung im Sinne einer Veränderung auf Rezep-

torebene. Hierauf wird im folgenden Abschnitt bei der Diskussion der Studien eingegangen, in

denen Tieren chronisch Nikotin zugeführt wurde.

Akute Nikotingabe und Stressexposition Einige Studien dieses Abschnittes untersuchten

die Hormone der HHN-Achse auch nach Nikotingabe und Stressexposition (Balfour et al., 1975;

Altland et al., 1978; Lutfy et al., 2006; Cruz et al., 2008). Lediglich eine dieser VeröUentlichungen
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(Cruz et al., 2008) konnte keinen EinWuss einer Stressreaktion auf die Nikotinwirkung beobachten

und resümiert somit, dass Nikotin keinen additiven EUekt bei der durch einen Stressor ausgelösten

Corticosteron-Sekretion besitzt.

Lutfy et al. (2006) konnten bei einem ähnlichen Versuchsaufbau auch keine Unterschiede in der

Corticosteron-Ausschüttung feststellen, nehmen aber an, dass die Hormonantwort auf Stress schon

ohne eine Nikotingabe maximal war und durch Nikotin nicht weiter beeinWusst werden konnte.

Der in dieser Studie gemessene ACTH-Anstieg über die Werte der Kontrollgruppe hinaus zeigt zum

einen, dass Nikotin und Stress eine additive Wirkung auf die Ausschüttung von ACTH besitzen,

und zum anderen, dass die Komponenten der HHN-Achse unterschiedlich auf Nikotin und Stress

reagieren.

Die These der additive Wirkung bei der Aktivierung der HHN-Achse durch Nikotin und Stressex-

position wird auch von anderen Studien zu diesem Thema unterstützt. So beobachteten Balfour

et al. (1975) zwar eine ähnliche Stressreaktion bei Tieren, die Nikotin oder Kochsalz erhalten

hatten, aber es zeigte sich, dass die Cortiocosteron-Werte der Nikotingruppe in der anschließenden

Erholungsphase länger erhöht waren. Ebenso zeigte Altland et al. (1978), dass nach Laufarbeit

und hoher Zigarettenrauch-Exposition die Cortiocosteron-Spiegel höher lagen als bei Laufarbeit

allein. Diese Ergebnisse, ebenso wie die der Studien, die eine chronische Nikotingabe und Stress

untersucht haben (s. u.), lassen zumindest auf eine partielle BeeinWussung der Stressreaktion durch

Nikotin schließen.

Desensibilisierung der chronischen Nikotinwirkung In den Studien, in denen die Cortico-

steron- und/oder ACTH-Konzentration nach mehrtägiger Nikotingabe wieder auf Ausgangswerte

sank, werden von den Autoren die verschiedensten Erklärungsmodelle diskutiert. Allgemein wird

von Toleranz, Adaptation oder Desensibilisierung gesprochen (Benwell und Balfour, 1979; Caggiula

et al., 1991; Pauly et al., 1992; Chen M et al., 2007; Cam und Bassett, 1984). Die Gründe für eine

abnehmende hormonelle Antwort auf eine chronische Nikotingabe sind nicht geklärt, dennoch

existieren hierzu einige Thesen.

Möglicherweise verändert eine mehrmalige Nikotingabe die Pharmakokinetik des Nikotins, so dass

es schneller abgebaut wird. Diese Theorie wird von Cam und Bassett (1984) abgelehnt, da sich die
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Nikotinkonzentration im Blut der Versuchstiere nicht änderte. Auch Sharp und Beyer (1986) halten

eine durch Nikotin induzierte Veränderung des eigenen Metabolismus für unwahrscheinlich. Sie

beobachteten eine Desensibilisierung der Hormonantwort nach mehrmaliger akuter Nikotingabe,

die für mindestens sechs Stunden anhielt. Chen M et al. (2007) hingegen halten einen erhöhten

nikotin-induzierten Abbau von Nikotin für möglich. Sie verweisen auf eine Studie von Lee et al.

(2006), in der das nikotinabbauende Enzym CYP2B6 im Gehirn von AUen durch Nikotin induziert

und somit der Abbau desselbigen beschleunigt wurde.

Cam und Bassett (1984) nennen als mögliche Ursache der abnehmenden hormonellen Antwort auf

Nikotin die negative Rückkopplung. Hierbei bewirkt ein durch Nikotin erhöhter Hormonspiegel des

ACTHs oder des Corticosterons möglicherweise eine verminderte Aktivität der HHN-Achse. Dass

diese jedoch auf andere Stressoren, beispielsweise psychologischer Natur, unverändert reagiert,

erklären die Autoren mit der Hypothese, dass Nikotin und psychologischer Stress auf unter-

schiedlichen Signalwegen verarbeitet werden. Hierbei gehen sie auf der Ebene des Hypothalamus

mit seinen CRH-freisetzenden Neuronen von verschiedenen Schwellenwerten bei der negativen

Rückkopplung aus. Auf dem stressverarbeitenden Signalweg läge die Schwelle der negativen Rück-

kopplung höher als auf dem nikotinverarbeitende Signalweg. So würde die hormonelle Antwort auf

Nikotin einer hohen negativen Rückkopplung unterliegen und bei chronischer Gabe schnell durch

die steroidempVndlichen Neurone des Hypothalamus gehemmt. Die Antwort des Hypothalamus

auf Stress hingegen würde über steroidresistente Neurone vermittelt und adaptiere somit nicht

vollständig.

Einige Autoren halten die Entwicklung einer Desensibilisierung der Hormonantwort für das

Resultat einer Veränderung auf Rezeptorebene. Wie unter 1.2.6 auf Seite 6 beschrieben, bewirkt ein

chronischer Nikotinkonsum eine Vermehrung von nACh-Rezeptoren im ZNS. Caggiula et al. (1991)

und Chen M et al. (2007) gehen davon aus, dass diese strukturellen Veränderungen zumindest

einen Teil zur Toleranzentstehung bezüglich der HHN-Achse beitragen könnten. Da es durch

eine chronische Nikotingabe nicht zu einer veränderten Noradrenalinausschüttung im PVN des

Hypothalamus kam, schließen Chen M et al. (2007) die Beteiligung von nACh-Rezeptoren auf

catecholaminerge Neuronen des Hirnstamms aus. Sie halten es vielmehr für möglich, dass die

Desensibilisierung der Nikotinrezeptoren des posterioren paraventrikulären Thalamus für eine
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adaptierte Hormonantwort der HHN-Achse auf Nikotin sorgt, da diese Struktur schon bekannt

dafür ist, auf wiederholten Stress mit einer Desensibilisierung der genannten Rezeptoren zu

reagieren. Pauly et al. (1992) konnten in ihrer Studie den Zusammenhang zwischen der Toleranz

und der Rezeptoranzahl hingegen nicht bestätigen.

