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1 Einleitung 

1.1 Tabakrauch-assoziierte Morbidität und Mortalität 

Rauchen ist der häufigste vermeidbare Risikofaktor von Krankheit und vorzeitiger Mortali-
tät in den Industrienationen. Obwohl Tabakkonsum ursächlich bei der Entstehung einer 
Vielzahl von Krankheitsbildern ist, betrug die Prävalenz regelmäßigen Rauchens bei Er-
wachsenen in Deutschland im Jahr 2015 ca. 30% (Schaller et al. 2015).  

Mathers und Loncar zeigten bereits 2006 in einer Projektion auf das Jahr 2015 eine globale 
tabakrauch-assoziierte Mortalität für verschiedene Krankheitsgruppen. Maligne Neoplasien 
werden demnach zu 29%, kardiovaskuläre Erkrankungen zu 33% und pneumologische 
Erkrankungen wie etwa die COPD (chronic obstructive pulmonary disease) zu 29% für die Ster-
berate bei Rauchern verantwortlich gemacht. Insgesamt formulieren die Autoren, dass 10% 
aller Todesfälle 2015 auf das Rauchen zurückzuführen sein werden (Mathers und Loncar 
2006). Aktuellen Berechnungen aus Daten des Mikrozensus und der Todesursachenstatistik 
zufolge sind im Jahr 2013 in Deutschland ca. 121.000 Menschen an den direkten Folgen 
des Rauchens verstorben – das sind etwa 13,5% aller Todesfälle und damit sogar mehr als 
Mathers und Loncar postulierten (Mons 2011). Die Menge der pro Tag konsumierten Ziga-
retten spielt für die Lebenserwartung eine direkte Rolle (Doll et al. 1994). 

Obwohl sich die Mehrheit der Raucher der Schädlichkeit des Rauchens bewusst ist und den 
Wunsch hat, mit dem Rauchen aufzuhören (Rigotti 2002), schafft es nur ein Bruchteil ohne 
professionelle Unterstützung mit dem Rauchen aufzuhören (Doll et al. 1994, Raupach und 
Brown 2012), Die hohen Rückfallraten bei Tabakentwöhnungsversuchen, die allein auf 
Willenskraft basieren, sind mit der Tatsache zu erklären, dass regelmäßiges Rauchen nicht 
zuletzt durch den Inhaltsstoff Nikotin zu den Suchterkrankungen gezählt werden muss 
(Moxham 2000). Daher ist abhängiges Rauchen weltweit unter die „psychischen und Ver-
haltensstörungen“ gefasst und sowohl im ICD-10-Klassifikationssystem (F17.2, F17.3) als 
auch im DSM-IV abgebildet. Sowohl zur Entstehung als auch zur Aufrechterhaltung der 
Abhängigkeit trägt maßgeblich der Inhaltsstoff Nikotin bei.  

1.2 Tabakabhängigkeit 

1.2.1 Tabakabhängigkeit im Allgemeinen 

Nikotin ist ein natürliches Alkaloid und wirkt im zentralen Nervensystem an nikotinergen 
Acetylcholinrezeptoren. Die psychopharmakologischen Eigenschaften, die unter anderem 
das abhängige Rauchverhalten verstärken, entfaltet Nikotin innerhalb dopaminerger Sig-
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nalwege im mesolimbischen System. Entscheidend für die Entwicklung der Tabakabhän-
gigkeit ist die Kinetik, mit der Nikotin in den Körperkreislauf gelangt. Konstante Plasma-
spiegel sind im Tiermodell dabei weniger abhängigkeitsfördernd als wiederholte plötzliche 
Anstiege des Plasmanikotinlevels, wie sie beim Rauchen zu beobachten sind (Balfour 
1994). Pathophysiologisch liegt der Abhängigkeitsentwicklung eine Hochregulation zentra-
ler nikotinerger Acetylcholinrezeptoren (nAchR) in dopaminergen Signalwegen zu Grunde 
(Koob und LeMoal 2001). Es kommt zu einer biochemischen Abhängigkeit im zentralen 
Nervensystem und in der Folge bei Abwesenheit des Suchtstoffes zu einer verminderten 
dopaminergen Aktivität (Hughes 2007b). Auf dem Boden dieser reduzierten Aktivität ent-
wickelt sich ein Entzugssyndrom mit unter anderem Symptomen wie Dysphorie, Reizbar-
keit und Konzentrationsschwäche. Obwohl die komplexe Ätiologie und die genauen Me-
chanismen von Entzugserscheinungen noch nicht entschlüsselt sind, können die affektiven 
Aspekte des Entzugssyndroms auf konkrete Signalwege im zentralen Nervensystem (zum 
Beispiel im Nucleus accumbens) projiziert werden. Im Gegensatz dazu scheinen somati-
sche Aspekte des Entzugssyndroms sowohl von zentralen als auch von peripheren Rezep-
toren vermittelt zu sein (Watkins et al. 2000).                  
Ein validiertes Messinstrument, um verschiedene Aspekte von Tabakabhängigkeit abzubil-
den, ist der Fagerström-Test für Nikotinabhängigkeit (engl.: Fagerstroem test for nicotine depen-
dance; FTND), der auch in dieser Studie Anwendung fand (Heatherton et al. 1991). Aus 
sechs Fragen zum Abhängigkeitsverhalten ergibt sich ein Punktwert, der den Schweregrad 
der Rauchabhängigkeit darstellt.  

Das weiter oben erwähnte und in den ICD-10- und DSM-IV-Kriterien verankerte Tabak-
entzugssyndrom ist durch eine Reihe Symptome charakterisiert, die individuell unterschied-
lich sind und in ihrer Intensität variieren können. Shiffman et al. (2004) definierten das 
Entzugssyndrom als Komplex aus affektiven, kognitiven, und psychologischen Sympto-
men, die bei Reduktion oder Verzicht auf Tabak auftreten, typischerweise passager zu be-
obachten sind und Leidensdruck hervorrufen. Bei etwa der Hälfte aller Entwöhnungsver-
suche treten Entzugssymptome auf (Hughes 2007b), wobei das Maximum der Symptome 
zwischen Tag zwei und drei nach Rauchstopp auftritt und etwa zwei bis drei Wochen an-
halten kann (Hughes 2007a). Eine deutsche Studie konnte Entzugssymptome bei 41% aller 
Tabakentwöhnungsversuche nachweisen (Hoch et al. 2004). Weitere Studien haben in die-
sem Zusammenhang nachweisen können, dass Symptome wie negativer Affekt und De-
pression die Rückfallquote signifikant erhöhen (Piasecki et al. 2003). Es ist aber nicht nur 
die bloße An- oder Abwesenheit von Entzugssymptomen, sondern auch der zeitliche Ver-
lauf im Entzug, der eine Aussage über das Rückfallrisiko treffen lässt: Je länger Entzugs-
symptome vorhalten, desto höher ist das Risiko eines Rückfalls (Piasecki et al. 1998). Einen 
Überblick über die häufigsten Symptome eines Tabakentzugssyndroms liefert folgende 
Übersicht, die sich an der Definition des Tabakentzugssydroms nach ICD-10 orientiert: 

• Depressive/ dysphorische Stimmung 
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• Schlafstörungen 

• Reizbarkeit 

• Nervosität oder Aggressivität 

• Unruhe oder Besorgnis 

• verminderte Konzentrationsfähigkeit 

• verlangsamter Puls 

• gesteigerter Appetit oder Gewichtszunahme 

Neben dem klassischen Entzugssyndrom mit oben beschriebenen Symptomen erleben 
viele Raucher während des akuten Entzuges ein starkes Rauchverlangen (engl.: craving). Die-
ses ist im Gegensatz zum Tabakentzugssyndrom weder in den ICD-10-Definitionen noch 
in den DSM-IV-Kriterien abgebildet, obwohl ein Zusammenhang von Rückfallrate und 
craving schon vor langer Zeit nachgewiesen werden konnte (West et al. 1989): Je stärker das 
Rauchverlangen, desto schneller und wahrscheinlicher der Rückfall in die Tabakabhängig-
keit.  

Teneggi et al. (2002) wiesen nach, dass Entzugssymptome und craving möglicherweise un-
terschiedlichen Signalwegen unterliegen. So unterliegt craving im Gegensatz zu Entzugs-
symptomen beispielsweise einer circadianen Rhythmik. Als Grundlage für den Effekt des 
craving werden wie auch bei der Entstehung der Tabakabhängigkeit dopaminerge Signalwe-
ge diskutiert (Koob 1992), wohingegen die Symptome des Tabakentzugssyndroms Effekte 
noradrenerger Signalwege zu sein scheinen (Balfour 1994). 

Shiffman et al. (2004) stellten in oben bereits erwähnter Publikation jedoch fest, dass weite-
re Studien zu Entzugssyndromen und craving dringend notwendig sind, um deren Ätiologie, 
Pathophysiologie und auch den Zusammenhang mit Rückfallraten besser zu verstehen 
(Shifmann et al. 2004). 

1.2.2 Tabakabhängigkeit im Speziellen: Stress und die Rolle von smoking cues 

Neben Entzugssymptomen und craving finden sich in der Literatur auch Stress und „äußere 
Einflüsse“ als rückfallrelevante Faktoren. Diese äußeren Einflüsse sind unter anderem als 
sogenannte smoking cues vielfach untersucht und werden als starker prädiktiver Faktor für 
einen Rückfall nach Rauchstopp gewertet (McKee et al. 2011, Waters et al. 2004). Als smo-
king cue werden in der Regel Gegenstände, die mit dem aktiven Rauchen assoziiert sind, wie 
zum Beispiel die eigene Zigarettenschachtel, ein Aschenbecher oder Feuerzeug verwendet.  

In Bezug auf Tabakabhängigkeit liegt es des Weiteren nahe, dass auch Stress ein modifizie-
render Faktor ist. Habituelles Rauchen löst eine mentale Stressreaktion aus (Benowitz und 
Gourlay 1997), aber auch der akute Entzug und akutes Rauchen können Stress bedeuten, 
der ebenfalls an Veränderungen des autonomen Nervensystems beteiligt ist. Die Studienla-
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ge ist hier uneindeutig: Während einige Studien eine erhöhte sympathische Aktivität nach 
dem Bearbeiten mathematischer Aufgaben als simulierte Stresssituation feststellten (Carter 
et al. 2005), konnten andere Studien keine Veränderungen in der Aktivität des sympathi-
schen Nervensystems in akuten Stresssituationen feststellen (Kuipers et al. 2008). Die Da-
tenlage erlaubt aktuell keine Rückschlüsse auf die Rolle von Stress als Variable während der 
Tabakentwöhnung beziehungsweise den Effekt auf das autonome Nervensystem. 

1.2.3 Vorteile der Tabakentwöhnung 

Sicher nachgewiesen ist, dass Tabakentwöhnung die Lebenserwartung verbessert (Schaller 
et al. 2015). Insbesondere in Bezug auf die häufigsten tabakrauchassoziierten Erkrankungen 
COPD, KHK (koronare Herzerkrankung) und maligne Neoplasien konnten in diversen 
Studien positive Kurz- und Langzeiteffekte von Rauchstopp nachgewiesen werden. 
Exemplarisch sei hier eine verbesserte respiratorische Funktion und deutlich reduzierte 
Mortalität nach Rauchstopp bei Patienten mit COPD genannt (Anthonisen 2005).  

Sargent et al. (2012) konnten einen deutlichen Effekt durch Reduktion von Passivrauch-
Belastung bei Patienten mit KHK nachweisen: Das 2007 eingeführte öffentliche Rauchver-
bot in Deutschland hat zu einem deutlichen Rückgang von Krankenhauseinweisungen 
durch kardiovaskuläre Ereignisse geführt.  

Aber auch nach kardiovaskulären Ereignissen bei Rauchern spielt die Tabakentwöhnung 
eine entscheidende Rolle: So fassen Perk et al. (2012) in ihren „Europäischen Leitlinien zur 
Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen in der Praxis“ zusammen, dass die Tabakent-
wöhnung gerade bei kardiovaskulär vorerkrankten Patienten die effektivste Präventivmaß-
nahme ist. Ein weiteres Beispiel aus der Praxis liefern Garces et al. (2004): Der Effekt von 
Tabakentwöhnung auf den Verlauf des Bronchialkarzinoms als stark rauchassoziierte Er-
krankung sei ebenfalls positiv. Sowohl Morbidität als auch Lebensqualität waren bei oben 
genannter Patientengruppe, die nach Diagnosestellung weiterrauchten, schlechter. Hatten 
Patienten bereits vor Diagnosestellung aufgehört zu rauchen, zeigte sich ein deutlicher 
Überlebensvorteil. Da Rauchen bei diversen neoplastischen Erkrankungen eine kausale 
Rolle spielt, ist nicht nur beim Bronchialkarzinom ein negativer Einfluss des Rauchens 
nachgewiesen. Gritz (2005) veröffentlichte eine Analyse, in der die Negativeffekte des Rau-
chens bei Krebspatienten geschildert werden. Neben einem deutlich erhöhten Risiko der 
Entwicklung von Zweittumoren ist auch der Erfolg der Krebstherapie kurz- sowie langfris-
tig durch Rauchen negativ beeinflusst.  

Zusammengefasst: Tabakentwöhnung beeinflusst die Morbidität und Mortalität der drei 
häufigsten tabakassoziierten Erkrankungsgruppen (COPD, KHK, maligne Neoplasien) 
positiv.  
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1.2.4 Grundlagen der professionellen Tabakentwöhnung 

Die strukturelle professionalisierte Tabakentwöhnung bietet verschiedene Ansätze. Grund-
sätzlich sollte Tabakentwöhnung mit dem Modell der „5 A“ (Ask, Advise, Asses, Assist, Ar-
range) bereits in der Hausarztpraxis beginnen, so Fiore et al. 2008 in den amerikanischen 
Leitlinien zur Tabakentwöhnung.  

Dieses Modell beginnt mit der Identifizierung des rauchenden Patienten, indem nach 
Rauchstatus, -intensität und bereits unternommenen Entwöhnungsversuchen gefragt wird 
(Ask). Liegt eine Tabakabhängigkeit vor, empfehlen die Leitlinien die direkt daran anzu-
schließende Aufklärung und Beratung sowie die deutliche Empfehlung zum Rauchstopp 
(Advise). Diese Empfehlung sollte mit der Einschätzung von Patientenwunsch und              
–motivation nach Rauchfreiheit einhergehen (Assess). Konkret wird das Modell mit dem 
Punkt Assist. Hierunter fällt die Beratung zu Unterstützungsmöglichkeiten (medikamentös, 
nicht-medikamentös, verhaltenstherapeutisch, Buchempfehlungen, Online-Programme und 
-Angebote). Arrange ermöglicht Nachhaltigkeit über das Treffen von Folgevereinbarungen, 
wie beispielsweise regelmäßige telefonische Nachbeobachtungstermine zur „Erfolgskon-
trolle“. Für die oben genannten Unterstützungsmöglichkeiten haben sich in der Vergan-
genheit Methoden durchgesetzt, die auf unterschiedlichen Überlegungen basieren. Wäh-
rend pharmakologische Interventionen versuchen, Entzugssymptome und craving zu redu-
zieren und so einen Rückfall zu verhindern, greifen nicht-medikamentöse Behandlungsstra-
tegien an anderen Phänomenen der Tabakabhängigkeit an. 

1.2.5 Nicht-medikamentöse Maßnahmen 

Unter die nicht-medikamentösen Maßnahmen fallen in der Tabakentwöhnung Ansätze, die 
auf Akupunktur, Hypnose oder Verhaltenstherapie basieren. Ausschließlich bei verhaltens-
therapeutischen Interventionen zeigt sich jedoch ein positiver Effekt auf den Rauchstopp - 
weder Akupunktur, noch Hypnose konnten in Studien als effektive Methoden bewertet 
werden (Barnes et al. 2010, White et al. 2014, Lancaster und Stead 2017). Fiore et al. be-
schreiben in der oben bereits erwähnten Leitlinie zur Behandlung der Tabakabhängigkeit 
aus dem Jahr 2008 die Möglichkeiten, effektive Tabakentwöhnung anzubieten. Unter die 
nicht-medikamentösen Empfehlungen fallen hier neben den oben genannten „5 A“ als 
Einstieg in die Tabakentwöhnung sogenannte Beratungsinterventionen, die verhaltensthe-
rapeutische Ansätze beinhalten. Die Leitlinie stellt heraus, dass die optimale Dauer einer 
Beratungsintervention bei etwa 90 Minuten liegt. Die Effektivität der Intervention auf die 
Abstinenzrate steigt mit der Anzahl solcher Interventionen. Bei der Analyse der Effektivität 
unterschiedlicher Beratungsformate stellten sich die individuelle Einzelberatung und Grup-
pentherapien als erfolgreichste Formen der Intervention heraus. Selbsthilfe (in Form von 
Beratungsbüchern und ähnlichem Material) und auch die telefonische Beratung hatten ei-
nen weniger deutlichen Effekt auf den erfolgreichen Rauchstopp. 
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Zusammenfassend zeigten Fiore et al., dass mehrere Intervention mit einer Dauer von etwa 
90 Minuten sowohl in der Individualberatung als auch in der Gruppe einen positiven Ef-
fekt auf die Tabakabstinenz haben. 

