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1. Einleitung

Wesentlicher Bestandteil vieler unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen ist eine
Storung des Affektes und der Emotionsverarbeitung. Vor allem aus verhaltenstherapeutischer
Sicht sind diese Storungen entscheidend zur Entstehung und Aufrechterhaltung der
Erkrankungen. Forschungen auf diesem Gebiet tragen zu einem besseren Verstindnis der
Psychopathogenese psychiatrischer Erkrankungen und Entwicklung therapeutischer
Moglichkeiten bei.

Aus Dbisherigen Studienergebnissen geht hervor, dass sich emotionale Reaktionen,
Bewertungen und Emotionsverarbeitungen durch Psychopharmaka modulieren lassen.
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer haben eine nachgewiesene therapeutische Wirkung bei
Depressionen und Angsterkrankungen und werden dementsprechend eingesetzt.

Der 5-HTTLPR-Polymorphismus hat Einfluss auf die transkriptionale Aktivitdt des 5-HTT-
Gens, was zu einer unterschiedlich starken Expression des humanen Serotonin-Transporters
fiihrt. Studien haben gezeigt, dass der 5-HTTLPR-Polymorphismus Einfluss auf die Wirkung
der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer hat. Aulerdem wurde ein Zusammenhang zwischen
dem 5-HTTLPR-Polymorphismus und der Entstehung psychiatrischer Erkrankungen
gefunden. Daraus konnte man schlieBen, dass die Emotionsverarbeitung vom 5-HTTLPR-

Polymorphismus beeinflusst wird.

1.1 Emotionen

Begriffsklirung/ Versuch einer Definition

“Emotion ist ein seltsames Wort. Fast jeder denkt, er versteht, was es bedeutet, bis er versucht
es zu definieren. Dann behauptet praktisch niemand mehr, es zu verstehen (Ubers. des
Verfassers: Schmidt-Atzert 1996, S.18).

Der Begriff Emotion ist zusammengesetzt aus “ex” lat. fiir “heraus” und “Motio” lat. fiir
“Bewegung” oder “Erregung”.

Frijdas hat 1986 Definitionselemente zu dem Begriff Emotion aufgestellt, die von Oatley und
Jenkins 1996 zu einer Arbeitsdefinition zusammengefiigt wurden. Hier heiflt es unter
anderem, dass eine Emotion gewdhnlicher Weise als ein bestimmter mentaler Zustand erlebt
wird, der manchmal von korperlichen Verdnderungen, Ausdruckserscheinungen und

Handlungen begleitet oder gefolgt wird (Otto 2000, S. 16).



Eine Abgrenzung von Begriffen, die im Kontext mit Emotionen verwendet werden, ist
unabdingbar. Das ,,Gefiihl“, hdufig als Synonym fiir Emotion verwendet, beschreibt eher den
Teilaspekt der subjektiven Wahrnehmung einer Emotion. Ein anderer, im Umfeld
verwendeter Begriff, ist der Affekt. Mit einem Beiklang des Heftigen und Unkontrollierbaren,
taugt dieser jedoch nicht als iibergreifende Bezeichnung. Die ,,Stimmung® ist keine Reaktion
auf unmittelbare Reize und beschreibt vielmehr mittel- und langfristige emotionale
Veranderungen. Der Ausdruck der ,,Empathie* oder des ,,Mitgefiihls* ist vor allem durch eine
soziale Komponente von den anderen Begriffen abzugrenzen und beschreibt die Fahigkeit
sich in den emotionalen Zustand einer anderen Person einzufiihlen.

Der Begriff Emotion hat den Vorteil, dass er gegeniiber den vorangegangenen Bezeichnungen
als umfassende Beschreibung fiir alle emotionalen Prozesse benutzt werden kann (Merten

2003).

Historischer Uberblick/ Forschungsstand

Das Thema Emotionen hatte lange Zeit seinen Platz in der Moralpsychologie (Ethik), wobei
sich der Begriff ,,Gefiihl* als Teilaspekt der Emotion partiell mit dem Begriff der Moral
deckte. Auch andere philosophische Disziplinen, wie die Asthetik oder die Metaphysik,
beschiftigten sich mit Gefithlen (Schonpflug 2000, S.19). Einige Fragestellungen der
aktuellen Emotionspsychologie wurden bereits in den Anfidngen philosophischer Theorien
behandelt, und als sich die Psychologie als Einzelwissenschaft verselbststindigte und im 19.
Jahrhundert in Teildisziplinen aufgliederte, wurden vor allem in der Allgemeinen Psychologie
und der Sozialpsychologie traditionelle Ansédtze aus vorhandenen Gefiihlstheorien als
psychologische Theorien neu formuliert (Otto 2000, S. 20). Es wurden korperliche
Reaktionen in  emotionalen Prozessen betont, und somatisch-physiologische
Begleiterscheinungen von Gefiihlen systematisch untersucht (Schonpflug 2000). Zahlreiche
Theorien zur Gefiihlsentstehung, deren Ausdruck und Bedeutung, haben sich in
verschiedenen wissenschaftlichen Disziplinen entwickelt. Neben evolutionstheoretischen und
philosophischen Erkldrungsmodellen gibt es allein in der Psychologie und Psychiatrie die
psychoanalytischen, psychophysiologischen, ausdrucks- und kognitionstheoretischen Ansétze,
auerdem  attributions- und  einschitzungstheoretische,  sozial-konstruktivistische,
entwicklungspsychologische, partikulire und integrative Emotionstheorien (Otto 2000).

In den kognitionstheoretischen Ansiitzen werden kognitiven Prozessen bei der Entstehung

von Emotionen eine zentrale Rolle zugeschrieben.



Die DET (differential emotions theory, engl.: differentielle Emotionstheorie) von Izard
(1989) stellt eine Gegenposition hierzu dar. Er beschreibt darin die Kognition nicht als
Bestandteil oder Ausldser, sondern als Folge der Emotion.

Die James-Lange-Theorie hatte ebenfalls groen Einfluss. Unabhdngig voneinander
entwickelten der Amerikaner William James und der Dine Carl Lange ihre Theorien, die
erstmals 1884 bzw. 1885/ 1910 veroffentlicht wurden. Zentraler Gedanke dieser Theorie ist,
dass die korperlichen Verdanderungen nicht, wie allgemein angenommen, eine Folge des
Gefiihls sind, sondern dessen Ursache. Ahnlich koénnten die Ergebnisse einiger neuerer
Studien interpretiert werden, in denen die mimische Darstellung bestimmter Emotionen zu
einer Wahrnehmung derselben fiihrt (Ekman et al. 1983; Ekman 1992).

Der ,,Soziale Konstruktivismus“ interpretiert Emotionen als sozial definierte Erlebens- und
Verhaltensmuster mit instrumentellem Wert, die innerhalb einer Gruppe oder Gesellschaft
aktiv und mehr oder weniger verbindlich ausgehandelt werden (Weber 2000).

Die Evolutionsbiologischen Theorien, die auf die Entdeckungen und Arbeiten von Darwin
zuriickgehen, sind dadurch charakterisiert, dass Emotionen ein phylogenetisches Erbe
darstellen und nur unter dem Aspekt von Selektionsprozessen zu verstehen sind. 1872
verdffentlichte Darwin sein Buch, ,,The Expression of Emotions in Man and Animals®. Auch
wenn die im ersten Kapitel dargestellten verwendeten Forschungsmethoden die heutigen
Standards nicht mehr erfiillen finden seine Thesen immer noch Zustimmung. Er erklért
Ausdruck, also Mimik, Gestik, Korperhaltung und physiologische Prozesse vor einem
evolutionstheoretischen Hintergrund, als durch Kognition ausgeldst und der Kommunikation
dienend. Er habe Gemeinsamkeiten mit dem tierischen Emotionsausdruck, sei angeboren und
universell, konne jedoch sekundér durch gelernte Konventionen modifiziert werden (Darwin
C 1877).

Paul Ekman ist wohl der engagierteste Verfechter der Theorie und beschiftigt sich, wie auch
Izard und Tomkins, vor allem mit dem mimischen Ausdruck, der Frage nach der kulturellen
Universalitit und eventuellen Ahnlichkeiten im Ausdruck unserer phylogenetischen
Vorfahren (Merten 2003, S. 26). Bereits 1969 beschrieb Ekman {iberkulturelle Elemente in
der Mimik in seinen Studien mit verschiedenen Kulturgruppen. Hierunter waren auch
Populationen aus Papua Neuguinea und Borneo, die damals noch isoliert und dadurch
Bildmedien nicht ausgesetzt waren. 1971 stellt er seine Theorie des ,,facial affect program*
vor, welches sich im Nervensystem eines jeden Menschen befinde und bestimmte

Muskelbewegungen im Gesicht mit bestimmten kulturiibergreifenden Basisemotionen wie



Freude, Trauer, Arger, Angst, Uberraschung und Ekel unwillkiirlich verbinde. Die
Universalitit dieser Emotionen belegt er anhand von vier Experimenten mit verschiedenen
Kulturen. Zwei dieser Kulturen waren visuell isoliert, womit er den schon frith geduflerten
Einwand, dass die universalen Ausdrucksformen in nicht westlichen Kulturen durch
Bildmedien erlernt sein konnten, statt durch ein gemeinsames evolutionires Erbe vorgegeben,
entkriftete. Er betont jedoch auch den Aspekt, dass Gesichtsausdriicke willentlich kontrolliert
werden konnen, was nach erlernten individuellen bzw. kulturspezifischen Darstellungsregeln,
den sogenannten ,,Display Rules* unbewusst passiere (Ekman 1971).

Ahnliche Ergebnisse fand Izard (1994) in Studien mit Teilnehmern aus den USA, England,
Deutschland, Spanien, Frankreich, Schweiz, Griechenland und Japan.

Eibl-Eiblsfeld (1970), Fulcher (1942), Goodenough (1932) und Thompson (1941) zeigten,
dass blinde Kinder @hnliche Gesichtsausdriicke vorweisen wie sehende. Daher erscheint es
unwahrscheinlich, dass Gesichtsausdriicke ausschlieSlich auf Lernen durch Imitieren
basieren.

In spiteren Publikationen wird von Paul Ekman das Konzept der Familien von Emotionen,
die &dhnliche affektive Zustinde zusammenfassen, eingefiihrt. Jede Emotionsfamilie
charakterisiere sich hier durch ein evolutionsgeschichtlich entstandenes Hauptthema und
erlernte Variationen. Er entwirft eine ndhere Definition fiir Basisemotionen und versteht dabei
alle Emotionen als Basisemotionen, wobei die Bezeichnung ,,Basis* auf die Bedeutung der
Evolution als Ursache fiir die Entwicklung der Eigenschaften und Funktionen verschiedener
Emotionen hinweist (Ekman 1994).

Machleidt konnte mittels EEG-Messungen bei einer Gruppe von Probanden wéhrend so
genannter Imaginationsiibungen, in denen freudige und negative Erlebnisse unter Anleitung
nacherlebt wurden, empirisch unterstiitzen, dass fiinf Grundgefiihle existieren — Trauer,
Freude, Angst, Aggression/ Schmerz und Hunger. Sie seien durch spezifische Muster im EEG
charakterisierbar. Sie miissen nicht durch Aktivierung entstehen und man konne sie nicht
»abschalten“. Die Interferenzen unter den Gefiihlen erfolgen in allen Abstufungen, wobei die
Gefiihle in einer Rein- oder Mischform vorliegen (Machleidt et al. 1989).

Vor dem Hintergrund dieser empirischen Untersuchungen werden von Wolf und Machleidt
die fliinf Grundgefiihle - Trauer, Freude, Angst, Aggression/ Schmerz und Hunger —
beschrieben (Wolf u. Machleidt 1993).



Emotionsinduktion

Um Emotionen wissenschaftlich zu betrachten und einen Nachweis von Kausalbeziehungen
zu erhalten, ist es notwendig, diese experimentell herzustellen, Fremdvariablen weitestgehend
auszuschlieBen und Validitit zu gewihrleisten. Es wurden unterschiedliche Verfahren wie
Imagination, soziale Interaktion, emotionsauslosende Geschichten, Musik oder
Filmaufnahmen sowie das bewusste Manipulieren der Mimik dazu entwickelt.

Nach einer Metaanalyse von Westermann et al. (Westermann et al. 1996) sei die Prisentation
von Filmaufnahmen und Geschichten am besten geeignet um sowohl positive wie auch
negative Emotionen valide zu induzieren.

Ekman und Friesen stellten 1976 ein systematisiertes Set von Bildern, die ,,Pictures of Facial
Affect, zusammen. Hier konzentrierten sie sich zundchst auf die Pridsentation von
Gesichtern, die folgende sechs Emotionen ausdriicken: Freude, Trauer, Angst, Wut, Ekel und
Uberraschung.

Lang et al. stellte 1993 das International Affective Picture System (IAPS) vor. Es beinhaltet
480 Fotografien, die zum Hervorrufen von Emotionen validiert wurden und in Valenz und
Erregung variieren. 2008 publizierten Lang und Bradley (Lang u. Bradley 2008) diese

Bilderreihe zuziiglich Instruktionsanweisungen.

Emotionsmessung

1978 entwickelten Ekman und Friesen das Facial Action Coding System, abgekiirzt FACS
(Ekman u. Friesen 1978), ein System, das alle visuell unterscheidbaren Gesichtsbewegungen
kategorisch erfasst. Die Mess- bzw. Beobachtungseinheit ist die Action Unit (AU). Davon
gibt es 44, die durch Nummern und keine verbalsprachlichen Benennungen gekennzeichnet
sind. Dadurch lassen sich suggestive Implikationen ausschlieen. Sie resultieren aus der
Kontraktion eines einzelnen oder mehreren Gesichtsmuskeln, die unabhéingig voneinander
innerviert werden. Damit kann Mimik von Fotos oder Filmaufnahmen einheitlich kodiert
werden. Dieses System wurde von beiden Forschern 1984 weiterentwickelt und vereinfacht,
indem sie nur noch die Gesichtsbewegungen, die sie als emotionsrelevant ansahen, erfassten.

Sie nannten es Emotional FACS, abgekiirzt EMFACS (Kaiser u. Wehrle 2000).

Das Gesichts-EMG bietet im Vergleich zum FACS oder EMFACS, welche nur auf visuell
erkennbare Gesichtsaktivititen anwendbar sind, die Mdglichkeit vor-sichtbare oder nicht

sichtbare Aktivitdten der mimischen Muskulatur zu erfassen. Mit Hilfe des Oberflachen-EMG
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werden Spannungsverdnderungen, die aus Muskel-Aktionspotentialen resultieren, gemessen.
Damit repréasentiert das EMG immer eine zeitliche und rdumliche Aggregation elektrischer
Signale von Muskeln, die sich bis zur Korperoberfliche ausbreiten, jedoch nicht zwangslaufig
eine sichtbare Bewegung hervorrufen (Otto 2000, S. 9).

Bereits 1976 konnten Schwartz et al. in Studien, in denen Probanden bestimmte Emotionen
imaginieren sollten, unterschiedliche und fiir die Emotion spezifische Gesichts-EMG-Muster
nachweisen. Es ergaben sich vor allem erhohte Aktivitéten liber dem M. corrugator supercilii
und M. depressor anguli oris bei Trauer, erhohte Aktivitit {iber allen vier gemessenen
Muskeln (M. corrugator, M. depressor anguli oris, M. frontalis, M. masseter) fiir Arger oder
Wut und abgeschwiéchte Aktivitét iiber dem M. corrugator bei positiven Emotionen (Schwatz
etal. 1976).

In einer Pilotstudie mit 16 Probanden zeigten Cacioppo et al. (1986) nach Préisentation positiv
und negativ erregender Bilder, dass die iiber dem Gesicht gemessenen EMG-Aktivititen
unterschiedliche Muster fiir positive bzw. negative emotionale Reaktionen aufweisen. Diese
konnten nach den bis zu diesem Zeitpunkt publizierten Beobachtungen in Qualitit und
Intensitdt den gezeigten Bildern zugeordnet werden. Diese Ergebnisse, und das sich daran
anschliefende Experiment mit 28 Teilnehmern mit dhnlichen Ergebnissen, spricht gegen die
Annahme, dass gemessene EMG-Aktivititen durch den allgemein erhohten Muskeltonus
aufgrund von undifferenzierter Erregung (engl.: arousal) entstehen. Im gleichen Jahr
publizierten Fridlund und Cacioppo (1986) Richtlinien zur Gesichts-EMG Messung. Dabei
legten sie sowohl physikalische GroBen, Anlagepunkte der Elektroden und Richtlinien fiir die
Auswertung der gemessenen Daten fest.

Dimberg fasst 1990 die Ergebnisse einiger von ihm und Mitarbeitern durchgefiihrter Studien
zusammen, die die Annahme unterstlitzen, dass Gesichtsmuskelaktivitit, gemessen in
phasischen Gesichts-EMG-Reaktionen, eine generelle Komponente emotionaler Antworten
darstellt. In den gesamten von ihm prédsentierten Studien wurde die Aktivitit zweier
Gesichtsmuskeln, des M. corrugator und des M. zygomatikus, mittels EMG gemessen. Er
konnte nachweisen (Dimberg 1982, Dimberg 1990, Dimberg u. Lunquist 1988), dass
verschiedene visuelle und auditive Stimuli spontan unterschiedliche, doch bezogen auf den
jeweiligen Stimulus, konsistente negative oder positive Gesichts-EMG-Reaktionen evozieren.
Zwei weitere Studien (Dimberg und Thell 1988, Dimberg 1988) lassen darauf schlieen, dass
Gesichts-EMG-Reaktionen weitgehend mit der subjektiven Wahrnehmung der Probanden, der

emotionalen Reaktion auf einen Stimulus betreffend, iibereinstimmen. In einigen seiner
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Studien wurden gleichzeitig Hautwiderstand und Herzfrequenz als Messgrofen fiir das
Autonome Nervensystem (ANS) abgeleitet. Aus diesen Ergebnissen kann zumindest eine
Kongruenz fiir aversive Stimulation mit Antworten des ANS als Schlussfolgerung gezogen
werden. Genauso konnte iibereinstimmend mit vorangegangenen Studien (Schwatz et al.
1980, Buck et al. 1972, Dimberg und Lundquist 1988) zusammenfassend gezeigt werden,
dass Frauen stéirker ausgeprigte Gesichts-EMG-Reaktionen als Ménner darbieten. Mit einem
weiteren Experiment (Dimberg 1990a) konnte er zudem nachweisen, dass die Gesichts-EMG-
Technik bei der Unterscheidung der Reaktionen von Probanden mit spezifischen Angsten
sensitiv ist.

Eine Technik zur Gesichts-EMG Ableitung wurde von Wolf et al. in mehreren Studien
weiterentwickelt und validiert (Wolf et al. 2004a-c und 2005), so dass bis zu 10
Gesichtsmuskeln simultan im vor-sichtbaren Bereich erfasst werden konnen. Es konnten im
Wesentlichen die bis dahin beschriebenen mimischen Muster als Ausdruck von Emotionen
mit dieser neuen Methode repliziert werden. Es zeigte sich z.B. die Aktivierung des M.
zygomaticus zusammen mit dem M. orbicularis oculi bei echter Freude, die von Ekman als
»felt smile” bezeichnet wurde (Ekman 1982). AuBlerdem gelang eine Differenzierung
zwischen erregter und entspannter Freude, wobei wihrend der erregten Freude zusitzlich der
M. depressor anguli oris aktiviert wurde, was als charakteristisch fiir die Qualitit Erregung

(engl. arousal) auch innerhalb anderer Emotionen gedeutet wurde (Wolf et al. 2005).

1.2 Das serotonerge System/ Der Serotonintransporter

Serotonin

Schon Anfang des letzten Jahrhunderts war bekannt, dass beim Zerfall von Thrombozyten
eine blutdrucksteigernde Substanz im Serum auftritt. Der Arbeitsgruppe von M. M. Rapport,
A. A. Green und 1. H. Page, in den USA, gelang es 1948, aus 210 Litern Rinderblutserum
wenige Milligramm einer kristallinen Substanz zu gewinnen. Sie wurde nach ihrer Herkunft
und wegen ihrer ,gefdBtonisierenden Wirkung Serotonin genannt (Forth, Henschler,
Rummel 2001, S 221).

Die chemische Struktur wurde im Wesentlichen schon damals aufgeklirt. Es ist wie das
Acetylcholin, Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin und das Histamin ein Amin, chemisch 5-
Hydroxytryptamin, kurz 5-HT. Der grofite Teil des 5-HT im menschlichen Korper wird in den
enterochromaffinen Zellen der Darmmukosa gespeichert, wo es die Peristaltik anregt. Nur ein

kleiner Teil befindet sich in den Thrombozyten, Lymphozyten und den serotonergen
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Neuronen. In den Zellkdrpern der serotonergen Neuronen wird aus der essentiellen
Aminosdure Tryptophan, tiber 5-Hydroxy-Tryptophan die Transmittersubstanz 5-HT. Dieses
wird entlang des Axons zu den Nervenendigungen transportiert und dort in Vesikeln

gespeichert.