Die Toleranz kann auch durch andere Mechanismen erklärt werden. So mag eine zentrale Inhibition,

die Unfähigkeit der Hypophyse oder der Nebennieren, weiterhin auf Aktivatoren zu reagieren, oder

ein erhöhter peripherer Umsatz von Corticosteroiden eine Rolle spielen. Gegen diese Thesen spricht

allerdings, dass die Tiere, die chronisch Nikotin erhielten, eine adäquate hormonelle Reaktion auf

einen neuen Stressor zeigten und somit die Funktion der HHN-Achse nicht generell beeinWusst zu

sein scheint (Cam und Bassett, 1984).

Nikotinentzug Betrachtet man die vier Studien, die auch einen Entzug untersucht haben (Ben-

well und Balfour, 1979; Semba et al., 2004; Andersson et al., 1989; Pauly et al., 1992), lässt sich kein

Trend für den Hormonkonzentrationsverlauf feststellen. Andersson et al. (1989) wollen mit ihren

Untersuchungsergebnissen eine Erklärung für die Entstehung von Entzugserscheinungen (insbe-

sondere psychologischer Natur) gefunden haben. Sie stellten am zweiten Entzugstag nach einer

zehntägigen Nikotinexposition eine verminderte Corticosteron-Konzentration bei unveränderter

ACTH-Konzentration im Blut von Ratten fest. Dieses hormonelle Ungleichgewicht, zustandekom-

mend möglicherweise durch eine Desensibilisierung von ACTH-Rezeptoren der Nebennierenrinde,

soll einen EinWuss auf die Verhaltenspychologie im Entzug haben.

Chronische Nikotingabe, Nikotinentzug und Stressexposition Auch die Studien, die eine

chronische Nikotingabe oder einen Nikotinentzug untersuchten, haben sich mit einer möglicherwei-

se durch Nikotin verursachten veränderten Reaktion der HHN-Achse auf Stress auseinandergesetzt

(Faraday et al., 2005; Morse, 1989; Chen H et al., 2008; Semba et al., 2004). Ähnlich wie bei den

Studien, in denen eine akute Nikotingabe thematisiert wurde, wurden auch hier unterschiedliche

Ergebnisse erhalten. Chen H et al. (2008) konnten keine Modulation der hormonellen Antwort

auf Immobilisationsstress durch eine chronische Nikotingabe feststellen, jedoch bei der Verabrei-

chung von geringen Elektroschocks. Demnach scheint die Qualität des Stressors eine bedeutende
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Rolle bei der BeeinWussung der HHN-Achse durch Nikotin zu spielen. Dass hierbei die Größe des

Schmerzreizes von Bedeutung ist, zeigt sich daran, dass man diese BeeinWussung nur bei einer

geringen Stromstärke beobachten konnte.

Morse (1989) und Faraday et al. (2005) konnten ebenfalls eine veränderte Hormonantwort bei der

Konstellation Nikotin und Stress im Gegensatz zu Nikotin oder Stress allein feststellen. Diese Vel bei

Morse et al. höher aus und unterstützt somit die These der additiven Wirkung von Nikotin auf die

Stressreaktion. In der Arbeit von Faraday et al. (2005), in der eine geschlechtliche DiUerenzierung

vorgenommen wurde, wurde dies nur für weibliche Ratten gezeigt. Die Unterschiede zwischen den

Geschlechtern führen die Autoren nicht auf den weiblichen Hormonzyklus zurück, sie schließen

die hormonelle Komponente bei der Verarbeitung von Stress und Nikotin jedoch nicht gänzlich

aus.

Interessanterweise konnten bei den chronisch mit Nikotin versorgten Tieren geringere Corti-

costeron-Werte nach den Stresstests gemessen werden als bei der Kontrollgruppe, die Kochsalz

erhalten hatte. Welche Umstände an dieser BeeinWussung der Stressreaktion beteiligt sind, ist

nicht geklärt. Möglicherweise induziert eine chronische Nikotingabe eine geringere Sensitivität

der HHN-Achse.

Semba et al. (2004) stellten nach einer Entzugszeit von zwei Tagen ebenfalls eine geringere

Sensitivität der HHN-Achse bei der Antwort auf einen Stressor fest und halten diesen Umstand

für das Resultat desensibilisierter nACh-Rezeptoren. Zudem sprechen die Autoren sich für einen

Zusammenhang zwischen einer geringeren Sensitivität der HHN-Achse und einer depressiven

Stimmung während des Entzugs aus.

Nichtraucher

Bis auf eine Studie (Gossain et al., 1986) konnte in allen VeröUentlichungen, in denen Nichtrauchern

Nikotin verabreicht wurde, eine Erhöhung der Cortisol- und ACTH-Konzentration gemessen

werden. Für die Mechanismen, die hierbei eine Rolle spielen könnten, sei auf den Abschnitt der

tierexperimentellen Arbeiten verwiesen.
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Gossain et al. (1986) stellten als einzige VeröUentlichung in diesem Abschnitt fest, dass sich die

Blut-Cortisolkonzentration bei Nichtrauchern nach Nikotingabe nicht änderte. Bei dem Vergleich

von Nichtrauchern mit Rauchern konnten sie keine Unterschiede in den basal gemessenen Hormon-

werten feststellen, jedoch zeigte sich bei der Gruppe der Raucher ein Anstieg des Cortisolspiegels

nach dem Rauchen von zwei Zigaretten. Diesen Umstand diskutieren die Autoren als einen Aus-

druck einer erhöhten Sensitivität der HHN-Achse bei Rauchern und somit reiht sich diese These in

die Reihe von Spekulationen über die BeeinWussung der Ansprechbarkeit der HHN-Achse durch

Nikotin ein.

Perkins et al. (2008) konnten genetische Unterschiede bei der hormonellen Antwort auf Nikotin

entdecken und stellten fest, dass nur die Träger des 7-Repeat-Allels des D4-Rezeptors eine Erhöhung

der Cortisolkonzentration nach Nikotin zeigten. Bei dieser Probandengruppe sprachen auch weitere

Untersuchungsergebnisse für eine aversive Reaktion auf Nikotin. Menschen mit dieser genetischen

Konstellation sind nach Meinung der Autoren möglicherweise weniger für die Entwicklung

einer Nikotinsucht prädestiniert, da die initiale Sensitivität für Nikotin erhöht zu sein scheint.

