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4 Pharmakologie und Pharmakokinetik
von Nikotin

Nikotin ist Hauptalkaloid der Tabakpflanze. Alkaloide aus anderen
Pflanzen wie Coniin (Schierling), Cytisin (Goldregen) und Lobelin (Lobe-
lia inflata) verfiigen iiber Wirkungen, die denen des Nikotins teilweise
dhneln. Nikotin wurde aus den Blattern Nicotiana tabacum von Posselt
und Reiman 1828 isoliert. Eine erste pharmakologische Analyse seiner
Wirkungen erfolgte 1843 durch Orfila, wihrend die autonome Ganglien
beeinflussenden Nikotinwirkungen 1899 von Langley und Dickinson be-
schrieben wurden.

Nikotin ist eines der wenigen Alkaloide, das bei Zimmertemperatur
fliissig-olige Konsistenz besitzt und iiber einen pK,-Wert von 7,9 verfiigt.
Unter Lufteinfluss verfarbt es sich braunlich und nimmt den Geruch von
Tabak an. Medizinisch-therapeutisch wird es ausschlieBlich zur Rauch-
entwohnung eingesetzt. Das Alkaloid liegt im Blut zu etwa 25% in nicht-
ionisierter, freier Basenform vor. Beide optische Isomere unterscheiden
sich in ihrer Wirkungsstiarke, die 1-Form ist stirker wirksam als die
d-Form.

Pharmakologie

Nikotin erregt wie Acetylcholin Rezeptoren des Parasympathikus, wobei
zwischen nikotinergen und muskarinergen Rezeptoren (N- und M-
Rezeptoren) bzw. Wirkungen unterschieden wird.

Organwirkungen und Toxizitat

Uber die N-Rezeptoren fiithrt Nikotin bei Stimulation sympathischer Gan-
glien zur Steigerung der Herzfrequenz (vgl. Tab. 4-1). Diese Wirkung
kann ebenso iiber die Lihmung parasympathischer Ganglien oder die
Adrenalinausschiittung aus dem Nebennierenmark zustande kommen.
Umgekehrt kann Nikotin die Herzfrequenz durch Blockade sympathi-
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82 4 Pharmakologie und Pharmakokinetik von Nikotin

Tab. 4-1: Pharmakologische Wirkungen von Nikotin [44]

e Freisetzung von Adrenalin aus der NN, von NA im Hypothalamus (zentrale Erhohung des
Sympathikotonus) sowie von Dopamin im mesolimbischen System

o Anstieg der Katecholamine im strémenden Blut mit Beeinflussung des Blutdrucks, der
Herzfrequenz und von Blutgerinnungsfaktoren

o unterschiedliche Steigerung der Magensaure-Sekretion, ulzerogene Wirkung (Ulcus pepti-
cum) tiber eine verminderte Durchblutung der Schleimhaut

o erregende Wirkung auf das ZNS (niedrige Dosen): Tremor, Dampfung von Emotionen,
Steigerung des Konzentrationsvermdgens

o atemstimulierende Wirkung tber die Glomera carotica und aortica

e Stimulation des Brechzentrums

Vergiftung: Kreislaufkollaps, Depolarisationsblock der neuromuskuléren Ubertragung, Atem-
|ahmung (zentral)

scher Ganglien bzw. Erregung parasympathischer Ganglien bzw. durch
beide Wirkungen verlangsamen. Diese teilweise kontraren Wirkungen
sind abhéngig von der Dosis, der Applikationsart und der Zeit nach der
Gabe. Kleine Nikotindosen bzw. médBiges Rauchen erhéhen die Herzfre-
quenz und den Blutdruck leicht.

Die Nikotinwirkung auf den Magen-Darm-Trakt wird durch Acetyl-
cholin, Katecholamine und Peptidhormone verstirkt. Die Magensaure-
sekretion wird nicht regelmédfBig angeregt, dennoch kann man von einer
ulzerogenen Wirkung des Tabakrauchens ausgehen. Offensichtlich wird
die Peristaltik des Darms angeregt und kann zu mehrmaligem Absetzen
von Stuhl fiihren [44], oft ein Grund, warum Raucher nicht auf die Mor-
genzigarette verzichten wollen.

Uber eine Aktivierung der N-Rezeptoren in den Glomera carotica und
aortica wird die Atmung stimuliert, ebenso wird das Brechzentrum ak-
tiviert.

