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Patienten mit schizophrenen Stérungen
zeigen, verglichen sowohl mit der Normal-
bevolkerung als auch mit klinischen Ver-
gleichsgruppen, eine erhohte Pravalenz
der Nikotinabhingigkeit ([38]: 88% bei
ambulanten Schizophreniekranken in den
USA vs. 33% bei der lokalen Normalbevél-
kerung; [32]: 74% bei ambulanten Schizo-
phreniekranken in den USA; [43]: 58% al-
ler Schizophrenen in Nihtsdale, Schott-
land vs. 28% der Normalbevolkerung am
gleichen Ort). Missbrauch und Abhingig-
keit von anderen psychoaktiven Substan-
zen, z. B. Koffein, Cannabis, Alkohol und
Opiaten, ist bei schizophrenen Erkrankun-
gen generell erhoht, erreicht dabei jedoch
nicht das Ausmafl der Nikotinabhingig-
keit. Die Komorbiditit von schizophrenen
Erkrankungen mit Nikotinkonsum und -
abhingigkeit ist evident und kann mit
zahlreichen Studien belegt werden [21, 38,
43, 66]. Cotinin, der wichtigste Nikotinme-
tabolit, kann im Urin bestimmt werden.
Der Cotininspiegel ist bei Patienten mit
schizophrenen Stoérungen héher als bei
nichtschizophrenen Kontrollpersonen mit
vergleichbaren Rauchgewohnheiten. Die-
ser erhohte Cotininspiegel konnte auf ei-
ne hohere Aufnahme von Nikotin hinwei-
sen, die z. B. durch tiefere Inhalationen er-
reicht wird [62]. Der Anteil an Patienten
mit schizophrenen Stérungen, die erfolg-
reich ihren Nikotinkonsum aufgeben, ist
Kkleiner als der nichtschizophrener Nikotin-
abhingiger [1]. Das Phanomen des Zusam-
menhanges zwischen Nikotinabusus und
Schizophrenie erscheint zum einen aus
medizinischer Hinsicht bedeutsam, da Pa-
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Warum rauchen
Schizophreniepatienten?

tienten mit schizophrenen Stérungen auf-
grund ihres Rauchverhaltens eine héhere
Morbiditét und Mortalitit fiir Tabakfolge-
schdden wie Atemwegs- oder kardiovasku-
lare Erkrankungen aufweisen, zum ande-
ren kann dieses Phdnomen auch zum Ver-
stdndnis der Neurobiologie schizophrener
Erkrankungen beitragen.

Chemie und
Rezeptorpharmakologie

Innerhalb der psychotropen Substanzen
gehort Nikotin [3-(N-Methyl)-a-pyrrolidi-
nyl)pyrimidin] zur Gruppe der Stimulan-
zien wie auch Amphetamin, Kokain und
Koffein. Bei der Verbrennung von Tabak
werden mehrere tausend Inhaltsstoffe frei-
gesetzt, von denen aber vor allem das Alka-
loid Nikotin psychotrop bedeutsam und
fiir die Abhangigkeitsentwicklung verant-
wortlich ist. Beim Zigarettenrauchen wird
nur ein kleiner Teil des Nikotins tiber die
Mundschleimhaut resorbiert, Hauptauf-
nahmeweg stellen die Lungenalveolen dar,
von denen aus der Wirkstoff innerhalb we-
niger Sekunden ins Gehirn gelangt [27].
Aus verhaltensbiologischer Sicht erklart
gerade diese kurze Zeitspanne von der In-
halation bis zum Eintritt der subjektiven
Wirkung im Rahmen einer sofortigen und
evidenten Verstirkung des Verhaltens das
hohe Suchtpotenzial von Nikotin [61]. Das
Plasmamaximum wird innerhalb weniger
Minuten erreicht; die individuell sehr un-
terschiedliche Halbwertzeit betrégt durch-
schnittlich 2 h, kann bei starken Rauchern
aber erheblich kiirzer sein [41].