Serotonerge Neurotransmission

Wird eine serotonerge Zelle erregt, entleert sich ein Teil der Vesikel durch Exozytose in den
synaptischen Spalt. Von dort wird ein Grofteil des Serotonins durch ein spezifisches,
membranstindiges Transportprotein, den Serotonintransporter, kurz 5-HTT, in die
prasynaptischen Nervenendigungen zuriicktransportiert. Der zuriickgebliebene kleine Teil
diffundiert an die Rezeptoren der prd- und postsynaptischen Membran, wo es entweder
erregungssteigernd- oder hemmend wirkt. Danach wird das 5-HT durch die neurale
Monoaminooxydase (MAO A+B) oder die extraneurale Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) metabolisiert. Abbauprodukt des Serotonins ist die 5-Hydroxy-indolyl-essigséure.
Es gibt einen ionotropen Serotoninrezeptor, den 5-HT3-Rezeptor. Dieser wurde an der Area
postrema und im Nucleus tractus solitarii nachgewiesen und fiihrt bei Aktivierung zu
Erbrechen. Dem gegeniiber stehen zahlreiche G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Diese
werden in 5-HT1 bis 5-HT7-Rezeptoren gruppiert. Von den 5-HT1 und 5-HT2-Rezeptoren
gibt es mehrere Subtypen.

Der Serotonintransporter

Der Serotonintransporter (SERT) ist ein aus 630 Aminosduren bestehendes Protein, mit 12
transmembrandren Doménen, verbunden tiber extra- und intrazellulire Loops (Hoffman et al
1991). Uber ihn gelangt das 5-HT im Co-Transport mit einem Na'-und einem ClTon durch
die prisynaptische Membran. Dabei ist der Na" Konzentrationsgradient, der durch die Na'/K"
ATPase der Plasmamembran generiert wird, die treibende Kraft. Er ist verantwortlich fiir den
aktiven Serotonintransport in Neurone, enterochromaffine Zellen, Thrombozyten und andere
Zellen. Im zentralen Nervensystem kommt der SERT in perisynaptischen Membranen der
Nervenenden und dendritischen Verzweigungen in der Umgebung von Serotonin enthaltenden
Zellkorpern im Mittelhirn und Hirnstamm vor. Dort vermittelt er den schnellen Riicktransport
des nach neuronaler Stimulation abgegebenen 5-HT. Folglich trdgt er eine kritische Rolle in
der homoostatischen Regulation, der Stirke, Dauer und rdumlichen Verteilung der Signale,

die Serotoninrezeptoren erreichen (Murphy et al. 2004).
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So ist der Serotonintransporter Aktionsort diverser therapeutischer Substanzen, wie auch
unterschiedlicher Suchtmittel. Wiahrend Tricyclische Antidepressiva und Kokain unselektiv
an Monoamintransporter, also auch an den Dopamintransporter (DAT) und den
Noradrenalintransporter (NAT), als kompetitive Inhibitoren binden, wirken die SSRI
(englisch: selective serotonin reuptake inhibitors) wie z.B. Paroxetin oder Escitalopram
inhibitorisch iiberwiegend am SERT (Torres et al. 2003). Sie hemmen dadurch die
prasynaptische =~ Wiederaufnahme des  Serotonins und  erhdhen  damit  die
Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt (Ravna 2006).

In Positronen-Emissions-Tomographie-Studien konnten mit Hilfe des ''C markierten DASB
(3-amino-4-benzonitril) SERT Bindungsstellen im menschlichen Gehirn visuell lokalisiert
werden. Die hochste SERT Dichte fand sich hier im Hypothalamus, eine intermedidre Dichte
im Mittelhirn und Thalamus und die geringste in kortikalen Regionen, der weillen Substanz
und Cerebellum (Murphy 2004). In situ Hybridisierungsstudien wiesen eine iiberwiegende
Expression des 5-HTT in den medialen und dorsalen Raphekernen nach (Mortensen et al.
1999). Genauso wurden SERT in Immunreaktivititsstudien in den Raphekernen jedoch auch
iiber das gesamte Gehirn verteilt und hier mit der hochsten Dichte im cerebralen Cortex und
der CA1 und CA3 Regionen des Hippocampus nachgewiesen (Qian et al. 1995, Sur et al.
1996)

1.3  5-HTT-Gen Polymorphismus

Der humane Serotonintransporter (5-HTT) wird von einem Gen kodiert, welches 14 Exons
beinhaltet, die ca. 31 kb umfassen. Es befindet sich auf dem Chromosom 17ql1.1-q12
(Ramamoorthy et al. 1993) und trigt das offizielle Gen-Symbol SLC6A4 (englisch: solute
carrier family 6 (neurotransmitter, serotonin) member 4) (Gelernter et al. 1995). Zusétzlich zu
etlichen Dominen, die die SERT-Expression in serotonergen Neuronen selektiv regulieren
konnen, ist die transkriptionale Aktivitit des humanen SERT-Gens durch ein repetitives
Element unterschiedlicher Lange moduliert. Es ist in der 5"angrenzenden Region, circa 1,4 kb
aufwirts von der Transkriptionsstartseite lokalisiert und wird als SHTT genlinked
polymorphic region (SHTTLPR) bezeichnet. SHTTLPR Allele sind meist zusammengesetzt
aus 14 (,,short* oder ,,s“ allel) oder 16 (,,long* oder ,,1* allel) repetierenden Elementen. Jedes
dieser repetierenden Elemente beinhaltet 20 bis 23 Basenpaare (Murphy et al. 2004). Drei
weitere Variationen wurden beschrieben. Eine Tandem Wiederholung in Intron 2 (VNTR=

englisch: variable number tandem repeat), eine G zu T Transversion in einer mutmalBlichen
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Adenylationsseite in der 3° UTR Region und eine ca. 380 bp Deletion (del(17)(ql11.2))
zwischen der SHTTLPR und der Transkriptionsstartseite, welche in vivo instabil sein konnte
und evtl. zu einem Mosaizismus mit Unterschieden in der Expression des SERT in Zellen und
Gewebe fiihrt und so moglicherweise in den SHTTLPR-abhéngigen Mechanismus involviert
ist (Murphy et al. 2004).

Die Untersuchung einer nordamerikanisch/europdischen Population zeigte eine SHTTLPR-
Genotyp Verteilung von 32% 11, 49% sl und 19% ss (Lesch 1996). Unterschiedliche Allel und
Genotyp Verteilungen zeigen sich in anderen Populationen, besonders in Asien wo sich ein
zweifach hoheres Vorkommen des ss Genotyps zeigte (Gelernter et al. 1997). 1999
untersuchten Gelernter et al. den SHTTLPR- und den Intron 2 VNTR-Polymorphismus an 7
aus unterschiedlichen Regionen stammenden Populationen. Die Ergebnisse, dass die Allel-
Frequenzen beider Systeme groBle globale Variationen zeigen, konnten ein moglicher Grund
fiir teilweise diskordante Ergebnisse unterschiedlicher Studien dazu sein (Gelernter et al.
1999).

Die s und 1 SHTTLPR Varianten modulieren auf unterschiedliche Weise die
Transkriptionsaktivitit des SERT-Promoter, was zu einer differierenden Dichte an SERT
mRNA und Protein und zu verschiedenen Aktivititen der SHT-Aufnahme in humanen
Lymphoblasten, Thrombozyten und im Zentralen Nervensystem fiihrt (Lesch et al. 1996,
Greenberg et al. 1999, Little et al. 1998). Mit einer Ausnahme (Hanna et al. 1998) wurde in
denselben Studien das s-Allel als dominant nachgewiesen (Greenberg 1999). Dass die s-
Variante zu einer geringeren SERT-Expression und Funktion fiihrt, war das Ergebnis
unterschiedlicher Studien (Greenberg et al. 1999, Little et al. 1998, Hanna et al. 1998, Whale
et al. 2000, Reist et al 2001, Eichhammer et al. 2003, Neumeister et al. 2002).

1.4  Emotionsverarbeitung psychiatrischer Patienten versus Gesunder, und der

Einfluss von Pharmaka

Storungen des Affektes und der Emotionsverarbeitung sind als zentrale klinische
Symptomatik innerhalb unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen anzutreffen. Dabei
wird die negative Emotionsverarbeitung aus verhaltenstherapeutischer Sicht, im Rahmen des
,,kognitiven Modells der Depression® (Beck 1992), als wichtiger Faktor zur Aufrechterhaltung
einer Depression postuliert und scheint durch pharmakologische Therapie beeinflussbar zu

sein (Mogg et al. 1995, Sheline et al. 2001).
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Wiéhrend die pharmakologische Wirkung von SSRI, also die Blockade der
Serotonintransporter, sofort nach der ersten Einnahme messbar ist, tritt ein klinisch relevanter
therapeutischer Effekt erst nach einigen Wochen auf (Frazer u. Benmansour 2002). Aktuellere
Studien haben ergeben, dass der therapeutische Effekt von SSRI bei einem groflen Teil der
Responder innerhalb der ersten 2 Wochen (early response) zu messen ist (Ostad Haji et al.
2013, Soares et al. 2014) und dieser ,.frithe” Effekt einen hohen Vorhersagewert fiir die
therapeutische Wirksamkeit des SSRI darstellt.

Bei Gesunden zeigen SSRI keinen Effekt auf die Stimmung. Bisher ist unklar, wie es genau
dazu kommt, dass SSRI einen positiven Effekt auf die Symptome von Depressionen und
Angsterkrankungen haben. Doch die Ergebnisse einiger Studien, die im Folgenden
beschrieben werden, deuten darauf hin, dass SSRI bei Depressiven wie auch Gesunden einen
positiven Effekt auf die Emotionsverarbeitung haben und das auch schon nach kurzfristiger
Einnahme. So hat sich in der Forschung diesbeziiglich eine Theorie entwickelt, nach der der
friih in der Therapie mit SSRI messbare positive Effekt auf die Emotionsverarbeitung und -
wahrnehmung verantwortlich ist fiir die spétere therapeutische Wirkung bei Depressionen und
Angsterkrankungen.

In einer Studie von Tranter et al. (2009) mit depressiven Patienten, die iiber 6 Wochen
doppelblind und Placebo kontrolliert mit Citalopram oder Reboxetin behandelt wurden, zeigte
sich nach 2 Wochen mittels eines Gesichter-Erkennungs-Tests, eine Zunahme der
Fehlerfreiheit im Erkennen von Ekel, Freude und Uberraschung unter beiden Medikamenten
versus Placebo. Nach 6 Wochen konnte keine weitere Verdnderung diesbeziiglich gemessen
werden. Allerdings wurde eine signifikante Korrelation zwischen der Zunahme der
Erkennung von Freude-Gesichtern schon nach 2 Wochen und klinischer Verbesserung nach 6
Wochen deutlich. Dies unterstiitzt die Annahme, dass frithe Verédnderungen der Verarbeitung
emotionaler Stimuli der spiteren klinischen Wirkung von Antidepressiva zugrunde liegen
konnten.

Auch bei Gesunden konnte in einigen Studien ein Einfluss von SSRI auf die
Emotionsverarbeitung nachgewiesen werden.

Knutson et al. (1998) konnten zeigen, dass SSRI bei Gesunden zu einer Reduktion negativer
affektiver Erfahrungen und einer erhohten sozialen Kooperationsbereitschaft fiihrt. Es
ergaben sich unter Paroxetin versus Placebo reduzierte Werte fiir Feindseligkeit, sowie
generell niedrigere Werte flir negative Affekte. Dabei zeigte sich kein Anstieg positiver

Affekte. Messbar signifikant erhoht war auch eine soziale Kooperationsbereitschaft unter
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Citalopram. Knutson beschreibt die erniedrigte negative Affektivitit und erhohte soziale
Kooperationsbereitschaft ~ signifikant  korrelierend mit der gemessenen  SSRI-
Plasmakonzentration.

Harmer et al. (2003) untersuchten die Wirkung von SSRI auf die Emotionsverarbeitung
gesunder Probanden anhand des Gesichter-Erkennungs-Tests. Es wurden ausschlieBlich
weiblichen Probanden nach 10 mg Citalopram i.v. oder Placebo Gesichtsausdriicke, assoziiert
mit 5 Basisemotionen (Freude, Trauer, Angst, Wut und Ekel), prisentiert. Hier zeigte sich
nach einer Einzeldosis Citalopram ein schnelleres und besseres Erkennen von Gesichtern, die
die Emotion Freude und Angst ausdriickten. In Hinsicht auf die anderen Emotionen und die
allgemeine Befindlichkeit der Probandinnen gab es keine Unterschiede.

In einer weiteren Studie von Harmer et al. (2004) mit 42 gesunden weiblichen und
ménnlichen Probanden, die doppelblind {iber sieben Tage Citalopram 20 mg/ Tag, Reboxetin
8 mg/ Tag oder Placebo bekamen, ergab sich unter beiden Wirkstoffen im Vergleich zum
Placebo ein signifikant niedrigeres Ergebnis fiir das Erkennen von negativen
Gesichtsausdriicken wie Wut und Angst, und eine signifikant geringere startle response (engl.
fiir Schreckreaktion) im Kontext mit Bildern negativ emotionalen Inhalts unter Citalopram.
AuBerdem zeigte sich unter beiden Wirkstoffen beim Wiederabfragen von Wdrtern
emotionaler Valenz die Wiedergabe von positiven Wortern im Vergleich zu negativen
Wortern erhoht. Gleichzeitig ergaben sich keine Unterschiede in der allgemeinen
Befindlichkeit der Probanden.

In einer folgenden doppelblind Placebo kontrollierten Studie mit gesunden Probanden, die
iiber sieben Tage Citalopram oder Placebo erhielten, konnten Harmer et al. (2006) eine
reduzierte Amygdala-Aktivitdit im Zusammenhang mit bedrohlichen Bildern sowie eine
niedrigere Aktivitdit im Hippocampus und im medial préifrontalen Cortex widhrend Angst-
relevanter Stimuli unter Citalopram Konditionen aufzeigen. Dariiber hinaus wurden weniger
angstausdriickende Gesichter erkannt. Es zeigte sich kein Einfluss des Citalopram auf
Amygdalaaktivitit und subjektive Reaktion wéahrend des Betrachtens von Freude
ausdriickenden Gesichtern.

In einer Studie von Kemp et al. (2004) zeigte sich kein Unterschied der subjektiven
Bewertung von visuell emotionsinduzierendem Material nach einer doppelblind und Placebo
kontrollierten ~Einmalgabe von 20 mg Citalopram bei gesunden Probanden.
Elektrophysiologisch konnte allerdings eine stirkere Antwort auf positive Stimuli und eine

schwichere Antwort auf negative Stimuli unter Citalopram versus Placebo gemessen werden.
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2007 konnten Browning et al. nachweisen, dass nach einer doppelblind und Placebo
kontrollierten Einmalgabe von Citalopram, die Erkennungsrate von angsterfiillten
Gesichtsausdriicken, die startle response sowie die Aufmerksamkeit auf positive Worte unter
Citalopram versus Placebo erhoht waren. Daraus schloss er, dass eine akute Gabe von SSRI
die Verarbeitung von angstbezogenen Stimuli bei gesunden Probanden erhdht.

Insgesamt zeigen diese Ergebnisse kurz- und mittelfristige SSRI-Effekte auf die soziale und
emotionale Wahrnehmung bei gesunden Probanden beider Geschlechter, die fiir die
therapeutische Wirkung bei depressiven Patienten relevant sein kdnnten.

Vor allem die Tatsache, dass nach akuter Gabe von Escitalopram bei gesunden Probanden die
positive Emotionswahrnehmung erhoht ist (Harmer et al. 2003), wobei die allgemeine
Befindlichkeit unbeeinflusst bleibt, konnte ein Hinweis auf eine mogliche therapeutisch
relevante Wirkung des SSRI sein. Harmer et al. (2009) wiesen nach, dass depressive Patienten
im Unterschied zu gesunden Probanden weniger positive Gesichtsausdriicke erkannten,
langsamere Reaktionen auf sie selbst betreffende positive Personlichkeitseigenschaften und

weniger Erinnerungen an positive Informationen darboten.

1.5  Der 5-HTT-Genotyp, Personlichkeitsziige und psychiatrische Erkrankungen

Folgende Studien fanden Zusammenhinge zwischen dem kurzen Allel (I-Allel) des 5-
HTTLPR Polymorphismus und der Entstehung é&ngstlicher Personlichkeitsziige, sowie
psychiatrischer Erkrankungen in Abhéngigkeit mit emotionalem Stress:

Lesch et al. fand 1996, dass der S-HTTLPR Polymorphismus sowohl bei Individuen als auch
Geschwisterpaaren 3-4% der totalen Abweichung und 7-9% der erblichen Varianz in Bezug
auf ,,Anxiety-related” Personlichkeitszlige begriindet. Mehrere Studien fanden zudem einen
positiven Zusammenhang zwischen dem s-Allel, in ss oder sl-Variante, und Neurotizismus
(Lesch et al. 1996; Mazzanti et al. 1998, Greenberg 2000).

Diese Ergebnisse wurden in einigen Studien zunichst nicht repliziert (Ball et al. 1997, Ebstein
et al. 1997, Jorm et al. 1998). In einer groBen Metaanalyse mit 23 Studien {iber den
Zusammenhang des 5-HTTLPR-Polymorphismus und Personlichkeitsmerkmalen, wurde die
Assoziation zwischen der ss-Variante und Neurotizismus jedoch bestétigt (Sen et al. 2004).
Der 5-HTT scheint auch ein wichtiger Modulator der Hirnreifung wihrend der Prénatalphase
zu sein, wodurch man annehmen kann, dass die Zusammenhéinge zwischen dem 5-HTTLPR-
Polymorphismus und unterschiedlichen Personlichkeitsmerkmalen in der Embryonalphase zu

finden sind (Greenberg 2000). Hinweise hierfiir finden sich in Tierversuchen. Méuse mit
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genetischem 5-HTT-Promotergen-Defekt seien deutlich dngstlicher (Wichems et al. 1998).
Auch bei Rhesus-Affen wurde der 5-HTTLPR-Polymorphismus gefunden. Nach Lesch et al.
(1997) und Champoux et al. (1999) zeigen wenige Tage alte Affenbabys mit ss-Allel
vermehrte Stressreaktionen. Battaglia et al. konnten 2005 nachweisen, dass Schiichternheit im
Kindesalter mit dem s-Allel des 5-HTT assoziiert ist.

In einer prospektiv-longitudinalen Studie mit einer Geburtenkohorte in Neuseeland wurde von
Caspi et al. (2003) untersucht, warum negative life-events bei einigen Menschen zu
Depressionen fithren und bei anderen nicht. Sie fanden eine Gen x Umwelt Interaktion.
Individuen mit einem oder zwei Kopien des s-Allel des 5-HTT Promoter Polymorphismus
zeigten im Zusammenhang mit negativen Lebensereignissen signifikant mehr depressive
Symptome, diagnostizierte Depressionen und Suizidalitét, als Individuen, die homozygot fiir
das 1-Allel waren. Kendler (2005) konnte ebenfalls fiir die ss-Variante ein hoheres Risiko fiir
Depression und Angst nach “stressfull life-events* als fiir die sl- oder 11-Variante nachweisen.
Auch Hoefgen et al. (2005) konnten zeigen, dass das s-Allel signifikant hdufiger bei Patienten
mit einer Major Depression vorkommt. Lin und Tsai (2004) zeigten in einer Metaanalyse ein
signifikant erhohtes Suizidrisiko assoziiert mit dem s-Allel bei psychiatrischen Patienten.
Hairi et al. (2005) konnten nachweisen, dass die ss-Variante mit mehr Amygdala-Aktivitét bei
der Prasentation von Angst-Gesichtern bei Gesunden korreliert. Genauso zeigten gesunde
Probanden mit einem oder zwei s-Allelen mehr Amygdala-Aktivitdt bei der Prédsentation

aversiver IAPS-Bilder (Heinz et al. 2004).

1.6  Der S-HTTLPR-Polymorphismus und SSRI

Einige Studienergebnisse weisen darauf hin, dass ein Einfluss von SSRI auf
Emotionswahrnehmung- und Verarbeitung sowie die antidepressive Wirkung bei Patienten,
die an einer depressiven Erkrankung leiden, positiv mit dem Vorhandensein des 1-Allels
korrelieren.

Arias et al. (2003) zeigten an einer Gruppe von 131 Patienten mit einer Major Depression,
dass der ss-Genotyp mit einer verldngerten Krankheitsdauer unter Citalopram-Behandlung
(non-remission nach 12 Wochen) und einem 3-fach erhohten Risiko, nicht zu remittieren,
assoziiert ist.

In der Studie von Yu et al. (2002) wurde mit 121 chinesischen Probanden, die ebenfalls an

einer Major Depression erkrankt waren, eine signifikant hohere antidepressive Wirkung von
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Fluoxetin beim 1l-Genotyp als bei Trigern der s-Homozygote, gemessen an depressiven
Symptomen, nachgewiesen.