Nikotin wird als starkes Gift bezeichnet, welches in etwa gleichen
Dosen wirksam ist wie Blausdure (HCN). Fir den nicht an Nikotin
gewOhnten Menschen soll die einmalige Gabe von 60 mg tédlich wirken
[66]. Hohere Dosen Nikotin losen Krampfe aus, in toxischen Dosen ein-
genommen kommt es zur zentralen Erregung und zur Atemlihmung
sowie zum Kreislaufkollaps. In toxischen Dosen verursacht Nikotin auch
einen Depolarisationsblock mit Hemmung der neuromuskuliren Uber-
tragung, sodass bei ausreichend hohen Dosen der Tod innerhalb von
wenigen Minuten durch Atemldhmung eintreten kann (vgl. Tab. 4-1).
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Metabolische und hormonale Effekte

Bekanntlich haben Raucher ein geringeres Korpergewicht als Nichtrau-
cher, was nach Aufgabe des Rauchens ausgeglichen wird. Verursacht
wird diese Differenz durch die verminderte Aufnahme von Kalorien, be-
sonders aus Siibigkeiten, sowie einen erhdhten Stoffwechsel, aber auch
durch die erhéhte Sekretion von Katecholaminen aus dem Nebennie-
renmark und von Steroidhormonen aus der Nebennierenrinde [64]. Ni-
kotin scheint bei diesen Reaktionen entscheidend beteiligt zu sein [76,
79]. Nikotin stimuliert aber auch die Sekretion von Adiuretin und 3-En-
dorphin.

Eine dhnliche Reaktion ist beziiglich der Sekretion von HVL-Hormonen
(z.B. von ACTH) zu beobachten [74], wobei dem Nikotin sehr viel gerin-
gere Wirkungen als dem Rauchen selbst zukommen. Auch die Unter-
schiede in der Ostrogensekretion der Frau sowie die vorzeitig einsetzende
Menopause bei Raucherinnen sind auf das Rauchen zu beziehen [6].

Zentralnervise Effekte

Nikotin erregt in kleinen Dosen das ZNS, hiufig begleitet von einem fein-
schldgigen Tremor. Emotionen werden geddmpft und das Konzentrati-
onsvermdgen soll gesteigert werden.

Uber die abhéngigkeitserzeugenden Wirkungen von Nikotin gibt es
seit einigen Jahren keinen Zweifel mehr. Auf das Ausmaf3 der Nikotin-
abhéngigkeit eines Rauchers kann geschlossen werden anhand der tag-
lich gerauchten Zigaretten, dem Zeitpunkt der ersten morgendlich sowie
der moglicherweise nachts gerauchten Zigarette(n). Die Eigenschaften
des Nikotins unterscheiden sich auch sehr deutlich von denen anderer
~Suchtstoffe”. Die Abhédngigkeit wird beim Rauchen durch die ultra-
schnelle Anflutung des Alkaloids im Gehirn erzeugt und verschwindet
bei der Anwendung von Nikotinersatzprodukten im Verlauf der Dosis-
reduktion. Die Nikotinwirkungen kénnen mit dem antihypertensiv wir-
kenden Ganglienblocker Mecamylamin, nicht aber mit antimuskari-
nisch, -cholinerg oder -adrenerg wirkenden Stoffen blockiert werden
[46]. Aus Tierversuchen konnte abgeleitet werden, dass Nikotin Gedécht-
nisleistungen fordert und das aggressive Verhalten vermindert [46].
Auch Raucher bestitigen, dass es durch die ersten am Tage gerauchten
Zigaretten zu einer allgemeinen Relaxation, insbesondere in Stresssitua-
tionen, kommt [76].
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Pharmakokinetik

Nikotin wird aus den verschiedenen Tabakzubereitungen unterschied-
lich schnell resorbiert. Durch Kauen oder Schnupfen von Tabak werden
grofle Mengen des Alkaloids langsamer als aus der Zigarette aufgenom-
men (vgl. Abb. 4-1). Beim Rauchen von Zigarren oder von Pfeifentabak
werden tiber die Schleimhéute je nach Verweildauer des Rauchs in der
Mundhéhle unterschiedlich groe Mengen von Nikotin resorbiert. Dem-
entgegen wird aus inhaliertem Zigarettenrauch Nikotin extrem schnell
iiber das Epithel der Lungenalveolen aufgenommen und gelangt unter
Umgehung der Leber in das Gehirn (Abb. 4-2). Entsprechend steigt der

CO-Hb-Gehalt des Blutes an (Abb. 4-3) [85].