Als partieller Azetylcholinrezeptorago-
nist stimuliert Nikotin die cholinergen Ni-
kotinrezeptoren im Gehirn (v. a. im Teg-
mentum, Thalamus, Striatum, Nucleus ac-
cumbens und in der Substantia nigra) und
auf sensorischen und motorischen Axo-
nen des peripheren Nervensystems. Niko-
tinerge Azetylcholinrezeptoren (nAChRs)
sind priasynaptisch lokalisiert und neh-
men Einfluss auf das cholinerge, dopami-
nerge, glutamaterge, serotonerge und no-
radrenerge Transmittersystem [27]. Mit
molekularbiologischen Methoden konn-
te gezeigt werden, dass die neuronalen
nAChRs hoch diversifiziert sind: multi-
ple Subtypen von nAChRs werden durch
die Kombination von mindestens 12 Re-
zeptoruntereinheiten (Monomeren) gebil-
det (a2—a10 and f2-f4), was zur Entste-
hung von nAChRs mit unterschiedlichen
physiologischen Eigenschaften fiihrt [19].
Auch in Bezug auf Bindungsaffinititen
und die Erregbarkeit durch Nikotin unter-
scheiden sich die nAChR-Subtypen stark.
Die grofite Bedeutung kommt der fiir Ni-
kotin hochaffinen heterooligomeren a4f2-
Rezeptorsubpopulation zu [19], aber auch
andere f32- bzw. a7-Monomere enthalten-
de nAChRs scheinen eine wesentliche Rol-
le in der molekularen Vermittlung der Ni-
kotinabhéngigkeit zu spielen [64, 65]. Ni-
kotinrezeptoren zeigen eine rasche zeitab-
hingige Desensitivierung, d. h. nach er-
folgter Stimulation reagieren sie in Bezug
auf eine weitere Aktivierung weniger sen-
sitiv [18]. Mit Hinblick auf die Pathologie
schizophrener Erkrankungen ist die niko-
tinerge Modulation dopaminerger Neuro-
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nen und des kortikalen Glutamatsystems
von besonderem Interesse. Die Interaktio-
nen zwischen Nikotin und dem nigrostria-
talen bzw. mesokortikolimbischen Dopa-
minsystem sind gut untersucht [16]. Wih-
rend das mesokortikolimbische System
durch Nikotin cholinerg aktiviert wird,
ist das nigrostriatale System nicht sensitiv
dafiir. Elektrophysiologische Unterschie-
de der Dopaminneuronen in diesen bei-
den funktionellen Systemen und eine dif-
ferenzielle cholinerge Modulation bewir-
ken, dass Nikotin im Nucleus accumbens
eine viel stirkere Dopaminausschiittung
verursacht als im dorsalen Striatum (7,
39]. Auch der Dopaminmetabolismus un-
terscheidet sich in beiden Regionen. Des
Weiteren divergiert, bedingt durch die un-
terschiedliche Verteilung der Nikotinre-
zeptorsubtypen, die kortikale und subkor-
tikale Dopaminaktivitit.

Chronische Nikotinzufuhr verdndert
in praklinischen Studien die kortikale Sen-
sitivitit deutlicher als die der subkortika-
len Nikotinrezeptoren [18]. Dies wiede-
rum wird im Zusammenhang mit der Hy-
pothese der Dissoziation kortikal-subkor-
tikaler Dopaminaktivitit bei Schizophre-
nie diskutiert, bei der negative Symptome
in Zusammenhang stehen mit kortikaler
Hypoaktivitit, positive Symptome mit sub-
kortikaler Hyperaktivitit [20]. Im Tierver-
such konnte gezeigt werden, dass kortika-
le Hypoaktivitit und relative subkortika-
le Hyperaktivitit durch Nikotin normali-
siert werden kénnen [76]. Moglicherwei-
se rauchen schizophrene Patienten, um
unter relativer Vermeidung subkortikaler
dopaminerger Aktivierung die kortikale
Neurotransmission anzuregen. Auch das
glutamaterge System wird direkt durch
nAChRs stimuliert, wobei die Nikotin-
Glutamat-Interaktion schlechter verstan-
den ist als die Nikotin-Dopamin-Interak-
tion. Man geht davon aus, dass eine Stimu-
lation prasynaptischer Nikotinrezeptoren
zu einer verstirkten Glutamatfreisetzung
aus kortikostriatalen Nervenendigungen
fihrt, was die Aktivierung der schnellen
glutamatergen Neurotransmission an den
Synapsen kortikaler Neuronen bewirkt
(33, 79].

Dass Nikotin auch die Ausschiittung
von Glutamat im Hippokampus anregt
[33], ist von besonderem Interesse, da ange-
nommen wird, dass eine Stérung glutama-
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terger Neurotransmission den verdnder-
ten ,,gating“-Prozessen bei Schizophreni-
en zugrunde liegen (s. ,,Priattentive Infor-
mationsverarbeitung; [29]). Die nikoti-
nerg modulierbaren dopaminergen und
glutamatergen Prozesse interagieren in
komplexer Weise miteinander und fith-
ren iiber thalamische Stationen zu verdn-
derter kortikaler Neurotransmission. Das
Modell des kortikostriatal-thalamokorti-
kalen Kreislaufs versucht dieses Zusam-
menspiel glutamaterger und dopaminer-
ger Aktivitdt in den limbischen Gebieten
abzubilden [13, 14]. Dem Dopamin- und
dem Glutamatsystem wird in Bezug auf
schizophrene Erkrankungen die grofite
pathophysiologische Bedeutung zugespro-
chen. Da Nikotin die Funktion dieser bei-
den Neurotransmittersysteme wesentlich
beeinflusst, ist es nahe liegend anzuneh-
men, dass dem klinischen Befund einer
erhohten Pravalenz von Nikotingebrauch
bei schizophrenen Patienten die Modulier-
barkeit dieser Rezeptorsysteme zugrunde
liegen diirfte.

