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1 Einleitung

1.1 Tabakabhangigkeit

Lange galt Rauchen als Ausdruck einer modernen, positiven Lebensphilosophie. Erst
spat wurde man sich der gesundheitlichen Schadigung durch den Tabakkonsum
bewusst. Dies erklart auch, warum die ,Tabakabhangigkeit® erst 1991 als
Krankheitsbegriff in die 10. Version der Internationalen Klassifikation der Krankheiten
(ICD-10) aufgenommen worden ist (Dilling et al. 2006).

Als urspringliche Heimat der Tabakpflanze (Nicotiana tabacum) gilt Amerika, bereits
vor Jahrhunderten nutzten Indianer die berauschende Wirkung zu kultischen
Zwecken. Im Gegensatz zu den nordamerikanischen Indianern, welche den Tabak in
Pfeifen rauchten, zeigten sich die sGdamerikanischen Indianer vielfaltiger im Konsum
(schnupfen, kauen). Die heute gangigste Konsummethode besteht im Rauchen von

Zigaretten. Uber die Seefahrer von Kolumbus gelangte der Tabak nach Europa.

Derzeit werden weltweit pro Jahr etwa 6 Billionen (6x10'2) Zigaretten geraucht. Allein
in Deutschland betragt der Rauchkonsum circa 1.650 Zigaretten pro Person Uber
dem 15. Lebensjahr (Batra 2000). Fast 27.4% der Uber 15jahrigen bezeichnen sich
als Raucher (Mikrozensus 2003), die Entwicklungstendenz ist ,positiv hin zum

vermehrten Konsum.

Der Tabakrauch enthalt nach heutigen Erkenntnissen mehr als 4.000 Inhaltsstoffe.
Neben dem bekanntesten, Nikotin, finden sich auch Stoffe, welche in Tierversuchen
eine karzinogene Wirkung zeigen. Laut der ,International Agenda for Research on
Cancer® (IACR 1972-2000) konnte dies fur 11 Substanzen eindeutig gesichert
werden, bei 8 wird die Wahrscheinlichkeit als sehr hoch eingestuft und bei weiteren
48 ist dies mdglich. Unter anderem gehéren dazu Arsen, Benzen, Cadmium und
Nickel.
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Aufgrund der Wirkungen des Nikotins auf neurochemischer Ebene, welche diverse
neurophysiologische Effekte hervorrufen, geht man davon aus, dass Nikotin bei der
Entstehung der Tabakabhangigkeit eine zentrale Rolle spielt.

Nikotin gilt als eines der starksten Pflanzengifte, welches bei einer Zufuhr von ca.
1mg/kg Kérpergewicht tddliche Folgen zeigt (DHS, 2005). Eine Zigarette enthélt ca.
3-6mg Nikotin. Es st ein farbloses, mit Wasser mischbares Aliphat, von
tabakahnlichem Geruch, welches sich an der Luft rasch braun farbt. Sein
Wirkungsspektrum auf neuronaler Ebene zeigt sich durch die mittelbare
Freisetzung/Blockade von Transmittern wie Dopamin, Noradrenalin, Acetylcholin, 5-
Hydroxytryptamin, Gamma-Aminobuttersdure und B-Endorphinen sehr vielfaltig
(Heinz & Batra, 2000). Entsprechend der zugefihrten Dosis kénnen unterschiedliche
Wirkungen beobachtet werden, man spricht auch vom sogenannten ,bivalenten
Wirkspektrum*“ des Nikotins: Bei Zufuhr hoher Dosen zum Beispiel zeigt sich (durch
eine cholinerge Blockade sowie auch einer erhdhten B-Endorphin-Freisetzung
bedingt) eine sedierende Wirkung, man wird entspannter und beruhigter, ebenso
wirkt es anxiolytisch (Heinz & Batra, 2000). Im Gegensatz dazu zeigt sich bei der
Zufuhr niedriger Dosen (durch eine cholinerg-katecholaminerge Aktivierung) eine
aktivierende Wirkung mit Erhéhung der Leistungsfahigkeit (erhdhte Aufmerksamkeit,
verbesserte Leistung bei sich wiederholenden Aufgaben) und einer Veranderung der
Stimmungslage (Genussempfinden wird erhéht, es wirkt anregend) (Heinz & Batra,
2000). Dariber hinaus zeigt es Einfluss auf das Kérpergewicht (durch Herabsetzen
des Hungergeflhls, Stoffwechselvorgange werden beschleunigt, es kommt zur
Gewichtsreduktion). Bei wiederholten Gaben entwickelt sich, vermutlich durch eine
Vermehrung der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren, eine Neuroadaption mit den
Folgen einer Toleranzentwicklung und einer Entzugssymptomatik (Heinz & Batra,
2000). Letztere geht einher mit Gereiztheit, Unruhe, Schlafrigkeit,
Konzentrationsschwierigkeiten,  Leistungsbeeintrachtigung, Hunger, Gewichts-
zunahme, Schlafstérungen und einem starken Verlangen nach Zigaretten. Nicht zu
vergessen sind ebenso psychische Erscheinungen wie Nervositat, Angst oder gar
depressive Verstimmungen (Heinz & Batra, 2000). Nebst der zentralen Wirkung
zeigen sich auch periphere Effekte des Nikotins wie eine Vasokonstriktion, eine
Zunahme der Herzfrequenz, ein Blutdruckanstieg, eine Abnahme des
Hautwiderstandes und ein Absinken der Hauttemperatur (Batra, 2000).
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Nach dem Diagnostischen Statistischen Manual (DSM IV, SaB et al. 2003) der
Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft und dem ICD-10 (Dilling et al. 2006)
wird eine Nikotin- bzw. Tabakabhangigkeit dann angenommen, wenn mindestens 3
von folgenden 6 Beurteilungskriterien (bei DSM IV: 7 Kriterien) im Verlauf des letzten
Jahres erfUllt sind:

1. Zwanghafter Wunsch, Tabak zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrollfahigkeit Gber den Beginn, die Beendigung und die
Menge des Tabakkonsums.

3. Toleranzentwicklung.

4. Entzugserscheinungen.

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Interessen oder Vergnligen im
Interesse des Tabakkonsums.

6. Rauchen trotz  detaillierten  Wissens  Uber die  vorhandenen
Gesundheitsschaden.

Laut den Leitlinien der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft aus dem
Jahre 2001 erfolgt die Therapie der Tabakabhangigkeit optimalerweise mittels einer
Kombination aus einer nichtmedikamentésen Therapie (bevorzugt Verhaltens-
therapie) und einer Pharmakotherapie im Sinne einer Nikotinersatztherapie (Nikotin
mittels Pflaster, Kaugummi, Tablette, Inhaler oder Nasenspray) oder alternativ mit
dem seit 2000 fur die Raucherentwdhnung zugelassenen Antidepressivum
Bupropion.
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1.2 Atiologie der Tabakabhingigkeit

Grundlegend stellt sich die Frage, warum einige Raucher einen gelegentlichen
Konsum betreiben kénnen, wahrend andere eine starke Abhangigkeit entwickeln.

Allgemein betrachtet erben wir nicht direkt die Disposition zum Rauchen oder
generell zur Abhangigkeitsentwicklung. Vielmehr erben wir Variationen in Struktur
und biochemischer Zusammensetzung unterschiedlicher Systeme, wie dem
endokrinen oder dem Nervensystem. Diese Strukturvarianten fihren dazu, dass wir
individuelle Dispositionen entwickeln, welche unterschiedlich auf Affekt, Verhalten,
Kognition oder Umwelt reagieren (Zuckerman 1992, zit. nach Gilbert & Gilbert, 1995)
und deren Interaktion ebenso eine Rolle spielen. Dies verdeutlicht, dass bei der
Entstehung der Tabakabhéangigkeit kein isolierter Ausléser, sondern multifaktorielle
Ursachen eine Rolle spielen.

Ein Modell von Swan et al. (2003) fir die Entstehung einer Tabakabhangigkeit geht
von einem integrativen Modell aus: Sowohl Umwelt als auch die genetische
Disposition beeinflussen gleichermaBen Faktoren wie Vulnerabilitdt (zum Beispiel
Komorbiditat wie Angsterkrankung, Depression, Alkoholabhangigkeit,
Substanzmissbrauch oder eine dissoziale Persénlichkeitsstdérung), Rauchgewohn-
heiten (Rauchbeginn, Rauchmenge, Zeit bis zum regelmaBigen Konsum,
Eigenschaften des Suchtstoffes, Entzugssymptomatik), Rauchmotivation (positive
Stimulation, psychosozialer Druck, automatisierte Verhaltensweisen), Nikotin-
abhangigkeit (kdrpereigener Nikotinmetabolismus, Rauchmenge) als auch
Verstarkermechanismen (Entzugssymptomatik, positive Verstarkung), welche
allesamt in ihrer Interaktion zu einer Abhangigkeitsentwicklung fihren kénnen.

Eine Metaanalyse der verfigbaren Zwillingsstudien zur Hereditat des Rauchens von
Sullivan und Kendler (1999) kommt zu dem Ergebnis, dass 54% der
Varianzaufklarung fir die Entstehung einer Tabakabhangigkeit durch genetische
Faktoren erflllt sind, welche damit Umgebungs- oder individuelle Faktoren

dominieren.
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Ausgehend von einem polygenetischen Ansatz wird angenommen, dass hieran
sowohl Gene, die fur die Expression von Neurotransmittern und deren Rezeptoren
verantwortlich sind, als auch Gene, die den Abbau von Nikotin regulieren, beteiligt
sind. Nebst der Beeinflussung multipler Neurotransmittersysteme, unter anderem des
adrenergen, noradrenergen und serotonergen Systems, kommt insbesondere dem
dopaminergen System eine wichtige Rolle zu. Man vermutet, dass die
nikotinvermittelte Dopaminausschuttung in den mesolimbischen Strukturen — hier vor
allem im Nucleus accumbens — Belohnungseffekte vermittelt, welche letztendlich fr
die Entwicklung einer Abhangigkeit relevant sein durften (Brody et al. 2004).

Eine weitere Hypothese besagt, dass Persdnlichkeitsvariablen mit Aktivitadten in
Neurotransmittersystemen, welche wiederum vererblich sind, zusammenhangen. So
bringt man eine ausgepragte ,Harm-Avoidance“ mit einer hohen serotonergen
Aktivitat in Verbindung, ein risikofreudiges Verhalten, beschrieben als ,Novelty-
Seeking®, mit einer geringen basalen Dopaminaktivitat, eine hohe Anpassungs-
tendenz mit einer geringen noradrenergen Aktivitdt und aggressives Verhalten mit
einer Stérung im serotonergen und GABAergen Haushalt zusammen (Etter et al.
2003).

Insbesondere bei Persdnlichkeiten mit Stérungen im Bereich der Hyperaktivitat/
Aufmerksamkeit wie z.B. ADHD ist der Raucheranteil mit 40% gegeniber der
Allgemeinbevélkerung in Deutschland (26%) deutlich erhéht (Sullivan et al. 2001).
Aber auch bei Stérungen der Regulation aggressiver Impulse sowie bei einem
ausgepragten Novelty-Seeking konnte eine hohe Komorbiditat mit Tabakabhangig-
keit festgestellt werden (Heath et al 1995, Perkins et al. 2000, Etter et al 2003).

Aus psychologischer Sicht kann Abhangigkeit Gber ein lerntheoretisches Modell
erklart werden. Hierbei geht man davon aus, dass Verhalten durch positive (direkte
Belohnung oder auch das Ausbleiben einer Bestrafung / aversiv erlebten Situation)
und negative Konsequenzen (direkte Bestrafung oder das Ausbleiben einer positiven
Verstarkung) geleitet wird. Darlber hinaus bestimmen auch soziale Modelle und
intrinsische  Erwartungen  (kognitive Prozesse) das Aufrechterhalten eines
Verhaltens. Psychoanalytisch betrachtet stellt das Rauchen beispielsweise eine
unzureichende Konfliktlésung dar, in welcher aufgrund einer neurotischen
Fehlhaltung (i.S. einer Regression) einer oralen Triebbefriedigung nachgegeben wird
(Batra 2000).



Kapitel 1 6

1.3 Genetische Aspekte

Eine direkte, monogene Vererbung der Tabakabhangigkeit nach Mendel ist weder
erwiesen noch wahrscheinlich. Im Gegensatz zu Mendel 'schen Erbmustern, die eine
Merkmalsauspragung zu 100% erklaren, geht man bei der Entwicklung einer
Tabakabhangigkeit von einem genetischen Anteil von weniger als 50% aus, obwohl
unter bestimmten Voraussetzungen (Selektion der untersuchten Stichprobe) die
Schatzungen bis zu 70-95% gehen (Noble 2003). Hier stellt sich nun die Frage, ob
ein spezifisches ,Sucht-Gen“ existiert oder vielmehr eine polygene Vererbung
vorliegt und welche der ungefahr 30.000 Gene im menschlichen Genom daflr

verantwortlich sein konnten.

Die Erbgutinformationen des menschlichen Organismus werden durch Gene, welche
in Form der Desoxyribonukleinsédure (DNA) vorliegen, weitergegeben. Bereits 1869
wurde die DNA als ,Nuklein® von Friedrich Miescher entdeckt, der jedoch deren
Struktur und Funktion noch nicht bestimmen konnte. Dies gelang erst James Watson
und Francis Crick im Jahre 1953, woflr sie 1962 den Nobelpreis erhielten. Die
Bausteine der DNA bestehen aus Nukleotiden mit der Desoxyribose, einem
Phosphatrest sowie insgesamt 4 Basen (Adenin, Guanin, Thymin, Cytosin). Ein
potentieller Austausch einzelner Basen flhrt zu einer genetischen Variation, am
haufigsten dem sogenannten Single Nucleotide Polymorphism (SNP). Weitere
Veranderungen der Chromosomenstruktur kénnen sich durch z.B. durch Deletion,
Duplikation, Insertion, Inversion oder Translokation ergeben. Man schatzt, dass etwa
3-10 Millionen unterschiedlicher SNPs in der Weltbevdlkerung existieren und beinahe

90% der menschlichen genetischen Variabilitat reprasentieren.

Um der Frage der ,verantwortlichen® Gene nachzugehen, stehen unterschiedliche
epidemiologische und molekulargenetische Untersuchungsmethoden zur Verfligung.
Nebst Familienstudien (Vergleich Anteil erkrankter Familienmitglieder versus
gesunder) sowie deren Sonderformen in Form von Zwillingsstudien (Vergleich
zwischen eineiigen Zwillingen (EZ) und zweieiigen Zwillingen (ZZ) erlaubt eine
Aussage Uber den genetischen Anteil einer Erkrankung. Die Konkordanzrate
entspricht hierbei dem Anteil eines Merkmals eines Zwillingspaares bezogen auf die
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Gesamtgruppe eines Zwillingstyps) und Adoptionsstudien (Merkmalsvergleich
zwischen Adoptierten, Adoptiveltern und leiblichen Eltern) sind vor allem
Assoziations- und Kopplungsstudien von Interesse.

Assoziationsstudien arbeiten mit sogenannten ,Kandidatengenen®. Das heiBt, eine
Person wird aufgrund eines Phanotyps / einer Merkmalsauspragung einer Gruppe
zugeordnet, welche mit einer Kontrollgruppe hinsichtlich der Allelfrequenz in einem
definierten, bekannten Kandidatengen verglichen wird.

Im Gegensatz dazu wird bei Kopplungsstudien das gesamte Genom systematisch
untersucht. Man greift auf genetische Polymorphismen zurlick, deren Lokalisation
bekannt ist und die auf die zu untersuchenden Regionen verteilt sind. Die
Pathogenese muss dabei nicht gesichert sein.