Nikotin wird in der Leber durch oxidative Prozesse abgebaut (vgl.
Abb. 4-4), wobei es mit einer Halbwertszeit von 2 h eliminiert wird. Nur
etwa 10% des aufgenommenen Nikotins verlassen den Organismus un-
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Abb. 4-1: Anderungen des Nikotin-Plasmaspiegels unter Zigaretten, Schnupf-, Kautabak und niko-
tinhaltigem Kaugummi bei einmaliger Anwendung [vgl. 6, 9]. Rauchen einer Zigarette (12 Ziige tiber
9 min), 2,5 g Tabak (30 min im Mund behalten), 8 g Kautabak (30 min gekaut) und 4 mg Kaugummi

(30 min

gekaut).
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Abb. 4-3: Mittlere Nikotin-Plas-
maspiegel und CO-Hamoglobin-
gehalt bei Zigarettenrauchern.
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8.30 bis 23.00 alle 30 min eine
Zigarette (insgesamt 30 Zigaret-
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um Zigaretten fiir Forschungs-
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Abb. 4-4: Abbau von Nikotin (schematisch dargestellt).

verdndert. Das Abbauprodukt Cotinin ist zwar pharmakologisch unwirk-
sam, es kumuliert und wird sehr viel langsamer eliminiert (Halbwerts-
zeit 20-30 h), sodass es zu Nachweiszwecken bei Rauchern bzw. Passiv-
rauchern genutzt werden kann [45]. Auch das Nikotin-N-Oxid ist phar-
makologisch uninteressant [5]. Der umfassende hepatische Metabolis-
mus von Nikotin kdnnte dazu fiihren, dass es bei deutlichen Funktions-
einschrankungen der Leber zur verzogerten Elimination kommt, wes-
halb bei stark eingeschrankter hepatischer und renaler Funktion die Ni-
kotinanwendung vorerst zuriickhaltend beurteilt wurde.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften des aus Zigaretten stam-
menden Nikotins sind im Schrifttum hinreichend genau beschrieben,
wobei insbesondere seine extrem schnelle Anflutung im ZNS durch kein
Nikotinprdparat erreicht wird (Abb. 4-1, 4-5 und 11-1) [10, 11]. Die
tdglich beim Zigarettenrauchen aufgenommene Nikotinmenge hdngt von
der Anzahl der gerauchten Zigaretten, deren Nikotingehalt sowie von der
Anzahl der Ziige und der Tiefe der Inhalation des Abbrands ab. Zumin-
dest kénnen bei einem ,,Abhdngigen“ innerhalb von wenigen Stunden
Plasmaspiegel erreicht werden, die fiir einen ganzen Tag als ausreichend
empfunden werden. Aus Nikotinpradparaten wird Nikotin langsamer vom
Organismus aufgenommen als durch das Zigarettenrauchen: Inhalat >
Nasalspray > Kaugummi > Pflaster (Abb. 4-5). Mit diesen Produkten wer-
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Abb. 4-5: Vergleich der Nikotin-Plasmaspiegel nach Inhalation einer Zigarette mit Nasalspray
(1 mg), dem Inhaler (1 mg) und Kaugummi (2 mg) [68].

den niemals die Nikotin-Spitzenspiegel erreicht wie durch das Rauchen,
wobei erhebliche interindividuelle Unterschiede bestehen.

Pharmakokinetische Untersuchungen mit Nikotinprdparaten bertick-
sichtigen zumeist die Nikotin-Plasmaspiegel in ihrem zeitlichen Ver-
lauf, wéhrend in klinischen Studien auch die Cotinin- oder Thiocya-
nat-Plasmaspiegel wichtige Aussagen liefern.

Nikotinrezeptor

Der Nikotinrezeptor des Sdugetiergehirns besteht aus 20,- und 38,-Un-
tereinheiten (Abb. 4-6) [81, 82]. Diese Isoform des Rezeptors bindet Ni-
kotin mit einer hohen Affinitédt [78]. Nikotin stimuliert vorwiegend pra-
synaptische nACh-Rezeptoren und wirkt dadurch erregend [55, 56].
Wenn diese Rezeptoren auf dopaminergen Neuronen sitzen, fordern sie
den Stoffwechsel dieses Transmitters in mesolimbischen und nigrostria-
talen Strukturen [3, 81]. In zerebralen Strukturen von Rauchern ist die
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Abb. 4-6: Schematische
Darstellung des
Acetylcholin-Rezeptors,
der auch fiir die Bin-
dung von Nikotin ver-
antwaortlich zeichnet.
Deutlich sichtbar sind
die 5 Untereinheiten,
die auch die Plasma-
membran durchdringen
und im Sinne eines lo-
nenkanals angeordnet
sind.