Subjektive Wirkungen von Nikotin

In Abhingigkeit der aktuellen personli-
chen Ausgangslage wirkt Nikotin subjek-
tiv anregend und euphorisierend (eher in
niedriger Dosierung) oder aber sedierend
und relaxierend (eher bei hoherer Dosie-
rung) [72]. Die Stimulation nikotiner-
ger Azetylcholinrezeptoren im ventralen
Tegmentum und im Nucleus accumbens
fithrt zu einer Aktivierung des mesolimbi-
schen Dopaminsystems. Dieser Prozess
ist mafigeblich verantwortlich fiir die an-
regende und euphorisierende Wirkung
und 16st auch die psychophysiologischen
Verstirkungsmechanismen aus, die dem
Suchtpotenzial des Nikotins zugrunde lie-
gen [17, 27]. Nikotin kann aufgrund der
einzigartigen Eigenschaft, subjektiv entge-
gengesetzte Wirkungen zu erzielen, auch
als stimmungs-,modulierende® Droge be-
trachtet werden. Die psychische Aktivie-
rung und Vigilanzsteigerung erfolgt indi-
rekt tiber sekundére Neurotransmitteraus-
schiittung nach Besetzung von nikotiner-
gen Azetylcholinrezeptoren.

Einen besonders hohen Anteil an Rau-
chern unter den Patienten mit schizophre-
nen Stérungen bilden Patienten mit ausge-
pragter Negativsymptomatik, bei denen

der Nikotinkonsum auch in Zusammen-
hang mit einem Versuch der Aktivierung
gebracht wird [63]. Es konnte ferner in
Tier- und Humanstudien gezeigt werden,
dass Nikotin aggressives Verhalten und ag-
gressive Stimmungen dampft [15, 72]: Das
antiaggressive Potenzial scheint dosisab-
héngig zu sein, der genaue Wirkmechanis-
mus ist noch ungentiigend verstanden. Ei-
ne Hypothese ist, dass Patienten mit schi-
zophrener Stérung ihre selbst- oder fremd-
aggressiven Impulse mit Nikotin zu ddmp-
fen versuchen. In diesem Zusammenhang
zeigte eine Studie, dass Patienten, die in ih-
rer Anamnese einen Suizidversuch hatten,
einen hoheren Nikotinkonsum aufwiesen
als Patienten ohne Suizidversuch [s].

Nikotin und Kognition

Die Aktivierung nikotinerger Azetylcho-
linrezeptoren fiihrt vor allem tiber Nerve-
nendigungen in limbischen und kortika-
len Hirnregionen zu einer Verbesserung
der kognitiven Leistungen [55]. Nikotin
beeinflusst dabei insbesondere die Inten-
sitit der Aufmerksambkeitsleistungen (ge-
richtete Aufmerksamkeit und Dauerauf-
merksamkeit), nicht jedoch selektive Auf-
merksambkeitsleistungen. Des Weiteren
wurden Verbesserungen im Arbeits- und
Kurzzeitgedachtnis sowie bei der freien
Wiedergabe aus dem Langzeitgedéchtnis
gefunden. Die genannten, durch Nikotin
verbesserten Funktionen konnen konzep-
tuell als ,,aufmerksamkeitsbeanspruchen-
de Informationsverarbeitung® zusammen-
gefasst werden [36, 52, 68, 70]. Tierversu-
che haben auch gezeigt, dass Nikotinago-
nisten die Leistungen des Arbeitsgedécht-
nisses verbessern [67]. Die nikotinbeding-
ten Verdnderungen in den kognitiven Leis-
tungen werden dabei vor allem einer Ak-
tivierung der nikotinergen a7- und a4f2-
Azetylcholinrezeptoren im Hippokampus
zugeschrieben [67].

Patienten mit schizophrenen Erkran-
kungen zeigen typischerweise Defizite in
den durch Nikotin modulierbaren kogni-
tiven Leistungen wie den Aufmerksam-
keitsprozessen und dem Arbeitsgedacht-
nis [25]. Bei Patienten unter antipsycho-
tischer Medikation mit Haloperidol wur-
den 3 h nach Applikation von Nikotin-
pflastern Daueraufmerksamkeit und Ar-
beitsgeddchtnis gemessen. Die transder-
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male Gabe von Nikotin fithrte in dieser
Studie zu Verbesserungen der kognitiven
Leistungen und zu einer Verminderung
der durch Haloperidol hervorgerufenen
Nebenwirkungen [51].