Kapitel 1 8

1.4 Kandidatengene fiir das Rauchverhalten

Nikotin zeigt eine komplexe Wirkung auf das Neurotransmittersystem, aufgrund
dessen wird ein kumulativer Effekt verschiedener Gene auf das erhdhte Risiko einer

Abhangigkeitsentwicklung vermutet:

Rund 80% des Nikotins wird in der Leber durch die Enzyme CYP2A6 (zu 90%
verantwortlich) und CYP2D6 Uber die sogenannte C-Oxidation zu Cotinin
metabolisiert und dann Uber die Niere ausgeschieden. Aufgrund dessen kénnte man
vermuten, dass genetische Variabilitét in diesem System Einfluss auf die Entstehung

und das AusmapB einer Tabakabhangigkeit haben kdnnte.

Uber die Bindung von Nikotin an prasynaptische nikotinerge Acetylcholinrezeptoren
erfolgt eine Dopamin-Ausschittung im mesolimbischen System, hier vor allem im
Nucleus accumbens, die fir das hohe Suchtpotential verantwortlich gemacht werden.
Man geht auBerdem davon aus, dass es zu einer Vermehrung des Acetylcholin-
rezeptors kommt, der sogenannten ,Up-Regulation® (Buisson & Bertrand, 2001).

Ein anderes Beispiel geben Untersuchungen zum Tryptophan-Hydroxylase-Gen,
welches an der Biosynthese von Serotonin beteiligt ist, die einen signifikanten
Zusammenhang mit dem Rauchbeginn, nicht jedoch bezlglich der Aufrechterhaltung
des Konsums (Lerman et al. 2001, Sullivan et al. 2001) zeigen.

Nikotin stimuliert die Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens. Man vermutet,
dass dies Belohnungseffekte vermittelt, welche wesentlich an der Entstehung der
Tabakabhangigkeit beteiligt sind (Batra et al. 2003). Ebenso konnten
Zusammenhange von Rauchern mit diversen genetischen Polymorphismen des
Dopaminrezeptors und des Dopamintransporters gezeigt werden (Bierut et al 2000,
Comings et al. 1995, Spitz et al. 1998). Aufgrund der Annahme, dass Uber die
Belohnungseffekte des Rauchens ein hohes Suchtpotential entsteht, soll im

Folgenden naher auf diesen Aspekt eingegangen werden.
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1.5 Das Dopaminerge System

Das dopaminerge System spielt beim Konsum psychotroper Substanzen eine
wichtige Rolle in Bezug auf die Verstarkerwirkung und somit die
Abhangigkeitsentwicklung: Bei Tierversuchen an Ratten stellten Olds und Milner
bereits 1954 (Olds und Milner 1954, zit. aus Pinel 2000) fest, dass diese bereitwillig
wiederholt einen Hebel betatigten, um sich dadurch selbst kurze StromstéBe in
bestimmten Hirnregionen zu verabreichen. Dieses Phanomen wird als intracranielle
Selbstreizung bezeichnet. Man nimmt an, dass in diesen Hirnregionen im Normalfall
die angenehmen Effekte von Belohnungsreizen wie Nahrung oder Wasser vermittelt
werden. Es erstreckt sich im Mittelhirn vom ventralen Striatum bis hin zum limbischen

System.

Vergleichbare Ergebnisse erzielten DiChiara & Imperato gut 30 Jahre spéater (1988)
anhand von Tierversuchen an Ratten. Sie konnten feststellen, dass Drogen, welche
vom Menschen in missbrauchlicher Manier konsumiert werden (z.B Alkohol, Opiate,
Nikotin, Amphetamine und Kokain) die extrazellulare Dopaminkonzentration im
Bereich des Nucleus accumbens (hier schwerpunktmaBig) und des dorsalen Nucleus
caudatus erhéht; wahrend hingegen der Konsum aversiver Stoffe (zB. U50, 488,
Tifluadom, Agonisten vom K-opioid-Rezeptoren) eine eindeutige Reduktion der

Dopaminkonzentration bewirken.

Neuere Studien weisen die Effekte der prasynaptischen Aktivitdt von Nikotin auf
Dopamin mittels PET-Untersuchungen nach. Dabei fand sich bei Rauchern
gegenuber Nichtrauchern eine signifikant héhere Dopaminkonzentration sowohl im
Putamen (durchschnittlich 17.3% hdéher) als auch in der Cauda-Region
(durchschnittlich 30.4% hdher) (Salogangas et al. 2000). Dieser positive Effekt
konnte in weiteren Studien bestéatigt werden (Brody et al. 2004, Zubieta et al. 2005).

Doch nicht nur Dopamin als Neurotransmitter, sondern auch die zugehdérigen
Rezeptoren und Transporter riickten ins Interesse der Untersuchungen.
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Bei den Dopaminrezeptoren unterscheidet man zwischen D1- (weitere Unterteilung
in Subgruppe D1 und D5) und D2-Rezeptoren (weitere Unterteilung in Subgruppe
D2, D3, D4), zusatzlich existiert ein Dopamintransporter. Relevant bei der
Entstehung der Suchterkrankung scheinen vor allem der Dopamintransporter und
D2-Rezeptor (DRD2) zu sein.

Der Genort des DRD2 ist auf dem Chromosom 11 im Bereich von 11922.2 — 11922.3
lokalisiert. Viele hier durchgefiihrte Untersuchungen bezogen sich auf alkoholkranke
Patienten (Blum et al 1990, Blum et al. 1991, Connor et al. 2002, Hietala et al. 1997,
Heinz et al. 2000, Kono et al 1997, Lawford et al 2000, Noble et al. 1993, Noble et al.
1994, Spitz et al 1998). Haufig konnte ein erhdéhtes Vorkommen des TaqglA-Alles bei
alkoholkranken Patienten beobachtet werden, insgesamt blieb die Datenlage jedoch
uneinheitlich.

Erst in den vergangenen Jahren wurden auch Studien an Rauchern durchgefiihrt,
haufig untersuchte Polymorphismen sind vor allem das TaqlA- und TaqlB-Allel.

Aufgrund guter Vergleichsméglichkeiten mit anderen Studien wurde in dieser Studie
ein Zusammenhang des Rauchens mit dem TaglA-Polymorphismus (rs1800497)
untersucht. Der Polymorphismus entsteht aus einem einzelnen Nukleotidaustausch
von C nach T. Der Polymorphismus ist 10.541 Basenpaare hinter dem Stopcodon
von DRD2 in der untranslatierten Region des 3"-Endes des DRD2-Genes zu finden.
Einen neuen und interessanten Aspekt warf die Studie von Swan et al. (2005) auf,
der feststellen konnte, dass der Tag-A1-Polymorphismus ein nicht-synonymer
Polymorphismus im angrenzenden Gen fir das Ankyrin-Repeat und Kinase-Enzym
(ANKK1) ist. Dies stellt zur Diskussion, tUber welchen Mechanismus ein positives
Assoziationssignal vermittelt werden kénnte. Auf der Basis der bisherigen
Untersuchungen beziehen wir uns in dieser Studie weiterhin auf DRD2 (TagA1).

Comings et al. konnte 1995 in einer groB3 angelegten Studie mit 312 Rauchern und
insgesamt 714 Kontrollen ein signifikant erhéhtes Vorkommen von TagAi1 bei
Rauchern (48.7%) versus Nichtrauchern (25.7%) feststellen. Entsprechende
Tendenzen zeigten sich in einer Studie von Spitz et al. (1998), welche 157 an
Lungen-Carcinom erkrankte Patienten auf raucheranamnestische Daten, jetziges
Rauchverhalten und genetische Variablen (TagA1, TagB1) hin untersuchte. Zwar
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konnten keine signifikanten Ergebnisse gefunden werden, jedoch zeigten sich
positive Assoziationen zu einer hbéheren TagB1-Pravalenz bei Rauchern. Im
Gegensatz dazu konnten Bierut et al. (2000) keinerlei Assoziationen zwischen
Rauchverhalten und Polymorphismen im dopaminergen System (TagA1, TagB1)

feststellen.

Der Dopamin-D4-Rezeptor gleicht in seiner Struktur dem Dopamin-D2-Rezeptor
(Van Tol 1992). Er wird in der Schale des Nucleus accumbens exprimiert und liegt
telomernah auf Chromosom 11p. In Exon 3 findet sich ein sogenannter VNTR-
Polymorphismus  (Variable Number of Tandem Repeat), auch als
Minisatellitensequenz bezeichnet, welcher in dieser Studie untersucht wird. Hierbei
handelt es sich um einen Langenpolymorphismus, welcher durch unterschiedliche
Anzahl von Wiederholungen (2 bis 11) eines 48 Basenmotivs entsteht. Haufige Allele
sind das Allel 2 (8.8%), das Allel 4 (65.1%) und das Allel 7 (19.2%) (Ding et al. 2002,
Vallender & Lahn, 2004), wobei Schwankungen der Verteilung populationsabhangig
zu sein scheinen. So kann zum Beispiel das 7-Repeat-Allel, welches durchschnittlich
zu ca. 20% vorliegt, in den USA durchschnittlich zu 48.3% gefunden werden, in
Asien hingegen lediglich durchschnittlich zu 1.9% (Chang et al. 1996). Beim 4-R-Allel
scheint es sich evolutionstechnisch um das é&lteste Allel zu handeln, durch
Genkonversion entstand das 7-R- und 2-R-allel, es handelt sich hierbei um jlngere
Mutationsereignisse. Die Relevanz ist bisher unklar. Hypothesen, dass einzelne
Varianten unterschiedliche Einflisse auf die SignalUbertragung haben kdénnten,
konnten jedoch nicht bestatigt werden (Van Tol et al. 1992). Ding et al. (2002) konnte
durch Untersuchung mehrerer Marker im DRD4 zeigen, dass bestimmte
Allelsequenzen ,en bloque“ weitergegeben werden, als so genannte ,Haplotypen-
Block®. Insgesamt bleibt die biologische Relevanz der einzelnen Allele jedoch
weiterhin unklar.

Auf der Suche nach Funktionsunterschieden zwischen den so genannten
.Kurzkettigen Allelen® (bis zu 6 Repeats) und den ,langkettigen Allelen® konnte bisher
kein klarer Hinweis gefunden werden (Ono et al. 1997).

Direkte Assoziationen zwischen Rauchen und DRD4 konnten bisher nicht gefunden
werden, jedoch wurden Assoziationen zwischen dem 7-Repeat-Allel und ADHD

sowie Novelty Seeking beobachtet (Ding et al. 2002).
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Das Dopamintransporter-Gen (DAT, SLC6A3-Gen) ist auf Chromosom 5 im Bereich
5p15.3 lokalisiert.

Wir untersuchten hier den SNP rs2617604, welcher aus einem Basenaustausch von
C nach T entsteht. Als Resultat entsteht aus der Aminosaure Phenylalanin an
Position M Leucin. Der Polymorphismus befindet sich im Exon 2 an der
Position1425927.

Roman et al. (2001) berichtet Gber einen signifikanten Zusammenhang des DRD4-7-
Repeat-Allels und des Dopamintransporters-10-Repeat-Allels mit Symptomen der
Hyperaktivitat oder Impulsivitdt. Es konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang
mit dem Aufmerksamkeitsdefizit & Hyperaktivitatssyndrom (ADHD) gefunden werden.

Zusammenhange des dopaminergen Systems sowohl mit Rauchvariablen als auch
mit genetisch determinierten Persénlichkeitsmerkmalen stellt die Frage nach einer
hypothetischen Dreiecksverbindung:

Inwieweit haben genetische Polymorphismen direkten Einfluss auf das
Rauchverhalten oder aber indirekt Uber die genetisch determinierten
Persdnlichkeitsmerkmale, welche wiederum per se ein erhbéhtes Risiko fir eine
Suchtentwicklung darstellen.

Aufgrund der beschriebenen hohen Komorbiditaten von ADHD und NS mit Rauchen
konzentrieren wir uns auf diese Subgruppe und untersuchten potentielle
Zusammenhénge zwischen Rauchen und Psychopathologie am Beispiel von
Merkmalen des ADHD und Novelty Seeking.
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1.6 Rauchen, Dopamin und Psychopathologie am Beispiel von ADHD und
Novelty Seeking-Personlichkeit

Der genaue atiologische Hintergrund zur Entstehung der Krankheitsbildes des
Aufmerksamkeits-Defizit und Hyperaktivitats-Syndroms, kurz ADHD, ist bisher nicht
genau bekannt. Vermutet werden sowohl Umweltfaktoren (z.B. frihe Entbehrungen,
Rauchen der Mutter wahrend der Schwangerschaft) als auch genetische Faktoren
(Castellanos & Tannock 2002, Faraone et al. 1999, Faraone et al. 2000). Die
Beobachtung, dass indirekte Dopaminagonisten wie Amphetamine und
Methylphenidat die Symptomatik der Erkrankung deutlich reduzieren, legt die
Annahme nahe, dass ein Dopamin-Mangel als ursachlicher Faktor vorliegt, die

sogenannte ,Katecholaminhypothese®.

Auch eine genaue Diagnostik des ADHD erweist sich als schwierig. Die Ursache
mag darin liegen, dass kein einheitliches Krankheitsbild vorliegt, sondern
unterschiedliche Symptome mit unterschiedlichsten Auspragungen vorliegen kénnen,
aber nicht mussen. Eine hohe Rate komorbider Erkrankungen, wie z.B. depressive
Syndrome, Angststérungen, antisoziale Persdnlichkeitsstérungen, Tourette-Syndrom
oder Substanzmissbrauch erschweren die Diagnosestellung. Lange galt die
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHD) als eine ausschlieBlich im
Kindesalter vorkommende Erkrankung. Heutzutage schatzt man, dass ein bis zwei
Drittel der betroffenen Kinder auch noch im Erwachsenenalter unter erheblichen
Beeintrachtigungen leiden. In verschiedenen Lehrblchern wird eine Pravalenzrate
von 1-10% angegeben, mit deutlicher Bevorzugung des méannlichen Geschlechts im
Verhaltnis 3:1 bis 4:1.

Generell sind folgende Symptome haufig anzutreffen:

Die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérung kann sich in vielerlei Hinsicht
bemerkbar machen. So kénnen zum Beispiel die Lesefaulheit von Erwachsenen mit
Uberdurchschnittlicher Intelligenz oder bevorzugtes nachtliches Arbeiten ohne

stérende AuBenreize Hinweise hierauf sein.
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Motorische Stérungen &uBern sich vor allem in einer motorischen Hyperaktivitat.
Wahrend dies bei Kindern offensichtlich ist (,Zappelphilipp®) zeigen Erwachsene in
diskreterer Form akathisie-dhnliche Symptome, Entspannungsprobleme und in
verstarktem MaBe eingesetzte kdrperliche Betatigung. Ausdruck flr die Impulsivitat
kénnen ein vermehrtes Redebedilrfnis, motorische Aktivitditen ohne vorherige
Risikoeinschatzung oder ein impulsiver Kontrollverlust sein.

Auch eine Desorganisation sowohl im beruflichen wie auch im privaten Bereich sind
typische Symptome der ADHD im Erwachsenenalter. Dieses kann sich zum Beispiel
durch einen chaotischen Arbeitsplatz oder Wohnung bemerkbar machen.

Gestortes Sozialverhalten wird haufig im Sinne eines oppositionellen
Trotzverhaltens bemerkt.

Aufgrund des mangelnden Geflihls flir Konventionen und Grenzen kdénnen diese
Patienten nur wenig personliche Beziehungen zu ihren Mitmenschen aufbauen.
Unter emotionaler Instabilitat versteht man Stimmungsschwankungen von
ausgepragten Hochs bis zu depressiven Tiefs, welche zum Teil innerhalb kurzer Zeit
auch ohne erkennbare Ursache wechseln kénnen.

Ein weiteres auffaliges Symptom zeigt sich in einer ausgepragten
Frustrationsintoleranz in Belastungssituationen. Bei Stress kann es immer wieder

zu impulsiven Ausbriichen kommen.

