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1. Einleitung

Stérungen des Affektes und der Emotionsverarbeitung sind wichtiger Teil der
klinischen Symptomatik unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen. Forschung auf
diesem Gebiet erlaubt ein besseres Verstandnis emotionalen Handelns und hilft die
Frage zu beantworten, welche Bedeutung die Emotionsverarbeitung in der Entstehung
und Aufrechterhaltung einer psychiatrischen Stérung hat. Aus bisherigen Studien geht
hervor, dass eine Modulation der Emotionsverarbeitung durch Psychopharmaka
moglich ist — Uber welchen Mechanismus, und wie genau dies al's therapeutischer

Ansatz genutzt werden kann, ist Gegendstand weiterer Forschung.

1.1. Historischer Uberblick

Die Diskussion Uber Emotionen hatte lange Zeit ihren Platz in der Moral philosophie
(Ethik), dader Begriff ,Gefuhl“ zum Teil mit Moral gleichgesetzt wurde. Nach

Versel bststandigung der Psychologie al's Einzelwissenschaft im 19. Jahrhundert wurden
psychologische Theorien zu dem Thema neu formuliert, die oft an tradierte Ansétze
anknupften (Schonpflug 2000). Dabel machten sich Schwierigkeiten in der Entwicklung
einer genauen Definition und in der Begriffsabgrenzung bemerkbar, was zu der

Formulierung unterschiedlicher Theorien flhrte.

Kongnitionstheoreti sche Ansétze schreiben kognitiven Prozessen eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von Emotionen zu, dass heilt, Emotionen sind Folgen kognitiver
Analysen. Die Bewertungshypothese geht davon aus, dass die Entstehung einer Emotion
entscheidend von der Einschétzung des ausl 6senden Ereignisses abhangt, wahrend
Bewadltigungsansétze die Bedeutung der Effizienz eigener Bewdltigungsstrategien im
Umgang mit belastenden Situationen hervorheben (Schmidt-Azert 1996).

Eine Gegenposition hierzu ist die DET = differential emotions theory (engl.:
differenzielle Emotionstheorie). 1zard (I1zard 1992) beschreibt, dass Emotionen ein

Gefuhl sind, welches direkt aus der neuronalen Erregung entsteht und bewusste und



unbewusste K ognition beeinflusst, jedoch ist Kognition eine Folge und kein Bestandteil
der Emotion (Buck 1980).

Jede Emotion ist begleitet von einer physiologischen Erregung. Nach der James-Lange
Theorie fuhrt die Wahrnehmung von korperlicher Veranderung als Antwort auf einen
Reiz erst zur Entstehung einer Emotion: ,, we feel sorry because we cry, angry because
we strike, afraid because we tremble, and not that we cry, strike, tremble because we are
sorry, angry or fearful, as the case may be.” (James 1890). Im gleichen Sinne kdnnten
die Ergebnisse einiger modernerer Studien interpretiert werden in denen nachgewiesen
wurde, dass die mimische Darstellung bestimmter Emotionen zu einer Wahrnehmung
derselben fuhrt (P. Ekman 1992b; P. Ekman u. a. 1983f), was jedoch nicht einheitlich
akzeptiert wird.

Evolutionstheoretische Ansdtze mit der Frage nach dem ,, Warum* eine Emotion
phylogenetisch entstanden ist, haben in Charles Darwin ihren wohl bekanntesten
Vertreter. 1872 vertffentlichte Darwin sein Buch ,, The Expression of Emotionsin Man
and Animals’, in der deutschen Ubersetzung ,, Der Ausdruck der Gemiithsbewegungen
bei dem Menschen und den Thieren (Darwin 1877). Obwohl die im ersten Kapitel
dargestellten verwendeten Forschungsmethoden die heutigen Standards nicht mehr
erfillen, finden seine Thesen immer noch Bestétigung. Vor eéinem
evolutionstheoretischen Hintergrund erkléart er Ausdruck — also Mimik, Gestik,

K 6rperhaltung, physiologische Prozesse — al's durch Kognition ausgel 6st und der
Kommunikation dienend. Er ist angeboren und universell, hat Gemeinsamkeiten mit
dem tierischen Emotionsausdruck, kann jedoch sekundér durch gelernte Konventionen

modifiziert werden.

Zu Darwins modernen Verfechtern zéhlt auch Paul Ekman. Bereits Ende der 60er Jahre
beschrieb er die Uberkulturellen Elemente in der Mimik (P. Ekman u. a. 19690).
Kritiken, dass die universalen Ausdrucksformen erlernt seien, widerlegte er mit
Untersuchungen an einer damals noch isolierten und dadurch Bildmedien nicht

ausgesetzter Population aus Papua Neu-Guinea (P. Ekman 1971).



Zudem postulierte Ekman die Existenz einer begrenzten Anzahl von Basisemotionen,
die sich durch einen ganz bestimmten angeborenen mimischen Ausdruck kennzeichnen,
der jedoch willentlich kontrolliert werden kann. Diese Basisemotionen sind nach Ekman
Freude, Arger, Trauer, Ekel, Furcht, Uberraschung. In spateren Publikationen (P.
Ekman 19943a) definierte er Basisemotionen ndher: Alle Emotionen werden als

Basi semotionen verstanden, wenn der Ausdruck ,,Basis‘ auf die Bedeutung der
Evolution in der Herausbildung derer Eigenschaften und derer Funktionen hinweist. Das
Konzept einer Familie von Emotionen, die ahnliche affektive Zustande
zusammenfassen, wurde eingefuhrt. Dabei charakterisiert sich jede Emotionsfamilie

durch ein evolutionsgeschichtlich entstandenes Hauptthema und erlernte Variationen.

Ekmans Theorie der universellen Basi semotionen wurde jedoch héufig in Frage gestellt.
Ortony und Turner (Ortony & Turner 1990) kritisierten das Konzept der
Basisemotionen algemein: sowohl die Theorien, die manche Emotionen als
Grundemotionen, also nicht weiter in andere Emotionen zerlegbar sehen, als auch
Theorien, die sich auf biologische Argumente stiitzen. Die Assoziation
charakteristischer mimischer Ausdriicke mit bestimmten Emotionen wird von ihnen
nicht als Beweis fur die Existenz von Basi semotionen angesehen; ein bestimmiter
Gesichtsausdruck sei weder notwendige, noch hinreichende Bedingung fir eine

Emotion.

Averill (Averill 1995) argumentierte, dass das Konzept der Basisemotionen in der
Psychologie soviel Sinn mache wie ein Konzept der Basistiere in der Zoologie oder ein
Konzept der Basiskrankheiten in der Medizin - es seien namlich gewisse Charakteristika

der Emotionen, nicht die Emotionen an sich, die ,basic* genannt werden konnten.

Schwierigkeiten machte auch die genaue Abgrenzung des Begriffes der Universalitét. In
einem 1994 publizierten Review erlduterte Russel (Russell 1994) die Probleme der
Methodik in den bis dahin durchgefiihrten Studien zum Thema universelle
Basisemotionen —im Vordergrund steht dabel die semantische Abhangigkeit der in den

meisten Studien erhobenen Daten.

Mittels einer EEG-Registrierung bei einer Gruppe von Probanden wéahrend so genannter
I maginationstibungen, in denen eigene negative und freudige Erlebnisse unter Anleitung
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wieder nacherlebt wurden, gelang es Machleidt (Machleidt u. a. 1989) seine Theorie
Uber die Existenz von funf Grundgefihlen — Hunger, Angst, Aggression/Schmerz,
Trauer und Freude — empirisch zu untermauern. Diese seien cortical nicht lokalisierbar,
charakterisieren sich jedoch durch spezifische Muster im EEG. Gefiihle sind nach
Machleidt in unterschiedlicher Intensitét und Qualitét immer vorhanden, man kann sie
nicht ,, abschalten”, sie miissen nicht durch Aktivierung erst entstehen. Sieliegen als
reine Gefuihle oder als Mischgefiihle vor, wobei die Interferenzen unter den Gefuhlen in
alen Abstufungen erfolgen. Ausgehend von diesen empirischen Untersuchungen
(Machleidt u. a. 1989) beschreiben Wolf und Machleidt (Wolf & Machleidt 1993) flnf
Grundgefiihle — Hunger, Angst, Aggression/Schmerz, Trauer und Freude.

1.2. Induktion und Messen von Emotionen

Um Emotionen messen zu kénnen, missen diese experimentell ausgel dst werden. Dazu
wurden unterschiedliche Verfahren entwickelt. Hierzu z8hlen das Lesen

sel bstbezogener Aussagen, Musik, Geschichten oder Filmaufnahmen, Imagination,
soziae Interaktion und das bewusste Manipulieren der Mimik. Nach Westermann, Spies
et a (Westermann u. a. 1996) scheint die Prasentation von Filmaufnahmen und
Geschichten am besten geeignet, um sowohl positive als auch negative Emotionen zu

induzieren.

Lang et al entwickelten 1988 — und perfektionerten im Verlauf - das International
Affective Picture System, eine Reihe von 240 Dias die systematisch in Valenz und
Erregung variieren (Lang & M. M. Bradley 2008).

Hamm und Vaitl (Hamm & Vaitl 1993) stellten eine standardisierte und normative Serie
visueller Reize zur Induktion emotionaler Reaktionen vor und validierten diese fur alle
drei Reaktionsebenen: die verbale AuRRerung tiber emotional es Erleben, das motorisch-
expressive Verhaten und die vegetativen Verdnderungen. Das emotionale Erleben
wurde anhand dreier Dimensionen beschrieben — Vaenz, Erregung und Dominanz,
wobel die Dominanzdimension hoch mit den anderen beiden Gefiihl sdimensionen
korreliert. Es zeigte sich, dass sowohl mimische Reaktionen mit den subjektiv erlebten
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Valenzeindriicken kovariieren, as auch phasische Hautleitwertveréanderungen mit

subjektiven Erregungserscheinungen korrelieren.

Es gab unterschiedliche Ansétze zur Messung und Quantifizierung der mimischen
Reaktionen.

1978 entwickelten Ekman und Friesen das Facial Action Coding System oder FACS (P.
Ekman & W. Friesen 1978d) - ein Kategoriensystem, das zur Kodierung aller visuell
unterscheidbaren Gesichtsbewegungen dient. Die Mess- bzw. Beobachtungseinheit ist
das Action Unit = AU, zusammengestellt aus der Aktivitét einer Gruppe von Muskeln,
die unabhangig voneinander innerviert werden. Damit kdnnen Photos oder
Filmaufnahmen kodiert werden. Dass das FACS auf die Kodierung sichtbarer
Veranderungen in der Mimik limitiert ist, geht einher mit dem Interesse der beiden
Forscher, Verhaltensmuster zu analysieren, die als soziale Signale gelten kénnen.

Ekman und Friesen versuchten mithilfe des FACS einzelnen Emotionen
charakteristische Gesichtsmuskel erregungsmuster zuzuweisen. In dem 1978 zuerst
publizierten , Investigator’s Guide" (Wallace V Friesen u. a. 2002) zum FACS- Manual
werden die wichtigsten mit Emotionen assoziierten Kombinationen von
Gesichtsmuskel erregungen — oder Kombinationen von Action Units — aufgelistet. Es

wird unter Prototypen und bedeutende V arianten unterschieden.

Dieses System wurde 1984 von den beiden Autoren weiterentwickelt. Es wurden nur
noch digjenigen Gesichtsbewegungen erfasst, die die Autoren als emotionsrelevant
ansahen. Sie nannten das System EmFACS. Die Voraussetzung, dieses anwenden zu
konnen, sind gute Kenntnisse des FACS — es gilt, die Action Units zu identifizieren,

sowie deren Intensitdt und Mal3 an Asymmetrie bewerten zu kdnnen.

Sowohl das FACS als auch das EmMFACS ist nur auf visuell erkennbare
Gesichtsausdriicke anwendbar. Im Vergleich dazu bietet die Gesichts-
Elektromyographie die Moglichkeit, nicht sichtbare Muskel aktivitédten zeitgleich

darzustellen.



Fridlund und Cacioppo (Fridlund & Cacioppo 1986) publizierten 1986 Richtlinien zur
GesichtssEMG-Messung. Sie legten physikalische Grof3en, Anlagepunkte der

Elektroden und Richtlinien fUr die Auswertung der gemessenen Daten fest.

Schwartz et a (Schwartz, Fair, Salt, Mandel & Klerman 1976b) fiihrten 1976 Studien
durch, bei denen Probanden bestimmte Emotionen imaginieren sollten. Dabei konnten
sie unterschiedliche und fir die Emotion spezifische Gesichts-EM G-Muster
nachweisen, mit erhdhter Aktivitdt Gber dem M. corrugator supercilii und M. depressor
anguli oris bel Trauer, erhohte Aktivitét tber allen vier gemessenen Muskeln
(Corrugator, Depressor anguli oris, M. frontalis, M. masseter) fir Arger/Wut und

abgeschwéchte Aktivitét Uber dem M. corrugator bel positiven Emotionen.

Cacioppo et a (Cacioppo, Petty, u. a. 1986a) zeigten in einer Pilotstudie an 16
Probanden dass die Uber dem Gesicht gemessenen EM G-Muster nicht wegen der
allgemeinen Erregung (engl.: arrousal) oder des allgemein erhdhten Muskeltonus nach
Présentation erregender Bilder entstehen, sondern dass diese unterschiedliche Muster
flr positive, bzw. negative emotional e Reaktionen aufweisen, die den bis zu dem
Zeitpunkt publizierten Beobachtungen entsprachen. Mit der gleichen EM G-Methode
untersuchten Dimberg et al (Dimberg 1986¢) die Reaktion auf Angst auslésende Reize.
In friheren Untersuchungen (Dimberg 1982) hatten sie als Stimuli Bilder von Angst
bzw. Freude ausdriickenden Gesichtern verwendet und beobachtet, dass sich nach
Prasentation von Angst ein EMG-Muster ableiten |&sst, welches eher einer negativen
Emotion entspricht, bel Prasentation von Freude hingegen eine erhdhte Aktivitdt des M.
zygomaticus nachweisbar ist. Da diese Ergebnisse auch durch eine Nachahmung der
présentierten Gesichtern erklérbar wéaren, wie auch in anderen Studien gezeigt (Dimberg
& Lundquist 1990g), wurden diesmal Bilder von Schlangen und Spinnen als negative,
und Bilder von Blumen als positive Stimuli gewahlt. In der EMG zeigten sich die schon
bekannten Muster fir positive, bzw. negative Emotionen. In nachfolgenden Studien
(Dimberg 1990b) konnte nachgewiesen werden, dass die Unterschiede im EMG-Muster
den von den Probanden berichteten Unterschieden im emotionalen Erleben entsprechen.

Wolf et a benutzten fir Gesichts-EM G-Studien eine neue Technik, mit der die
besonders sensitive Ableitung der EM G-Potentiale von neun Gesichtsmuskeln

gleichzeitig moglich ist, mit minimaler storender M uskel summenpotentialmessung
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benachbarter Muskeln. In mehreren Studien (Wolf, Mass, Ingenbleek, u. a. 2005; Wolf,
Mass, Kiefer, u. a. 2005; Wolf, Raedler, Henke, Kiefer, u. a. 2005) zeigte sich diese
Technik alsvalide zur Gesichts-EM G-Messung.

Einige der bis zu dem Zeitpunkt beschriebenen mimischen Muster als Ausdruck von
Emotionen konnten mit dieser neuen Methode bestétigt werden; so die Aktivierung des
M. zygomaticus zusammen mit dem M. orbicularis oculi bei echter Freude, von Ekman
as,felt smile" bezeichnet. Es gelang zusétzlich die Unterscheidung zwischen erregter
Freude und entspannter Freude: erregte Freude aktiviert zusétzlich den M. depressor
anguli oris, was a's charakteristisch fur die Qualitét Erregung (engl.: arousal) innerhalb
unterschiedlicher Emotionen gedeutet wurde. (Wolf, R. Mass, Ingenbleek, u. a. 2005)

In vielen Studien zum Thema Emotionsverarbeitung wurde zusétzlich das Erkennen der
in der Mimik dargestellten Emotionen untersucht (Bhagwagar u. a. 2004; Csukly u. a.
2008; Edwards u. a. 2002; Rocca u. a. 2009; Bourke u. a. 2010). Dabei wurden
Probanden Bilder gezeigt, in denen mimisch bestimmte Emotionen dargestellt wurden —
die Probanden mussten die Emotionen erkennen und bennen. Haufig wurde in diesen
Studien das von Ekman und Friesen 1976 zusammengestellte Pictures of Facial Affect
verwendet (P. Ekman & W. Friesen 1976€) — ein systematisiertes Set von Bildern in
denen sechs Emotionen — Freude, Trauer, Angst, Wut, Ekel und Uberraschung —in
Portraits dargestellt werden.

Adolphs beschrieb in einem 2002 publizierten Review (Adolphs 2002) dass es sich bei
dem Erkennen von in der Mimik ausgedrtickten Emotionen um einen komplexen
Vorgang handelt, der mehrere psychol ogische Prozesse beinhaltet und unterschiedliche
neurol ogische Strukturen mit einbezieht.

1.3. Beeinflussung der Mimik und der Emotionsverarbeitung durch Psychopharmaka

Storungen des Affektes und der Emotionsverarbeitung sind wichtiger Teil der
klinischen Symptomatik unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen. Durch die

GesichtssEM G Methode konnten Verdnderungen in der mimischen Reaktion von
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Psychose-Patienten (Gaebel & Wolwer 1992; Wolf, R. Mass, Kiefer, u. a. 2005; Wolf,
Koppel, Mass & Naber 2005) und depressiver Patienten (Schwartz, Fair, Salt, Mandel &
Klerman 1976a; Gaebel & Wolwer 1992) nachgewiesen werden.

Negative Emotionsverarbeitung im Sinne einer negativen Interpretierung vorgegebener
emotionsausl 6sender Stimuli, die aus verhaltenstherapeutischer Sicht ein Faktor in der
Aufrechterhaltung einer psychischen Erkrankung ist, scheint durch pharmakol ogische
Therapie beeinflussbar zu sein (Mogg u. a. 1995; Sheline u. a. 2001).

1.3.1. Beeinflussung der Mimik durch Psychopharmaka

In unterschiedlichen Studien wurde der Emotionsausdruck in der Mimik nach
pharmakol ogischer Therapie untersucht. Gaebel et al (Gaebel & Wolwer 1992) zeigten
einen Zusammenhang zwischen Zunahme des ansonsten bei depressiven Patienten
reduzierten spontanen mimischen Ausdrucks und einer Besserung der klinischen
Symptomatik, welche in einer von Schwartz et a (Schwartz u. a. 1978; Schwartz, Fair,
Salt, Mandel & Klerman 1976b) publizierten Studie mit einer Abnahme des Ruhetonus

des M. corrugator supercilii einherging.