An diesen amerikanischen Leitlinien orientierten sich neben der deutschen Leitlinie zu 
„Screening, Diagnostik und Behandlung des schädlichen und abhängigen Tabakkonsums“ 
(Batra et al. 2015) auch die Empfehlungen zur Therapie der Tabakabhängigkeit der Arznei-
kommission der deutschen Ärzteschaft, auf denen das Entwöhnungsprogramm von Prof. 
Anil Batra et al. aus Tübingen basiert. Dieses besteht aus sechs Gruppensitzungen à 90 
Minuten (Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft 2010) und ist zudem Grund-
lage der in dieser Studie angewandten Gruppensitzungen des Raucherentwöhnungskurses. 

1.2.6 Medikamentöse Maßnahmen 

Wie viele andere Suchterkrankungen wird auch die Tabakabhängigkeit im Rahmen eines 
multimodalen Therapiekonzeptes behandelt. Neben oben genannten verhaltenstherapeuti-
schen Ansätzen wird Rauchern ohne bestehende Kontraindikationen eine medikamentöse 
Unterstützung des Rauchstopps empfohlen, sofern sich ausreichend Hinweise auf das Vor-
liegen einer körperlichen Abhängigkeit finden. Zur pharmakologischen Erstlinientherapie 
des Tabakentzugssyndroms gehören Nikotinersatztherapie (NET), Vareniclin und Bu-
propion. 

Die weiter oben erläuterten Phänomene von Entzugssyndrom und craving sind als verlässli-
che Parameter in der Vorhersage eines Rückfalls die therapeutischen Variablen dieser 
pharmakologischen Interventionen (West et al. 2008). 

Ferguson et al. zeigten im Jahr 2006, dass Nikotinersatztherapie craving und emotionales 
Ungleichgewicht reduziert, während beide Phänomene gleichzeitig auch Prädiktoren eines 
Rückfalls sind. 2012 aktualisierten Stead et al. ein Cochrane-Review , das die Effekte von Ni-
kotinersatztherapie, unabhängig von der Applikationsform (Pflaster, Inhaler, Kaugummi, 
Nasenspray, Schmelztabletten) in 132 randomisierten Studien mit über 40.000 Studienteil-
nehmern analysierte: Es konnte eine gute Effektivität der Nikotinersatztherapie nachgewie-
sen werden, die die Erfolgswahrscheinlichkeit eines Tabakentwöhnungsversuchs um 50-
70% steigerte. 

Des Weiteren wurden Antidepressiva in der Unterstützung von Tabakentwöhnungs-
versuchen untersucht und eingesetzt. Bupropion, ein selektiver Dopamin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmer, und Nortriptylin aus der Klasse der trizyklischen Antidepres-
siva zeigten hier einen gleichwertigen Effekt auf langfristige Abstinenz. Selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmer (engl.: SSRI: selective serotonine reuptake inhibitors), wie beispiels-
weise Fluoxetin, hatten hingegen keinen signifikanten Effekt auf die Abstinenzdauer (Hug-
hes et al. 2014). Aus der Gruppe der Antidepressiva ist in Deutschland nur Buproprion für 
die Tabakentwöhnung zugelassen. 
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Die bisher besten Ergebnisse hinsichtlich langfristiger Abstinenz zeigte Vareniclin. Als Par-
tialagonist am nikotinergen Acetylcholinrezeptor sorgt dieser mit selektiver Affinität zum 
Rezeptor für Dopaminfreisetzung und reduziert so die Entzugssymptomatik. Antagonis-
tisch wirkt Vareniclin zeitgleich, indem es mit externem Nikotin um die Bindungsstelle 
konkurriert. Durch höhere Bindungsstärke von Vareniclin kommt es im Rahmen eines 
Rückfalles zu verminderter Nikotinwirkung und damit zu reduziertem Effekt (Fagerström 
und Balfour 2006) – in der Praxis berichten Patienten hier von „einer nicht schmeckenden 
Zigarette“. Im direkten Vergleich konnte nachgewiesen werden, dass mehr Probanden er-
folgreich mit Vareniclin als mit Bupropion aufhören konnten zu rauchen (Cahill et al. 
2012). West et al. (2008) konnten zeigen, dass sowohl Entzugssymptome als auch craving 
durch Vareniclin signifikant stärker reduziert wurden, als durch Bupropion.  

Insgesamt stellt der Großteil der bestehenden Literatur heraus, dass für das genaue Ver-
ständnis von in-vivo Wirkmechanismen und Effekten pharmakologischen Interventionen 
insbesondere auf Entzugssymptomatik und craving weitere Studien notwendig sind.  

Fiore et al. (2008) kommen in den bereits erwähnten amerikanischen Empfehlungen zur 
Tabakentwöhnung dennoch zu dem Schluss, dass die Kombination von nicht-
medikamentöser und medikamentöser Intervention die Abstinenzraten erhöht und einer 
Monotherapie aus ausschließlich medikamentöser oder ausschließlich nicht-medikamen-
töser Behandlung vorzuziehen ist. Dies spiegelt die deutsche S3-Leitlinie (2015) zu “Scree-
ning, Diagnostik und Behandlung des schädlichen und abhängigen Tabakkonsums” ebenso 
wider wie das Entwöhnungskonzept, welches dem Studienprotokoll der hier vorgestellten 
Studie zugrunde liegt.  

1.3 Effekte des Rauchens auf  das autonome Nervensystem  

Das autonome Nervensystem ist an der Kontrolle der Homöostase und der Regulation 
lebenswichtiger Funktionen wie Herzschlag, Atmung, Blutdruck, Verdauung und Stoff-
wechsel beteiligt und basiert auf dem sogenannten „Gegenspielerprinzip“. Es beeinflusst so 
die Funktion von nahezu allen Organsystemen (Shields 1993, McLeod und Tuck 1987). 
Das „Gegenspielerprinzip“ des autonomen Nervensystems ist durch einen parasympathi-
schen und einen sympathischen Teil gekennzeichnet. Um die Aktivität des autonomen 
Nervensystems in Bezug auf verschiedene Fragestellungen untersuchen zu können, ist es 
wichtig zu verstehen, welcher Teil (Sympathikus oder Parasympathikus) welchen Einfluss 
(aktivierend oder inhibierend) auf welche Parameter und Funktionen hat. 

Für ein basales Grundverständnis kann zunächst ein ergotroper, leistungsfördernder Effekt 
des Sympathikus sowie ein trophotroper, erholungsfördernder Effekt des Parasympathikus 
angenommen werden. Beide Systeme interagieren jedoch in gegenseitiger Ergänzung. 

Der Parasympathikus ist unter anderem am Baroreflex, einem autonomen Reflexbogen, der 
für die Aufrechterhaltung des Blutdruckes mitverantwortlich ist und in seinem Verlauf 
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sympathische Efferenzen hemmt (Reis 1988), beteiligt. Der Reflexbogen hat seinen Ur-
sprung in den Barorezeptoren des Aortenbogens und der Karotissinus. Diese Rezeptoren 
detektieren Gefäßdehnung, leiten hieraufhin Signale über afferente Bahnen in den Hirn-
stamm (Nucleus tractus solitarii). Hier werden zum einen inhibierende Signale an die rost-
rale ventrale Medulla (als ein Steuergebiet des Sympathikus), zum anderen aktivierende 
Signale an die caudale ventrolaterale Medulla (Kerngebiet des Parasympathikus) geschickt. 
So kommt es zu einer Aktivierung des Parasympathikus und Inhibierung des Sympathikus.   
Ein Beispiel: Kommt es zu einem Blutdruckanstieg bei intaktem Baroreflex, detektieren 
Barorezeptoren die gesteigerte Wanddehnung in Aorta und Karotissinus und führen über 
die oben beschriebene Reizweiterleitung zur Hemmung des sympathischen Nervensystems 
(hauptsächlich über inhibierte periphere Vasokonstriktion) und Aktivierung des Parasym-
pathikus (hauptsächlich über den Nervus vagus und hierüber gesteuert regulatorisches Ab-
senken der Herzfrequenz). Dieser Mechanismus wird aktuell als vielversprechendes, thera-
peutisches Target für die therapieresistente Hypertonie untersucht (Spiering et al 2017).  

Messbar wird der Baroreflex über die Baroreflexsensitivität (BRS), die somit als Ausdruck 
parasympathischer Aktivierung gewertet werden kann. Für das weitere Verständnis ist rele-
vant, dass somit auch periphere sympathische Fasern (wie sie im Muskel abgeleitet werden 
können) unter ständiger Kontrolle des Baroreflex stehen und damit unter anderem eng mit 
der kardialen Regulation verzahnt sind.  

Die Aktivität des sympathischen Anteils des autonomen Nervensystems lässt sich mit Hilfe 
der muskelsympathischen Nervenaktivität (MSNA) erheben. Die 1966 von Hagbarth ent-
wickelte Methode erlaubte erstmals die direkte Messung sympathischer Impulse in periphe-
ren Nerven (Vallbo 2004). Diese Impulse, gemessen als bursts, sind Ausdruck der über 
sympathische Neurone regulierten Vasokonstriktion. Einzelheiten zu dieser Methode fin-
den sich im Kapitel 2.6.1. 

Störungen im autonomen Nervensystem wurden in der Vergangenheit als Schlüsselmecha-
nismus in der Pathophysiologie verschiedener Erkrankungen identifiziert. So konnte bei 
Herzinsuffizienz (Triposkiadis et al. 2009), Bluthochdruck (Grassi et al. 2009), Nierenver-
sagen (Schlaich et al. 2009) und bei COPD (Raupach et al. 2008) eine gesteigerte Sympathi-
kusaktivität nachgewiesen werden. Diese spielt möglicherweise eine entscheidende Rolle 
beim Verlauf dieser Erkrankungen: Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit 
Herzinsuffizienz und sympathischer Überaktivierung einen schlechteren klinischen Aus-
gang zeigten als ohne eine derartige Überaktivierung (Grassi et al. 2009). Auf dieser Er-
kenntnis beruht daher auch ein Teil der aktuellen medikamentösen Therapie der Herzinsuf-
fizienz, die darauf abzielt, die Aktivität des unter anderem vom Sympathikus beeinflussten 
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems zu senken. Auch bei Patienten mit Depression, 
einem zudem häufigen Symptom im Tabakentzugssyndrom, konnte sympathische Hyper-
aktivität nachgewiesen werden (Brown et al. 2009).  
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Bei der Betrachtung des sympathischen Nervensystems von Rauchern müssen die Effekte 
von habituellem Rauchen von denen akuten Rauchens unterschieden werden. Bereits 1998 
konnten Narkiewicz et al. zeigen, dass Rauchen die sympathische Aktivität steigert. Sie un-
tersuchten damals 14 gesunde, regelmäßig rauchende Probanden und verglichen die Effek-
te des Rauchens auf die MSNA und die sympathischen Nervenaktivität der Haut (skin sym-
pathetic nerve activity, SSNA). Alle Studienteilnehmer wurden dreimal untersucht: während 
imitierten Rauchens, während akuten Rauchens und während akuten Rauchens und gleich-
zeitiger intravenöser Gabe von Natriumnitroprussid, einem arteriell-venösen Vasodilatator 
zur Blutdrucksenkung. Ergebnis der Untersuchungen war, dass Rauchen einen starken 
sympatho-exzitatorischen Effekt hat. Dieser Effekt zeigte sich entweder nach der dritten in 
Folge gerauchten Zigarette (habitueller Effekt) oder aber direkt während der gleichzeitigen 
Gabe des Antihypertensivums. Die antihypertensiven Maßnahmen während der Messun-
gen demaskierten den Baroreflex, der als Reaktion auf gesteigerten Blutdruck, die sympa-
thische Nervenaktivität inhibiert und zu der hiermit wiederlegten Theorie einer Sympathi-
kushemmung durch Rauchen geführt hatte (maskierter Effekt). Die Autoren kommen zu 
dem Schluss, dass akutes Rauchen bei intaktem Baroreflex eine verminderte Sympathikus-
aktivität zur Folge hat, da der durch akutes Rauchen gesteigerte Blutdruck über den Barore-
flex eine Inhibierung des Sympathikus auslöst. 

Die pathophysiologischen Mechanismen hinter diesen und weiteren Effekten auf das auto-
nome Nervensystem, werden noch diskutiert und sind noch nicht ausreichend verstanden. 
Kohlenstoffmonoxid, ein viel diskutiertes Schlüsselmolekül beim Rauchen, ist vermutlich 
nicht in die Signalwege, die zu einer erhöhten sympathischen Aktivität führen, involviert 
(Hausberg und Somers 1997). Die Vielzahl weiterer Inhaltsstoffe ist diesbezüglich nicht 
ausreichend untersucht.  

Diskutiert und untersucht wird Nikotin als möglicherweise direkt verantwortliche Substanz 
für den Effekt hochregulierter Sympathikusaktivität bei Rauchern (Benowitz und Gourlay 
1997). Genau wie bei Entstehung und Aufrechterhaltung der Tabakabhängigkeit ist mög-
licherweise die Anwendungsweise entscheidend für den vermuteten Zusammenhang von 
Nikotin und Sympathikusaktivierung: Lucini et al. untersuchten 1998 insgesamt 27 stark 
rauchende Probanden, um die Effekte von inhaliertem und parenteral verabreichtem Niko-
tin zu unterscheiden. Die drei Untersuchungsgruppen sollten entweder weiterrauchen oder 
waren abstinent und erhielten Nikotinersatztherapie (Nikotinpflaster) bzw. ein Placebo. 
Gemessen wurden unter anderem Herzfrequenzvariabilität als Maß für parasympathische 
Aktivierung und niederfrequente Frequenzbänder von Blutdruck-Intervallen mittels Spekt-
ralanalyse als Maß für sympathische Aktivierung. Ergebnis dieser Untersuchung war die 
Erkenntnis, dass ausschließlich inhaliertes Nikotin in der Gruppe der Weiterrauchenden 
eine signifikante Sympathikusaktivierung zeigte. 

Wie sich das autonome Nervensystem im akuten Entzug verhält, untersuchten Munjal et al. 
im Jahr 2009. Sie konnten zeigen, dass drei Tage nach Rauchstopp eine erhöhte Herzfre-
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quenzvariabilität als Abbild eines gesteigerten Vagotonus nachzuweisen war. Harte und 
Meston wiesen hierzu 2014 nach, dass sich der Vagotonus nach erfolgreichem Rauchstopp 
signifikant erhöht gegenüber Rauchern, die einen Rückfall während der Tabakentwöhnung 
erlitten, zeigte. 

Obwohl Auftreten und Intensität der Entzugssymptomatik nach einem Rauchstopp eng 
mit der Rückfallrate korrelieren (Piasecki et al. 2003), wurde die sympathische Nervenakti-
vität im akuten Entzug bisher noch nicht untersucht. Ebenfalls offen ist, welchen Einfluss 
pharmakologische Interventionen im akuten Entzug auf das autonome Nervensystem ha-
ben.   

Obwohl die sympathische Aktivität im akuten Tabakentzug Rückfälle vorhersagen könnte, 
wurde das autonome Nervensystem dahingehend noch nicht ausreichend untersucht. Eine 
von Minami et al. 1999 vorgestellte Studie lässt eine reduzierte Sympathikusaktivität im 
akuten Entzug erwarten. Gerade die rückfallvorhersagenden Phänomene wie Entzugssyn-
drom und craving, aber auch die angesprochene Variable Stress haben möglicherweise Ein-
fluss auf sympathovagale Balance und könnten so neue therapeutische Angriffspunkte er-
öffnen, sodass die vorliegende Studie zur Untersuchung verschiedener Hypothesen konzi-
piert wurde.  

1.4 Ziele der vorliegenden Arbeit 

Diese Arbeit untersucht die Effekte des akuten Rauchentzugs auf die sympathovagale Ba-
lance. Beeinflusst durch Nikotinersatztherapie, Vareniclin-Verum, Vareniclin-Placebo oder 
unabhängig von pharmakologischer Intervention sollen folgende Fragen geklärt werden: 

1) Haben Raucher in Ruhe einen erhöhten Sympathikotonus bzw. einen verminderten 
Vagotonus im Vergleich zu Nichtrauchern in Ruhe?  

2) Wie wirkt sich der akute Entzug auf die sympathovagale Balance aus und welchen Ein-
fluss haben pharmakologische Interventionen? 

3) Welchen Effekt haben smokings cues im akuten Entzug auf das autonome Nervensys-
tem? 

4) Geht das Auftreten von Entzugserscheinungen mit Veränderungen im autonomen 
Nervensystem einher? 

5)  Können die Veränderungen im autonomen Nervensystem während des Tabakentzuges 
genutzt werden, um einen Rückfall vorherzusagen? 

Bezugnehmend auf vorausgegangene Veröffentlichungen werden daher folgende Studien-
hypothesen formuliert:  
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1) Die MSNA als Maß für Sympathikotonus ist in Ruhe bei gesunden Rauchern höher als 
bei Nichtrauchern. Die Baroreflexsensitivität als Maß des Parasympathikus ist bei gesunden 
Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern reduziert. 

2) Raucher haben im akuten Entzug eine reduzierte sympathische Aktivität und einen 
erhöhten Vagotonus. 

a. Nikotinersatztherapie wirkt diesem Effekt möglicherweise entgegen. 

b. Vareniclin löst durch seinen Wirkmechanismus als Partialantagonist nur geringe Verän-
derungen der sympathischen Aktivität im Entzug aus. 