Im Gegensatz dazu gestaltet sich die Erfassung der ,Novelty-Seeking-Persbdnlichkeit*
einheitlicher. Cloninger (1987) postuliert drei hypothetische
Persénlichkeitsdimensionen, die er mit Hilfe des ,Tridimensional Personality
Questionnaire“ (TPQ) abzubilden versucht. Er unterscheidet eine ,Novelty-Seeking*“-
Personlichkeit (NS), eine ,Harm-Avoidance“-Persénlichkeit (HA) und in eine
~-Reward-Dependance“-Persénlichkeit (RD). Diese Persdnlichkeitsstrukturen fihrt er
auf zentrale neuronale Charakteristika zurtck.

Bei der HA-Personlichkeit wird ein veranderter Serotoninlevel vermutet. Der
Phanotyp charakterisiert sich durch ein vermeidendes Verhalten in Verbindung mit
einer deutlich erniedrigten Frustrationstoleranz.

Bei der RD-Persodnlichkeit steht eine ausgepragte Suche nach Anerkennung im
Vordergrund. Hierbei wird ein veréanderter Noradrenalinspiegel angenommen.

Das Konzept der NS-Personlichkeit hingegen geht auf Berichte von Marvin
Zuckerman (1964,1994) zurlck, der zu Beginn der 60er Jahre erstmalig ein
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grundloses Aufsuchen von unter Umstanden lebensbedrohlichen Risiken allein zum
Zweck des Genusses charakterisierte. Die Risiken kdnnen dabei unterschiedlicher
Natur wie zum Beispiel kérperlicher, sozialer oder finanzieller Art sein. Die
zugehorigen Erfahrungen kénnen auf diversen Terrains wie Sport, sexuellen
Aktivitdten oder aber im Drogenkonsum gemacht werden. Die NS-Persénlichkeit
unterschatzt oder akzeptiert das Risiko als Einsatz fur die Belohnung, welche ihm
aus der Risikosituation entsteht. Demographische Untersuchungen zeigen, dass NS
haufiger bei Mannern vorkommt, zwischen dem 9. und 14. Lebensjahr beginnt und
ein Maximum Ende der 20er Jahre erreicht.

Zwillingsstudien lieBen beziiglich der Atiologie des NS einen genetischen Anteil bis
zu 42% vermuten (Young et al. 2000), die Studienlage bezlglich der relevanten ,NS-
Gene*“ erweist sich als uneinheitlich. Wahrend einige einen Zusammenhang mit dem
serotonergen System vermuten (Greenberg et al. 2000, Herbst et al. 2000), legen
andere die Vermutung nahe, dass ein ,aktives” Fragment im cerebralen Angiotensin-
[I-Gen (entstanden durch Deletion) eine Reihe von Hirnfunktionen beeinflusst,
welche unter anderem die Modulation von extrovertiertem und impulsivem Verhalten
steuert. Das Angiotensin-I-Converting-Enzym katalysiert die Konversion von
Angiotensin | zum physiologisch aktiven Oktapeptid Angiotensin I, welches die
Balance zwischen Flissigkeit und Elektrolytgehalt kontrolliert. Es konnten signifikant
hdéhere Werte von aktivem cerebralem Angiotensin Il im Liquor bei Patienten mit
einem hohen NS-Score gefunden werden (Shimizu et al. 2005).

Kontroverse Ergebnisse finden sich auch bei Zusammenhadngen mit dem
dopaminergen System. Einige Studien widerlegen diesen Zusammenhang (Sullivan
et al. 1998, Pogue-Geile et al. 1998, Ono et al. 1997, Persson et al. 2000), andere
fanden jedoch signifikante Ergebnisse. Noble et al. (1998) untersuchten 119 gesunde
Patienten auf Zusammenh&nge hinsichtlich ihrer Persénlichkeitsmerkmale (am
Beispiel TPQ) und genetischen Polymorphismen im dopaminergen System (DRD2:
TaqA1, TagB1, Intron61, DRD4: 48bp). Es fanden sich signifikante Zusammenhange
zwischen einem erhdhten Level an ,Novelty-Seeking“ und dem Vorkommen der
TaqA1/TagB1/Intron61-Polymorphismen bzw. weitaus signifikantere Werte wenn sich
noch zusatzlich das 7-Repeat-Allel vorfand. Die signifikante Beziehung konnte
zwischen ,Reward-Dependence” und den DRD2-Polymorphismen ebenfalls
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gefunden werden, nicht jedoch zwischen ,Reward-Dependence®, ,Harm-Avoidance®

und anderen Polymorphismen.

Beispielsweise fanden Ekelund et al. (1999) in einer Gruppe von 4773 Personen 190
Probanden mit den héchsten NS-Scores beim Polymorphismen im DRD4-Rezeptor

ein signifikant erh6htes Vorkommen der 2- und 5-Repeat-Allele.

Ein interessanter Aspekt ist die hohe Kongruenz von NS-Persénlichkeit und
Suchterkrankung. Hierbei zeigt sich, dass verhaltensaufféllige NS-Persdnlichkeiten
unabhangig vom Geschlecht ein vielfach héheres Substanz-MiBbrauchs-Risiko im
Allgemeinen aufweisen (Disney et al. 1999), haufig die Tabakabhangigkeit im
Speziellen betreffend (Heath et al. 1995, Perkins et al. 2000, Etter et al. 2003).

Ob der Tabakkonsum dabei als Teilbefriedigung des Risikoverhaltens zu werten ist
oder aber im Sinne einer Selbstmedikation bei hypothetischer Dopaminbeteiligung

einen Ausgleich des dopaminergen Mangels schafft, ist offen.
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1.7 Fragestellung

Genetische Varianten des dopaminergen Systems scheinen fiir die Entwicklung der
Nikotinabhangigkeit von Bedeutung. Dabei konnten in den bisherigen Studien
entweder Zusammenhange zwischen Rauchverhalten und Polymorphismen des
dopaminergen Systems gefunden werden (Spitz et al. 1998, Bierut et al. 2000,
Comings et al. 1995), oder andererseits zwischen dem dopaminergen System und
Persdnlichkeitsmerkmalen, welche per se ein ,Rauchrisiko® darstellen (Noble et al.
1998, Ekelund et al. 1999).

In dieser Studie stellten wir die Frage nach der anteiligen Beeinflussung des
Rauchverhaltens durch die genetischen dopaminergen Polymorphismen, unter

Bericksichtigung der entsprechenden Persoénlichkeitsvariablen.

Es wurde angenommen, dass bei stark abhangigen Rauchern, bei einer groBen
Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten, einem frihen Rauchbeginn bzw. einer
langen Rauchdauer in Jahren eine Assoziation zu Polymorphismen im dopaminergen
Systems (DRD2: TagA1, rs1800497; DRD4: VNTR 48bp; DAT: SLC6A3, rs2617604)
gegeben ist. Darliber hinaus wurde eine partielle Mediation des Rauchverhaltens

durch Personlichkeitsvariablen vermutet.
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2 Material und Methoden

2.1 Substanzen und Lésungen

2.1.2000 DNA-Isolierung:

Substanzen:
Lysispuffer

White Cell Lysis Puffer
Protein-Lésung

100% Ethanol

70% Ethanol

Ampuwa

Proteinase K
SDS-Lésung
NaCl-Lésung

Lésungen:
TE-Puffer

2.1.2001 PCR-Ansatz

Substanzen:
Ampuwa

PCR-Puffer mit MgCI2
dNTP-Set 100mM
DMSO

Tag-Polymerase

Bezug:

Roche Molecular Biochemicals

Roche Molecular Biochemicals

Roche Molecular Biochemicals

Merck, Darmstadt

Merck, Darmstadt

Fresenius Kabi Deutschland, Bad Homburg
Sigma

Roth

Merck, Darmstadt

108g Tris base
40ml 0,5 M EDTA, pH8
add 11 H20

Bezug:

Fresenius Kabi Deutschland, Bad Homburg
Gene Craft, Germany

Invitrogen, UK

Fluka Chemie, Steinheim

Gene Craft, Germany
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Synthetische Oligonukleotide (Primer):

Die Primer wurden von der Firma metabion hergestellt. Die Sequenzen der Primer
fur die Polymorphismen im DRD4, 48bp-repeat, sowie flr den Dopamintransporter
DAT wurden mit Hilfe des Programmes ,genome* herausgesucht. Das Primerpaar
des CYP2A6*2-Polymorphismus stammt aus dem Pyrosequencing Assay Protokoll
(RBE), das des DRD2-Polymorphismus aus Batra (2000).

TaglA (Batra, 2000)
971-Forward 5" CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTG-TCTA 3°

5014-Reverse 5" CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCATCA 3’
DRD4 — 48bp-repeat

2444-Forward 5" TCATGCTGCTGCTCTACTGG 3’

2445-Reverse 5" GTCTGCGGTGGAGTCTGG 3’

Dopamintransporter DAT

()]

"GACTCATGTCTTCCGTGGTG 3°
"GTAGCACAGGTAGGGGAACC 3’

Forward

()]

Reverse

2.1.2002 Gelelektrophorese

Substanz: Bezug:
Agarosepulver Invitrogen, UK
Ethidiumbromid-Lésung, 1% Roth

100-bp DNA-Leiter Invitrogen, UK
Lésungen:

10 x TBE-Puffer 108g Tris base

55¢g Borsaure
40ml 0,5 M EDTA, pH8
add 11 H20
Agaroseblaupuffer 20 ml 5x TBE
40 ml 20 % Ficoll (Typ 400 Sigma)
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2.1.2003

Substanz:
Ampuwa
BSA

Enzyme

Restriktionsverdau

10 ml 0.1% Bromphenolblau

auf 100 ml mit Aquadest auffillen

Bezug:

Fresenius Kabi Deutschland, Bad Homburg
Bio Labs, New England

Bio Labs, New England
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2.1.2004 Verwendete Geréte, Hilfsmittel und Gefal3e

Zentrifuge
Falcon-Réhrchen 50ml
Warmeschrank
Vortex-Gerat
Elektrophoresekammer
Gefrierschrank -20°C

+4°C

Gelkamera

Laborwaage

Mikrowelle

PCR-Gerate PCR-System 9700
PTC - 200

Pipette 0.5 —10pl
10 —100 pl
100-1000pl
50 — 5000pl

Schattler

Wasserbad

Heizgerat HLC HBT 130
Blutentnahmemonovette EDTA
Zentrifugenréhrchen 1.5ml/2ml

Elektrophoresegerat Consort E835

Eppendorf, Hamburg
Cell Star, greiner bio-one
Binder, Tuttlingen
Heidolph, Germany
PeQ lab biotechnology
Kirsch

Kirsch

Olympus

Kern & Sohn, Balingen
LG

Applied Biosystem
Biozym, Oldendorf
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Eppendorf, Hamburg
Bachhofer, Reutlingen
GFL

Bovenden

Sarstedt, Numbrecht
greiner bio-one

Pharmacia, Freiburg
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2.2 Versuchsdesign

Zwischen Juli 2002 und Dezember 2003 wurden insgesamt 241 Raucher einer
verhaltenstherapeutischen Gruppentherapie (6 Sitzungen &4 90 Minuten) in
Verbindung mit einer Nikotinsubstitution unterzogen. Neben rauchanamnestischen
und psychologischen Variablen wurden mdgliche biologische Pradiktoren der
Abhéangigkeit und  Abstinenzfahigkeit  (genetische  Polymorphismen  der
Neurorezeptoren Dopamin D2, D4 und Dopamintransportergen) erfasst. Fir die
molekulargenetische Untersuchung wurde DNA aus EDTA-BIut isoliert.

Es wurden Polymorphismen im DRD2 (TagA1, rs1800497), DRD4 (VNTR-48-bp) und
DAT (SLC6A3-Gen, rs2617604) untersucht.

2.3 Probanden

Genehmigt wurden die genetischen Untersuchungen durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat TtUbingen (Projekt-Nummer 46/2002, positives
Votum vom 04.04.2002).

Vor Beginn der Studie wurden alle Probanden ausfihrlich Gber Hintergrund und
Ablauf der Studie sowie Uber potentielle Risiken der Untersuchung aufgeklart. Eine
schriftliche Einverstandniserklarung zur Durchfihrung der genetischen Analysen war

Voraussetzung.

Aus dem Pool von 241 Rauchern, welche an der Entwéhnungstherapie durch den
Arbeitskreis Raucherentwéhnung der Universitatsklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie teilnahmen, wurden nach Ausschluss von 39 Teilnehmern aufgrund
einer Major Depression und/oder schizophrenen Stérung (n = 14), einer
Begleitmedikation mit Bupropion (Zyban®) ( (n=1) oder der Teilnahme an weniger als
2 Behandlungswochen bzw. unvollstdndiger Datensatze (n = 24) insgesamt 202
Patienten auf genetische und persdnlichkeitsspezifische Daten hin untersucht. Die
Gruppe bestand aus 93 Mannern (46%) und 109 Frauen (54%). Das
durchschnittliche Alter der Probanden lag bei Studienbeginn bei 41,4 Jahren (SD
9.67). Alle Probanden sind kaukasischer Abstammung.
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2.4 Testinstrumente

Bei allen eingeschlossenen Teilnehmern wurde der Fagerstrdm Test for Nicotine
Dependence (FTND, siehe Anhang), eine ADHD-Checkliste nach DSM IV (siehe
Anhang) und der TPQ-Persénlichkeitsfragebogen nach Cloninger (Dufeu 1995)

erfasst.

2.41 FTND

Es handelt sich hierbei um eine Deutsche Ubersetzung des Fagerstrdom Test for
Nicotine Dependence (Heatherton et al. 1991). Der Test besteht aus insgesamt 6
Items, in welchen der Patient nach Rauchgewohnheiten und Rauchmenge befragt
wird. Somit erhalt man einen Richtwert lber die ,Starke der Nikotinabhangigkeit“. Es
kann ein Summenwert von 0-10 Punkten erreicht werden. Ein hoher Punktwert
korreliert mit einer starkeren Abhangigkeit (ausgepragtere Entzugssymptomatik bzw.
geringere Abstinenzwahrscheinlichkeit).

2.4.2 ADHD — Checkliste

Hierbei handelt es sich um eine Checkliste der DSM-Kriterien flr die Diagnose einer
Aktivitats- und Aufmerksamkeitsstérung (SaB et al. 2003). Erfragt werden
Verhaltensmuster der vergangenen 6 Monate, in welchen ein potentielles erh6htes
Aktivitatsniveau bzw. ein Aufmerksamkeitsdefizit vorliegt. Der Test besteht aus
insgesamt 18 ltems, welche die Patienten selbststandig in drei Kategorien mit ,nicht
erfillt* (0 Punkte), teilweise erfllt“ (1 Punkt) und ,erfallt® (2 Punkte) beantworten

kénnen. Der maximale Summenwert betragt 36 Punkte.
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243 TPQ

Es wurde die deutsche Version des , Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ)
von Cloninger verwendet (Dufeu et al. 1995). Der Testkonstruktion liegt die Annahme
zugrunde, dass die Personlichkeit von drei weitestgehend unabh&ngigen
Dimensionen gepréagt ist, welche ihre biologische Entsprechung in verschiedenen
Neurotransmittersystemen haben und biologisch (genetisch) determiniert sind.

Die erste Dimension, ,Harm avoidance®, beschreibt das Verhalten einer Person in
risikoreichen Situationen bzw. die Tendenz, diese zu vermeiden. Patienten mit einer
hohen Auspragung der Harm avoidance sollen introvertiert, eher angstlich, wenig
belastbar und gehemmt sein. Vermutet wird hierbei ursachlich eine hohe serotonerge
Aktivitat.

Die zweite Dimension, ,Novelty seeking®, beschreibt die Fahigkeit einer Person,
neugierig auf neue Situationen zuzugehen. Personen dieser Kategorie gelten als
extrovertiert, risikofreudig, spontan und impulsiv. Genetisch wird hier eine geringe
basale Dopaminaktivitat vermutet.