Da allerdings bei Nagetieren gezeigt wurde, dass Tiere, die eine hohe Sensitivität für Nikotin

besitzen, schnell eine starke Toleranz für diese negativen EUekte entwickeln, ist das Risiko für eine

Nikotinabhängigkeit bei Menschen mit diesem Genotyp möglicherweise erhöht.

Raucher

Bei der Betrachtung der Studien, die einen Nikotinentzug von Rauchern untersucht haben, lässt

sich eine deutliche Abhängigkeit der Studienergebnisse von der Entzugszeit feststellen. Die Studien,

die die ersten 24 Stunden eines Nikotinentzugs untersuchten, kamen zu keinem einheitlichen

Ergebnis. Im Zeitraum weniger Entzugstage hingegen ergab sich ein deutlicheres Bild, denn fast alle

VeröUentlichungen beobachteten in dieser Phase keine Veränderungen der Cortisolkonzentration.

Die Langzeitstudien sprechen sich einheitlich dafür aus, dass es während einer Entzugszeit von

mehreren Wochen zu einem Absinken der Cortisolkonzentration kommt.

Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern bezüglich der HHN-Achse Inwie-

weit ein akuter oder chronischer Nikotinkonsum auf die HHN-Achse bei Rauchern wirkt, wird
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z. T. kontrovers diskutiert, aber eine Vielzahl von Autoren unterstützt folgende Theorie: Betrachtet

man die akuten hormonellen Veränderungen, die durch das Rauchen bewirkt werden, wurde in

vielen Studien gezeigt, dass nur ein hoher Nikotinkonsum in der Lage ist, die Cortisolkonzentration

signiVkant zu erhöhen (Gilbert et al., 1992; Seyler et al., 1984; Wilkins et al., 1982), da sich die

HHN-Achse durch den anhaltenden Nikotinkonsum möglicherweise in ihrer Reaktivität verändert

hat (Toleranzentstehung) oder generell nur hohe Dosen eine Aktivierung der HHN-Achse bewir-

ken (Dosisabhängigkeit). In Hinblick auf die durchschnittlichen Hormonkonzentrationen, die z. B.

über den Tag hinweg bei Rauchern vorliegen, postulieren viele Autoren, dass diese im Gegensatz

zu Nichtrauchern erhöht sind (Badrick et al., 2007; Baron et al., 1995; Kirschbaum et al., 1992).

Rohleder und Kirschbaum (2006) und Kirschbaum et al. (1992) nehmen diesbezüglich an, dass

diese Erhöhung nicht durch eine generell erhöhte basale Aktivität der HHN-Achse bei Rauchern

zustande kommt, sondern durch die Summe der Hormonkonzentrationsspitzen, verursacht durch

die gerauchten Zigaretten.

Dennoch scheint ein chronischer Nikotinkonsum die Reaktivität der HHN-Achse bei Rauchern

zu beeinWussen, insbesondere als Antwort auf psychischen Stress. Dies konnte in den Studien

aus dem Arbeitskreis um C. Kirschbaum festgestellt werden. Es zeigte sich in mehreren Versuchs-

reihen, dass Raucher eine geringere hormonelle Antwort der HHN-Achse auf Stress aufwiesen

als Nichtraucher (Kirschbaum et al., 1993; Rohleder und Kirschbaum, 2006). Eine Erklärung für

diese Desensibilisierung Vnden die Autoren nicht, halten aber eine Veränderung auf Ebene der

Glucocorticoidrezeptoren für möglich. Wurde die Reaktivität der HHN-Achse mithilfe des DSTs

gemessen, konnten Hughes et al. (1988), Frederick et al. (1998) und Pomerleau et al. (2004) hingegen

keine AuUälligkeiten entdecken.

An dieser Stelle sei auf die tierexperimentellen Arbeiten verwiesen, in denen ebenfalls eine

veränderte Stressreaktion nach Nikotingabe auXel. Diese Ergebnisse decken sich z. T. mit denen der

Raucher. Es wurde für die akute Situation gezeigt, dass Nikotin und Stressexposition gemeinsam

eine additive Wirkung auf die Antwort der HHN-Achse besitzen. Zum anderen wurde eine

geringere generelle Reaktivität der HHN-Achse auf Stress bei Mensch und Tier beobachtet.

Akuter Nikotinentzug Cohen et al. (2004) begründen ihre Beobachtung (ein Absinken der
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Speichel-Cortisolkonzentration im vierstündigen Entzug) mit der Hypothese, dass ein chronischer

Nikotinkonsum mit funktionellen und strukturellen Änderungen im ZNS einhergeht und diese den

hormonellen Konzentrationsverlauf im Entzug erklären könnten. Sie sprechen in diesem Zusam-

menhang von einem Rebound der Antwort der HHN-Achse, also von einem der Nikotinwirkung

entgegengesetzten EUekt.

Hughes et al. (1988) erklären den Anstieg der Cortisolkonzentration innerhalb eines 24-stündigen

Entzugs in ihrer Arbeit damit, dass die Probanden, die im Gegensatz zu anderen VeröUentlichungen

wirklich gewillt waren, mit dem Rauchen aufzuhören, dies als Stress empfanden und somit die

HHN-Achse aktiviert wurde.

Die Ergebnisse der Mehrzahl der Studien, die einen Entzug über mehrere Tage verfolgten, sprechen

dafür, dass es in dieser Zeit zu keinen großen Änderungen der Hormonspiegel kommt. Teneggi et al.

(2002) stellten am ersten Entzugstag eine geringere Cortisolkonzentration im Urin der abstinenten

Raucher fest. Im Blut hingegen ließ sich dies nicht nachweisen. Unter Einsatz von NikotinpWastern

konnte dieser Abfall ebenfalls nicht beobachtet werden. Pomerleau et al. (2000) konnten hingegen

zeigen, dass die Cortisolkonzentration während eines elftägigen Entzugs abVel. Auch bei Rasmus-

son et al. (2006) wurde ein Trend für einen Cortisolabfall innerhalb eines achttägigen Entzugs bei

den nach 15 Tagen noch abstinenten Probanden gefunden. Für die Interpretation dieser Ergebnisse

wird auf den folgenden Abschnitt verwiesen, in dem ein längerfristiger Nikotinentzug diskutiert

wird.

Chronischer Nikotinentzug Die Studien, die einen Entzug über mehrere Wochen untersucht

haben, kommen einheitlich zu dem Ergebnis, dass die Cortisolkonzentration im Blut und/oder

Speichel bei abstinenten Probanden sinkt. Die Autoren halten diesen Umstand für den Ausdruck des

Wegfalls der stimulierenden Wirkung des Nikotins auf die Hormone der HHN-Achse. Ussher et al.