3) Während des akuten Tabakentzugs lösen smoking cues eine gesteigerte sympathische  
Aktivität und reduzierte parasympathische Aktivität aus. 

a. Vareniclin reduziert diesen Effekt. 

b.  Nikotinersatztherapie verstärkt diesen Effekt.  

4) Das Ausmaß der sympathischen Aktivierung im akuten Entzug sowie ihre Veränderung 
durch den Rauchstopp korrelieren mit der Stärke von Entzugssymptomen und craving. 

5) Erhöhte MSNA im akuten Entzug ist ein positiver Prädiktor für einen Rückfall. Redu-
zierte BRS im akuten Entzug ist ein negativer Prädiktor für einen Rückfall. 
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2 Methoden 

2.1 Ethikvotum 

Das im Folgenden erläuterte Studiendesign sowie die angewandten Methoden sind von der 
zuständigen Ethikkommission am 6. Juli 2011 mit einem positiven Votum beschieden 
worden. Auch das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat dem 
Antrag auf Genehmigung einer klinischen Prüfung am 10.August 2011 stattgegeben. 

2.2 Studiendesign 

Zur Beantwortung der unter Kapitel 1.5 genannten Forschungsfragen wurde eine mono-
zentrische, fünfarmige, randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte klinisch-
experimentelle Studie der Phase IV konzipiert, die sich über einen Zeitraum von insgesamt 
15 Monaten erstreckte (November 2011 bis Februar 2013).  

Um die Anzahl der einzuschließenden Studienteilnehmer zu bestimmen, wurde für die 
Fallzahlplanung zunächst eine Poweranalyse durchgeführt. Darauf aufbauend wurde ge-
plant, in jede zu untersuchende Gruppe 17 Probanden einzuschließen. Da zur Beantwor-
tung der Studienfragen eine fünfarmige Studie erarbeitet wurde, ergibt sich eine Gesamt-
fallzahl von 85 Probanden. Hiervon wurden 17 nichtrauchende Teilnehmer rekrutiert und 
der Kontrollgruppe „E“ zugeordnet. Alle übrigen Studienteilnehmer waren Raucher, die 
mit dem Rauchen aufhören wollten und die unten stehende Kriterien zum Rauchverhalten 
erfüllten. Sie wurden in die Untersuchungsgruppen A bis D randomisiert. Diese Gruppen 
unterschieden sich in ihrem Behandlungskonzept und dem zeitlichen Studienablauf. Pro-
banden der Gruppen A und B erhielten medikamentöse Unterstützung in Form von Tab-
letten (Gruppe A: Vareniclin-Placebo, Gruppe B: Vareniclin-Verum). Probanden der 
Gruppe C erhielten Nikotin-Pflaster (Nicorette TX). Gruppe D konnte optional ebenfalls 
Nikotinpflaster als Begleittherapie bekommen – diese Gruppe hatte jedoch einen zeitlich 
abweichenden Studienverlauf, um Interventions- von Wiederholungseffekten unterschei-
den zu können (s.u.). 

In dieser Studie sollten die Auswirkungen eines akuten Rauchstopps auf das sympathovaga-
le Gleichgewicht untersucht werden. Hieraus ergab sich, dass alle Teilnehmer zu mindes-
tens zwei Zeitpunkten untersucht werden mussten. Diese beiden Hauptuntersuchungen 
fanden für alle Probanden in einem Abstand von vier Wochen statt, um eine Schädigung 
der wiederholt untersuchten Nerven auszuschließen. Die erste Messung erfolgte für die 
Teilnehmer der Gruppen A-D (Raucher) während sie noch rauchten, die zweite Messung 
fand für die Gruppe A-C im akuten Rauchentzug – genauer: zwei Tage nach Rauchstopp – 
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statt. Gruppe D sollte Interventions- und Wiederholungseffekte durch die Untersuchungen 
demaskieren, sodass beide Hauptuntersuchungen vor Rauchstopp stattfanden. Erst nach 
der zweiten Messung erfolgte in dieser Gruppe der Rauchstopp. Teilnehmer der Nichtrau-
cher-Kontrollgruppe E erschienen ebenfalls zu zwei Messungen im Abstand von vier Wo-
chen. 

Als Aufwandsentschädigung erhielten die Probanden der Gruppe E 150 € in zwei Auszah-
lungen à 75 €. Die Gruppen A, B, C und D erhielten die ihrer Gruppe entsprechende Stu-
dienmedikation und den im Rahmen der Studie stattfindenden Raucherentwöhnungskurs 
kostenfrei. 

2.3 Rekrutierung 

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte via Zeitungsannonce in den lokalen Zei-
tungen „Blick“ und „Extra TIP“ in Göttingen. Interessierte Personen hinterließen Namen, 
Raucherstatus und Telefonnummer auf einem Anrufbeantworter und wurden zeitnah zu-
rückgerufen und über die Details der Studie informiert.  

2.3.1 Einschlusskriterien 

Rauchende Studienteilnehmer mussten zwischen 25 und 60 Jahren alt sein, einen Mindest-
punktwert von fünf von maximal zehn Punkten im FTND erreichen und den Wunsch ha-
ben, das Rauchen aufzugeben. Nichtrauchende Studienteilnehmer mussten ebenfalls zwi-
schen 25 und 60 Jahren alt sein und durften noch nie geraucht haben. 

2.3.2 Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und Kinderwunsch im Zeitraum der Stu-
dienteilnahme sowie Messmethoden- und Prüfpräparat-bedingte Ausschlussgründe. Insbe-
sondere konnten keine Probanden in die Studie aufgenommen werden, bei denen aufgrund 
von Begleiterkrankungen keine valide Messung der muskelsympathischen Nervenaktivität 
möglich war (zum Beispiel Diabetes mellitus, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, 
Herzinsuffizienz oder arterieller Hypertonus). Die ausführlichen Ausschlusskriterien finden 
sich in tabellarischer Form im Anhang. 

Die oben erwähnten Kriterien wurden telefonisch überprüft und bei bestehendem Interes-
se wurden schriftliche Patienteninformation und Patientenaufklärung postalisch verschickt. 
Zusätzlich erfolgte die Terminvereinbarung zur Voruntersuchung. 

2.4 Studienablauf 

Für alle Studienteilnehmer umfasste die Studie einen Zeitraum von 33 Wochen, in denen 
sie regelmäßig in das Studienzentrum einbestellt wurden. Neben persönlichen Kontakten in 
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unserem Studienzentrum gab es regelmäßige telefonische Kontakte, die die psychologi-
schen Aspekte (insbesondere Auftreten von Entzugssymptomatik und craving) im Verlauf 
der Studie abfragten. Für alle Studienteilnehmer begann die Studie mit ihrem Einverständ-
nis zur Studienteilnahme im Rahmen der Voruntersuchung (VU) und setzte sich in einem 
zweiten Termin – der Baselineuntersuchung (BL) – fort. Hier wurden Parameter des auto-
nomen Nervensystems erhoben (MSNA, BRS), smoking cues wurden in Form der eigenen 
Zigarettenschachtel präsentiert und psychologische Aspekte mittels Fragebogen erfragt. Im 
Anschluss daran begann für die rauchenden Teilnehmer ein 6-wöchiger Raucherentwöh-
nungskurs (REK). Im Rahmen dieses Programms fand der Rauchstopp zwischen der 2. 
und 3. Kurswoche statt, wobei eine zweite Messung entweder direkt nach Rauchstopp 
(Gruppen A, B, C) oder aber noch vor Rauchstopp (Gruppe D) stattfand. Diese zweite 
Messung – die Folgeuntersuchung 1 (F1) – war in ihrem Ablauf identisch zur Baselineun-
tersuchung. Rund um den Rauchstopp erfolgten insgesamt fünf telefonische Kontakte und 
die entsprechende Medikation der Gruppen A bis D wurde ausgegeben. Der REK lief über 
sechs Wochen mit sechs Terminen à 90 Minuten. Folgeuntersuchung 2 (F2) sechs Wochen 
nach Rauchstopp und 3 (F3) 6 Monate nach Rauchstopp waren die beiden letzten Kontak-
te im Rahmen der Studienteilnahme. Details zu den Kontakten werden im Folgenden be-
schrieben: 

Aus der folgenden Abbildung 1 wird der Studienablauf für die unterschiedlichen Gruppen 
ersichtlich. Telefonkontakte und Medikamentenausgaben sind der Übersichtlichkeit halber 
nicht mit aufgeführt. 
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Vareniclin – Verum  
VU 

 
BL Start REK RS F1 Ende REK F2 F3 

Gruppe C   

Nicorette TX 
VU 

 
BL Start REK RS F1 Ende REK F2 F3 

Gruppe D  

Nicorette TX optional 
VU BL  Start 

REK 
F1 RS 

 
Ende REK F2 F3 

Gruppe E  

Nichtraucher 
VU 

 
BL Start REK 

 
F1 

 
F2 F3 

Abbildung 1: Studienablauf (VU: Voruntersuchung, BL: Baseline-Untersuchung, REK: 
Raucherentwöhnungskurs, RS: Rauchstopp, F1, F2, F3: Folgeuntersuchung 1, 2, 3) 

2.4.1 Voruntersuchung (VU) 

Die Voruntersuchung fand für die Teilnehmer der Gruppen A, B ,C, D sieben Wochen vor 
Rauchstopp statt und galt dem persönlichen Prüfen der Ein- und Ausschlusskriterien durch 
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einen der Prüfärzte, einer ausführlichen Allgemeinanamnese (Vorerkrankungen, Medika-
menteneinnahme, Allergien, Alkoholmissbrauch) sowie zum detaillierten Rauchverhalten 
(Alter zu Beginn des Rauchens, Anzahl der Zigaretten, Anzahl der Aufhörversuche, Erfah-
rungen mit medikamentöser Begleitbehandlung, Zigarettenmarke, Art des Entzündens der 
Zigarette). Eine körperliche Untersuchung (Körpergewicht, Körpergröße, Temperatur, 
Puls, Blutdruck, Lymphknotenstatus, Abdomen, Herz/Lungen-Auskultation, Hautstatus) 
und ein Schwangerschaftstest bei Frauen im gebärfähigen Alter schlossen sich an die 
Anamnese an. Des Weiteren wurden die rauchenden Probanden gebeten, den FTND zu 
bearbeiten (Testprotokoll im Anhang). Hier musste ein Punktwert von mindestens 5 (bei 
maximal 10 möglichen Punkten) erreicht werden. 

Im Anschluss daran wurden die Probanden vom Prüfarzt aufgeklärt, letzte Fragen zur Stu-
dienteilnahme beantwortet und die Einwilligungserklärung sowohl vom Prüfarzt als auch 
von den Probanden unterschrieben. Daraufhin konnten die rauchenden Studienteilnehmer 
in die Gruppen A bis D randomisiert werden. Dies erfolgte über vorgefertigte Randomisie-
rungsumschläge, sodass Untersucher und Probanden der Gruppen A und B bezüglich der 
Prüfmedikation (Vareniclin-Placebo oder Vareniclin-Verum) verblindet waren.  

Abschließend wurde ein Termin für die Baseline-Untersuchung vereinbart. 

2.4.2 Baseline-Untersuchung (BL) 

Die Baseline-Untersuchung diente der Erhebung der Basisparameter eines jeden Stu-
dienteilnehmers. Alle Probanden wurden gebeten, vor der Untersuchung keine koffeinhal-
tigen Getränke zu sich zu nehmen (da diese die MSNA beeinflussen können) und 60 Minu-
ten vor der Untersuchung keine Zigarette zu rauchen. Zur Baseline-Untersuchung gehörte 
die Erhebung der folgenden Daten: 

• HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale) 

• MPSS (Mood and Physical Symptoms Scale) 

• Kohlenstoffmonoxid-Gehalt in der Ausatemluft 

• Cotinin-Gehalt im Urin  

• Größe, Gewicht, Temperatur, Puls, Atemfrequenz 

• MSNA  

• BRS und Blutdruck  

Zu Beginn dieses Termins wurden die Probanden gebeten den HADS-D (Hospital Anxiety 
and Depression Scale – Deutsche Version) und den MPSS (Mood and Physical Symptoms Scale) 
auszufüllen (Fragebögen im Anhang, Details zu den Fragebögen siehe 2.4.5.1 und 2.4.5.2), 
der Kohlenstoffmonoxid-Gehalt in der Ausatemluft wurde bestimmt, und jeder Proband 
wurde gebeten, eine Urinprobe abzugeben, um darin den Cotinin-Gehalt zu bestimmen. 
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Beide Messungen geben Auskunft über den Nikotinkonsum der letzten Stunden. Nachdem 
Größe, Gewicht Blutdruck und Temperatur bestimmt worden waren, begannen die kli-
nisch-experimentellen Messungen. 

Es wurden zunächst EKG-Elektroden für die kontinuierliche EKG-Ableitung angebracht 
sowie eine Blutdruckmanschette am linken Arm zur intermittierenden Blutdruckmessung. 
Zusätzlich zur intermittierenden Blutdruckmessung war zur Berechnung der Baroreflex-
Sensitivität eine kontinuierliche nicht-invasive Blutdruck-Bestimmung erforderlich; hierzu 
wurde das Portapres-System (Portapres, Finapres Medical Systems BV, Amsterdam, 
Netherlands) eingesetzt.  

Die Messung der Atemfrequenz erfolgte über Sensoren, die an einem elastischen Band um 
den Thorax der Probanden gelegt wurden; zur Signalverarbeitung wurde das Respitrace-
System (Respitrace, Respitrace Systems, Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, New York, 
USA) genutzt. 

Schließlich musste ein Nervensignal zur Bestimmung der MSNA etabliert werden. Die Zeit 
für das Auffinden des Nervensignals wurde auf maximal 60 Minuten beschränkt, um 
Komplikationen zu verhindern. Konnte kein Signal etabliert werden, wurde das folgende 
Protokoll dennoch abgehandelt, um die Effekte der smoking cues und des cold pressure Tests 
auf die weiteren Parameter zu dokumentieren: 

- 10 Minuten Ruhemessung 

- 2 Minuten Aufzeichnung aller Signales  

- Präsentation von smoking cues und Aufzeichnung während 2-minütiger Exposition 

- cold pressure Test mit Eiswasser: Hier wurden die Probanden aufgefordert, Ihre Hände 
etwa 15 Sekunden in Eiswasser zu halten, um den Sympathikus zu stimulieren und eine 
entsprechend hohe muskelsympathische Aktivität zu provozieren (Aufzeichnung während 
15-sekündiger Exposition und während weiterer 105 Sekunden). 

Dieser Ablauf erklärt sich durch die in der Einleitung formulierten Studienfragen. Während 
die Ruhemessung als erster individueller Basiswert zur Beantwortung der Frage nach Un-
terschieden der autonomen Aktivität zwischen Rauchern und Nichtrauchern diente, sollte 
die Reaktion des autonomen Nervensystems auf smoking cues die Antwort auf Hypothese 3 
liefern – ob smoking cues die Aktivität des autonomen Nervensystems akut steigern können. 
Vergleichswerte lieferte der im Anschluss durchgeführte cold pressure Test. Er diente somit 
als Kontrolle der individuellen Sympathoexzitation. 

Nach Beendigung des Protokolls wurden die Probanden der Gruppen A, B, C, D über den 
Beginn des Raucherentwöhnungskurses sowie über die erste Medikamentenausgabe infor-
miert, und alle Studienteilnehmer erhielten einen Termin für die F1. Die F1 sollte frühes-
tens 4 Wochen nach der Baseline-Untersuchung stattfinden und richtete sich bei den Rau-
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chern zusätzlich nach dem individuellen Rauchstoppdatum, da sie in den Gruppen A, B, C 
zwei Tage nach Rauchstopp terminiert werden musste. 

2.4.3 Raucherentwöhnungskurs 

Der Raucherentwöhnungskurs fand in Kooperation mit der Raucherentwöhnungsambu-
lanz der Universitätsmedizin Göttingen statt und wurde von Frau Dipl.-Päd. Anna Ludwig 
geleitet. Der Kurs umfasste sechs Kurstermine, die wöchentlich im Universitätsklinikum 
stattfanden.  

Das Kurskonzept wurde vom Arbeitskreis Raucherentwöhnung der Universitätsklinik für 
Psychiatrie und Psychotherapie Tübingen entwickelt und unter anderem im Rahmen eines 
Curriculums „Tabakabhängigkeit und Entwöhnung“ veröffentlicht. Es handelt sich um ein 
Entwöhnungsprogramm, das innerhalb von sechs Kursterminen psychologische und phy-
siologische Komponenten des Rauchens erklärt, Motivation fördert, Methoden der Stimu-
luskontrolle vermittelt und Möglichkeiten zu alternativen Verhaltensweisen und Entspan-
nungsverfahren aufzeigt. Es basiert auch auf den Empfehlungen zur Therapie der Ta-
bakabhängigkeit der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft von 2010. Außer-
dem spielen medikamentöse Begleitbehandlungen, Rückfallprävention und der Umgang 
mit Entzugssymptomen eine zentrale Rolle. Das Programm wurde im Jahr 2003 an der 
Universitätsmedizin Göttingen etabliert und seitdem kontinuierlich evaluiert (Felten et al. 
2006, Raupach et al. 2008). Während des Kurses erreichen ca. 80% der Teilnehmer eine 
Tabak-Abstinenz; die langfristige kontinuierliche Erfolgsquote beträgt 30-40%. Im Folgen-
den wird der Kursablauf exemplarisch skizziert: 

In den ersten beiden Wochen des Kurses wurden die Teilnehmer über grundlegende phy-
siologische und psychologische Komponenten des Rauchens informiert. Ihre individuelle 
Motivation das Rauchen aufzugeben wurde gestärkt, und eine Selbstbeobachtungsphase 
sollte das persönliche Rauchverhalten verdeutlichen. An diese Vorbereitungsphase schloss 
sich nach dem zweiten Kurstermin die Woche des Rauchstopps an. Hier wurden die Teil-
nehmer animiert, alle Utensilien, die mit dem Rauchen assoziiert waren (Zigaretten, Feuer-
zeuge, Streichhölzer, Aschenbecher), zu entsorgen.  