In der dritten Dimension, ,Reward dependence®, spiegelt sich ein hohes Mal3 der
Abhangigkeit von externer Belohnung wieder. Personen dieser Kategorie sollen
theoretisch fleiBig, ausdauernd, emotional sein und ein hohes Bedirfnis nach
sozialer Bestatigung zeigen. Hier geht man von einer geringen noradrenergen
Aktivitat aus (Dufeu et al. 1995, Etter et al. 2003).

Die insgesamt 100 Items des TPQ werden vom Patienten selbststandig mit ,stimmt*
(1 Punkt) oder ,stimmt nicht* (0 Punkte) ausgefullt. Die Kategorien ,Novelty Seeking*
und Harm avoidance beinhalten jeweils 34 ltems, die dritte Kategorie 32 ltems. Die
Items sind im Fragebogen in gemischter Reihenfolge angeordnet.
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2.5 Molekulargenetische Untersuchungen

2.5.1 Gewinnung und Aufbewahrung

Von allen Probanden wurden 2 x 9ml vendses EDTA-Blut fir die genetische
Untersuchung abgenommen. Dies wurde bis zur Weiterverarbeitung bei —20°C
tiefgekUhlt gelagert.

2.5.2 DNA-Isolierung

Vor der eigentlichen DNA-Extraktion wurden die im Vollblut enthaltenen Zellen
lysiert. Hierfir wurden 10 ml EDTA-Blut 30ml Lysispuffer (Roche-Kit, s.S. 19)
hinzugeflgt. Nach 10-minttiger Behandlung auf dem Schiittler erfolgte anschlie Bend
eine 10-miniitige Zentrifugation bei 2250g und 4°C. Der Uberstand wurde dekantiert
und verworfen. Um eine vollstdndige Lyse zu gewahrleisten, wurde der Vorgang 3-
4mal wiederholt. Im zweiten Schritt erfolgte der Verdau nativer Proteine. Hierfir
wurde dem gewonnenen Pellet 5 ml SE-Puffer (Roche-Kit, s.S. 19), 100 ul
Proteinase K (Roche-Kit, s.S. 19) und 250 ul 20%iger SDS (Roche-Kit, s.S. 19)
hingeflgt und im 55°C Wasserbad Uber Nacht inkubiert.

Die nun klare L6sung wurde am Folgetag mit 2 ml 6M NaCl versetzt und fur ca. 30
Sekunden gevortext. Es folgte eine erneute Zentrifugation fiir 15 Minuten bei 4176 g
und 4°C. Das ausgefallene Protein blieb als Pellet am Boden des Falcons zurlck,
der gewonnene Uberstand, welcher die DNA enthielt, wurde in ein neues Falcon
dberfihrt. Zur Optimierung der Trennung zwischen Protein und DNA wurde die
Zentrifugation zuerst fir 12 Minuten bei 4194 g und 24 °C, anschlieBend erneut fir 10
Minuten bei 4230 g und 24°C durchgeflhrt und das ausgefallene Protein jeweils
verworfen.

Die gewonnene DNA-haltige Lésung wurde mit 500ul 100%igen Ethanol versetzt.
Darunter prazipitierte sich die DNA und konnte unter Zuhilfenahme einer
Pipettenspitze in ein 2ml Zentrifugenréhrchen Uberfihrt, mit 70%igen Ethanol
gereinigt und in TE-Puffer (200-400 pl) gelést werden.
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2.5.3 Spektrometrische Konzentrationsbestimmung der DNA

Mit Hilfe des PicoGreen-Verfahrens wurde die DNA-Konzentration bestimmt. Hierbei
wurde initial die Absorption im Spektralphotometer einer Referenz-Stocklésung bei
260 nm bestimmt. Es wurde eine Kivette mit 1cm Weglange benutzt, anhand
empirischer Vergleichsdaten wurde die Konzentration bestimmt. Nach Erstellung
einer Standardkurve (0- 25pg/ml — 250 pg/ml — 2.5 ng/ml — 25ng/ml) wurde die
Konzentration der restlichen Proben bei 595 nm Wellenldnge bestimmt. Eine
optische Dichte (OD) von 1 entspricht ca. 0.167 pg/ml doppelstrangiger DNA.

Zur endgultigen Analyse der diversen Marker wurden die einzelnen Proben auf eine
Endkonzentration zwischen 10 und 20 ng/pl verdiinnt.

2.5.4 Untersuchte Polymorphismen

DRD2

Der Genort des DRD2 ist auf dem Chromosom 11 im Bereich von 11922.2 — 11922.3
lokalisiert. In dieser Studie wurde ein potentieller Zusammenhang mit dem TagA1-
Polymorphismus rs1800497 untersucht.

DRD4
Der Genort des Dopamin-D4-Rezeptor liegt telomernah auf Chromosom 11p. In
dieser Studie wurde der 48-bp-Langenpolymorphismus im Exon Il untersucht.

DAT
Das Dopamintransporter-Gen (DAT, SLC6A3-Gen) ist auf Chromosom 5 im Bereich
5p15.3 lokalisiert. In dieser Studie wurde der SNP rs 2617604 untersucht.

2.5.5 Polymerasenkettenreaktion (PCR)

Die Polymerasenkettenreaktion (PCR) ist ein Verfahren, bei welchem eine vorher
definierte DNA-Sequenz in vitro zur genauen Untersuchung des genetischen Codes
vervielféltigt wird, ohne dafur lebende Organismen verwenden zu muissen.
Ausgangsmaterial ist ein DNA-Strang. Dieser wird durch das Enzym DNA-
Polymerase kopiert. Diese stammt aus Bakterien aus heiBen Quellen und ist
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thermostabil.  Sie  wird auch tag-Polymerase genannt, nach dem
Ursprungsorganismus Thermophilus aquaticus. Die Lange des kopierten Stranges
wird durch sogenannte Primer festgelegt. Darunter versteht man kinstliche DNA-
Sticke von circa 20-40 Basenpaaren Lange, welche genau mit dem Anfang bzw.
Endes des zu kopierenden Stranges Ubereinstimmen. Der eigentliche PCR-Prozess,
das sogenannte Amplifizieren, besteht aus drei grundlegenden Schritten:

Melting (Schmelzen, 95°C, 30-60 Sekunden): Im ersten Schritt wird die
doppelstrangige DNA in ihre beiden Einzelstrange aufgeteilt.

Annealing (Anlagerung, ca. 37-65°C, 30-120 Sekunden): Hierbei lagern sich die
Primer an die jeweiligen DNA-Strange an. AnschlieBend lagert sich die oben
erwahnte DNA-Polymerase an die Primer an.

Elongation (Verlangerung, 65-80°C, 30-120 Sekunden): Im dritten und letzten Schritt
wird der fehlende zweite Strang erzeugt, indem die DNA-Polymerase an der
einzelstrangigen DNA entlanglauft.

Um genligend Kopien zu bekommen, missen die drei Schritte mehrfach
(normalerweise etwa 30-45 mal) wiederholt werden. Da bei jedem Durchgang die
Menge verdoppelt wird, steigt diese also exponentiell an. Bei 45 Durchlaufen werden

zum Beispiel 245 = 3.52 x 1013 Kopien angefertigt.

PCR TagA1: Die PCR wurde in einem Gesamtvolumen von 50 pl durchgeflihrt. Darin
enthalten waren 5 pl 10 x Puffer mit 1.5 mM MgClz, 0.2 mM dNTP’s, 2.5ul 100%iger
DMSO, 0,8ul 5-U-Tag-Polymerase, 4 pmol Primer, 10 pl DNA (200 ng) und 25.7 pl
Aqua-bidest. Es wurde ein 9700 Thermocycler der Firma Applied Biosystems
verwendet. Zyklusprofil: 10 Minuten 95°C , 45 x (40 Sekunden 95°C , 40 Sekunden
60°C , 40 Sekunden 72°C ), 10 Minuten 72°C .

PCR DRD4: Die PCR wurde in einem Gesamtvolumen von 25 pl durchgefthrt. Darin
enthalten waren 2,5 pyl 10 x Puffer mit 1.5 mM MgCl2, 0.1 mM dNTP’s, 1.25ul
100%iger DMSO, 0,4 ul 5-U-Tag-Polymerase, 2 pmol Primer, 5 ul DNA (100 ng) und
12.9 ul Aqua-bidest. Es wurde ein 9700 Thermocycler der Firma Applied Biosystems
verwendet. Zyklusprofil: 10 Minuten 95°C , 45 x (40 Sekunden 95°C , 40 Sekunden
52°C , 40 Sekunden 72°C ), 10 Minuten 72°C .
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PCR DAT: Die PCR wurde in einem Gesamtvolumen von 50 pl durchgefihrt. Darin
enthalten waren 5 pl 10 x Puffer mit 1.5 mM MgClz, 0.2 mM dNTP’s, 2.5ul 100%iger
DMSO, 0,8ul 5-U-Tag-Polymerase, 4 pmol Primer, 10 pl DNA (200 ng) und 25.7 pl
Aqua-bidest. Es wurde ein 9700 Thermocycler der Firma Applied Biosystems
verwendet. Zyklusprofil: 10 Minuten 95°C , 45 x (40 Sekunden 95°C , 40 Sekunden
55°C , 40 Sekunden 72°C ), 10 Minuten 72°C .

2.5.6 PCR-Kontaminationspravention

Um falsche Ergebnisse bei der PCR zu vermeiden, ist auf eine geringe

Kontamination zu achten. Um dies zu garantieren, wurden folgende MaBnahmen

unternommen:

e Obligates Tragen von Handschuhen.

e Getrennte Arbeitsbereiche flr pra-PCR und post-PCR Arbeiten.

e Durchfiihrung von Positiv- und Negativkontrollen bei jedem PCR-Ansatz.

e Die Praparation der DNA erfolgt in einem anderen Raum als die PCR-
Untersuchungen.

e Die fur die PCR benétigten Lésungen und die DNA werden getrennt voneinander

aufbewahrt.

2.5.7 Agarosegelelektrophorese

Bei der Elektrophorese in Agarosegelen handelt es sich um ein Standardverfahren,
um die DNA-Fragmente in ihre unterschiedlichen Gr6Ben aufzutrennen. Grundlage
hierfir bildet die negative Ladung von DNA-Molekilen, welche damit in einem
elektrisch angelegten Feld wandern. Das Agarosegel bildet ein molekulares Sieb aus
verzweigten Zuckerketten, in welchem die DNA-Fragmente entsprechend ihrer
GréBe aufgefangen werden.

Im elektrischen Feld wandern DNA-Fragmente durch das Maschennetz in Richtung
Pluspol. Dabei gilt, je kleiner ein Fragment ist, desto schneller ist dessen
Wanderungsgeschwindigkeit. Fragmente gleicher Lange legen entsprechend einen

gleich langen Weg zurlck. Zuletzt wird dem noch flissigen Agarosegel
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Ethidiumbromid zugegeben. Dieses interkaliert in doppelstrangige DNA und macht
diese im UV-Licht sichtbar. Nach Beendigung der Elektrophorese wird das
Agarosegel auf einen UV-Transilluminator gelegt und die DNA-Fragmente werden

als violett-leuchtende Bandenmuster sichtbar.

Bei der aktuellen Untersuchung wurden fir ein kleines Gel mit maximal 2 x 12
Taschen (entsprechend groBes Gel mit maximal 4 x 25 Taschen) 0,89 (1,69)
Agarosepulver in 40ml (80ml) 1xTriborsaure-EDTA (TBE) als Puffer suspendiert und
in der Mikrowelle bei voller Leistung solange erhitzt, bis eine klare Lésung entstand.
Die Agarosekonzentration lag somit bei 2%. Die L6sung wurde anschlieBend mit 0,4
il (0,8ul) Ethidiumbromid versetzt. Die nun fertige Lésung wurde in entsprechende
Flachbettgelkammern gegossen. Durch Einsetzen von K&dmmen in das noch fllissige
Gel wurden Taschen gebildet, in welche die Proben spater eingebracht werden
konnten. Nach 20-30 Minuten war das Gel soweit erstarrt, dass die Kdimme gezogen
werden konnten. Fir den Gellauf wurde jeweils 1xTBE-Puffer verwendet. Pro
Geltasche wurden jeweils 4ul PCR-Produkt und Ladepuffer pipettiert. Als
Vergleichswert fir die GréBe der DNA-Fragmente diente ein 100 bp (Basenpaar)-
Leiter. Er besteht aus 15 Fragmenten, die in 100 bp-Schritten von 100 bis 1500
reichen sowie einem zusatzlichen 2072 bp-Fragment. Fir die elektrophoretische
Auftrennung der Proben wurde die Elektrophoresekammer an ein Netzgerat mit einer
Spannung von 80V (115V) und daraus resultierender Stromstarke von 100 mA fir
30-40 Minuten angeschlossen. Die DNA-Fragmente konnten im Gel nachfolgend mit
Hilfe eines UV-Transilluminators sichtbar gemacht und mit Hilfe einer

Polaroidkamera dokumentiert werden.

2.5.8 Restriktionsfragment-Langen-Polymorphismus (RFLP)-Analyse

Die  Genotypisierung von TagA1 und DAT wurden anhand einer
Restriktionsfragment-Langen-Polymorphismus (RFLP)-Analyse durchgefihrt.

Ein entsprechendes Enzym (Restriktionsendonuklease) sorgt dafiir, dass das PCR-
Produkt an der spezifischen polymorphen Stelle bei einem potentiellen
Basenaustausch geschnitten wird. Die daraus entstehenden PCR-Fragmente werden

anhand einer Gelelektrophorese als Bandenmuster sichtbar gemacht.
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Bei TagA1 erfolgt der Verdau mittels des Enzyms TagAl. Es schneidet die Sequenz
5°..T*CGA...3" - das sogenannte T-Allel — nicht aber die Sequenz K, das C-Allel.
Ein C/C-Allel entspricht dem A1-Allel, hierbei handelt es sich um ein 310-bp-
Fragment. Das T/T-Allel entspricht dem A2-Allel, es weist zwei Fragmente der Lange
180bp und 130bp auf. Der Mischtyp, C/T-Allel oder A1/A2-Allel besitzt alle drei
Fragmente (130bp, 180bp, 310bp).

Der Verdau wurde in einem Gesamtvolumen von 15 pl durchgefiihrt. Darin enthalten
waren 13 pl PCR-Produkt, 1pul BSA, 1ul Enzym und 1pl NE-Puffer3. Die Inkubation
erfolgte bei einer Temperatur von 65°C fir 12 Stunden, anschlieBend folgte eine

Enzyminaktivierung bei 95°C fiir 5 Minuten.

Bei DAT erfolgt der Verdau mittels des Enzyms Bbvl. Es schneidet die Sequenz
5'...GCAGC(N)8*...3" - das sogenannte C-Allel — nicht aber die Sequenz KB, das T-
Allel. Der Verdau wurde in einem Gesamtvolumen von 15 pl durchgefiihrt. Darin
enthalten waren 14 ul PCR-Produkt und 1ul Enzym. Die Inkubation erfolgte bei einer
Temperatur von 37°C fur 150 Minuten.

2.6 Statistische Auswertung

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fur Windows,
Version 11.5.

Es wurde eine hierarchische lineare Regression durchgefiuhrt, um die Beziehung
zwischen den einzelnen Rauchvariablen, den psychologischen Variablen sowie den
untersuchten Genotypen zu explorieren. Flr die Regression wurden in einem ersten
Schritt (Schritt 1) dummy-kodierte Genotypen des dopaminergen Systems (DRD2,
DRD4, DAT) untersucht. In einem weiteren Schritt (Schritt 2) wurden die
psychologischen Variablen hinzugefligt. Diese Vorgehensweise ermdglicht es, einen
potentiellen Einfluss einzelner Variablen auf den Gruppeneffekt zu untersuchen,

welcher mit einer Mediationsanalyse weiter getestet werden kann.
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Vereinzelt mussten fehlende Werte in den psychologischen Messinstrumenten durch
die Mittelwerte aus dem Instrument ersetzt werden. Dies diente dazu, die statistische
Power zu erhéhen und potentielle Biases zu vermindern, die sich durch einzelne
Ausschllsse ergeben hatten.
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3 Ergebnisse

3.1 Veranschaulichung der Agarosegelelektrophorese

Durch die Agarosegelelektrophorese wurden die entsprechenden DNA-Fragmente in
Form von Bandenmustern unter UV-Licht sichtbar gemacht.