Taylor et al. (2010) kamen jedoch in einer Metaanalyse von 28 Studien zu dem Resultat, dass
es diesbeziiglich keinen signifikanten Zusammenhang gibt. Im Gegensatz dazu haben Porcelli
et al. (2012) in ihrer Metaanalyse von Studien, die diese Fragestellung untersucht haben,
zwischen Asiaten und Kaukasiern unterschieden. Hier ergab sich fiir Kaukasier ein
signifikanter Zusammenhang zwischen 1-Allel-Trdgern und einem besseren Ansprechen auf
SSRI sowie einer hoheren Remissionsrate bei Patienten mit Depression.

Studien, in denen der direkte Einfluss von SSRI auf emotionale Wahrnehmung und Reaktion
oder Emotionsverarbeitung sowie die Stimmung bei Gesunden in Abhédngigkeit vom 5-HTT-
Gen-Polymorphismus untersucht wurden, liegen bisher nicht vor.

Allerdings ist wie in 1.4 beschrieben ein Einfluss von SSRI auf Emotionsverarbeitung und
Personlichkeitsziige auch bei Gesunden nachgewiesen worden. Im selben Abschnitt wird auch
von einer gestorten Emotionsverarbeitung bei depressiven Erkrankungen, und positiven
Effekten auf diese unter SSRI-Therapie mit einhergehender klinischer Verbesserung berichtet.
Die bisher gefundenen Zusammenhinge beziiglich SSRI und der Emotionsverarbeitung
einerseits und dem 5-HTTLPR-Polymorphismus und SSRI andererseits lassen vermuten, dass
eine Abhéngigkeit der Wirkung von SSRI auf die Emotionsverarbeitung bei Gesunden vom 5-

HTTLPR-Polymorphismus besteht.

1.7  Das neuronal serotonerge System, der S-HTTLPR-Polymorphismus und

kognitive Funktionen

Das neuronale serotonerge System hat Einfluss auf Lern- und Gedéichtnisprozesse (Altman &
Normile 1988; Harvey 2003; Meneses 2003). Die Studienergebnisse sind jedoch
uneinheitlich: Wéhrend McEntee und Cook zeigen konnten, dass die Stimulation der
Serotoninaktivitdt die Lern- und Gedichtnisleistungen verschlechtert und die Blockade zu
einer Verbesserung fiihrt (McEntee u. Crook 1991), ergaben andere Studien genau das
Gegenteil (Bammer 1982, Flood und Cherkin 1987). Diese Widerspriiche konnten mit
unterschiedlichen Methoden, die kognitiven Funktionen zu testen, Dosis und Spezifitit der
unterschiedlichen Wirkstoffe, sowie des Zeitpunktes der Verabreichung und damit der
Manipulation des serotonergen Systems, zusammenhingen (Altman und Normile 1988).

Eine Methode, um die Rolle von 5-HT in Bezug auf tierisches und menschliches Verhalten zu

untersuchen, ist die ATD. Dies ist eine Abkiirzung fiir englisch: ,,acute tryptophan depletion®.
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Durch Reduzierung der 5-HT-Vorstufe L-Tryptophan im Plasma wird die zentrale Serotonin-
Synthese herabgesetzt, wodurch es schnell zu einer geringeren Freisetzung von 5-HT im ZNS
bei Menschen (Nishizawa et al. 1997, Carpenter et al. 1998, W. A. Williams et al. 1999) und
Tieren (Biggio et al. 1974, Gartside et al. 1992) kommt.

In einer Studie von Park et al. (1994) zeigte sich durch ATD die Lernleistung im visuellen
Diskriminierungstest und der gepaarten Assoziation, insbesondere der Abruf, beeintrachtigt.
Auch die Arbeitsgruppe von Riedel fand einen negativen Effekt auf die Geddchtnisfunktion
durch die Herabsetzung von 5-HT im Gehirn mittels ATD (Riedel et al. 1999, Riedel et al.
2002)

Schmitt et al. (2000) kam in einer Untersuchung, in der durch die ATD-Methode der Effekt
einer Serotoninkonzentrationsherabsetzung auf verschiedene kognitive Funktionen 5 und 9
Stunden nach ATD gemessen wurde, ebenfalls zu dem Resultat, dass das Langzeitgedéchtnis,
jedoch nicht das Kurzzeitgedédchtnis negativ beeinflusst wird. Wenn allerdings ATD nach
Erlernen neuer Worter induziert wurde, gab es keinen Effekt mehr, was dafiir spricht, dass ein
kiinstlich  erzeugter = Serotoninmangel eine Stérung der Konsolidierung des
Langzeitgeddchtnisses herbeifithrt. Zudem stellte sich unter ATD die fokussierte
Aufmerksamkeit als verbessert heraus. Dies konnte als Effekt der Abnahme der
inhibitorischen Aktivititen des Serotonins im Cortex angenommen werden.

Eine Reihe von Studien untersuchte den Effekt von SSRI auf kognitive Funktionen bei
Gesunden. Harmer et al. (2002) konnte nachweisen, dass die einmalige Gabe von Citalopram
zu einer Verbesserung des Enkodierens und des Wiedergebens von zuvor gehortem Material
nach einiger Zeit fiihrt, ohne jedoch die kurzfristige Abrufbarkeit zu beeinflussen. Hier zeigte
sich also nach einmaliger SSRI-Gabe ein positiver Effekt auf das Langzeitgeddchtnis und kein
Unterschied beziiglich der Leistung des Kurzzeitgedédchtnisses oder der Aufmerksamkeit.
Andere Studien fanden jedoch keine Effekte von SSRI auf Gedichtnisfunktionen (Wingen et
al. 2006) oder psychomotorische Funktionen (Wingen et al. 2005, Paul et al. 2007).

Die inkonsistenten Ergebnisse sind am ehesten durch methodische Unterschiede verursacht
(Knorr & Kessing 2010).

Die Mehrheit der Studien untersuchte einen Mix aus gesunden Probanden mit oder ohne
affektive Storungen in der Familienanamnese. Es wurden wenige Informationen {iiber
Faktoren, die das Ergebnis der Studie beeinflussen konnen, wie Alter, Geschlecht,

psychiatrische Erkrankungen in der Familienanamnese, Medikamentenkonzentrationen und
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Ethnizitit angegeben. Die Qualitdt der Studien war teilweise sehr schlecht (Knorr & Kessing
2010).

Da der 5-HTTLPR-Polymorphismus Einfluss auf die SERT-Dichte im ZNS und diese
wiederum eine Wirkung auf die serotonerge Aktivitét hat, ist eine weitere interessante Frage,
ob die verschiedenen Gen-Varianten mit unterschiedlichen kognitiven Fihigkeiten assoziiert
sind. In Diskrepanz zu den Befunden, die eine Herabsetzung der Serotoninkonzentration im
ZNS eher mit einer Verschlechterung unterschiedlicher kognitiver Féhigkeiten assoziieren,
scheinen s-Allel-Tréger in bestimmten kognitiven Testverfahren besser abzuschneiden als 1-
Allel-Trager, obwohl man aus oben erwihnten Studien schlieen kann, dass die serotonerge
Aktivitdt bei den s-Allel-Tragern niedriger ist:

In einer Studie von Borg et al. (2009) erbrachten s-Allel-Trdger im Gegensatz zu der 1I-
Gruppe bessere Ergebnisse im Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Da dieser Test
allerdings sehr komplexe kognitive Anforderungen stellt - Aufmerksamkeit, das
Arbeitsgeddchtnis, die visuelle Verarbeitung, Lernen, strategische Planung, die Sensibilitét fiir
Ablenkung, Einsatz von Feedback und Anpassung auf Impulse werden benétigt — kann man
hieraus nicht ableiten, auf welche kognitive Leistung der 5-HTTLPR-Polymorphismus
Einfluss hat.

In einem Daueraufmerksamkeitstest schnitten die Tréger der ss-Homozygote besser ab als die
Trager der sl- oder 1I-Variante (Strobel et al. 2007). Weiterhin kamen Rosier et al. (2006) zu
dem Ergebnis, dass die ss-Variante einen positiven Einfluss auf visuelles Planen hat und in
einer weiteren Studie von Rosier et al. (2007) zeigten ss-Homozygote gegeniiber ll-
Homozygoten in Aufmerksamkeitstests und Leistungen des episodischen Geddchtnisses

bessere Ergebnisse.

1.8. Zusammenfassung der Studienlage und Hypothesen

Storungen des Affektes und der Emotionsverarbeitung sind bei verschiedenen psychiatrischen
Erkrankungen anzutreffen. Dabei wird die negative Emotionsverarbeitung aus
verhaltenstherapeutischer Sicht, im Rahmen des ,.kognitiven Modells der Depression® (Beck
1992) als wichtiger Faktor zur Aufrechterhaltung einer Depression angenommen.

Mit Hilfe der Gesichts-EMG-Methode konnten Verdnderungen der mimischen Reaktionen bei

Depressiven festgestellt werden, die sich abhéngig von der klinischen Symptomatik zeigten.
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Systematisierte Reihen von Bildern wie die Pictures of Facial Affect (Ekman & Friesen 1976)
und das International Affective Picture System (Lang & Bradley 2008) sind zur Induktion von
Emotionen geeignet.

Mittels Gesichts-EMG lassen sich visuell nicht erkennbare emotionale Reaktionen messen.
Nach dem EMFACS von Ekman und Friesen und durch nachfolgende Gesichts-EMG-Studien
belegt, konnen einige Basisemotionen bestimmten Gesichtsmuskelaktivitdtsmustern
zugeordnet werden.

SSRI haben Einfluss auf die Emotionsverarbeitung sowohl bei depressiven als auch bei
gesunden Probanden. SSRI, {iber einen ldngeren Zeitraum eingenommen, scheinen einen Shift
negativer Emotionen in eine positive Richtung zu bewirken (Knutson et al. 1998; Harmer et
al. 2004 und 2006). Auch nach Einmalgabe von SSRI kommt es zu diesem Ergebnis. Nur die
Emotion Angst scheint nach Akutgabe eines SSRI verstirkt (Harmer et al. 2003; Browning et
al. 2007).

Der 5-HTTLPR-Polymorphismus ist assoziiert mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen.
Die s-Variante scheint mit Neurotizismus zu korrelieren (Sen et al. 2004), was wiederum ein
Vulnerabilititsmerkmal fiir Depressionen darstellt. Es gibt Studien in denen ein direkter
Zusammenhang des s-Allels mit einer hoheren Anfilligkeit an einer Depression zu erkranken
gefunden wurde (Caspi et al. 2003, Kendler 2005, Hoefgen 2005).

Aus einigen wissenschaftlichen Untersuchungen geht hervor, dass das 1-Allel mit einem
besseren Ansprechen von SSRI bei depressiven Patienten assoziiert ist (Yu et al. 2002; Aries
et al. 2003). Nach der Metaanalyse von Porcelli et al. (2012) ergibt sich dieser
Zusammenhang allerdings nur fiir Kaukasier.

Ob eine Abhidngigkeit der SSRI-Effekte vom 5-HTTLPR-Polymorphismus bei gesunden
Probanden besteht wurde bisher nicht untersucht.

Einige Studienergebnisse belegen eine Assoziation des s-Allels mit besseren kognitiven
Leistungen (Borg et al. 2009; Strobel et al. 2007; Rosier et al. 2006 und 2007). Allerdings
differieren die Ergebnisse was die spezielle verbesserte kognitive Fahigkeit angeht.

Eine kiinstliche Herabsetzung der Serotoninsekretion im ZNS hat einen negativen Einfluss auf
die Gedichtniskonsolidierung (Park et al. 1994; Riedel et al. 1999 und 2002; Schmitt et al.
2000). Jedoch gibt es beziiglich des Effektes von SSRI auf die kognitiven Leistungen
gesunder Probanden bisher keine einheitlichen Ergebnisse (Knorr & Kessing 2010).
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In einem Review von Harmer et al. (2009a) wird die kognitiv neuropsychologische Theorie
zur Wirkweise von Antidepressiva vorgestellt und durch Versuchsergebnisse bestirkt.

Die verzdgerte Wirkung eines Antidepressivums auf die Stimmung und damit die subjektiv
wahrnehmbare antidepressive Wirkung nach Wochen ist nicht direkt mit der sofort messbaren
neuropharmakologischen Wirkung auf die Serotonin- oder Noradrenalintransporter erklérbar.
Sofort messbar ist jedoch eine positive Verdnderung der Emotionsverarbeitung in Form von
Wahrnehmung und Erinnerung bei depressiven Patienten sowie gesunden Probanden (Harmer
et al. 2003 und 2004 und 2009a, Kemp et al. 2004, Browning et al. 2007). Diese kognitiven
Verarbeitungsunterschiede von negativen und positiven Informationen existieren
bekannterweise wihrend eines depressiven Zustandes und tragen wohl auch zur
Aufrechterhaltung der Depression bei. Es gibt zunehmende Hinweise dafiir, dass die Neigung
zu mehr Aufmerksamkeit fiir negativ emotionale Informationen und weniger zu positiven
auch bei gesunden Menschen, die allerdings ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung einer
depressiven Erkrankung vorweisen, vorkommt (Joormann et al. 2007, Dearing und Gotlib
2009). Auch zeigen gesunde Probanden mit einem hohen Wert fiir Neurotizismus und damit
eines hohen Risikos an einer Depression zu erkranken, dieses Merkmal (Chan et al. 2007).
Daraus konnte man schlieen, dass die Neigung zu mehr negativen und weniger positiven
emotionalen Prozessen selbst ein Vulnerabilitdtsmarker fiir Depressionen darstellt.

In dem Review von Harmer et al. (2009a) werden als mogliche Griinde fiir das nicht
Ansprechen einer antidepressiven Therapie, eine ungiinstige zwischenmenschliche Umgebung
oder eine schon sehr lange anhaltende und dadurch therapieresistentere negative Haltung
genannt. Hier sei hinzugefiigt, dass genetische Unterschiede, wie der SHTTLPR-
Polymorphismus, eine Rolle spielen konnten. Ein Zusammenhang zwischen dem 1-Allel und
einem besseren Ansprechen antidepressiver Therapie mit SSRI, sowie zwischen dem s-Allel
und dem Nicht-Ansprechen der Therapie wurde bereits nachgewiesen (Yu et al. 2002, Arias et

al. 2003).

Diese Arbeit soll Unterschiede der emotionalen Reaktionen auf emotionsauslosende Stimuli
unter Beriicksichtigung des 5-HTTLPR-Polymorphismus und Verdnderungen nach
Langzeitverabreichung eines SSRI bei Gesunden aufzeigen. Im Hinblick auf vorangegangene
Studien erwarten wir, dass der 5S-HTTLPR-Polymorphismus einen messbaren Einfluss auf die
Wahrnehmung und Verarbeitung von visuell emotionalem Material hat. Wir gehen davon aus,

dass sich eine stirkere Reaktion auf negative Stimuli von Seiten der homozygoten s-Allel-

24



Trager im Vergleich zu den homozygoten 1-Allel-Tragern zeigt. Weiterhin nehmen wir an,
dass der Einfluss von SSRI bei Individuen mit Homozygotie fiir das lange 5S-HTTLPR-Gen,
im Gegensatz zu Individuen mit Homozygotie fiir das kurze 5-HTTLPR-Gen, stirker ist.
Somit miissten die Verdnderungen der emotionalen Verarbeitung unter SSRI-Behandlung im
Vergleich zu Placebo-Konditionen in der 1I-Genotyp-Gruppe ausgeprigter sein. Aullerdem
kann man nach Resultaten vorangegangener Studien erwarten, dass im
Gesichtererkennungstest, wenn sich ein Unterschied ergibt, negative Emotionen von der ss-
Genotyp-Gruppe besser erkannt werden, und eine Verdnderung unter Escitalopram-
Konditionen eher in der ll-Genotyp-Gruppe zu sehen sein wird. Nach der aktuellen
Studienlage konnte das Erkennen von Gesichtern, die negative Emotionen ausdriicken, durch
SSRI-Langzeiteinnahme vermindert werden.

Beziiglich der allgemeinen Befindlichkeit bei Gesunden erwarten wir nach dem Stand der
bisher verdffentlichten Studien keine Unterschiede, weder im Rahmen des
Genpolymorphismus noch in Bezug auf die SSRI-Wirkung.

Die bisher ver6ffentlichten Studien zur Beeinflussung kognitiver Féhigkeiten durch SSRI sind
uneinheitlich. Wenn sich jedoch ein Effekt zeigt, erwarten wir, dass sich dieser in der lI-
Gruppe deutlicher darstellt. Abhdngig vom S5-HTTLPR-Polymorphismus konnten sich -
abgeleitet aus bisher veroffentlichten Sudienergebnissen zu dem Thema - in der ss-Genotyp-

Gruppe im Gegensatz zur 11-Gruppe bessere kognitive Fahigkeiten darstellen.
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Im Folgenden werden die Hypothesen noch einmal zusammengefasst:

H1: Individuen mit einer Homozygotie fiir das lange SHTTLPR-Gen (lI-Genotyp) zeigen eine
niedrigere subjektive und objektive negative emotionale Reaktion beim Betrachten von
Bildern mit negativem Inhalt als Individuen mit einer Homozygotie fiir das kurze Gen (ss-

Genotyp).

H2: Serotonin-Wiederaufnahmehemmer haben nach Langzeitgabe einen Einfluss auf die
Wahrnehmung und  Verarbeitung von  emotional  beeinflussendem  Material.
Wir erwarten diesbeziiglich einen stérkeren Effekt des SSRI bei Individuen mit Homozygotie
fiir das lange SHTTLPR-Gen (1I-Genotyp) als bei Individuen mit einer Homozygotie fiir das
kurze Gen (ss-Genotyp).

H3: Wir gehen davon aus, dass sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. der allgemeinen
Befindlichkeit in Abhéngigkeit des SHTTLPR-Polymorphismus und unter SSRI-Einnahme

bei Gesunden zeigen.

H4: Die Studienlage erlaubt keine Hypothese beziiglich des Effekts von SSRI, iiber einen
langen Zeitraum eingenommen, auf Lang- und Kurzzeitgedéchtnis, die Aufmerksamkeits- und
Konzentrationsleistung sowie die Lernfdhigkeit von gesunden Individuen. Wenn sich ein
Effekt darstellt, erwarten wir ihn deutlicher in der 1I-Gruppe.

Ein Gruppenunterschied konnte sich in Form von besseren kognitiven Fihigkeiten der

Individuen mit Homozygotie fiir das s-Allel darstellen.

26



2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Uber offentliche Aushinge wurden 200 gesunde, minnliche Probanden in das Screening
eingeschlossen und genetisch beziiglich des 5-HTTLPR vorcharakterisiert. Von 200
Teilnehmern zeigten 21 den ss-Genotyp und 96 den 1l-Genotyp (siche auch Kellner et al. J
Psych Res 2009 und Laura Dragoi, Dissertation 2012). Von diesen wurden 15 des 11-Genotyps
und 15 des ss-Genotyps in die Studie eingeschlossen.

Die Probanden wurden iiber die Untersuchung aufgeklédrt und gaben ihr Einverstindnis. Die
Studie wurde vorher von der lokalen Ethikkommission bewilligt.

Eine aktuelle oder frithere psychiatrische Achse-I Erkrankung wurde durch ein
standardisiertes Klinisches Interview fiir DSM-IV (SKID-I); eine Personlichkeitsstorung
durch ein Selbstauskunftsfragebogen des SKID-II fiir DSM-IV ausgeschlossen.

Eine korperliche Erkrankung wurde mittels einer Anamneseerhebung und einer klinischen
Untersuchung, sowie iiblichen klinisch-chemischen Untersuchungen, wie Bestimmung der
BSG und CRP, Blutbild und Gerinnung, Leber- und Nierenwerte, Elektrolyte und Blutzucker,
TSH und eines Urinstatus, ausgeschlossen. Durch ein Urindrogenscreening wurde
Substanzmittelkonsum ausgeschlossen. Weitere Ausschlusskriterien waren
Medikamenteneinnahme in den drei Monaten vor Studienbeginn, die Arbeit im Schichtdienst
und die Teilnahme an transkontinentalen Fliigen in den vier Wochen vor Studienbeginn und
wihrenddessen.

28 der 30 Probanden waren heterosexuell, zwei waren homosexuell. Das Durchschnittsalter

der Probanden lag bei 27,3 Jahren.

Die Probanden wurden iiber 42 Tage mit Escitalopram 10 mg oder Placebo behandelt. Die
Zuteilung in einer der Behandlungsarme erfolgte randomisiert und doppelblind. Nach Tag 42
erfolgte eine 3-wochige Auswaschphase. AnschlieBend wurden die Probanden 42 Tage mit
Placebo oder Verum behandelt. (doppelblind, randomisiert, within-subject cross-over
Design).