Wolf et a (Wolf, R. Mass, Kiefer, u. a. 2005) untersuchte mit einer die Aktivitdt von
neun Gesichtsmuskeln erfassender Gesichts-EMG-Technik Veranderungen in der
Mimik von Psychose-Patienten nach Therapie mit Olanzapin im Vergleich zur
Threrapie mit Risperidon — nach zwei Wochen Therapie mit Olanzapin zeigte sich keine
Beeinflussung des mimischen Emotionsausdruckes, Risperidon hingegen fihrte in der
ersten Woche zu einer Reduktion der in der Mimik dargestellten Emotionen, Effekt der

in der zweiten Woche riickgangig war.
Veranderungen in der Mimik psychiatrisch erkrankter Patienten nach

pharmakol ogischer Therapie kdnnen sowohl auf die Wirkung des pharmakol ogischen

Agens, asauch auf die Remission der Erkrankung zurtickzufhren sein.
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1.3.2. Beeinflussung der Emotionsverarbeitung durch Psychopharmaka

Aufgrund der Bedeutung von Serotonin in der Entstehung und Modulation von
Emotionen sind selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, sogenannte SSRI (engl:
sel ective serotonin-reuptake-inhibitor) haufig eingesetzt worden, um die Beeinflussung

der Emotionsverarbeitung durch Psychopharmaka zu untersuchen.

Studien zur Emotionsverarbeitung nach Einnahme von SSRI zeigten bei gesunden
Probanden und Probanden mit einer positiven Anamnese fUr depressive Episoden je

nach Dauer der Einnahme unterschiedliche Ergebnisse.

Nach einer Einzeldosis Citalopram (Harmer, Bhagwagar, u. a. 2003) zeigten eine
Gruppe gesunder weiblicher Probanden ein schnelleres und besseres Erkennen von
Gesichtern, die die Emotionen Freude bzw. Angst ausdrtickten. Die gleiche Tendenz
bezliglich positiver Emotionen wurde nach der Gabe einer einmaligen Dosis Reboxetin
beobachtet (Harmer, S. A. Hill, u. a. 2003). Browning et a (Browning u. a. 2007)
untersuchten die Wirkung einer einmaligen oralen Gabe von Citalopram auf die
Verarbeitung von Angst-assoziierten Stimuli. Es zeigte sich eine bessere und schnellere
Verarbeitung Angst-assoziierter Stimuli nach Einnahme von Citalopram, was von den
Autoren a's mogliche Erklarung fir diein der Klinik beobachtete erhohte Angstlichkeit
in der Anfangsphase der Therapie mit SSRI diskutiert wurde (Humble & Wistedt 1992).

Nach siebentégiger doppelblind randomisierter Einnahme von Citalopram oder
Reboxetin (Harmer u. a. 2004) wurde die nach einmaliger Gabe einer Dosis beobachtete
bessere Erkennung freudiger Gesichtsausdriicken nur noch als Tendenz beobachtet.
Sowohl unter Citalopram als auch unter Reboxetin zeigte sich ein signifikant
verringertes Erkennen der Gesichtsausdriicke , Angst* und , Arger”. Die Gruppe der
Probanden, die Citalopram eingenommen hatten, zeigten eine verminderte
Schreckreaktion (,, startle response”) bei Angst ausldsenden Stimuli und eine
verminderte Interpretation bedrohlicher Reize, was unter dem Aspekt der guten
Wirksamkeit dieser Substanz in der Therapie der Angsterkrankungen von Interesse ist.
Weder die Probanden in der Citalopram, noch digjenigen in der Reboxetin-Gruppe

berichteten Uber eine veranderte allgemeine Befindlichkeit.
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Harmer et al zeigten 2006 (Harmer u. a. 2006) eine verringerte Aktivitat der Amygdala
bei Prasentation angstausl6sender Stimuli sowie ein schlechteres Erkennen Angst
ausdriickender Gesichter nach siebentégiger Therapie mit Citalopram verglichen mit

siebentéagiger Placeboeinnahme.

Eine Untersuchung an Patienten die in der V orgeschichte eine depressive Episode
erlitten hatten (Bhagwagar u. a. 2004), jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung euthym
und ohne medikamenttse Behandlung waren, zeigte im Vergleich zu gesunden
Probanden ohne positive Anamnese fir Depression, ein selektives besseres Erkennen
von Angst-ausdriickenden Gesichtern. Diese Tendenz normalisierte sich nach
einmaliger Gabe von Citalopram — ein Effekt, der in der Vergleichsgruppe nicht zu

verzeichnen war.

Merens et a (Merens u. a. 2007) untersuchten 25 Studien, die zu dem Thema Einfluss
von kurzfristiger Serotonin-Einnahme auf die Emotionsverarbeitung publiziert worden
sind. Es zeigte sich, dass die Einnahme von Serotonin einen Einfluss auf die
Aufmerksamkeit, auf das Erkennen von in der Mimik dargestellten Emotionen, auf
»dysfunctional attitudes®, sowie auf das Treffen von Entscheidungen hat. Der genaue
Zusammenhang ist noch nicht bekannt, auch ist die Anzahl der Studien an depressiven
Patienten oder an Patienten, die in der Vorgeschichte an einer Depression gelitten
haben, gering.

Dievon Merens et a durchgefiihrte Analyse untersucht auch die bisher publizierten
Studien zu Beeinflussung kognitiver Funktionen durch Tryptophan-Uberschuss bzw. -
Mangel. Tryptophan ist ein Serotonin-Vorlaufer, sein Plasmaspiegel kann entweder
durch direkte orale oder intravendse Gabe, oder durch Gabe einer Alpha-Lactalbumin
reichen Mahlzeit erhoht werden. Bel gesunden Probanden scheint ein erhdhter
Tryptophan-Plasmaspiegel eine erhdhte Aufmerksamkeit, ein besseres Erkennen von
Freude und Traurigkeit, sowie ein schlechteres emotional es Gedéachtnis zu verursachen
(Merens u. a. 2007). Diese Veranderungen sind nicht von Veranderungen der Stimmung
begleitet. Das Senken des Tryptophan-Spiegels fiihrt bei Gesunden Probanden zu einer
Beeinflussung des Wiedererkennens der in der Mimik ausgedriickten Emotionen —in
einer Gruppe von weiblichen Probanden konnte ein schlechteres Erkennen der Emotion
Angst verzeichnet werden, hingegen wurde in einer anderen Studie ein besseres
Erkennen der Emotion Freude beschrieben, unabhéngig vom Geschlecht der Probanden.
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Zusétzlich kam es zu einer Beeinflussung der Aufmerksamkeit fir neutrale Reize, sowie
zu einer Beeinflussung von in der Mimik ausgedriickten Emotionen, die jedoch in den
zu dem Thema publizierten Studien nicht einheitlich war. Das Senken des Tryptophan-

Spiegels hatte keinen Einfluss auf die Stimmung (Merens u. a. 2007).

Diese schon friih nachzuwei senden Effekte nach Erhdhung des Serotonin-Angebotes
stehen in Diskrepanz mit der bis heute noch nicht ausreichend erklérten, in der
psychiatrischen Klinik jedoch regelméldig beobachteten Latenz bis zum Wirkungseintritt
der SSRI in der medikamentdsen Therapie einer Depression. Eine 2006 publizierte
Metaanalyse von Taylor et al (M. J. Taylor u. a. 2006) zeigt jedoch, dass bereits nach
einer Woche medikamentdser Behandlung ein nachweisbarer positiver Effekt zu
vermerken ist, welcher auch ein Hinwels fir eine Remission der Depression bel weiterer
Therapieist. Eine mogliche Hypothese wére eine frihe Wirkung der SSRI auf die
Emotionsverarbeitung — indem Stimuli als qualitativ positiver wahrgenommen werden,
kann es zu einer Modul ation negativer Gedankengange und Einschatzungen kommen,

so dass sich daraus ein indirekter Benefit fUr eine antidepressogene Therapie ergibt.

1.4. Serotonerges System, Serotonin-Transporter und seine Rolle in Entstehung und

Therapie der Depression

Serotonin oder 5-Hydroxytryptamin (5-HT), ist ein potenter Neurotransmitter.
Serotonerge Neurone kommen ubiquitér im ZNS vor.

Serotonin war bereits Anfang des 20. Jahrhunderts als endogener Vasokonstriktor im
Serum (Brodie 1900) beschrieben worden. 1964 bzw. 1965 beschrieben Dahlstroem
(Dahlstroem & Fuxe 1964) und Fuxe (Fuxe 1965) zum ersten Mal ein 5-HT Neuron und
seine Projektionen.

Serotonin ist wahrscheinlich phylogenetisch ein sehr alter Neurotransmitter (Umbriaco
u. a. 1990), und da 5-HT Neurone zu den ersten sich differenzierenden Neuroblasten
gehdren, kann man auch von einem ontogenetisch alten System sprechen (Pifieyro &
Blier 1999).
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Serotonin (5-HT) wird in prasynaptischen Neuronen aus Tryptophan hergestellt und
dann in Veskeln gespeichert, die sich in den synaptischen Spalt entleeren.
Postsynaptisch bindet das Serotonin an 5-HT-Rezeptoren. Die Wiederaufnahme wird
Uber den présynaptischen 5-HT-Autorezeptor und den 5-HT-Transporter reguliert.

Beim Serotonin-Transporter handelt es sichum ein polytopisches Membranprotein mit
12 transmembrandaren Domaénen, verbunden Uber extra- und intrazellulére Loops.
Studien zur spezifischen Lokalisation des SERT (Serotonin-Transporter) haben gezeigt,
dass er sich auf der Plasmamembran weit entfernt von der perisynaptischen Region
befindet, das heil¥, dass Serotonin aus dem synaptischen Spalt in die Umgebung
diffundieren muss, um wieder aufgenommen zu werden (Zhou u. a. 1998). Aul3er im
ZNS wurde das Protein noch in Thrombozyten (Talvenheimo & Rudnick 1980), im
Intestinaltrakt (Wade u. a 1996) und in der Nebenniere (Schroeter u. a 1997)
beschrieben.

Pharmakologisch ist der Serotonin-Transporter Ziel und Aktionsort sowohl diverser
therapeutischer Substanzen als auch unterschiedlicher Suchtmittel.

SSRI erhdhen die Konzentration von Serotonin im synaptischen Spalt, indem sie an den
SERT binden und somit die présynaptische Wiederaufnahme von Serotonin hemmen
(Ravna 2006).

Der Serotonin-Transporter (5-HTT) wird von einem einzigen Gen kodiert, welches sich
auf dem Chromosom 17gl11.1-g12 befindet (Ramamoorthy u. a. 1993), und das
offizielle Symbol SLC6A4 hat (englisch: solute carrier family 6 (neurotransmitter
transporter, serotonin) member 4). Es zieht sich Uber ca. 31 kb und ist in 14 Exons
organisiert (Lesch u. a. 1994).

Bisher wurden mehrere Polymorphismen des 5-HTT Gens beschrieben: eine Tandem-
Wiederholung in Exon 2 (Lesch u. a. 1994), eine mit einer 3'UTR Probe detektierte
PstIRFLP (Gelernter & Freimer 1994) und eine zweite Tandem-Wiederholung in der
Promoter-Region (Heils u. a. 1996). Diessr VNTR (englisch: variable number of
tandem repeats) Polymorphismus wurde as ene aus 44 bp bestehende
Insertion/Deletion (mit Beinhaltung der repetitiven Elemente 6 bis 8) in der regulatory
region am 5 Ende des Serotonin Transporter Gens beschrieben, ca. 1 kb aufwarts der
Transkriptionsinitiationsstelle des 5-HTT Gens. Diese 5-HTTLPR (englisch: 5-HT-
Transporter-Linked-Polymorhic-Region) wurde als long (,I*), 511-513 Basenpaare,
oder short (,S*), 469-470 Bassenpaare, bezeichnet.
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Keiner dieser Polymorphismen &ufiert sich in einer Strukturverdnderung des Proteins,
man vermutete jedoch einen moglichen Einflussin der Regulation der Genexpression.
Funktionelle in vitro Studien des nativen 5-HTT mit jeweils einem ,, long* und einem
»short® 5-HTTLPR an einer humanen plazentéren Chorio-karzinom Zell-Linie zeigte,
dass die Basalaktivitét der |-Variante bis zu drel mal hoher liegt als die der s-Variante.
Auch die induzierte Transkriptionsaktivitét blieb proportional geringer in dem die
Deletion tragenden Allel, die Repression einer heterologen enhancer/promoter Region
durch 44-bp-Deletion-tragende Variante des 5-HTTLPR ist beeintréchtigt (Heilsu. a.
1996).

Lesch et al (Lesch u. a. 1996) untersuchten die Expression des 5-HTT Gensin humanen
Lymphoblastoid-Zell-Linien und zeigten, dass die Basalaktivitét der I-Variante mehr als
doppelt so hoch im Vergleich zu derjenigen der s-Variante war. In der gleichen Studie
wurde die Auswirkung des 5-HTTLPR auf Personlichkeitsmerkmale, in diesem Fall
Neurotizismus, untersucht. Die untersuchte Population (n=505), bestehend aus
grofitenteils kaukasischen Probanden, zeigte bel der mittels Polymerasekettenreaktion
durchgefuhrten Genotyp-Analyse eine Allelfrequenz von 57% fir das ,,long” - und 43%
fur das ,,short“-Allel und eine Haufigkeitsverteilung (Hardy-Weinberg Gleichgewicht)
von 32% fur homozygote Gentréger I/, 49% heterozygote Gentrager |/s und 19% fir
homozygote Gentréger s/s. AulRerdem schien das s-Allel dominant zu sein. Um die
Auswirkungen des 5-HTTLPR Genotyps auf Personlichkeitsmerkmale zu untersuchen,
wurde die Personlichkeit mittels drei unterschiedlicher Scores getestet. Individuen, die
eine oder zwel Kopien eines s-Allels trugen, erzielten hohere Werte fur das Merkmal

Neurotizismus, Angstlichkeit und ,, Harm Avoidance’.

Der Versuch, diese Ergebnisse zu replizieren, verlief unterschiedlich: Ball et al (Ball u.
a. 1997), sowie Ebstein et al (Ebstein u. a. 1997), fanden keine Assoziation zwischen
dem 5-HTTLPR-Polymorphismus und Personlichkeitsmerkmalen. Eine mégliche
Limitierung dieser Studien konnte die geringere Anzahl an Probanden und somit die
geringere statistische Relevanz darstellen. Jorm et a (Jorm u. a. 2000) untersuchte eine
grof3ere Population (n=759) grofitenteils kaukasischer Herkunft, jedoch ebenfalls ohne

dievon Lesch et a (Lesch u. a. 1996) beschriebenen Ergebnisse replizieren zu kdnnen.
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Eine von Grennberg et al 2000 publizierte Studie (Greenberg u. a. 2000) replizierte die
Assoziation des s-Allels mit einem hoheren Neurotizismus-Faktor, diesmal in einer
hauptsachlich weiblichen Population.

In einer grof3en, 23 Studien zum Thema 5-HTTLPR und Personlichkeitsmerkmalen
enthaltenden Meta-Analyse (Sen u. a. 2004), lief3 sich ein Zusammenhang zwischen
dem Polymorphismus und dem Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus feststellen.

In einer aktuellen Studie untersuchten Gonda et al (Gonda u. a. 2009) den
Zusammenhang zwischen dem s-Allel des 5-HTTLPR und den unterschiedlichen
Komponenten des Neurotizismus. Er fand einen unabhangigen Zusammenhang der
einzelnen Komponenten wie Hoffnungslosigkeit, Aggression, Schuldgefihl, die alle mit
Neurotizismus in Verbindung stehen, und dem s-Allel des5-HTTLPR.

Die Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung des |- bzw. s-Allels sind grol3, was auch
als Ursache fur die nicht konkordanten Ergebnisse unterschiedlicher Studien diskutiert

wurde.

1.5. Assoziation des 5-HT TL PR-Polymorphismus mit Depression

Die besondere Rolle des Serotonin-Systems in der Entstehung und auch in der Therapie
einer Depression verleitete dazu, nach Assoziationen zwischen affektiven Stérungen
und dem 5-HTTLPR-Polymorphismus zu suchen. Die Ergebnisse unterschiedlicher
Studien waren nicht eindeutig. Eine 2003 von Anguelova et a publizierte grof3e Meta-
Analyse (Anguelova u. a. 2003) zeigte zwar eine positive Assoziation zwischen dem
Insertion/Deletion Polymorphismus in der Promoter Region und den Diagnosen
bipolare/unipolare affektive Storung, fuhrte dies jedoch auf den Effekt einer besonders
grofl3en Studie (Collier u. a. 1996), eine der ersten diese Art, und deren Einschlussin die
Analyse zurlick. Zwei grof3e, nach dieser Meta-Analyse publizierte Studien, gelangen
auch zu unterschiedlichem Ergebnis. Mendlewitz et al (Mendlewicz u. a. 2004) fand
nach einer multizentrischen européischen Studie, die 1111 Patienten und 821
Kontrollpersonen einschloss, keine Assoziation zwischen dem 5-HTTLPR-
Polymorphismus und der psychiatrischen Diagnose affektive Stérung. Dem

entgegengesetzt untersuchte Hoefgen (Hoefgen u. a. 2005) eine Gruppe von 466
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Patienten und 836 Kontrollpersonen, alle deutscher Abstammung, und fand eine
signifikant erhéhte Haufigkeit des s-Allelsin der Patientengruppe.

Caspi et a (Caspi u. a. 2003) gingen davon aus dass, auch wenn es keine einfache
Assoziation zwischen dem Serotonin-Transporter-Gen und Depression gibt, der
Polymorphismus einen moglichen Unterschied in der Antwort auf Stressfaktoren
bedeuten kénnte. Sie untersuchten eine Kohorte von 847 Personen Uber 26 Jahre,
unterteilten sie in drei Gruppen je nach Genotyp fur den 5-HTT (I, d oder ss),
evaluierten die im Alter zwischen 21 und 26 aufgetretenen , life events®
(Stresssituationen wie z. Bsp. Arbeitsverlust, Partnerschaft usw.) und das Auftreten
einer depressiven Episode in dem der Untersuchung vorausgegangenen Jahr. Die
Ergebnisse zeigten, dass der Genotyp keinen Einfluss auf die Haufigkeit der
durchgemachten life events hatte, aber dassin der Gruppe derjenigen, die ein s-Allel
trugen, schwerwiegende L ebensereignisse signifikant haufiger zu depressiven Episoden

fahrten.

Den Versuch, diesen fir die Interaktion Gen x Umwelt sprechenden Beweis zu
replizieren, fuhrte zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Munafo et a (Munafo u. a. 2009) publizierten eine Meta-Analyse, in der sie Studien zu
dem Thema Korrelation zwischen 5-HT TL PR-Polymorphismus, life events und
Depression einschlossen, und zwar nur digjenigen Studien, in denen a) der 5-HTTLPR-
Genotyp bestimmt wurde, b) eine Bestimmung der life events durchgefihrt wurde, die
derjenigen in der von Caspi et al durchgefihrten Untersuchung vergleichbar war, und c)
depressive Episoden oder depressive Verstimmungen bestimmt wurden. Es erfolgte eine
Meta-Analyse der Daten aus funf Studien. Die kleine Anzahl der untersuchten Studien
erklart sich aus den strikten Einschlusskriterien der Autoren. Die Autoren kamen zu
dem Schluss, dass nur eine geringe Anzahl Studien Daten liefern, die qualitativ der von
Caspi et al publizierten Studie entsprechen (Caspi u. a. 2003). Die Meta-Analyse dieser
zeigt, dass der Haupteffekt des 5-HTTLPR-Genotyps und der Interaktions-Effekt
zwischen 5-HTTLPR und life events vernachlassigbar ist. Zusétzlich wiesen die
Autoren darauf hin, dass die bisher zu dem Thema publizierten Studien ,, underpowered*
sind. Diskutiert wurden zusétzlich die Voraussetzungen fir Replikationen eines G x E

Effektes (Gene X Umwelt), sowie die verschiedenen statistischen Auswertungen diein
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den analysierten Studien durchgefiihrt wurden, die zum Teil unterschiedliche

statistische I nteraktionen nicht berticksi chtigten.