(2006) beispielsweise sprechen von einem Rebound der Hormonkonzentration. Die bei Rauchern

chronisch erhöhten Cortisolspiegel bewirken im Organismus des Rauchers möglicherweise die

Entwicklung gegensteuernder Mechanismen, um einen Hypercortisolismus zu verhindern. Fällt

nun die stimulierende Wirkung des Nikotins im Entzug weg, kommt es zu dem beobachteten

starken Cortisolabfall, wie es in der Untersuchung bei Ussher et al. (2006) der Fall war. Hier zeigte
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sich auch ein im Verlauf des Entzugs wieder leicht ansteigender Cortisolspiegel – dies könnte

somit für eine Regeneration des Hormonsystems sprechen.

Rückfallwahrscheinlichkeit Die Studien, die einen chronischen Nikotinentzug untersuchten,

widmenten sich, wie auch einige der Studien, die einen akuten Entzug untersuchten, den Konse-

quenzen eines starken Cortisolabfalls und den Zusammenhängen der Hormonveränderungen mit

der Entzugssymptomatik und der Aussicht auf einen erfolgreichen Entzug.

Frederick et al. (1998) konnten eine Korrelation der Höhe des Cortisolabfalls mit den auftretenden

Entzugserscheinungen im Entzug feststellen. Je stärker die Cortisolkonzentration sank, desto höher

waren die Entzugserscheinungen und damit die Wahrscheinlichkeit eines Rückfalls (die Vorhersage

eines Rückfalls war nicht signiVkant). Diese Beobachtung machten auch Ussher et al. (2006). Auch

sie entdeckten den Zusammenhang zwischen einem Cortisolabfall im Entzug und einer erhöhten

Rückfallwahrscheinlichkeit (ebenfalls nicht signiVkant). Zudem stellten sie eine Korrelation des

Cortisolspiegels im Entzug und den Entzugserscheinungen und dem Verlangen nach Zigaretten fest.

Je niedriger die Cortisolwerte waren, desto stärker waren die Entzugssymptome und das Verlangen.

In der Studie von al’Absi et al. (2004) konnte zudem gezeigt werden, dass ehemalige Raucher, die

einen stärkeren morgendlichen Abfall der Cortisolkonzentration aufwiesen, ein erhöhtes Risiko

für einen Rückfall hatten.

Dass insbesondere starke Raucher ein erhöhtes Risiko für einen Rückfall hatten, wurde in mehreren

VeröUentlichungen gezeigt (z. B. in Ussher et al., 2006; Dušková et al., 2010). Ussher et al. (2006)

stellten eine Verbindung zwischen der Cortisolkonzentration im Entzug und dem ehemaligen

Nikotinkonsum her. War dieser besonders stark, zeigte sich ein stärkerer Hormonabfall als bei

weniger starken Rauchern. Die Autoren nehmen an, dass ein hoher Nikotinkonsum höhere Corti-

solspiegel verursacht und dieser somit im Entzug einen besonders starken Abfall zeigt, was die

oben genannten Konsequenzen eines erhöhten Rückfallrisikos mit sich bringt. Auch Cohen et al.

(2004) beobachteten eine positive Korrelation der Cortisolkonzentration vor dem Entzug mit den

Entzugserscheinungen und dem Verlangen nach Zigaretten im Entzug.

Durch welche Mechanismen ein niedriger Cortisolspiegel im Entzug die typische Entzugssymp-

tomatik auslöst und wie dies mit dem Risiko eines Rückfalls verbunden ist, ist nicht gänzlich geklärt.
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Rasmusson et al. (2006) halten es diesbezüglich für möglich, dass bei Rauchern im Entzug eine Art

Restauration der adaptierten Funktion der HHN-Achse stattVndet, die sich in einer veränderten

Reaktivität derselben widerspiegelt. Möglicherweise reagierten die Probanden, die einen Rückfall

erlitten, auf diese Veränderung sensibler und erfahren z. B. auf Stress eine stärkere Aktivierung

der HHN-Achse. Den Zusammenhang zwischen Stress und Rückfallwahrscheinlichkeit nehmen

auch al’Absi et al. (2002) an und halten es für möglich, dass ein höherer Stresslevel vermehrt

Entzugserscheinungen verursacht und somit das Rückfallrisiko erhöht ist.

Im Gegensatz hierzu steht eine andere Theorie: Frederick et al. (1998) nehmen an, dass gerade

die ehemaligen Raucher, die eine erhöhte Reaktivität der HHN-Achse auf Entzugsstress zeigen,

eher abstinent bleiben. Möglicherweise wirkt bei diesen Menschen der durch Stress erhöhte

Cortisolspiegel dem durch den Entzug ausgelösten Cortisolabfall und damit dem Rebound entgegen,

was zu einer Abnahme des Stresses und einer geringeren Rückfallwahrscheinlichkeit führt. Auch

Ussher et al. (2006) und al’Absi et al. (2003, 2005) postulieren, dass die bei Rauchern beobachtete

geringe Reaktivität der HHN-Achse Stress verursacht und mit einem erhöhten Rückfallrisiko

verbunden ist.

Doch nicht alle Studien können einen Zusammenhang zwischen Cortisolkonzentration und Ent-

zugserscheinungen oder der Rückfallwahrscheinlichkeit nachweisen. Ceballos und al’Absi (2006)

und Hughes et al. (1988) Vnden keine Korrelationen.

Zusammenfassend scheint es im Falle eines Entzugs und dem einhergehenden Cortisolabfall zu

einer endokrinen Dysbalance zu kommen, die psychischen und physischen Stress auslöst und

somit die Rückfallwahrscheinlichkeit erhöht. Inwieweit sich die messbaren Hormonveränderungen,

die Entzugssymptome und die Stressantwort gegenseitig bedingen oder welcher Umstand welche

Konsequenzen auslöst und was das für die Rückfallwahrscheinlichkeit bedeutet, muss noch geklärt

werden. Auch die Beteiligung anderer Transmittersysteme (z. B. das der Catecholamine) darf

hierbei nicht außer Acht gelassen werden. Auch die individuelle Ausgangssituation scheint von

großer Bedeutung zu sein. Wichtige Faktoren hierbei sind der Grad der Nikotinabhängigkeit, die

individuelle Größe der durch das Rauchen entstandenen Toleranz, die Sensitivität der Stressantwort

und die psychologischen Coping-Mechanismen.
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4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Im Folgenden sollen die konkreten Fragen aus 1.7 auf Seite 27 beantwortet und Schlussfolgerungen

gezogen werden. Der Frage nach den Lücken in der Nikotinforschung soll im Abschnitt „Ausblick“

nachgegangen werden.