Der Wirkstoff Escitalopram wurde von den auf dem Markt befindlichen SSRI aufgrund
seiner hohen 5-HTT-Rezeptor Bindungskapazitit und der hohen Spezifitit an diesem

Neurotransmitter-System ausgewdhlt.
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Zur Sicherheit der Probanden erfolgten an den Tagen 28 und 42 Blutuntersuchungen wie bei
der Eingangsuntersuchung (BSG, CRP, Blutbild, Gerinnung, Leber-, Nierenwerte,
Elektrolyte, Blutzucker, TSH). Zusétzlich wurde verblindet die Plasmakonzentration von
Escitalopram bestimmt. Nebenwirkungen wurden durch tdgliche Nebenwirkungs-Tagebiicher

und Fremdratingskalen (an den Tagen 0, 14, 28 und 40) erhoben.

Wihrend der Behandlungsphase gaben die Probanden keine relevanten Nebenwirkungen an
(siche Kellner et al. Psych Res 2009). Es ergaben sich keine relevanten Laborverdnderungen.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bzgl. des Body Mass Index (BMI) und der
Escitalopram Plasmakonzentration an Tag 42 zwischen den verschiedenen Genotypen. Ein
Proband wurde im Nachhinein aufgrund von nicht zu messender Escitalopram Konzentration
am Tag 42 ausgeschlossen.

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

Die Untersuchung der Probanden mittels der fazialen EMG-Methode sowie die Durchfiihrung
der neuropsychologischen Tests erfolgten an Tag 41 der jeweiligen Medikamenteneinnahme.
Da dies eine Gemeinschaftsarbeit war, erfolgte die Untersuchung der Probanden der lI-
Gruppe durch Laura Dragoi (siche L Dragoi, Dissertation 2012), die Untersuchung der ss-
Gruppe durch mich. Der Untersuchungsablauf war identisch und wird im Folgenden

beschrieben:

2.2 Der Wirkstoff Escitalopram

Zugelassen ist Escitalopram fiir die Behandlung von Episoden einer Major Depression, von
Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie, von sozialer Angststorung, generalisierter
Angststorung und Zwangsstorung. Es zdhlt zu den Antidepressiva der Gruppe der selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und zeichnet sich durch eine duale Bindung an den
prasynaptischen Serotonintransportern aus. Dabei zeigt Escitalopram eine hohe Affinitdt zur
primidren Bindungsstelle und eine allerdings 1000-fach geringere Affinitit zu einer
allosterischen Bindungsstelle des 5-HTT. Escitalopram hat keine oder nur eine sehr geringe
Affinitit zu anderen Rezeptoren (5-HT -, 5-HT,-, DA D;- und D,-Rezeptoren sowie -, 0-,
B-Adrenorezeptoren und Histamin H;-, cholinerge Rezeptoren vom Muskarin-Typ,

Benzodiazepin- und Opioidrezeptoren).
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Am héufigsten treten Nebenwirkungen in der ersten und zweiten Behandlungswoche auf und
nehmen normalerweise bei fortgesetzter Behandlung an Intensitit und Héufigkeit ab. Von den
Nebenwirkungen, die fiir SSRI bekannt sind und, entweder aus Placebo-kontrollierten
klinischen Studien oder spontanen Berichten nach der Markteinfiihrung, auch fiir
Escitalopram berichtet wurden, sind im folgenden nur die sehr hiufig (>1/10) und hiufig (>
1/100, < 1/10) auftretenden aufgefiihrt. Zu den sehr héufig auftretenden Nebenwirkungen
zihlt Ubelkeit. Hiufig registrierte Nebenwirkungen sind Gewichtszunahme, Schlaflosigkeit,
Schléfrigkeit, Schwindel, Parésthesie, Tremor, Sinusitis, Géhnen, Diarrhoe, Obstipation,
Erbrechen, Mundtrockenheit, vermehrtes Schwitzen, Arthralgie, Myalgie, verminderter
Appetit, gesteigerter Appetit, Miidigkeit, Fieber, Angstlichkeit, Ruhelosigkeit, anormale

Traume, verringerte Libido und bei Ménnern Ejakulationsstorungen sowie Impotenz.

2.3  Neuropsychologische Testverfahren

Es wurden folgende neuropsychologische Tests in dieser Reihenfolge durchgefiihrt:

VLMT-Abruf

Der Verbale Lern- und Merkféhigkeitstest ist die deutsche Form des Auditory Verbal
Learning. Er beinhaltet serielles Listenlernen mit nachfolgender Distraktion, Abruf nach
Distraktion und nach halbstiindiger Verzogerung. Das Testmaterial setzt sich aus zwei
Wortlisten zu je 15 semantisch unabhidngigen Wortern zusammen und aus einer aus 30
Wortern bestehenden Wiedererkennungsliste, die im Rahmen dieser Studie nicht verwendet
wurde. Fiir Wiederholungsuntersuchungen existieren zwei Paralleltestformen.

Es konnen mit diesem Testverfahren unterschiedliche Parameter des deklarativen
Verbalgedichtnisses wie die Supraspanne, die Lernleistung, die langfristige Enkodierungs-
bzw. Abrufleistung und die Wiedererkennungsleistung erfasst werden. Die

Wiedererkennungsleistung wurde in dieser Studie nicht registriert.

Test d2
Das d2-Testblatt zeigt 14 Zeilen zu je 47 Zeichen, bestehend aus den Grundzeichen ,,d* und

,p*“ sowie deren Markierungen (ein bis vier senkrechte Striche). Es sind alle ,,d* mit zwei
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Strichen (target) durchzustreichen. Sie sind eingestreut unter ,,d* mit weniger oder mehr als
zweil Strichen und ,,p* mit ein bis vier Strichen. Jede Zeile beinhaltet 21 oder 22 targets in
unregelméfBiger Reihenfolge. Fiir jede Zeile ist 20 Sekunden Zeit und bei der Aufforderung
,hichste Zeile® soll ohne zu warten mit der nichsten Zeile begonnen werden. Jede der 14
Zeilen wird als Minitest betrachtet. Dies ermdglicht eine Beobachtung des Leistungsverlaufs.
Es zahlt die Menge der bearbeiteten Zeichen und die Qualitdt der Bearbeitung, das heilt die
Anzahl der Fehler.

Der Test d2 ist eine standardisierte Weiterentwicklung der sogenannten Durchstreichtests. Es
wird Geschwindigkeit und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung dhnlicher
visueller Reize (Detail/Diskrimination) gemessen. Damit kann die individuelle

Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung beurteilt werden.

Zahlennachsprechen

Der Test ,,Zahlennachsprechen® ist ein Untertest aus dem Verbalteil des Hamburg-Wechsler
Intelligenztests fiir Erwachsene (Tewes 1994). Zu Beginn wird dem Probanden eine
Zahlenfolge vorgelesen (zunichst eine aus drei Zahlen bestehend). Dann soll er diese in
gleicher Reihenfolge wiedergeben. War der Proband erfolgreich wird die Zahlenfolge um eine
Ziffer verldangert. Bei Misserfolg wird eine andere Zahlenfolge mit gleicher Lange vorgelesen.
Wenn zwei Zahlenreihen gleicher Lange nicht korrekt wiedergegeben wurden wird der Test
abgebrochen. Im zweiten Teil soll der Proband die ihm vorgelesenen Zahlenfolgen (zu Beginn
eine aus zwei Ziffern bestehende) in umgekehrter Reihenfolge wiedergeben. Wurde dies
korrekt durchgefiihrt wird die Zahlenfolge um eine Ziffer verldngert. Wurden zwei
Zahlenreihen gleicher Linge nicht korrekt in umgekehrter Reihenfolge wiedergegeben,
kommt es zum Abbruch.

Anhand des ersten Teils kann die akustische verbale Kurzzeitspeicher-Leistung erfasst

werden, der zweite Teil misst die Leistung des Arbeitsgedédchtnisses.

Trail-Making Test (TMT)

Der Trail-Making Test (Reitan 1955) ist ein Papier- und Bleistifttest, bestehend aus zwei
Teilen. Teil A ist ein Zahlen-Verbindungstest. Es sind Kreise in randomisierter Anordnung
mit Zahlen von 1 bis 25 auf ein DIN A 4-Blatt gedruckt. Der Proband soll auf Zeit und
fehlerfrei die Zahlen mit einem Bleistift in aufsteigender Reihenfolge verbinden. Teil B

besteht aus 25 zufillig angeordneten Kreisen, die die Zahlen 1 bis 13 und die Buchstaben A
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bis L beinhalten. Der Proband wird aufgefordert die Kreise mit den Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge und die mit den Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge abwechselnd
moglichst schnell und fehlerfrei zu verbinden. In die Bewertung geht die Zeit ein, die
inklusive Fehlerverbesserung pro Test benétigt wird, und die Differenz (TMT-Diff) des
Scores (in Sekunden) von TMT-A und B. Mit dem TMT-Diff und dem TMT-B wird die
Umstellungsfahigkeit/ Exekutivfunktion beurteilt.

2.4  EMG-Untersuchung

Messtechnik

Die Aktivitit der mimischen Muskulatur wurde mittels eines von der Firma Becker A-E-
F.com™ aus Karlsruhe entwickelten Elektromyographiegerites, dessen Hauptverstirker auf
dem portablen EMG-Gerit Varioport (Becker MEDITEC™, Karlsruhe) basiert, erhoben. Das
Signal wird von den EMG-Elektroden iiber zwei 5-Kanal-Vorverstirker zu dem portablen
EMG-Gerit Varioport geleitet, welches den Hauptverstirker und die Speichereinheit
beinhaltet. Dann wird es in Form von Lichtimpulsen {iber ein Glasfasersystem weitergeleitet

und anschlieend tiber die Biodaten-Wandler-Einheit digitalisiert.

In der folgenden Tabelle sind die technischen Daten des EMG-Gerdtes analog zu den

Vorgaben von Advanced Emotion Finder dargestellt:

Tab. 1
Verstarkungsfaktor 5000
Frequenzgang (-3dB) umschaltbar
60-500 Hz (Zeitkonstante = 0,0027 s)
90-500 Hz (Zeitkonstante = 0,0018 s)
Gleichtaktunterdriickung 77 dB bei 50 Hz
Eingangsimpedanz theoretisch 1 GOhm,
tatsachlich 100-500 MOhm bei 50 Hz (durch
Kapazititsschwankungen bedingt)
Integrationszeitkonstante ca.0,1s
Messbereich 259 uv
Auflésung A/D Wandler 12 Bit (= 4096 Stufen)
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Auflosung des Signals 0,122 pV pro Bit

Diese technischen Einstellungen haben sich in verschiedenen Studien als valide zur Gesichts-
EMG-Messung erwiesen (Dimberg 1982, Dimberg 1990b, Dimberg 1990 c, Dimberg &
Thunberg 1998, Wolf et al. 2005, Wolf et al. 2005b, Wolf 2004a, Wolf 2004b).

Mit diesem Gerdt konnen mimisch-muskulidre Reaktionen als Muskelsummenpotentiale mit
bis zu 1/10 pV detektiert werden. Dies ermoglicht es Gesichtsregungen zu messen, die weder
sichtbar noch dem Probanden bewusst sind. Durch die besonders hohe Trennschérfe des
Instrumentes wird eine Minimierung von storenden Muskelstrommessungen benachbarter

Muskeln, so genannte ,,Cross-Talks*, erreicht.

Messartefakte, die durch Bewegungen des Probanden entstanden sind - wie zum Beispiel
Blinzeln etc. - wurden zu einem spéteren Zeitpunkt mit Hilfe der VariographTM Software

unter Sichtkontrolle interpoliert.

Emotionsauslosende Stimuli

Um Emotionen auszuldsen wurden Bilder aus dem International Affective Picture System
(Lang u. Bradley 2008) sowie aus dem Pictures of Facial Affect (Ekman u. Friesen 1976)
zeitkontrolliert iiber einen Videobeamer ca. 2 m vor dem Probanden auf eine Leinwand
projiziert.

Damit sich der Proband an die Umgebung adaptieren konnte, wurde ihm am Anfang der
Diaprésentation flir zwei Minuten ein Grau-Dia gezeigt.

Darauthin erfolgte die Prisentation von 19 Bildern aus dem International Affective Picture
System, gefolgt von 9 Gesichtern aus dem Pictures Of Facial Affect jeweils fiir 10s. Vor
jedem Bild wurde erneut fir 15 s ein Grau-Dia gezeigt um eine ,Baseline®
(Grundaktivitétslinie) der Gesichtsmuskelaktivitit des Probanden messen zu konnen.

Es wurden allen Probanden die gleichen Bilder gezeigt. Nur die Dias, die erregte Freude
auslosen (mit sexuell ansprechendem Inhalt), unterschieden sich fiir die homosexuellen

Probanden von denen fuir die Heterosexuellen.

In der folgenden Tabelle sind die Bilder aus dem International Affective Picture System

(abgekiirzt IAPS) in der prédsentierten Reihenfolge fiir Messung 1 und 2 aufgelistet (He steht
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vor den Bildernummern fiir heterosexuelle Probanden, entsprechend Ho fiir homosexuelle

Probanden).
Tab. 2
Reihenfolge der Ausgeloste Emotion | Messung 1 Messung 2
Prisentation Bildnummer Bildnummer
Bild 1 neutraler Inhalt IAPS 7182 IAPS 7182
Bild 2 neutraler Inhalt IAPS 7211 IAPS 7185
Bild 3 entspannte Freude IAPS 5600 IAPS 5593
Bild 4 erregte Freude He IAPS 4210 IAPS 4300
Ho IAPS 4490 IAPS 4550
Bild 5 erregte Freude He IAPS 4680 IAPS 4800
Ho IAPS 8041 IAPS 4530
Bild 6 entspannte Freude IAPS 1610 IAPS 5030
Bild 7 Angst, Bedrohung IAPS 1300 IAPS 2120
Bild 8 entspannte Freude IAPS 5030 IAPS 5750
Bild 9 entspannte Freude IAPS 1470 IAPS 1440
Bild 10 erregte Freude He IAPS 4210 IAPS 4300
Ho IAPS 4490 IAPS 4550
Bild 11 neutraler Inhalt IAPS 7830 IAPS 5030
Bild 12 Angst, Bedrohung IAPS 6313 IAPS 3530
Bild 13 entspannte Freude IAPS 5020 IAPS 7025
Bild 14 Trauer IAPS 9561 IAPS 9560
Bild 15 entspannte Freude IAPS 5200 IAPS 5200
Bild 16 Angst, Bedrohung IAPS 3600 IAPS 6350
Bild 17 neutraler Inhalt IAPS 7705 IAPS 7189
Bild 18 erregte Freude He IAPS 4210 IAPS 4300
Ho IAPS 4490 IAPS 4550
Bild 19 entspannte Freude IAPS 1710 IAPS 1470

Um eine Habituation zu tiberpriifen wurden die Bilder, die erregte Freude auslosen drei Mal

(Bild 4, Bild 10 und Bild 18) gezeigt.




Es folgt eine Tabelle mit den Bildern aus dem Pictures of Facial Affect (Ekman, Friesen

1976) in der présentierten Reihenfolge fiir Messung 1 und Messung 2.

Tab. 3
Emotion Messung 1 Messung 2
Bildnummer Bildnummer

Bild 1 Happiness (Freude) IMGO100.TIF IMGO0035.TIF
Bild 2 Anger (Wut) IMGO0003.TIF IMGO0080.TIF
Bild 3 Fear (Angst) IMGOO088.TIF IMGO0078.TIF
Bild 4 Neutral (Keine Emotion) IMGO0041.TIF IMGO0073.TIF
Bild 5 Anger (Wut) IMGO0106.TIF IMGO0038.TIF
Bild 6 Sadness (Trauer) IMGOO008.TIF IMGO075.TIF
Bild 7 Neutral (Keine Emotion) IMGO0006.TIF IMGO0092.TIF
Bild 8 Sadness (Trauer) IMGO0076.TIF IMGO0002.TIF
Bild 9 Fear (Angst) IMGO0037.TIF IMGO0009.TIF
Bild 10 Happiness (Freude) IMGO0007.TIF IMGO0085.TIF

2.5  Untersuchungsdesign

Am Versuchstag stellte sich der Proband um 15:00 Uhr im Labor fiir neurokognitive und
Emotionsforschung des Universitdtsklinikums Hamburg Eppendorf vor. Nach der BegriiBung
wurden die neuropsychologischen Tests durchgefiihrt. Daraufhin erfolgte zunéchst die
Erfassung der emotionalen Stimmung der Probanden mittels der Differentiellen Affekt Skala.
Anschlieend fand die EMG-Untersuchung in einem abgedunkelten, elektrisch- und

gerduschabgeschirmten Raum statt.

Der Proband sal} hierfiir in einem Sessel mit 2 m Abstand zur Leinwand, auf welche die
emotionsausldsenden Bilder projiziert wurden. Die zur Messung verwendeten Geréte waren in

dieser Position des Probanden fiir ihn nicht sichtbar.

Vor Elektrodenauftragung wurde die bartlose Gesichtshaut mit medizinischem Alkohol (70%

V/V) gereinigt. Folgend wurden die zu beklebenden Hautareale mit abrasiver Elektrodenpaste

34



(Hellige Epicont) zur Verbesserung der elektrischen Leitfdhigkeit aufgeraut. Anschlieend

wurden Hellige Miniatur Ag/AgCl Oberflachenelektroden mit einem Innendurchmesser von 6

mm mit Elektrodencreme (Synapse Conductive Elektrode Creme) gefiillt und bipolar auf der

linken Gesichtshélfte des Probanden angebracht. Zur Lokalisation der Elektroden orientierten

wir uns an den Vorgaben von Fridlund und Cacioppo (1986) wie in der folgenden Tabelle

beschrieben.

Lokalisation der Elektroden:

Tab. 4

0. Erde

Medial auf der Stirn, oben am Haaransatz

1. M. occipitofrontalis, venter frontalils

ca. 3 — 4 cm iiber 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, Aullenrand der Iris, zweite

Elektrode lateral davon

4. M. levator labii superioris

Dicht am Nasenfliigel, eine Elektrode tiber
der Nasolabialfalte, 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

Jeweils an den Endpunkten des mittleren
Drittels einer gedachten Linie von der

Unterkante des Ohres zum Mundwinkel

7. Platysma

Eine Elektrode dicht unterhalb der Basis
mandibulae, die zweite Elektrode vertikal

darunter

8. M. depressor anguli oris

Erste  Elektrode dicht unterhalb des

Mundwinkels, zweite Elektrode ca. 1 cm
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darunter, etwas nach medial versetzt

9. M. mentalis

2 cm lateral der Mittellinie, jeweils ca. /2 cm
oberhalb und unterhalb des am meisten

vorgewdlbten Punktes am Kinn

EDA-Elektrode

Thenar der linken Hand, dicht nebeneinander

Um den korrekten Sitz der Elektroden direkt zu iiberpriifen, wurde vor der EMG-Messung

eine Testmessung durchgefiihrt. Der Proband wurde aufgefordert die Stirn zu runzeln, die

Augen zu schlieflen, die Nase zu riimpfen, zu ldcheln und die Mundwinkel herabzuziehen.

Nach der EMG-Messung wurden die Elektroden entfernt und der Proband aufgefordert wieder

im Vorraum Platz zu nehmen. Hier wurde zunéchst die Visuelle Analogskala fiir die Bilder

aus dem IAPS ausgefiillt und als Letztes der Gesichtererkennungstest durchgefiihrt.
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2.6  Ergebnisauswertung und statistische Methoden

Innerhalb der Gruppe der ss-homozygoten Probanden wurde zundchst ein T-Test durchgefiihrt
um auf signifikante Unterschiede beziiglich der Neuropsychologie, der Differentiellen
Affektskala und der Visuellen Analogskala zu priifen.

In einem zweiten Schritt wurden beide Gruppen (ss- und ll-Genotyp) in einer Analyse
verglichen: Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels T-Test fiir kontinuierliche
Variablen (Alter, BMI) und Chi-Quadrat Test fiir kategoriale Variablen auf Signifikanz
iiberpriift. Unterschiede der Mittelwerte von Neuropsychologischen Scores, Differentieller
Aftektskala und Visueller Analogskala zwischen den beiden Stichproben wurden in einer
Varianzanalyse mit Messwiederholung auf Signifikanz gepriift, mit den Hauptfaktoren

,Gaenotyp* als Gruppenfaktor und ,,Behandlung® (Messwiederholung).

EMG-Auswertung

Mittels einer speziellen Software der Firma VariographTM wurden die von dem EMG-Gerét
aufgezeichneten Kurven fiir jeden Kanal separat ausgewertet.