Die kommenden beiden Kurstermine (Kurstermin 3 und 4) dienten dem Stärken der Abs-
tinenz, dem Erinnern an die eigene Motivation und dem konkreten Umgehen mit schwieri-
gen Situationen wie zum Beispiel Stress oder rauchende Gesellschaft. Hier wurde insbe-
sondere Wert auf das Erarbeiten von Ausweichstrategien oder Alternativhandlungen gelegt.  

Die letzten beiden Kurstermine widmeten sich unter anderem dem Thema Entzugser-
scheinungen und negative Nebenwirkungen des Rauchstopps, wie beispielsweise Ge-
wichtszunahme durch ausbleibendes Nikotin und gesteigerten Appetit. Im Zentrum stan-
den hier die Vermeidung eines Rückfalls und das erneute Erarbeiten von Methoden im 
Umgang mit rückfallkritischen Situationen. 
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Als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes beinhaltet der Raucherentwöhnungskurs 
im Regelfall auch Informationen und Diskussionen medikamentöser Begleitbehandlung mit 
dem Ziel, eine individuelle Ergänzung zum Kursprogramm zu finden. Da sich die medika-
mentösen Therapien im Rahmen dieser Studie in den einzelnen Gruppen unterschieden 
und auch durch Wünsche der Probanden im Rahmen dieser klinischen Prüfung nicht be-
einflussbar waren, wurden Informationen zu Risiken und Nebenwirkungen sowie Beson-
derheiten bei der Anwendung gesondert bei der ersten Medikamentenausgabe und nicht im 
Rahmen des Kurses erläutert.  

2.4.4 Medikamentöse Unterstützung 

Die medikamentöse Unterstützung erfolgte in dieser Studie mit einer von drei möglichen 
Alternativen: Probanden der Gruppe A bekamen ein Vareniclin-Placebo, Gruppe B erhielt 
ein Vareniclin-Verum, die Gruppen C und D Nikotinpflaster.   

Die Fachinformation empfiehlt eine einschleichende Dosierung für Vareniclin, sodass sich 
für die Gruppen A und B folgendes Einnahmeschema ergibt: 

Tabelle 1: Einnahmeempfehlungen Vareniclin-Placebo und -Verum 

Tag 1-3 Einmal täglich 0,5 mg 

Tag 4-7 Zweimal täglich 0,5 mg 

Tag 8 bis Behandlungsende  Zweimal täglich 1,0 mg 

Die Einnahmedauer erstreckte sich über insgesamt 12 Wochen, wobei die Probanden Ihre 
Studienmedikation zu drei Ausgabeterminen erhielten und jegliche Restmedikation zurück-
geben mussten. 

Die Gruppen C und D erhielten bei der ersten Medikamentenausgabe zunächst fünf Pa-
ckungen Nikotinpflaster der Marke Nicorette TX à 15mg mitsamt der Hersteller-
Empfehlungen zur Anwendung. Die Nutzung der Pflaster sollte am Tage des Rauchstopps 
beginnen. Weitere Pflaster erhielten die Probanden dieser Gruppen bei zwei weiteren Me-
dikamentenausgabeterminen. 

2.4.5 Telefonvisiten 

Alle Probanden wurden zu definierten Terminen telefonisch kontaktiert, um für die Grup-
pen A und B die Einnahmecompliance der Prüfmedikation zu überprüfen, adverse events 
sowie severe adverse events abzufragen und den MPSS und den HADS-D beantworten zu las-
sen. Die Telefonvisiten fanden drei, zwei und einen Tag vor Rauchstopp, am Tage des 
Rauchstopps und einen Tag nach Rauchstopp statt. Eine sechste Telefonvisite erfolgte für 
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die Gruppen A und B 11 Wochen nach Rauchstopp und für die Gruppen C und D 12 Wo-
chen nach Rauchstopp.  

2.4.5.1 MPSS – Mood and Physical Symptoms Scale 

Der MPSS ist ein Fragebogen, der anhand von 12 Fragen Stimmung, Rauchdrang und kör-

perliche Symptome abfragt (West und Hajek 2004). West und Hajek hatten fünf Fragebö-

gen miteinander verglichen, die Entzugserscheinungen und craving bei Nikotinentzug ab-

fragten. Quintessenz ihrer Studie, in der unter anderem der MPSS untersucht wurde, war, 

dass alle Fragebögen valide Ergebnisse liefern, um Entzugserscheinungen und craving im 

akuten Rauchentzug abzubilden. Die Länge des Tests spielte keine Rolle. Aufgrund dieser 

Ergebnisse kam der MPSS als einer der kürzeren Fragebögen in dieser Studie zum Einsatz.  

Der Test umfasst insgesamt 12 items, die von den Probanden anhand einer Skala von 0-5 

beantwortet werden mussten. Ein Beispiel:  

Wie häufig haben Sie in den letzten 24 Stunden den Drang verspürt zu rauchen?  

Gar nicht Selten Gelegentlich Häufig Fast immer Immer 

0 1 2 3 4 5 

Abbildung 2: Beispielfrage aus dem MPSS 

Es ergibt sich ein Score zwischen 0 und 60, der insbesondere bei wiederholtem Abfragen 

eine Interpretation der Stimmungsdynamik im akuten Rauchentzug zulässt. 

2.4.5.2 HADS-D – Hospital Anxiety and Depression Scale 

Der HADS-D ist ein Fragebogen, der Angst- und Depressionssymptome abfragt. Anhand 

von 14 Aussagen, denen mehr oder weniger zugestimmt werden kann, wird der psychische 

Zustand des Studienteilnehmers erfasst. Bjelland et al. haben 2002 in einem Review gezeigt, 

dass der HADS sehr gut geeignet ist, Angst und Depressionssymptome gesunder und psy-

chosomatisch oder psychiatrisch vorbelasteter Patienten abzubilden. 

Neben den Fragebögen wurden das Rauchverhalten und mögliche unerwünschte Ereignis-

se erfragt. 

2.4.6 Folgeuntersuchung 1 (F1) 

Für Studienteilnehmer der Gruppen A, B, C fand die F1 zwei Tage nach Rauchstopp statt. 
Teilnehmer der Gruppen D und E bekamen einen Termin, der vier Wochen nach der Ba-
seline-Untersuchung lag; in der Zwischenzeit sollte sich ihr Rauchstatus nicht ändern. Der 
Ablauf der F1 war identisch zu dem Ablauf der Baseline-Untersuchung (siehe oben). Hat-
ten die Probanden, die sich im akuten Entzug befanden, während der Präsentation der 
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smoking cues Sorge, dass durch diese Maßnahme ihre Rückfallrisiko ansteigt, erfolgte nach 
der F1 eine verhaltenstherapeutische Maßnahme durch den Prüfarzt. Diese ergänzte die im 
Rahmen des Raucherentwöhnungskurses vermittelten Inhalte zur Prävention eines Rück-
falles. 

2.4.7 Folgeuntersuchung 2 (F2) 

Die F2 fand für die Teilnehmer der Gruppen A, B C, D sechs Wochen nach Rauchstopp 
statt, für die Probanden der Kontrollgruppe E sechs Wochen nach F1. Neben den Vitalpa-
rametern (Puls, Blutdruck, Temperatur) wurden Körpergewicht und Kohlenstoffmonoxid-
Wert in der Ausatemluft bestimmt. Alle Probanden mussten außerdem eine Urinprobe 
abgeben, die der späteren Bestimmung des Cotininwertes diente. Außerdem wurden der 
HADS-D von allen Teilnehmern ausgefüllt, der MPSS nur von den Teilnehmern der 
Gruppen, A, B, C, D, da nur hier der Effekt des Rauchentzuges auf die Stimmung sowie 
Rauchverlangen von Bedeutung war. 

2.4.8 Folgeuntersuchung 3 (F3) 

Die F3 fand 26 Wochen nach Rauchstopp (Gruppen A, B, C, D) beziehungsweise 26 Wo-
chen nach F1 (Gruppe E) statt und war identisch zur F2. 

2.5 Nicht-invasive Messmethoden 

Die Reihenfolge richtete sich nach der zeitlichen Abfolge in den entsprechenden Untersu-
chungen.  

2.5.1 Elektrokardiogramm 

Herzfrequenz und im weiteren Sinne Herzfrequenzvariabilität wurden über ein Elektrokar-
diogramm (Datex AS/3, Hitachi Hi-Tech Corp., Tokyo, Japan) abgeleitet. Hierfür wurden 
drei Elektroden nach herkömmlichen Einthoven-Schema auf der Brustwand angebracht 
und eine kontinuierliche Messung durchgeführt. 

2.5.2 Blutdruck 

Der Blutdruck wurde nicht-invasiv kontinuierlich und automatisch mit Hilfe des Portapres-
Systems (Portapres Device, Finapres Medical Systems BV, Amsterdam, Netherlands) abge-
leitet. Dieses System erlaubt die kontinuierliche pulssynchrone Messung des Blutdrucks 
über zwei aufblasbare Manschetten, die an Mittel- und Ringfinger angebracht wurden. Der 
über die Fingermanschetten gemessene Druckunterschied, der durch jede einzelne Pulswel-
le generiert wird, ermöglicht die kontinuierliche Berechnung des Blutdrucks (Yamakoshi et 
al. 1980). 
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2.5.3 Atmung 

Atemfrequenz und Atemzugvolumen wurden über induktive Plethysmographie bestimmt 
(Respitrace device, Respitrace Systems, Ambulatory Monitoring Inc., Ardsley, New York, 
USA). Hier werden über ein mit Sensoren bestücktes elastisches Band, welches um den 
Thorax gelegt wurde, thorakale und abdominelle Atemexkursionen abgeleitet und über 
Elektroden an oben genanntes Respitrace-System weitergeleitet. Plethysmographische Spi-
ralen in den Sensoren messen die Veränderungen der Schwingungsfrequenz, die über eine 
Recheneinheit und ein digitalisierendes Datenerfassungssystem graphisch dargestellt und 
gespeichert werden können. 

2.5.4 Baroreflexsensitivität 

Die Baroreflexsensitivität ist Ausdruck der Funktion des Baroreflexes und damit ein Maß 
für die Aktivität des parasympathischen Teils des autonomen Nervensystems. Es müssen 
zunächst zwei Varianten des Baroreflexes unterschieden werden: Zum einen der über Ba-
rorezeptoren in Karotissinus und Aortenbogen detektierte arterielle Baroreflex, zum ande-
ren ein venöser Baroreflex, der über Rezeptoren in Lunge und rechtem Herzen Verände-
rungen des Blutvolumens feststellt. Für die in dieser Arbeit genutzte Meßmethode ist erste-
rer von Bedeutung, da er Veränderungen im Hochdrucksystem erfasst, über zentrale Reiz-
weiterleitung einen Reflexbogen zum Nervus vagus schlägt und über diesen eine efferente 
Gegenregulation herbeiführt. Bei Anstieg des Blutdruckes kommt es so zu einem Absinken 
der Herzfrequenz (über Aktivierung des Parasympathikus) und zu einer Reduktion der kar-
dialen Inotropie und des peripheren Gefäßwiederstandes (über ein Hemmen sympathischer 
Fasern). Die Baroreflex-Sensitivität lässt eine Aussage über die Empfindlichkeit dieser An-
passungsreaktion treffen und wird über eine Spektralanalyse mit der α-Winkel-Methode 
errechnet, die von Malliani et al 1991 beschrieben wurde.  

2.6 Invasive Messmethoden 

2.6.1 Mikroneurographie 

Mit Hilfe der Mikroneurographie kann die muskelsympathische Nervenaktivität abgeleitet 
werden. Muskelsympathische Fasern finden sich unter anderem im Nervus peroneus super-
ficialis, der sich aufgrund seiner oberflächlichen anatomischen Lage gut für diese Messme-
thode eignet. Über eine Mikroelektrode werden Summenaktionspotentiale abgeleitet. Die 
Frequenz dieser sogenannten bursts ist bei korrekter Lage der Messelektrode Ausdruck der 
sympathischen Aktivität.  

Im Untersuchungsablauf wurde zunächst mit Hilfe einer transkutanen Elektrostimulation 
(1-5 mA, Impulsdauer ~ 1ms; Stimuplex HNS 11, B Braun, Melsungen, Germany) der Ver-
lauf des Nerven dargestellt und mit einem Hautstift markiert. Anschließend wurde in ca. 2 
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cm Entfernung von der Markierung eine subkutane Referenzelektrode platziert, die der 
eigentlichen Messelektrode im Aufbau glich. Nachfolgend wurde eine Mikroelektrode 
(Schaftdurchmesser 200 µm, Spitze: 1-5 µm) in das Nervenbündel vorgebracht. Hier wurde 
die Positionierung der Mikroelektrode solange optimiert, bis die für die MSNA typischen 
salvenartigen Entladungsimpulse abgeleitet wurden. Die Potentiale wurden über den Nerve 
Traffic Analyzer (The University of Iowa, Modell 662C-3, 8 Medical Lab, Iowa City, USA) 
maximal 106-fach verstärkt und sowohl visuell als auch akustisch dargestellt. Als burst wur-
de jeder Impuls bezeichnet, der die Amplitude des Grundrauschens um das Doppelte über-
stieg. 

Um zu unterscheiden, ob es sich bei den Entladungen um MSNA oder SSNA (skin-
sympathetic nerve activity) handelte, die ebenfalls mit der Mikroneurographie abgeleitet werden 
können, wurden verschiedene Manöver durchgeführt. Die folgende Tabelle 2 gibt einen 
Überblick darüber: 

Tabelle 2: Unterscheidbarkeit von MSNA und SSNA 

 MSNA SSNA 

Empfindlich gegenüber dem Erschrecken durch lauten Pfiff oder 

Ruf. 

Nein Ja 

Empfindlich gegenüber dem Bestreichen der Haut des untersuch-

ten Beines  

Nein Ja 

Empfindlich gegenüber Klopfen auf der Muskulatur des unter-

suchten Beines  

Ja Nein 

Rhythmisch an den Herzrhythmus gekoppelt Ja Nein 

Reagiert auf inspiratorischen Apnoetest Ja Nein 

 

Die Suche nach dem MSNA-Signal wurde auf 60 Minuten pro Proband und Untersuchung 
begrenzt, um eine Irritation des Nerven zu vermeiden. In allen Fällen eines nicht auffind-
baren MSNA-Signals wurde das Studienprotokoll für den entsprechenden Termin ohne 
MSNA-Ableitung, jedoch ansonsten nach Plan durchgeführt.  
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2.7 Probandensicherheit 

Eine vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme zur Wahrung der Probandensicherheit 
erfolgte bei  

• Auftreten eines adverse events (AE) zum Beispiel einer nicht-lebensbedrohlichen Erkran-
kung, klinischen Krankheitszeichen, signifikant erhöhten Laborwerte. 

• Auftreten eines severe adverse events (SAE) zum Beispiel einer lebensbedrohlichen Erkran-
kung, stationären Behandlung. 

• Rücknahme der Einwilligung in die Studienteilnahme (zu jedem Zeitpunkt möglich). 

• Lost-to-Follow-Up (z.B.: Abbruch der Teilnahme ohne Erklärung, Termininkompatibili-
täten der Probanden) 

2.8 Datenerfassung 

Die Datenspeicherung erfolgte in einer vom IFS (Institut für klinische Studien, Göttingen, 
Germany) zur Verfügung gestellten Datenbank. Hier wurden alle erhobenen Daten und 
Parameter in digitale Erhebungsbögen (eCRF = electronic case report form) eingetragen. 

2.8.1 MSNA-Datenspeicherung 

Die Datenerfassung der MSNA-Signale erfolgte durch das MIDAS-System (Modular Intensi-
ve Care Data Acquisition System, Institut für Biomedizinische Technik, Hochschule Mann-
heim, Germany), welches sich aus einem AD-Wandler (Analog-Digital-Umsetzer) und ei-
nem Verstärker zusammensetzt. Der AD-Wandler filterte, verstärkte und digitalisierte die 
über die Mikroelektrode gemessenen Biosignale. Die digitalisierten Signale wurden dann 
zunächst zwischengespeichert und im Anschluss daran im Medical Device Integration System 
(Dr. Peter Hermann, Abteilung für Anästhesie-Technik, Universitätsmedizin Göttingen, 
Deutschland) zur Darstellung gebracht. Dieses System ermöglichte die Analyse der gemes-
senen Biosignale, wie z.B. das Auszählen der bursts durch zwei unabhängig zählende Prüf-
ärzte, welche dann in die o.g. Datenbank eingetragen werden konnten. 