Risch et a (Risch u. a. 2009) publizierten 2009 eine weitere Meta-Analyse, in der sie
die Ergebnisse von 14 Studien zum Thema Interaktion zwischen 5-HTTL PR-Genotyp

und stressful life events evaluierten — sie fanden keine Assoziation.

Beide Meta-Analysen konnten die Ergebnisse von Caspi et a (Caspi u. a. 2003) nicht
reproduzieren. Mogliche Erklarungsansétze sind in einem 2010 von Wanker| et al
publizierten Artikel zusammengefasst (Wanker! u. a. 2010): die sehr restriktiven Ein-
und Ausschlusskriterien der beiden Meta-Analysen, diein vielen Studien verwendete
Selbsteinschatzungsskala der stressful-life-events, die sich zusétzlich in Intensitét und
Dauer unterscheiden kénnen, sowie die gleichzeitige Beurteillung von depressiven
Symptomen und life events — was zu einer mdglichen falschen Einschédtzung dieser
flhren kann. Die Autoren schlagen einen konvergierenden Ansatz zur Beurteilung der
Gen X Umwelt Interaktion vor: Daten aus unterschiedlichen Forschungsgebieten und
Studiendesigns und unterschiedlichen Methoden sollten auf mégliche Hinweise fur
einen G X E Effekt untersucht werden.

Eine weitere Erklarungsmoglichkeit zu den vorhandenen Diskrepanzen in der
Diskussion um die Interaktion des 5-HTTLPR, life events und Depression lieferten
Lazary et a (J. Lazary u. a. 2008). Sie untersuchten zusétzlich zu dem in/del
Polymorphismus die mittlere Region des Gens und fanden, dass der Effekt des 5-
HTTLPR durch eine funktionelle Variante in dieser mittleren Region des Gens, markiert
durch das A Allel desrs 140700, modifiziert sein konnte.

Besonderes Interesse fand auch die Frage nach eéinem Zusammenhang zwischen dem 5-
HTTLPR-Gentyp und dem Therapieerfolg bei Therapie mit SSRIs, vor allem vor dem
Hintergrund, dass ca. 29-46% der Patienten, die unter einer depressiven Episode leiden,
trotz adaguater Therapie keine oder kaum eine Besserung zeigen (Fava 2000). Einige
Studien zeigten ein besseres Ansprechen der |-Allel-Tréger (I oder |s) unter Therapie
mit Fluvoxamin (Smeraldi u. a. 1998), bzw. unter Therapie mit Paroxetin (Zanardi u. a.

2000; Pollock u. a 2000) im Vergleich zu fur das s-Allel homozygote Patienten. Eine
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Studievon Yu et a (Yuu. a 2002), die 121 Patienten chinesischer Herkunft einschloss,

beschrieb die gleiche Tendenz.

Arias et a untersuchten 2003 (Arias u. a. 2003) die Rolle des Serotonin-Transporter-
Polymorphismus bei klinischem Erfolg bzw. Remission nach einer 12-woéchigen
Therapie mit Citalopram. Trager des s-Allels hatten ein dreifach erhdhtes Risiko zu den
non-responsers zu gehoéren, kein Genotyp war jedoch mit einem schnelleren und
besseren klinischen Ansprechen assoziiert. Die Ergebnisse nach 4 Wochen entsprachen
nicht denjenigen nach vier Wochen, was nochmal's die Beobachtung besté&tigt, dass
SSRI eine Latenzzeit von einigen Wochen bis zur Entfaltung ihrer antidepressogenen

Wirkung benétigen.

Untersuchungen zum Einfluss des 5-HTTLPR Polymorphismus auf die
Emotionsverarbeitung gibt es kaum. Marsh et a (Marsh u. a. 2006) verglichen zwei
Gruppen gesunder Probanden, jeweils homozygot fur Il und ss. Nach Tryptophan-
Depletion zeigten die Probanden, die homozygot fur das s-Allel waren, ein schlechteres
Erkennen von Gesichtern, die Angst ausdrtickten. Dieses traf nur auf die Emotion Angst
zu, die beiden Gruppen unterschieden sich nicht im Erkennen anderer Emotionen.

Osinsky et a (Osinsky u. a. 2008) konnten eine Beeinflussung der selektiven
Wahrnehmung durch das Serotonin Transporter Gen nachweisen: Probanden, dieein s-
Allel trugen, neigten dazu, die Aufmerksamkeit lénger in die Richtung Angst-
assoziierter Stimuli (Bilder von Spinnen) zu orientieren, wahrend Tréger des s-Allels

eher die Aufmerksamkeit von diesen Stimuli wegrichteten.

1.6. Serotonin und kognitive Funktionen

Der Einfluss von Serotonin auf kognitive Funktionen ist bisher nicht geklart. Die zu
diesem Thema durchgefthrten Studien sind zum gréften Teil Untersuchungen an
Tieren, die Ergebnisse sind widerspriichlich. Normile und Altman zeigten 1988
(Normile & Altman 1988) dass eine Inhibierung der 5-HT-Aktivitét bel Ratten die Lern-
und Gedéachtnisfunktion steigert, wahrend eine Stimulierung der 5-HT-Aktivitét diese
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beeintrachtigt — den genauen Mechanismus, Uber den dieser Effekt ausgelibt wird,

konnte nicht beschrieben werden.

Beim Menschen wurde der Einfluss des Serotonins auf kognitive Funktion durch die
Herbeifuihrung eines kiinstlichen Mangels oder Uberangebotes von Tryptophan, des
Vorlauferstoffes, untersucht.

Sowohl Park et a (Park u. a. 1994) als auch Riedel et a (W. J. Riedel u. a. 1999)
zeigten eine Beeinflussung des L angzeitgedachtnisses durch Tryptophan-Mangel: neue
Information wurde unter niedrigem Serotonin-Spiegel schlechter gespeichert. Riedel
hob zudem hervor, dass die Reduzierung des Tryptophan-Angebotes keinen Einfluss auf
Kurzzeit- oder Arbeitsgedéchtnis hatte, auch nicht auf Aufmerksamkeitsfunktionen oder
auf psychomotorische Fahigkeiten — es handelte sich eher um eine Beeintréchtigung der
Konsolidierung des L angzeitgedachtni sses.

Schmitt et al (Schmitt u. a. 2000) konnten einen dhnlichen negativen Effekt eines akuten
Tryptophan-Mangels auf das Ubertreten von Informationen in das Langzeitgedachtnis
nachweisen. Im Gegenteil zu den davor genannten Studien beschrieben sie zusétzlich
eine bessere fokussierte Aufmerksamkeit nach Herabsetzen des Tryptophan-Spiegels.
Harmer et al (Harmer u. a. 2002) gelang es nachzuweisen, dass die einmalige Gabe von
Citalopram zu einer Besserung des langerfristigen Enkodierens und Wiedergabe von
verbalem Material fuhrt, ohne sich auf die kurzfristige Abrufbarkeit des Materials
auszuwirken. In Einstimmigkeit mit den vorangegangen Studien zeigte sich auch hier
keine Beeinflussung der Aufmerksamkeit, Konzentrationsleistung oder der fokussierten

Aufmerksamkaeit.

Wingen et a (Wingen u. a 2007) beobachteten im Gegensatz dazu eine
Verschlechterung der sofortigen Wiedergabe eines erlernten verbalen Materials nach
einmaliger Gabe von Escitalopram. Um selektiv den 5-HT1A und 5-HT2A Rezeptor zu
inhibieren, wurden zu Escitalopram noch Pindolol und Ketanserin in zwei weiteren

M essungen dazugegeben. Nach zusétzlicher Gabe von Pindolol zeigte sich eine weitere
signifikante Verschlechterung der kurzfristigen korrekten Wiedergabe der verbalen
Lerninhalte, wahrend es nach Gabe von Ketanserin zu einer Verschlechterung des
réumlichen Gedéchtnisses kam, was fur eine unterschiedliche Rolle der beiden

Rezeptoren fur die Funktion des Gedéachtnisses spricht.
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Zusammenfassend lassen sich aus der Literatur folgende Aussagen ableiten: Trotz weiterhin
bestehender Uneinigkeiten Gber deren genaue Definition und Abgrenzung ist die Existenz
bestimmter Basisemotionen als wahrscheinlich anzunehmen. Zur Induktion emotionaler
Reaktionen lassen sich systematisierte Reihen von Bilder wie das Pictures of Facial Affect (P.
Ekman & W. Friesen 1976) oder das International Affective Picture System (Lang & M. M.
Bradley 2008) verwenden. Unter der Annahme, dass sich bestimmte Emotionen in bestimmten
mimischen Reaktionen darstellen, ist die Gesichts-EMG-Methode besonders fiir das Messen
induzierter emotionaler Reaktionen geeignet, da sie die Moglichkeit bietet, auch nicht sichtbare
Muskelreaktionen darzustellen. Emotionsverarbeitung lasst sich durch Psychopharmaka
beeinflussen. Die kurzfristige Gabe von SSRI zeigte eine Beeinflussung der
Emotionsverarbeitung sowohl bei gesunden Probanden als auch bei depressiven Patienten. Der
5-HTTLPR-Polymorphismus des Serotonin-Transporter codierenden Gens scheint zum einen
mit unterschiedlichen Personlichkeitsmerkmalen, zum anderen mit affektiven Storungen
assoziiert zu sein. Besonders zu erwahnen ist die Studie von Caspi et al (Caspi u. a. 2003), in
der in der Gruppe der Probanden, die ein s-Allel trugen, schwerwiegende Lebensereignisse
signifikant haufiger zu depressiven Episoden flhrten. Es ist von einem Zusammenhang
zwischen dem 5-HHTLPR Polymorphismus und dem Therapieerfolg bei Therapie mit SSRI
auszugehen. Die bisher publizierten Studien sprechen eher fiir eine Assoziation des I-Allels mit
einem besseren Ansprechen bei Therapie mit SSRI. Es gibt kaum Untersuchungen zum
Einfluss des 5-HTTLPR Polymorphismus auf die Emotionsverarbeitung. Es gibt keine
publizierte Arbeit, die den Einfluss einer langerfristigen SSRI-Gabe auf die
Emotionsverarbeitung und Mimik untersucht. Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob eine
langerfristige Gabe eines SSRI die Emotionsverarbeitung und mimische Reaktion auf
emotionsauslésende Stimuli im Vergleich zu Placebo verandert. Dafir soll eine Gruppe
Probanden untersucht werden, die alle homozygot fiir das I-Allel des 5-HTTLPR sind, da hier

die groRten Effekte einer SERT-Blockade zu erwarten sind.



1.7. Arbeitshypothese

In Anbetracht der bisher zu dem Thema Emotionsverarbeitung durch Psychopharmaka
publizierten Studien gehen wir von folgenden Arbeitshypothesen aus:

1. Analog der Vorbefunde der Arbeitsgruppe um Catherine Harmer (Harmer u. a. 2002;
Harmer, Bhagwagar, u. a. 2003; Harmer, S. A. Hill, u. a. 2003; Harmer u. a. 2006;
Harmer u. a. 2004) erwarten wir eine Beeinflussung der Emotionsverarbeitung durch
die Einnahme von Escitalopram. Wir erwarten einen Einfluss besonders auf die
Prozessierung negativer Emotionen, wie Angst und Trauer, mit einem shift dieser

Emotionen in eine , positivere” Richtung.

2. Beziglich der Gesichts-EM G-Messung erwarten wir nach Einnahme von
Escitalopram eine reduzierte Aktivitdt der Muskulatur, die an der mimischen

Darstellung negativer Emotionen beteiligt ist.

3. Wir erwarten keinen Einfluss von Escitalopram auf die Ergebnisse der

neuropsychol ogischen Testung.
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2. Methode

2.1. Probanden

Die Untersuchung wurde an einer Gruppe von 15 mannlichen, gesunden Probanden,
durchgefiihrt, die durch Aushange rekrutiert worden waren. Das Protokoll der Studie wurde
von der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg genehmigt. Alle Probanden erteilten
schriftlich ihre informierte Einwilligung. Die Probanden wurden nach Homozygotie fiir das
I-Allel des polymorphen Promotergens fiir den Serotonin-Transporter im Rahmen einer
groReren Studie vorcharakterisiert (Michael Kellner u. a. 2009).

Eine aktuelle oder friihere psychiatrische Achse-1 Erkrankung wurde durch die
Standardisierten Klinischen Interviews fur DSM-I1V (SKID-1), eine Personlichkeitsstorung
durch ein Selbstauskunftsfragebogen des SKID-II fir DSM-IV ausgeschlossen.

Es erfolgte eine Anamneseerhebung, eine klinische Untersuchung und eine
Routine-Laboruntersuchung: Bestimmung der BSG und CRP, Blutbild und Gerinnung,
Leber- und Nierenwerte, Elektrolyte und Blutzucker, TSH, Urinstatus.

Substanzmittelmissbrauch wurde durch ein Urindrogenscreening ausgeschlossen.

Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden zudem Schichtarbeiter, Probanden, die in den vier
Wochen vor Studienbeginn an transkontinentalen Fliigen teilgenommen hatten und

Probanden, die eine Medikamenteneinnahme in den 14 Tagen vor Studienbeginn angaben.
14 der 15 Probanden waren heterosexuell, einer homosexuell.

Es erfolgte dann doppelblind, randomisiert, within-subject cross-over eine Behandlung fir
jeweils sechs Wochen mit einem SSRI und Placebo. Die Behandlungsphasen wurden von
einer dreiwdchigen Auswaschphase unterbrochen. Aufgrund seiner hohen Serotonin-Rezeptor
Bindungskapazitdt und der hohen Spezifitat an diesem Neurotransmitter-System wurde von
den auf dem Markt sich befindlichen SSRI der Wirkstoff Escitalopram ausgewéhlt, die
verabreichte Dosis betrug 10 mg/d.



Zur Sicherheit der Probanden erfolgte an den Tagen 28 und 42 jewells eine Kontrolle
analog der Eingangsuntersuchung. Zusétzlich wurde verblindet die Plasmakonzentration
von Escitalopram bestimmt. Nebenwirkungen wurden durch tégliche
Nebenwirkungstageblcher und Fremdratingskalen (an den Tagen 0, 14, 28 und 40)

erhoben.

Die Verblindung der Studienmedikation und die Erstellung der Randomisierungsliste
erfolgte durch die Apotheke des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf durch nicht
direkt mit der Studie betraute Personen.

Die Untersuchung der Probanden mittels der fazialen EM G-Methode sowie die
DurchfUhrung der neuropsychologischen Tests erfolgten an Tag 41 der jeweiligen

M edikamenteneinnahme.

2.2. Neuropsychologie
Folgende neuropsychol ogischen Tests wurden in dieser Reihenfolge durchgefihrt:
1. VLMT-Abruf

Der Verbale Lern- und Merkfahigkeitstest, die deutsche Form des Auditory
Verbal Learning Test, ist ein Test zum seriellen Listenlernen mit nachfolgender
Distraktion, Abruf nach Distraktion und halbstiindiger V erzégerung sowie
einem Wiedererkennungsdurchgang, der bei unterdurchschnittlichen
Ergebnissen im letzten Durchgang (nach 30 Min) eingesetzt wird. Das
Testmaterial besteht aus zwel Wortlisten zu je 15 semantisch unabhéngigen
Worter und aus der aus 30 Wortern bestehenden Wiedererkennungsliste, dieim
Rahmen dieser Studie nicht verwendet wurde. Es existieren zwei

Paralleltestformen fur Wiederholungsuntersuchungen.

Mit dem VLMT konnen unterschiedliche Parameter des deklarativen
V erbal gedéachtni sses wie die Supraspanne, die Lernleistung, die langfristige
Enkodierung- bzw. Abrufleistung und die Wiedererkennungsleistung erfasst werden.
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2. Testd2

Das Testblatt des d2 Testes zeigt 14 Zeilen zu je 47 Zeichen, die die
Grundzeichen ,,d“ und ,,p*“ sowie deren Markierungen (ein bis vier senkrechte
Striche) enthalten. Durchzustreichen sind alle,,d* mit zwei Strichen (target). Sie
sind eingestreut unter ,,d“s mit mehr oder weniger als zwel Strichen und ,,p“s
mit ein bis vier Strichen. Jede Zeile enthélt 21 oder 22 Targetsin
unregelmaldiger Abfolge. Der Proband hat fir jede Teile 20s Zeit und soll dann
bei der Aufforderung ,, néchste Zeile* ohne zu Zégern mit der nachsten Zeile
fortfahren. Jede der 14 Zeilen wird als Minitest betracht, was eine Beobachtung
des L eistungsverlaufs ermdglicht. Ausgewertet werden einerseits die Menge der
bearbeiteten Zeichen insgesamt und anderseits die Qualitét der Bearbeitung,
sprich die Anzahl der Fehler.

Der Test d2 stellt eine standardisierte Weiterentwicklung der sogenannten
Durchstreichtests dar. Er mif3t Geschwindigkeit und Sorgfalt des
Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung hnlicher visueller Reizer (Detail-
Diskrimination). Damit ermdglicht er die Beurteilung individueller

Aufmerksamkeits- und K onzentrationsl ei stungen.

3. Zahlennachsprechen

Beim ,, Zahlennachsprechen” handelt es sich um elnen Untertest aus dem
Verbalteil des Hamburg-Wechsler Intelligenztests fir Erwachsene (Tewes
1994). Er dient zur Erfassung der akustischen verbalen Kurzzeitspeicher-
Leistung. Dem Probanden wird zunéchst eine Zahlenfolge vorgel esen (begonnen
wird mit einer aus drei Zahlen bestehenden Zahlenfolge). Er hat die Aufgabe,
diese in gleicher Reithenfolge wiederzugeben. Bei Erfolg wird die Zahlenfolge
um eine Ziffer verlangert. Der Test wird abgebrochen, wenn zwei Zahlenreihen
gleicher Lange nicht korrekt wiedergegeben werden konnen.

Im zweiten Tell hat der Proband die Aufgabe, die ihm vorgelesenen
Zahlenfolgen (begonnen wird mit einer aus zwei Ziffern bestehenden
Zahlenfolge) in umgekehrter Reihenfol ge wiederzugeben. Bei Erfolg wird die
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Zahlenfolge um eine Ziffer verlangert. Der Abbruch erfolgt, wenn zwel

Zahlenreihen gleicher Lange nicht korrekt wiedergegeben werden kdnnen.

. Tral-Making Test (TMT)

Beim Trail-Making Test (Reitan 1955) handelt es sich um einen aus zwei Teilen
bestehenden Papier- und Bleistift-Test zur Messung der kongnitiv
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Teil A) und der geteilten Aufmerksamkeit (Tell
B).Von Bedeutung sind hierbel die Merkmal sbereiche Symbol erfassung,
Uberblickgewinnung (Scanning) und Umstellfahigkeit. Teil A ist einem Zahlen-
Verbindungstest sehr @nlich: auf einem DIN A 4-Blatt sind in randomisierter
Anordnung Kreise mit Zahlen von 1 bis 25 gedruckt. Der Proband wird
aufgefordert, moglichst schnell und fehlerfrel die Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge mit einer Linie zu verbinden.Teil B besteht auch aus 25 zuféllig
angeordneten Kreisen, die mit den Zahlen 1 bis 13 und den Buchstaben A bisL
gekennzeichnet sind. Die Kreise mit den Zahlen und Buchstaben miissen
alternierend unter Zeitdruck und fehlerfrei verbunden werden. Als Ergebniswird
die Zeit gewertet, die inklusive Fehlerverbesserung benétigt wird.Weiterhin geht
in die Bewertung die Differenz (TMT-Diff) des Scores (in Sekunden) von TMT-
A und B ein. Der TMT-Diff gilt zusammen mit dem TMT-B as Mal3 fur die
Umstellungsfahigkeit.