In einer kontrollierten Studie mit Cros-
sover-Design (Nikotin-Nasal-Spray vs. Zi-
garetten) konnten bei Patienten mit schizo-
phrenen Storungen im Vergleich zu Place-
bo durch Nasal-Spray Verbesserungen in
einem rdumlichen Organisationstest und
im verbalen Gedéchtnis sowie in der Reak-
tionszeit eines Tests zur Entscheidungsfin-
dung nachgewiesen werden [75].

Praattentive
Informationsverarbeitung

Das ,,gating®, d. h. die Verarbeitung von
praattentiver Information, ist bei schizo-
phrenen Erkrankungen schon vor Aus-
bruch der Erkrankung gestort [12]. Eine
gestOrte priattentive Informationsverar-
beitung bedeutet, dass Patienten mit schi-
zophrenen Stérungen im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollpersonen in ihrer Fihig-
keit eingeschrénkt sind, relevante von ir-
relevanten sensorischen Stimuli zu unter-
scheiden, was klinisch in einer subjektiv
erlebten Reiztiberflutung zum Ausdruck
kommt. Die gestorte Informationsfilte-
rung ist dabei eng assoziiert mit psychopa-
thologischen Phianomenen wie Denksto-
rungen, Positiv- und Negativsymptoma-
tik, Aufmerksambkeitsdefiziten und kogni-
tiven Beeintrachtigungen [12]. Akustisch
evozierte Potenziale (Ps0) und die Pri-
pulsinhibition des akustisch ausgelosten
Schreckreflexes sind experimentelle Me-
thoden, die verschiedene Mechanismen
der Informationsverarbeitung messen. Pa-
tienten mit schizophrenen Stérungen zei-
gen in Untersuchungen zur préattentiven
Informationsverarbeitung sowohl mit Pso
[3, 28] als auch mit Pripulsinhibition ein
Defizit [10, 56].

Der beschriebenen gestorten Infor-
mationsverarbeitung kommt eine zent-
rale Rolle im Verstindnis der Komorbi-
ditdt von schizophrenen Erkrankungen
und Nikotinabhingigkeit zu. Das P50-,,ga-
ting®, d. h. die mangelnde Inhibition auf
2 im Abstand von 300-500 ms nachein-
ander dargebotenen Tonen (2-Click-Pa-
radigma), wird in der Literatur als Trait-
marker mit hoher Sensitivitit und Spezi-
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Warum rauchen Schizophreniepatienten?

Zusammenfassung

Patienten mit schizophrenen Stérungen zei-
gen eine erhohte Pravalenz der Nikotinab-
hangigkeit. Diese Arbeit beleuchtet die Zu-
sammenhange zwischen Schizophrenie
und Nikotinkonsum. Es gibt deutliche Hin-
weise dafiir, dass wesentliche Bereiche ko-
gnitiver Funktionen bei Patienten mit schi-
zophrenen Erkrankungen durch Nikotin ver-
bessert werden, insbesondere Dauerauf-
merksamkeit, gerichtete Aufmerksamkeit,
Arbeitsgeddchtnis, Kurzzeitgedachtnis und
Wiedergabe aus dem Gedéchtnis. Auch
konnten in einigen Studien mittels ereignis-
korrelierten Potenzialen (P50-Paradigma)
und der Prapulsinhibition des akustisch aus-
gelosten Schreckreflexes gezeigt werden,
dass praattentive MaRe der Informations-
verarbeitung, die eine zentrale Rolle in der
Schizophrenie spielen, durch Gabe von Ni-
kotin verbessert werden kénnen. Weiterhin
kann Rauchen die durch antipsychotische

Medikamente hervorgerufenen extrapyra-
midalen Nebenwirkungen verbessern, und
es induziert das Zytochrom P4501A2, das
auch an der Metabolisierung einiger Neu-
roleptika beteiligt ist. Zusammenfassend
kann festgestellt werden, dass die Nikotin-
zufuhr bei Patienten mit schizophrenen St6-
rungen eine Form der ,Selbstmedikation”
darstellen konnte, um Defizite im Bereich
Aufmerksamkeit, Kognition und Informati-
onsverarbeitung zu verbessern und um Ne-
benwirkungen von Antipsychotika zu redu-
zieren. Mogliche pharmakotherapeutische
Ansatze zur Behandlung der gestorten Neu-
rotransmission am nikotinergen Azetylcho-
linrezeptor werden diskutiert.

Schliisselworter

Schizophrenie - Nikotin -
Informationsverarbeitung - Kognition -
Antipsychotika

Why do schizophrenic patients smoke?