Schlussfolgerungen

Auswirkungen einer Nikotingabe und eines Nikotinentzugs und Vergleiche zwischen

den Probandengruppen Aus den Studien, die durch die systematische Literaturrecherche

ausVndig gemacht wurden, geht hervor, dass Nikotin entscheidend in zentralnervöse Systeme und

Regulationen eingreift. Mehrheitlich wird davon ausgegangen, dass die Nikotinwirkungen über

zentrale nikotinische Acetylcholin-Rezeptoren vermittelt werden – diese Erkenntnis wurde aus

Untersuchungen mit Mecamylamin, einem Antagonist der genannten Rezeptoren, gewonnen.

Durch die Bindung des Nikotins an die Nikotinrezeptoren kommt es zu einer vermehrten Freiset-

zung der verschiedensten Neurotransmitter, welche Teil der Steuerung des Schlafs, der HHN-Achse

oder des Belohnungssystems sind. Dementsprechend können die normalen Funktionen und Ab-

läufe in den verschiedenen Bereichen des ZNS durch Nikotin verändert werden. Ausdruck Vndet

dies in den Untersuchungen an nikotinnaiven Lebewesen, in denen regelmäßig Veränderungen im

Schlaf und endokrinen Systemen beobachtet werden konnten. In den tierexperimentellen Studien

zeigte sich eine dosisabhängige Wirkung von Nikotin auf den Schlaf, wobei geringe Nikotindo-

sen den REM-Schlaf erhöhten, höhere Dosen jedoch die Gesamtschlafzeit und dementsprechend

den REM- und NREM-Schlaf verringerten. Nikotin verminderte bei gesunden Nichtrauchern den

REM-Schlaf, bei depressiven hingegen erhöhte sich dieser polysomnograVsche Parameter. Zudem

besserten sich die Symptome der Depression. Lediglich eine Studie untersuchte die Wirkung von

Nikotin auf den Schlaf von Nichtrauchern über mehrere Monate (Haro und Drucker-Colín, 2004)

und diese beschränkte sich auf depressive Teilnehmer. Es zeigte sich, dass Nikotin bei depressiven

Probanden einen erhöhten Anteil an Tiefschlaf, eine verlängerte Gesamtschlafzeit und REM-Latenz

und eine Besserung der Depressionen bewirkte. Diesbezüglich ist anzumerken, dass sich die meis-

ten Antidepressiva dadurch auszeichnen, den REM-Schlaf zu supprimieren (Mayers und Baldwin,
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2005). In der Langzeitstudie spiegelte sich die Suppression des REM-Schlafs in der verlängerten

REM-Latenz wider. Die Konzentration der Hormone der HHN-Achse stieg nach einer Nikotingabe

in tierexperimentellen Untersuchungen oder an Nichtraucher mehrheitlich an.

Einige Studien, die eine längerfristige Nikotingabe untersuchten, liefern Hinweise darauf, dass

Nikotin nicht nur akut in die Regulation des Schlafs und des Endokrinums eingreift, sondern

auch auf längere Sicht Veränderungen im ZNS hervorruft. Beispielsweise sei hier die Ausbildung

einer Toleranz gegenüber der Nikotinwirkung erwähnt, die nach mehrmaliger Gabe in den Stu-

dien auftrat, die sich mit der HHN-Achse auseinandergesetzt haben. Auch tierexperimentelle

Untersuchungen zeigten eine veränderte Dopaminausschüttung durch chronische Nikotingaben.

Allem Anschein nach ist Nikotin in der Lage, die Funktionen des ZNS längerfristig zu beeinWussen.

Die strukturellen Korrelate hierfür sind Gegenstand aktueller Forschung und waren – was die

Studien über das dopaminerge System betriUt – mitunter Teil der Fragestellung dieser Arbeiten,

in denen Raucher und Nichtraucher miteinander verglichen wurden. Hieraus, wie auch aus

anderen Untersuchungen, die sich z. B. mit der Up-Regulation von Nikotinrezeptoren durch Nikotin

beschäftigten, wird deutlich, dass Nikotin neben der Funktion auch die Struktur des ZNS verändern

kann, wie es schon für andere suchterzeugende Substanzen gezeigt wurde (Volkow et al., 1996, 1997;

Wang et al., 1997). So werden diese chronischen Veränderungen als neurobiologische Korrelate der

Abhängigkeit diskutiert.

Die tierexperimentellen Versuche oder die Studien mit Nichtrauchern können Hinweise darauf

liefern, was ein Nikotinkonsum bewirken kann. Dennoch ist diesbezüglich anzumerken, dass die

möglicherweise im ZNS von Rauchern vorliegenden strukturellen und funktionellen Verände-

rungen völlig anderer Art sein können. Ein jahrelanger Nikotinkonsum kann nicht durch eine

kurzfristige Nikotingabe simuliert werden. Ein Vergleich zwischen Rauchern und Nichtrauchern

nach Nikotingabe ist demnach sehr kritisch zu bewerten.

Dass sich ein chronischer Nikotinkonsum auf die Funktion und Struktur des ZNS auswirkt, zeigt

der Blick auf den Zustand des Nikotinentzugs. Auch hierbei lassen sich Veränderungen polysom-

nograVscher und neuroendokriner Parameter feststellen. Somit erfährt ein durch eine chronische

Nikotingabe verändertes ZNS ein Ausbleiben der gewohnten Nikotindosis mit all ihren Wirkun-

gen. Die polysomnograVschen Untersuchungen zeigten, dass in den ersten Entzugstagen keine
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wesentlichen Veränderungen des REM- oder NREM-Schlafs stattfanden, jedoch eine erhöhte Frag-

mentierung des Schlafs beobachtet werden konnte. Der Einsatz von Nikotinersatztherapien konnte

insbesondere bei männlichen Probanden den Schlaf verbessern (weniger SchlaUragmentierung). In

der einzigen Langzeitstudie (Moreno-Coutiño et al., 2007) wurde eine Erhöhung des REM-Schlafs

und eine Verminderung der Gesamtschlafzeit im Nikotinentzug beobachtet. Die Konzentration

der Hormone der HHN-Achse blieb in den ersten Entzugstagen gleich, nahm jedoch im Lang-

zeitentzug ab. Die Studien, die sich mit dopaminergen Parametern auseinandersetzten, kamen zu

dem Ergebnis, dass in den ersten 12 bis 24 Stunden des Entzugs keine Veränderungen auftraten.

Im Langzeitentzug, welcher in zwei Studien untersucht wurde, konnte eine Zunahme des Bin-

dungspotentials an D1-Rezeptoren und eine Abnahme der Urin-Dopaminkonzentration festgestellt

werden.