2.8.2 Bestimmung und Speicherung der Baroreflexsensitivität 

Der Baroreflex wurde in dieser Studie durch Spektral-Analyse mit alpha-Winkelmethode 
bestimmt. Die oben beschriebene kontinuierliche Messung von EKG und Blutdruck er-
laubte eine kontinuierliche Bestimmung der Baroreflex-Sensitivität während der Untersu-
chungsreihen. Über einen 12-bit analog-zu-digital-Wandler und über ein RS232 Interface 
wurden die Daten bei 300 Hz auf einen PC übertragen und gespeichert (Malliani et al. 
1991). 
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2.9 Statistische Analysen 

2.9.1 Fallzahlplanung  

Die primäre Analyse vergleicht die Veränderung der MSNA (in bursts/ 100 Herzschläge) 
zwischen Baseline und der F1 (2 Tage nach Rauchstopp) in den beiden Vareniclin-
Gruppen A und B. Primäre Zielgröße ist die Bestimmung der muskulären sympathischen 
Nervenaktivität (MSNA) in bursts/ 100 Herzschläge. Dazu werden durch Betrachtung des 
Neurogramms sympathische Ladungsimpulse (bursts) identifiziert und als bursts/ 100 Herz-
schläge und zur sekundären Analyse als bursts/min quantifiziert. Als burst gilt ein Ladungs-
impuls, der die Amplitude des Grundrauschens mindestens um das doppelte übersteigt. Da 
es bisher keine Erkenntnisse über die Wirkung von Vareniclin auf die MSNA gibt, wird 
postuliert, dass bei Nikotinentzug unter Verum ein moderater Abfall der MSNA auftritt, 
dagegen wird unter Placebo ein deutlicher Abfall erwartet. Raupach et al. zeigten 2008 in 
einem anderen Patientenkollektiv, dass bei Patienten mit erhöhter MSNA nach Interventi-
on ein durchschnittlicher Abfall von 7 bursts/ 100 Herzschläge beobachtet werden konnte; 
dabei waren die MSNA-Werte vor und nach Intervention hoch korreliert. Daher wird die-
ser Abfall von 7 bursts/ 100 Herzschläge als klinisch relevanter Unterschied zwischen den 
Gruppen definiert und die Effektgröße Δ/σ mit 1.2 abgeschätzt. Um einen solchen Unter-
schied mit einem 2-seitigen t-Test, α=0.05 und einer Power von 80% aufzudecken, ist eine 
Fallzahl von n=12 Probanden pro Gruppe erforderlich. Aufgrund der Messmethode wird 
für etwa 25-30% der Probanden erwartet, dass nicht beide MSNA-Messungen zu verwerten 
sind. Um diesen Ausfall zu kompensieren, werden in jeder Gruppe 17 Probanden rekru-
tiert. Analog werden in den drei Kontrollgruppen ebenfalls jeweils 17 Probanden rekrutiert, 
sodass die Fallzahl insgesamt N=85 beträgt. 

2.9.2 Statistische Analyse der Ergebnisse  

Die statistischen Analysen der Studienergebnisse erfolgten nach Entblindung der Randomi-
sierungsdaten und Freigabe dieser durch das IFS Göttingen mit dem Softwareprogramm 
SPSS für Microsoft Windows (IBM, Version 14.0). 

Die Daten werden, wenn intervallskaliert, als Mittelwert mit Standardabweichung, wenn 
nominal- oder ordinalskaliert als n (absolut) oder Prozent (relativ) dargestellt. Alle Daten 
wurden digital gesichert.  

2.9.2.1 Deskriptive Statistik: 

In der deskriptiven Statistik wurden zunächst Häufigkeiten berechnet, die als Mittelwerte 
mit Standardabweichung angegeben sind. Außerdem kommen Mittelwerte mit Stan-
dardabweichung sowie t-Tests für unabhängige Stichproben zur Anwendung. Bei ≥3 Ver-
gleichsgruppen wurde der Kruskal-Wallis-H-Test verwendet.  
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2.9.2.2 Analyse der Studienhypothesen: 

Je nach Fragestellung kam in der Analyse der Studienhypothesen der unabhängige t-Test 
für Gruppenunterschiede zu einem Zeitpunkt, der gepaarte t-Test für zeitliche Unterschie-
de innerhalb einer Gruppe oder die Varianzanalyse (ANOVA) für Interaktionen zwischen 
Gruppen über die Zeit zur Anwendung. Pearsons r wurde, wenn sinnvoll, für die Frage 
nach Korrelationen berechnet.  

Das Signifikanzniveau wird bei α=0,05 festgelegt. Statistische Trends für nicht signifikante 
p-Werte bis 0,1 finden in der Ergebnisdarstellung dieser Arbeit in Anlehnung an die Veröf-
fentlichung von John Wood et al. (2014) keine Anwendung. Eine Adjustierung für multip-
les Testen zur Vermeidung einer alpha-Fehler-Kumulierung (z.B. Bonferroni-Korrektur) 
wurde nicht vorgenommen. 

 

 

 

 



 

 

26 

3 Ergebnisse 

3.1 Deskriptive Statistik der Ausgangswerte 

In die Studie konnten insgesamt 90 Teilnehmer eingeschlossen werden, davon 36 Frauen 
und 54 Männer. Das mittlere Alter lag bei 42±9 Jahren. Der jüngste Teilnehmer war 26 
Jahre alt, die obere Altersgrenze lag bei 60 Jahren.  

Von der Gesamtteilnehmerzahl n=90 waren insgesamt 73 Raucher, die mit dem Rauchen 
aufhören wollten und 17 Teilnehmer, die als Nichtraucher in der Kontrollgruppe unter-
sucht wurden. Insgesamt 15 Teilnehmer beendeten ihre Studienteilnahme vorzeitig. Fol-
gende Tabelle 3 illustriert die Teilnehmerverteilung nach Randomisierung der Raucher in 
die vier möglichen Gruppen, die Anzahl der auswertbaren Zielgrößen sowie die Entwick-
lung der Studienteilnehmerzahl: 

 

Tabelle 3: Stichprobengröße und verfügbare Daten der Studienteilnehmer 

Gesamt Gruppen 
Ausgewertete 
Baseline 

Daraus ausgewer-
tete F1 

Vorzeitiges 
Studienende 

n = 90 

A Placebo n=19 
MSNA n=15 MSNA n=14 

LTFU n=3 
BRS n=18 BRS n=12 

B Vareniclin n=18 
MSNA n=14 MSNA n=11 LTFU n=1 

AK n=1 BRS n=12 BRS n=10 

C NET n=18 
MSNA n=15 MSNA n=9 LTFU n=4 

AK n=1 BRS n=14 BRS n=8 

D 
Optional 
NET 

n=18 
MSNA n=12 MSNA n=8 LTFU n=3 

RE n=2 BRS n=13 BRS n=11 

E Nichtraucher n=17 
MSNA n=14 MSNA n=11 

 
BRS n=14 BRS n=12 

NET: Nikotinersatztherapie, LTFU: Lost-to-Follow-Up, AK: Ausschlusskriterium erfüllt, RE: 
Rücknahme der Einwilligung  

Die folgende Tabelle 4 zeigt die Teilnehmercharakteristika bei Screening und Baseline-
Untersuchung unter der Annahme von Varianzgleichheit nach Levène:  



 

 

27 

Tabelle 4: Teilnehmercharakteristika 

Wie Tabelle 4 illustriert, zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe 
der untersuchten Raucher und der Kontrollgruppe (Nichtraucher) bezüglich der dargestell-
ten Teilnehmercharakteristika.  

Innerhalb der Gruppen A, B, C und D stellten sich die tabakassoziierten Eigenschaften wie 
folgt dar: 

Tabelle 5: Tabakassoziierte Teilnehmercharakteristika der Gruppen A, B, C, D 

 Raucher Nichtraucher Signifikanz im unab-
hängigen T-Test (2-
seitig) 

Gruppe A,B,C,D E  

n 71 17 

Geschlecht weiblich  28 (39,4%) 7 (41,2%) 

Alter [Jahre]  43,3±8,8 38,3±9,0 0,036 

Größe [cm] 176,6±9,9 175,8±7,0 0,739 

Gewicht [kg] 75,4±18,1 78,5±17,4 0,686 

Systolischer Blutdruck [mmHg] 134,6±15,6 131,5±22,6 0,502 

Diastolischer Blutdruck [mmHg] 84,9±9,4 81,5±14,5 0,236 

Herzfrequenz [min-1] 76,9±11,2 76,4±14,4 0,869 

 Alle A B C D Asymptotische 
Signifikanz im 
Kruskal-
Wallis-H-Test 

pack years 29,3±14,7 26,6±11,8 35,2±15,6 30,3±18,5 24,3±10,0 0,190 

Zigaretten/Tag 24,8±9,5 23,4±6,5 27,3±10,3 25,0±11,9 23,5±8,7 0,453 

Rauchstoppversuche 3,8±3,6 3,5±3,3 3,7±3,0 4,3±4,9 3,8±2,9 0,932 

FTND-Score 6,7±1,5 6,4±1,5 6,8±1,3 7,4±1,5 6,3±1,5 0,087 

Kohlenstoffmonoxid-
Werte [ppm] 

23,1±10,3 25,3±10,7 22,7±10,7 22,9±10,2 20,8±9,8 0,546 
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Zwischen den Prüfgruppen A, B, C und D ergeben sich keine signifikanten Unterschiede 
bezüglich der tabakrauchassoziierten Teilnehmercharakteristika.  

3.2 Analyse Hypothese 1 

Hypothese: Die MSNA ist in Ruhe bei gesunden Rauchern höher als bei Nichtrauchern. 
Die Baroreflexsensitivität ist bei gesunden Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern redu-
ziert. 

Für die Analyse der MSNA-Ruheaktivität konnten insgesamt 56 Raucher und 14 Nichtrau-
cher in die Berechnung einbezogen werden. Es wurden jeweils die gemessenen MSNA-
bursts pro 100 Herzschläge ausgewertet. Bei Rauchern zeigte sich in Ruhe ein Mittelwert 
von 54,9±17,8 bursts/100 Herzschläge, bei Nichtrauchern ein Mittelwert von 54,5±22,7 
bursts/100 Herzschläge (p=0.951). 

Für die Analyse der BRS während der Baseline-Untersuchung konnten insgesamt 57 Rau-
cher und 14 Nichtraucher in die Berechnung einbezogen werden. Die BRS zeigte bei Rau-
chern in Ruhe einen Mittelwert von 13,9±9,6 ms/mmHg, bei Nichtrauchern einen Mittel-
wert von 16,7±12,1 ms/mmHg (p=0.356). 

Für Raucher ergab sich in Ruhe ein mittlerer systolischer Blutdruck von 128,6±12,1 
mmHg, diastolisch von 78,1±8,0 mmHg bei einer durchschnittlichen Herzfrequenz von 
67,7±8,8/min. Ein signifikanter Unterschied zu den Mittelwerten der Nichtraucher fand 
sich nicht (systolischer Blutdruck 129,6±14,4 mmHg (p=0,771); diastolischer Blutdruck 
80,41±11,8 mmHg (p=0,339); Herzfrequenz 65,41±11,4/min (p=0,375)). 

3.3 Analyse Hypothese 2 

Hypothese: Raucher haben im akuten Entzug (zwei Tage nach Rauchstopp) eine im Ver-
gleich zur Baseline-Untersuchung reduzierte sympathische Aktivität und einen erhöhten 
Vagotonus. Medikamentöse Intervention durch Vareniclin oder Nikotinersatztherapie 
wirkt diesem Effekt entgegen. 

Im Folgenden sind die Daten für MSNA, BRS, Herzfrequenz und Blutdruck bei Rauchern 
vor und nach Rauchstopp zunächst gruppenübergreifend, aber auch aufgeteilt nach Prüf-
gruppe, dargestellt. Interaktionseffekte wurden, wenn sinnvoll, berechnet und angegeben, 
Unterschiede innerhalb der Gruppen mit einem gepaarten t-Test berechnet. 
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Tabelle 6: MSNA in Ruhe vor und nach Rauchstopp 

Gruppe n MSNA in Ruhe bei 
BL in bursts/100 
Herzschläge 

MSNA in Ruhe bei F1 
in bursts/100 Herz-
schläge 

p-Wert bei  
gepaartem t-
Test 

ANOVA 

A, B, C 34 57,9±16,8 55,9±19,3 0,368  

A 14 58,5±18 57,9±19,7 0,866  

B 11 58,8±13,1 56,7±19,6 0,635 
0,747 

C 9 55,7±20,3 51,7±19,9 0,231 

Die Berechnungen erfolgten gruppenübergreifend (Gruppen A, B und C) und nach Inter-
vention getrennt. Es finden sich weder gruppenübergreifend noch in den einzelnen Inter-
ventionsgruppen signifikante Unterschiede zwischen Ruhe-MSNA-Werten vor und nach 
Rauchstopp. Interaktionseffekte zwischen den Gruppen B und C zeigen sich ebenfalls 
nicht (ANOVA). 

 

Tabelle 7: BRS in Ruhe vor und nach Rauchstopp 

Gruppe n BRS bei BL in 
ms/mmHg 

BRS bei F1 in 
ms/mmHg 

p-Wert bei  
gepaartem t-
Test 

ANOVA 

A-C 30 10,0±6,5 11,0±7,0 0,463  

A 12 9,37±5,42 11,6±7,5 0,349  

B 10 11,0±6,7 9,2±3,0 0,420 
0,142 

C 8 9,8±8,2 12,3±9,7 0,137 

Auch hier erfolgte die Berechnung zunächst gruppenübergreifend (A, B und C) und im 
Weiteren nach Interventionsgruppe getrennt. Alle Berechnungen ergeben keine signifikan-
ten Unterschiede der BRS vor und nach Rauchstopp. Auch Interaktionseffekte zwischen 
den Gruppen B und C zeigen sich nicht (ANOVA).   
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 Tabelle 8: Herzfrequenz vor und nach Rauchstopp 

Gruppe n Herzfrequenz in 1/min 
bei BL in Ruhe 

Herzfrequenz in 1/min bei 
F1 in Ruhe 

p-Wert bei ge-
paartem t-Test 

A-C 50 65±8,7 61,4±8,0 0,001 

A 17 65,5±7,6 59,8±8,4 0,017 

B 17 66,4±10,8 62,8±6,9 0,070 

C 16 63,0±7,4 61,7±8,8 0,224 

Dargestellt sind die Mittelwerte mit Standardabweichung der Ruhe-Herzfrequenz vor und 
nach Rauchstopp. In allen dargestellten Gruppen zeigt sich diese zum Zeitpunkt F1 (nach 
Rauchstopp) reduziert. Signifikant ist dieser Unterschied bei gruppenübergreifender Analy-
se (p=0,001) sowie in der Gruppe der placebo-behandelten Teilnehmer (p=0,017).  

 

Tabelle 9: Systolischer Blutdruck vor und nach Rauchstopp 

Gruppe n Systolischer Blutdruck in 
mmHg in Ruhe bei BL 

Systolischer Blutdruck in 
mmHg in Ruhe bei F1 

p-Wert bei ge-
paartem t-Test 

A, B, C 45 125,5±11,3 123,9±11,2 0,216 

A 17 131,0±13,2 126,2±13,1 0,053 

B 16 124,6±10,3 124,8±9,2 0,918 

C 12 119,1±4,3 119,3±10,3 0,929 

 

Tabelle 10: Diastolischer Blutdruck vor und nach Rauchstopp 

Gruppe n Diastolischer Blutdruck in 
mmHg in Ruhe bei BL 

Diastolischer Blutdruck in 
mmHg in Ruhe bei F1 

p-Wert bei ge-
paartem t-Test 

A, B, C 45 77,1±7,4 75,9±8,3 0,062 

A 17 78,5±7,8 75,0±8,7 0,069 

B 16 79,6±7,2 79,6±8,0 0,972 

C 12 74,8±6,8 72,4±6,4 0,214 

Die Blutdruckdaten vor und nach Rauchstopp ergeben sowohl gruppenübergreifend als 
auch in der Gruppe A eine Reduktion des systolischen und diastolischen Blutdrucks. Dias-
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tolisch ergibt sich auch in der Gruppe C eine Reduktion des Blutdrucks. Statistisch signifi-
kant sind die Berechnungen in keinem der dargestellten Fälle.  

 

Analyse Hypothese 3  

Hypothese: Während des akuten Tabakentzugs lösen smoking cues eine gesteigerte sympathi-
sche Aktivität und reduzierte parasympathische Aktivität aus. 

Die Darstellung der Daten erfolgt zunächst für alle Raucher, die bei der F1 bereits im Ta-
bakentzug waren, im Anschluss aufgeteilt nach Gruppen.  

 

Tabelle 11: MSNA nach Rauchstopp in Ruhe und während der Präsentation von 
smoking cues 

Gruppe n MSNA in 
Ruhe bei F1 

MSNA während 
smoking-cue-
Präsentation bei F1 

p bei gepaartem t-
Test 

Alle A, B, C 41 55,5±17,6 53,7±17,3 0,199 

Placebo A 14 57,4±20,2 51,7±18,4 0,015 

Vareniclin B 12 54,1±18,7 54,1±19,6 0,986 

Nikotinersatz C 7 58,5±16,7 59,3±16,3 0,684 

Es wird ein signifikanter Unterschied zwischen der MSNA in Ruhe und bei smoking-cue-
Präsentation in der Gruppe A zum Zeitpunkt F1, also im akuten Entzug, deutlich 
(p=0,015). Weitere signifikante Unterschiede der MSNA vor und während smoking-cue-
Präsentation im akuten Entzug finden sich in den Interventionsgruppen wie auch gruppen-
übergreifend nicht.  