Umden TMT korrekt durchzufiihren sind notwendig: gleichzeitiges Erkennen
der symbolischen Bedeutung von Zahlen und Buchstaben, die Fahigkeit, die
Seite zu Uberfliegen, um die nachste Zahl oder den néchsten Buchstaben der
Reihenfolge zu finden, die Fahigkeit, numerische und al phabetische
Reihenfolgen gleichzeitig zu verfolgen, und alle diese Aufforderungen unter

Zeitdruck gleichzeitig aufrecht zu erhalten.

Geschwindigkeit und Effizienz der Leistung sind charakteristisch fur eine
adaguate Hirnfunktion, wobei die Fahigkeit, mit Zahlen und Buchstaben
umzugehen, eine linkshemisphérische Funktion ist, wahrend die visuelle
Fahigkeit, schnell die néchste Zahl der Reihenfolge aufzusuchen, von der

Funktion der rechten Hemisphére abhéngig ist.
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2.3. EMG — Untersuchung
Messtechnik allgemein

Die Erhebung der Daten erfolgte mittels eines von der Firma Becker A-E-F.com™ aus
Karlsruhe entwickelten Elektromyographiegerates, dessen Hauptverstarker auf dem
portablen EMG-Gerét VVarioport (Becker MEDITEC™ | Karlsruhe) basiert. Unter dem
Namen Advanced Emotion Finder kann es al's Forschungspaket bel der genannten Firma

erworben werden

Fur diese und &hnliche Messungen wurde eine spezielle Software (VariographTM)
entwickelt, diein Verbindung mit einem Macintosch-Computer (hier: Macintosh Power

Book) verwendet werden kann.

Das von den EM G-Elektroden abgenommene Signal wird Gber zwel 5-Kanal-
Vorverstarker zu dem portablen EMG-Gerét Varioport gebracht, welches den
Haputverstéarker und die Speichereinheit enthalt. Dieses Signal wird mit Hilfe von
Lichtimpulsen Uber ein Glasfasersystem weitergel eitet und anschlief3end Uber die
Biodaten-Wandler-Einheit digitalisiert.
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Technische Daten des EM G-Gerétes analog zu den Vorgaben von Advanced Emotion
Finder:

\V erstarkungsfaktor 5000

Frequenzgang (-3dB) umschal tbar
60-500 Hz (Zeitkonstante=0,0027s)

90-500 Hz (Zeitkonstante=0,0018s)
Gleichtaktunterdriickung 77dB bel 50Hz,

Eingangsimpedanz theoretisch 1GOhm,

tatsachlich 100-500M Ohm bei 50Hz (durch
Kapazitétsschwankungen bedingt),

I ntegrationszeitkonstante ca. 0,1s,

Messbereich 259uV,

Auflésung A/D Wandler 12 Bit (=4096 Stufen),
Auflésung des Signals 0,122 uV pro Bit

In verschiedenen Studien haben sich diese technischen Einstellungen a's valide zur
Gesichts-EM G-Messung erwiesen (Dimberg 1982, Dimberg 1990b, Dimberg 1990g;
Dimberg & Thunberg 1998h; Wolf, Mass, Ingenbleek, u. a. 2005; Wolf, Raedler,
Henke, Kiefer, u. a. 2005).

Das Gerat ermoglicht es, mimisch-muskul&re Reaktionen als Muskel summenpotentiale
mit bis zu 1/10uV zu detektieren, d.h. es kénnen Gesichtsregungen gemessen werden,
die weder sichtbar, noch dem Probanden bewusst sind. Die besonders hohe
Trennschérfe des Instrumentes ermdglicht eine Minimierung von stérenden

Muskel strommessungen benachbarter Muskeln, so genannte ,, Cross-Talks".

Messartefakte die durch Bewegen des Probanden entstehen - wie zum Beispiel Blinzeln
etc. - wurden nach der Messung mit Hilfe der VariographTM Software unter

Sichtkontrolle interpoliert.
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2.4. Untersuchungsdesign

Der Proband stellte sich am Versuchstag um 15:00 Uhr im Labor fr neurokognitive
und Emotionsforschung des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf vor. Nach
Begriiung erfolgte zun&chst die Durchfiihrung der neuropsychol ogischen Tests. Die
nachfolgende EM G-Messung erfolgte in einem abgedunkelten, elektrisch- und

gerauschabgeschirmten Raum.

Im Blickfeld des Probanden befand sich eine Leinwand zur Projektion der
emotionsausl 6senden Stimuli. Samtliche Gerate waren fiur den Probanden wahrend der

Untersuchung nicht sichtbar hinter ihm oder in dem Vorraum platziert.

Zunéachst wurde die bartlose Gesichtshaut mit medizinischem Alkohol (70% V/V)
gereinigt. Anschlief3end wurden die zu beklebenden Hautareale mit abrasiver
Elektrodenpaste (Hellige Epicont) zur Verbesserung der elektrischen Leitfahigkeit
aufgeraut. Hellige Miniatur Ag/AgCl Oberflachenel ektroden mit einem
Innendurchmesser von 6 mm wurden mit Elektrodencreme (Synapse Conductive
Elektrode Creme) geflllt und bipolar auf die linke Gesichtshélfte des Probanden
angebracht, analog den V orgaben von Fridlund und Cacioppo (O A 2008).

Lokalistation der Elektroden:

0. Erde Medial auf der Stirn, oben am Haaransatz

1. M. occipitofrontalis,venter frontalils ca. 3—4 cm Uber der Augenbraue, gedachte)
Linie mittig der Pupille, zweite Elektrode
etwas medial darunter

2.M.corrugator supercilii Augeninnenwinkel, auf der Knochenkante
unter der Augenbraue, beide Elektroden

liegen eng beieinander

3. M. orbicularis oculi Unter dem Auge, AulRenrand der Iris,

zweite Elektrode lateral davon

4.M. levator labii superioris Dicht am Nasenflligel, eine Elektrode tber
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der Nasolabialfate, die zweite Elektrode

dicht darunter

5.M. zygomaticus major Jeweils an den Endpunkten des mittleren
Drittels einer gedachten Linie von der

Oberkante des Ohres zum Mundwinkel

6. M. risorius Jewells an den Endpunkten des mittleren
Drittels einer gedachten Linie von der
Unterkante des Ohres zum Mundwinkel

7.Platysma Eine Elektrode dicht unterhalb der Basis
mandibul ae, die zweite Elektrode vertikal
darunter

8.M. depressor anguli oris Erste Elektrode dicht unterhalb des
Mundwinkels, zweite Elektrode ca. 1 cm
darunter, etwas nach medial versetzt

O.M. mentalis Elektroden werden ca. ¥2cm lateral der
Mittellinie, jeweils ca. ¥2cm oberhalb und
unterhalb des am meisten vorgew6lbten
Punktes am Kinn

EDA-Elektrode Thenar der linken Hand, dicht

nebeneinander

Nach Anbringen der Elektroden wurde eine Probemessung durchgefihrt. Der Proband
wurde aufgefordert die Stirn zu runzeln, die Augen zu schlief3en, die Nase zu rimpfen,
zu l&cheln, die Mundwinkel herabzuziehen usw., um den korrekten Sitz der Elektroden

direkt zu Uberprifen.

2.5. Emotionsaus 8sende Stimuli

Als emotionsausl 6sende Stimuli wurden Bilder aus dem International Affective Picture
System (Lang & M. M. Bradley 2008) sowie aus dem Pictures of Facial Affect (P.
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Ekman & W. Friesen 1976) Uber einen Videobeamer zeitkontrolliert auf einer ca. 2 m

vor dem Probanden platzierten Leinwand présentiert.

Zu Beginn der Diaprasentation wurde fir zwei Minuten ein Grau-Dia gezeigt, damit

sich der Proband an die Umgebung adaptieren kann. Es erfolgte danach die Darstellung

von jeweils 19 Bildern aus dem International Affective Picture System, gefolgt von 10

Gesichtern aus dem Pictures Of Facial Affect. Jedes Bild wurde fir jeweils 10 s

présentiert. Zwischen den Bildern erfolgte erneut die Présentation eines Grau-Dias fur
15 sdamit eine,, Baseline" (Grundaktivitdtslinie) der Gesichtsmuskel aktivitét des

Probanden gemessen werden kann. Alle Probanden sahen die gleichen Bilder, es gab

nur bel einem homosexuellen Probanden unterschiedliche Diasin der Qualitét erregte

Freude (sexuell ansprechender Inhalt),

Im Einzelnen:
Ausgel 6ste Emotion | Messung 1 Messung 2
Bildnummer Bildnummer
Bild 1 neutraler Inhalt IAPS 7182 IAPS 7182
Bild 2 neutraler Inhalt IAPS 7211 IAPS 7185
Bild3| entspannte Freude IAPS 5600 IAPS 5593
Bild 4 erregte Freude IAPS 4210 IAPS 4300
Bild5 erregte Freude |APS 4680 IAPS 4800
Bild6| entspannte Freude IAPS 1610 IAPS 5030
Bild7| Angst, Bedrohung IAPS 1300 IAPS 2120
Bild8| Entspannte Freude IAPS 5030 IAPS 5750
Bild9| Entspannte Freude IAPS 1470 IAPS 1440
Bild 10 Erregte Freude IAPS 4210 IAPS 4300
Bild 11 neutraler Inhalt IAPS 7830 |APS 5030
Bild12| Angst, Bedrohung IAPS 6313 IAPS 3530
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Bild 13| entspannte Freude IAPS 5020 IAPS 7025
Bild 14 Trauer IAPS 9561 IAPS 9560
Bild15| entspannte Freude IAPS 5200 IAPS 5200
Bild16| Angst, Bedrohung |APS 3600 IAPS 6350
Bild 17 neutraler Inhalt IAPS 7705 IAPS 7189
Bild 18 erregte Freude |IAP$4210 |APS4300
Bild 19 entspannte Freude IAPS 1710 IAPS1470

Das Bild mit der IAPS-Nummer 4210 in Messung 1 und 4300 in Messung 2 mit dem
Inhalt erregte Freude wurde as Bild 4, Bild 10 und Bild 18 in der Reihe gezeigt, um
Habituationseffekte zu Uberprifen.

Fur homosexuelle Probanden wurde in Messung 1 drel Mal das Bild mit der IAPS-Nr.
4490 und als Bild 5 das Bild mit der IAPS-Nr. 8041 prasentiert; in Messung 2 jewells
|APS 4550 und | APS 4530.

Esfolgte die Darstellung folgender Bilder aus dem Pictures of Facial Affect (P. Ekman

& W. Friesen 1976):

Emotion Messung 1 Messung 2
Bildnummer Bildnummer
Bild 1| Happiness (Freude) IMGO100.TIF IMGO035.TIF
Bild 2 Anger (Wut) IMGOO03.TIF IMGO0080.TIF
Bild 3 Fear (Angst) IMGOO088.TIF IMGOO78.TIF
Bild 4 Neutral (Keine IMGOO41.TIF IMGO083.TIF
Emotion)
Bild5 Anger (Wut) IMGO0106.TIF IMGO038.TIF
Bild 6 Sadness (Trauer) IMGOO08.TIF IMGOO75.TIF




Bild 7 Neutral (Keine IMGOO006.TIF IMGOQ092.TIF
Emotion)

Bild 8 Sadness (Trauer) IMGO076.TIF IMGO002.TIF

Bild 9 Fear (Angst) IMG0037.TIF IMGO009.TIF

Bild 10| Happiness (Freude) IMGOO007.TIF IMGOO085.TIF

Nach der EM G-Aufzeichnung wurden den Probanden visuelle Analogskalen
ausgehandigt. Auf diesen sollten sie retrospektiv fur jedes Bild ihre Gefihle im Moment
der Diapréasentation beurteilen; es wurde nach Ekel, Freude, Verachtung, Erregung/Lust,
Aggression/Arger, Interesse, Angst/Bedrohung und Trauer gefragt, die Intensitét der
Emotionen sollte auf einer Skalavon 0 (=kein Gefihl) und 10 (=maximal ausgepragtes

Gefuhl) wiedergegeben werden.

Auf einem zweiten Fragebogen wurde nach den auf den présentierten Bildern aus dem
Pictures of Facial Affect dargestellten Emotionen gefragt. Zur Auswahl standen die
Emotionen Angst, Wut, Trauer und Freude sowie der neutrale Ausdruck. Jede nicht
korrekt eingeordnete Emotion wurde als Fehler gewertet. Wahrend die Probanden diese

Fragebdgen ausfillten, konnten sie sich die Bilder erneut und ohne Zeitdruck ansehen.

Vor der EMG-Untersuchung wurde die emotionale Stimmung der Probanden mittels der
Differentiellen Affekt Skala erfasst. Diese entspricht der deutschen Version der
Differentiellen Emotions-Skala (engl.: Differential Emotion Scale) von | zard, die zuerst
1993 publiziert wurde. Es werden zehn emotionale Untergruppen abgefragt, jede aus
drei Objekten bestehend. Die Intensitét der abgefragten Emotion wird in einer finf-
Schritte-Abstufung beurteilt, von 0= nicht vorhanden zu 5= besonders stark. Fir diese

Studie wurden die Untergruppen Freude, Trauer, Arger und Angst analysiert
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2.6. Statistik

2.6.1. Neuropsychologie und subjektive Bewertung der Bilder

Unterschiede in den Mittelwerten der neuropsychol ogischen Tests sowie der visuellen
Analogskalen fir die subjektive Bewertung der Bilder zwischen der Placebo- und der

Escitalopramkondition wurde mittels T-Test auf Signifikanz Gberprift.

2.6.2. Erkennen der in der Mimik ausgedriickten Emotionen (emotion discrimination
test)

Es wurde die Anzahl der falsch benannten Emotionen gezéhlt. Da die Ergebnisse viele
Bindungen (gleiche Werte) aufwiesen, wurde zunachst eine LN-Transformation
durchgefuhrt.

Unterschiede in den In-transformierten Mittelwerten zwischen den beiden
Behandlungskonditionen (Verum und Placebo) wurde mittels T-Test auf Signifikanz

Uberpruft. Als Signifikanzniveau wurde in allen Untersuchungen alpha=0,05 akzeptiert.

2.6.3. EMG

Fir die EMG-Auswertung wurden dig enigen Bilder ausgewahlt, welche die starksten
subjektiven Emotionen (gemessen mit der VAS) induzierten: Nummer 14 (IAPS 9561,
|APS 9560) der Présentationsreihe fur die Emotion Trauer, Nummer 9 (IAPS 1470,
|APS 1440) und Nummer 19 (IAPS 1710, IAPS 1470) fur die Emotion entspannte
Freude, Nummer 4 (IAPS4210, |APS 4300) und Nummer 5 (IAPS 4680, | APS 4800)
fur die Emotion erregte Freude sowie Bild Nummer 7 (IAPS1300, |APS2120), Bild 12
(IAPS 6313, IAPS3530) und Bild 16 (IAPS3600 und IAPS6350) fur die Emotion
Angst.

Die Auswertung der von dem EM G-Gerét aufgezeichneten Kurven erfolgte mittels einer
speziellen Software der Firma Variograph TM. Die Auswertung wurde fur jeden Kanal
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einzeln durchgefuhrt. Kanal 9 (die Aufzeichnung der Aktivitdt des M. mentalis) wurde

in die Auswertung nicht miteinbezogen, da auf diesem Kanal keine Aktivitét

verzeichnet wurde und esin der Literatur keine Information Uber die Bedeutung dieses

Muskels beztiglich der Zielemotionen Freude, Angst und Trauer gibt.

Zur Auswertung wurde a's so genannte baseline, als Mal3 fur die Ruheaktivitét eines

Muskels, die mittlere Verlaufslage der EMG — Kurve in den der Bildprésentation direkt

vorangegangenen 3 Sekunden definiert. Die ersten 10 Sekunden nach Bildprésentation

wurden alstrial-Phase definiert . Die EM G-Software berechnet daraus die mittelere
Verlaufslage in micV. Dadiese mitteleren Verlaufslagen nicht normal-verteilt waren,
wurden Unterschiede in den mitteleren micV oltage zwischen baseline und trial-Phase
mittels Wilcoxon Signed Rank Test auf Signifikanz Uberpruift.

3. Ergebnisse

3.1. Probanden

Aufgrund der an den Tagen 28 und 42 durchgefihrten Blutuntersuchung zur
Bestimmung der Konzentration von Escitalopram im Serum musste ein Proband
nachtraglich von der Studie ausgeschlossen werden, da bei ihm keine Escital opram-
Konzentration im Serum nachzuweisen war. Die Ergebnisse der gesamten bei ihm
durchgefiihrten Messungen flossen nicht in die Auswertung der restlichen Daten mit

en.

Das Durchschnittsalter der verbliebenen 14 Probanden lag bei 25 Jahren mit einer
Standardabweichung von 3,78. Der Durchschnitts-BMI (Body Mass Index) lag bei
22,42 mit einer Standard Abweichung (Standard Deviation) von 2,83. Die mittlere
Escitalopram-Konzentration im Serum lag an Tag 42 bel 15,50 mg/dl, Standard
Abweichung 4,01.
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3.2. Neuropsychologie

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte der verschiedenen
neuropsychol ogischen Testergebnisse.

Tabelle 1: Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung in den beiden

Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bel n=14 Probanden

Std.

Test Behandlung | Mittelwert| Abw.
Verbaler Lern- und Merkféhigkeitstest Placebo 893 194
Abruf sofort | Escitalopram 9,29 2,13
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest Placebo 62,5 7,24
Abruf nach 5 Min. | Escitalopram 61,43| 8,30
Verbaer Lern- und Merkfahigkeitstest Placebo 1321 242
Abruf nach 30 Min. | Escitalopram 12,86 2,32
Placebo 821 185
Zahlen Nachsprechen vorwaérts | Escitalopram 8,93| 1,90
Placebo 821 2,69
Zahlen Nachsprechen riickwarts| Escitalopram 864 293
Placebo 199,43| 42,28
Test d2 | Escitalopram 201,50| 50,65
Placebo 21,92 514
Trail-Making Test A | Escitalopram 21,08| 4,56
Placebo 57,5| 13,77
Trail-Making Test B | Escitalopram 52,79| 14,44

Std.Abw. = Standardabwei chung

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Ergebnissen der
neuropsychol ogischen Tests vor und nach Einnahme von Escitalopram (p>0.05).

3.3. Subjektive Bewertung der Bilder

3.3.1. Subjektive Bewertung der Bilder mit der emotionalen Valenz Trauer.

Es wurde die subjektive Bewertung folgender Bilder ausgewertet.
Messung 1: IAPS 9561
Messung 2: |APS 9560
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Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber die subjektive Bewertung der durch die Bilder
ausgel 6sten Emotionen in den beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs.
Placebo bei n=14 Probanden.