Dichte von Nikotinrezeptoren hoher als bei Nichtrauchern, wobei im Ge-
gensatz zu Nikotininfusionen durch das Rauchen einzelner Zigaretten
zuséatzlich nACh-Rezeptoren, vorzugsweise im Hippocampus, Gyrus rec-
tus und im zerebelldren Kortex, gebildet werden [14].

Bei fortwdhrender Nikotinanwesenheit kommt es zu einer up-Regula-
tion der Nikotinrezeptoren [53, 69, 83], wahrscheinlich auf der Basis
einer verminderten Internalisierung und/oder eines verminderten Ab-
baus [54]. Die Stidrke der Nikotinabhédngigkeit und die Langzeittoleranz
héngen eventuell mit den vermehrt gebildeten nACh-Rezeptoren zusam-
men. Wahrscheinlich wird das iiberschiissige Nikotin an desensibi-
lisierte bzw. inaktivierte Rezeptoren gebunden [81]. Bei stark abhéngi-
gen Rauchern wurde in zahlreichen Regionen des Gehirns (Hippocam-
pus, Neocortex, Gyrus rectus, Kleinhirnrinde, mittlere Raphe) eine up-
Regulation der Nikotinrezeptoren nachgewiesen [16]. Verdndert war die
Rezeptordichte (verdoppelt), nicht aber ihre Affinitit fiir den Liganden.
Neben dem muskulidren Nikotinrezeptor ist der neuronale Nikotinrezep-
tor weitgehend charakterisiert worden. Es existieren 5 Untereinheiten
(02By0 oder a2PBed), die als Liganden-lonenkanéle arbeiten [48]. Die neu-
ronalen Nikotinrezeptoren bestehen aus o- und B-Untereinheiten. Dabei
ist allerdings eine Vielzahl von Varianten identifiziert worden (o2 bis a9
und B2 bis B4) [48, 56]. In den verschiedenen Hirnregionen wurden
mehrere Nikotinrezeptoren aufgefunden, wobei diese Rezeptoren in
ihrer Bindungskinetik zum Nikotin und in ihrer Reaktivitéit auf elektro-
physiologische Reize schwanken [48, 55, 56]. Bindet Nikotin an den
Rezeptor, kommt es zu allosterischen Anderungen der Rezeptor-Unter-
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einheiten mit der Aktivierung, Offnung des Ionenkanals und an-
schlieBendem Verschluss [51]. Die anhaltende Desensibilisierung des
Rezeptors kann eine auftretende Tachyphylaxie erkldren. Dariiber hin-
aus kommt es bei lang anhaltender Nikotinexposition zur up-Regulation
der Nikotinrezeptoren [16, 26].

Eine besonders hohe Dichte an nACh-Rezeptoren findet sich im Nucle-
us accumbens [25], in dem auch das Belohnungssystem sitzt, welches
auch fiir die Nahrungsaufnahme bedeutsam ist [28]. Im Tierversuch wird
Dopamin durch Nikotingaben freigesetzt. Offensichtlich ist dieser Kern
fiir die Entwicklung der Abhédngigkeit bedeutsam [3, 30]. Nach Wise u.
Bozarth [80] ist die Sucht erzeugende Wirkung von Nikotin u.a. Stoffen
davon abhéngig, ob sie dopaminerge Synapsen im Mesolimbicum beein-
flussen. Diese Hypothese ist nicht unwidersprochen geblieben [47].

Nikotinabhingigkeit

Der Begriff ,,Sucht® kommt von dem Verb ,siechen“ und beinhaltet damit
eine Krankheit, die der drztlichen Hilfe bedarf. Der Tabakindustrie ist Ni-
kotin als Suchtstoff seit etwa 50 Jahren bekannt.

Typisierung der Sucht

Nikotin stimuliert die Freisetzung von Mediatoren wie Noradrenalin,
Acetylcholin, Dopamin, 5-Hydroxytryptamin, y-Aminobuttersdure und
von Endorphinen. Insbesondere das dopaminerge System als Beloh-
nungssystem wird durch Nikotin beeinflusst [8].

Im Unterschied zum Alkohol oder zu Heroin ist Nikotin kaum psy-
chotoxisch wirksam, was u.a. auch bedeutet, dass selbst der stark ab-
héngige Raucher nur geringe soziale Auffilligkeiten zeigt. Die psychi-
schen Wirkungen des Nikotins sind in Tabelle 4-2 zusammengefasst.
Etwa 17% der Raucher sind stark abhédngig [33], sodass dieser Person-
enkreis auch nur sehr schwer zu entwéhnen ist — im Allgemeinen nicht
ohne drztliche Hilfe.