Bezüglich des dopaminergen Systems oder der HHN-Achse vertreten einige Autoren die Meinung,

dass die bei chronischen Rauchern vorliegenden Veränderungen reversibel sind und im Entzug eine

Art Restauration erfahren, sobald Nikotin mit seinen zahlreichen Wirkungen wegfällt. Inwieweit

sich die gemessenen Parameter wieder den Werten von Nichtrauchern angleichen, ist aus den

Studien nicht ersichtlich.

Ein Vergleich zwischen Nichtrauchern und Rauchern nach Nikotingabe erbrachte in einer For-

schungsgruppe, dass sich die Cortisolkonzentration nur bei den Nichtrauchern erhöhte (Sellini

et al., 1989a,b,c). Gossain et al. (1986) stellten hingegen fest, dass sich die Blut-Cortisolkonzentration

bei Nichtrauchern nach Tabakkonsum nicht änderte, jedoch bei Rauchern erhöht war. Die Au-

toren sprechen in diesem Zusammenhang von einer erhöhten Sensitivität der HHN-Achse bei

Rauchern.

Ein wichtiger Punkt bei der Betrachtung der gefundenen Literatur ist die eingeschränkte Vergleich-

barkeit. Insbesondere sind Kurz- und Langzeitentzugsstudien schwer miteinander zu vergleichen,

da unterschiedliche Voraussetzungen bestehen, was möglicherweise einen EinWuss auf die Ergeb-

nisse haben kann. Sicherlich ist die Motivation des Rauchers von großer Bedeutung, die maßgeblich

die gemessenen Parameter beeinWussen kann. In vielen Studien, die nur eine kurze Entzugszeit

begleiteten, hatten die Raucher nicht vor, langfristig abstinent zu sein, und verzichteten nur für die

kurze Studienzeit auf das Rauchen. In Studien, die eine längere Abstinenz beobachteten, ist dies
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meist nicht der Fall, die Raucher hatten wirklich vor, mit dem Rauchen aufzuhören. Die intentio-

nelle Grundvoraussetzung ist demnach eine völlig andere und kann sich z. B. über psychologischen

Stress auf die Funktion der HHN-Achse auswirken. Ein Raucher, der endgültig mit dem Rauchen

aufhören will, hat demnach möglicherweise mehr Stress, der sich auf die HHN-Achse und andere

Bereiche wie beispielsweise die Schlafregulation, auswirken kann.

Prädiktoren eines Rückfalls Um Faktoren zu Vnden, die einen Rückfall begünstigen oder

einen Entzug erfolgreich verlaufen lassen, benötigt man Studien, in denen ein Vergleich von

Messwerten von abstinenten und rückfälligen Probanden möglich ist. Im direkten Vergleich

könnten Unterschiede oder charakteristische Verläufe der gemessenen Parameter erkennbar sein.

Wichtig hierbei sind Unterschiede vor dem Entzug, der Verlauf des Entzugs und die Auswirkungen

eines Rückfalls auf die Parameter.

Teilt man den Entzug in verschiedene Abschnitte ein (Beginn, Verlauf, Rückfall oder Abstinenz),

könnte es in jeder dieser Phasen Faktoren geben, die den Entzug beeinWussen. Die individuelle

Ausgangssituation des Rauchers vor dem Entzug scheint von großer Wichtigkeit zu sein. Die Dauer

und Intensität des Rauchens mag hierbei eine Rolle spielen, da der chronische Nikotinkonsum

möglicherweise zu Veränderungen in der Funktion und/oder der Struktur des ZNS des Rauchers

geführt hat, die einen erfolgreichen Entzug, beispielsweise durch verstärkte Entzugserscheinungen,

erschweren. Der Verlauf des Entzugs bezüglich des Schlafs oder des Endokrinums scheint ebenfalls

eine große Bedeutung für die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Entzugs zu haben. Dies ging

zumindest aus einigen VeröUentlichungen hervor, die sich mit der HHN-Achse auseinandersetzten

(z. B. war ein großer Abfall der Cortisolkonzentration mit starken Entzugserscheinungen korre-

liert, die zu einem Rückfall führen können). Betrachtet man die Auswirkungen eines erneuten

Nikotinkonsums nach einer gewissen Entzugszeit, spielen diese möglicherweise auch für den

weiteren Verlauf der Nikotinabhängigkeit eine große Rolle. Möglicherweise reagiert ein Mensch,

dessen Belohnungssystem an den Nikotinkonsum adaptiert war und der sich im Entzug in einem

hypodopaminergen Zustand beVndet, sehr empVndlich auf eine erneute Nikotingabe, was sich in

einer starken Aktivierung des Belohnungssystems widerspiegeln kann. Der Rückfall wird demnach

positiv verstärkt und eine weitere Abstinenz erschwert.
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In den meisten Studien ist ein Vergleich abstinenter und rückfälliger Probanden nicht möglich, da

die Probanden, sobald sie rückfällig wurden, aus den weiteren Untersuchungen ausgeschlossen

wurden und die entscheidenden Daten fehlen. Zudem wird in vielen Untersuchungen nur der

akute Entzug von wenigen Stunden untersucht.

Betrachtet man die Studien, die sich mit dopaminergen Parametern auseinandergesetzt haben,

Vndet sich lediglich eine VeröUentlichung (Yasuno et al., 2007), in der abstinente und rückfällige

Probanden miteinander verglichen wurden. Es kam heraus, dass das Bindungspotential an D1-

Rezeptoren im Striatum vor dem Entzug keinen prädestinierenden Faktor einer erfolgreichen

Abstinenz oder eines Rückfalls darstellt.

Bezüglich der HHN-Achse sind einige Forschungsgruppen der Frage nachgegangen, welche Fakto-

ren einen Rückfall vorhersagen können. Es konnte eine Korrelation zwischen der Cortisolkonzen-

tration und der Entzugssymptomatik ausVndig gemacht werden. Je stärker der Cortisolabfall im

Entzug, desto höher waren die Entzugserscheinungen und desto wahrscheinlicher ein Rückfall.

Demnach kann die Cortisolkonzentration im Verlauf des Entzugs anscheinend als Prädiktor für

einen Rückfall oder einen erfolgreichen Entzug angesehen werden.