Tabelle 2: subjektive Bewertung der Bilder mit der emotionalen Valenz Trauer in den

beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bel n=14 Probanden.

Std.
Fehler
der
Emotion Behandlungskondition | Mittelwert | Std.Abw. | Abw.
Escitalopram 0,07 0,267 | 0,071
Freude Placebo 0 0 0
Escitalopram 1,71 2894 | 0,773
Verachtung Placebo 1,29 2,335 | 0,624
Escitalopram 0 0 0
Erregung Placebo 0,07 0,267 | 0,071
Escitalopram 2,21 2,577 0,689
Aggression Placebo 3,21 2914 | 0,779
Escitalopram 2,64 2,79 | 0,746
Interesse Placebo 2,71 1,684 0,45
Escitalopram 0,79 1,762 | 0471
Angst Placebo 1,43 195| 0,521
Escitalopram 2,93 2464 | 0,629
Trauer Placebo 4,93 3,293 0,88

Std. Abw. = Standard Abweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
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Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes.

95%
Konfidenzintervall
Std.
Fehler
Mittel-|  Std. der Untere Obere

Emotion wert| Abw.| Abw. Grenze| Grenze t| df| Sign.
Freude(E)-
Freude(Pl)| 0,071] 0,267 0,071 -0,083 0,266 1] 13 n.s.
Ver(E)-

Ver(Pl)] 0429| 2,623| 0,701 -1,086 1,943| 0611] 13 n.s.
Err(E)-

Err(Pl)| -0,071] 0,267 0,071 -0,226 0,083 1] 13 n.s.
Agor(E)-

Aggr(Pl) -1| 2,660] 0,711 -2,536 0,536| 1,407| 13 n.s.
Int(E)-

Int(Pl)| -1,071] 2,200| 0,588 -1,342 1,199| 0,121] 13 n.s.
Angst(E)-

Angst(P)| -0,643| 1,151| 0,308 -1,307 0,022| 2,000| 13 n.s.
Trauer(E)-
Trauer(Pl) -2| 3,234 0,864 -3,868 -0,132| 2,314| 13| 0,038

Ver = Verachtung

Err = Erregung

Aggr = Aggression

Int = Interesse

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram
(M) = in der Behandlungskondition Placebo
Std. Abw. = Standardabweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung

Sign. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant

Nach Einnahme von Escitalopram wurden die Bilder mit der emotionalen Vaenz

Trauer als signifikant weniger Trauer-aus 6send bewertet.
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Empfundene Emotionen bei Betrachtung der Bilder, die Trauner
auslosen

: I I
N I
0 — . . . . . .

Freude  Verachtung Erregung Aggression Interesse Angst Trauer

Placebo ®Escitalopram

Graphik 1: Subjektive Bewertung der Trauer-ausl6senden Bilder. Die Balken zeigen die
Mittelwerte der Punktwerte der Visuellen Analogskala. Signifikante Verdnderungenin
der Bewertung der Bilder nach Einnahme von Escitalopram sind mit einem Sternchen

Uber dem Balken gekennzeichnet.

3.3.2. Subjektive Bewertung der Bilder mit der emotionalen Qualitat entspannte Freude

Es wurden fur die Auswertung folgende Bilder mit der emotionalen Qualitét entspannte

Freude zusammengefasst:

Messung 1: IAPS 5030, IAPS 1470, IAPS 1610, IAPS 5020, |APS 5200, IAPS 1710
Messung 2: IAPS 5593, |APS 5030, IAPS 5750, IAPS 1440, |APS 7025, |APS 5200
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Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht tber die subjektive Bewertung der durch die Bilder mit

der emotionalen Qualitét entspannte Freude ausgel 6sten Emotionen in den beiden

Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bei n=14 Probanden.

Std.

Fehler

Std. der

Emotion | Behandlungskondition | Mittelwert Abw.| Abw.
Ekel Escitalopram 0 0 0
Placebo 0,036 0,091| 0,0243

Freude Escitalopram 3,589 2,205| 0,589
Placebo 3,839 1,786| 0477

Verachtung Escitalopram 0,036 0,134| 0,036
Placebo 0,250 0,866| 0,231

Erregung Escitalopram 0,393 0,789| 0,211
Placebo 0,429 0,868| 0,232

Aggression Escitalopram 0,018 0,067| 0,018
Placebo 0,036 0,134| 0,036

Interesse Escitalopram 4 2,172| 0,581
Placebo 4,143 1,885| 0,504

Angst Escitalopram 0,125 0,401, 0,107
Placebo 0,232 0,514| 0,137

Trauer Escitalopram 0,054 0,200/ 0,054
Placebo 0,143 0,376/ 0,101

Std. Abw. = Standardabweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
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Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes:

95%
Konfidenzintervall
Std.
Fehler
der Untere| Obere
Emotion| Mittelwert| Std.Abw. Abw.| Grenze| Grenze t| df| Sig.
Ekel(E)-
Ekel (M) -0,036 0,091 0,024 -0,088 0,017| 1,472| 13| ns
Freude(E)-
Freude(Pl) -0,250 1,441 0,385 -1,082 0,582| 0,649| 13| ns.
Ver(E)-
Ver(Pl) -0,214 0,876 0,234 -0,720f 0,291| 0,915| 13| ns.
Err(E)-
Err(Pl) -0,036 0,706 0,189 -0,443 0,372 0,189| 13| ns.
Agg(E)-
Agg(Pl) -0,018 0,154 0,041 -0,107 0,071| 0,434| 13| ns.
Int(E)-
Int(Pl) -0,143 1,951 0,521 -1,269 0,983| 0,274| 13| ns.
Angst(E)-
Angst(Pl) -0,107 0,507 0,135 -0,400| 0,185| 0,791| 13| n.s.
Trauer(E)-
Trauer(Pl) -0,089 0,334 0,089 -0,282 0,103 1| 13| ns.

Std.Abw. = Standard-Abweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung

Sig. = Signifikanz
Ver = Verachtung
Err = Erregung

Agg = Aggression

Int = Interesse

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram
(M) = in der Behandlungskondition Placebo

n.s. = nicht signifikant

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der subjektiven Bewertung der
Bilder, die entspannte Freude ausl 6sen, zwischen Placebo- und Escitalopramkondition.
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3.3.3. Subjektive Bewertung der Bilder mit der emotionalen Qualitét erregte Freude

Es wurden fir die Auswertung folgende Bilder zusammengefasst, die ale erregte
Freude ausl 6sen:

Messung 1: IAPS 4210, |APS 4680, |APS 4210 wiederholt

Messung 2: IAPS 4300, IAPS 4800, |APS 4300 wiederholt

Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der subjektiven Bilder mit der
emotionalen Qualitét erregte Freude in den beiden Behandlungskonditionen

Escitalopram vs. Placebo bel n=14 Probanden.

Tabelle 6: Subjektive Bewertung der Bilder, die erregte Freude aus 6sen:

Std.

Fehler

der

Emotion | Behandlungskondition | Mittelwert | Std.Abw. | Abw.
Escitalopram 0,625 1,307 | 0,349

Ekel Placebo 0,446 0,920 | 0,246
Escitalopram 3,661 2,808 | 0,750

Freude Placebo 3,303 1,901| 0,510
Escitalopram 0,179 0,359 | 0,096

Verachtung Placebo 0,232 0,410| 0,110
Escitalopram 4,768 2425 | 0,648

Erregung Placebo 4,625 2,233 | 0,597
Escitalopram 0,036 0,091| 0,024

Aggression Placebo 0 0 0
Escitalopram 0 0 0

Trauer Placebo 0,018 0,067 | 0,018
Escitalopram 0 0 0

Angst Placebo 0,054 0,200 | 0,054

Std. Abw. = Standardabweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung



Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse nach Durchfuhrung des T-Testes fir die subjektive

Bewertung der Bilder, die erregte Freude ausl 6sen.

95%
Konfidenzintervall
Std.
Fehler
der| Untere Obere

Emotion| Mittelwert| Std.Abw.| Abw.| Grenze Grenze t| df| Sig.
Ekel(E)-

Ekel(Pl) 0,178 0,743| 0,200| -0,250 0,608| 0,899| 13 n.s.
Freude(E)-
Freude(Pl) 0,357 2,443| 0,652 -1,053 1,768| 0,547| 13 n.s.
Ver(E)-

Ver(Pl) -0,054 0,472| 0,126| -0,326 0,219| 0,425| 13 n.s.
Err(E)-

Err(Pl) 0,149 2545| 0,680 -1,327 1,612| 0,210 13 n.s.
Agy(E)-

Agg(P) 0,036 0,091| 0,024| -0,017 0,088 1,472| 13 n.s.
Trauer(E)-
Trauer(Pl) -0,018 0,067| 0,018| -0,056 0,021 1] 13 n.s.
Angst(E)-

Angst(P) -0,054 0,200/ 0,054| -0,169 0,062 1] 13 n.s.

Std.Abw. = Standard-Abweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
Sig. = Signifikanz

Ver = Verachtung

Err = Erregung

Agg = Aggression

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram
(P!) = in der Behandlungskondition Placebo

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der subjektiven Bewertung der
Bilder, die erregte Freude ausl 6sen, nach Behandlung mit Escitalopram.
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3.3.4. Subjektive Bewertung der angstausl senden Bilder

Es wurden fir die Auswertung folgende Bilder zusammengefasst, die alle die Emotion

Angst ausldsen:
Messung 1: IAPS 1300, IAPS 6313, |APS 3600
Messung 2: IAPS 2120, |APS 3530, |APS 6350

Tabelle 3.3.4.a. zeigt eine Ubersicht (iber die subjektive Bewertung der durch die Bilder

ausgel 6sten Emotionen in den beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs.

Placebo bei n=14 Probanden.

Tabelle 8: subjektive Bewertung der angstausl 6senden Bilder in den beiden

Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bel n=14 Probanden

Std.

Fehler

Emotion | Behandlungskondition | Mittelwert | Std. Abw. | der Abw.
Escitalopram 1,035 1,538 0,410

Ekel Placebo 1571 2,235 0,597
Escitalopram 0,071 0,267 0,071

Feude Pacebo 0,214 0,469 0,125
Escitalopram 2,394 1,831 0,489

Aggression Placebo 3,071 2,766 0,739
Escitalopram 2,036 2,445 0,653

Interesse Pacebo 2,393 2,498 0,667
Escitalopram 1,821 1,957 0,523

Angst Placebo 3,107 2,654 0,709
Escitalopram 0,143 0,363 0,097

Trauer Pacebo 0,464 0,771 0,206

Std.Abw. — Standard Abweichung
Std. Fehler der Abw. — Standard Fehler der Abweichung
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Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes.

95% Konfidenz-
intervall
Std.
Fehler
Mittel-|  Std. der Untere| Obere
Emotionen wert| Abw. Abw.| Grenze|Grenze t| df| Sig.
Ekel(E)-
Ekel(P)| -0,536| 2,134 0,570 -1,768| 0,697| 0,939| 13| ns.
Freude(E)-
Freude(Pl)| -0,143| 0,569 0,152 -0472| 0,186| 0,939| 13| ns.
Aggr(E)-
Aggr(Pl)| -0,679| 2,561 0,685 -2,158| 0,800| 0,991| 13| ns.
Int(E)-
Int(P)| -0,357| 2,214 0,592 -1,635| 0,921 0,604| 13| ns.
Angst(E)-
Angst (P)| -1,286| 0,868 0,499 -2,364| -0,207| 2,575| 13| 0,023
Trauer(E)-
Traver(Pl)| -0,321| 0,846 0,226 -0,810| 0,267| 1,422| 13| ns.

Aggr = Aggression

Int = Interesse

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram

(M) = in der Behandlungskondition Placebo

Std.Abw. = Standard Abweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
Sig. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant

Es zeigt sich bei der subjektiven Bewertung der angstausl 6senden Bilder eine
signifikante Reduktion in der Bewertung der Bilder mit der Emotion , Angst* nach

Escitalopram - Behandlung.



Empfundene Emotionen beiBetrachtung der Bilder, die Angst auslosen
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Grafik 2: Subjektive Bewertung der angstausl 6senden Bilder. Die Balken repréasentieren

die Mittelwerte der Punktwerte der Visuellen Analogskala.

3.3.5. Subjektive Bewertung der neutralen Bilder

Es wurden fur die Auswertung folgende emotional neutrale Bilder ausgewahit:
Messung 1: IAPS 7128, IAPS 7211, |APS 7830
Messung 2: IAPS 7128, |IAPS 7185, |APS 5030
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Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht (iber die subjektive Bewertung der neutralen Bilder in

den beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bei n=14 Probanden.

Std.

Fehler

Emotion | Behandlungskondition | Mittelwert| Std. Abw. | der Abw.
Erregung Escitalopram 0,143 0,386 0,103
Placebo 0,405 1,185 0,317

Interesse Escitalopram 3,191 2,897 0,774
Placebo 2,667 2,654 0,709

Verachtung Escitalopram 0,071 0,267 0,071
Placebo 0,405 1,421 0,380

Trauer Escitalopram 0 0 0
Placebo 0 0 0

Angst Escitalopram 0,071 0,267 0,071
Placebo 0,167 0,387 0,103

Aggression Escitalopram 0,071 0,193 0,051
Placebo 0,214 0,405 0,108

Freude Escitalopram 0,214 0,635 0,170
Placebo 0,833 1,934 0,517

Ekel Escitalopram 0,048 0,178 0,048
Placebo 0,071 0,193 0,052

Std. Abw. = Standard-Abweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
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Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes:

95%
Konfidenzintervall
Std.
Fehler
Std. der| Untere Obere

Emotion | Mittelwert| Abw. Abw.| Grenze| Grenze t| df Sig.
Err(E)-

Err(Pl) -0,262| 0,889 0,237 -0,775 0,251| 1,103| 13 n.s.
Int(E)-

Int(Pl) 0,524| 2,290 0,612 -0,798 1,846/ 0,856| 13 n.s.
Ver(E)-

Ver(Pl) -0,333| 1,450 0,388 -1,171 0,504| 0,860| 13 n.s.
Angst(E)-

Angst(M) -0,095| 0,204 0,054| -0,213 0,022| 1,749| 13 n.s.
Agg(E)-

Agg(P) -0,143| 0,386 0,103 -0,366 0,080| 1,385| 13 n.s.
Freude(E)-
Freude(Pl) -0,619| 1,461 0,390 -1,463 0,224| 1585| 13 n.s.
Ekel(E)-

Ekel (M) -0,024| 0,276 0,074| -0,183 0,136| 0,322 13 n.s.

Std. Abw. = Standard — Abweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
Sig. = Signifikanz

Err = Erregung

Int = Interesse

Ver = Verachtung

Agg = Aggression

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram
(P!) = in der Behandlungskondition Placebo

Es ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in der subjektiven Bewertung der

neutralen Bilder nach Behandlung mit Escitalopram.
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3.4. Erkennen der in der Mimik ausgedrtickten Emotionen (emotion discrimination test)

Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse fur die Anzahl der in der Mimik

ausgedrickten, falsch ekannten Emotionen in den beiden Behandlungskonditionen

Escitalopram vs. Placebo fir n=14 Probanden.

Std.

Fehler

Behandlungskonditon | Mittelwert n| Std. Abw. | der Abw.
Placebo 1 14 1,109 0,296

Escitalopram 0,500 14 0,941 0,251

Pla In 0,553 14 0,548 0,146

Esc In 0,277 14 0,482 0,129

Std. Abw. = Standard Abweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung

Pla_In =In der Anzahl der falsch erkannten in der Mimik ausgedriickten Emotionen

nach Einnahme von Placebo +1

Esc_In=In der Anzahl der falsch erkannten in der Mimik ausgedrtickten Emotionen

nach Einnahme von Escitalopram +1

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes:

95%
Konfindenzintervall
Std.
Fehler
Mittel- Std. der| Untere Obere
Emotionspaare wert| Abw. Abw.| Grenze| Grenze t| df| Sig.
Placebo-
Escitalopram 05| 1,092 0,292 -0,130 1,130 1,713] 13 n.s.
Pla In-Esc In| 0,277| 0576] 0,154 -0,056 0,609, 1,797| 13| 0,096

Std. Abw. = Standard Abweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung

Pla_In =In der Anzahl der falsch erkannten in der Mimik ausgedruickten Emotionen

nach Einnahme von Placebo +1

Esc_In=Inder Anzahl der falsch erkannten in der Mimik ausgedrtickten Emotionen

nach Einnahme von Escitalopram +1

n.s. = nicht signifikant
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Nach Behandlung mit Escitalopram gibt es weniger Fehler in der Beurteilung der
Emotionen, die in der Présentationsreihe der Pictures of Facial Affect dargestellt waren.
Dieses Ergebnisist nur als Trend zu sehen, die Unterschiede erreichen keine
Signifikanz.

3.5. Ergebnisse der Durchfiihrung der Differentiellen Affektskala

Tabelle 14 zeigt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der Durchfiihrung der
Differentiellen Affektskalain den beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs.
Placebo bei n=14 Probanden.

Tabelle 14: Ergebnisse der Differentiellen Affektskala nach Einnahme von
Escitalopram vs. Placebo bel n=14 Probanden.

Std.

Fehler

Emotion | Behandlungskondition | Mittelwert | Std. Abw. | der Abw.
Freude Escitalopram 9,85 1,463 0,406
Placebo 9,85 1,819 0,504

Trauer Escitalopram 3,31 0,48 0,133
Placebo 3,54 0,776 0,215

Wut Escitalopram 2,92 0,277 0,077
Placebo 3 0,408 0,113

Angst Escitalopram 3,15 0,555 0,154
Placebo 3,15 0,689 0,191

Std. Abw. = Standard Abweichung
Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung
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Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse nach Durchfihrung des T-Testes:

95%
Konfindenz-
intervall

Std.
Fehler
Mittel- Std. der Untere| Obere
Emotion| wert| Abw.| Abw. Grenze | Grenze t| df| Sig.
Freude(E)-

Freude(P!) 0| 2,082| 0577 -1,26| 1,258| 0] 12 1
Trauer(E)-
Trauer(M)| -0,23| 0439| 0,122 -0,50| 0,034| 19| 12|0,082
Wut(E)-
Wut(Pl)| -0,08| 0,277 0,077 -025| 0,091 1| 12|0,337
Angst(E)-
Angst(Pl) 0| 0408| 0,113 -0,25| 0,247| 0] 12 1

(E) = in der Behandlungskondition Escitalopram

(P!) = in der Behandlungskondition Placebo

Std.Abw. = Standard Abweichung

Std. Fehler der Abw. = Standardfehler der Abweichung

Es zeigt sich nur ein schwacher Trend in Bezug auf die Abnahme der Emotion Trauer

nach Einnahme von Escitalopram, eine Signifikanz wird nicht erreicht.

3.6. Ergebnisse der EMG-Messung

Bel der Errechnung der Mittelwerte der muskul&ren Aktivitét bei Betrachtung der Bilder
die entspannte Freude, erregte Freude und Angst ausl6sen, sowie bei dem im Anschluss
durchgefihrten Wilcoxon-V orzeichen-Rang-Test, konnten aufgrund eines technischen
Fehlers die EMG-Messwerte eines Probanden nicht verwertet werden, so dass die
Berechnungen fir die mittels EMG gemessenen muskuléaren Aktivitdt bei Betrachtung
der Bilder mit der emotionalen Vaenz entspannte Freude, erregte Freude und Angst fur

eine Gruppe von n=13 Probanden durchgefihrt wurde.
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Far die Auswertung werden die Reaktionen folgender Muskel betrachtet, und zwar
entsprechend der bisher in der Literatur beschriebenen Kennmuskeln fir mimische
Ausdriicke von Emotionen.