Auf der Zeitachse wurden 3 sec vor dem Bildsignal (also -3sec bis 0 sec) als baseline (B)
sowie 10sec nach Bildsignal (also 0 sec bis 10 sec) als ,trial“-Phase (A) definiert und die
mittleren Verlaufslagen in micV ermittelt. Baseline und Trial wurden zur ,,Activation
Density* (Abk.: ad) verrechnet, die folgendermallen definiert ist:

ad = A2/ (A2 + B2) mit A = Trialphase und B = Baseline. Die ,,Activation Density* hat einen
Wert zwischen 0 und 1. Werte bei 0,5 bedeuten, dass sich keine Anderungen der Aktivitit
des mimischen Muskels vor und nach einem Challenge ergibt. Gehen die Werte unter 0,5, so
zeigt dies eine Relaxation des Muskels, Werte iiber 0,5 bis 1 zeigen eine Aktivititssteigerung
des Muskels im Vergleich zur Baseline an.

Um zu sehen, ob eine signifikante Aktivitdtsinderung nach Challenge eintritt, wird die ad in
einem T-Test auf Signifikanz gepriift. Die 0-Hypothese ist die Balance zwischen baseline und
trial, also keine Aktivititsinderung (d.h. ad = 0,5). Zur Uberpriifung der Gruppen und
Behandlungseffekte wurde eine ANOVA mit Messwiederholungsdesign verwendet.

Die Auswertung des fEMG wurde in Kooperation mit Dr. Yassouridis (AG Biostatistik, Max-
Planck-Institut Miinchen) weiter entwickelt. Auch die EMG-Ergebnisse aus der Arbeit von
Laura Dragoi wurden mit diesem Verfahren neu ausgewertet und werden in dieser Arbeit mit

dem ss-Genotyp verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 Probanden

Ein Proband der 1I-Gruppe musste nachtriglich aus der Studie ausgeschlossen werden, da bei
ihm in den Blutuntersuchungen, die an Tag 28 und 42 zur Bestimmung der Escitalopram-
Konzentration gemacht wurden, kein Escitalopram nachzuweisen war. Die Ergebnisse der bei
ihm durchgefiihrten Messungen und Tests wurden in die Auswertung nicht mit einbezogen.
Das Durchschnittsalter der verbliebenden 14 Probanden der 11-Gruppe lag bei 25,00 Jahren
mit einer Standardabweichung von 3,78 Jahren. Das Durchschnittsalter der 15 Probanden der
ss-Gruppe lag bei 29,6 Jahren mit einer Standardabweichung von 4,78 Jahren. Das Alter der
verschiedenen Genotypgruppen unterschied sich signifikant (Mann-Whitney-u-test, Z = -
2,214, p <0,05).

Der Durchschnitts-BMI (Body-Mass-Index) der 1l-Gruppe lag bei 22,4 kg/m2 mit einer
Standardabweichung von 2,83 kg/m2. Der Durchschnitts-BMI der ss-Gruppe lag bei 22,2
kg/m2 mit einer Standardabweichung von 1,86 kg/m2. Die mittlere Escitalopram-
Konzentration im Serum lag an Tag 42 in der 1l-Gruppe, unter Verumkonditionen bei 15,50
mg/dl, mit einer Standardabweichung von 4,01 mg/dl. In der ss-Gruppe lag die mittlere
Escitalopram-Konzentration im Serum unter Verumkonditionen bei 15,50 mg/dl, mit einer
Standardabweichung von 4,93 mg/dl. In beiden Gruppen war die Escitalopram-Konzentration

im Serum unter Placebokonditionen gleich null.
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3.2 Neuropsychologie

Vergleich der Mittelwerte innerhalb des ss-Genotyps unter Placebo und Verum

Tab. 5: Ergebnisse der neuropsychologischen Tests nach Durchfiihrung des T-
Testes innerhalb der Gruppe des ss-Genotyps unter Placebo und Verum

Test Kondition Mittelwert | Standardabweichung t p
Placebo 5,139 5,139
tmta 0,428 0,676
Verum 4,555 4,555
Placebo 13,766 13,766
tmtb 1,050 0,313
Verum 14,444 14,444
Placebo 42,282 42,282
dz -0,29 0,777
Verum 50,645 50,645
Placebo 1,847 1,847
zZnv -1,794 0,096
Verum 1,900 1,900
Placebo 1,847 1,847
znr -0,675 0,512
Verum 2,925 2,925
Plabeo 2,424 2,424
AvVTr 0,836 0,418
Verum 2,316 2,316

tmta = Trail-Making Test Teil A
tmtb = Trail-Making Test Teil B

d2 =d2 Test

znv = Zahlennachsprechen vorwirts
znr = Zahlennachsprechen riickwérts

Av7r = Verbaler Lern- und Merkfiahigkeitstest

Im T-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Scores der Neuropsychologie

zwischen der Verum- und der Placebokondition.

Gruppenvergleich

In den folgenden Abbildungen 1 — 7 sind die Mittelwerte der erreichten Punktzahlen fiir die
jeweiligen Tests der unterschiedlichen Gruppen (11-Genotyp, ss-Genotyp) unter Placebo- und
Verumkonditionen dargestellt.
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Die Ergebnisse der 1I-Genotypgruppe wurden bereits in der Dissertation von Laura Dragoi
abgebildet (sieche L Dragoi, Dissertation 2012).
Es fanden sich keine signifikanten Differenzen, weder als Behandlungseffekt noch als

Gruppenunterschied.

Abb. 1: Trail-Making Test Teil A (tmta)

25

20

Mittelwerte der erreichten Punktzahlen

T
Il - verum Il - placebo sS - verum ss - placebo

Abb. 1: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des Trail-Making Tests Teil A (tmta): Verum
versus Placebo. F(27;1)=0,177; p=0,677. 1l versus ss F(27;1)=0,062; p=0,805. Unterschiede

beziiglich Behandlung, Gruppen oder deren Interaktion sind nicht signifikant.

Abb. 2: Trail-Making Test Teil B (tmtb)

70

60

50

40 1

30

20 1

Mittelwerte der erreichten Punktzahlen

II-Verum Il-Placebo ss-Verum ss-Placebo

Abb. 2: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des Trail-Making Tests Teil B (tmtb): Verum
versus Placebo. F(27;1)=0,842; p=0,367. 1l versus ss F(27;1)=0,516; p=0,479. Unterschiede
beziiglich Behandlung, Gruppe oder deren Interaktion sind nicht signifikant.
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Abb. 3: d2 Test
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Mittelwerte der erreichten Punktzahlen
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II-Verum ll-Placebo ss-Verum ss-Placebo

Abb. 3: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des d2 Tests: Verum versus Placebo.
F(27;1)=0,307; p=0,584. 11 versus ss F(27;1)=0,366; p=0,551. Unterschiede beziiglich

Behandlung, Gruppe oder deren Interaktion sind nicht signifikant.

Abb. 4: Zahlennachsprechen vorwarts

o
L

Mittelwerte der erreichten Punktzahlen
o - N w S (5] o ~ © ©

T T T
I-Verum lI-Placebo ss-Verum ss-Placebo

Abb. 4: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des Zahlennachsprechen vorwirts Tests:
Verum versus Placebo. F(27;1)=1,647; p=0,21. 11 versus ss F(27;1)=0,043; p=0,836.
Unterschiede beziiglich Behandlung, Gruppe oder deren Interaktion sind nicht signifikant.
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Abb. 5: Zahlennachsprechen riickwarts

o
L

Mittelwerte der erreichten Punktzahlen
o - N w £ (4] o ~ © ©o

T T T
II-Verum Il-Placebo ss-Verum ss-Placebo

Abb. 5: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des Zahlennachsprechen riickwirts Tests:
Verum versus Placebo. F(27;1)=0,216; p=0,646. 11 versus ss F(27;1)=0,008; p=0,931.
Unterschiede beziiglich Behandlung, Gruppe oder deren Interaktion sind nicht signifikant.

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (Av7r)

Mittelwerte der erreichten Punktzahlen
o]

T
II-Verum Il-Placebo ss-Verum ss-Placebo

Abb. 6: Mittelwerte der erreichten Punktzahlen des Verbalen Lern- und
Merkfahigkeitstests (Av7r): Verum versus Placebo F(27;1)=0,448; p=0,509. 1l versus ss
F(27;1)=0,076; p=0,785. Unterschiede beziiglich Behandlung, Gruppe oder deren Interaktion

sind nicht signifikant.
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3.3 Differentielle Affektskala

Vergleich der Mittelwerte innerhalb des ss-Genotyps unter Placebo und Verum

Tab. 6: Ergebnisse der Differentiellen Affektskala nach Durchfithrung des T-
Testes innerhalb der Gruppe des ss-Genotyps unter Placebo und Verum.

Emotion Kondition Mittelwert | Standardabweichung t p

Placebo 10,23 2,088

Freude 0,703 0,495
Verum 9,77 1,423
Placebo 3,38 0,650

Trauer 0,000 1,000
Verum 3,38 0,650
Placebo 3,15 0,555

Wut 0,356 0,721
Verum 3,23 0,439
Placebo 3,08 0,277

Angst 1,477 0,165
Verum 3,23 0,599

Im T-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Differentiellen Affektskala

zwischen der Verum- und der Placebokondition.

Gruppenvergleich

In den folgenden Diagrammen (Abb. 7 — 10) sind die Mittelwerte der angegebenen
Punktzahlen fiir Freude, Trauer, Aggression und Angst der unterschiedlichen Gruppen (ss-
Genotyp, 11-Genotyp) unter Placebo- und Verum-Konditionen dargestellt.

Die Ergebnisse der 1I-Genotypgruppe wurden bereits in der Dissertation von Laura Dragoi
abgebildet (sieche L Dragoi, Dissertation 2012).

Hier ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in Hinsicht auf die Behandlung, die

Gruppen oder deren Interaktion (alle p>0,1).
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Freude
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Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen

ll-verum Il-placebo ss-verum ss-placebo

Abb. 7: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der Differentiellen Affektskala fiir

Freude.

Trauer

Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen

Il-verum Il-placebo ss-verum ss-placebo

Abb. 8: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der Differentiellen Affektskala fiir
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Abb. 9: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der Differentiellen Affektskala fiir

Aggression.
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Angst

Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen

ll-verum ll-placebo ss-verum ss-placebo

Abb.10: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der Differentiellen Affektskala fiir
Angst.

34 Gesichts-EMG

Es wurden nur die EMG-Messungen beim Betrachten der Bilder Nr. 14 (IAPS 9561, IAPS
9560) der Prisentationsreihe zur Induktion von Trauer, Nr. 9 (IAPS 1470, IAPS 1440) und
Nr. 19 (IAPS 1710, IAPS 1470) zur Induktion von entspannter Freude und Nr. 7 (IAPS 1300,
IAPS 2120), Nr. 12 (IAPS 6313, IAPS 3530) sowie Nr. 16 (IAPS 3600, IAPS 6350) zur
Induktion von Angst ausgewertet. Diese haben, gemessen anhand der VAS, die stirksten

subjektiven Emotionen ausgelost.

In Tabelle 7 — 12 ist die ,,Activation Density* der einzelnen Gesichtsmuskeln mit
Mittelwerten (m), Standardabweichung (s) und Signifikanz (p) dargestellt. Mittelwerte > 0,5
stellen eine positive Abweichung von der Baseline und damit eine Muskelaktivititszunahme
dar, Mittelwerte < 0,5 stellen eine negative Abweichung von der Baseline und damit eine

Muskelaktivititsabnahme dar.

In den zugehodrigen Diagrammen (Abb. 11 — 22) ist die Aktivitdtsdanderung der mimischen
Muskulatur dargestellt. Hierbei zeigt ein positiver Wert eine Aktivititszunahme des
jeweiligen Muskels, ein negativer Wert eine Aktivititsabnahme. Die signifikanten
Aktivititssteigerungen- oder Abnahmen sind mit einem Sternchen, die auf Trendniveau mit

einem Sternchen in Klammern gekennzeichnet.
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Tab. 7: Trauer Bild 14

1I-Genotyp (n=14) ss-Genotyp (n=15)
Activation Density
Placebo Verum Placebo Verum
Bild 14 m s P m s P m s p m s p
M. frontalis 0,54 0,17 0,41 0,52 0,16 0,71 0,56 0,13 0,10 0,50 0,16 0,96
M. corrugator (0,61) 0,21 0,07) 0,53 0,25 0,65 0,63 0,16 0,01 0,63 0,19 0,02
M. orbic. oculi 0,57) 0,13 (0,08) 0,54 0,12 0,23 0,51 0,16 0,78 0,57 0,11 0,03
M. levator labii 0,51 0,20 0,81 0,53 0,20 0,57 0,53 0,10 0,35 0,60 0,15 0,03
M. zygomaticus 0,51 0,15 0,73 0,47) 0,06 (0,08) 0,48 0,13 0,60 0,57 0,16 0,10
M. risorius 0,50 0,03 0,85 0,49 0,04 0,39 0,50 0,01 0,22 0,51) 0,02 (0,06)
Platysma 0,51 0,03 0,33 0,50 0,02 0,77 0,51 0,03 0,35 0,51) 0,03 (0,09)
M. depr. anguli 0,52 0,06 0,21 0,52 0,07 0,29 0,54 0,1 0,19 0,56 0,09 0,04
M. mentalis 0,52 0,07 0,42 (0,53) 0,05 (0,06) 0,52 0,07 0,22 0,54) 0,08 0,07)
Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 14, 1I-Genptyp Anblick Bild 14, ss-Genotyp
M frontalis h M frontalis
* *
M. corrugator h [ ] M. corrugator _ *
M. orbic. oculi (+] M. orbic. oculi
: : ' ' .~
M. levator labii . ii
h M. levator labii -
M. zygomaticus [*] i M. zygomaticus |
M. risorius I M. risorius l[*]
Platysma | Platysma 1%
M. depr. anguli h M. depr. anguli e
M. mentalis M. mentalis
h (*] F (%]
Placebo
0.1 0 0.1 0.2 Placebo g 0 0,1 0,2
mYerum — ) m\erum
Aktivititsabnahme  Aktivitatszunahme Aktivitatsabnahme  Aktivitdtszunahme
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Tab. 8: Freude Bild 9

1I-Genotyp (n=14) ss-Genotyp (n=15)
Activation Density
Placebo Verum Placebo Verum
Bild 9 m s p m s p m s p m s P
M. frontalis 0,48 0,11 0,57 0,48 0,13 0,55 0,50 0,16 0,93 0,47 0,15 0,38
M. corrugator 0,33 0,16 0,00 0,39 0,23 0,11 0,38 0,16 0,01 0,34 0,19 0,00
M. orbic. oculi 0,57 0,17 0,19 0,65 0,21 0,03 0,63 0,18 0,02 0,58 0,18 0,12
M. levator labii 0,52 0,17 0,62 0,58 0,24 0,27 0,57 0,16 0,14 0,55 0,17 0,24
M. zygomaticus 0,65 0,25 0,05 0,65 0,25 0,05 0,57 0,24 0,28 0,56 0,16 0,19
M. risorius 0,48 0,05 0,13 0,49 0,07 0,72 0,51 0,02 0,20 0,51 0,04 0,22
Platysma 0,49 0,02 0,38 0,50 0,02 0,74 0,51) 0,02 (0,08) 0,51 0,01 0,19
M. depr. anguli 0,53 0,06 0,10 0,61 0,17 0,03 (0,56) 0,12 (0,06) 0,60 0,15 0,02
M. mentalis 0,51 0,03 0,15 0,51 0,12 0,79 0,53 0,12 0,44 0,54 0,08 0,05
Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 9, l1I-Genotyp Anblick Bild 9, ss-Genotyp
M frontalis )
i M frontalis
*
M. corrugator *
M. corrugator
*
M.orbic. oculi : ) *
h * W orbic. oculi -
M levator labii .
i M. levator labii -
M.zygomaticus h *
) * M zygomaticus
M. risorius J -
M risorius
Platysma [ *
y Platysma [ ]
M .depr. anguli % *
’ ’ * M.depr. anguli
*
M .mentalis )
h M.mentalis
*
Placebo -0,2  -01 0 0.1 02
Placebo -0,2 -0,1 0 0,1 0,2
“«—»
[ ] —>
verum Aktivitatsabnahme Aktivitatszunahme = Verum Aktivititsabnahme  Aktivititszunahme
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Tab. 9: Freude Bild 19

11-Genotyp (n=14)

Activation Density

ss-Genotyp (n=15)

Placebo Verum Placebo Verum

Bild 19 m s P m s P m s P m s P

M. frontalis 0,51 0,17 0,79 0,41 0,13 0,03 0,47 0,07 0,16 0,47 0,08 0,18
M. corrugator 0,44 0,24 0,41 0,40 0,19 0,10 0,37 0,23 0,05 0,47 0,22 0,55
M. orbic. oculi 0,64 0,19 0,03 0,55 0,11 0,15 0,56 0,22 0,28 0,52 0,19 0,71
M. levator labii 0,59 0,14 0,03 0,51 0,15 0,74 0,59 0,13 0,02 0,54 0,20 0,46
M. zygomaticus (0,63) 0,24 (0,07) 0,55 0,17 0,32 0,59 0,21 0,13 0,57 0,20 0,19
M. risorius 0,50 0,06 0,79 0,47 0,08 0,24 0,52 0,05 0,12 0,51 0,06 0,35
Platysma 0,51 0,03 0,45 0,51 0,04 0,41 0,51 0,02 0,17 0,50 0,02 0,99
M. depr. anguli 0,53 0,08 0,20 0,56 0,09 0,05 (0,58) 0,16 (0,07) 0,53 0,10 0,33
M. mentalis 0,49 0,02 0,12 0,50 0,07 0,88 0,52 0,13 0,65 0,51 0,10 0,63

Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 19, II-Genotyp
M frontalis *
M. corrugator
M. orbic. oculi *
M levator labii *
*
M. zygomaticus [ ]
M. risorius
Platysma
M.depr. anguli *
M.mentalis
Placebo '
-0,2 -0 0 0.1 02
| \erum >
Aktivitatsabnahme  Aktivitdtszunahme
Abb. 15

Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 19, ss-Genotyp
M. frontalis
M. corrugator *
M. orbic. oculi I
M. levator labii . *
M. zygomaticus -
M. risorius ]
Platysma
M. depr. anguli [*]
M. mentalis
Placebo 02 -01 0 01 02
mYerum «—>
Aktivitatsabnahme Aktivitdtszunahme
Abb. 16
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Tab. 10: Angst Bild 7

1I-Genotyp (n=14) ss-Genotyp (n=15)

Activation Density

Placebo Verum Placebo Verum
Bild 7 m s P m s P m s P m s P
M. frontalis 0,50 0,19 0,99 0,51 0,11 0,74 0,48 0,10 0,56 0,51 0,08 0,72
M. corrugator 0,49 0,20 0,84 0,60 0,23 0,14 0,55 0,23 0,45 0,55 0,23 0,42
M. orbic. oculi 0,62 0,16 0,02 0,60 0,20 0,10 0,65 0,17 0,00 0,55 0,16 0,21
M. levator labii 0,53 0,14 0,45 0,62 0,15 0,01 (0,60) 0,20 (0,07) 0,63 0,17 0,01
M. zygomaticus (0,64) 0,27 (0,09) 0,67 0,17 0,00 0,61 0,17 0,03 (0,59) 0,17 (0,06)
M. risorius 0,52 0,05 0,22 0,55 0,12 0,17 0,51 0,01 0,05 0,51 0,01 0,12
Platysma 0,52) 0,04 (0,09) 0,52 0,03 0,03 0,51 0,03 0,36 0,51 0,01 0,03
M. depr. anguli (0,55) 0,09 (0,08) 0,57 0,15 0,11 0,57) 0,15 (0,09) (0,55) 0,10 (0,06)
M. mentalis 0,51 0,05 0,59 0,54 0,08 0,12 0,53 0,11 0,33 0,54 0,10 0,13

Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 7, lI-Genotyp

M. frontalis

M. corrugator

M. orbic. oculi

M. levator labii

T

(

M. zygomaticus

th[

M. risorius
Platysma h [:]
_ *]

M. depr. anguli

M. mentalis h

Placebo 0,1 0 0,1 0.2
B Verum  ivitatsabnahme Aktivitdtszunahme
Abb. 17

Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 7, ss-Genotyp

M. frontalis

M. corrugator
M. orbic. oculi
M. levator labii
M. zygomaticus
M. risorius ]

Platysma

M. depr. anguli - [*[]*]
M. mentalis F
Placebo -0,1 0 0,1 0,2
= Verum Aktivitatsabnahme Aktivitatszunahme
Abb. 18
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Tab. 11: Angst Bild 12