Unter den Zigarettenrauchern ist eine Typisierung moglich, weil es
Raucher gibt, die
e {iber den Tag verteilt in konstanten Zeitintervallen jeweils eine Ziga-

rette rauchen,
e bevorzugt in den Vormittags- oder Abendstunden rauchen,
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Tab. 4-2: Wirkungen von Nikotin im Zusammenhang mit der Abhangigkeit

Wirkungen

Konsequenzen

Bindet an Nikotinrezeptoren im ZNS

Stimmungslage
Leistungsfahigkeit
Kérpergewicht

Neuroadaptation der Nikotinrezeptoren
(wiederholte Gaben)

erleichterte Freisetzung von Transmittern (Dopa-
min, Noradrenalin, Acetylcholin, 5-Hydroxytrypta-
min, y-Aminobuttersaure, R-Endorphin)
Genussempfinden erhoht, wirkt erregend und auch
anxiolytisch

erhohte Aufmerksamkeit, verbesserte Leistung bei
sich wiederholenden Aufgaben

Hungergefiihl herabgesetzt, Stoffwechselvorgéange
beschleunigt, Gewichtsreduktion
Toleranzentwicklung, Entzugssymptome (Gereizt-
heit, Unruhe, Schlafrigkeit, Konzentrationsschwie-
rigkeiten, Leistungsbeeintrdchtigung, Angst, Hun-
ger, Gewichtszunahme, Schlafstérungen, Verlan-
gen nach Zigaretten)

zusétzlich nachts aufstehen, um zu rauchen oder
phasenweise rauchen, z.B. an den Wochenenden, bei Feiern oder an-
deren gesellschaftlichen Ereignissen.

Der Fagerstrom Test for Nicotine Dependence (FTDN) ldsst den Schwe-
regrad der Abhédngigkeit auf der Basis von 6 Fragen bewerten (Tab. 4-3)
[33]. Aus der Hohe der erreichten Punkte (maximal 10) ldsst sich der
Grad der Abhéngigkeit abschdtzen, wobei eine sehr starke Abhdngigkeit
mit einem Punktwert > 7 einhergeht [33]. Nach dem statistischen Manual
der Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft (DSM-1V; [32]) wird
eine Nikotinabhéngigkeit angenommen, wenn 3 von 6 Beurteilungskri-
terien erfiillt sind:

[ ]
L[]
L]

Toleranzbildung
Entzugserscheinungen

zwanghafter Wunsch, Tabak zu konsumieren
verminderte Kontrollfdhigkeit iiber Beginn, Beendigung und Menge

des Tabakkonsums

fortschreitende Vernachlidssigung anderer Interessen oder Vergnii-
gungen im Interesse des Tabakkonsums

Rauchen groBerer Mengen als eigentlich beabsichtigt, Rauchen trotz
detaillierten Wissens iiber die Gesundheitsschdden.
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Tab. 4-3: Fagerstrom-Test (FTDN) zur Ermittlung der Abhangigkeit [33]

Fragen Antworten Punkte

1 Wie schnell nach dem Aufwachen rauchen innerhalb von 5 Minuten 3

Sie lhre erste Zigarette? 6—30 Minuten 2
31-60 Minuten 1
nach 60 Minuten 0

2 Finden Sie es schwierig, auf das Rauchen ja 1

zu verzichten, wenn es verboten ist? nein 0

(z.B. im Kino, in Versammlungen usw.)

3 Auf welche Zigarette fallt es lhnen die 1. Zigarette morgens 1

besonders schwer zu verzichten? jede andere 0

4 Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag? 0-10 0
11-20 1
21-30 2
31 und mehr 3

5 Rauchen Sie stérker in den ersten Stunden  |a 1

nach dem Aufstehen oder nein 0

wahrend des (ibrigen Tages?

6 Rauchen Sie auch, wenn Sie so krank ja 1

sind, dass Sie im Bett liegen miissen? nein 0
Gesamtpunktzahl: L]

In Deutschland konsumieren etwa 97% der Raucher Zigaretten, sodass
Zigarren- oder Pfeifenraucher eine deutliche Minderheit darstellen. Die
Bevorzugung der Zigarette ist u.a. darin zu sehen, dass Nikotin innerhalb
von wenigen Sekunden nach der Inhalation eines Zuges das Gehirn er-
reicht.