M. frontalis— Kanal 1

M. corrugator supercilii — Kanal 2

M.obicularis oculi —Kanal 3

M. zygomaticus — Kanal 5

Platysma— Kanal 7

Die Reaktionen auf Kanal 8 — die Reaktionen des M. depressor anguli oris—werden
nicht betrachtet, da die Bedeutung dieses Muskels fuir den Ausdruck unterschiedlicher
Emotionen nicht eindeutig ist. Bei Schwartz et al (Schwartz, Fair, Salt, Mandel &
Klerman 1976a; Schwartz, Fair, Salt, Mandel & Klerman 1976b) ist der M. depressor
anguli oris Tell der mimischen Reaktion auf Trauer-erregende Stimuli, wenn auch seine
Reaktion geringer ausfallt als die Reaktion des M. corrugator supercilii. Bei der Gruppe
um Wolf (Wolf, R. Mass, Ingenbleek, u. a. 2005) jedoch stellt die Reaktion des M.
depressor anguli oris den Unterschied zwischen dem Ausdruck der erregten Freude und
dem Ausdruck der entspannten Freude dar. Zusétzlich wird er bei der Présentation
Appetenz - erzeugender Stimuli aktiviert, so dass, nach Wolf et a, die Kontraktion des
M. depressor anguli oris ein Hinweis fir eine generelle Erregung (,,arrousal”) darstellt.
Ebenso vernachlassigt werden die Reaktionen auf Kanal 9 (M. mentalis), dadieser in
der bisherigen Literatur keine Bedeutung in der mimischen Darstellung von Emotionen
hat.

3.6.1. Auswertung des Trauer—induzierenden Bildes

Eswird die Reaktion auf folgende Bilder analysiert:
Messung 1 — IAPS 9561
Messung 2 — |APS 9560



Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht (iber die gemessenen Reaktionen der oben genannten
Muskeln in den zwei Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bel n=14

Probanden.

p (Sign.)

Behandlungs- Mittelwerte Mittelwerte nach
kondition | Kanal baseline| Std.Abw. trial | Std.Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,467 2,501 2,585 2,296 n.s.
Placebo 2 3,132 2,542 5,855 8,027 n.s.
Placebo 3 1,428 0,867 1,581 0,690 n.s.
Placebo 5 2,081 1,948 2,181 1,959 n.s.
Placebo 7 6,928 1,423 7,102 1,655 n.s.
Escitalopram 1 4,470 5,875 4,615 5,474 n.s.
Escitalopram 2 3,488 3,088 4,108 3,360 n.s.
Escitalopram 3 3,092 2,482 3,472 2,290 n.s.
Escitalopram 5 4,169 3,384 4,054 3,344 n.s.
Escitalopram 7 7,636 2,706 7,674 2,757 n.s.

Kana 1 =M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3 = M. orbicularis oculi

Kanal 5= M. zygomaticus

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EM G-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabwei chung

Sign. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant

Es zeigen sich keine signifikanten Muskelreaktionen bei Betrachtung des Trauer —
ausl 6senden Bildes weder nach Einnahme von Placebo noch nach Einnahme von

Escitalopram.
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Mittelwerte der muskuliren Aktivitit bei Betrachtung des Bildes mit
der emnotionalen Qualitit Trauer

o -
g
7
6
5
4
3
2
1
0 } } } }
M frontalis M corrugator M orbicularis M. zygomaticus  Platysma
oculi
Mittelwerte baseline Placebo Mittelwerte trial Placebo

Mittelwerte baseline Escitalopram® Mittelwerte trial Escitalopram

Graphik 3: Graphische Darstellung der muskuléren Aktivitét bei Betrachtung des
Trauer-errgenden Bildes in den beiden Behandlungskonditionen Placebo reskpektive
Escitalopram in einer Gruppe von n=14 Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte
der mittleren Verlaufslage der EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline)
respektive wahrend der ersten 10 Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial) dar.

3.6.2. Betrachtung der Bilder, die entspannte Freude ausl6sen

Es wurden fur die Auswertung die Reaktionen folgender Muskeln beobachtet:
M. frontalis— Kanal 1

M. corrugator supercilii — Kanal 2

M. orbicularis oculi — Kanal 3

M. zygomaticus — Kanal 5

Platysma— Kanal 7
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Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht (iber die Reaktion der oben genannten Muskeln bei
Betrachtung des Bildes |APS 1470 bei der Messung 1 und |APS1440 bei der Messung
2.

p (Sign.)

Behandlungs- Mittelwerte Mittelwerte nach
kondition | Kanal baseline| Std.Abw. trial | Std. Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,288 2,522 2,098 2,339 n.s.
Placebo 2 2,466 2,252 1,924 2,151 0,002
Placebo 3 1,731 0,741 2,537 2,309 n.s.
Placebo 5 2,519 2,309 3,070 2,697 n.s.
Placebo 7 7,190 1,391 7,112 1,435 n.s.
Escitalopram 1 4,166 5,127 3,847 4,435 n.s.
Escitalopram 2 2,562 2,642 1,446 1,659 n.s.
Escitalopram 3 3,419 2,654 5,203 4,063 0,028
Escitalopram 5 3,717 3,244 7,227 7,701 0,016
Escitalopram 7 7,515 2,950 7,535 2,926 n.s.

Kana 1 =M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3= M. orbicularis oculi

Kana 5 = M. zygomaticus

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabweichung

Sign. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant

Es zeigt sich nach Einnahme von Escitalopram eine signifikante Reaktion des M.
orbicularis oculi (Kanal 3), sowie eine signifikante Reaktion des M. zygomaticus (Kanal
5), was einer Lachelreaktion entspricht. Diese Reaktionen sind nach Einnahme von
Placebo nicht zu verzeichnen.

Nach Einnahme von Placebo zeigt sich eine signifikant geringere Reaktion des M.

corrugator supercili (Kanal 2), was einer verminderten Trauer-Rekation entspricht.
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Mittelwerte der muskuliren Aktivitit bei Betrachtung der Bilder IAPS1470 und
IAPS 1440 mit der emotionalen Cualitiit entspannte Freude
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Mittelwerte baseline Placebo Mittelwerte trial Placebo

Mittelwerte baseline Escitalopram ™ Mittelwerte trial Escitalopram

Graphik 4. Graphische Darstellung der muskuléren Aktivitédt bei Betrachtung der Bilder
|APS 1470 und |APS1440 mit der emotionalen Qualitét entspannte Freude in den
beiden Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe
von n=13 Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der
EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten
10 Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante V eranderungen der

muskuléaren Aktivitdt sind mit einem Sternchen tGiber dem Balken gekennzeichnet
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Tabelle 18 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse der EMG-Messung bei Betrachtung des

Bilder IAPS 1710 in der Messung 1 und IAPS 1470 in der Messung 2, beide Bilder mi

der emotionalen Qualitét entspannte Freude, bei einer Gruppe von n=13 Probanden.

t

Mittel- Mittel- p (Sign.)

Behandlungs-| Ka- werte Std. werte| Std. nach
kondition| nal baseline Abw. trial| Abw.| Wilcoxon
Placebo 1 2,101 2,561 2,004| 2,358 n.s.
Placebo 2 2,643 2,394 2,103| 2,198 n.s.
Placebo 3 1,424 0,813 2,295| 1,539 n.s.
Placebo 5 1,988 1,860 3,546| 3,945 n.s.
Placebo 7 7,190 1,668 7,347| 2,066 n.s.
Escitalopram 1 5,588 5,807 501| 5,299 n.s.
Escitalopram 2 3,047 2,415 2,268| 2,155 0,028
Escitalopram 3 3,698 3,270 4,017| 3,264 n.s.
Escitalopram 5 4,438 4,400 5,026| 4,206 n.s.
Escitalopram 7 7,211 2,293 7,350| 2,273 n.s.

Kana 1 =M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3 = M. orbicularis oculi

Kanal 5= M. zygomaticus

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EM G-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabwei chung

Sign. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant

Es zeigt sich nach Einnahme von Escitalopram eine signifikante Abnahme der
Muskel spannung des M. corrugator supercili bei Betrachtung dieses Bildes, welches
entspannte Freude ausl 0st.
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Mittelwerte der muskuliren Aktivitit bei Betrachtung der Bilder IAPS1710 und
IAPS1470mit der ernotionalen Qualitiit entspannte Freude
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Mittelwerte baseline Escitalopram® Mittelwerte trial Escitalopram

Graphik 4: Graphische Darstellung der muskularen Aktivitét bei Betrachtung der Bilder
IAPS 1710 und IAPS1470 mit der emotionalen Qualitét entspannte Freude in den
beiden Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe
von n=13 Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der
EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten
10 Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante Veranderungen der

muskuldren Aktivitéat sind mit einem Sternchen Giber dem Balken gekennzeichnet.

3.6.3. Betrachtung des Bildes mit der Qualitét erregte Freude

Es wurden die Reaktion folgender Muskel betrachtet:
M. frontalis— Kanal 1

M. corrugator supercili — Kanal 2

M. orbicularis oculi — Kanal 3

M. zygomaticus — Kanal 5

Platysma— Kanal 7
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Tabelle 19 zeigt eine Ubersicht tiber die muskul &re Reaktion bei Betrachtung folgender
Bilder mit der emotionalen Qualitét erregte Freude in den beiden
Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bel einer Gruppe von n=13
Probanden:

Messung 1 —1APS 4210

Messung 2 — IAPS 4300

Mittel- Mittel- p (Sign.)

Behandlungs- | Ka- werte Std. werte Std. nach
kondition | nal | baseline | Abw. trial Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,711 | 3,082 2,326 2,842 n.s.
Placebo 2 2,403 | 1,869 2,159 1,716 n.s.
Placebo 3 1513 | 0,801 3,800 5,491 0,019
Placebo 5 2,236 | 2,267 2,800 2,663 n.s.
Placebo 7 7,232 | 1,567 7,335 1,452 n.s.
Escitalopram 1 3,761 | 3,734 3,811 3,517 n.s.
Escitalopram 2 3,109 | 2,363 2,623 2,117 n.s.
Escitalopram 3 1,949 | 0,679 4,499 4,149 0,033
Escitalopram 5 2,662 | 2,063 4,431 3,436 0,019
Escitalopram 7 7,656 | 3,415 7,799 3,450 n.s.

Kana 1 =M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3 = M. orbicularis oculi

Kanal 5= M. zygomaticus

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EM G-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes,
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabweichung

Sign. = Signifikanz

n.s. = nicht signifikant
Nach Einnahme von Placebo zeigt sich bei der Betrachtung des Bildes |APS 4210 und
|APS 4300 mit der emotionalen Qualitét erregte Freude eine signifikante Reaktion des

M. orbicularis oculi.
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In der Behandlungskondition Escitalopram zeigt sich bei Betrachtung der Bilde IAPS
4210 und 1APS 4300 mit der emotionalen Qualitét erregte Freude eine signifikante
Reaktion des M. orbicularis oculi auf Kanal 3 und des M. zygomaticus auf Kanal 5, dies
entspricht einer Léchelreaktion.

Muskuklire Aktivitiit bei Betrachtung der Bilder IAPS4210und IAPS4300 mit der
emotionalen Cualitiit erregte Freude
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Mittelwerte baseline Placebo Mittelwerte trial Placebo

Mittelwerte baseline Escitalopram®™ Mittelwerte trial Escitalopram

Graphik 5: Graphische Darstellung der muskuléren Aktivitét bei Betrachtung der Bilder
|AP$4210 und IAPS4300 mit der emotionalen Qualitét erregte Freude in den beiden
Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe von n=13
Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der EM G-
Kurve bel Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten 10
Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante Verénderungen der

muskuldren Aktivitét sind mit einem Sternchen tGiber dem Balken gekennzeichnet
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Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht iber die muskul aren Reaktionen der oben genannten
Muskeln bei Betrachtung folgender Bilder mit der emotionalen Qualitét erregte Freude
in den beiden Behandlungskonditionen Escitalopram vs. Placebo bei einer Gruppe von
n=13 Probanden.

Messung 1 — Bild IAPS 4680, Messung 2 — Bild |APS 4800

Mittel- Mittel- p (Sign.)

Behandlungs- Ka- werte Std. werte Std. nach
kondition nal | baseline | Abw. trial Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,087 | 2,714 2,349 3,074 n.s.
Placebo 2 1,680 | 1,661 1,671 1,490 n.s.
Placebo 3 2,207 | 1,566 3,516 4,001 0,004
Placebo 5 2,581 | 2,603 3,041 3,019 0,002
Placebo 7 7,290 | 1,540 7,289 1,578 n.s.
Escitalopram 1 3,558 | 3,298 3,574 3,134 n.s.
Escitalopram 2 2,717 | 2,415 2,357 2,026 n.s.
Escitalopram 3 3,721 | 3,159 4,494 3,398 0,039
Escitalopram 5 3,291 | 2914 4,686 5,078 0,011
Escitalopram 7 7,703 | 3,125 7,790 3,004 n.s.

Kanal 1= M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3 = M. orbicularis oculi

Kanal 5= M. zygomaticus

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabweichung

n.s. = nicht signifikant
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In beiden Behandlungskonditionen Escitalopram und Placebo zeigt sich bei Betrachtung
der Bilder IAPS 4680 und IAPS 4800 mit der emotionalen Qualitét erregte Freude eine
signifikante Reaktion des M. orbicularis oculi auf Kanal 3 sowie des M. zygomaticus

auf Kanal 5. Dies entspricht einer L &chel reaktion.

Muskulire Aktivitit bei Betrachtung der Bilder IAPS4680 und IAPS4800 mit der
emotionalen Cualitiit erregte Freude
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Graphik 6: Graphische Darstellung der muskul&ren Aktivitéat bei Betrachtung der Bilder
|AP34680 und |APS4800 mit der emotionalen Qualitét erregte Freude in den beiden
Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe von n=13
Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der EM G-
Kurve bel Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten 10
Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante Verénderungen der

muskuldren Aktivitét sind mit einem Sternchen Giber dem Balken gekennzeichnet

3.6.4.Betrachtung der Bilder mit der emotionalen Qualitét Angst

Fur die Auswertung wird die Reaktionen folgender Muskel betrachtet:
. frontalis— Kanal 1

. corrugator supercili — Kanal 2

. orbicularis oculi — Kanal 3

. levator labii superioris— Kanal 4

. zygomaticus — Kanal 5

LT L5 L

. risorius—Kanal 6
Platysma— Kanal 7

M. depressor anguli ori —Kanal 8



Dain der bisherigen Literatur der M. risorius und der Platysma as Kennmuskel des
mimischen Ausdrucks der Emotion Angst bechrieben wurden, betrachteteten wir
zusétzlich zu den bei jeder Emotion betrachteten Muskeln noch die Reaktion auf Kanal
6 (M. risorius) und Kanal 7 (Platysma).

Tabelle 21 zeigt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte der muskul &ren Reaktion bei
Betrachtung der Bilder IAPS1300 und IAPS2120, die beide Angst ausl6sen, in den
beiden Behandlungskonditionen Placebo und Escitalopram in einer Gruppe von n=13
Probanden.

Mittel- Mittel- p (Sign.)

Behandlungs- werte Std. werte Std. nach
kondition | Kanal | baseline Abw. trial Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,414 3,001 2,139 2,941 n.s.
Placebo 2 1,875 1,702 1,797 1,578 n.s.
Placebo 3 1,849 1,286 2,790 2,523 0,016
Placebo 5 2,099 2,401 2,951 2,793 n.s.
Placebo 6 6,939 1,072 7,268 1,514 n.s.
Placebo 7 7,159 1,533 7,476 1,563 0,046
Escitalopram 1 3,993 4,280 3,906 3,792 n.s.
Escitalopram 2 2,405 2,541 3,067 2,758 n.s.
Escitalopram 3 3,781 3,514 5,449 5,335 n.s.
Escitalopram 5 4,321 4,964 8,096 10,574 0,016
Escitalopram 6| 12,056 10,46 13,884 10,692 0,173
Escitalopram 7 7,718 2,920 8,110 3,459 0,021

Kana 1 =M. frontalis

Kanal 2 = M. corrugator

Kanal 3= M. orbicularis oculi

Kana 5 = M. zygomaticus

Kanal 6 = M. Risorius

Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes
trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung
des Bildes

Std. Abw. = Standardabweichung

n.s. = nicht signifikant

65



Nach Einnahme von Placebo zeigt sich eine signifikante Reaktion des M. orbicularis
oculi sowie des Platysma. Nach Einnahme von Escitalopram zeigt sich eine signifikante

Reaktion des M. zygomaticus, des M. risorius sowie des Platysma.

Mittelwerte der muskuliren Aktivitiit bei Betrachtung der Bilder IAPS1300 und
IAPS2120mit der emotionalen Qualitiit Angst
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Graphik 7 : Graphische Darstellung der muskuléren Aktivitét bel Betrachtung der Bilder
|APS1300 und IAPS2120 mit der emotionalen Qualitdt Angst in den beiden
Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe von n=13
Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der EM G-
Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten 10
Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante V eranderungen der
muskul&ren Aktivitat sind mit einem Sternchen Gber dem Balken gekennzeichnet.
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Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte der muskul&ren Reaktion bei
Betrachtung der Bilder IAPS6313 und IAPS3530, die beide Angst auslésen, in den

bei den Behandlungskonditionen Placebo und Escitalopram in einer Gruppe von n=13

Probanden.

Mittel- Mittel- p (Sign.)

Behandlungs- werte Std. werte Std. nach
kondition | Kanal baseline | Abw. trial Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,245 | 2,750 2,252 | 2,394 n.s.
Placebo 2 2,486 | 2,241 4,100 | 3,758 0,011
Placebo 3 1,435| 0,837 1,736 | 1,109 n.s.
Placebo 5 2,438 | 2,651 2,084 | 2,133 n.s.
Placebo 6 7,058 | 1,423 7,195 | 1,406 n.s.
Placebo 7 7,070 | 1,510 7,217 | 1,628 n.s.
Escitalopram 1 4548 | 5,135 4,930 4,93 n.s.
Escitalopram 2 1,968 | 2,013 3,969 | 3,338 0,011
Escitalopram 3 3,311 | 2,980 3,228 | 2,428 n.s.
Escitalopram 5 3,930 | 3,029 3,767 | 3,031 n.s.
Escitalopram 6 10,999 | 6,462 11,96 | 8,093 0,019
Escitalopram 7 7,573 | 2,895 7,729 2,94 n.s.

Kana 1= M. frontalis
Kanal 2 = M. corrugator

Kana 3 = M. orbicularis oculi

Kanal 5= M. zygomaticus

Kana 6 = M. Risorius
Kanal 7 = Platysma

baseline = mittlere Verlaufslage der EM G-Kurve bei Betrachtung eines Graubildes

trial = mittlere Verlaufslage der EMG-Kurve wahrend der ersten 10s der Betrachtung

des Bildes

Std. Abw. = Standardabweichung
n.s. = nicht signifikant
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Es zeigt sich nach Einnahme von Placebo eine signifikante Reaktion des M corrugator.
Nach Einnahme von Escitalopram kommt es zu einer signifikanten Reaktion des M.

corrugator und des M. risorius.