1I-Genotyp (n=14) ss-Genotyp (n=15)
Activation Density
Placebo Verum Placebo Verum
Bild 12 m s p m. s p m s p m s p
M. frontalis (0,61) 0,21 | (0,08) 0,54 0,15 0,35 0,57 0,09 0,01 0,53 0,14 0,44
M. corrugator 0,64 0,19 0,02 0,68 0,26 0,03 0,65 0,16 0,00 0,68 0,21 0,01
M. orbic. Oculi 0,56 0,18 0,21 0,51 0,16 0,80 0,62 0,12 0,00 0,55 0,18 0,36
M. levator labii 0,58 0,19 0,13 0,58 0,15 0,08 0,58 0,09 0,01 0,57 0,18 0,16
M. zygomaticus 0,46 0,18 0,50 0,50 0,13 0,94 0,55 0,12 0,15 0,49 0,10 0,75
M. risorius 0,51 0,03 0,24 0,53) 0,05 | (0,07) 0,50 0,01 0,38 0,50 0,01 0,98
Platysma 0,51 0,02 0,16 0,51) 0,02 | (0,07) 0,50 0,01 0,30 0,50 0,01 0,25
M. depr. Anguli 0,51 0,05 0,33 0,48 0,07 0,27 0,51 0,02 0,01 0,49 0,03 0,45
M. mentalis 0,48 0,05 0,23 0,51 0,06 0,54 0,52 0,03 0,07) 0,50 0,02 0,71
Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim Aktivitat der Gesichtsmuskeln beim
Anblick Bild 12, lI-Genotyp Anblick Bild 12, ss-Genotyp
M. frontalis i *
M. frontalis
M. corrugator M *
| * cormugater I
; ; ) ) *
M. orbic. oculi M. orbic. oculi -
, . *
M. levator labii M. levator labii -
M. zygomaticus M. zygomaticus I
M. risorius M. risorius
Platysma Platysma
) . *
M. depr. anguli M. depr. anguli |
) ) *
M. mentalis M. mentalis
r 1 r 1
Placebo 02 0 0.2 Placebo -0,2 0 0.2
—>
®Verum Aktivitatsabnahme ~ Aktivititszunahme mYerum Aktivitatsabnahme  Aktivititszunahme
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Tab. 12: Angst Bild 16

1I-Genotyp (n=14) ss-Genotyp (n=15)
Activation Density
Placebo Verum Placebo Verum
Bild 16 m s P m s P m s P m s P
M. frontalis (0,61) 021 | (0,08) 0,49 0,12 0,35 0,57 0,09 0,01 0,48 0,17 0,44
M. corrugator 0,64 0,19 0,02 0,70 0,17 0,03 0,65 0,16 0,00 0,57 0,19 0,01
M. orbic. oculi 0,56 0,18 0,21 0,55 0,12 0,80 0,62 0,12 0,00 0,60 0,13 0,36
M. levator labii 0,58 0,19 0,13 (0,60) 0,14 | (0,08) 0,58 0,09 0,01 0,60 0,16 0,16
M. zygomaticus 0,46 0,18 0,50 0,47 0,14 0,94 0,55 0,12 0,15 0,52 0,13 0,75
M. risorius 0,51 0,03 0,24 (0,55) 0,11 | (0,07) 0,50 0,01 0,38 0,53 0,09 0,98
Platysma 0,51 0,02 0,16 (0,53) 0,09 [ (0,07) 0,50 0,01 0,30 0,50 0,02 0,25
M. depr. anguli 0,51 0,05 0,33 0,51 0,05 0,27 0,51 0,02 0,01 0,52 0,09 0,45
M. mentalis 0,48 0,05 0,23 0,51 0,05 0,54 (0,52) 0,03 0,07) 0,49 0,03 0,71
Aktivitat der Gesichtsmuskeln Aktivitat der Gesichtsmuskeln
beim Anblick Bild 16, lI-Genotyp beim Anblick Bild 16, ss-Genotyp
. *
M. frontalis M. frontalis
*
M. corrugator * M. corrugator *
_ ) ) ) *
M. orbic. oculi M. orbic. oculi -
M. levator labii M. levator labii -
M. zygomaticus M. zygomaticus 1
M. risorius M. risorius 0
Platysma Platysma
. *
M. depr. anguli M. depr. anguli
) *
M. mentalis M. mentalis [*]
Placebo 0.2 0 0.2 Placebo 0.2 0 0.2
«—» >
Y erum Aktivititsabnahme  Aktivitdtszunahme mYerum Aktivitatsabnahme  Aktivitatszunahme
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3.5  Subjektive Bewertung der Bilder

Es wurden die subjektive Bewertung der Trauer auslosenden Bilder mit der Nummer 14
(Messung 1: TAPS 9561, Messung 2: IAPS 9560), die Angst ausldsenden Bilder mit der
Nummer 7 (Messung 1: IAPS 1300, Messung 2: IAPS 2120), der Nummer 12 (Messung 1:
IAPS 6313, Messung 2: IAPS 3530) und der Nummer 16 (Messung 1: IAPS 3600 und
Messung 2: IAPS 6250) sowie die Freude auslosenden Bilder mit der Nummer 3 (Messung 1:
IAPS 5600, Messung 2: IAPS 5593), der Nummer 9 (Messung 1: IAPS 1470, Messung 2:
IAPS 1440), der Nummer 15 (Messung 1: TAPS 5200, Messung 2: IAPS 5200) und der
Nummer 19 (Messung 1: IAPS 1710, Messung 2: IAPS 1470) ausgewertet. Die subjektiven
Bewertungen der 3 verschiedenen Angst auslosenden sowie der 4 Freude auslosenden Bilder

wurden jeweils gemittelt ausgewertet.

Vergleich der Mittelwerte innerhalb des ss-Genotyps unter Placebo und Verum:

Tab. 13: Ergebnisse der subjektiven Bewertung der Trauer auslosenden Bilder nach
Durchfiihrung des T-Testes innerhalb der Gruppe des ss-Genotyps unter Placebo und Verum.

Emotion Kondition Mittelwert | Standardabweichung t p

Placebo 0,40 1,549

Freude 1,000 0,334
Verum 0,13 0,516
Placebo 2,07 2,314

Verachtung 0,809 0,432
Verum 1,47 2,446
Placebo 3,13 2,900

Aggression 2,171 0,048
Verum 1,33 1,718
Placebo 4,20 3,121

Interesse 0,642 0,531
Verum 3,80 2,933
Placebo 1,00 1,414

Angst 0,892 0,388
Verum 0,67 1,175
Placebo 4,07 3,751

Trauer 1,639 0,123
Verum 3,00 2,828

Unter Escitalopram wurden die Bilder mit der emotionalen Valenz Trauer von der Gruppe des

ss-Genotyps mit signifikant weniger Aggression bewertet.

Gruppenvergleich

Zur Berechnung einer moglichen Genotyp-Behandlungs-Interaktion wurden beide Genotyp-

Gruppen in separaten ANOVAs mit Wiederholungsdesign, mit ,Behandlung™ als
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Innergruppen-Faktor und ,,Genotyp* als Gruppenfaktor analysiert. Uber beide Gruppen, also
unabhingig vom Genotyp, fand sich ein signifikanter Behandlungseffekt fiir Escitalopram,
mit niedrigeren Ratings fiir Emotionen negativer Valenz bei den Trauer- und Angst-
auslosenden Bildern:

Traurigkeit (F (1,27) = 8,17; p = 0,008) beim Ansehen des Trauer induzierenden Bildes und
Angst (F (1,27) = 7,94; p = 0,009) beim Ansehen des Trauer induzierenden Bildes. Aullerdem
zeigte sich eine signifikant niedrigere Bewertung unter Escitalopram fiir Aggression beim
Ansehen des Trauer induzierenden Bildes (F (1,27) = 6,484; p = 0,017) sowie beim Ansehen
der Angst induzierenden Bilder, ebenfalls unabhéngig vom Genotyp.

Unterschiede von positiven Bewertungen waren nicht signifikant (p > 0,1).

Bei der Bewertung des Freudebildes ergaben sich keine Unterschiede in den Emotionen
positiver oder negativer Valenz (p > 0,1).

Hier ergab sich keine signifikante Interaktion zwischen Escitalopram und dem Genotyp

(Behandlung x Genotyp, p > 0.10, Partial Eta Squared = 0.027).

In den folgenden Diagrammen (Abb. 23 — 28) ist die subjektive Bewertung der Bilder in Form
der Mittelwerte, der angegebenen Punktzahlen und der unterschiedlichen Gruppen (lI-
Genotyp, ss-Genotyp) unter Placebo- und Verumkonditionen dargestellt. Signifikante
Unterschiede sind mit einem Sternchen markiert.

Die Ergebnisse der 11-Genotypgruppe wurden bereits in der Dissertation von Laura Dragoi

abgebildet (sieche L Dragoi, Dissertation 2012).
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Subjektive Bewertung Trauer Bild Nr. 14, ss-Genotyp
6
5
*
—
4
3
2 T
1
Freude Verachtung Erregte Aggression Interesse  Angst Trauer
Freude

Abb. 23: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung des Trauer

Bildes Nr. 14 der ss-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.

Zum Vergleich die Daten aus Dragoi, Dissertation 2012

Subjektive Bewertung Trauer Bild Nr. 14, lI-Genotyp

0 - = =

T T T

Freude ‘erachtung Erregte Aggression Interesse  Angst Trauer
Freude

Abb. 24: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung des Trauer

Bildes Nr. 14 der 1I-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.
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Subjektive Bewertung Angst Bilder Nr.: 7, 12, 16, ss-Genotyp

| \Verum

mPlacebo

Sl

Ekel Freude Aggression  Interesse Angst Trauer

T T

Abb. 25: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung der Angst
Bilder Nr. 7, 12, 16 der ss-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.

Zum Vergleich die Daten aus Dragoi, Dissertation 2012

Subjektive Bewertung Angst BilderNr.: 7, 12, 16, l1I-Genotyp
5
*
4 f L
3 T BYerum
nPlacebo
| L
Ekel Freude Aggression  Interesse Angst Trauer

Abb. 26: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung der Angst
Bilder Nr. 7, 12, 16 der 1I-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.
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Subjektive Bewertung der Freude BilderNr.: 3,9, 15, 19,
ss-Genotyp
6
5
4
Berum
3
Placebo

2
1 T
0 | L I - R S S «

Freude Erregte Freude Ekel Aggression Angst Trauer

Abb. 27: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung der Freude
Bilder Nr. 3,9, 15, 19 der ss-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.

Zum Vergleich die Daten aus Dragoi, Dissertation 2012

Subjektive Bewertung der Freude BilderNr.: 3,9, 15, 19,
11-Genotyp
6
5
4
3 m\Verum
Placebo
2 4
1 T T
0 T - T J- I I ,
Freude Erregte Freude Ekel Aggression Angst Trauer

Abb. 28: Mittelwerte der angegebenen Punktzahlen in der subjektiven Bewertung der Freude
Bilder Nr. 3,9, 15, 19 der 1I-Genotyp-Gruppe unter Placebo und Verum.
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3.6  Gesichtererkennungstest

Vergleich der Mittelwerte innerhalb des ss-Genotyps unter Placebo und Verum

Der T-Test ergab keinen signifikanten Unterschied (t=0,807, df=14, p=0,43) zwischen der
Verum- (Mittelwert 0,67, Standardabweichung 0,64) und der Placebokondition (Mittelwert
0,53, Standardabweichung 0,90).

Gruppenvergleich

Zur Berechnung einer Genotyp-Behandlung-Interaktion wurden die Daten aus beiden Studien
in einer separaten ANOVA im Messwiederholungsdesign analysiert. Die Analyse ergab eine
Genotyp-Behandlung-Interaktion im Trendbereich (F = 3,16; p = 0,09). Die Haupteffekte
Genotyp und Behandlung waren nicht signifikant (p > 0,1).

Die Interaktion wurde getrieben durch einen marginalen Behandlungseffekt in der Gruppe des
1I-Genotypus (F (1,13) = 3,23; p = 0,1). Unter Escitalopram wurden bei der Zuordnung der
prasentierten Gesichter zu der richtigen Emotion weniger Fehler gemacht als unter Placebo-
Konditionen.

Im folgenden Diagramm (Abb. 29) ist die Fehlerwahrscheinlichkeit beim Erkennen der
dargestellten Emotionen der unterschiedlichen Gruppen (lI-Genotyp, ss-Genotyp) unter

Placebo- und Verum-Konditionen dargestellt.

Gesichtererkennungstest
0.6

05 +

Fehler

0.3

II-Placebo II-Verum ss-Placebo  ss-Verum

Abb. 29: Fehlerwahrscheinlichkeit beim Erkennen dargestellter Emotionen der

unterschiedlichen Gruppen unter Placebo und Verum.
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4. Diskussion

Wir fiihrten unsere Untersuchung an 15 gesunden, ménnlichen Probanden durch, die
hinsichtlich des 5-HTTLPR-Polymorphismus homozygot fiir das s-Allel waren. Untersucht
wurden alle Probanden nach sechswochiger Therapie mit 10 mg Escitalopram respektive
Placebo. Es wurde die emotionale Stimmung durch die differentielle Affektskala, die
kognitive Leistung anhand neuropsychologischer Testverfahren, die subjektive Bewertung
emotionsauslosender Bilder, das Erkennen von Gesichtern, sowie die mimischen Reaktionen
durch Gesichts-EMG beim Betrachten emotionsausldsender visueller Stimuli erhoben. Zum
Vergleich wurden die Daten aus der Dissertation von Dragoi 2012 herangezogen, in denen die
gleichen Untersuchungen unter gleichen Bedingungen an 14 gesunden, minnlichen
Probanden durchgefiihrt wurden, die hinsichtlich des 5-HTTLPR-Polymorphismus
homozygot fiir das 1-Allel waren.

In den folgenden Abschnitten werden diese Ergebnisse diskutiert.

4.1  Neuropsychologie

Untersucht ~ wurden  das  Kurz- und  Langzeitgeddchtnis, die  kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung sowie die
geteilte Aufmerksamkeit. In keinem dieser Bereiche ergaben sich signifikante
Gruppenunterschiede oder Behandlungseffekte. Unsere Ergebnisse sprechen also gegen einen
Einfluss der hier untersuchten Genotypen oder des Escitalopram auf kognitive Fahigkeiten
und sind im Einklang mit den Ergebnissen von Wingen et al. 2005 und 2006 sowie Paul et al.
2007.

Andere Untersuchungen sprechen jedoch fiir eine beeintrachtigte Gedéchtniskonsolidierung
durch ein vermindertes Serotoninangebot (Park 1994, Riedel 1999 und 2002, Schmitt 2000).
Im Umkehrschluss konnte man annehmen, dass eine erhohte Serotoninkonzentration im
synaptischen Spalt, durch SSRI verursacht, die Verankerung von gelerntem Material im
Langzeitgedichtnis verbessern konnte. Hierfiir spricht auch das Ergebnis der Untersuchungen
von Harmer et al. (2002), in dem es durch eine Einmalgabe von Citalopram zu einer
Verbesserung des ldngerfristigen Verbalgedédchtnisses kam. Hiernach wiirden wir eine
verbesserte Leistung im Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest beim Spdtabruf unter

Escitalopram erwarten.
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Im Gegensatz zur Studie von Harmer et al. haben wir die neuropsychologischen Tests nach
sechswochiger Einnahme von Escitalopram durchgefiihrt. Vielleicht spielen hier auch
neuroadaptive Verdnderungen wie die Down-Regulation des postsynaptischen 5-HT-
Rezeptors eine Rolle, der nach lédngerfristiger Einnahme eines SSRI eintritt (Frazer A and
Benmansour S 2002, Manji HK et al. 2003).

Nach unserem Ergebnis, dass Escitalopram bei gesunden jungen Ménnern keinen Effekt auf
kognitive Funktionen hat, konnte man schlieBen, dass die Verbesserung kognitiver
Leistungen, die bei depressiven Patienten nach Therapie mit SSRI gemessen werden kann
(Keegan et al. 1991; Bondareff et al. 2000), nicht auf eine direkte Wirkung des SSRI, sondern

eher auf die Remission der depressiven Episode zuriickzufiihren ist.

In unserer Untersuchung zeigt sich auch kein Einfluss des 5S-HTTLPR-Polymorphismus auf
kognitive Féhigkeiten.

Da in einigen Studien eine herabgesetzte Serotoninkonzentration mit einer verminderten
Konsolidierung des Langzeitgeddchtnisses assoziiert ist (Park 1994, Riedel 1999 und 2002,
Schmitt 2000), hitte man annehmen konnen, dass der 5S-HTTLPR-Polymorphismus Einfluss
auf das Langzeitgeddchtnis hat. In Studien, in denen der direkte Zusammenhang zwischen
dem 5-HTTLPR-Polymorphismus und kognitiven Funktionen untersucht wurde, zeigten sich
die s-Allel-Trdager in unterschiedlichen neuropsychologischen Testverfahren den I-Allel-
Tragern iiberlegen (Borg et al. 2009, Strobel et al. 2007, Rosier et al. 2006 und 2007). Da die
s-Allel-Trdger in den Studien aber in unterschiedlichen kognitiven Leistungsanforderungen
besser abschnitten, kann hiernach keine Aussage dariiber getroffen werden, auf welche
kognitive Doméne der 5-HTTLPR-Polymorphismus Einfluss hat. Wir konnten in keiner
unserer kognitiven Tests den Zusammenhang zwischen dem 5-HTTLPR-Polymorphismus

und einer besseren kognitiven Leistungsféahigkeit replizieren.

4.2 Differentielle Affektskala

Beziiglich der subjektiven Stimmung nach sechswochiger Einnahme von Escitalopram versus
Placebo sowie in Abhédngigkeit des S5-HTTLPR-Polymorphismus ergaben sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede.

Dies spricht zum einen gegen einen Effekt einer Langzeiteinnahme von Escitalopram auf die
Stimmung bei Gesunden und weiterhin gegen einen direkten Zusammenhang zwischen der

allgemeinen Stimmung und der hier untersuchten Genotypen.
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Die akute kiinstliche Herabsetzung der Serotoninkonzentration im ZNS durch ATD (acute
tryptophan depletion) hat in der Literatur nur bei gesunden Probanden mit einer positiven
Familienanamnese fiir psychiatrische Erkrankungen einen negativen Einfluss auf die
Stimmung (Benkelfat 1994; Klaassen 1999). Bei gesunden Probanden ohne positive
Familienanamnese ergab sich durch ATD hingegen keine Verdnderung der Stimmung (Park
1994, Schmitt 2000). Ellenbogen fand jedoch einen Zusammenhang von ATD bei gesunden
weiblichen Probanden und einer Stimmungsverschlechterung im Gegensatz zu den
ménnlichen Probanden. Hier wiesen beide Gruppen keine positive Familienanamnese fiir
psychiatrische Erkrankung auf (Ellenbogen 1996). Wir untersuchten ausschlieBlich ménnliche
Probanden ohne psychiatrische Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades.

Man konnte hiernach annehmen, dass es eine Art Stimmungsvulnerabilitit fiir
Verminderungen der Serotoninkonzentration gibt, die bei Frauen, sowie bei Ménnern, die eine
positive Familienanamnese fiir psychiatrische Erkrankungen haben, vorliegt.

Analog zu unseren Ergebnissen fand die Arbeitsgruppe um Harmer weder bei einer akuten
noch bei einer 7-tdgigen SSRI-Gabe Effekte auf die Stimmung bei gesunden Probanden
(Harmer et al. 2002, 2003 und 2004). Hier wurden ausschlieBlich gesunde weibliche
Probanden ohne psychiatrische Erkrankung in der Familienanamnese untersucht.

Man konnte daraus ableiten, dass es keinen direkten positiven Effekt einer akuten Anhebung
der Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt auf die Stimmung gibt, und somit die
Stimmungsverbesserung bei Patienten mit einer Depression nach Therapie mit Escitalopram
vielleicht auch kein direkter Effekt der erhohten Serotoninkonzentration im synaptischen

Spalt ist.

Auch in Abhédngigkeit von dem 5-HTTLPR-Polymorphismus ergab sich kein Unterschied
beziiglich der subjektiv beurteilten Stimmung, was wir nach dem bisherigen Stand der
Forschung auch erwartet haben. So kann das hohere Risiko von s-Allel-Trigern, nach
kritischen Lebensereignissen an einer Depression zu erkranken (Caspi et al. 2003, Kendler
2005, Hoefgen 2005), nicht mit einem direkten negativen Einfluss des Genotyps auf die

Stimmung erklirt werden.
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4.3  Ergebnisse der Gesichts-EMG-Messungen

Trauer

Aus der Arbeitsgruppe um Dimberg geht die Annahme hervor, dass der M. corrugator
supercilii Kennmuskel von Gesichtsausdriicken ist, die negative Emotionen darstellen
(Dimberg 1986¢c, Dimberg 1987e, Dimberg 1990d). Bei Kontraktion dieses Muskels werden
die Augenbrauen nach medial unten gezogen und es entstehen senkrechte Falten. Schon
Charles Darwin beschrieb diesen Muskel als ersten, der sich bei Babys, die beginnen zu
weinen, kontrahiert. Nach seinen Beobachtungen folgt dann eine Kontraktion des M.
orbicularis oculi und des M. anguli oris (Darwin 1877). Auch im FACS gilt der M. corrugator
supercilii als wichtiger Indikator einer Trauerreaktion (Ekman u. Friesen 1978). Dimberg
(1990c) kam durch Gesichts-EMG Messungen zum gleichen Ergebnis. Der Gesichtsausdruck,
der durch die isolierte Erregung des M. corrugator supercilii entsteht, wurde
interessanterweise von Duchenne als Schmerzausdruck beschrieben (Duchenne 1959). Selten
kommt es wirklich zu einer isolierten Kontraktion dieses Muskels. Nach den EMG-
Untersuchungen von Schartz et al. (1976) ist bei einer Trauerreaktion zusitzlich zum M.
corrugator supercilii die Aktivitdit des M. depressor anguli oris erhdht und bei positiven
Emotionen zeige sich eine Entspannung des M. corrugator supercilii. Dem entsprechend
wurde in Untersuchungen der mimischen Aktivitdt depressiver Patienten eine Assoziation
zwischen der Abnahme des Ruhetonus dieses Muskels nach antidepressiver Therapie und

einer Besserung der klinischen Symptomatik gefunden (Schwartz et al. 1978).