Jeder Raucher ,titriert” seinen Nikotin-Plasmaspiegel mit der Anzahl
der gerauchten Zigaretten, der Anzahl der Ziige und der Inhalationstiefe
selbst. Er umgeht damit weitgehend Intoxikationszeichen (Tachykardie,
Schweilausbruch, blasse Haut, Durchfall usw.). Nikotinprdparate sind
nicht in der Lage, diesen ,Kick“ zu erzeugen, weil die Anflutung aus allen
Zubereitungen langsamer als aus der Zigarette erfolgt (vgl. Abb. 4-1, 4-5).
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Molekularbiologische Aspekte

Die Nikotinwirkungen sind mehrfach in Selbstmedikationsprozeduren
(,Selbstbelohnungssystem*) an Ratten und Affen untersucht worden [35,
72]. Geringe Nikotindosen, die mit denen beim Zigarettenrauchen ver-
glichen werden konnen, wirken bei mehrmaliger Nikotinapplikation
dhnlich wie Amphetamin oder Kokain motorisch stimulierend [23], so-
dass Nikotin als Psychostimulans zu bewerten ist. Die lokomotorisch er-
regenden und ,selbstbelohnenden® Nikotinwirkungen werden tiber eine
verstdrkte Freisetzung von Dopamin aus dem Nucleus accumbens im
hinteren Anteil des mesolimbischen Systems bewirkt [23, 24]. Neurona-
le Nikotinrezeptoren sind im ZNS an unterschiedlichen Stellen anzutref-
fen, sowohl am terminalen Nervenende und den somatodentritischen,

Temporallappen

Nigrostriatale Mesolimbisches dopamin-
[ striatum [—] Projektion = erges System

Abb. 4-7: Schematische Darstellung der fir die Aushildung von Abhéngigkeitsreaktionen verant-
waortlichen Hirnareale und die Angriffspunkte von Nikotin am mesolimbischen dopaminergen Sys-
tem.
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Dopamin sezernierenden Neuronen als auch Mittelhirn (Nucleus accum-
bens) (Abb. 4-7). Die Mehrsekretion von Dopamin kommt iiber eine er-
hohte Impulsdichte zustande [18, 59]. Parallel mit der Stimulation der
Dopaminsekretion wird der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor sti-
muliert, der fiir die Bindung von Glycin und die Potenzierung der Wir-
kung von Glutamat zustdndig ist [4, 70]. Die verstirkte Dopaminfreiset-
zung hingt zusammen mit einem Nikotin bevorzugenden Verhalten, das
vom ,Lieben“ zum ,Verlangen“ umschldgt. Damit ist es sehr wahr-
scheinlich, dass die Nikotinabhéngigkeit iiber die gleichen Dopaminre-
aktionen ablduft wie die von Amphetamin und Kokain [80]. Da Nikotin
aber iiber mehrere Rezeptoren lang anhaltend wirkt, werden diese bei
Langzeitanwendung desensibilisiert [81].

Zusitzlich stimuliert Nikotin die Freisetzung von Noradrenalin aus An-
teilen des ventralen Hippocampus, die vom Locus coeruleus innerviert wer-
den. Auch in diesem Falle handelt es sich um Isoformen des Nikotinrezep-
tors, die durch stindig anwesendes Nikotin desensibilisiert werden [15].

Die fortwiahrende Nikotinzufuhr fithrt im Hippocampus zu einer re-
gionalen Abnahme der 5-HT-Synthese und -Konzentration [12, 13]. Auch
postmortale Studien an menschlichen Gehirnen (Hippocampus) von
starken Rauchern lassen verminderte Konzentrationen von 5-HT und
seines Metaboliten 5-OH-Indolessigsdure erkennen, nicht aber in der
GrofB3- und Kleinhirnrinde oder der Medulla oblongata. Die Dichte von 5-
HT;,-, nicht aber von 5-HT,-Rezeptoren war im Hippocampusgewebe
von Rauchern selektiv erh6ht [17]. Auch wenn dieser Sachverhalt nicht
ganz einleuchtend ist, so fithren Angstreize auch beim Menschen zu ei-
ner vermehrten 5-HT-Freisetzung im Gehirn, und umgekehrt konnen
Anxiolytika diese Freisetzung unterdriicken [37]. Da Nikotin ebenfalls
den 5-HT-Uberschuss im Hippocampus vermindert, konnten auf diese Art
die anxiolytischen Wirkungen des Nikotins fiir einige Modelle [22, 29],
nicht aber fiir alle [57] zu erkldren sein. Wirksame Anxiolytika wirken v.a.
auf Leitungsbahnen im dorsalen Raphekern, der Verbindung zum
Frontalhirn und zum Amygdala hat [37], widhrend Nikotin auf den mit-
tleren Raphekern wirkt, der zum dorsalen Hippocampus ausstrahlt und
dabei die vom dorsalen Raphekern ausgehenden Leitungsbahnen stimu-
liert [65]. Die erhohte 5-HT-Freisetzung aus Neuronen, die den dorsalen
Hippocampus vom mittleren Raphekern innervieren, konnte verant-
wortlich sein fiir eine relative Resistenz gegeniiber emotionalen und an-
deren Stressreaktionen sowie eine wichtige Rolle in der Neuropathologie
der Depression spielen [31, 37]. Tatsdchlich rauchen depressive Patien-
ten haufiger als Gesunde, was auf eine antidepressive Wirkung bei diesen
Patienten schliefen ldsst (vgl. Kap. 7) [21]. Der Umkehrschluss, dass An-
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tidepressiva wie Bupropion und Nortriptylin fiir die Behandlung der
Raucherentwohnung prinzipiell brauchbar sind, wurde anhand von Stu-
dien gezeigt (vgl. Kap 11). Ob sich diese Prédparate allerdings bei der Ent-
wohnungsbehandlung bewéahren, bleibt abzuwarten.