Summary

Patients suffering from schizophrenia are
known to show an increased prevalence

of nicotine addiction. The aim of this paper
is to elucidate the relationship between
schizophrenia and (chronic) use of nicotine.
Nicotine seems to improve cognitive func-
tions critically affected in schizophrenia,

in particular sustained attention, focused
attention, working memory, short-term
memory, and recognition memory. Further-
more, several studies using evoked poten-
tials (P50 paradigm) and prepulse inhibi-
tion of the acoustic startle reflex suggest
that deficient preattentive information pro-
cessing, a core feature of schizophrenia ill-
ness, is improved following treatment with
nicotine. Smoking can also improve extra-
pyramidal secondary effects of antipsychot-

ic medication and it induces cytochrome
P4501A2, an enzyme system involved in
the metabolism of several antipsychotics.
There is substantial evidence that nicotine
could be used by patients with schizophre-
nia as a “self-medication” to improve de-
ficits in attention, cognition, and informa-
tion processing and to reduce side effects
of antipsychotic medication. Possible phar-
macotherapeutic approaches for the reg-
ulation of abnormal neurotransmission at
nicotinic acetylcholine receptors are dis-
cussed.

Keywords

Schizophrenia - Nicotine -
Information processing - Cognition -
Antipsychotics
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der dargebotenen Stimuli kommt es zu einer Suppression des Po-

tenzials. P50 ist ein MaB fiir die sensorische Informationsverarbei-

tung. In verschiedenen Studien konnte eine verminderte Suppres-
sion der P50 bei Schizophreniepatienten gezeigt werden

fitat fiir schizophrene Erkrankungen dis-
kutiert [3, 28, 35]. Die Suppression des
P50 nach wiederholtem Stimulus wird als
Maf der sensorischen Informationsfilte-
rung beschrieben (B Abb. 1). Neuroana-
tomisch werden hippokampale und kor-
tikale Strukturen, und psychopharmako-
logisch cholinerge, gabaerge und dopa-
minerge Neurotransmission fiir die Mo-
dulation des Ps0-,gating” diskutiert [58].
Bei Patienten mit schizophrenen Erkran-
kungen normalisiert das Rauchen von Zi-
garetten das verminderte sensorische ,,ga-
ting, das mittels P50 erfasst wird [58]. Die-
se Normalisierung kann ebenfalls durch
Gabe von Nikotinkaugummi bei nicht rau-
chenden Verwandten von Schizophrenen
gezeigt werden, die ohne Nikotin ein P50-
Suppresionsdefizit aufwiesen [2]. Zuriick-
zufiihren ist die beeintrachtigte Informati-
onsverarbeitung bei Patienten mit schizo-
phrenen Erkrankungen wahrscheinlich
auf eine Desensitivierung von Nikotinre-
zeptoren. Von Bedeutung sind hierbei ei-
ne verminderte Expression und eine redu-
zierte Aktivitit der cholinergen a-7-Niko-
tin-Rezeptorsubtypen im Hippokampus.
So konnte ein Zusammenhang gezeigt wer-
den zwischen dem P50-Defizit bei Schizo-
phreniepatienten und einem genetischen
Polymorphismus fiir das ay-Rezeptorpro-
tein [49]. In Post-mortem-Gehirnunter-
suchungen an Patienten mit schizophre-
nen Storungen lieflen sich auflerdem Ab-
errationen in Expression und Funktion
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Abb.2 A Prapulsinhibition: Wird dem Hauptpuls (115 dB Lautstar-
ke) ein leiser Stimulus (meist 16 dB iiber Grundrauschen) vorge-

schaltet, so kommt es zu einer Verminderung der Reflexantwort.
Diese Inhibition des akustischen Schreckreflexes, die als MaB fiir
sensomotorische Informationsverarbeitung interpretiert wird, ist
bei vielen Schizophreniepatienten vermindert

der neuronalen Nikotinrezeptorgenfami-
lie nachweisen [48].