Tabelle 12: BRS nach Rauchstopp in Ruhe und während der Präsentation von smo-
king cues 

Gruppe n BRS bei F1 BRS während smoking-
cue-Präsentation bei F1 

p bei gepaartem 
t-Test 

Alle A, B, C 45 11,5±6,6 13,1±9,9 0,243 

Placebo A 13 12,0±7,3 10,8±5,8 0,416 

Vareniclin B 12 9,5±4,0 16,1±15,7 0,117 

Nikotinersatz C 9 13,4±9,7 10,5±4,5 0,192 
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Die Ergebnisse der BRS-Analysen im akuten Entzug vor und nach smoking-cue-Präsentation 
ergaben keine signifikanten Unterschiede.  

 

Tabelle 13: Herzfrequenz nach Rauchstopp in Ruhe und während der Präsentation 
von smoking cues 

Gruppe n HF in Ruhe 
bei F1 

HF während smoking-
cue-Präsentation bei F1 

p bei gepaartem  
t-Test 

Alle A, B, C 49 61,6±8,0 62,8±7,8 0,014 

Placebo A 17 59,8±8,4 61,4±8,5 0,030 

Vareniclin B 16 63,4±6,7 63,3±6,2 0,937 

Nikotinersatz C 16 61,7±8,8 63,6±8,6 0,050 

Die Herzfrequenz unterscheidet sich sowohl gruppenübergreifend als auch in der Gruppe 
A signifikant zwischen den Messzeitpunkten. Der Unterschied ist mit gesteigerter Herzfre-
quenz bei smoking-cue-Präsentation im akuten Entzug mit p=0,014 gruppenübergreifend 
und mit p=0,030 in der Gruppe A signifikant.  

 

Tabelle 14: Systolischer Blutdruck nach Rauchstopp in Ruhe und während der Prä-
sentation von smoking cues 

 

Gruppe n Systolischer 
Blutdruck in 
Ruhe bei F1 

Systolischer Blutdruck 
während smoking-cue-
Präsentation bei F1 

p bei gepaartem  
t-Test 

Alle A, B, C 40 122,7±12,0 123,6±12,1 0,381 

Placebo A 15 127,0±13,8 128,4±13,6 0,437 

Vareniclin B 13 123,6±9,7 123,3±11,5 0,878 

Nikotinersatz C 12 116,2±9,7 117,8±8,6 0,304 
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Tabelle 15: Diastolischer Blutdruck nach Rauchstopp in Ruhe und während der 
Präsentation von smoking cues 

Gruppe n Diastoli-
scher Blut-
druck in 
Ruhe bei F1 

Diastolischer Blut-
druck während smoking-
cue-Präsentation bei F1 

p bei gepaartem  
t-Test 

Alle A, B, C 40 75,7±8,5 77,1±9,2 0,078 

Placebo A 15 75,7±9,0 78,2±7,8 0,022 

Vareniclin B 13 78,8±8,7 78,3±11,1 0,781 

Nikotinersatz C 12 72,2±6,6 74,4±8.8 0,053 

Signifikant unterschiedlich ist der diastolische Blutdruck der Gruppe A vor und während 
smoking-cue-Präsentation (p=0,022). Weitere signifikante Ergebnisse der dargestellten Blut-
druckdaten zeigen sich nicht. 

 

Hypothese: Dieser Effekt wird durch Vareniclin möglicherweise reduziert und durch Niko-
tinersatztherapie verstärkt.  

Ob medikamentöse Interventionen einen Einfluss auf die Veränderung der Sympathikus- 
und Parasympathikusaktivität haben, wurde durch einen Vergleich der MSNA in der Vare-
niclin und Nikotinersatzgruppe (Vergleich von Gruppe B und C) während der Präsentation 
von smoking cues im akuten Tabakentzug untersucht. Hierfür wurden die absoluten Verän-
derungen innerhalb einer Gruppe vor und nach smoking cue-Präsentation miteinander vergli-
chen. Außerdem wurde der Effekt auf Herzfrequenz und Blutdruck dargestellt.  

Tabelle 16: Einfluss von Vareniclin auf die absolute Veränderungen von MSNA, 
BRS, HF und Blutdruck vor und nach Präsentation von smoking cues bei F1  

Gruppe MSNA  BRS  HF  Systolischer 
Blutdrucks 

Diastolischer 
Blutdrucks 

Placebo A -5,7±7,6 
(n=14) 

-1,2±5,2 
(n=13) 

1,7±2,9 
(n=17) 

1,4±6,8   
(n= 15) 

2,5±3,7 
(n=15) 

Vareniclin B -0,1±10,4 
(n=12) 

6,7±13,6 
(n=12) 

-0,6±3,1 
(n=16) 

-0,3±7,1 
(n=13) 

-0,5±6,8 
(n=13) 

p bei gepaar-
ten t-Test 

0,125 0,064 0,108 0,520 0,152 
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Signifikante Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-Gruppe nach cue-Präsentation 
bleiben für alle berechneten Parameter aus.  

Tabelle 17: Einfluss von Nikotinersatz auf die absolute Veränderungen von MSNA, 
BRS, HF und Blutdruck vor und nach Präsentation von smoking cues bei F1 

Gruppe MSNA BRS HF Systolischer 
Blutdruck 

Diastolischer 
Blutdruck 

Placebo A 5,7±7,6 
(n=14) 

1,2±5,1 
(n=13) 

1,7±2,8 
(n=17) 

1,4±6,8 
(n=15) 

2,5±3,7 
(n=15) 

Nikotinersatz C 0,9±5,5 
(n=7) 

2,9±6,1 
(n=9) 

1,9±3,6 
(n=16) 

1,5±4,8 
(n=12) 

2,3±3,6 
(n=12) 

p bei unabhängi-
gem t-Test 

0,058 0,487 0,800 0,966 0,880 

Für alle dargestellten Parameter ergeben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen 
den Behandlungsgruppen A und C.  

Analyse Hypothese 4 

Hypothese: Das Ausmaß der sympathischen Aktivierung im akuten Entzug sowie ihre Ver-
änderung durch den Rauchstopp korrelieren mit der Stärke von Entzugssymptomen und 
craving. 

Um die Daten zu dieser Fragestellung darzustellen, wurde als Maß für Entzugssymptomatik 
und craving der MPSS-Score zum Zeitpunkt F1 verwandt. Die Veränderungen der sympa-
thischen Aktivität wurden zunächst als absolute MSNA-Aktivität, aber auch als absolute 
Veränderung der MSNA von BL zu F1 zur Berechnung herangezogen. 

Bei Rauchern der Gruppen A, B, C (n=35) bestand zum Zeitpunkt F1 im akuten Tabak-
entzug eine negative Korrelation zwischen MPSS-Score und absoluter MSNA (r=0,39; 
p=0,020) 

Die Veränderung der MSNA von BL zu F1 korrelierte ebenfalls negativ, aber nicht signifi-
kant mit dem MPSS-Score zum Zeitpunkt F1 (r = -0,24; p = 0,203). 

In der Subgruppenanalyse ergab sich in allen drei Gruppen kein linearer Zusammenhang. 

Die BRS im Entzug korrelierte ausschließlich in der Placebogruppe moderat positiv-linear 
mit dem MPSS-Score (r=0,503), jedoch mit p=0,095 nur marginal signifikant. Weitere Sub-
gruppenanalysen (Gruppe B; C; A, B, C) ergaben keine linearen Zusammenhänge zwischen 
BRS und MPSS-Score im akuten Entzug.  
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Herzfrequenz, systolischer und diastolischer Blutdruck korrelierten ebenfalls nicht mit dem 
MPSS-Score zum Zeitpunkt F1.  

3.4 Analyse Hypothese 5 

Hypothese: Erhöhte MSNA im akuten Entzug ist ein positiver Prädiktor für einen Rück-
fall. Reduzierte BRS im akuten Entzug ist ein negativer Prädiktor für einen Rückfall. 

Die absoluten Rückfallzahlen finden sich in folgender Grafik und sind Ausgangspunkt der 
dann folgenden Berechnungen.  

 

Abbildung 3: Erfolgreicher Rauchstopp und Rückfall nach Prüfgruppe zum Zeitpunkt F2 

Um die Rückfallrate nun mit MSNA und BRS - also der sympathovagalen Balance - in Zu-
sammenhang zu bringen, erfolgte der Vergleich von MSNA- bzw. BRS-Werten zum Zeit-
punkt F1. Da die MSNA als Prädiktor interpretiert werden soll, erfolgte die Gruppenunter-
scheidung nach Rauchstatus zum Zeitpunkt F2. 
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Tabelle 18: Vergleich von MSNA zum Zeitpunkt F1 bei Rückfall und erfolgreichem 
Rauchstopp zum Zeitpunkt F2 

Gruppe  n zum Zeitpunkt 
F2  

MSNA bei F1 t-Test für unab-
hängige Stichpro-
ben 

Alle Raucher A, B, C 
Rauchstopp n=17 59,3±21,3 

p=0,171 
Rückfall n=21 50,8±16,0 

Vareniclin-Placebo A 
Rauchstopp n=4 70,6±22,5 

p=0,094 
Rückfall n=11 51,0±17,2 

Vareniclin-Verum B 
Rauchstopp n=9 54,8±20,8 

p=0,873 
Rückfall n=4 56,7±14,1 

Nikotinersatztherapie C 
Rauchstopp n=4 58,0±23,0 

p=0,378 
Rückfall n=6 46,5±16,2 

In keiner der untersuchten Gruppen und auch in der gruppenübergreifenden Berechnung  
zeigen sich signifikante Zusammenhänge. 

 

Tabelle 19: Vergleich von BRS zum Zeitpunkt F1 bei Rückfall und erfolgreichem 
Rauchstopp bis zum Zeitpunkt F2 

Gruppe  n zum Zeitpunkt F2  BRS bei F1 t-Test für unabhän-
gige Stichproben 

Alle Raucher A, B, C 
Rauchstopp n=17 12,1±7,8 

p=0,523 
Rückfall n=19 10,6±6,5 

Vareniclin-Placebo A 
Rauchstopp n=4 14,1±4,1 

p=0,513 
Rückfall n=9 11,1±8,4 

Vareniclin-Verum B 
Rauchstopp n=8 7,9±3,8 

p=0,212 
Rückfall n=6 11,0±5,07 

Nikotinersatztherapie C 
Rauchstopp n=5 17,2±11,6 

p=0,214 
Rückfall n=4 8,7±4,2 

In keiner der untersuchten Gruppen und auch gruppenübergreifend zeigen sich signifikante 
Unterschiede in der BRS zwischen den bis zum Zeitpunkt F2 dauerhaft abstinenten und 
den bis zu diesem Zeitpunkt rückfällig gewordenen Probanden.  
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Explorativ erfolgte auch hier die Analyse von Herzfrequenz und Blutdruck in Zusammen-
hang mit Rückfallwahrscheinlichkeiten. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der 
Herzfrequenzveränderung vor und nach smoking-cue-Präsentation (bei F1) zwischen der 
Gruppe der bei F2 erfolgreich Abstinenten und der Gruppe der Rückfälligen. Die langfris-
tig erfolgreichen Teilnehmer zeigten hier kaum Herzfrequenzveränderungen 
(0,1±3,1/min), während in der Gruppe der bei F2 rückfällig gewordenen Teilnehmer ein 
signifikanter Anstieg der Herzfrequenz bei smoking-cue-Präsentation deutlich wurde. 
(2,0±3,1/min, p=0,041).  
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4 Diskussion 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Studie interpretiert, in den Kontext aktueller wis-
senschaftlicher Erkenntnisse einsortiert sowie Stärken und Schwächen der Studie abgewo-
gen.  

4.1 Interpretation der Ergebnisse 

4.1.1 Hypothese 1 

Hypothese 1 der vorliegenden Studie postulierte auf Basis vorausgegangener Studien eine 
bei gesunden Rauchern höhere MSNA als bei Nichtrauchern. Ebenso bestand die Vermu-
tung, dass Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern eine reduzierte BRS aufweisen. Die hier 
erfolgten Berechnungen zeigten keinen signifikanten Unterschied für die sympathische 
Aktivität – gemessen als MSNA – bei Rauchern und Nichtrauchern.  

Auch für die parasympathische Aktivität, die in vorausgegangenen Publikationen bei Rau-
chern signifikant vermindert untersucht wurde, konnte die oben genannte Vermutung einer 
reduzierten Aktivität in der hier untersuchten Population nicht bestätigt werden. Tendenzi-
ell zeigte sich ein Unterschied der Mittelwerte im Sinne der Hypothese, der jedoch in der 
statistischen Analyse nicht signifikant war.  

Für die explorativ, und nicht als primäre oder sekundäre Endpunkte der Studie, analysier-
ten Daten zu Herzfrequenz und Blutdruck zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern in Ruhe.  

Damit ließ sich der bereits mehrfach in der Literatur signifikant nachgewiesene Effekt von 
Rauchstatus auf das sympathovagale Gleichgewicht in diesen Ergebnissen nicht bestätigen. 
Ursächlich hierfür kann ein in neueren Studien immer deutlicher werdender Effekt sein, 
der eng verknüpfte und schnell einsetzende Regulationskreisläufe von autonomen, metabo-
lischen und kardiovaskulärem System vermuten lässt, die vermutlich nur durch deutlich 
komplexere Analysen demaskiert werden könnten.  

Allein die Folgen von mentalem Stress auf die MSNA werden in der Literatur inkonsistent 
dargelegt. So gibt es sowohl Aktivierung als auch Hemmung oder fehlende Antwort der 
MSNA auf Stress, der bei den Probanden, die einer ersten MSNA-Messung ausgesetzt wa-
ren, anzunehmen ist (Anderson et al. 1987). Dieser Faktor kann zur Verschleierung des 
isolierten Effektes des Rauchens auf das autonome Nervensystem in dieser Datenerhebung 
beigetragen haben  

Erweitert wird diese Hypothese mit der Vermutung, dass es in der Reaktion auf Stress so-
genannte responder und non-respondern gibt (Carter und Ray 2009). Vermutet wird hier, dass 
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die inkonsistenten MSNA-Veränderungen bei Stress auf dem Modell von respondern und 
non-respondern beruht. Probanden, die als sogenannte responder mit erhöhter MSNA positiv 
oder mit reduzierter MSNA negativ auf Stress reagieren, werden jenen, die keinerlei 
MSNA-Veränderungen zeigten als sogenannte non-responder gegenübergestellt. Ein Zusam-
menhang von Stress, Blutdruck, Herzfrequenz und sympathischer Aktivierung konnte 
nicht klar hergestellt werden, sodass die hier wirkenden Regulationsmechanismen noch 
völlig unklar sind. Werden Tabakentzug, bzw. die Studienteilnahme an sich nun als Stress-
faktor gewertet, so ist dieses Modell der responder/non-responder als Ursache nicht signifikan-
ter Unterschiede in der hier diskutierten Studie denkbar.  

Sehr wahrscheinlich ist, dass sich komplexere Zusammenhänge auf metabolischen, kardio-
vaskulären und neurologischen Ebenen bei der Regulation des autonomen Nervensystems 
auch im Hinblick auf den Rauchstatus abspielen, die mit den hier erhobenen Daten nicht 
erfasst werden konnten.  

Neben Stress sind zudem individuelle Faktoren, die in der Datenerhebung nicht berück-
sichtigt wurden, als Ursache fehlender signifikanter Unterschiede zu überlegen. So ist mög-
lich, dass die Studienteilnahme allein bereits zu Veränderungen des Rauchverhaltens in der 
Gruppe der Raucher geführt hat, sodass ein deutlicher Effekt zwischen Rauchern und 
Nichtrauchern ausbleiben musste.  

Ein weiterer diskussionswürdiger Punkt ist die in der Einleitung besprochene Kinetik mit 
der Nikotin seinen Effekt liefert. Grundsätzlich sollten die „chronischen“ Veränderungen 
des autonomen Nervensystems bei Rauchern analysiert werden, jedoch zeigt Nikotin einen 
starken akuten Effekt, der die Ergebnisse ebenfalls beeinflusst haben kann. Die Literatur 
zeigt, dass das autonome Nervensystem bereits nach sehr kurzer Zeit auf Änderungen des 
Rauchstatus bzw. Nikotinexposition reagiert. Um den isolierten Effekt von Nikotin auf das 
autonome Nervensystem zu untersuchen, wurde Nichtrauchern einmalig orales Nikotin 
verabreicht, wodurch es nach bereits 15 Minuten zu einer signifikanten Reduktion der pa-
rasympathischen Aktivität gemessen als Herzfrequenzvariabilität kam (Sjoberg und Saint 
2011). Die hier untersuchten rauchenden Teilnehmer unserer Studie wurden aufgefordert, 
60 Minuten vor der Untersuchung nicht zu rauchen. Geht man von dem von Sjoberg und 
Saint. postulierten Effekt von Nikotin auf das autonome Nervensystem aus, so sorgen 60 
Minuten Rauchfreiheit möglicherweise bereits für Veränderungen im autonomen Nerven-
system, die nicht mehr im Sinne der Hypothese abgebildet werden konnten.  