Abbildung 1: Agarosegel mit Genotypisierungsergebnissen von 11 Probanden

Abkurzungen: P = Proband, bp = Basenpaar

In Abbildung 1 wird ein Agarosegel mit Genotypisierungsergebnissen von 11
Probanden am Beispiel des 48-Repeat-Polymorphismus des DRD4 demonstriert.
Der Polymorphismus kennzeichnet sich durch unterschiedlich hdufig wiederholte
Schleifen von 48 Basenpaaren aus. Bekannt sind derzeit Variationen von 2-11
Repeats. Aufgrund der ausgesuchten Primer ist ein 2-Repeat-Polymorphismus durch
eine Lange von 271 Basenpaaren gekennzeichnet. Die nachfolgenden Repeats
zeigen dementsprechend eine erweiterte Lange von jeweils 48 Basenpaare, also 3-
Repeat von 319 Basenpaaren, 4-Repeat von 367 Basenpaaren, 5-Repeat von 415

Basenpaaren usw. bis zu 11-Repeat mit einer La&nge von 703 Basenpaaren.
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Zum GrdBenvergleich ist in Bande 7 eine 100-bp-DNA-Leiter als Standard
aufgetragen. Dieser charakterisiert sich durch fest definierte Bandenmuster, welche
von 2072 bp bis 100 bp reichen.

Da jeder Mensch flr die Autosomen ein mutterliches und ein vaterliches Chromosom
besitzt, sind immer zwei Allele amplifiziert. Beispielhaft sehen wir hier bei Proband 8
zwei Banden mit einer Lange von 367 bzw. 319 Basenpaaren. Er besitzt einen 4-
Repeat/3-Repeat-Genotypen. Bei Proband 7 ist die Bandenstarke sehr schwach
ausgepragt und somit nicht aussagekraftig. Der Versuch musste wiederholt werden.
Alle Ubrigen Probanden zeigen keine zweite sichtbare Bande. Dies liegt daran, dass
beide Banden gleich lang sind und im Muster zusammenfallen. Bei den restlichen
Probanden hier ist also von einem 4-Repeat/4-Repeat-Genotypen auszugehen.

3.2 Statistische Ergebnisse

3.2.1 Stichprobenbeschreibung

Initial wurden 241 Raucher rekrutiert. Aufgrund der Einnahme von Psychopharmaka,
einer unzureichenden Datenlage oder Abbruchs der Behandlung wurden insgesamt
39 Patienten ausgeschlossen. Somit konnten die Daten von 202 Probanden
ausgewertet werden. In den nachfolgenden Tabellen 1- 3 werden
soziodemographische, rauchanamnestische sowie psychologische Variablen
erlautert. Durch vereinzelt fehlende Angaben der Probanden reduziert sich der
Umfang der Stichprobe fir manche Auswertungen (bis zu 4 Missings bei
rauchanamnestischen Daten und bis zu 12 Missings bei psychologischen Variablen).

N Manner Frauen

Geschlecht (N) (%) 202 93 (46%) 109 (54%)

Tabelle 1: Geschlechtsverteilung
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N Mittelwert Standard- | Median | Range
abweichung
Alter in Jahren 202 41,43 9,67 41,00 | 18-67
Anzahl Zigaretten/die 198 22,88 8,46 20,00 | 8-60
FTND-Summenwert 202 5,07 2,22 5,00 1-10
Rauchdauer in Jahren 201 22,83 10,24 23,00 | 1-45
Alter des regelméBigen 198 17,51 2,94 17,00 | 11-30
Rauchbeginns
ADHD-Summenwert 196 9,20 6,33 7,50 0-30
(2,83) (1,10) (2,74)
TPQ-Novelty Seeking 190 16,91 4,68 17,00 | 5-29
TPQ-Reward Dependence 190 17,47 4,74 18,00 | 4-29

Tabelle 2: Soziodemographische, rauchanamnestische und psychologische
Merkmale zur Stichprobenbeschreibung. Bei den in Klammern
aufgelisteten Daten handelt es sich um die in den Analysen
verwendeten transformierten Werte.

Variable Haufigkeit Prozent

Anzahl bisheriger Abstinenzversuche 202 100

keine 31 15,3

einmal 49 24,3

2-5 mal 93 46,0

6-10 mal 19 9,4

- Ofter als 10 mal 10 5,0

Zeitpunkt des letzten Abstinenzversuchs 202 100

kein Abstinenzversuch 31 15,3

im letzten Monat 3 1,5

vor 1-6 Monaten 28 13,9

vor 6-12 Monaten 21 10,4

vor 1-5 Jahren 65 32,2

vor mehr als 5 Jahren 54 26,7

Tabelle 3: Rauchanamnestische Date

n
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Nach Therapieende waren 154 Raucher abstinent, 48 waren rickfallig, nach einem
Monat waren noch 128 abstinent, nach 6 Monaten 98 abstinent. Katamnesen
erfolgten nach Kursende, nach einem und nach 6 Monaten. Die Auswertung folgt
einer Intention-to-treat-Analyse, d.h. Patienten mit fehlenden Daten werden als

rickfallig gewertet.
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3.2.2 Genotyp- und Allelfrequenzen

TagA1
Die Ergebnisse zeigen eine hohe Inzidenz des T/T-Allels mit 63,9 % (129/196) bei

einer niedrigen Inzidenz des C/C-Allels (4%, 8/196) (Tabelle 4). Um die beobachtete
Verteilung mit der theoretisch erwarteten Verteilung zu vergleichen, wurde eine
Hardy-Weinberg-Berechnung durchgefihrt. Demnach weichen die beobachteten
Genotypen nicht signifikant von der erwarteten Verteilung ab (X2 = 0,52, p = 0,77).

%
c/C 8 4
CT 59 29,2
TT 129 63,9
Gesamt 196 von 202 100
Allelfrequenz C f(C)=p 0,19
Allelfrequenz T 1(T)=q 0,81

Tabelle 4: Genotyp- und Allelfrequenzen sowie erwartete Verteilung TagA1

DRD4

Das Ergebnis zeigt eine hohe Verteilung zugunsten des Genotypes 4-4.
Nachfolgende Tabelle gibt eine beschreibende Statistik der Allelfrequenzen, der nach
Hardy-Weinberg erwarteten Verteilung und der beobachteten Genotypen wieder. Die
gefundene genotypische Verteilung weicht signifikant von einer Hardy-Weinberg-
Verteilung ab (p < 0.000001). Die Berechnung richtet sich nach dem ,Exact Test* mit
Hilfe des GENPOP-Programms.

Genotypes Beobachtet Erwartet
2,2 9 2.076
3,2 1 2.513
3,3 3 0.709
4,2 19 28.950
4,3 15 17.073
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4.4 114 97.983
5,2 1 2.513
5,3 1 1.482
54 3 17.073
5,5 9 0.709
6,2 0 0.218
6,3 0 0.129
6,4 0 1.485
6,5 0 0.129
6,6 1 0.003
7,2 0 0.437
7,3 0 0.258
7,4 0 2.969
7,5 0 0.258
7,6 0 0.022
7,7 2 0.017
8,2 0 0.218
8,3 0 0.129
8,4 0 1.485
8,5 0 0.129
8,6 0 0.011
8,7 0 0.022
8,8 1 0.003
Tabelle 5: Genotyp-Verteilung DRD4 (48bp):

Erwartete Anzahl der Homozygoten: 101.4986

Beobachtete Anzahl der Homozygoten: 139

Erwartete Anzahl der Heterozygoten: 77.50142

Beobachtete Anzahl der Heterozygoten: 40
DAT

Auch hier zeigte sich eine sehr hohe Inzidenz des C/C-Allels mit 96 % (194/199). Um
das Verhéltnis der beobachteten Genotypen mit der theoretisch erwarteten
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Verteilung zu vergleichen, wurde wiederum eine Hardy-Weinberg-Berechnung
durchgefihrt. Die Genotypen wichen nicht signifikant von der erwarteten Verteilung
ab (X2=0,28, p = 0,87). Die genauen Daten sind in Tabelle 7 dargestellt.

N %
c/C 194 96
CT 5 2,5
T/T 0 0
Gesamt 199 100
Allelfrequenz T f(C)=p 0,99
Allelfrequenz C f(T)=q 0.01

Tabelle 6: Genotyp- und Allelfrequenzen sowie erwartete Verteilung DAT-SNP

3.2.3 Voranalysen psychologischer Variablen

Es erfolgte eine Untersuchung der Daten auf Normalverteilung anhand einer
explorativen Datenanalyse. Fir alle Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von
p = 0,05 festgelegt.

Aufgrund einer schiefen Verteilung fir die ADHD-Variablen wurde eine
Quadratwurzel-Transformierung durchgeftihrt. Fir die ISE-N-Skala wurde eine Log
zur Basis 10-Transformierung gewahlt. Dadurch konnten mégliche einflussreiche

AusreiBer eliminiert werden.

3.2.4 Genetische Hypothesen

Es wurde angenommen, dass bei stark abhangigen Rauchern mit einem hohen
FTND-Wert, einer groBen Anzahl der taglich gerauchten Zigaretten, einem frihen
Rauchbeginn bzw. einer langen Rauchdauer in Jahren eine Assoziation zu
Polymorphismen im dopaminergen Systems (DRD2, DRD4, DAT) gegeben ist.
Dartiber hinaus wurde eine partielle Mediation von Persdnlichkeitsvariablen auf das

Rauchverhalten vermutet.
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3.2.5 Lineare Regression der dopaminergen Polymorphismen

Entsprechend der Hypothesen wurde eine hierarchische Regression durchgeflhrt.
Es wurden in einem ersten Schritt (Schritt 1) dummy-kodierte Genotypen des
dopaminergen Systems untersucht. In einem weiteren Schritt (Schritt 2) wurden die
psychologischen Variablen hinzugeflgt.

Bei den abhangigen Variablen handelt es sich um die Anzahl der téglich gerauchten
Zigaretten, den FTND-Summenwert, die gesamte Rauchdauer in Jahren sowie das
Alter, ab welchem der Proband regelmaBig rauchte. Als unabhangige Variablen
dienten die genetischen Variablen des dopaminergen Systems DRD2 (TaqAf1, rs
1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel) und DAT (rs 2617604).

Da beim 48-bp-Polymorphismus die Variablen der Genotypen keine kontinuierliche
Skalierung aufwiesen, konnte dieser bei der Berechnung der linearen Regression
nicht bertcksichtigt werden. Eine Dummy-Kodierung konnte hier nicht durchgefthrt
werden. Aufgrund einer sehr hohen Kolinearitat vom ersten und zweiten Allel wurde
bei der Berechnung der linearen Regression das zweite Allel herausgenommen, da
dieses in der explorativen Datenanalyse weniger Variabilitat aufwies und somit einen

schlechteren Pradiktor darstellt.

Als Mediationsvariablen dienten die psychologischen Variablen des TPQ-Novelty
Seeking und TPQ-Reward Dependence sowie ADHD.
Die Analysen werden in Tabelle 8 naher erlautert. Fir alle Berechnungen wurde ein

Signifikanzniveau von p = 0,05 festgelegt.

Mit der nachfolgend geplanten Mediationsanalyse sollte Uberprift werden, ob
theoretische Veranderungsmechanismen die Beziehung zwischen Genotypen und
dem Rauchverhalten beeinflussen. Um eine sinnvolle Mediationsanalyse
durchzuflhren, missen drei Kriterien erfillt sein (Baron & Kenny, 1986):

Das erste Kriterium besagt, dass die unabhdngige Variable die potentiellen
Mediationsvariablen vorhersagen kénnen muss. Um festzustellen, ob die aktuellen
Daten diese Kriterien erflllen, wurden 3 einfache Regressionsmodelle untersucht. Im
ersten Modell wurde der Einfluss der dopaminergen Polymorphismen von DRD2
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(TagA1, rs 1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel), DAT (rs 2617604) als unabhangige
Variablen auf die Mediationsvariable TPQ-Novelty Seeking hin untersucht. Hierbei
zeigte sich keine Signifikanz F (4;163) = 0,302; p = 0,876. Im zweiten Modell wurden
dieselben unabhangigen Variablen mit der Mediationsvariablen TPQ-Reward
Dependence vorhergesagt. Auch hier zeigte sich keine Signifikanz F (4;163) = 0,825;
p = 0,511. Auch im dritten Modell (dopaminerge unabhangige Variable mit
Mediationsvariable ADHD) zeigte sich keine Signifikanz F (4;169) = 0.677; p = 0.609.
Aufgrund der fehlenden Signifikanzen in allen Modellen sind die Voraussetzungen fir

das erste Kriterium nicht erf{llt.

Das zweite Kiriterium ist dann erfOllt, wenn die unabhangigen Variablen
(dopaminerge Polymorphismen) die abhangigen Variablen vorhersagen kénnen. Als
abhangige Variablen dienen die Rauchvariablen wie Anzahl der Zigaretten pro Tag,
FTND, Rauchdauer in Jahren und Alter, ab welchem der Patient regelmaBig zu

Rauchen begonnen hat.

Im dritten Kriterium wird gefordert, dass in einem dritten Schritt die Varianz, welche
sich durch die unabhangigen Variablen erklart, also hier die dopaminergen
Polymorphismen, durch Hinzufigen von neuen Mediatoren, hier die
Personlichkeitsvariablen, reduziert wird. Dies erklart sich dadurch, dass die neu
aufgenommenen Mediatoren diesen Teil der Varianz aufklaren. Zur weiteren

Erlauterung dient Abbildung 2.

Persénlichkeits-
variablen

Krtery Yerum ,

Dopaminerge —Raucher-_
Polymorphismen ' anamenstische
Daten

Kriterium 2

Abbildung 2: Mediationsanalyse
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Die Kriterien 2 und 3 wurden mit Hilfe der hierarchischen Berechnung Uberpruft.
Beziiglich der Anzahl der Zigaretten pro Tag konnten keine Signifikanzen festgestellt
werden (Schritt 1: F(4,163) = (0,091); p = 0,985; Schritt 2: F(7;160) = (1,261); p =
0,273).

Ebenso konnten keine signifikanten Werte in Zusammenhang mit dem FTND-
Summenwert gefunden werden (Schritt 1: F(4,163) = (0,068); p = 0,991; Schritt 2:
F(7,160) = (1,041); p = 0,405).

Auch die Rauchdauer in Jahren (Schritt 1: F(4,163) = (0,439); p = 0,780, Schritt 2:
F(7,160) = (1,170); p = 0,361) sowie das Alter zu Beginn des regelméaBigen
Rauchens (Schritt 1: F(4,163) = (0,602); p = 0,662, Schritt 2: F(7,160) = (1,257); p =
0,275) erbrachten keine signifikanten Zusammenhange.

Somit sind auch die zweite und dritte Kategorie der Mediationsanalyse nicht erfillt.
Zur nadheren Erlauterung der Ergebnisse dienen Tabellen 7-10.

Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag

AR B (SE) B D

> , TagA1-DU1 0,021 (0,065) 0,026 |0,750
E ¢ § _ [TagAl-DUZ 0,014 (0,027) |0,043  |0,601
g~ |E E E [a8bpAl  |000* [-0.001 (0013) |-0,008 |0,920
< S5 DAT 20,021 (0,079) |-0,002 0,792
c ., g |TPONS 20,002 (0,003) |-0,054 |0,505
= o |2 83 [TPQRD  |0.011 [0,003 (0,003) [0,091 |0,252
g & S S [ADHD 0,029 (0,011) |0,202 |0,013

Tabelle 7: Stufenweise Lineare Regression fir Anzahl der gerauchten Zigaretten
pro Tag.
DU = Dummy-codierte Variablen 1 und 2.
AR2 = Anderung in % in der von dem Modell aufgeklarten Varianz im

korrigierten R-Quadrat.

B = Unstandardisierter Regressionskoeffizient.

SE = Standardfehler fir B-Werte.

B = Standardisierter Regressionskoeffizient.

P = Signifikanzniveau.

* = Wegen negativen Werten nach Adjustierung wird der Wert als

0,00 angegeben (Cohen & Cohen 1983).




Kapitel 3 42

FTND
AR B (SE) B p
TagA1-DU1 0,68 (0,923) -0,038 |0,942
S 0
£ & <
2 E S S |TagA1-DU2 |0,00* -0,086 (0,386) |-0,018 |0,823
(O]
z § _% E 48-bp-A1 -0,072 (0,182) [-0,032 |0,692
oo DAT -0,068 (1,120) |-0,005 0,951
. . c |TPQ-NS -0,018 (0,038) [-0,038 |0,649
£ c £ o
S o |8 ¢ € [TPQ-RD 0,00* 0,074 (0,037) [0,157 |0,050
= e =
4 xS S [ADHD 0,248 (0,163) |0,123  |0,131

Tabelle 8: Stufenweise Lineare Regression fiir FTND.
DU = Dummy-codierte Variablen 1 und 2.
AR2? = Anderung in % in der von dem Modell aufgeklarten Varianz im

korrigierten R-Quadrat.

B = Unstandardisierter Regressionskoeffizient.

SE = Standardfehler fir B-Werte.

B = Standardisierter Regressionskoeffizient.

P = Signifikanzniveau.

* = Wegen negativen Werten nach Adjustierung wird der Wert als

0,00 angegeben (Cohen & Cohen 1983).

Rauchdauer in Jahren

AR B (SE) B D

> o TagA1-DUT 4073 (4232) |0,079 |0,337

E 8 5 _ [TagA1-DU2 1118 (1,772) |-0,062 |0,529
g ™ |E _§ € [48bp-A1|0,00° 0,342 (0,835) |0,032 0,683
< s 9 DAT 3,296 (5,136) |-0,0561 |0,522
: ., 5 |TPONS 0,242 (0176) |-0,110 0,172
:w |8 e 3 [TPORD 000" 0,290 (0,172) |-0,134 |0,094
g © S S [ADHD 20,080 (0,751) |-0,009 0,915

Tabelle 9: Stufenweise Lineare Regression flir die Rauchdauer in Jahren.
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DU = Dummy-codierte Variablen 1 und 2.
AR2 = Anderung in % in der von dem Modell aufgeklarten Varianz im
korrigierten R-Quadrat.
B = Unstandardisierter Regressionskoeffizient.
SE = Standardfehler fir B-Werte.
B = Standardisierter Regressionskoeffizient.
P = Signifikanzniveau.
* = Wegen negativen Werten nach Adjustierung wird der Wert als
0,00 angegeben (Cohen & Cohen 1983).
Alter zu Beginn der Abhangigkeit
AR B (SE) B p
o E TagA1-DU1 0,248 (0,508) 0,017 0,839
§ g é TagA1-DU2 |0.00 -0,653 (0,508) |-0,105 0,201
g - § § " [48op-AT 20,097 (0,240) |-0,032 |0,687
< a Q_c_’ DAT -0,105 (1,474) |-0,006 |0,943
g 6 5 TPQ-NS -0,042 (0,050) |-0,067 0,408
S o :8 [ = TPQ-RD 0,011 -0,090 (0,049) |-0,145 0,070
g ® S S [ADHD 0,181 (0,215) |-0,068 0,401

Tabelle 10: Stufenweise Lineare Regression fir das Alter zu Beginn der

Abhangigkeit.
DU = Dummy-codierte Variablen 1 und 2.
AR2 = Anderung in % in der von dem Modell aufgeklarten Varianz im

korrigierten R-Quadrat.

B = Unstandardisierter Regressionskoeffizient.
SE = Standardfehler fir B-Werte.

B = Standardisierter Regressionskoeffizient.

P = Signifikanzniveau.

*

= Wegen negativen Werten nach Adjustierung wird der Wert als
0,00 angegeben (Cohen & Cohen 1983).
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3.2.6 Explorative univariate Analyse

Wir vermuteten, dass bei stark abhangigen Rauchern die entsprechenden
Rauchvariablen mit Polymorphismen im dopaminergen System assoziiert sind und
darUber hinaus von Persdnlichkeitsvariablen partiell beeinflusst werden. Die Analyse
erfolgte mittels einer Mediation. Im Zusammenhang mit TPQ-RD und FTND bzw.
ADHD und Rauchdauer in Jahren zeigten sich zwei signifikante Einzelwerte. Da das
Modell insgesamt nicht signifikant war, konnten wir die Einzelwerte nicht
interpretieren. Um dennoch einer mdglichen positiven Assoziation zwischen den
Persénlichkeitsvariablen und den Rauchvariablen nachzugehen, wurden die
Einzelwerte im Rahmen einer explorativen Analyse nebenbefundlich weiter

untersucht.

ADHD + Anzahl der Zigaretten/Taq:
Unter der Annahme, dass ein hoher Grad an ADHD mit einer hohen Anzahl an

gerauchten Zigaretten pro Tag einseitig positiv korreliert, wurde eine Pearson-
Korrelation (r-EffektgréBen: kleiner Effekt r=0,10, mittlerer Effekt: r=0,30, groBer
Effekt r=0,50) berechnet (Cohen 1977). Es zeigte sich mit r=0,201, r=0,04 einen
mittleren signifikanten Effekt, 4% der Varianz des Rauchens kénnen durch ADHD

aufgeklart werden.

TPQ-RD + FTND:
Es wurde angenommen, dass ein hoher Grad an RD mit einem héheren Punktwert

im  FTND korreliert. Hierbei wurde ebenfalls eine Pearson-Korrelation (r-
EffektgroBen: kleiner Effekt r=0,10, mittlerer Effekt: r=0,30, groBer Effekt r=0,50)
berechnet (Cohen 1977). Es zeigte sich auch hier eine signifikante Korrelation mit
mittlerem Effekt r=0,167, r2=0.03. Somit kénnen 3% der Varianz des Rauchens durch
RD aufgeklart werden.

3.2.7 Einfluss genetischer Variablen auf die Abstinenz

Bei dichotomer Datenlage wurde bei der Berechnung der Abstinenzdaten eine
logistische Regression durchgefthrt. Hierbei wurden die Abstinenzdaten 6 Monate



Kapitel 3 45

nach Therapieende, mit den genetischen Daten sowie den Persdnlichkeitsvariablen
in Verbindung gebracht.

Im ersten Schritt wurden die dopaminergen Polymorphismen DRD2 (TagA1l, rs
1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel), DAT (rs 2617604) aufgenommen. Das Modell
zeigte keine Signifikanz (X2 (4, n = 160) = 0,91; p = 0,92).

B (SE) B p

Dopaminerge TagA1_DUA1 0,0419 1,520 0,589
Polymorphismen (0,958)

TagA1_DU2 | -0,122 (0,351) 0,885 0,616

DRD4-A1 -0,28 (0,161) 0,972 0,807

DAT 0,797 (1,237) 2,219 0,516

Personlichkeits- (NS,RD, 0,83 (0,632) 1,087 0,92

variablen ADHD)

Tabelle 11: Logistische Regression der Abstinenzdaten 6 Monate nach
Therapieende mit den genetischen Daten in Verbindung mit den
Personlichkeitsvariablen (NS, RD, ADHD).

DU = Dummy-codierte Variablen 1 und 2.

B = Unstandardisierter Regressionskoeffizient.
SE = Standardfehler fir B-Werte.

B = Standardisierter Regressionskoeffizient.

P = Signifikanzniveau.

Im dritten Schritt wurde der Zusammenhang der Abstinenzraten mit den
psychologischen Variablen untersucht. Auch hierbei zeigte sich keine Signifikanz (X2
(8,160) = 11,69; p = 0,17).
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3.2.8 48-Basenpaar-Genotyp

Da bei der linearen Regression nur die Allelfrequenzen des 48-Basenpaar-
Polymorphismus beriicksichtigt wurden, erfolgte zuséatzlich eine weitere Berechnung
mit dem CATREG-Programm, da hierbei die Genotypisierung eingebracht werden
konnte. Die genetischen Daten wurden mit den Rauchervariablen (Anzahl der
Zigaretten pro die, FTND-Wert, Rauchdauer in Jahren sowie Alter des Beginns des
regelmaBigen Rauchens) verbunden.

48bp-Genotyp

140

120 1

100 A

80 A

60 A

40

:'CT—)'

é: 20 -
T

T 0 |

2-2 2-4 3-3 3-5 4-5 6-6 8-8
2-3 2-5 3-4 4-4 5-5 7-7
48bp-Genotyp
Abbildung 3: Verteilung und Haufigkeiten des 48-bp-Genotypes

Bei Ordinalskalierung der Zigaretten pro Tag =zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang (F(12,163) = (2,043); p = 0,024). Der Regressionskoeffizienz B
betrug -0.362. Dies bedeutet: je hdher die Quantifizierung bei der Transformation
ausfallt, desto weniger Zigaretten werden pro Tag geraucht. Bei den Genotypen 2-5
zeigt sich ein deutlich hoher Wert. Diese kann jedoch nicht bei entsprechend
weiteren Genotypen mit jeweils einem 2-Allel oder einem 5-Allel gefunden werden.
Darlber hinaus kann auch kein Zusammenhang mit ,kurzkettigen“ Allelen gefunden

werden, so dass der Befund nur schwer zu interpretieren ist.
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Transformation: 48-bp-Genotyp — Zigaretten pro Tag:

(@)}
c
P
Q0
N
=
m -
>
@] -3 T T T T T T T T T T T T
2=2 2=3 2=4 2=5 3=83 3=4 3=5 4=4 4=5 5=5 6=6 7=7 8=8
Kategorien
Messniveau der optimalen Skalierung: Nominal
Abbildung 4: Quantifizierung des 48-bp-Genotypes in Bezug auf Zigaretten

pro Tag.
Dieser signifikante Zusammenhang kann bei Bertcksichtigung der FTND-Werte nicht
verifiziert werden. Hier zeigt sich mit F(12,166) = 1,077; p = 0,383 kein signifikanter

Befund.

Transformation: 48-bp-Genotyp — FTND-Summenwert:

6-
5-
4-
@) 31
S | 2
8 | 1
s | o
5 |
5 |2
2=2 2=3 2=4 2=5 3=3 3=4 3=5 4=4 4=5 5=5 6=6 7=7 8=8
Kategorien
Messniveau der optimalen Skalierung: Nominal
Abbildung 5: Quantifizierung des 48-bp-Genotypes in Bezug auf den FTND-

Summenwert.
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Ebenso zeigt sich in Zusammenhang mit der Rauchdauer in Jahren mit F(12,165) =
0,938; p = 0,510 ein unauffalliger Befund.

Transformation: 48-bp-Genotyp — Rauchdauer in Jahren:

(®)]
[
2
Q0
N
£
4]
>
o
2=2 2=3 2=4 2=5 3=3 3=4 3=5 4=4 4=5 5=5 6=6 7=7 8=8
Kategorien
Messniveau der optimalen Skalierung: Nominal
Abbildung 6: Quantifizierung des 48-bp-Genotypes in Bezug auf Rauchdauer

in Jahren

Ein schwer interpretierbarer signifikanter Zusammenhang zeigt sich ebenfalls beim
Alter des regelmaBigen Rauchbeginns. Unter Ordinalskalierung zeigt sich mit
F(9,162) = (2,26); p = 0,021 ein signifikantes Ergebnis. B betragt hier —0,33. Hier
zeigt sich eine geringe Quantifizierung bei den Genotypen 6-6, welches theoretisch

mit einem spéateren abgangigen Rauchbeginn einhergeht.
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Transformation: 48-bp-Genotyp — Alter bei Rauchbeginn:

(@)}
c
—
Q0
N
=
©
S
O |.3-

-6 L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L]
2=2 2=3 2=4 2=5 3=3 3=4 3=5 4=4 4=5 5=5 6=6 7=7 8=8
Kategorien

Messniveau der optimalen Skalierung: Nominal
Abbildung 7: Quantifizierung des 48-bp-Genotypes in Bezug auf das Alter bei

Rauchbeginn.
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ein Zusammenhang diverser Rauchvariablen wie Anzahl der gerauchten Zigaretten
pro Tag, FTND-Wert, Anzahl der Rauchjahre sowie Alter bei Beginn des
regelmaBigen Rauchens mit Polymorphismen des dopaminergen Systems DRD2
(TagA1, rs 1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel) und DAT (rs 2617604) ist nicht gegeben.

Auch hypothetische Mediationsvariablen (TPQ-Novelty-Seeking, TPQ-Reward
Dependence, Symptome der ADHD) vermitteln keinen signifikanten Einfluss auf die

Zielvariablen.

Bei der Untersuchung der Zusammenhange zwischen Persdnlichkeitsvariablen und
rauchanamnestischen Faktoren zeigten sich in der explorativen Analyse mit TPQ-RD
und FTND bzw. ADHD und Rauchdauer in Jahren zwei signifikante Einzelwerte.

4% der Varianz des Rauchens kénnen durch ,ADHD* aufgeklart werden, 3% der
Varianz des Rauchens kdnnen durch ausgepragte Merkmale des ,Reward-

Dependence*” aufgeklart werden.

Zur Ermittlung potentieller Einflussfaktoren auf die Abstinenzraten wurde eine
logistische Regression durchgeflihrt. Es konnte weder bei den dopaminergen
Polymorphismen DRD2 (TaqA1, rs 1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel) und DAT (rs
2617604) noch bei den psychologischen Variablen ein signifikanter Einfluss

gefunden werden.

Lediglich bei der Analyse des 48-Basenpaar-Genotypes konnten in Zusammenhang
mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro die und der Rauchdauer in Jahren
signifikante Zusammenhange gefunden werden, welche jedoch nur schwer zu

interpretieren sind.
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4 Diskussion

4.1 Das dopaminerge System

Swan (2003) geht bei der Entstehung und Aufrechterhaltung eines Nikotinkonsums
von einem sogenannten integrativen Modell aus. Beeinflusst durch Umweltfaktoren,
Familie, Bildung, Peer-group als auch durch genetische Risikofaktoren spielen die
Interaktion aus Vulnerabilitdt, Modalititen des Tabakkonsums, die Rauchmotivation
als auch positive Verstarkerfunktionen eine wesentliche Rolle bei der Entstehung
einer Nikotinabhangigkeit aber auch anderer Abhangigkeitserkrankungen.

Zur Frage der genetischen Risikofaktoren findet man immer wieder Studien, die den
Beitrag des dopaminergen Systems bei der Abhangigkeitsentwicklung untersuchen.
Im Zentrum des Interesses steht dabei die Wirkung des Dopamins im
mesolimbischen System, welches vom ventral-tegmentalen Areal (Uber assoziierte
aufsteigende Bahnen bis hin zum Nucleus accumbens fihrt, und flr die belohnende
motivationalen Effekte vieler Drogen wie Kokain, Alkohol und Opiate, aber auch
Nikotin verantwortlich zu sein scheint. Es konnte gezeigt werden, dass ein
chronischer Nikotinkonsum zu einer innersynaptischen Zunahme des Dopamins im

Bereich des Nucleus accumbens flhrt (Berrettini & Lerman 2005).