Die Prépulsinhibition des akustisch
ausgelosten Schreckreflexes (PPI) stellt
eine weitere Methode zur operationalisier-
ten Untersuchung von Informationsverar-
beitungsstérungen dar (@ Abb. 2). Dabei
wird der Schreckreflex durch einen akus-
tischen Stimulus ausgeldst (in den meis-
ten Studien 115 dB) und die Augenschluss-
bewegung am Musculus orbicularis ocu-
li elektromyographisch abgeleitet. Wird
einige ms (30-240 ms) vor dem lauten
Hauptpuls ein leiser Vorpuls (meist 16 dB
tiber dem Grundrauschen) prisentiert, so
kommt es bei Gesunden zu einer betrécht-
lichen Abschwichung der Reflexantwort,
bei vielen Patienten mit schizophrenen
Storungen ist die Fahigkeit zu dieser Pra-
pulsinhibition jedoch gestort [10, 56]. Die
Inhibition des akustischen Schreckrefle-
xes wird tiber Dopamin, Serotonin, GA-
BA, Noradrenalin und Azetylcholin mo-
duliert und umfasst neuronale Strukturen
des kortikostriatopallidopontinen Kreis-
laufs [77]. Patienten mit schizophrenen
Stérungen, die 10 min vor der Testung Ni-
kotin inhalierten, zeigen eine verbesserte
Reflexinhibitionsleistungen als Patienten
(Raucher und Nichtraucher), die nicht un-
ter dem akuten Einfluss von Nikotin stan-
den [47]. Auch bei Kontrollpersonen mit
erhohten pripsychotischen Persénlich-
keitsmerkmalen (,,psychosis-proneness®)
konnte ein Zusammenhang zwischen Ni-

kotinkonsum und PPI-Charakteristik ge-
funden werden: Nur Nichtraucher, nicht
aber Raucher, zeigten bei dieser Studie
ein PPI-Defizit [45]. Bei rauchenden Kon-
trollpersonen kommt es unter Nikotinab-
stinenz zu einer abgeschwichten Inhibiti-
onsleistung, die sich nach Nikotinzufuhr
wieder normalisiert [23].

Die Studien tiber den Effekt von Niko-
tin auf die préattentive Informationsverar-
beitung legen somit die Interpretation na-
he, dass der erh6hte Nikotinkonsum bei
schizophrenen Patienten einen Versuch
darstellt, die verminderten ,,gating“-Funk-
tionen durch ,,Selbstmedikation® zu ver-
bessern.

Nikotin und Antipsychotika

Die nikotininduzierte Freisetzung von
Dopamin fiithrt auch zu einer Verminde-
rung der extrapyramidalen Nebenwir-
kungen von Neuroleptika (Parkinsonoid
[32]). Dieser von antipsychotisch behan-
delten Patienten als positiv erlebte Effekt
kann einen zusitzlichen Anreiz fiir den
Nikotinkonsum darstellen. Da auch un-
medizierte und mit nebenwirkungsirme-
ren atypischen Antipsychotika behandel-
te Patienten ein hohes Maf3 an Nikotinab-
hingigkeit aufweisen, kann die Redukti-
on extrapyramidaler Symptomatik allein
den Zusammenhang zwischen erhéhtem
Nikotinkonsum und Schizophrenie nicht
ausreichend erkldren.
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Auch mit Blick auf die Metabolisierung
antipsychotischer Medikamente kann ein
Zusammenhang zum Rauchen gefunden
werden. Rauchen kann die Clearance ver-
schiedener Antipsychotika erhéhen und
somit zu niedrigeren Plasmaspiegeln fiih-
ren [22, 26, 32, 37 40, 80]. Beim Rauchen
kommt es durch polyzyklische aromati-
sche Kohlenwasserstoffe im Rauch zu einer
Induktion von Zytochrom P450CYP1A2,
einem Enzym, das an der Metabolisierung
verschiedener Antispychotika (am stérks-
ten Clozapin und Olanzapin) beteiligt ist
[9, 73]. Rauchen erhoht also die CYP1A2-
Aktivitdt und vermindert somit tiber ei-
ne Beschleunigung des metabolischen
Abbaus die Plasmaspiegel gewisser Anti-
psychotika und damit auch die von Pati-
enten subjektiv als unangenehm erlebten
(Neben-)Wirkungen dieser Medikamen-
te, wie z. B. die Sedation [6]. Dabei ist kli-
nisch zu beachten, dass eine plotzliche
Abstinenz oder starke Einschriankung des
Rauchens bei gleicher Medikamentendo-
sis zu einer moglicherweise toxischen Er-
hohung des Plasmaspiegels dieser Medika-
mente fithren kann, dies ist besonders bei
Clozapin der Fall [57, 74, 81]. Interessant
ist weiterhin, dass gewisse Menschen auf-
grund eines genetischen Polymorphismus
[34, 60, 71] moglicherweise speziell stark
auf eine CYP1A2-Induktion, wie sie beim
Rauchen geschieht, reagieren [24, 78].