Nikotingaben fithren im Tierversuch zur Freisetzung von y-Aminobut-
tersdure (GABA) aus den Interneuronen von Strukturen des Hippocam-
pus [1]. Mithilfe von Vigabatrin kénnen die GABA-Spiegel erhoht wer-
den, wiahrend der extrazellulire Glutamat- und Dopamin-Overflow ab-
nehmen [50, 71].

Genetische Aspekte

Genetische Aspekte scheinen bei der Ausbildung der Nikotinabhéngig-

keit weniger bedeutsam zu sein als Umwelteinfliisse (Eltern, Schulgrup-

pen, Erziehung, religiose Aspekte, Haltung der Gesellschaft, Werbung)

[2, 49]. Dementgegen sind das starke Rauchen oder die Unfdhigkeit, das

Rauchen abzubrechen, nicht mehr mit Umgebungseinfliissen zu er-

klaren, sodass dafiir biologische (medikamentose Einfliisse, psychiatri-

sche Storungen, Neuroadaptation) und genetische Effekte [41, 42] ver-
antwortlich zu machen sind, wie aus der Zwillingsforschung zu erkennen
ist. An insgesamt 2.680 Zwillingspaaren sowie 543 einzelnen Zwillingen
wurden Personlichkeitsfaktoren und Rauchverhalten gepriift, wobei die

Zusammenhédnge bei mono-zygoten stiarker hervortraten als bei dizygo-

ten [42]. Dieser Befund unterstreicht die genetische Komponente des

Rauchverhaltens. Da zahlreiche Einflussfaktoren wirksam werden, ist

eine eindeutige Aussage zu diesem Problem schwierig.

e Das Enzym CYP,,, metabolisiert Nikotin zu Cotinin. Trager einer de-
fekten Variante von CYP,,, bauen Nikotin verzégert ab und weisen
eine verminderte Nikotinabhéngigkeit auf [62]. Umgekehrt konnten
Raucher mit einem normal ausgepriagten CYP,,o-Muster auf die Ni-
kotinersatztherapie besonders gut ansprechen. Defekte Allele sind
mit 1-3% seltener als bisher angenommen (z.B. bei Finnen, Spaniern
und Schweden) [61].

e [m ZNS sind Untergruppen von Dopaminrezeptoren (DA; und DA,)
nachgewiesen worden. Auch nach Untersuchungen an Patienten mit
Lungenkarzinom konnten abweichende Allele des D,-Rezeptors eine
Rolle fiir die Ausbildung der Nikotinabhéngigkeit spielen [72].

e Im Genomfragment AhD2G1 sind die beiden Allele Taql-A1 und Taql-
A2 lokalisiert. Das Al-Allel kommt in der Bevilkerung zu etwa 20%
vor, wihrend Alkoholiker zu 50-60% Tréger dieses Allels sind [19,
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20]. Auch Kinder von Alkoholikern weisen vermehrt dieses A1-Allel
auf. Eine Metaanalyse berichtet tiber ein vermehrtes Zusammentref-
fen von DRD2-A1-Allel und Alkoholikern (45%) bei Vergleich mit der
Allgemeinbevolkerung (25%). Dementgegen scheint das seltener vor-
kommende Al-Allel bei schweren Formen des Alkoholismus aufzu-
treten [20, 60]. Diese Form der genetischen bedingten Abhéngigkeit
scheint auch fiir Raucher zuzutreffen [23, 24, 72]: Das Vorkommen
war gegeniiber der Normalbevilkerung erhoht (48,7 vs. 25,9%) [27,
60]. Trager dieses Al-Allels beginnen frither zu rauchen und konnen
auch nur kurze Zeiten abstinent bleiben [27]. Es wird angenommen,
dass das Al-Allel mit einer herabgesetzten Aktivitdt der D,-Rezepto-
ren einhergeht, verursacht durch eine geringere Rezeptordichte,
nicht aber durch eine verdanderte Struktur oder Funktion [60].