Noble et al. stellte 1994 die Hypothese auf, dass ein Mangel an DRD2 im Bereich
des Belohnungszentrums eine Pradisposition zur Entwicklung einer Suchterkrankung
darstellen kénnte. In einer Untersuchung an 354 Kaukasiern fand er einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem TagA1-Allel im DRD2-Rezeptoregen
und einer hohen Rauchintensitat.

Comings et al. (1995) fanden signifikante Zusammenhange von TagA1 bei Rauchern
(48.7%) versus Nicht-Rauchern (25.9%). Kritisch ist jedoch, dass sich die
Kontrollgruppe aus diversen Studien bzw. aus Literatur-Kontrollen zusammensetzt.
Dies flhrte dazu, dass leider keinerlei Aussagen Uber Voranalysen und theoretisch

erwartete Aussagen (Hardy-Weinberg-Verteilung) zu finden sind. Diese notwendigen
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Voranalysen sind bei Bierut et al. (2000) ebenfalls nicht zu finden. Spitz et al. (1998)
fand zwar keinen signifikanten Zusammenhang zwischen TagA1 und dem
Rauchverhalten, jedoch ein hdheres Auftreten von TagB1 bei Rauchern und
Kontrollen (30.3% - %13.3) versus Nie-Rauchern und Kontrollen (30.9% - 0%). Bei
insgesamt 157 untersuchten Patienten (15 Nie-Raucher, 80 Ex-Raucher, 62
Raucher) und 126 Kontrollen handelt es sich aber um sehr kleine Gruppen.

In dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang diverser Rauchvariablen
wie Anzahl der gerauchten Zigaretten pro die, FTND-Wert, Anzahl der Rauchjahre
sowie Alter mit Beginn des regelmaBigen Rauchens mit Polymorphismen im Bereich
des dopaminergen Systems gefunden werden. Ein Einfluss der Polymorphismen auf
die Abstinenzrate nach Therapieende konnte ebenfalls nicht festgestellt werden.

Lediglich bei der Analyse des Dopamin-4-Rezeptors (48-bp-Repeat-
Polymorphismus) konnten in Zusammenhang mit der Anzahl der gerauchten
Zigaretten pro die und der Rauchdauer in Jahren signifikante Zusammenhéange
gefunden werden, welche jedoch nur schwer zu interpretieren sind. In der Literatur

finden sich diesbezlglich keine weiteren Untersuchungen

Bei Berlcksichtigung der Zigarettenzahl pro die zeigte sich bei dem Genotypen 2-5
eine deutlich hohe Quantifizierung, was theoretisch mit einer niedrigeren Anzahl der
Zigaretten pro die einhergeht. Diese kann jedoch bei weiteren Genotypen mit jeweils
einem 2-Allel oder einem 5-Allel nicht gefunden werden. Darlber hinaus kann auch
kein Zusammenhang mit ,kurzkettigen® Allelen gefunden werden.

Ein schwer interpretierbarer signifikanter Zusammenhang zeigt sich ebenfalls beim
Alter des regelméaBigen Rauchbeginns. Hier findet man eine geringe Quantifizierung

bei den Genotypen 6-6, welches mit einem spéateren Rauchbeginn einhergeht.

Auch wenn kein Kausalzusammenhang zum dopaminergen System gefunden
werden konnte, so ist zu beachten, dass in dieser Studie mit Bericksichtigung des
dopaminergen Systems nur ein geringer Ausschnitt der genetischen Variabilitat
untersucht wurde. Potentielle Stdérungen der serotonergen oder noradrenergen
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Aktivitat wurden ganzlich auBBer Acht gelassen, weitere Studien sollten diesbezlglich

durchgefihrt werden.

4.2 Personlichkeit und Genetik

Es stellt sich die Frage, inwieweit die genetischen Polymorphismen das
Rauchverhalten direkt beeinflussen kénnen, oder aber indirekt Uber einen Mediator
z.B. Persodnlichkeitsvariablen wirken. Zwar finden sich einige Studien, welche einen
Zusammenhang erlautern, doch auch hier liegen keine eindeutigen Ergebnisse vor:
In einer Studie von Muglia et al. (2000) werden 66 gesunde Probanden und 66 an
ADHD erkrankte Probanden auf einen Zusammenhang von ADHD mit dem 48-bp
Polymorphismus des DRD4 hin untersucht. Es zeigt sich ein signifikanter Wert des 7-
Repeat-Allels bezliglich ADHD. Vergleicht man jedoch die absolute Verteilung des 7-
Repeat-Allels mit denen von Chang et al. (1996), so lassen sich weit
unterschiedlichere Reprasentationen feststellen: Chang et al. (1996) fand heraus,
dass die weltweite Allel-Verteilung sehr variiert, durchschnittliche 7-Repeat-Allel-
Verteilung reichen von 1.9% in Asien bis hin zu 48.3% in Amerika bei gesunden
Probanden. Die von Muglia et al. (2000) in den USA durchgefiihrte Studie zeigt de
facto eine 7-Repeat-Verteilung von 21% bei Patienten mit ADHD versus 9.8% bei
den gesunden Kontrollen. In diesem Falle misste die Heterogenitat der Gruppe
hinterfragt werden.

Andrerseits konnten &hnliche Befunde auch in anderen Studien gefunden werden
(Faraone et al. 2001, DiMaio et al. 2003). In der dort durchgeflihrten Metaanalyse
fanden sich, wenn auch nur geringe, so doch Assoziationen zwischen dem 7-Repeat-
Allel des DRD4 und ADHD. Ein anderer mdglicher richtungsweisender Befund ist das
geringe Vorkommen von sowohl dem 7-Repeat-Allel in Asien als auch dem geringem
Vorkommen von ADHD in asiatischen Landern (Faraone et al. 2000).

In Zusammenhang mit der Persdnlichkeitsvariablen Novelty seeking untersuchten
Keltikangans-Jarvinen et al. (2003) ebenfalls den 48-bp-Polymorphismus. In einer
randomisierten Population wurden aus insgesamt 150 Probanden die 10% mit dem
héchsten Score mit den 10% verglichen, die den niedrigsten Score aufwiesen.
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Signifikante  Unterschiede zeigten sich  bezlglich der NS-Untergruppe
~Sensationslust” (OD 2,94; 95% Cl, 1,32-6,59) und ,Impulsivitat® (OD 2,74; 95% ClI,
1.23-6.11). Bei den Berechnungen wurde ein einfacher X2 -Test durchgeflihrt, die
Einteilung der DRD4-Polymorphismen erfolgte in ,kurzkettig“ (bis zu 6 Repeats) und
Jlangkettig“ (mehr als 7 Repeats), insofern konnte eine genaue Genotypisierung bei
den Berechnungen nicht bericksichtigt werden. Die Verteilung der einzelnen
Allelhdufigkeiten entsprach der allgemeinen Literatur. Bei dem Ergebnis wurde
diskutiert, ob das Verhalten in neuen Situationen (Vermeidung versus Aufsuchen) ein
Aspekt vieler Personlichkeitspragungen ist, welcher mit dem DRD4-Polymorphismus
assoziiert ist.

Noble et al. (1998) untersuchte in einer weiteren Studie 119 gesunde Kaukasier
hinsichtlich potentieller Zusammenhange zwischen Merkmalsauspragungen im TPQ
und genetischer Polymorphismen im DRD2 (TagA1, TaqB1, Intron61) und DRD4
(48bp). Im Rahmen einer ANOVA-Berechnung, in welcher er die genetischen
Komponenten als unabhangige Variable und die Persoénlichkeitsvariable mit der
abhangigen Variablen gleichsetzte, fand er signifikante Werte in Zusammenhang mit
erhéhten Werten bei TPQ-NS und vorhandenen Polymorphismen im DRD2
(TagA1/TagB1/161), welche bei zusatzlich vorhandenem 7-Repeat-Allel (DRD4)
einen additiven Effekt zu haben schienen. In Bezug auf TPQ-RD und die DRD2-
Polymorphismen war die Signifikanz ebenfalls zu finden, jedoch nicht in
Zusammenhang mit dem DRD4-Polymorphismus. Es fand sich ebenfalls kein
Zusammenhang mit der Persoénlichkeitsvariablen Harm-Avoidance. Ebenso wenig
fanden sich signifikante Werte mit einzelnen Polymorphismen.

Diese positiven Zusammenhange konnten weder von Jorm et al. (2001), welcher 660
verhaltensaufféllige Kinder in Stidamerika im Alter von 5 bis 16 Jahren auf einen 40-
bp-VNTS-Polymorphismus im untranslatierten 3"-Ende des Dopamintransporters hin
untersuchte, noch von DeBrettes et al. (1998), die einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der NS-Persénlichkeit und dem TagA1-Allel suchten,
bestéatigt werden.

Im Rahmen einer Mediationsuntersuchung wurde in dieser Studie ein potentieller
Zusammenhang zwischen genetischen Polymorphismen des dopaminergen Systems
auf Rauchvariablen unter Berlcksichtigung von Persdnlichkeitsvariablen als
Mediatoren untersucht. Als Mediationsvariablen dienten die psychologischen
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Variablen des TPQ-Novelty Seeking und TPQ-Reward Dependence sowie ADHD. Im
Gegensatz zu Ronai et al (2002) konnten die dort gefundenen positiven

Zusammenhange hier nicht bestatigt werden.

Zu  bericksichtigen ist  jedoch, dass der indirekte Einfluss der
Personlichkeitsvariablen Uber die genetischen Polymorphismen zum einen nur einen
Teilaspekt darstellt, zum anderen polygenetisch bedingt ist und die Analyse der

genauen Sequenzvarianz schwierig ist.

4.3 Einfluss von Personlichkeitsvariablen auf das Rauchverhalten

Im Modell von Swan (2003) nehmen neben den genetischen Einflussvariablen auch
Persoénlichkeitsvariablen und psychische Stérungen Einfluss auf das Rauchverhalten.
Von Interesse ist wegen seines Bezuges zum dopaminergen System und der
nachgewiesenermaBen hohen Raucherpravalenz die Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstérung (ADHD). So konnte in einer Studie von GroB et al. 1999 bei
der Untersuchung von 164 erwachsenen Probanden mit einem hyperkinetischen
Syndrom gezeigt werden, dass diese eine erhdhte Vulnerabilitdt for
Suchterkrankungen aufweisen. Die erworbenen Sekundarstérungen erschwerten die
Aussicht auf eine erfolgreiche Therapie der Grunderkrankung.

Eine ahnliche Beobachtung beschreiben Disney et al. 1999. Sie kommen zu dem
Ergebnis, dass Verhaltensauffélligkeiten im Kindesalter unabhangig vom Geschlecht
das Risiko eines Substanzmissbrauches erhéhen. Ein konkreter Zusammenhang mit
der Erkrankung an ADHD konnte dabei aber nicht festgestellt werden.

Dufeu et al. (1995) untersuchten in einer Studie 190 trinkende Alkoholiker sowie 36
Kontrollen nach einer 6-monatigen Abstinenzphase. Alle Probanden wurden mit Hilfe
des TPQ-Fragebogens charakterisiert. Dufeu wollte damit zeigen, dass auch das
Temperament und nicht nur eine spezielle biologische Sensitivitat zur
Suchtentwicklung pradisponieren. Innerhalb der drei méglichen Persdnlichkeitstypen
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Novelty Seeking, Harm Avoidance und Reward Dependence teilte er die Probanden
in zwei hypothetische Kategorien ein. Kategorie 1 mit einem hohen NS-Score bei
niedrigem HA-Score, sollte ursachlich vermehrt umweltbedingt beeinflusst werden.
Kategorie 2 mit einem hohen HA-Score bei erniedrigtem NS-Score wurde als
ursachlich genetisch beeinflusst angenommen.

Als Resultat konnte insgesamt eine hohe Intensitdt des Typs Harm Avoidance
gefunden werden, diese zeigte sich zudem bei Frauen noch stirker. Uber einen
Zeitverlauf schien die Auspragung jedoch nicht konstant, sondern vielmehr
Intoxikationseffekten zu unterliegen. Die NS-Skala hingegen zeigte vor allem bei
Méannern eine hohe interne Konsistenz, welche sich zudem zeitstabil prasentierte.
Als potentielle Schlussfolgerung kam Dufeu zu dem Fazit, dass die Persdnlichkeit
einer der verlaufsbestimmenden Faktoren der Abhangigkeitsentwicklung sei.

Unerwartet zeigt sich leider auch beziglich der hier eruierten Personlichkeits-
variablen (TPQ-Novelty-Seeking, TPQ-Reward Dependence, Symptome der ADHD)
in einem Modell, das alle Persodnlichkeitsvariablen einschloss kein vermittelnder

Einfluss auf die Rauchvariablen.

Lediglich im Zusammenhang mit TPQ-RD/ FTND bzw. ADHD/ Rauchdauer in Jahren
zeigten sich in der Mediationsanalyse zwei signifikante Einzelwerte. Da das Modell
insgesamt nicht signifikant war, sind die Einzelwerte aber nicht zu interpretieren.
Dennoch sind wir einer hypothetischen positiven Assoziation nachgegangen und

konnten mittlere Effektstarken flr beide Zusammenhéange finden.

4.4 Interaktion von Genetik und Umwelt

Trotz der kontroversen Befunde scheint ein genetischer Beitrag zur Entstehung der
Tabakabhangigkeit zumindest teilweise plausibel zu sein. Unter der grundlegenden
Annahme einer Interaktion von Genetik und Umwelt (Hettema et al 1999, White et al.
2003) wird der genetische Einfluss auf 40-60 % geschatzt (McGue et al. 2000).
Kendler et al. (1999) gehen flr den frihen Rauchbeginn von einem 60%igem Anteil
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aus. DarUber hinaus ziehen sie Umwelteinflisse, ein geringes Bildungsniveau, ein
hoher Level an Neurotizismus und Extrovertiertheit sowie eine breite Vielfalt an
psychiatrischen  Erkrankungen  ursachlich in  Betracht. Bezlglich der
Abhangigkeitsentwicklung nehmen sie sogar einen genetischen Anteil bis 70% an.

4.5 Weiterfilhrende Uberlegungen

Die postulierten Hypothesen kénnen in unseren Untersuchen nicht bestéatigt werden.
Trotz der hier fehlenden signifikanten Ergebnisse sprechen sowohl andere Studien
als auch bisher vorliegende Modelle fiir eine Interaktion aus Genetik, Persénlichkeit
und Umwelt als die wahrscheinlichste Ursache flr die Entstehung einer
Tabakabhangigkeit. Unsere Studie weist einige Einschrédnkungen auf, die eine

Widerlegung dieser Hypothese ausschlieBen.

In Bezug auf die genetische Grundlage macht es die allzu groBe Zahl von
Sequenzvarianten schwer, genau diejenigen Sequenzen herauszufinden, welche an
der Atiologie der Suchtentwicklung beteiligt sind. Des Weiteren wird die erbliche
Disposition in der Regel durch mehrere Gene bestimmt, die haufig sowohl in
Wechselwirkung miteinander als auch in Wechselwirkung mit Umwelt- und
Persoénlichkeitsfaktoren erst zur Manifestation flhren.

Einschrankungen in dieser Studie kénnte auch die Selektion von Rauchern sein,
welche alle an einer Entwdhnungstherapie teilnahmen und somit selektiv als
»=abstinenzwillig“ betrachtet werden kénnen. Somit wurde hier nur eine Subgruppe
von Rauchern angesprochen. Eine weitere Einschrankung ergibt sich aus der relativ
geringen Fallzahl.