Mittelwerte der muskuléiren Reaktion bei Betrachtung der Bilder IAPS6313
und TAPS3530 mit der emotionalen Qualitiit Angst
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Mittelwerte baseline Escitalopram ™ Mittelwerte trial Escitalopram

Graphik 8: Graphische Darstellung der muskuléren Aktivitét bei Betrachtung der Bilder
IAPS6313 und IAPS3530 mit der emotionalen Qualitdt Angst in den beiden
Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe von n=13
Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der EM G-
Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wahrend der ersten 10
Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante V eranderungen der
muskul&ren Aktivitat sind mit einem Sternchen Gber dem Balken gekennzeichnet.
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Tabelle 23 zeigt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte der muskul&ren Reaktion bei
Betrachtung der Bilder IAPS3600 und | APS6350, die beide Angst auslésen, in den

bei den Behandlungskonditionen Placebo und Escitalopram in einer Gruppe von n=13

Probanden.
Mittel- Mittel- p (Sign.)
Behandlungs- werte Std. werte Std. nach
kondition | Kanal | baseline Abw. | treatment Abw. | Wilcoxon
Placebo 1 2,245 2,75 2,201 2,409 n.s.
Placebo 2 2,624 | 2,149 3,335 2,8 n.s.
Placebo 3 1,441 0,956 1,387 0,646 n.s.
Placebo 5 2074| 2511 2,001 2,198 n.s.
Placebo 6 7,254 1,795 7,45 2,26 n.s.
Placebo 7 7,158 1,627 7,283 1,84 n.s.
Escitalopram 1 4,548 5,135 4,732 5,39 n.s.
Escitalopram 2 3,22 2,768 5,234 4,23 0,003
Escitalopram 3 2,63 1,64 3,066 2,007 n.s.
Escitalopram 5 4,328 3,442 4,421 3,656 n.s.
Escitalopram 6| 12999| 9911 14,531 | 10,099 n.s.
Escitalopram 7 7,183 2,365 7,794 2,91 n.s.

Es zeigt sich nach Einnahme von Placebo keine signifikante muskul &re Reaktion bel
Betrachtung des Angst —ausl 6sendes Bildes mit der Nummer |APS3600 bzw.

| APS6350.

Nach Einnahme von Escitalopram kommt es zu einer signifikanten Reaktion des M.

corrugator.

Mittelwerte der muskuléiren Aktivitiit bei Betrachtung der Bilder IAPS3600 und
IAPS6350
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Graphik 9: Graphische Darstellung der muskuléaren Aktivitét bei Betrachtung der Bilder
|APS3600 und IAPS6350 mit der emotionalen Qualitét Angst in den beiden
Behandlungskonditionen Placebo, reskpektive Escitalopram, in einer Gruppe von n=13
Probanden. Die Balken stellen die Mittelwerte der mittleren Verlaufslage der EM G-
Kurve bei Betrachtung eines Graubildes (baseline), respektive wéahrend der ersten 10
Sekunden der Betrachtung des Bildes (trial), dar. Signifikante Verénderungen der

muskuldren Aktivitéat sind mit einem Sternchen Giber dem Balken gekennzeichnet.
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4. Diskussion

Wir fuhrten eine Untersuchung an 14 méannlichen Probanden durch, die alle in Bezug
auf den 5-HTTLPR, die Promoterregion des Serotonintransporter kodierenden Gens,
homozygot fur das |-Allel waren. Untersucht wurden die kognitive Leistung in
neuropsychol ogischen Tests, die subjektive Bewertung emotionsausl 6sender Bilder, die
Leistung in der Erkennung der in Gesichtern ausgedriickten Emotionen, und die
unterschiedliche mimische Reaktion bel der Betrachtung emotionsinduzierender,
visueller Stimuli nach sechswéchiger Therapie mit Placebo, respektive Escitalopram.
Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in den folgenden Abschnitten im Einzelnen
diskutiert.

4.1. Ergebnisse der Neuropsychologie

Die Probanden zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der kognitiven
Leistungsfahigkeit unter Escitalopram oder Placebo. Dieses Ergebnis spricht gegen eine
Beeinflussung der Lern- und Merkfahigkeit, der Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung, des Kurzeitgedachtnisses, und generell Geschwindigkeit und
Effizienz der Leistung durch SSRI.

In der Studie der Arbeitsgruppe um Harmer (Harmer u. a. 2002) hatte die einmalige
Gabe von Citalopram zu einer Besserung des |angerfristigen Enkondierens und
Wiedergabe von verbalem Material gefihrt. In Anlehnung dazu wirde man einen Effekt
in der Durchfiihrung des AVLT erwarten, vor allem in der Wiedergabe der gehorten

verbalen Inhalte nach Distraktion — dieser liel3 sich in unserer Studie nicht nachwei sen.

In dieser Studie wurden die neuropsychologischen Tests nach langfristiger Einnahme
von Escitalopram bzw. Placebo durchgefihrt. Es wére denkbar, dass die bisher

beobachteten Auswirkungen einer kurzfristigen Manipulation des Serotonin-Angebotes
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sich bei langerfristiger Einnahme von SSRI nicht replizieren lassen. Die bel depressiven
Patienten beobachtete Besserung der kognitiven Funktionen nach Therapie mit SSRI ist
dafir kein Gegenargument, da es sich hierbei um eine Besserung nach Remission der

depressiven Episode handeln konnte.

4.2. Ergebnisse der subjektiven Bewertung der Bilder

Beim Vergleich der subjektiven Bewertung fur die emotionsausl 6senden Bilder nach
der Einnahme von Verum oder Placebo ergaben sich signifikante Unterschiede in der
Bewertung der Bilder mit der Qualitét , Angst“ und der Qualitét , Trauer”, den so
genannten negativen Emotionen. Die Bilder, die eine so genannte positive Emotion
(Freude, erregte Freude) hervorrufen, wurden nicht in Abhangigkeit von der Einnahme
von Escitalopram oder Placebo unterschiedlich bewertet. Dies spricht fur eine
Modulation der Verarbeitung negativer Emotionen durch SSRI, die Verarbeitung

positiver Emotionen wurde nicht beeinflusst.

Dieses Ergebnis entspricht zum Teil den Ergebnissen vorangegangener Studien: Harmer
et a hatten eine Beeinflussung der Wahrnehmung negativer Reize schon nach
einmaliger (Harmer u. a. 2002; Harmer, Bhagwagar, u. a. 2003) oder siebentégiger
Gabe (Harmer u. a. 2004; Harmer u. a. 2006) von Citalopram beobachtet. Nach
einmaliger Gabe wurde ein besseres Erkennen negativer Reize beobachtet, nach
siebentagiger Gabe jedoch ein vermindertes Erkennen von Angst und Arger, sowie eine
verminderte Reaktion der Amygdala. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass SSRI noch
vor Eintritt der eigentlichen antidepressiogenen Wirkung, die erst nach einigen Wochen
zu vermerken ist, einen Einfluss auf die Emotionsverarbeitung haben. Unsere an einer
Popul ation gesunder Probanden durchgefihrte Studie spricht auch fir einen direkten
Einfluss der SSRI auf die Modulation der Emotionsverarbeitung, da negative Reize als
»weniger negativ‘ wahrgenommen werden. Bemerkenswert ist, dass dieser Effekt ohne
eine fur den Probanden erkennbare V eranderung der Befindlichkeit stattfindet, dadie
Ergebnisse der Differentiellen Affektskala keine signifikanten Unterschiede nach

Einnahme von Escitalopram bzw. Placebo zeigt.
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Die bisher publizierten, oben genannten Studien zeigten ein schnelleres, korrekteres
Prozessieren negativer Informationen nach Einnahme von Citalopram, in dieser Studie
hingegen werden negative |nformationen nach Einnahme von Escitalopram als
qualitativ weniger negativ empfunden.

Dieses hétte eine besondere Bedeutung im Kontext der Wirkungsweise der SSRI, die
bis heute nicht abschlief3end geklart ist. Wenn die Modulation der
Emotionsverarbeitung direkt durch Escitalopram beeinflusst werden kann, konnten die
daraus resultierenden ,, positiveren® Gedankengange einen gunstigen Einfluss auf die
Therapie einer eventuell vorhandenen Depression haben —ein Ansatz der in dieser Form
in der kognitiven Verhaltenstherapie der Depression genutzt wird. Die gleiche
Hypothese schlugen Harmer et al (Harmer u. a. 2006) vor, die 2006 zeigten, dass eine
siebentégige Einnahme von Escitalopram zu einer Verminderung der Reaktion der
Amygdala auf ,, versteckte”, sprich subliminale, Angst-assoziierte Stimuli (in ihrer
Studie handelte es sich um Angst zeigende Gesichtsausdriicke) hat.

Unterstiitzt ware diese Hypothese durch den bereits nach einmaliger oder siebentégiger
Gabe von Escitalopram nachzuweisenden Effekt auf die Emotionsverarbeitung und die
erst nach einigen Wochen erkennbare Besserung der Depression, oder bzw. die je nach
Patient unterschiedliche Lantenzzeit bis zum Eintritt einer klinischen Besserung. Eine
mogliche frihe Wirkung auf die Emotionsverarbeitung kénnte ein Indikator fir ein
Ansprechen auf die medikamentdse Therapie sein. Fehlt diese Wirkung, kdnnte dies den
behandelnden Psychiater schon zu einem frihen Zeitpunkt zu einer Umstellung der

Medikation veranlassen, was die L eidenszeit des Patienten deutlich verkirzen wirde.
Zu diskutieren bleibt, ob dieser signifikante Effekt nur in der Gruppe der fir den 5-

HTTLPR I/l homozygoten Probanden zu vermerken ist, da fir diese ein besseres
Ansprechen auf SSRI gezeigt wurde (Smeraldi u. a. 1998; Yu u. a. 2002).
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4.3. Ergebnisse EMG

4.3.1. Betrachtung des Bildes mit der emotionalen Qualitdt Trauer

Sowohl in den Action Units des von Ekman und Friesen (P. Ekman & W. Friesen 1978)
entwickelten FACS (facia action coding system), als auch in den Studien die mittels
GesichtssEM G Methode durchgefuihrt wurden (Schwartz, Fair, Salt, Mandel & Klerman
1976b; Dimberg 1990b), ist der M. corrugator supercilii Kennmuskel des traurigen
Gesichtsausdruckes, wobei es selten zu einer isolierten Kontraktion kommt — es handelt
sich eher um eine gleichzeitige Kontraktion des M. corrugator supercilli, M. depressor
supercilli und Procerus. Waller et al (Waller u. a. 2006) gelang es darzustellen, dass
diese Muskeln auch einzeln erregbar sind. Interessanterweise entspricht der
Gesichtsausdruck, der durch isolierte Erregung des Corrugator entsteht, dem von
Duchenne a's Schmerz beschriebenen Gesichtsausdruck.

Bei Studien in denen die mimische Aktivitét depressiver Patienten untersucht wurde,
ging ein Abnehmen des Ruhetonus in diesem Muskel nach antidepressiver Therapie mit

einer Besserung der klinischen Symptomatik einher (Schwartz u. a. 1978).

In unserer Studie zeigten sich keine statistisch signifikanten Reaktionen in der Mimik
der Probanden bei der Betrachtung des Bildes mit der emotionalen Qualitét Trauer,

weder nach Einnahme von Placebo noch nach Einnahme von Escital opram.

Kennzeichen des Trauer-Gefuhlsist eine Reaktion des M. corrugator supercilii (Darwin
1877; Dimberg 1990f; P. Ekman & W. Friesen 1978; Schwartz, Fair, Salt, Manddl &
Klerman 1976a, Schwartz, Fair, Salt, Mandel & Klerman 1976b), man hétte also bei der
Betrachtung des Bildes eine Reaktion auf Kanal 2 (M. corrugator) erwartet. Eine
mogliche Erklarung fur die fehlende Reaktion wére die Annahme, dass das Bild nicht
»Stark” genug ist, das heil3t, es kann keine ausreichende Emotion ausldsen. In der
subjektiven Bewertung der Bilder wird es jedoch a's traurig empfunden, wobel diese

Empfindung nach Gabe von Escitalopram quantitativ geringer ausfallt. Unter
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Umstanden erzeugt das Bild Trauer, ist jedoch nicht , traurig genug®, um eine

mimischen Reaktion auszul 6sen.

Eine Korrelation zwischen Intensitét einer Emotion und Ausgepragtheit des mimischen
Ausdruckes ist bisher nicht beschrieben. Esist naheliegend anzunehmen, dass intensive
Emotionen mit einem starken mimischen Ausdruck einhergehen. Dies wird unter
anderem durch Studien suggeriert, die die Mimik depressiver oder Psychose-Patienten
untersuchen und dabei die aus dem klinischen Alltag bekannte reduzierte emotionale
Erlebniswelt psychisch kranker Patienten in dem verminderten mimischen Muskelspiel
wiederfinden, genauso wie sich nach einer erfolgreichen Therapie die mimische

Reaktion auf Stimuli verandert, man kdnnte auch sagen, normalisiert.

Studien bel depressiven Patienten hatten schon vor langerer Zeit gezeigt(Schwartz u. a
1978), dass eine Abnahme des Ruhetonus des M. corrugator supercilli nach
zweiwochiger medikamentdser Therapie mit einer Abnahme der depressiven
Symptomatik, gemessen mit der Hamilton-Skala, einhergeht. Interessanterwei se zeigten
die Ergebnisse einer Bewertung mit der Zung-Skala, bei der es sich um eine
Selbstbeurteilungsskala handelt, im Unterschied zu der Hamilton-Skala, die eine
Fremdbeurteilungsskala darstellt, ein immer noch depressives Selbstbild des Patienten.
Diese Ergebnisse wurden als Indiz daf Ur interpretiert, dass physiologische

V eranderungen moglicherwei se noch vor der bewussten Wahrnehmung des Patienten,
dass seine Symptomatik sich bessert, auftreten.

Diein dieser Studie untersuchten Probanden sind alle fur das 5-HTTL PR homozygot fir
dasl-Allel. Zu diskutieren bleibt, ob die gleiche Untersuchung bei s-Allel Trégern ein
gleiches Ergebnis zeigen wiirde — das |-Allel kdnnte moglicherweise vor ,, negativen*
Emotionen schiitzen, wahrend das s-Allel eher mit Neurotizismus (Lesch u. a. 1996;
Greenberg u. a. 2000; Sen u. a. 2004), Hoffnungsl osigkeit, Aggression und
Schuldgefuhl (Gonda u. a. 2009) assoziiert ist.
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4.3.2. Betrachtung des Bildes mit der emotionalen Qualitéat entspannte Freude

Menschen, die Freude empfinden, 1&cheln. Eine unbestrittene Beobachtung, deren
universelle Gultigkeit von kaum einem Emotionsforscher in Frage gestellt wird. Die
Kontraktion des M. zygomaticus erzeugt dieses Lacheln. Auch das GesichtssEMG in
unterschiedlichen Studien zeigte ein Aktivitatsanstieg des M. zygomaticus nach visuell
angenehmen Stimuli (Jancke 1992; Dimberg & Thunberg 1998h; Larsen u. a. 2003).

Ekman gelang durch Beobachtung eine weitere Unterscheidung zwischen dem ,, echten®,
von ihm , felt smile’ bezeichnet, und ,,unechten Lacheln, und zwar deutete die
Mitreaktion des M. orbicularis oculi auf ein echtes L&cheln hin, das Ausbleiben der
Kontraktion dieses Muskels sprach im Gegensatz dazu fir ein so genanntes ,, soziales®,
also erlerntes, Verhalten und nicht fur eine wirklich gefthlte Emotion (P. and W. V. F.
Ekman 1982). Diese Hypothese lief3 sich durch die EM G-Methode bestétigen (Wolf,
Mass, Ingenbleek, u. a. 2005). Zusétzlich dazu unterschieden Wolf et a in der gleichen
Studie noch zwischen entspannter und erregter Freude. Als Kennzeichen fir das hohere
so genannte ,, arrousal”, welches das Gefiihl der erregten Freude charakterisiert,
beschrieben die Autoren die Reaktion des M. depressor anguli oris. Diese

Beobachtungen wurden bisher noch nicht repliziert.

Wir analysierten die mimische Reaktion auf zwei représentative Bilder, die die Emotion

entspannte Freude ausl dsen.

Das erste ausgesuchte Bild, IAPS 1470 fir Messung 1 und IAPS 1440 fir Messung 2,
|6ste nach Gabe von Placebo einen signifikanten Aktivitétsabfall des M. corrugator
supercili aus, was fur eine positive, Freude-orientierte Emotion spricht (Schwartz, Fair,
Salt, Mandel & Klerman 1976a). Nach Gabe von Escitalopram zeigt sich zusétzlich zu
der immer noch vorhandenen signifikanten Entspannung des M. corrugator, eine
Kontraktion des M. orbicularis oculis und M. zygomaticus. Wie schon bei Ekman (P.
and W. V. F. Ekman 1982) beschrieben und bei Wolf (Wolf, Mass, Ingenbleek, u. a
2005) bestétigt, entspricht die gleichzeitige Reaktion dieser beiden Muskeln dem Gefuihl

entspannter, echter Freude; bel Ekman auch als ,felt smile* bezeichnet.
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Das zweite Bild mit dieser emotionalen Qualitat, IAPS 1710 in der Messung 1 und
|APS 5200 in der Messung 2, erzeugte nach Einnahme von Placebo keine mimische
Reaktion. Nach Einnahme von Escitalopram jedoch zeigte sich eine verminderte
Kontraktion, also eine Entspannung, des M. corrugator supercili, und spricht wie bereits

beschrieben fir eine Verminderung der Emotion Trauer.

Die Muster der mimischen Reaktionen bei Betrachtung der Freude-erregenden Bilder
entsprechen der bisher in der Literatur beschriebenen Mustern fur Freude. Diese
Reaktion fallt nach Einnahme von Escital opram ausgepréagter aus. Die Tatsache, dass
eines der beiden Bilder ein echtes Lécheln provoziert hat, wahrend das andere nur zu
einer Entspannung des M. corrugator supercilii fihrte, konnte an der unterschiedlichen
Intensitéat der von den Bildern erzeugten Freude liegen — die beiden Reaktionen sind

gleich gerichtet, jedoch nicht gleich stark ausgepréagt.

Diese deutlichen Unterschiede in der Placebo- und Verumsituation sind in dieser Form
nicht in der subjektiven Bewertung der gesehenen Bilder anzutreffen. Die Bilder werden
nicht als mehr oder weniger Freude-ausl6send nach Escitalopram oder Placebo

bewertet.