4.1.2 Hypothese 2 

Hier galt zu bestätigen, dass sich der unter 4.1.1 vermutete Effekt im akuten Tabakentzug 
umdreht: Vermutet wurde, dass Raucher im akuten Entzug eine reduzierte Sympathikusak-
tivität sowie eine gesteigerte parasympathische Aktivität zeigen. Außerdem wurde der Ef-
fekt von medikamentöser Intervention untersucht.  
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Zunächst erfolgte die Analyse bei allen Rauchern, die sich zum Zeitpunkt F1 vor Rauch-
stopp und zum Zeitpunkt F2 nach Rauchstopp befanden (Gruppe A B, C) sowie in einer 
ersten Subgruppenanalyse der Vergleich der Mittelwerte von MSNA und BRS innerhalb 
der Gruppe A – jenen Rauchern, die ohne effektive medikamentöse Unterstützung aufge-
hört hatten. In beiden Analysegruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied vorher zu 
nachher, weder für die sympathische Aktivität (MSNA), noch für die Baroreflexsensitivität, 
als Ausdruck der parasympathischen Aktivität.  

In den über die primären und sekundären Endpunkte hinaus dargestellten explorativen 
Analysen der Herzfrequenz- und Blutdruckdaten zeigte sich ein signifikanter Unterschied 
der Herzfrequenz in Ruhe vor und nach Rauchstopp bei allen Rauchern der zusammenge-
fassten Gruppen A, B und C sowie in der Betrachtung der Subgruppen in der Placebo-
Gruppe A. Die Herzfrequenz zeigte sich hier signifikant reduziert nach Rauchstopp. Eine 
ähnliche Tendenz zeigte sich auch bei den Blutdruckdaten. Hier zeigte sich der Abfall von 
systolischem und diastolischem Blutdruck jedoch nicht signifikant unterschiedlich. Auf-
grund des explorativen Charakters dieser Daten, die nicht als primäre Endpunkte definiert 
waren, wurden keine weiterführenden Analysen durchgeführt.  

Die durch Rauchstopp gezeigten Effekte auf den Parasympathikus, die Munjal et al. (2009) 
sowie Harte und Meston (2014) publizierten, konnten mit den hier vorgestellten Daten 
nicht reproduziert werden. Publikationen zur sympathischen Aktivierung im akuten Tabak-
entzug finden sich bis heute nur vereinzelt und anhand anderer Parameter (Lucini et al. 
1998), sodass hier weitere Studien zur Einordnung der hier vorliegenden Daten vonnöten 
sind. Analog zur Diskussion der Hypothese 1 ist auch hier ein komplexeres Anpassungs- 
und Regulationsgeschehen im akuten Entzug denkbar, welches nicht zuletzt durch Stress 
beeinflusst sein kann und die Daten somit nicht signifikant unterschiedlich im Sinne der 
Hypothese dokumentieren lässt. 

Der signifikante Abfall der Herzfrequenz im Tabakentzug bei Rauchern, die ohne medika-
mentöse Intervention aufgehört hatten zu rauchen, bestätigt die Ergebnisse vorausgegan-
gener Publikationen (Hasenfratz et al. 1992, Minami et al. 1999). Erklärungsansätze disku-
tieren Nikotin als ursächlich für die Aktivierung des sympathischen Nervensystems über 
Katecholaminfreisetzung (Su und Bevan. 1970, Haass und Kübler 1997) und direkte inhi-
bierende Effekte auf das Herzgewebe (Krüger et al. 1995), die zu Abfall von Herzfrequenz 
und Blutdruck im Entzug führen. Führt man diesen Gedanken fort, ist denkbar, dass dieses 
Phänomen, ein Effekt des Baroreflexes ist, welcher in Reaktion auf möglicherweise durch 
Entzugs-Stress induzierten Blutdruckanstieg, in der Folge die Herzfrequenz senkt (pa-
rasympathisch) und den Blutdruck auch sympathisch (Vasodilatation) reguliert. Da jedoch 
weder BRS noch MSNA signifikante Unterschiede vor und nach Rauchstopp zeigen, aber 
der Effekt einer solchen Veränderung im Sinne von Herzfrequenz und Blutdruckanpas-
sung sichtbar wird, ist möglicherweise die Zahl der verwertbaren Messungen bzw. die zur 
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Berechnung herangezogene Fallzahl dieser eher sensibleren Parameter für die ausbleibende 
Signifikanz der Unterschiede verantwortlich.  

Der Einfluss medikamentöser Intervention wurde mittels Analyse der Prüfgruppen B (Va-
reniclin-Verum) und C (Nikotinersatztherapie) untersucht. Sowohl bei Einsatz von Vare-
niclin, als auch unter Einfluss von Nikotinersatztherapie kam es zu einer Abnahme der 
MSNA von Baseline zu F1. Statistische Signifikanz zeigte sich in diesem Unterschied je-
doch nicht. Auch die anschließende ANOVA ergab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Interventionsgruppen, sodass Interaktionseffekte ausgeschlossen werden konn-
ten. Auch der Vergleich der absoluten Unterschiede der BRS vor und nach Rauchstopp 
ergab keine signifikanten Ergebnisse unter Einfluss von Prüfmedikation.  

Die Hypothese einer gegenregulierenden Dynamik von medikamentöser Intervention in 
unserem Studienkollektiv konnte demnach nicht bestätigt werden. Die Literatur liefert hier 
ebenfalls unterschiedliche Ergebnisse. Die Mehrzahl der Publikationen bringt Daten zu 
Herzfrequenzvariabilität und Spektralanalyse von Blutdruck-Intervallen als Ausdruck para-
sympathischer bzw. sympathischer Aktivierung, sodass die hier erhobenen Daten schwer 
einzuordnen sind, da aktuell keine direkten Vergleichsdaten zu MSNA im akuten Entzug 
vorliegen.  

Der Effekt von Vareniclin auf die Herzfrequenzvariabilität von Rauchern wurden unter 
anderem von Ari et al. 2011 untersucht. Rauchern und Nichtrauchern wurde eine einmalige 
Dosis Vareniclin verabreicht, die keinen Effekt auf die Herzfrequenzvariabilität als Aus-
druck parasympathischer Aktivierung zeigte. Untersuchungen zu dem Effekt von Varenic-
lin auf das autonome Nervensystem im akuten Entzug finden sich in der aktuellen Recher-
che nicht, sodass ein Einordnen in den wissenschaftlichen Kontext auch hier schwer fällt.  

Interessant sind die Ergebnisse der explorativen Analysen. Der oben genannte signifikante 
Effekt von Rauchstopp auf die Herzfrequenz kam in den medikamentös beeinflussten 
Gruppen nicht zur Darstellung. Es zeigten sich weder signifikante Unterschiede der Herz-
frequenz, noch des Blutdruckes, sodass davon auszugehen ist, dass Vareniclin – als Partial-
agonist am Nikotinrezeptor – und Nikotinersatz, den Effekt aufheben könnte. Auch hier 
zeigt sich ein Effekt der vermuteten Hypothese, ohne dass der kausale Zusammenhang von 
Regulation des autonomen Nervensystems im akuten Entzug unter Einfluss von Prüf-
medikation statistisch signifikant dargestellt werden kann.  

Studien, die den direkten Einfluss von Vareniclin auf Herzfrequenz und Blutdruck im 
akuten Entzug untersuchten, finden sich aktuell ebenfalls keine. Hinweise für kardiovasku-
läre Komplikationen unter Vareniclin ergaben Untersuchungen zur Medikamentensicher-
heit des Präparates nicht (Ari et al. 2011, Sterling et al. 2016).  
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4.1.3 Hypothese 3 

Die medikationsunabhängige Analyse der Veränderungen der MSNA und BRS vor und 
nach cue-Präsentation im Tabakentzug ergibt mit einem p=0,199 (MSNA) bzw. p=0,243 
(BRS) keine signifikanten Unterschiede. In der Subgruppenanalyse zeigte sich ausschließ-
lich in der Gruppe A – Placebo-Intervention – ein signifikanter Unterschied (p=0,015) für 
die MSNA mit reduzierter Aktivität nach cue-Präsentation, also gegenteilig zu der aufgestell-
ten Hypothese.  

Auch der Vergleich der absoluten Veränderungen der MSNA und BRS vor und nach cue-
Präsentation in den Interventionsgruppen zeigte keine statistisch signifikanten Unterschie-
de. Bei Betrachtung der Mittelwerte zeigte sich der vermutete Effekt für die BRS-Daten mit 
deutlich weniger reduzierter BRS in der Gruppe der Vareniclin-behandelten Raucher. Für 
die MSNA fand sich dieser Tendenz nicht, statistische Signifikanz ließ sich nicht nachwei-
sen. Der Effekt von Nikotinersatz wurde ebenfalls nur als Tendenz im Sinne der Hypothe-
se bei Betrachtung der Mittelwerte für absolute BRS-Veränderungen vor und nach cue-
Präsentation deutlich. Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass sich anhand der 
vorliegenden Daten weder ein allgemeiner Effekt von smoking cues auf die sympathovagale 
Balance im Entzug noch ein statistisch signifikanter Effekt durch medikamentöse Interven-
tion zeigte.  

Die aktuelle Literatur liefert verschiedene Studien zu den Effekten von smoking cues auf 
Stresslevel und Rückfallwahrscheinlichkeiten bei Rauchern - direkte Vergleichsstudien von 
smoking-cue-Effekten auf sympathovagale Balance im akuten Entzug finden sich nicht. Zu 
medikamentösen Effekten findet sich eine Publikation von Ray et al. aus dem Jahr 2013, 
welche den Einfluss von Vareniclin auf cue- und stress-induziertes craving untersuchte und 
eine gute Reduktion von cue-induziertem craving im placebokontrollierten Vergleich im Ta-
bakentzug nachweisen konnte. Eine Untersuchungsgruppe, die sowohl smoking cues als auch 
Stress ausgesetzt war, zeigte diesen Positiveffekt des Vareniclins nicht – die hier gezeigten 
Daten zeigen ebenfalls keinen signifikanten Effekt von Vareniclin auf das sympathovagale 
Gleichgewicht nach der Präsentation von smoking cues.  

Da sowohl Stresslevel als auch craving einen bekannten Einfluss auf das sympathovagale 
Gleichgewicht haben, ist im Sinne der Hypothese demnach nur eine übertragene Einord-
nung in die aktuelle Literatur möglich. So stellten Carter und Ray (2009), wie bereits in der 
Diskussion der Hypothese 1 erwähnt, Daten vor, die sowohl Sympathikusaktivierung als 
auch reduzierte Sympathikusaktivität – jeweils gemessen als MSNA bei gesunden Proban-
den – als Antwort auf mentalen Stress darstellten. Die Richtung dieser Veränderungen ließ 
sich bei körperlichem Stress mit dem Blutdruck korrelieren (Mark et al. 1985). Je höher das 
körperliche Stresslevel, desto höher ist der Blutdruck, desto höher die MSNA. Bei menta-
lem Stress ließ sich diese positive Korrelation nicht nachweisen. Der Blutdruck zeigte sich 
als Stressantwort zwar stets erhöht, die MSNA hingegen erhöht oder reduziert. Die dort 
getroffene Unterscheidung von respondern und non-respondern beeinflusst möglicherweise 
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auch unsere Ergebnisse. Notwendig wäre eine Unterscheidung von respondern und non-
respondern, um die Effekte durch smoking cues auf die sympathovagale Balance von diesem 
Phänomen zu isolieren. 

Werden diese Hypothesen auf die hier vorliegenden Ergebnisse angewandt, wäre es mög-
lich, dass die von uns untersuchten Probanden unterschiedlich auf mentalen Stress ausge-
löst durch smoking cues reagierten. Die vorliegenden Daten zeigen einen grundsätzlichen 
Anstieg von systolischem und diastolischem Blutdruck nach Präsentation der smoking cues, 
während MSNA-Veränderungen keine linearen Zusammenhänge aufwiesen. Eine Untertei-
lung der Probandengruppen in responder und non-responder ließe derartige Einflüsse möglich-
erweise demaskieren. Ergebnisse derartiger Anschlussanalysen wären durch die Proban-
denzahl deutlich „underpowert“, sodass weitere Untersuchungen notwendig sind. 

Explorativ wurden auch hier Herzfrequenz und Blutdruckdaten vor und nach smoking-cue-
Präsentation sowie die Effekte von Prüfmedikation analysiert. Eine kurze Einordnung 
folgt:  

Für die Herzfrequenz zeigte sich ein signifikanter Anstieg in der Gruppe aller Raucher nach 
Präsentation von smoking cues. In der Subgruppenanalyse zeigt sich dieser signifikante Effekt 
ausschließlich in der Gruppe der placebo-behandelten Raucher, wobei die Gruppe der 
Probanden, die Nikotinersatz erhielten mit p=0,05 nur knapp nicht signifikante Unter-
schiede der Herzfrequenz vor und nach smoking-cue-Präsentation boten. Erneut wird deut-
lich, dass die Herzfrequenz ein aufgrund der multiplen Regulationsmechanismen recht un-
spezifischer, jedoch relevanter Parameter in unseren Untersuchungen zu sein scheint. Der 
diastolische Blutdruck stieg signifikant in der Gruppe der placebo-behandelten Raucher an, 
während dieser Effekt in der Vareniclin-Gruppe nicht zur Darstellung kommt. Nikotiner-
satztherapie zeigt keine signifikanten Unterschiede des diastolischen Blutdrucks vor und 
nach smoking-cue-Präsentation. Aufgrund des explorativen Charakters dieser post-hoc-
Analysen erfolgten hier keine weiteren Berechnungen. Dennoch bleibt ein für weitere Stu-
dien interessanter möglicher Zusammenhang zu diskutieren: Der signifikante Effekt von 
smoking-cues auf die Herzfrequenz wird von Vareniclin gedämpft, während die Daten der 
BRS-Messungen in der Vareniclin-Gruppe eine andere Richtung (BRS nimmt zu) als in der 
Placebo- und Nikotinersatzgruppe darlegten. Es bleibt die Frage offen, ob Vareniclin über 
ein Dämpfen der BRS-Antwort eine Regulation der Herzfrequenz vermittelt oder ob der 
Effekt auf die Herzfrequenz über andere Regulationsmechanismen zu erklären ist.  

Cue-induzierte Veränderungen der Herzfrequenz von Rauchern im Tabakentzug sind bis-
her wenig untersucht. Vergleichsdaten zum Einfluss von Vareniclin finden sich ebenfalls 
nicht, sodass insbesondere in Anbetracht der interessanten Veränderungen in der Varenic-
lin-Gruppe, weitere Studien notwendig sind. Möglicherweise ist die reduzierte Stressant-
wort – hier analysiert als gesteigerte Aktivität des parasympathischen Systems mit Affektion 
der Herzfrequenz – eine Erklärung für die Effektivität von Vareniclin als medikamentöse 
Therapie im Rauchstopp.  
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4.1.4  Hypothese 4 

Die Analysen zu Zusammenhängen von Entzugserscheinungen und sympathischer Akti-
vierung ergaben keine signifikanten Ergebnisse.  

Ein schwach negativ-linearer Zusammenhang konnte zwischen der MSNA-Aktivität im 
akuten Entzug und dem MPSS-Score zum selben Zeitpunkt gezeigt werden. Wird dieser 
negativ-lineare Zusammenhang erneut an die Arbeit von Carter und Ray von 2009 ange-
lehnt, ist zu überlegen, ob Entzug allein nicht bereits eine mentale Stressreaktion hervor-
ruft, die dann in der Folge zu Blutdruckanstieg, Baroreflex-Aktivierung und daraufhin re-
duzierter MSNA bei den sogenannten non-respondern führt. In der Korrelationsanalyse von 
Baroreflex und MPSS-Score zum Zeitpunkt F1, zeigte sich mit einem Pearson r=0,503 bei 
einer Signifikanz von p=0,095 ein nicht signifikanter, aber moderat positiv-linearer Zu-
sammenhang, der diese Hypothese stützen könnte. Dieser Effekt zeigte sich jedoch weder 
gruppenübergreifend, noch signifikant, sodass weitere Datenerhebungen notwendig sind.  

Ein Einordnen in die aktuelle Literatur fällt schwer, da sich der MPSS zwar als valides In-
strument für die Erhebung von Entzugssymptomatik im Tabakentzug bewiesen hat (West 
und Hajek. 2004) und auch in aktuellen Studien, z.B. zur Erscheinungsform von e-
Zigaretten und den Effekt auf das Rauchverlangen, bzw. die Entzugssymptomatik, An-
wendung findet (Dawkins et al. 2016), jedoch keine Studien zu finden sind, die Parameter 
wie sympathovagale Balance, Rückfallraten, Herzfrequenz oder Blutdruckdaten im Zu-
sammenhang darstellen.  

Retrospektiv scheint es zudem unzureichend, den Effekt von Entzugserscheinungen ledig-
lich mit dem Ergebnis des MPSS zu korrelieren. Wie in der Diskussion der vorherigen Hy-
pothesen angemerkt, ist der akute Tabakentzug ein von diversen Parametern beeinflusster 
Prozess (kardiovaskuläre Veränderungen wie beispielsweise Herzfrequenzabfall, Stressant-
wort, u.a. hormonell, Individualität der MSNA-Reaktivität), sodass ein isolierter, einfacher 
Zusammenhang wie „je höher der MPSS-Score, desto höher die sympathische Aktivie-
rung“ rückblickend unwahrscheinlich bleibt.  

4.1.5 Hypothese 5 

Um den prädiktiven Wert der Veränderungen im sympathovagalen System für Rückfall 
nach Rauchstopp zu analysieren, wurden die absoluten MSNA- und BRS-Werte zum Zeit-
punkt F1 (im akuten Entzug) mit dem Rauchstatus zum Zeitpunkt F2 berechnet.  