Nutzen der Beobachtung des Schlafs, des dopaminergen Systems oder der HHN-Achse

im Entzug Um den Verlauf eines Entzugs beurteilen zu können und mögliche Prädiktoren zu

erkennen, ist die Wahl der Messparameter von entscheidender Bedeutung. Nur wenn ein Entzug

durch ein objektivierbares Messverfahren dargestellt werden kann, können aus den Messergebnis-

sen weitere Schlüsse gezogen werden. Eine Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist demnach,

ob es sinnvoll ist, die ausgewählten Parameter während eines Entzugs zu beobachten, um bei-

spielsweise Prädiktoren zu identiVzieren. Um diese Frage zu beantworten, müssen möglichst viele

Studien mit ähnlichen Methoden vorliegen, in denen signiVkante Veränderungen der Parameter im

Entzug gemessen werden konnten und diese Veränderungen auf den Entzug zurückzuführen sind.

Durch die geringe Studienzahl in einigen Themengebieten und die unzureichende Vergleichbarkeit

der Studien kann die Frage nach dem Nutzen der Beobachtung des Schlafs und neuroendokriner

Parameter nicht abschließend beantwortet werden. Es wird jedoch im Folgenden versucht, den

Nutzen der untersuchten Messverfahren – wenn auch stellenweise theoretisch – einzuschätzen.
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Die PolysomnograVe liefert mit ihren zahlreichen Ableitungen eine Vielzahl an Messergebnissen,

die Einblicke in die unterschiedlichsten Körperfunktionen bietet. So können über die Verteilung

der Schlafstadien indirekt Rückschlüsse auf dominierende Transmittersysteme gezogen (siehe

1.3.3 auf Seite 18) oder über die Ableitung der Beinbewegungen möglicherweise Funktionen des

dopaminergen Systems beobachtet werden. Durch die Literaturrecherche konnten einige Studien

gefunden werden, die signiVkante Änderungen polysomnograVscher Parameter im Nikotinentzug

identiVzierten. Beispielsweise sei hier die erhöhte Fragmentierung des Schlafs während der ersten

Entzugstage genannt. Die PolysomnograVe ist demnach in der Lage, objektive Messdaten zu liefern,

die einen Entzug widerspiegeln.

Die Beobachtung des dopaminergen Systems im Entzug ist – zumindest theoretisch betrachtet –

sinnvoll, da Nikotin in der Lage ist, das dopaminerge System kurz- und längerfristig zu beeinWus-

sen. Dass es im Entzug zu Veränderungen im dopaminergen System kommt, wurde zumindest

in einer Studie gezeigt (Yasuno et al., 2007). Es wurde eine Zunahme des Bindungspotentials an

D1-Rezeptoren in der PET beobachtet. Mit den geeigneten Messverfahren sind demnach Verände-

rungen darstellbar. Die vorliegende Übersichtsarbeit konnte allerdings nur sehr wenige Studien

ausVndig machen, die die Folgen eines Entzugs für dopaminerge Parameter untersuchten. Aus die-

sen spärlichen Ergebnissen lässt sich nicht vollends klären, ob die Beobachtung des dopaminergen

Systems, beispielsweise mithilfe der PET, sinnvoll ist, um den Verlauf eines Entzugs beurteilen zu

können.

Ein Großteil der Studien, die einen Nikotinentzug untersucht haben, beschäftigte sich mit der

HHN-Achse. Es konnten insbesondere im Langzeitentzug Veränderungen in der Konzentration

von Hormonen der Stressachse aufgedeckt werden (ein signiVkanter Konzentrationsabfall) sowie

Korrelationen zwischen den Hormonkonzentrationen und subjektiven Entzugssymptomen (z. B.

eine negative Korrelation zwischen der Cortisolkonzentration und Entzugserscheinungen im

Entzug). Diese Studienergebnisse sprechen dafür, dass eine Beobachtung der HHN-Achse im

Nikotinentzug gerechtfertigt ist.

Korrelationen von objektiven und subjektiven Messergebnissen Idealerweise können

subjektiv empfundene Entzugserscheinungen durch objektive Messverfahren nachvollzogen wer-
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den. Korrelationen von objektiven und subjektiven Messwerten können zumindest einen Hinweis

darauf geben, wodurch beispielsweise bestimmte Entzugssymptome ausgelöst werden. In einigen

Studien wurden solche Korrelationen gefunden. Beispielsweise stellten Ussher et al. (2006) fest,

dass eine niedrige Cortisolkonzentration am ersten Entzugstag mit dem Verlangen nach Zigaretten

am dritten und vierten Entzugstag assoziiert war. Auch Yasuno et al. (2007) konnten eine Korre-

lation von dem Verlangen nach Zigaretten mit einem objektivierbaren Parameter ausmachen: Je

niedriger das Bindungspotential an D1-Rezeptoren im Striatum, desto höher war das Verlangen

der Probanden nach Zigaretten. Interessanterweise sind die neurobiologischen Korrelate der sub-

jektiven Entzugserscheinungen, wie z. B. das Craving, in der Nikotinabhängigkeit wenig erforscht.

Psychische Symptome können den ehemaligen Raucher auch noch nach jahrelanger Abstinenz

belasten – objektivierbare Befunde gibt es allerdings nicht. In diesem Punkt ist die Forschung, die

sich mit der Alkoholabhängigkeit auseinandersetzt, einige Schritte weiter (siehe hierzu Breese

et al., 2011).

Ausblick

Trotz der vielen gefundenen Studien existieren große Lücken in der Nikotinforschung. Vieles ist bis

heute gänzlich unerforscht. Beispielsweise konnte keine VeröUentlichung ausVndig gemacht wer-

den, die sich den Konsequenzen einer Nikotingabe auf das dopaminerge System von Nichtrauchern

widmet. Ebenso konnten keine Untersuchungen gefunden werden, die Menschen untersuchten,

die nur gelegentlich rauchen. Dabei wäre diese Probandengruppe von großem Interesse, was

beispielsweise die Unterschiede zu Rauchern betriUt.