Aufgrund der unterschiedlichen Varianz von genetischen Polymorphismen und
Umweltfaktoren, welche einen individuellen Einfluss auf die Entstehung und
Aufrechterhaltung einer Suchtentwicklung haben, stellt sich die Frage, ob jede
Person eine individuelle beeinflussbare Pradisposition zeigt. Dies wirde zu der
Schlussfolgerung fihren, dass man Probanden in potentielle Subtypen einteilen

kdnnte.
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Geht man beispielsweise von einem ,genetischen Subtypen® im Gegensatz zum
.Personlichkeits-Subtyp® aus, so hieBe dies, dass bestimmte Polymorphismen oder
eine Kombination aus bestimmten Polymorphismen als Marker fir die Entstehung
einer Suchtentwicklung dienen. Dabei ist zu beachten, dass der Polymorphismus
aufgrund der polygenen Vererbung nicht als diagnostischer Marker per se zu
verwenden ist, jedoch eine mdgliche Disposition vorhersagt.

So konnte zum Beispiel in anderen Bereichen eine positive Assoziation zwischen
APOE und der Alzheimer-Erkrankung, CNTF und der Entstehung von Psychosen,
TPH und Suizidalitdt, SLC6A3 und Kokain-induzierten Psychosen gezeigt werden
(Gelernter et al. 1999).

Um die Aussagekraft von Assoziationsstudien zukinftig noch weiter steigern zu
kénnen, wurde zuletzt eine Haplotyp-Karte des menschlichen Erbguts fir

verschiedene Populationen ausgearbeitet (www.hapmap.orq).

Es zeigte sich, dass einzelne Marker (SNP’s) eine hohe Aussagekraft fir gréBere
DNA-Abschnitte besitzen, da sie mit benachbarten Polymorphismen im linkage
disequilibrium (LD, beschreibt Uberzuféllig haufige Verbindungen eines Allels mit
einem anderen) stehen und damit gekoppelt vererbt werden (siehe Abbildung 8). Am
Beispiel des DRD2-Gens findet sich interessanterweise ein Haplotyp-Block mit relativ
hohem LD vom 3’-Ende des DRD2-Gens, bis in den Bereich von TagA1 (ANKK1)
reichend. Daraus erklart sich auch, dass das TagA1-Allel durchaus funktionelle
Auswirkung auf die DRD2-Funktion haben kann, ohne selbst direkt im DRD2-Gen zu
liegen.

Weitere Analysen zur Assoziation des Rauchens mit Polymorphismen des
dopaminergen Systems kénnten (Uber genau diese hoch informativen
Polymorphismen (sogenannte tagSNPs) ein Maximum an Aussagekraft bei
gleichzeitig relativ kleinem Aufwand ergeben und somit diese potentiell interessante

genomische Region in einer bisher nicht erzielbaren Breite untersuchen.
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Abbildung 8: linkage disequilibrium des DRD2/ANKK1

4.6 Ausblick

Laut Leitlinien des ,American College of Chest Physicians” und des ,National
Institute for Clinical Excellence“ sowie den deutschen Leitlinien der DG-Sucht und
DGPPN (Schmidt et al. 2006) sind derzeit 6 Medikamente als Therapie erster Wahl
zur Behandlung der Tabakabhangigkeit empfohlen: der Amphetaminabkémmling
Bupropion, Nikotin in Form von Nikotinpflaster, Nikotinkaugummi, Nikotin-Inhaler,
Nikotintabletten sowie Nikotin-Nasenspray. Die medikamentése Therapie sollte eine
nicht-pharmakologische Therapie, die Verhaltenstherapie, ergédnzen. Hierbei kann

sowohl eine Gruppen- als auch Einzeltherapie in Betracht gezogen werden
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(Anderson et al. 2002). Zugelassen ist neuerdings auch der partielle asf32Atetylcholin-

Rezeptoragonist Varenicline.

Weitere Therapieoptionen bestehen derzeit aus der Behandlung mit diversen
anderen Antidepressiva. Darunter zeigte Nortriptylin die vielversprechendste
Wirkung. Neuere Studien untersuchten die Wirkung von Rimonabant, einem
Cannabinoid-1-Blocker, welcher in der Adipositasbehandlung eingesetzt wird. Erste
positive Ergebnisse konnten jedoch nicht bestatigt werden. Immer mehr ins Licht des
Untersuchungsinteresses ricken auch so genannte Nikotinvakzine. Diese sollen
bewirken, dass die Produktion spezifischer Antikdrper gegen Nikotin stimuliert wird.
Dadurch soll erreicht werden, dass die Zieldroge durch die Antikérper vor Entfaltung
der psychotropen Wirkung inaktiviert wird (Henningfield et al. 2005).

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass eine Kombination aus
pharmakologischer und psychotherapeutischer Behandlung sinnvoll ist. Diese sollte
jedoch individuelle Faktoren beriicksichtigen und so genannte ,Subtypen® mit

einschlieBen:

Aufgrund einer hohen Komorbiditdt der Posttraumatischen Belastungsstérung
(PTSD) mit Nikotinabhangigkeit wurden in einer Studie (McFall et al., 2005) 66
betroffene Patienten untersucht. Die erste Gruppe wurde mit einem standardisierten
verhaltenstherapeutischen Entwdhnungsprogramm behandelt, wéahrend bei der
anderen eine integrierte PTSD-Behandlung beinhaltet war. Unterstitzend erhielten
beide Gruppen eine medikamentdse Therapie mit Bupropion oder Nikotin in Form
von Pflaster, Kaugummi oder Nasenspray. Dabei zeigte sich, dass in der zweiten
Gruppe die Abstinenzrate nach Therapieende fiinfmal héher war. Eine Assoziation
mit einer Verschlechterung der PTSD-Symptomatik oder einer depressiven
Symptomatik konnte nicht beobachtet werden. Dieses Ergebnis unterstitzt die
Annahme, dass individuellere Therapieoptionen eine héhere Abstinenzrate nach sich
ziehen.

Audrain-McGovern et al. (2004) konnten eine positive Assoziation mit dem DRD2-
A1-Allel und einer geringeren Abstinenzrate zeigen. Dabei potenzierte sich der Effekt
durch die bereits vor der Untersuchung vorliegende depressive Symptomatik. Auch
hier zeigt sich, dass durch die Bericksichtigung der Komorbiditat bzw.
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Personlichkeitsvariante (introvertierter, depressiver versus extrovertierten Typen)

verbesserte Abstinenzraten erzielt werden kénnen.

4.7 Schlussfolgerung

Seit fast zwei Jahrzehnten wird eine Beteiligung des mesolimbischen dopaminergen
Systems sowie eine individuelle genetische Variabilitat in diesem System bei der
Entwicklung einer Tabakabhangigkeit diskutiert. Neuere Studien zeigen, dass eine
weitaus umfassendere und komplexere Entstehungsgrundlage anzunehmen ist. Der
Beitrag des dopaminergen Systems ist eingebettet in einer komplexen Interaktion
von Genetik, Umwelt und Persdnlichkeit.

Die groBe Zahl von Sequenzvarianten erschwert es, exakt diejenigen Sequenzen
herauszufinden, welche an der Atiologie der Suchtentwicklung beteiligt sind. Ein
,Raucher-Gen“ per se wird daher nicht zu finden sein. Dennoch kénnten weitere
Untersuchungen zeigen, dass eine Kombination aus bestimmten Polymorphismen
eine Suchtentwicklung foérdert und somit eine erhdhte Disposition zur
Tabakabhangigkeit darstellen kann.
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5 Zusammenfassung

Obwohl die gesundheitlichen Folgeschaden des Tabakkonsums gut bekannt sind,
gelingt vielen Rauchern der Weg zur Abstinenz nicht. Fir die Entwicklung der
Abhéangigkeit spielen dabei psychische als auch biologische Faktoren eine
wesentliche Rolle. Erstere ist am besten durch ein lerntheoretisches Modell, letztere
im Wesentlichen durch Nikotin vermittelte Wirkung zu erklaren. Diese zeigt sich sehr
vielfaltig, Transmitter wie Dopamin, Noradrenalin, Acetylcholin, 5-Hydroxytryptamin,
Gamma-Aminobuttersaure und B-Endorphine werden sowohl durch eine Freisetzung
als auch durch eine Blockade beeinflusst. Vor allem aber der Einfluss auf das
dopaminerge System soll durch eine direkte Stimulierung der Dopaminfreisetzung im
Nucleus accumbens (dem Belohnungszentrum) eine wesentliche Verstarkerwirkung
bei der Entwicklung der Abhangigkeit einnehmen.

Ein weiterer potentieller Einfluss des dopaminergen Systems auf das Rauchverhalten
besteht in Persdnlichkeitsvariablen, die mit dopaminergen Transmissionen in
Verbindung gebracht werden. Hypothesen bestehen dahingehend, dass eine
ausgepragte ,Harm-Avoidance“ mit einer hohen Aktivitat im serotonergen System in
Zusammenhang steht, wahrend ein hohes MaB an ,Novelty-Seeking“ mit einer
geringen basalen Dopaminaktivitat in Verbindung gebracht wird. Eine starke
Tendenz zum Anpassungsverhalten wird mit einer geringen noradrenergen
Transmission und extrem impulsives, aggressives Verhalten mit Anderungen im

serotonergen und GABAergen Haushalt assoziiert (Etter et al. 2003).

Ziel dieser Studie war es, am Beispiel des dopaminergen Systems (TagAi,
Langenpolymorphismus DRD4 (48bp), DAT-Polymorphismus) den genetischen
Einfluss auf diverse Rauchdaten wie Rauchdauer, Rauchintensitat und
Abstinenzfahigkeit zu Gberprifen.

Unter der Berlcksichtigung eines potentiellen verstarkenden Effektes von
Personlichkeitsmerkmalen auf den Tabakkonsum wurde im Rahmen einer
Mediationsanalyse anhand des Beispiels ADHD und Novelty Seeking deren potentiell
additiver Einfluss auf die Tabakabhangigkeit untersucht.
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Es wurden insgesamt 202 Raucher, die an einem Entwdhnungsprogramm des
Arbeitskreis Raucherentwéhnung des Universitatsklinikums fir Psychiatrie und
Psychotherapie Tubingen teilnahmen, nach Erhebung rauchanamestischer (Anzahl
der gerauchten Zigaretten pro die, Grad der Tabakabhangigkeit (FTND), Rauchdauer
in Jahren, Beginn des regelmaBigen Rauchens) und persénlichkeitsspezifischer
Faktoren (ADHD, Novelty Seeking) hinsichtlich genetischer Polymorphismen im

dopaminergen System untersucht.

In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen den Rauchvariablen wie
Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag, FTND-Wert, Anzahl der Rauchjahre
sowie Alter bei Beginn des regelmaBigen Rauchens mit Polymorphismen des
dopaminergen Systems DRD2 (TagA1, rs 1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel) und DAT
(rs 2617604) festgestellt werden. Dies gqilt auch fir die hypothetischen
Mediationsvariablen (TPQ-Novelty-Seeking, TPQ-Reward Dependence, Symptome
der ADHD).

Zur Ermittlung potentieller Einflussfaktoren auf die Abstinenzraten wurde eine
logistische Regression durchgeflihrt. Es konnte weder bei den dopaminergen
Polymorphismen DRD2 (TagA1, rs 1800497), DRD4 (48bp-A1-Allel) und DAT (rs
2617604) noch bei den psychologischen Variablen ein signifikanter Einfluss
gefunden werden. Es fanden sich dagegen nebenbefundlich schwache Hinweise auf
eine Zusammenhang zwischen ADHD und der gerauchten Zigaretten pro Tag und
einer erhdhten Auspragung des Persoénlichkeitsmerkmals ,,Reward-Dependence® und

einem erhohten Punktwert im FTND.

Lediglich bei der Analyse des 48-Basenpaar-Genotypes konnten signifikante
Zusammenhange mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten pro die und der
Rauchdauer in Jahren gefunden werden, welche jedoch nur schwer zu interpretieren

sind.

Die Ergebnisse fuhren zu der Annahme, dass bei der Entwicklung einer
Tabakabhangigkeit von einer weitaus komplexeren Entstehungsgrundlage
auszugehen ist. Der Beitrag des dopaminergen Systems ist eingebettet in eine
komplexe Interaktion von Genetik, Umwelt und Persénlichkeit.
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Die groBe Zahl von Sequenzvarianten erschwert es, exakt diejenigen Sequenzen zu
bestimmen, welche an der Atiologie der Suchtentwicklung beteiligt sind. Ein
,Raucher-Gen“ per se wird daher nicht zu finden sein. Dennoch kdnnten weitere
Untersuchungen zeigen, dass eine Kombination aus bestimmten Polymorphismen
eine Suchtentwicklung foérdert und somit eine erhdhte Disposition zur
Tabakabhangigkeit darstellen. Vielversprechend zeigt sich hierbei die Untersuchung

assoziierter Haplotypen-Bldcke tber hochinformative taqgSNPs.
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7 Anhang

7.1 Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit

1. Wann nach dem Aufwachen rauchen Sie lhre erste Zigarette?

Innerhalb von 5 Minuten 0 3 Punkte
Innerhalb von 6-30 Minuten 0 2 Punkte
Innerhalb von 31-60 Minuten 0 1 Punkt

Nach 60 Minuten 0 0 Punkte

2. Finden Sie es schwierig, an Orten, wo das Rauchen verboten ist, das
Rauchen sein zu lassen?

Ja 1 Punkt
Nein 0 0 Punkte

(@)

3. Auf welche Zigarette wiirden Sie nicht verzichten wollen?

Die erste am Morgen 0 1 Punkt
Andere 0 0 Punkte

4. Wie viele Zigaretten rauchen Sie im Allgemeinen am Tag?

Bis 10 0 0 Punkte
11-20 0 1 Punkt

21-30 0 2 Punkte
mehr als 30 0 3 Punkte

5. Rauchen Sie am friilhen Morgen im Allgemeinen mehr als am Rest des

Tages?
Ja 0 1 Punkt
Nein 0 0 Punkte

6. Kommt es vor, dass Sie Rauchen, wenn Sie krank sind und tagstiiber im
Bett bleiben miissten?

Ja 1 Punkt
Nein 0 0 Punkte

(@)

Deutsche Ubersetzung des Fagerstrdm Test for Nicotine Dependence
(Heatherton et al. 1991).
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7.2 ADHD-Checkliste-Erwachsenen nach DSM-IV

© N o g kw2

©

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

Ich beachte h&ufig Einzelheiten nicht oder mache
Flichtigkeitsfehler bei der Arbeit.

Ich zapple haufig mit Hinden oder FliBen oder

rutsche auf dem Stuhl herum.

Ich habe oft Schwierigkeiten, langere Zeit die
Aufmerksamkeit bei Aufgaben aufrecht zu halten.

Ich stehe in Situationen, in denen Sitzen bleiben
erwartet wird, haufig auf.

Ich hére haufig nicht zu, wenn andere mich ansprechen.

Ich fihle mich oft unruhig.

0
0

Ich fihre haufig Anweisungen anderer nicht vollstandig durch 0

und kann Arbeiten nicht zu Ende bringen.

Ich habe h&ufig Schwierigkeiten, mich mit Freizeitaktivitaten
ruhig zu beschéaftigen.

Ich habe haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und

Aktivitdten zu organisieren.

Ich bin haufig auf Achse oder flihle mich wie durch

einen Motor angetrieben.

Ich vermeide haufig Aufgaben oder habe eine Abneigung
gegen Aufgaben, die langer dauernde geistige Anstrengung
erfordern.

Ich rede haufig UbermaBig viel.

Ich verliere haufig Gegenstande, die flir Aufgaben oder
Aktivitaten bendtigt werden.

14. Ich platze haufig mit der Antwort heraus, bevor die Frage
zu Ende gestellt wird.

Ich lasse mich durch auBere Reize leicht ablenken.

Ich kann nur schwer warten, bis ich an der Reihe bin.

Ich bin bei Alltagsaktivitaten haufig vergesslich.

Ich unterbreche oder stére haufig andere.

o O o o

[\

N DD p N

ADHD-Checkliste fiir Erwachsenen nach DSM-IV (Sass et al. 2003).

O=nicht erfillt, 1= teilweise erflllt, 2= erfillt.
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