Trauer-Bilder Nr. 14

ss-Genotyp-Gruppe

In der Gruppe, die homozygot fiir das s-Allel ist, ist nach Prédsentation des Bildes eine
negative Reaktion oder auch Trauerreaktion in Form einer signifikanten Aktivititssteigerung
des M. corrugator supercilii unter Placebobedingungen sowie nach Escitaloprameinnahme
erkennbar. Unter Escitalopram stellt sich jedoch bei Prdsentation des Trauerbildes zusédtzlich
eine signifikante Aktivititszunahme des M. depressor anguli oris dar, was auf eine deutlichere
Trauerreaktion schlieBen lisst. Ebenfalls zeigen sich in dieser Gruppe unter Escitalopram die

Aktivitdt des M. orbicularis oculi und des M. levator labii signifikant erh6ht, was nach
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Beobachtungen von Charles Darwin der Mimik weinender Kinder entspricht. Die Aktivitét
des M. levator labii kennzeichnet auBBerdem nach Theorien von Darwin (1877), auch nach
Ekman (1982) und Vrana (1993), eine Ekelreaktion. Die anderen unter Escitalopram nur auf
Trendniveau aktivitdtsgesteigerten Muskeln, M. risorius und das Platysma, konnten Ausdruck
einer Angstreaktion sein. An einem Angstausdruck sind nach Charles Darwin der M.
corrugator, M. frontalis sowie das Platysma beteiligt (Darwin 1877). Nach Ekman seien der
M. frontalis und der M. risorius bei einer Angstreaktion von Bedeutung, das Platysma hat er
ebenso nicht ausgeschlossen (Ekman 1980). Nach Panikinduktion durch CCK-4-Gabe konnte
per Gesichts-EMG eine erhdhte Aktivitdt des M. risorius und des Platysma gemessen werden
(Hinkelmann 2010). Da die Probanden in Bezug auf die Trauer-induzierenden Bilder in der
subjektiven Bewertung auch Angst angegeben haben, ist es moglich, dass sie diese beim
Anblick der Bilder empfanden und einen schwachen Angstausdruck in der Mimik

entwickelten.

1I-Genotyp-Gruppe

Im Vergleich dazu kann man in den Mimik Pattern der Gruppe, die homozygot fiir das 1-Allel
ist (Daten aus Dragoi, Dissertation 2012), einen Aktivititsanstieg des M. corrugator supercilii
und des M. orbicularis oculi auf Trendniveau unter Placebo sehen, also eine schwache

Trauerreaktion, die sich unter Escitalopram nicht zeigt.

Freude

Freude wird bei Menschen verschiedenster Kulturkreise und Herkunft durch Léacheln
ausgedriickt. Ein lachender Mund kommt durch die Kontraktion des M. zygomaticus
zustande. Auch in Untersuchungen mittels Gesichts-EMG zeigte sich die Reaktion auf visuell
freudvolle Stimuli als ein Aktivititsanstieg des M. zygomaticus (Jancke 1992, Dimberg u.
Thunberg 1998, Larsen et al. 2003) .

Betrachtet man allerdings das gesamte herzhaft lichelnde Gesicht, kann man erkennen, dass
die Augen mit lachen. Dies ist eine Beobachtung, die schon Duchenne und Charles Darwin
machten und Paul Ekman genauer untersuchte. Er unterschied daraufhin das ,,echte, von ihm
als ,,felt smile* bezeichnete Licheln, bei dem zur Kontraktion des M. zygomaticus eine
Kontraktion des M. orbicularis oculi gehort, von dem ,,unechten” Lécheln, bei dem der M.

orbicularis nicht mitreagiert. Das ,,unechte® Licheln, durch die alleinige Kontraktion des M.
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zygomaticus hervorgerufen, deutet laut Paul Ekman auf ein erlerntes Verhalten, ein
sogenanntes ,,soziales Léacheln® hin, und driickt keine wirklich empfundene Freude aus
(Ekman 1982). Dass sich bei einer Freudereaktion zusitzlich zum M. zygomaticus der M.
orbicularis oculi kontrahiert, konnten Wolf et al. (2005) in EMG-Untersuchungen bestétigen.
Dabei fanden sie auBerdem einen Unterschied zwischen der entspannten Freude und der

erregten Freude mit zusitzlicher Aktivitétssteigerung des M. depressor anguli oris.

Freude-Bilder Nr. 9

ss-Genotyp-Gruppe

In der Gruppe, die homozygot fiir das s-Allel ist, ergibt sich unter Placebo ein signifikanter
Aktivitdtsabfall des M. corrugator supercilii als Reaktion auf das Freude-Bild, was nach
Schwartz et al. (1976) einer allgemein positiven Emotion entspriache. Des Weiteren zeigt sich
eine signifikante Aktivitatssteigerung des M. orbicularis oculi. Dieser gilt zwar in Verbindung
mit dem M. zygomaticus als Indikator fiir ein echtes Lécheln (Ekman 1982; Wolf et al. 2005),
doch wurde er bisher nicht ohne den M. zygomaticus als Kennmuskel einer Freudereaktion
beschrieben. Wir haben hier also eine allgemein positive Reaktion, aber keine deutliche
Freudereaktion.

Unter Escitalopram stellt sich die Reaktion auf das Freudebild dhnlich der unter
Placebobedingungen dar. Es zeigt sich eine signifikante Aktivititssenkung des M. corrugator
supercilii, die man als allgemein positive Reaktion deuten kann. Dabei ist eine signifikante
Aktivitdtssteigerung des M. depressor anguli oris und des M. mentalis zu sehen, was sich

nicht mit einer Freudereaktion vereinen ldsst.

1I-Genotyp-Gruppe

Im Vergleich dazu sehen wir in der 11-Genotyp-Gruppe (Daten aus Dragoi, Dissertation 2012)
bei Betrachtung der Bilder Nr. 9 unter Placebobedingungen ebenfalls einen signifikanten
Aktivitdtsabfall des M. corrugator supercilii, was nach den Ergebnissen von Schwartz et al.
(1976) einer positiven Emotion entspriache. Des Weiteren zeigt sich aber auch die Aktivitit
des M. zygomaticus signifikant erhoht. Dies ist nach einigen Untersuchungen zumindest ein
wichtiger Teil einer Freudereaktion (Jancke 1992, Dimberg u. Thunberg 1998, Larsen et al.
2003). Fir die ,,echte Freudereaktion, ,felt smile nach Ekman (1982), fehlt hier die
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gleichzeitige Erregung des M. orbicularis oculi. Stattdessen sehen wir einen Aktivititsanstieg
des M. depressor anguli oris, was in Verbindung mit einer Freudereaktion nach Wolf et al.
(2005) einer erregten Freude entspriche. Unter Escitalopram kann man eine echte
Freudereaktion durch die signifikante Aktivititssteigerung des M. zygomaticus und des M.
orbicularis oculi erkennen. Nach Wolf et al. (2005) entspriche dies durch einen zusétzlichen

Aktivitdtsanstieg des M. depressor anguli oris einer erregten Freude.

Freude-Bilder Nr. 19

ss-Genotyp-Gruppe

In der von uns untersuchten Gruppe, die homozygot fiir das s-Allel ist, kann man unter
Placebobedingungen eine allgemein positive Reaktion mit signifikanter Aktivititssenkung des
M. corrugator supercilii (Schwartz et al. 1976) beim Betrachten des Freude-Bildes Nr. 19
erkennen. Gleichzeitig ist die Aktivitdt des M. levator labii signifikant erhoht. Dieser Muskel
wird von Ekman als Kennmuskel fiir die Basisemotion Ekel erkldrt (Ekman 1982, Ekman
1992, Ekman u. Friesen 1976). Vrana konnte (1993) durch eine Gesichts-EMG-Untersuchung
bestdtigen, dass der M. levator labii superior ein Gesichtsmuskel ist, der wihrend der Emotion
Ekel aktiv ist. Auch Darwin beschrieb in seinen Beobachtungen (Darwin 1877) Ekel
empfindender Menschen, dass dieser Muskel in Kombination mit der Aktivitit des M.
depressor labii, des M. corrugator supercilii und des M. orbicularis oculi die entsprechende
Mimik gestaltet. Nur in einer Gesichts-EMG-Studie von Wolf et al. (Wolf et al. 2005) konnte
dies nicht bestétigt werden. Hier wurden beim Anblick Ekel erzeugender Bilder aus dem
IAPS (International Affective Picture System) die Aktivitit des M. corrugator supercilii und
des M. orbicularis oculi als signifikant gesteigert gemessen. Im Vergleich mit
vorangegangenen Studien wurde jedoch angemerkt, dass die in dieser Studie verwendeten
Stimuli vielleicht nicht stark genug waren, um ein intensives Ekelgefiihl auszulosen. In der
visuellen Analog-Skala werden die Freude-Bilder eindeutig am hochsten mit der Emotion
Freude bewertet, kaum mit Ekel. In anderen Zusammenhingen wurde der M. levator labii
bisher nicht beschrieben, wodurch eine Erkldrung dieses Ergebnisses schwierig ist. Vielleicht
ist die Aktivitatssteigerung des M. levator labii hier auch als Artefakt zu werten. Danach

wiirde sich eine allgemein positive Reaktion zeigen.
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Unter Escitalopram zeigt die ss-Genotyp-Gruppe keine mimisch muskulidre Reaktion beim

Betrachten des Freude-Bildes Nr. 19.

1I-Genotyp-Gruppe

Im Vergleich dazu kann man in der 1I-Gruppe (Daten aus Dragoi, Dissertation 2012) unter
Placebo-Bedingungen eine echte Freudereaktion nach Ekman (1982) und Wolf et al. (2005)
erkennen. Es zeigt sich eine signifikante Aktivitdtssteigerung des M. orbicularis oculi mit
einer Aktivitidtserhohung des M. zygomaticus, die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreicht
(=Trend). Zusitzlich haben wir in dieser Gruppe ebenso eine signifikante Erhohung der
Aktivitdt des M. levator labii, was oben diskutiert eigentlich der Emotion Ekel zugeordnet
werden miisste aber wohl eher einem Artefakt entspricht.

Unter Escitalopram ist wie in den Mimik Pattern der ss-Genotyp-Gruppe keine
Freudereaktion zu sehen. Der einzige Hinweis auf eine positive Reaktion ist eine signifikante
Entspannung des M. corrugator supercilii (Schwartz et al. 1976). Des Weiteren zeigt sich der
M. frontalis signifikant entspannt, was man nach der Literatur keiner Emotion zuzuordnen
kann. Es wire allenfalls moglich, ausgehend von der Hypothese von Darwin (1877) und
Ekman (1980), dass der M. frontalis in Kombination mit anderen Gesichtsmuskeln eine
Angstreaktion ausdriickt, riickzuschlieBen, dass eine Entspannung dieses Muskels mit einem
positiven, entspannten Gefiihl einhergeht. Fiir die Aktivititserhohung des M. depressor anguli
oris, von Wolf et al. (2005) als Kennmuskel allgemeiner Erregung beschrieben, in
Kombination mit anderen jedoch auch als an einer Trauerreaktion beteiligt beschrieben
(Schwartz et al. 1976), finde ich in diesem Fall keine Erkldrungsansitze und wiirde sie
deshalb als Artefakte deuten.

Nach dieser Interpretation der Ergebnisse scheint bei den Freude-Bildern Nr. 19 das
Escitalopram in der 1I-Gruppe genau die entgegengesetzte Wirkung zu haben als bei den
Freude-Bildern Nr. 9. Unter Escitalopram zeigt sich in der 1I-Genotyp-Gruppe eine unter
Placebokonditionen echte Freudereaktion, als abgeschwéichte nur noch allgemeine positive
Reaktion, mit gleichzeitiger Erregung eines Muskels, der bei allgemeiner Erregung oder bei

Trauerreaktionen aktiv ist.
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Angst

In einem angsterfiillten Gesicht sieht man nach den Beobachtungen von Charles Darwin
(1877) hochgezogene Augenbrauen, weit aufgerissene Augen, einen gedffneten Mund, sogar
die Nasenlocher scheinen weiter gedffnet. Bis hier dhnelt die Beschreibung sehr einem
iiberraschten Gesichtsausdruck. Beim angsterfiillten Gesicht allerdings sind im Gegensatz
zum tberraschten die Augenbrauen nicht nur nach oben, sondern auch zusammengezogen.
Laut Darwins Studien sind vor allem der M. corrugator supercilii, der M. frontalis sowie das
Platysma an einer Mimik beteiligt, die die Emotion Angst signalisiert. Paul Ekman ist durch
seine Untersuchungen zu dem Ergebnis gekommen, dass der M. risorius sowie der M.
frontalis Kennmuskeln fiir den angsterfiillten Gesichtsausdruck sind. Das Platysma hat er in
diesem Zusammenhang nicht ausgeschlossen, ihm jedoch auch keine groBe Bedeutung
zugewiesen. Dimberg (1986) konnte mittels EMG-Untersuchungen den M. corrugator als bei
Angstreaktionen aktiv, und den M. zygomaticus als nicht aktiv nachweisen. Das Ergebnis
dieser und weiterer Studien von Dimberg (1987 u. 1990a) fiihrten ihn und seine
Arbeitsgruppe zu der Annahme, dass der M. corrugator supercilii Kennmuskel fiir negative
Emotionen ist.

In Gesichts-EMG-Untersuchungen von Hinkelmann et al. (2010) zeigte sich nach einer
kiinstlichen Auslosung eines Panikgefiihls durch CCK-4-Injektion der M. risorius und das

Platysma aktiviert.

Angst-Bilder Nr. 7

ss-Genotyp-Gruppe

In den Mimik Pattern der s-Allel-Gruppe konnen wir unter Placebobedingungen als Reaktion
auf das Bild Nr. 7 eine signifikante Aktivititssteigerung des M. risorius sehen, der laut Ekman
(1980) mit dem M. frontalis zu den Kennmuskeln fiir Angst gehort. In der Studie von
Hinkelmann (2010) ist der M. risorius zusammen mit dem Platysma Ausdruck eines
Panikgefiihls. Danach interpretiert reagiert die Gruppe hier mit einer leichten Angstreaktion.
Unter Escitalopram sehen wir in den Mimik Pattern keine Reaktion des M. risorius. Wir sehen
aber eine signifikante Aktivitatssteigerung des Platysma, nach Darwin (1877), Ekman (1980)
und Hinkelmann (2010) ebenfalls am Angstausdruck beteiligt. Einen vollstindigen

Angstausdruck konnen wir unter beiden Konditionen nicht sehen.
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Es zeigt sich jedoch unter Placebobedingungen eine echte Freudereaktion nach Ekman (1982)
in Form einer signifikanten Aktivititssteigerung des M. zygomaticus und des M. orbicularis
oculi. Durch die auf Trendniveau erhohte Aktivitit des M. depressor anguli oris wiirde dieses
Mimik Pattern nach Wolf et al. (2005) fiir eine erregte Freude sprechen. Des Weiteren ist die
Aktivitdt des M. levator labii auf Trendniveau erhoht, vielleicht hervorgerufen durch eine
gleichzeitige Ekelreaktion nach Ekman (Ekman 1982, Ekman 1992, Ekman u. Friesen 1976).

Unter Escitalopram stellt sich die Aktivitéitssteigerung des M. zygomaticus als Trend dar, der
M. orbicularis oculi reagiert nicht, die Aktivititssteigerung des M. depressor anguli oris ist
weiterhin auf Trendniveau. Somit haben wir hier keine oder eine sehr schwache
Freudereaktion. Die Aktivitdt des M. levator labii ist signifikant gesteigert. Wenn wir dies als
Ekelreaktion auf das Bild Nr. 7 werten, dann ist diese unter Escitalopram stirker ausgepragt
als unter Placebobedingungen. Es konnte sich hier jedoch auch wie in den Mimik Pattern der

Freude-Bilder ein Artefakt darstellen.

1I-Genotyp-Gruppe

Im Vergleich dazu sehen wir in den Mimik Pattern der Gruppe, die homozygot fiir das 1-Allel
ist (Daten aus Dragoi, Dissertation 2012) bei Betrachtung des Angstbildes Nr. 7 unter
Placebobedingungen eine Aktivititssteigerung des Platysma auf Trendniveau. Das Platysma
ist nach Beschreibungen von Charles Darwin an einem Angstausdruck beteiligt, Paul Ekman
schlieBt seine Beteiligung nicht aus und in der Studie von Hinkelmann et al. (2010) hat das
Platysma zusammen mit dem M. risorius als Ausdruck eines Panikgefiihls reagiert. Danach
kann man dies als schwache Angstreaktion interpretieren, die sich in Form einer signifikanten
Aktivitdtssteigerung dieses Muskels unter Escitalopram verstérkt darstellt.

Gleichzeitig kann man jedoch unter Placebobedingungen wie in der s-Allel-Gruppe eine echte
Freudereaktion nach Ekman (1982) in Form einer signifikanten Aktivitidtserhohung des M.
orbicularis oculi und einer Aktivititssteigerung des M. zygomaticus auf Trendniveau
erkennen. Nach Wolf et al. (2005) sehen wir hier ebenso wie in der s-Allel-Gruppe eine
erregte Freude durch eine zusétzliche Aktivitétssteigerung des M. depressor anguli oris auf
Trendniveau. Unter Escitalopram ist diese Freudereaktion nicht zu erkennen. Nur die
Aktivitdit des M. zygomaticus zeigt sich signifikant erhoht. AuBerdem stellt sich eine
signifikante Aktivitdtssteigerung des M. levator labii dar, der wie oben schon diskutiert am

ehesten einer Ekel-Reaktion zugeordnet werden miisste oder ein Artefakt darstellt.
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Beide Gruppen reagieren nach Beurteilung der Mimik Pattern nur schwach mit Angst auf das
Bild Nr. 7. Ausgeprégter stellt sich in beiden Gruppen Freude als Reaktion auf das Bild dar.
Danach scheinen die Angstbilder Nr. 7 zu ,schwach®“ zu sein, um eine Angstrektion
hervorzurufen. Dafiir sprechen ebenfalls die Ergebnisse der subjektiven Bewertung. Hier
wurden die Angst-Bilder nicht sehr hoch mit der Emotion Angst bewertet, wihrend
gleichzeitig Interesse, Aggression, Ekel und Freude angegeben wurden.

Wir gehen also davon aus, dass beim Anblick des Angstbildes Nr. 7 verschiedene Emotionen
empfunden wurden, die zu gemischten Mimik Pattern fiihrten. Aulerdem wurde in beiden
Gruppen unter Placebo sowie Escitalopram beim Anblick dieser Bilder, die Angst ausldsen
sollten, keine Erregung des M. corrugator supercilii, dem Kennmuskel negativer Emotionen
nach Dimberg (1986, 1987 u. 1990a) gemessen. Da sich die Zielemotion Angst nicht
eindeutig in den Mimik Pattern wiederfinden lésst, ist es nicht sinnvoll aus den Ergebnissen
Schlussfolgerungen in Bezug auf die Wirkung von Escitalopram zu ziehen oder eine

Abhiangigkeit vom 5-HTTLPR-Polymorphismus abzuleiten.