4.3.3.Betrachtung des Bildes mit der emotionalen Qualitét erregte Freude

Sowohl nach Einnahme von Placebo a's auch nach Einnahme von Escitalopram erzeugt
das Bild mit der emotionalen Qualitét erregte Freude eine signifikante Kontraktion des

M. zygomaticus und des M. orbicularis oculi, entsprechend einem echten L&cheln.

Es zeigten sich keine weiteren signifikanten Kontraktionen anderer Muskeln.
Interessanterweise zeigt sich auch keine Abnahme der tUber dem M. corrugator supercilii
gemessenen Spannung, moglicherweise ein Indiz dafir, dass eine Entspannung dieses
Muskels eine mogliche, aber keine notwendige Komponente der in der Mimik

ausgedrickten Emotion Freude oder erregte Freude ist.
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4.3.4. Betrachtung des Bildes mit der emotionalen Qualitat Angst

Zu der mimischen Darstellung des Gefihles Angst gab es bisher unterschiedliche
Standpunkte: Darwin beschrieb den M. corrugator, den M. frontalis und das Platysma
als Kennmuskel des mimischen Ausdruckes der Angst (Darwin 1877). Ekman hingegen
postulierte den M. risorius und den M. frontalis als Angst-darstellend, dadurch wird die
Augenbraue hoch- und der Mundwinkel schrég nach unten gezogen (P. Ekman 1980).
Ekman schlof} eine Beteiligung des Platysma nicht aus, attribuierte ihm jedoch keine
grof3e Bedeutung. Dimberg, einer der Pioniere in der Verfeinerung der Gesichts-EM G-
Technik, stellte fest, dass Angst-induzierende Stimuli zu einer erhéhten Aktivitét des M.
corrugator fuhrten, wahrend nicht Angst-ausl6sende Stimuli eine erhdhte Aktivitét des
M. zygomaticus zur Folge hatten (Dimberg 1986¢).

Hinkelmann et al (Hinkelmann u. a. 2010) analysierten den mimischen Ausdruck der
Emotion Angst nach Induktion von Panik-artigem Angstgefihl in einer Gruppe
gesunder Probanden durch Gabe von CCK-4 mittels der in dieser Arbeit beschriebenen
EMG-Technik. Diesfiuhrte zu einer Aktivierung des M. risorius und des Platysma, der

M. frontalis zeigte keine Reaktion.

Es wurden die muskularen Reaktionen bel Betrachtung von drei Angst-ausl 6senden
Bildern analysiert. Die Ergebnisse sind nicht einheitlich.

Bei Betrachtung der Bilder IAPS1300 und |APS2120 kommt es unter Placebo zu einer
signifikanten Reaktion des M. orbicularis oculi und des Platysma, nach Einnahme von
Escitalopram zeigt sich eine Kontraktion des M. zygomaticus, des M. risorius und des
Platysma.

Bei Betrachtung der Bilder IAPS6313 und |APS3530 reagiert unter Placebo der M.
corrugator, unter Escitalopram kommt es zu einer signifikanten Reaktion des M.
corrugator und des M. risorius.

Im Falle der Bilder IAPS3600 und |APS6350 zeigt sich nur nach Einnahme von
Escitalopram eine signifikante Reaktion, und zwar des M. corrugator.
Zusammenfassend kann man von einer insgesamt erhohten Reaktivitét der mimischen
Muskulatur nach Einnahme von Escitalopram sprechen. Die Reaktion des M. orbicularis

oculi unter Placebo sowie die Reaktion des M. zygomaticus unter Escitalopram nach
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Betrachtung des ersten Angst-ausl 6senden Bildes war nicht erwartet, diese Muskeln
sind nicht typisch fir den mimischen Ausdruck der Emotion Angst. Da dieses Ergebnis
nach Betrachtung der folgenden Bildern nicht mehr auftrat, kdnnte es sich um ein
Artefakt gehandelt haben, wobel eine Reaktion des M. zygomaticus und somit eine
Verschiebung der emotionalen Reaktion in Richtung eines L chelns und somit einer
positiveren Stimmungslage unserer Hypothese der Modulation der emotionalen
Reaktion durch SSRI entsprechen wirde.In der Escital opram-Situation kam es
zusétzlich zur Reaktion des M. risorius und Platysma, beide Kennmuskel der Emotion
Angst.

Bei Betrachtung des zweiten Angst-auslsenden Bildes kam es sowohl unter Placebo als
auch unter Escitalopram zu einer Reaktion des M. corrugator. Dies wiederholte sich
auch in der Escitalopram-Kondition nach Betrachtung des letzten Angst-ausl 6senden
Bildes. Die Mitreaktion dieses Muskels kdnnte als Zugehorigkeit zum mimischen
Ausdruck der Emotion Angst, so wie schon von Darwin gesehen, gewertet werden. Eine
andere mogliche Erklarung wére die Annahme der Arbeitsgruppe um Dimberg
(Dimberg 1986c, Dimberg 1987e, Dimberg 1990d), dass der M. corrugator al's
Kennmuskel , negativer Gefuhle® zu werten ist. Somit wére seine Mitreaktion nur as
Hinweis auf ein allgemein , negatives* Gefuhl, und nicht als Bewels fir die Emotion
Angst zu verstehen.

Zusétzlich reagierte nach Einnahme von Escitalopram der M. risorius, wie bereits

erwahnt, ein Kennmuskel der mimischen Darstellung der Emotion Angst.

In keiner der Situationen zeigte sich eine Kontraktion des M. frontalis, von Ekman (P.
Ekman & W. Friesen 1978) als Kennmuskel der mimischen Darstellung der Emotion
Angst beschrieben. Dieses Ergebnis war konform mit den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe Hinkelmann et a (Hinkelmann u. a. 2010).

Man konnte argumentieren, dass die gemessene muskulére Erregung al's ungerichtetes
»arrousal“ zu werten ist, und nicht als Ausdruck von Angst. Dem entgegenzusetzen ist
die subjektive Bilderbewertung in der die Bilder mit der emotionalen Valenz Angst

auch Angst erzeugten, ein unter Escitalopram signifikativ weniger ausgepragtes Gefuhl.
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4.3.5. Zusammenfassende Betrachtung der EM G-Ergebnisse

Fur die Emotion Trauer lief3 sichim EMG kein entsprechendes Korrelat, wie zum
Beispiel eine Kontraktion des M. corrugator supercilli, nachweisen.

Betrachtet man jedoch die mimische Reaktion auf zwei der Bilder mit der emotionalen
Valenz Freude, auf zwei der Bilder mit der emotionalen Vaenz erregte Freude und auf
ein Angst-ausl0sendes Bild, wiein der Tabelle dargestellt, so kann man
zusammenfassend sagen, dass die Probanden nach Einnahme von Escitalopram
signifikant mehr mimische Aktivitét zeigen.

Hierzu sind mehrere Erkl&rungsansatze denkbar: einmal, unserer Hypothese
entsprechend, hat Escitalopram einen Effekt auf die emotionale Prozessierung von
Reizen und fuhrt zu einer verstérkten Wahrnehmung von Emotionen, die eine positive
Valenz haben, und/oder zu einer ,, positiveren* Wahrnehmung von dargebotenen Reizen.
Durch diese nun verstarkt empfundene Freude, entspannt oder erregt, kommt es zu einer
deutlicheren mimischen Darstellung der geftihiten Emotion, diesin der Annahme, dass
quantitativ stéarkere Emotionen zu starkerem Ausdruck in der Mimik fuhren. Bezliglich
der Emotion Angst misste man dann schlussfolgern, dass die Probanden nach
Einnahme von Escitalopram mehr Angst empfunden haben, was dem Ergebnis der
subjektiven Bewertung der Bilder durch die Probanden widerspricht - dieses zeigt
namlich ein signifikant geringeres Empfinden von Angst nach Einnahme von
Escitalopram.

Die zweite mdgliche Erklérung ist ein direkter Einfluss von Escitalopram auf Mimik.
Hierzu gibt es bis dato keine weiteren Studien, die die Wirkung von Escital opram auf
die Mimik gesunder Probanden untersuchen. Bekannt sind Untersuchungen an
depressiven Patienten (Schwartz, Fair, Salt, Mandel & Klerman 1976a, Schwartz, Fair,
Salt, Mandel & Klerman 1976a; Schwartz u. a. 1978), deren reduziertes mimisches
Muskelspiel nach Therapie eine Besserung zeigte, was mit einer Remission der
Grunderkrankung erklért wurde. Nimmt man jetzt einen direkten Einfluss der SSRI auf
die Mimik an, so stellt sich die Frage, ob eine ausgepragtere mimische Reagibiliét einen
unabhangigen therapeutischen Effekt hat. Ein moglicher Erklérungsansatz hierfir wéare
die Bedeutung der Mimik in der sozialen Interaktion und die Bedeutung der sozialen
Interaktion in der Therapie psychischer Erkrankungen.
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Wie aus anderen Studien bekannt (Merens u. a. 2007), hat ein erhéhtes Serotonin-
Angebot eine bessere K onzentrationsleistung und bessere Aufmerksamkeit zur Folge.
Dieswird in dieser Studie durch die durchgefihrten neuropsychol ogischen Tests nicht
bestétigt. Nimmt man jedoch an, dieser Effekt wére da, jedoch nicht stark genug umin
unserer Testung aufzufallen, ist es vorstellbar, dass ein ,,wacherer”, konzentrierterer
Proband verstarkt und ausdrucksstéarker auf ihm prasentierte Stimuli reagiert, sprich, die

von ihm dargebotenen mimischen Reaktionen sind stéarker.

Um diese Hypothesen zu bestétigen oder zu verwerfen, bedarf es weiterer Studien bei

einem groéferen Probanden-Kollektiv.

4.4. Erkennen der in der Mimik dargestellten Emotionen

Bel den Probanden beobachteten wir eine Tendenz, unter Placebo Gesichtsausdriicke
falsch zu interpretieren. Es handelte sich in den meisten Fallen um negative Emotionen,
die als Angst missdeutet wurden. Diese Tendenz zeigte nach Gabe von Escitalopram

eine Besserung.

Durch die zahlenmdl3ig kleine Gruppe erreichten die Unterschiede keine statistische
Signifikanz.

Die bisherigen Untersuchungen zum Thema Beeinflussung der Emotionsverarbeitung
durch Erhéhung des Serotonin-Spiegels entweder durch Gabe eines SSRI oder durch
Zufuhr von Tryptophan, berichteten Gber besseres Erkennen von in Mimik
ausgedrickten Emotionen: bei Harmer et al (Harmer, Bhagwagar, u. a. 2003) kam esin
einer Gruppe von weiblichen Probanden nach einmaliger Gabe von Citalopram
intravends zu einem , besseren Erkennen” der Gesichter, die die Emotionen Freude und
Angst ausdriickten. Es handelte sich um Bilder aus dem Pictures of Facial Affect (P.
Ekman & W. Friesen 1976), die in der Intensitét der von ihnen ausgedriickten
Emotionen verandert wurden, so dass sie eine Emotion in der Intensitét zwischen 0%
(=neutral) und 100% (=volle Emotion) zeigten. Probanden, die Citalopram erhalten
hatten, zeigten ein besseres Erkennen im Bereich der nur schwach in der Mimik
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vorhandenen Emotionen. Bei Browning et a (Browning u. a. 2007) kam es bei
dhnlichem Versuchsaufbau zu einem besseren Erkennen der Emotion ,, Angst“ nach

einmaliger Gabe von Citalopram.

In der hier beschriebenen Studie kam es auch zu einem besseren Erkennen der in der
Mimik ausgedriickten Emotionen nach Langzeiteinnahme von Escitalopram. Die
Ausgangssituation ist jedoch verschieden. Zunéchst wurden den Probanden keine
unterschiedlich intensiven Emotionen préasentiert, es handelte sich immer um das Bild,
welches die Emotion in 100% Intensitét darstellt. Die Probanden in dieser Untersuchung
zeigten eine Tendenz, in der Placebo-Situation Gesichtsausdriicke falsch zu
interpretieren, und nicht eine Tendenz, vorhandene Emotionen zu tbersehen. Auffallig
ist, dass es sich bel den falsch interpretierten Emotionen um ,, negative® Emotionen wie
Angst und Trauer handelt.

Das Nicht-Erkennen von Emotionen in der Mimik wurde bisher haufiger untersucht und
unterschiedlichen Grinden zugeschrieben. Ein in mehreren Studien nachgewiesener
Zusammenhang (Parker u. a. 1993; Mann u. a. 1994; Pandey & Mandal 1997; Lane u. a.
2000) besteht zwischen Alexithymie und dem schlechteren Erkennen von Emotionen.
Das Konstrukt Alexithymie beinhaltet: a.) Schwierigkeit, Emotionen zu erkennen und
zu benennen; b.) Schwierigkeit, zwischen Emotionen und korperlichen
Wahrnehmungen der Erregung zu unterscheiden; c.) eingeschréankte Phantasiewelt; d.)
ein nach Aufien gerichteter kognitiver Typ (G. J. Taylor u. a. 1991).

Um Alexithymie als mogliche Ursache fur das falsche Interpretieren der gezeigten
mimischen Darstellungen auszuschlief3en, lief3en wir alle Probanden die Toronto
Alexithymia Scale oder TAS-20 durchfihren. Bei der Toronto Alexythymia Scale
handelt es sich um eines der meist benutzten Instrumente um Alexthymie zu messen. Es
handelt sich um eine 20 Fragen enthaltende Selbstbeurteilungsskala. Diese kann man in
drei Unterpunkte unterteilen: 1.Fragen zu Schwierigkeiten, Emotionen zu erkennen, 2.
Fragen zu Schwierigkeiten, Emotionen zu beschreiben und 3. Fragen, die ein nach
AulZen orientiertes Denken priifen. Die Ergebnisse der Testauswertung wies bei einem
der Probanden auf eine mogliche Alexithymie hin, wobei der errechnete Wert sich im
oberen Normbereich befand, die von allen anderen Probanden errechneten Werte lagen
im Normbereich. Es besteht also kein Hinweis dafUr, dass Alexithymie fir diein dieser
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Studie beobachteten Tendenz, in der Mimik dargestellte Emotionen falsch zu

interpretieren, in Frage kommt.

Eine andere in der Literatur angegebene mogliche Ursache fir das Fehlinterpretieren in
der Mimik dargestellter Emotionen ist Angstlichkeit (anxiety) (Rossignol u. a. 2005).
Dies wirde auch eine Besserung nach Gabe von Escitalopram erkléren. In der
Durchfthrung der differentiellen Affektskala wurde nicht direkt nach dem Affekt
»Angstlichkeit* gefragt, sondern nach ,, Angst“. Die von den Probanden angegebenen
Antworten hatten keinen Hinweis auf eine besonders angstliche Stimmungslage gezeigt,
auch zeigte sich keine Veradnderung nach Gabe von Escitalopram fir den Affekt Angst.
In dem Vergleich der differentiellen Affektskalen nach Behandlung mit Escitalopram
respektive mit Placebo hatte sich nur ein schwacher Trend fir die Emotion ,, Trauer”
gezeigt, der jedoch keine statistische Signifikanz erreicht hat. Das Ergebnis entspricht
jedoch der klassischen Wirkung eines SSRI, namlich Trauer/depressive Stimmungslage
zu mindern.

Weitere Studien zeigen, dass Depression (Leppanen u. a. 2004) und Alkoholismus
(Townshend & Duka 2003) das Erkennen von mimisch neutralen Gesichtern
beeinflussen. Dadiein dieser Studie untersuchte Probandengruppe gesund ist, kommt

Depression oder Alkoholismus als mdglicher Grund nicht in Frage.

Zu diskutieren ist, ob ein Aufmerksamkeitsmangel zu der falschen Interpretation der in
den gezeigten Gesichtern dargestellten Emotionen gefihrt hat. Die differentielle
Affektskalafragt nach der Aufmerksamkeit, da es sich dabei jedoch um eine
Selbsteinschétzung handelt, kann das Ergebnis verfalscht sein. Nach Gabe von
Escitalopram zeigte sich eine Besserung in der Emotionserkennung. Es gibt Hinweise,
dass eine indirekte Serotonin-Spiegel Erhdhung durch Erhéhung des Tryptophan-
Spiegels bei gesunden Probanden die Aufmerksamkeit positiv beeinflusst (Merens u. a.
2007). Die von uns jedoch durchgefiihrten neuropsychol ogischen Tests zeigten keine
unterschiedliche Ergebnisse nach Einnahme von Placebo bzw. Escitalopram, was
eigentlich gegen eine Veranderung der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung

spricht.

Ein weiterer Grund fur das falsche Interpretieren von in Gesichtern dargestellten
Emotionen sind Schaden der Amygdala (Morris u. a 1996). Dies sel nur zur
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Vollstandigkeit erwahnt, es gibt in der in dieser Studie untersuchten Probandengruppe
keinen Hinweis auf Schaden der Amygdala.

Die nicht erreichte Signifikanz wird mdglicherweise mit der kleinen Probandenanzahl
erklart. Eine Untersuchung an einer grof3eren Gruppe ist erstrebenswert. Auch ist der
Vergleich mit der Gruppe der Probanden, die fir das /s Allel homozygot sind,

erstrebenswert.

5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Klarung der Frage, ob SSRI die Emotionsverarbeitung und
die mimische Reaktion auf emotionsinduzierende Stimuli bei gesunden Probanden
verandern.

Wir untersuchten die unterschiedliche Leistung in einer neuropsychol ogischen
Testbatterie, die unterschiedliche Leistung in der Erkennung der in Gesichtern
ausgedrickten Emotionen und die unterschiedliche mimische Reaktion bei der
Betrachtung emotionsausl 6sender visueller Stimuli nach sechswdchiger Einnahme von
Escitalopram respektive Placebo in einer Gruppe von 14 mannlichen Probanden die alle
in Bezug auf den 5-HTTLPR — die Promoterregion des Gens, welches den
Serotonintransporter kodiert —homozygot fir das|-Allel waren.

Nach Einnahme von Escitalopram wurden Bilder, die Angst und Trauer auslOsten, as
weniger Angst-ausl6send und als weniger traurig empfunden. Dies bestétigt unsere
Hypothese, dass Escitalopram die Prozessierung negativer Emotionen moduliert und ist
konform mit der bisher zu dem Thema publizierten Literatur. Es gab keine Unterschiede
in der Beurteilung der Bilder, die positive Emotionen ausl dsten.

In der EMG-Messung zeigte sich eine deutlich ausgepragtere Reagibilitdt nach
Einnahme von Escitalopram, insbesondere bei der Betrachtung der Bilder, die
entspannte oder erregte Freude aus 6sten.

Die Ergebnisse sprechen fir eine direkte Beeinflussung der Emotionsverarbeitung durch
Escitalopram, was eine Bedeutung in der bisher nicht ausreichend geklaren
Wirkungsweise der SSRI haben konnte. Der durch die EMG-Messung suggerierte
direkte Einfluss von SSRI auf die Mimik kdnnte vor dem Hintergrund der Bedeutung



der Mimik in der sozialen Kommunikation unabhéngiger Teil des therapeutischen
Effektes von Escitalopram darstellen.

Einein der Placebosituation beobachtete Tendenz, Gesichtsausdriicke falsch zu
interpretieren, besserte sich nach Einnahme von Escitalopram. Unter Umstanden ist die
Ursache dafUr die auch in anderen Studien beobachtete Tendenz vor allem negative
Stimuli schneller und korrekter zu verarbeiten. Die Ergebnisse erreichten keine
Signifikanz.

Die Einnahme von Escitalopram hatte keinen Einfluss auf die Ergebnisse
neuropsychologischer Tests.

M o6gliche Schwéchen dieser Untersuchung sind die geringe Anzahl der Probanden
sowie die Tatsache, dass alle Probanden ménnlich sind. Erstrebenswert ist der Versuch
der Replikation dieser Daten in einer Untersuchung an mehreren Probanden, sowie der
Vergleich mit einer Gruppe von Probanden, die beziiglich des 5-HTTLPR-Gen nicht
homozygot fur das |-Allel, oder aber ideal erweise homozygot fur das s-Allel sind.
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