Die defizitiren Leistungen im Bereich
Informationsverarbeitung, Aufmerksam-
keit und Kognition kénnen durch die ge-
genwirtig auf dem Markt befindlichen an-
tipsychotischen Substanzen nur teilweise
verbessert werden. Dabei scheinen moder-
ne Antipsychotika im Bereich Aufmerk-
samkeit und Kognition eine Verbesserung
zu bewirken, konventionelle Neurolep-
tika jedoch weniger [8, 42]. Die Wirkun-
gen von antipsychotischen Medikamen-
ten auf préattentive Informationsverarbei-
tungsstorungen sind nur ungeniigend un-
tersucht. Forschungsergebnisse weisen da-
rauf hin, dass vorhandene Informations-
verarbeitungsdefizite durch antipsychoti-
sche Medikamente teilweise normalisiert
werden und dass moderne (,,atypische®)
Antipsychotika, insbesondere Clozapin,
»gating“-Defizite deutlicher reduzieren
konnen als konventionelle Neuroleptika
[46, 50, 59]. Es ist anzunehmen, dass ei-
ne (medikamenttse) Verbesserung kogni-
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tiver Prozesse einen positiven Einfluss auf
das Rauchverhalten von Schizophreniepa-
tienten haben kann. Hinweise darauf gibt
eine Studie, die zeigen konnte, dass Patien-
ten mit schizophrenen Erkrankungen, die
mit Clozapin behandelt werden, weniger
rauchen als Patienten, die mit konventio-
nellen Antipsychotika mediziert sind [54].
In einer anderen Studie konnten Patienten
unter atypischen Antipsychotika und Ni-
kotinpatch einfacher auf das Rauchen ver-
zichten als Patienten unter typischen Neu-
roleptika [31].

Ausblick

Die hier dargestellten Effekte von Nikotin
auf die bei Schizophrenie eingeschrink-
ten Aufmerksamkeitsleistungen, Gedacht-
nisfunktionen und der gestorten préiat-
tentiven Informationsverarbeitungspro-
zesse erkldren die erhohte Vulnerabilitit
fiir die Entwicklung einer Nikotinabhan-
gigkeit. Der Konsum von Nikotin stellt
somit auch einen Versuch der Selbstme-
dikation dar, um die kognitiven Defizite
zu verbessern und Nebenwirkungen der
antipsychotischen Medikamente zu ver-
mindern [44]. Soziale Faktoren wie man-
gelnde Stimulierung und Unterbeschifti-
gung in einer psychiatrischen Institution
konnen den Tabakkonsum zusitzlich stei-
gern. Aus den Studienbefunden heraus,
die zeigen, dass eine Dysfunktion nikoti-
nerger Rezeptoren bei Schizophrenie im
Zusammenhang stehen mit zentralen De-
fiziten dieser Erkrankung, wurden neue
nikotinbasierte Therapiestrategien formu-
liert. Neuartige Antipsychotika, die tiber
eine Aktivierung der cholinergen Nikotin-
rezeptoren eine Verbesserung von kogni-
tiven Leistungen, Aufmerksambkeits- und
préattentiven Informationsverarbeitungs-
prozessen bewirken, konnen neue Wege
in der medikamentdsen Behandlung der
Schizophrenien darstellen:

Als moglicher Kandidat wird Galanta-
min, ein nichtkompetitiver Agonist am
nikotinergen Azetylcholinrezeptor disku-
tiert, dessen Wirkung in 2 Einzelfallberich-
ten bei therapieresistenter Schizophrenie
als viel versprechend beschrieben wurde
[4, 69]. Studien mit dem Azetylcholines-
teraseinhibitor Donepezil brachten keine
klaren Ergebnisse: Eine Donezepilbehand-
lung von Risperidon-behandelten Patien-

ten zeigte keine Verbesserungen im Be-
reich der kognitiven Leistungen [30], ei-
ne adjunktive Donezepilgabe zu Olanza-
pin zeigte Verbesserungen in einigen kog-
nitiven Bereichen, dies ohne positive Wir-
kung auf Positiv- und Negativsymptome
[11]. Die Stichprobenzahlen bei diesen Stu-
dien sind, insbesondere im Hinblick auf
die Heterogenitit der Schizophrenie, zu ge-
ring, um eine klare Antwort auf die Wir-
kung von Azetylcholinesterasehemmern
bei Schizophrenie zu geben. Eine andere
Therapiemdglichkeit, die aus der ,,Nikotin-
hypothese® entwickelt wurde, ist 3-2,4 Di-
methoxybenzylidene Anabasein (DMX-
BA), ein ay-Nikotinrezeptoragonist, der
im Tiermodell sensorisches ,,gating®, ge-
messen mit P50, verbessert und beim Men-
schen die kognitive Leistungsfihigkeit er-
hoht [53]. Studien zur Schizophrenie lie-
gen noch nicht vor. Interessant wire bei
Studien mit Substanzen, die tiber den Ni-
kotinrezeptor wirken, ob bei den Patien-
ten neben der erwarteten Verbesserung
kognitiver Leistungen auch eine Redukti-
on des Nikotinkonsums erfolgt.
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Anliegen des Buches ist eine rasche

und kurze Einfiihrung in die klinische
Neurophysiologie (EMG, EEG, evozierte
Potentiale). Zielgruppen sind Nervenarzte,
Neurochirurgen, Psychiater, Neuropadiater
und auch Neurologen, die tiber ein auf
Wichtiges beschranktes, neurophysiologi-
sches Basiswissen verfiigen mochten.