AuUällig ist zudem, dass sich nach aktuellem Kenntnisstand bisher nur drei Forschungsgruppen

mit den Folgen einer Nikotingabe für den Schlaf von Nichtrauchern auseinandergesetzt haben. Es

gibt keine Studie, die die Langzeitwirkungen von Nikotin auf den Schlaf gesunder Nichtraucher

untersucht. Ohnehin fällt auf, dass sich bisher wenige Forschungsgruppen mit den Auswirkungen

einer Nikotingabe oder eines Nikotinentzugs auf polysomnograVsche oder dopaminerge Parameter

beschäftigt haben. Auch ein Vergleich zwischen Nichtrauchern nach Nikotingabe mit Gelegen-

heitsrauchern oder Rauchern bezüglich des Schlafs oder des dopaminergen Systems fehlen, ebenso

wie Studien, die den Entzug von Gelegenheitsrauchern und Rauchern miteinander vergleichen.
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Insbesondere mangelt es an Langzeitstudien, die den Verlauf polysomnograVscher oder neuro-

endokriner Parameter beobachten. Hierfür sollten Studien durchgeführt werden, die sich in der

Methodik soweit ähneln, dass ein sinnvoller Vergleich und die Erstellung von Metaanalysen mög-

lich sind. Auch sollten die Werte der rückfälligen Probanden mit in die Betrachtung einbezogen

werden, um mögliche Prädiktoren ermitteln zu können. Hierbei ist zu beachten, dass natürlich eine

hohe Evidenzklasse des Studiendesigns wünschenswert ist, jedoch oft auf Fall-Kontroll-Studien zu-

rückgegriUen werden muss, da ein Nikotinentzug nicht doppelblind durchgeführt werden kann.
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Der Konsum von Tabakprodukten ist trotz der bekannten gesundheitlichen Folgen weltweit

verbreitet. Nikotin ist der entscheidende InhaltsstoU des Tabaks, der die Entwicklung und Auf-

rechterhaltung einer Abhängigkeit fördert. Die Nikotinabhängigkeit ist u. a. gekennzeichnet durch

den wiederholten Konsum von Tabak und das Auftreten von Entzugserscheinungen in Abstinenz.

Schlafstörungen, Reizbarkeit und schlechte Stimmung gehören zu den häuVgsten Symptomen,

die im Nikotinentzug auftreten können. Die neurobiologischen Korrelate hierfür spiegeln sich

möglicherweise in polysomnograVschen und endokrinen Parametern wider.

Da Nikotin wie auch der Nikotinentzug die verschiedensten zentralnervösen Systeme beeinWusst,

die auch Teil der Schlafregulation, des dopaminergen Systems oder der HHN-Achse sind, ist eine

Beobachtung von polysomnograVschen und endokrinen Messgrößen zweckmäßig, um die Auswir-

kungen eines Nikotinkonsums und eines Nikotinentzugs auf den Organismus zu analysieren.

Diese Übersichtsarbeit betrachtet den Schlaf, das dopaminerge System und die Transmitter der

HHN-Achse gemeinsam, da es eine enge Verbindung zwischen dem Schlaf und den genannten

Systemen gibt. So wird der Schlaf auch durch jene Transmitter reguliert, auf die Nikotin einen

EinWuss hat.

Das Verständnis der Veränderungen, die durch Nikotin bewirkt werden, sowie die Kenntnis über

den Verlauf eines Entzugs können dazu beitragen, die Nikotinabhängigkeit besser zu verstehen und

möglicherweise Prädiktoren für einen erfolgreichen Entzug oder einen Rückfall zu identiVzieren.

Mit den geeigneten Maßnahmen könnte die von vielen Rauchern angestrebte Abstinenz erleichtert

werden.

Die vorliegende Arbeit bietet durch eine systematische Literaturrecherche eine Übersicht über

die bisher durchgeführten Studien, die sich mit den Konsequenzen einer Nikotingabe und eines
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Nikotinentzugs auf den Schlaf, das dopaminerge System und die HHN-Achse beschäftigt haben. Die

Recherche wurde in der elektronischen Datenbank PubMed vorgenommen. Eingeschlossen wurden

alle Originalstudien, die den deVnierten Kriterien entsprechen und bis einschließlich 15. August

2012 publiziert wurden. Konkret wurde nach Studien gesucht, die die genannten Parameter nach

einer Nikotingabe an Tiere oder Nichtraucher oder im Nikotinentzug von Gelegenheitsrauchern

oder Rauchern untersucht haben. Insgesamt konnten 3037 VeröUentlichungen gefunden werden,

von denen 93 den Suchkriterien entsprechen.

Aus den tierexperimentellen Arbeiten ging hervor, dass Nikotin eine dosisabhängige Wirkung

auf den Schlaf hatte, wobei geringere Dosen den REM-Schlaf und höhere Dosen die Wachheit

förderten. Durch Nikotin kam es zudem zu einer vermehrten Ausschüttung von Hormonen

der HHN-Achse. Nichtraucher zeigten nach einer Nikotingabe eine Verminderung des REM-

Schlafs. Bei depressiven Nichtrauchern konnte hingegen eine Verbesserung der Schlafqualität

und der Depressionen beobachtet werden. Studien, die sich mit dem dopaminergen System von

Nichtrauchern auseinandergesetzt haben, wurden nicht gefunden. Die Freisetzung von Hormonen

der HHN-Achse wurde auch bei Nichtrauchern durch Nikotin stimuliert. Die Suche nach Studien,

die sich mit Gelegenheitsrauchern beschäftigten, blieb ergebnislos. Der Entzug bei Rauchern zeigte

in den ersten Entzugstagen eine erhöhte Fragmentierung des Schlafs, die durch den Einsatz von

Nikotinersatztherapien gemindert werden konnte. In der einzigen Langzeitstudie, die sich mit dem

Entzug von Rauchern beschäftigte, wurde eine Zunahme des REM-Schlafs und eine Abnahme

der Gesamtschlafzeit beobachtet. Die Parameter des dopaminergen Systems waren im Entzug

von wenigen Stunden stabil, eine Langzeitstudie zeigte jedoch in der PET eine Zunahme des

Bindungspotentials an Dopaminrezeptoren. Die Konzentration der Hormone der HHN-Achse Vel

im längerfristigen Nikotinentzug ab.

Zusammengenommen kann aus der gefundenen Literatur aufgrund der geringen Studienzahl und

den sehr unterschiedlichen Studienmethoden keine Metaanalyse erstellt werden. Zudem konnten

aus den Ergebnissen nur ein möglicher Prädiktor für den Verlauf eines Nikotinentzugs identiVziert,

ein weiterer ausgeschlossen werden. Der Verlauf der Cortisolkonzentration im Entzug war in

einigen Studien mit der Stärke von Entzugserscheinungen korreliert und könnte als Prädiktor

geeignet sein: Je höher der Konzentrationsabfall, desto stärker die Symptome, die einen Rückfall
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fördern. Das Bindungspotential an D1-Rezeptoren im Striatum vor dem Entzug stellt keinen

prädestinierenden Faktor einer erfolgreichen Abstinenz oder eines Rückfalls dar.

Durch die Übersichtsarbeit konnten Lücken in der Nikotinforschung aufgedeckt werden. Insbe-

sondere fehlen Studien, die sich mit dem dopaminergen System, mit Nichtrauchern nach einer

Nikotingabe und Gelegenheitsrauchern im Entzug auseinandersetzen, sowie Studien, die einen

längerfristigen Nikotinentzug bezüglich des Schlafs untersuchen.
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6 Anhang: Tabellen 6.1–6.7
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