e Nach einer Zwillingsstudie existiert ein verdnderter Dopamintrans-
porter (SLC6A3) in Verbindung mit dem am Chromosom 11 lokali-
sierten D,-Dopaminrezeptor (DRD,), wobei Patienten mit dem
SLC6A3-9-Genotyp in Verbindung mit dem DRD,-A,-Genotyp seltener
Raucher waren [52]. Tréger des SLC6A3-Gens sind hdufiger Raucher
und nikotinabhéngig. Dariiber hinaus ist eine Verbindung zwischen
Alkoholiker und einem DA,-Rezeptor beschrieben worden [34].

e Zwischen der Alkohol- und der Nikotinabhéngigkeit bestehen erhebliche
Gemeinsamkeiten, wobei die Vererbbarkeit fiir die Nikotinabhéngigkeit
bei 60,3% und die fiir die Alkoholabhéngigkeit bei 55,1% lag. Eine ge-
meinsame genetische Korrelation der beiden Abhédngigkeitstypen wurde
nachgewiesen [75]. Die fetale Alkoholexposition fiihrt nach neueren Un-
tersuchungen zu einem erhohten Risiko fiir das spitere Aufkommen ei-
ner Abhingigkeit fiir Nikotin, Alkohol und verschiedene Drogen [84].
Sehr selten (< 0,01%) kommt es im Rahmen einer Entwohnungsbe-
handlung auch mit Nikotinprdparaten zur Ausbildung einer Abhén-
gigkeit, wobei die Ex-Raucher auf Nikotinprdparate (zumeist Nasal-
spray > Kaugummi) fixiert sind und diese Prdparate dann oft iiber
Monate verwenden.

Entzugserscheinungen

Entzugserscheinungen treten auf bei einer starken Abhéngigkeit von Ni-
kotin mit einem téglichen Zigarettenkonsum von > 30-40 Zigaretten, wo-
bei die erste Zigarette morgens unmittelbar nach dem Aufwachen ge-
raucht wird oder aber der Raucher auch nachts munter wird und dann
1-2 Zigaretten raucht. Zudem werden durch das Zigarettenrauchen
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Stimmung und Verhalten ebenso wie das Hungergefiihl und der Fett-
stoffwechsel beeinflusst (vgl. Tab. 4-2). Klassische Nikotinentzugser-
scheinungen sind

leichte Erregbarkeit und Ruhelosigkeit

Konzentrationsschwéche

Angstgefiihl (relativ stark ausgepragt, [77])

Hungergefiihl und Gewichtszunahme

Schlafstorungen und Schlafrigkeit

heftiges Verlangen nach Zigaretten (,craving®).

e 6 o o o o

Diese Entzugserscheinungen sind individuell unterschiedlich stark aus-
geprdgt und konnen mehrere Wochen bis Monate anhalten. Zahlreiche
Ex-Raucher sind wie Alkoholiker stark gefahrdet, weil geringste Anlisse
(Besuch einer Gaststétte in Verbindung mit Alkoholgenuss, Zusammen-
treffen mit Rauchern) der Ausgangspunkt fiir eine erneute ,Raucherkar-
riere” sein konnen. Bei zahlreichen Rauchern sind es aber ,nur” die feh-
lenden manuellen Beschiftigungen um das Zigarettenrauchen herum
[77], die zum erneuten Rauchen fiihren und damit eine zunéchst erfolg-
reiche Entwéhnungsbehandlung zunichte machen.

Nikotin ist eines der am starksten toxisch wirkenden Alkaloide mit ei-
ner Sucht erzeugenden Wirkung, die mit der von Kokain und Heroin
zu vergleichen ist. Bei fortgesetzter Zufuhr in Form des Tabakrau-
chens (insbesondere von Zigaretten) kann es zur Abhédngigkeit fiihren:
In Deutschland sind es derzeitig 6,8 Millionen Raucher. Seine Wirkun-
gen entfaltet Nikotin iiber die Freisetzung von Botenstoffen im ZNS,
von denen Dopamin, Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin eine be-
sondere Rolle spielen.
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