Der Vergleich der Mittelwerte von MSNA und BRS in der Gruppe der rückfälligen Pro-
banden mit den erfolgreich abstinenten Teilnehmern ergab sowohl über alle Prüfgruppen 
hinweg, als auch innerhalb der Subgruppen A, B, C keine signifikanten Unterschiede, so-
dass anhand dieser Daten kein Zusammenhang von sympathovagaler Aktivierung im Ent-
zug und Rückfallwahrscheinlichkeit gezeigt werden kann. Die deutlichen, entgegen der 
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Hypothese ausfallenden Unterschiede der MSNA in Gruppe A (p=0,094) sind am ehesten 
auf die wenigen verwertbaren Messungen der abstinenten Raucher (n=4) zurückzuführen.  

In der explorativ angeschlossenen Analyse der Parameter Herzfrequenz und Blutdruck 
zeigten sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz-Reaktion auf smoking cues. Teil-
nehmer, die bis zum Zeitpunkt F2 rückfällig wurden, hatten im akuten Entzug einen höhe-
ren Herzfrequenzanstieg bei der Präsentation von smoking cues. Erneut wurden aufgrund des 
explorativen Charakters dieser Analysen keine weiteren Berechnungen ausgeführt. Den-
noch bleibt dieser Zusammenhang näher zu untersuchen, da sich die Herzfrequenz als 
komplikationslos, nicht-invasiv zu erhebender Parameter möglicherweise als Prädiktor für 
die Rückfallwahrscheinlichkeit eignet. Raucher könnten – zukünftige Studien vorausgesetzt 
– über ihre Herzfrequenz risikobehaftete Rückfallmomente frühzeitig erkennen (z.B. über 
moderne Fitnesstracker, smartwatches, Fitnessuhren mit Herzfrequenzmessung) und herzfre-
quenzregulierend intervenieren (z.B. über Atemtechniken, Meditation). 

In der aktuellen Literatur finden sich vielfach Studien, die epidemiologische (Alter, Vorer-
krankungen, Geschlecht) und psychologische Faktoren definieren, die die Wahrscheinlich-
keit eines erfolgreichen Rauchstopps definieren (El-Khoury Lesueur et al. 2018, Curry und 
McBride 1994). Eine aktuelle Studie von Yong et al. untersuchte verschiedene Prädiktoren 
eines Rückfalls über die Dauer des Rauchstopps hinweg. Die Ergebnisse zeigten, dass initi-
al alle untersuchten Faktoren (z.B. Nikotinabhängigkeit, Motivation und Gründe, mit dem 
Rauchen aufzuhören, gesellschaftlicher Einfluss) einen Rückfall vorhersagen konnten. Ein 
bis zwei Jahre nach Rauchstopp ergab sich die Anzahl der weiterrauchenden Freunde als 
einziger positiver Prädiktor eines Rückfalles, sodass deutlich wird, dass das Rückfallrisiko je 
nach Dauer des Rauchstopps unterschiedlichen Einflüssen unterliegt (Yong et al. 2018).  

Viele Studien untersuchten die Auswirkungen des Auftretens und der Schwere der Ent-
zugserscheinungen auf den Erfolg eines Entwöhnungsversuches. Während nur wenige 
qualitativ hochwertige Studien zeigten, dass das Unwohlsein bei Entzugserscheinungen 
Rückfälle hervorrufen kann, konnten Depressionen und negative Affekte durchgehend als 
signifikante Prädiktoren für einen Rückfall identifiziert werden (Piasecki et al. 2003). Ande-
re Autoren gehen davon aus, dass craving einen Rückfall noch besser vorhersagen kann als 
Entzugserscheinungen dies können (Killen und Fortmann 1997).  

Insgesamt sind verschiedene Studien zu finden, die Stress als multifaktoriell entstehendes 
Phänomen mit Rauchen, Rauchstopp und Rückfall in Zusammenhang bringen. 2011 veröf-
fentlichten Richards et al. ein umfassendes Skript zu den biologischen Zusammenhängen 
von Stress und Rauchen. Neben dem autonomen Nervensystem ist auch die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (engl.: hypothalamic-pituitary-adrenal-axis, 
HPA) in ihrer Reaktivität auf Stress vielfach im Zusammenhang mit Rauchen und Rauch-
stopp untersucht. Genau wie die sympathische Aktivität des autonomen Nervensystems ist 
auch die hormonelle Stressantwort über Kortisol bei Rauchern gesteigert. Im Entzug 
kommt es zu einer Herunterregulation der HPA-Aktivität, die Raucher im Entzug stress-
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empfindlich machen kann und einen Rückfall hierüber wahrscheinlicher macht (al’Absi 
2006). Das autonome Nervensystem wurde im Hinblick auf seine prädiktive Potenz für 
einen Rückfall nach Tabakentzug wenig untersucht. Al’Absi et al. (2005) fanden heraus, 
dass rückfällige Raucher eine weniger stark ausgeprägte Stressantwort im akuten Entzug 
hatten als erfolgreich abstinente Probanden. Dieser Effekt wurde in der o.g. Studie als 
Blutdruckantwort gemessen und war demnach sowohl als ein möglicher Effekt des auto-
nomen Nervensystems, als auch als Effekt herunterregulierter HPA-Reaktivität zu interpre-
tieren.  

Die hier vorgestellten ersten Daten zur Rolle des autonomen Nervensystems im akuten 
Tabakentzug und die Vorhersagekraft für einen Rückfall ergaben leider keine signifikanten 
Unterschiede von MSNA und BRS in den Gruppen „rückfällige Probanden“ und „erfolg-
reicher Rauchstopp“, dennoch zeigten sich signifikante Unterschiede in der Herzfrequenz 
nach Präsentation von smoking cues. Diese Daten lassen sich mit vorrausgegangenen Studien 
zum Effekt von smoking cues vereinen (Erblich et al. 2011) – der Zusammenhang mit Rück-
fallwahrscheinlichkeiten ist bisher nicht im Detail untersucht. 

Weitere Studien sollten folgen und den Zusammenhang von Herzfrequenzveränderungen 
durch smoking cues und die Korrelation mit Rückfall untersuchen. Sollten unsere explorati-
ven Ergebnisse reproduzierbar sein, kann mittels Herzfrequenz die Rückfallwahrschein-
lichkeit messbar gemacht werden. Da diese zudem, z.B. mit Atem-Manövern leicht zu be-
einflussen ist (Raupach et al. 2008) – gäbe es in Zukunft eine einfache und frühzeitige 
Schnellintervention für Raucher im Entzug, die durch cue-getriggerte gesteigerte Herzfre-
quenz ein erhöhtes Rückfallrisiko tragen.  

4.2 Stärken und Schwächen der Arbeit 

4.2.1 Stärken 

Die vorliegende umfangreiche Studie ist sowohl durch ihr prospektives, randomisiertes und 
doppelverblindetes Design als auch durch den hohen technischen Anspruch gut etablierter 
Methoden hervorstechend. Sowohl die Messung der muskelsympathischen Nervenaktivität 
als auch die kontinuierliche Blutdruckmessung zur u.a. Berechnung der Baroreflexsensitivi-
tät zu mehreren Zeitpunkten findet sich in diesem Umfang nur selten in vorausgegangener 
Literatur. Außerdem wurde den Studienteilnehmern leitliniengerechte Tabakentwöhnung 
aus verhaltenstherapeutisch ausgelegtem Tabakentwöhnungskurs und medikamentöser 
Intervention zuteil.  

4.2.2 Schwächen 

Die über die Poweranalyse berechnete notwendige Probandenzahl von 17 Probanden pro 
Prüfgruppe ließ sich für die Rekrutierung gut umsetzen, jedoch traten im zeitlichen Verlauf 
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der Studie sowohl messbedingte als auch organisatorische Probleme auf, die die Menge an 
verwertbaren Daten dezimierte. Es gelang nicht durchgehend, bei allen Probanden mehr-
fach ein auswertbares MSNA-Signal zu etablieren, sodass mögliche Effekte durch Redukti-
on der Datenmenge nicht detektiert werden konnten, da der endgültige Datensatz im Hin-
blick auf einzelne Fragestellungen „unterpowert“ war. Limitierend zeigte sich auch die ge-
ringe Anzahl an Studienfragen, die der Studie in vielerlei Hinsicht explorativen Charakter 
geben, da die notwendigen statistischen Anpassungen (z.B. Anpassung des Signifikanzni-
veaus bei Wiederholungsberechnungen) nicht erfolgten.  

Eine Adjustierung auf multiple Testung wurde aufgrund des Pilotcharakters dieser klini-
schen Studie nicht vorgenommen.  
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5 Zusammenfassung 

Vor dem Hintergrund der multiplen negativen Effekte des Rauchens auf die Gesundheit 
sowie die bis heute hohe Rückfallrate bei Rauchern, die mit dem Rauchen aufhören möch-
ten, erfolgte die Durchführung einer fünfarmigen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten klinisch-experimentellen Studie der Phase IV, die die Effekte des akuten 
Entzuges auf das autonome Nervensystem untersuchte. Neben den absoluten Effekten 
von Rauchen vor und nach Rauchstopp auf das autonome Nervensystem erfolgte die Prü-
fung der Effekte von medikamentösen Maßnahmen im Rauchstopp sowie sogenannten 
smoking cues. 

Es wurden muskelsympathische Nervenaktivität (MSNA), Baroreflexsensitivität (BRS), 
Kreislaufparameter wie Blutdruck und Herzfrequenz sowie Fragebogen-Scores zum Befin-
den und zu Entzugserscheinungen vor und nach Rauchstopp in fünf definierten Prüfgrup-
pen erhoben.  

Die Studienhypothesen konnten mit den erhobenen Daten nicht belegt werden. Es unter-
schieden sich weder MSNA und BRS der Raucher vor Rauchstopp von den Nichtrauchern, 
noch ließ sich ein signifikanter Unterschied von MSNA und BRS vor und nach Rauch-
stopp festmachen. Auch der medikamentöse Einfluss von Vareniclin und Nikotinersatzthe-
rapie zeigte keine signifikanten Effekte auf die untersuchten Studienhypothesen. Die Rück-
fallwahrscheinlichkeit zeigte anhand der erhobenen Daten keine lineare Korrelation mit 
Parametern des autonomen Nervensystems.  

In explorativen Analysen zeigten sich jedoch interessante und signifikante Ergebnisse zu 
Herzfrequenz und Blutdruck, die vorausgegangene Arbeiten untermauern und Möglichkei-
ten offenbaren, zukünftige Rauchstoppversuche zu optimieren: Im Laufe des Prüfzeit-
raums rückfällig gewordene Studienteilnehmer zeigten im akuten Entzug einen signifikant 
höheren Anstieg der Herzfrequenz nach smoking cue-Präsentation. Unter Einfluss von Vare-
niclin zeigte sich dieser Effekt nicht – dies kann als ein Effekt von Vareniclin auf die gerin-
gere Rückfallquote gewertet werden.  

Für die Zukunft bietet sich die Herzfrequenz als einfach zu erhebender Parameter an, um 
Rauchern im Entzug ein Biofeedback-Instrument an die Hand zu geben und über Kurzin-
terventionen, die Herzfrequenz zu steuern und das Rückfallrisiko hierüber zu senken. Wei-
tere Studien sollten diesen Zusammenhang prüfen, um die langfristigen Ergebnisse profes-
sioneller Tabakentwöhnung weiter zu optimieren.                                        
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6 Anhang 

6.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien x Männliche und weibliche Patienten im Alter von 25 bis 60 
Jahren 

x Schriftliche Einwilligung der teilnehmenden Person nach 
erfolgter Aufklärung 

Für Gruppe A-D:   

x Raucher mit der Bereitschaft zur Tabakentwöhnung und 
FTND ≥ 5 

Für die Kontrollgruppe (E): 

x Nichtraucher 

Ausschlusskriterien x anamnestisch bekannte Überempfindlichkeit gegenüber 
einem der eingesetzten Medikamente oder deren Inhalts-
stoffe oder gegenüber Medikamenten mit ähnlicher che-
mischer Struktur  

x Teilnahme an einer anderen klinischen Prüfung während 
der Prüfung oder innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem 
Einschluss 

x Sucht- oder sonstige Erkrankungen, die es der oder dem 
Betreffenden nicht erlauben, Wesen und Tragweite sowie 
mögliche Folgen der klinischen Prüfung abzuschätzen  

x Schwangere oder stillende Frauen 
x Frauen im gebärfähigen Alter, außer Frauen, die die fol-

genden Kriterien erfüllen: 
o post-menopausal (12 Monate natürliche Amenor-

rhoe oder 6 Monate Amenorrhoe mit Serum FSH 
> 40 mlU/ml) 

o postoperativ (6 Wochen nach beidseitiger Ovarek-
tomie mit oder ohne Hysterektomie) 

o regelmäßige und korrekte Anwendung einer Ver-
hütungsmethode mit Fehlerquote < 1 % pro Jahr 
(z. B. Implantate, Depotspritzen, orale Kontrazep-
tiva, Intrauterinpessar– IUP)  

o sexuelle Enthaltsamkeit 

 

 



 

 

50 

x Anzeichen darauf, dass die teilnehmende Person den 
Prüfplan voraussichtlich nicht einhalten wird (z. B. man-
gelnde Kooperationsbereitschaft) 

Prüfpräparat-bedingter Ausschluss (Nikotinpflaster): 

x Chronisch generalisierte Hauterkrankungen wie Psoriasis, 
chronische Dermatitis und Urtikaria 

x Vasospasmen, Angina pectoris (einschließlich Prinz-Metal-
Angina-Syndrom), vor kurzem aufgetretener Schlaganfall 

x Schwere periphere arterielle Verschlusskrankheiten, cere-
brovaskuläre Insuffizienz, moderate bis schwere Leber-
schädigungen, akutes Magen- oder Zwölffingerdarmge-
schwür, Hyperthyreoidismus, Phäochromozytom  

Prüfpräparat-bedingter Ausschluss (Vareniclin):  

x Schwere Einschränkung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance <30 ml/min)  

x Epilepsie (keine klinischen Erfahrungen mit Vareniclin) 
x Schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen wie Schizo-

phrenie, bipolare Störungen und Depression (keine klini-
schen Erfahrungen mit Vareniclin) 

Messmethoden-bedingte Ausschlusskriterien:  

x Erkrankungen, die den Sympathikotonus erhöhen können 
(z.B. Herzinsuffizienz, arterieller Bluthochdruck 
(>140/90), pulmonalarterieller Bluthochdruck, obstruktive 
Schlafapnoe, COPD) 

x Herzrhythmusstörungen 
x Myokardinfarkt innerhalb der letzten 8 Wochen 
x Klinische Hinweise für eine Polyneuropathie 
x Erkrankungen, die mit Schädigung peripherer Nerven ein-

her gehen können (z.B. Diabetes mellitus) 
x Schwere oder lebensbedrohliche Erkrankungen (wie z.B. 

eine Krebserkrankung mit einer Lebenserwartung unter 5 
Jahren), terminale Niereninsuffizienz 

x Behandlung mit antihypertensiven Medikamenten, sympa-
thomimetischen Substanzen (z.B. Theophyllin) oder Rau-
cherentwöhnungsmedikamenten 
(z.B. NRT, Vareniclin) 

x Sonstige Gründe, die nach Einschätzung des Prüfarztes 
gegen eine Teilnahme an der Studie sprechen 
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6.2 Fagerström Test für Nikotinabhängigkeit; FTND 
 
 
 
Nachfolgend finden Sie eine Reihe von Aussagen, die im Zusammenhang mit dem 
Rauchen zutreffen können.  
  
1. Wann rauchen Sie Ihre erste Zigarette nach dem Aufstehen?  
 Innerhalb von 5 Minuten                 3 Punkte  
 Innerhalb von 6 bis 30 Minuten              2 Punkte  
 Innerhalb von 31 bis 60 Minuten              1 Punkt  
 Es dauert länger als 60 Minuten              0 Punkte 
 
2. Finden Sie es schwierig, an Orten, wo das Rauchen verboten ist (z.B. in der Kir-
che, in der Bibliothek, im Kino, usw.) darauf zu verzichten?  
 ja                         1 Punkt  
 nein                         0 Punkte 
 
3. Auf welche Zigarette würden Sie nicht verzichten wollen?  
 Die erste nach dem Aufstehen               1 Punkt  
 Eine andere                      0 Punkte 
 
4. Wie viele Zigaretten rauchen Sie pro Tag?  
 Mehr als 30                       3 Punkte   
 21 - 30                        2 Punkte  
 11 - 20                        1 Punkt  
 10 oder weniger                    0 Punkte 
 
5. Rauchen Sie in den ersten Stunden nach dem Erwachen im Allgemeinen mehr 
als am  
Rest des Tages?  
 ja                         1 Punkt  
 nein                         0 Punkte 
 
6. Kommt es vor, dass Sie rauchen, wenn Sie krank sind und tagsüber im Bett 
bleiben  
müssen?   
 ja                         1 Punkt  
 nein                         0 Punkte 
  
 
 
Deutsche Übersetzung des Fagerström Test for Nicotine Dependence 
Auswertung: 0-2: sehr niedrig; 3-4: niedrig; 5: mittel; 6-7: hoch; 8-10: sehr hoch 
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6.3 Mood and Physical Symptoms Scale, MPSS 
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