Das Buch will eine komprimierte Kurzdar-
stellung sein, quasi ein Extrakt aus den
umfangreichen vorliegenden Standard-
lehrbiichern fiir EMG, EEG und evozierte
Potentiale, die naturlich weiterhin unent-
behrlich fiir jeden sind, der tiefer in die
Materie eindringen méchte. Fiir den in der
Weiterbildung befindlichen Kollegen, fiir
die Priifungsvorbereitung zum Facharzt
und fiir den raschen ersten Einstieg in die
klinische Neurophysiologie liegt bisher
kein Buch vor, in dem der umfangreiche
Stoff von einem versierten Fachvertreter
komprimiert, anschaulich und trotzdem
hinsichtlich seiner wesentlichen Essenz
umfassend dargestellt wird.

Seinem eigenen Anspruch gentigt das
vorliegende Buch in hervorragender Weise.
In 3 Kapiteln werden zuerst die Elektro-
myographie und Neurographie, dann die
klinische Elektroencephalographie und
abschliessend die evozierten Potentiale
dargestellt, und zwar zundchst die Grund-
lagen inkl. der technischen Voraussetzun-
gen, die Methode und dann die speziellen
klinischen Anwendungsbereiche. Veran-
schaulicht wird die komplexe Thematik
durch viele zweifarbige und anschauliche
anatomische Graphiken und Tabellen. In
den Kapiteln tiber die Elektromyographie
und Neurographie ist die Einfiihrung in
grundlegende Techniken auch fiir den
Nichtspezialisten nachvollziehbar und
anschaulich dargestellt, hierbei wird die
grosse Erfahrung des Autors mit elektro-
physiologischen Untersuchungsmethoden
ersichtlich. In den klinischen Anwendungs-
gebieten beschranken sich die Autoren auf
die wichtigsten und praxisrelevantesten
neurologischen Syndrome. Der Leser er-

halt so einen ausreichenden Leitfaden, um
Durchfiihrung und Befunde bei peripheren
Nervenldsionen und Polyneuropathien zu
verstehen und zu interpretieren.

Im Kapitel der Klinischen Elektroence-
phalographie ist der theoretische Ein-
leitungsteil sehr kurz gehalten, jedoch
ausreichend fiir das Lesen und Verstandnis
von Befunden bzw. der Methode. Die
wesentlichsten Veranderungen im EEG
sind anschaulich mit Kurvenbeispielen, die
durchwegs guten Abbildungscharakter
haben, dargestellt, z.B. Herdstérungen und
Schlaf-EEG, insbesondere auch ein sehr
lesenswertes Kapitel tiber pharmakogene
EEG-Veranderungen bzw. encephalogra-
phischen Befunde bei metabolischen und
cerebrovaskularen Erkrankungen. Das
spezielle Kapitel der Epilepsiediagnostik
wird ebenso dargestellt wie das EEG in der
Intensivneurologie, so auch die encepha-
lographische Untersuchung im Rahmen
der Hirntoddiagnostik, wobei nach den
Richtlinien zur Feststellung des Hirntodes
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
und Intensivmedizin die neurologische Un-
tersuchung mittels EEG zwar nicht obligat,
jedoch sehr sinnvoll ist und den Funktions-
ausfall des Grosshirns bestétigen kann.
Das dritte Kapitel ist den evozierten Poten-
tialen gewidmet, wobei kurz und préagnant
die visuell, akustisch, somatosensorisch
und motorisch evozierten Potentiale
abgehandelt werden. Auch hier wird der
Text von guten Abbildungen anschaulich
begleitet und ermdglichen auch dem
Nichtfachmann ein rasches und anschauli-
ches Verstandnis.

Das Buch mit seinem guten Preis-Leis-
tungsverhdltnis kann jedem neurologisch
bzw. in angrenzenden Fachgebieten téti-
gen Mediziner sehr empfohlen werden, da
es in hervorragender Weise sehr anschau-
lich in das komplexe Gebiet der klinischen
Neurophysiologie einfiihrt, ohne dass es
aufgrund der notwendigerweise verkiirz-
ten Darstellung zu einer Simplifizierung
kommt. Das Buch ist auch didaktisch gut
geeignet, vor allem aufgrund der zahlrei-
chen guten Abbildungen. Die Literaturan-
gaben lassen keine Wiinsche offen, das
Sachverzeichnis berticksichtigt Gibersicht-
lich und klar alle wesentlichen Stichworte.

Ch. Schopper (Ziirich)