Angst-Bilder Nr. 12

ss-Genotyp-Gruppe

In den Mimik Pattern der ss-Genotyp-Gruppe zeigt sich unter Placebo eine fast vollstindige
mimischen Reaktion, die nach Schwartz et al. (1976) die Emotion Wut/ Aggression darstellt.
Die Aktivititen des M. frontalis, des M. corrugator supercilii und des M. depressor anguli oris
sind signifikant erhoht. Diese Gruppe hat in der Differentiellen Affektskala bezogen auf die
Angst-induzierenden Bilder mehr Aggression als Angst angegeben. Die Emotion
»Aggression® betreffend zeigte sich zudem ein Behandlungseffekt, in Form signifikant
niedrigeren Bewertungen der Angst-Bilder mit Aggression unter Escitalopram versus
Placebo. Dieser Behandlungseffekt scheint sich auch in den Mimik Pattern wiederzuspiegeln.
Des Weiteren ist die Aktivitdt des M. levator labii unter Placebo signifikant erhoht (nach
Darwin, Ekman und Vrana (Darwin 1877; Ekman 1982; Vrana 1993) eine Ekelreaktion).
Unter Escitalopram zeigt sich in der ss-Genotyp-Gruppe beim Betrachten der Angst-Bilder
Nr. 12 lediglich eine signifikante Aktivitdtssteigerung des M. corrugator supercilii, als

Ausdruck einer allgemein negativen Reaktion.
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1I-Genotyp-Gruppe

Vergleichend dazu kann man in den Mimik Pattern der 1I-Genotyp-Gruppe (Daten aus Dragoi,
Dissertation 2012) als Reaktion auf das Bild Nr. 12 unter Placebo eine signifikant erh6hte
Aktivitidt des M. corrugator supercilii sehen, was dafiir spricht, dass die Gruppe eine negative
Emotion empfindet. Es zeigt sich weiterhin eine Aktivitétssteigerung des M. frontalis auf
Trendniveau. Nach Darwins Beobachtungen (1877) sind bei einer Angstreaktion vor allem
der M. corrugator und der M. frontalis zusammen mit dem Platysma aktiv. Auch Ekman hat
den M. frontalis, allerdings zusammen mit dem M. risorius als Kennmuskeln fiir eine
Angstreaktion vorgeschlagen. Durch EMG-Untersuchungen belegt (Schwartz et al. 1976)
wire es eher einer Wut/ Aggression-Reaktion zuzuordnen, was wie oben schon erwéhnt mit
den subjektiven Bewertungen der Angstbilder {ibereinstimmen wiirde.

Demnach kann man hier eine miBige Angstreaktion oder Aggression erkennen. Unter
Escitalopram ist ebenfalls die Aktivitdt des M. corrugator supercilii signifikant erhoht, d.h. es
zeigt sich auch eine allgemein negative Reaktion. Begleitet wird diese Reaktion in diesem
Fall von einer Aktivititssteigerung des M. risorius auf Trendniveau, in den Ergebnissen von
Ekman (1989) und Hinkelmann (2010) an einer Angstreaktion beteiligt, und des Platysma,
ebenfalls von Hinkelmann (2010) und von Darwin (1877) als an einer Angstreaktion

beteiligter Muskel identifiziert.

Angst-Bilder Nr. 16

ss-Genotyp-Gruppe

Betrachtet man die Mimik Pattern der ss-Genotyp-Gruppe, die beim Anblick des Angst-
Bildes Nr. 16 entstanden sind, erkennt man wie auch bei den Angst-Bildern Nr. 12 eine
deutliche Wut/ Aggression-Reaktion nach Schwartz et al. (1976) mit signifikanten
Aktivititssteigerungen des M. frontalis, M. corrugator supercilii und des M. depressor anguli
oris. Auch beim Betrachten dieser Bilder ergibt sich unter Escitalopram-Bedingungen nur
noch eine allgemein negative Emotion, ausgedriickt in der signifikanten Erregung des M.
corrugator supercilii. Hier haben wir also ebenfalls eine Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der subjektiven Bewertung.

Des Weiteren kann man unter Placebo wieder eine signifikante Aktivititssteigerung des M.

levator labii erkennen. Auch die Aktivitdt des M. orbicularis oculi zeigt sich signifikant
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erhoht. Unter Escitalopram stellt sich dies nicht mehr dar. Unter Beriicksichtigung dessen,
dass unter Placebo die Aktivitit einiger Gesichtsmuskeln, die nah beieinander liegen erhoht
ist, kann man die Aktivitétssteigerung des M. levator labii und des M. orbicularis occuli hier

als cross-talk-Artefakt beurteilen.

1I-Genotyp-Gruppe

Schaut man sich im Vergleich die Mimik Pattern der Gruppe, die homozygot fiir das 1-Allel
ist an (Daten aus Dragoi, Dissertation 2012), sieht man als Reaktion auf das Angstbild Nr. 16
unter Placebo eine signifikante Aktivititssteigerung des M. corrugator supercilii und eine
Aktivitdtssteigerung des M. frontalis auf Trendniveau. Nach Darwins Beobachtungen (1877)
konnte dies ein Teil einer Angstreaktion darstellen. Durch EMG-Untersuchungen belegt
(Schwartz et al. 1976) wire es eher einer Wut/ Aggression-Reaktion zuzuordnen, was wie
oben schon erwdhnt mit den subjektiven Bewertungen die Angstbilder betreffend
iibereinstimmen wiirde. Unter Escitalopram stellt sich eine eindeutige Angstreaktion dar. Die
Aktivitdt des M. corrugator superecilii ist signifikant und die des M. risorius und des Platysma
auf Trendniveau erhoht.

Unter Escitalopram stellt sich insgesamt mehr Aktivitdt der Gesichtsmuskeln dar, weshalb wir
die Aktivititssteigerung des M. levator labii auf Trendniveau wieder als cross-talk-Artefakt

bewerten.

Zusammenfassende Diskussion der EMG-Ergebnisse

Bei Betrachtung der Mimik-Pattern konnen wir rein deskriptiv Gruppenunterschiede
erkennen:

Die Gruppe, die homozygot fiir das s-Allel ist, reagiert verglichen mit der Gruppe, die
homozygot fiir das 1-Allel ist, deutlicher mit der Emotion Trauer auf die Bilder der
emotionalen Valenz Trauer. Dieses Ergebnis unterstiitzt unsere erste Hypothese, dass
Individuen mit einer Homozygotie fiir das kurze SHTTLPR-Gen (ss-Genotyp) eine hohere
negative emotionale Reaktion beim Betrachten von Bildern mit negativem Inhalt zeigen, als
Individuen mit einer Homozygotie fiir das lange Gen (11-Genotyp).

Auf die Bilder mit der emotionalen Qualitit Freude reagierten die Probanden der ss-Genotyp-
Gruppe im Vergleich mit den Probanden der anderen Gruppe weniger mit Freude. Dieses

Ergebnis haben wir nach der Studienlage nicht erwartet. Es unterstiitzt jedoch unsere These,
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dass das l-Allel mit einem positiveren Wahrnehmen und Verarbeiten von Emotionen
assoziiert ist.

In den Mimik-Pattern, die sich als Reaktion auf die Bilder Nr. 12 und Nr. 16 mit der
emotionalen Qualitdt Angst darstellen, lisst sich in beiden Gruppen eher Aggression/ Wut als
Angst erkennen. Diese Emotion ist in der s-Allel Gruppe deutlicher zu sehen. In der
subjektiven Bewertung wurden die Angstbilder entsprechend von beiden Gruppen mit
Aggression/ Wut bewertet. Auch wenn Aggression/ Wut nicht der Zielemotion entspricht,
stellt sie eine negative Reaktion auf ein Bild negativer Valenz dar. Somit unterstiitzt dieses
Ergebnis ebenfalls unsere erste Hypothese.

Beim Anblick der Angst-Bilder Nr. 7 haben die Probanden beider Gruppen nach Auswertung
der Mimik-Pattern geldchelt. Unter Umstédnden erzeugen die Bilder Nr. 7 Angst, jedoch nicht
genug um eine mimische Reaktion auszulosen. Moglicherweise wirkten die Bilder auf die

Probanden im darauf folgenden Bewertungsprozess eher belustigend.

Behandlungseffekte lassen sich ebenfalls aus den Mimik Pattern beschreiben:

Eine schwache allgemein negative Reaktion der 1l-Genotyp-Gruppe unter Placebo auf die
Trauerbilder Nr. 14, ist in der Verumsituation nicht zu sehen. Im Vergleich dazu scheint die
deutliche Trauerreaktion der ss-Genotyp-Gruppe unter Placebo vom Escitalopram
unbeeinflusst zu sein.

Diesen Behandlungseffekt finden wir entsprechend in der subjektiven Bewertung der
Trauerbilder beider Gruppen. Bei separater Betrachtung der Gruppen zeigt sich der Effekt
allerdings nur in der I-Allel-Gruppe signifikant. Wir haben also einen Einfluss des
Escitalopram nach Langzeiteinnahme auf die Wahrnehmung und Verarbeitung von emotional
beeinflussendem Material, der bei Individuen mit Homozygotie fiir das lange SHTTLPR-Gen
(1I-Genotyp) starker zu sein scheint, als bei Individuen mit der Homozygotie fiir das kurze
Gen. Somit unterstiitzt dieses Ergebnis unsere 2. Hypothese.

Die Effekte, die sich durch Escitalopram in den Mimik-Pattern beider Gruppen beim
Betrachten der Bilder mit der emotionalen Valenz Freude ergeben, scheinen gegensitzlich.
Beziiglich der Bilder Nr. 9 bewirkt das Escitalopram eine stirker ausgeprigte Freudereaktion,
beim Betrachten der Bilder Nr. 19 scheint eine Freudereaktion durch Escitalopram
abgeschwicht oder nicht mehr vorhanden zu sein. Die Literatur ist beziiglich eines SSRI-
Effektes auf positive Reize kontrovers. In einigen Untersuchungen konnte ein Effekt einer

einmaligen SSRI-Gabe bei gesunden Probanden im Sinne einer positiveren Wahrnehmung

71



positiver Stimuli nachgewiesen werden (Harmer 2003; Browning et al. 2007). In anderen
ergab sich nach langerfristiger SSRI-Einnahme bei Gesunden kein Effekt (Knutson et al.
1998, Harmer et al. 2004 und 2006).

Als Reaktion auf die Angst-induzierenden Bilder Nr. 12 und Nr. 16 zeigte sich nur in den
Mimik Pattern der 1-Allel-Gruppe ein Behandlungseffekt beziiglich der Zielemotion Angst.
Allerdings ist hier die Angst unter Escitalopram versus Placebo ausgeprigter, was dem
Ergebnis der subjektiven Bewertung entgegengesetzt ist. Die Ratings der Angstbilder mit der
emotionalen Qualitdt Angst waren in der 1ll-Genotyp-Gruppe unter Escitalopram versus
Placebo signifikant niedriger. Auch vorangegangene Untersuchungen der SSRI-Wirkung auf
Angst haben uneinheitliche und sogar entgegengesetzte Ergebnisse erbracht. Nach einmaliger
SSRI-Gabe haben gesunde Probanden Angst stirker empfunden oder besser erkannt (Harmer
2003; Browning 2007). Eine 7-tdgige Behandlung mit Escitalopram hat bei gesunden
Probanden wiederum zu einer reduzierten Aufmerksamkeit gegentiber dngstlichen Gesichtern
gefiihrt (Murphy 2009), und eine 6 wochige Einnahme von Escitalopram hat bei gesunden
Probanden keinen Einfluss auf eine durch CCK-4 kiinstlich ausgeldste Panikattacke gezeigt
(Kellner et al. 2009). Nun wurden diese Untersuchungen anhand unterschiedlicher Methoden
durchgefithrt und haben somit moglicherweise verschiedene Angstphidnomene gemessen
(Angst versus Panik). Es macht daher vermutlich wenig Sinn, sie direkt miteinander zu
vergleichen. Man konnte jedoch aus diesen und unseren diskrepanten Ergebnissen
schlussfolgern, dass der Effekt, der die therapeutische Wirkung des Escitalopram bei
Angsterkrankungen ausmacht, kein direkter ist, Escitalopram also keinen direkten Einfluss
auf das Angst- oder Panikgefiihl hat, wie die Studie von Kellner et al. (2009) bestitigt.
Besonders nach Einmalgabe kann Escitalopram das Angstgefiihl sogar steigern, wie es
Harmer (2003) und Browning (2007) nachgewiesen haben. Vielleicht steigert auch eine
langerfristige Einnahme von Escitalopram die direkte Angstreaktion wie es sich in unseren
Untersuchungen in den EMG-Messungen darstellt, hat jedoch einen positiven Effekt auf die
Bewertung und Verarbeitung negativer Emotionen, was dazu fithren kdnnte, dass bei der
subjektiven Bewertung der selben Bilder der Effekt auf die Emotion Angst genau in die
entgegengesetzte Richtung geht, da der subjektiven Bewertung ein kognitiver Prozess
vorangeht. Somit wiirden unsere Ergebnisse gerade weil sie nicht einheitlich sind, die These

unterstiitzen, dass der therapeutische Effekt von Escitalopram mit der positiven Wirkung auf
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die fehlerhafte Verarbeitung vermeintlich bedrohlicher Reize bei Patienten mit
Angsterkrankungen zu erkldren ist.

In den Mimik Pattern beider Gruppen ldsst sich als Reaktion auf die Angstbilder Nr. 12 und
Nr. 16 deutlich die Emotion Aggression/ Wut erkennen, die sich unter Escitalopram
schwicher darstellt. Dieses Ergebnis entspricht den Ergebnissen der subjektiven Bewertung
der Angst-Bilder, die von beiden Gruppen mit Aggression/ Wut bewertet wurden, unter
Escitalopram versus Placebo signifikant niedriger. Hier zeigt sich ein Escitalopram-Effekt auf
eine Emotion, die nicht der Zielemotion entspricht. Es handelt sich jedoch um eine negative
Emotion als Reaktion auf einen negativen Stimulus, und diese Reaktion stellt sich unter
Escitalopram schwécher dar. Somit ldsst sich mit diesem Ergebnis ebenfalls unsere zweite
Hypothese unterstiitzen. Die Tatsache, dass die Probanden beider Gruppen beim Anblick der
Angst-induzierenden Bilder Nr .12 und Nr. 16 eine mimische Reaktion der Aggression/ Wut
zeigten, ldsst sich unter Umstdnden in Folgendem erkldren: Dimberg und andere
Emotionsforscher haben nachgewiesen, dass eine mogliche Reaktion auf einen anderen
Menschen, der eine Emotion ausdriickt, die Imitation sein kann (Dimberg 1982 und 1989,
Dimberg und Karlsson 1997, Kappas et al. 1992, MclIntosh 2006). Fiir das Phdnomen, dass
Menschen andere Menschen unbewusst nachahmen, wurde der Begriff Mimikry aus der
Biologie tibernommen. Die vier verschiedenen Bilder, die unter der Nr. 12 und der Nr. 16
gezeigt wurden, dhneln sich hinsichtlich des Inhaltes, indem sie alle einen gewaltsamen
Uberfall zeigen. Beim Anblick dieser Bilder sieht man zwei Menschen, einen aggressiven
Téter und ein Opfer. Moglicherweise haben die Probanden unbewusst die Aggression des
Téters imitiert. Weitere Erkldrungsversuche finden sich im Abschnitt Diskussion der

subjektiven Bewertung der Bilder.

Das Gesichts-EMG

Beziiglich der Gesichts-EMG-Methode ist erwdhnenswert, dass wir ausschlieBlich ménnliche
Individuen untersucht haben. Laut der Studien von Schwatz et al. (1980), Buck et al. (1972)
und Dimberg und Lundquist (1988) zeigen Frauen im Gesichts-EMG stédrker ausgeprigte
Reaktionen als Ménner. So wire die Durchfilhrung einer solchen Studie mit weiblichen

Probanden empfehlenswert.
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4.4  Subjektive Bewertung der Bilder

In beiden Gruppen (ss-Genotyp-Gruppe und 1l1-Genotyp-Gruppe mit Werten aus der Arbeit
von Laura Dragoi 2012) sehen wir keinen Effekt von Escitalopram auf die Bewertung von
positiven und neutralen Bildern jedoch einen Behandlungseftekt mit niedrigeren Bewertungen
negativer Valenz der Trauer- und Angst-induzierenden Bilder. Aulerdem wurden diese Bilder
unabhidngig vom Genotyp unter Escitalopram versus Placebo signifikant niedriger mit
Aggression bewertet.

Eine Interaktion zwischen Behandlung und Genotyp stellte sich nicht dar.

Wir haben also, unseren Erwartungen entsprechend, einen Effekt der langfristigen
Escitalopram-Einnahme auf die Verarbeitung negativer Emotionen in Form einer geringeren
negativen Bewertung oder einer subjektiv geringeren negativen Empfindung durch visuell
negative Stimuli. Diese Ergebnisse stimmen mit den Resultaten vorangegangener
Untersuchungen von Knutson et al. (1998) und Harmer et al. (2004 und 2006) iiberein. Im
Gegensatz dazu haben Studien, in denen der Effekt einer einmaligen SSRI-Gabe bei gesunden
Probanden untersucht wurde, ergeben, dass auch positive Stimuli stirker positiv empfunden
wurden (Harmer 2003; Browning et al. 2007). Mogliche Griinde fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse, abhingig von der Léinge der SSRI-Einnahme, koénnten neuroadaptive
Verdnderungen nach lédngerfristiger SSRI-Einnahme sein, wie die Down-Regulation des
postsynaptischen 5-HT-Rezeptors (Frazer und Benmansour 2002, Manji et al. 2003). Um die
Ergebnisse von Harmer 2003 und Browning et al. 2007 mit unseren vergleichen zu konnen,
hétten wir zusétzlich am ersten Tag der Behandlung eine Untersuchung durchfiihren miissen.
Auch bezogen auf angstinduzierende Stimuli hatten Studien, die den Effekt einer SSRI-
Einmalgabe bei gesunden Probanden untersuchten, ein anderes Ergebnis als wir in der
subjektiven  Bewertung der Angst induzierenden Bilder nach langfristiger
Escitaloprameinnahme. Die Emotion Angst wurde nach akuter SSRI-Gabe stirker empfunden
oder besser erkannt (Harmer 2003; Browning 2007). Das konnte bedeuten, dass bezogen auf
die Verarbeitung oder Empfindung der Emotion Angst gegensitzliche Wirkeffekte von
Escitalopram abhéngig von der Dauer der Behandlung existieren. Auch klinisch zeigt sich bei
Angstpatienten am Anfang der Behandlung mit einem SSRI eine Zunahme der
Angstsymptome/ Panikattacken. Nach einigen Wochen jedoch wirken SSRI zuverldssig gegen
diese (Boyer und Feighner 1992, Feighner und Boyer 1991, Goldstein und Goodnick 1998,
Gorman et al. 1987, Masand und Gupta 1999). Hier konnten ebenfalls neuroadaptive
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Verdnderungen nach langerfristiger Therapie mit SSRI, wie die Down-Regulation des 5-HT-
Rezeptors (Frazer und Benmansour 2002, Manji et al. 2003) eine Rolle spielen.

Es gibt jedoch auch andere Interpretationsmoglichkeiten: Um den genauen Wirkmechanismus
von Escitalopram bei Angsterkrankungen zu verstehen, wurden Untersuchungen des Effektes
von Escitalopram auf die Emotion Angst an gesunden Probanden durchgefiihrt. Hierbei zeigte
sich kein Effekt einer sechswochigen Vorbehandlung mit Escitalopram auf direkt ausgeldste
Panik mittels CCK-4-Injektion bei Gesunden (Kellner 2009). Bei Patienten mit einer
Panikstérung hingegen wurden Angstsymptome, ausgeldst durch CCK-4-Gabe, nach SSRI-
Vorbehandlung versus Placebo als weniger intensiv empfunden (Shlik et al.,, 1997; van
Megen et al., 1997). Murphy gelang es nachzuweisen (Murphy SE 2009), dass eine
Citalopram-Behandlung {iber 7 Tage bei gesunden Probanden zu einer reduzierten
Aufmerksamkeit gegeniiber dngstlichen Gesichtern fiihrt.

Moderne Modelle der kognitiven Psychologie betonen die Rolle einer fehlerhaften
Verarbeitung vermeintlich bedrohlicher Reize bei der Atiologie oder Aufrechterhaltung von
Angsterkrankungen (Beck et al. 1985, Eysenck 1992 u. 1997, MacLeod et al. 2004, Mogg u.
Bradley 1998). Nach unseren und den erwihnten Ergebnissen anderer Studien konnte man
schlussfolgern, dass SSRI bei Angsterkrankungen nicht direkt auf das Angst- oder
Panikgefiihl wirken, sondern auf die Aufmerksamkeit fiir bedrohliche Reize, sowie die
Bewertung dieser in eine positivere Richtung. Nach dieser Theorie wiirden SSRI bei Patienten
mit Angsterkrankungen eine positive Wirkung auf die fehlerhafte Verarbeitung vermeintlich
bedrohlicher Reize haben und somit den Ursprung der Angstsymptome therapieren.

Ahnlich kénnte man den therapeutischen Effekt von SSRI bei Depressionen erkliren. SSRI
haben nach Einmalgabe keinen nachgewiesenen Effekt auf die Stimmung (Harmer et al.
2003), auch bei depressiven Patienten (Frazer u. Benmansour 2002). Nach lidngerfristiger
Einnahme haben sie bei depressiven Patienten einen nachgewiesen therapeutischen Effekt auf
die Symptome der Depression und damit verbessert sich auch die Stimmung (Frazer u.
Benmansour 2002). Bei gesunden Probanden konnten wir auch nach ldngerfristiger SSRI-
Einnahme keinen Effekt auf die Stimmung nachweisen, was sich mit der bisherigen
Studienlage (Harmer et al. 2004) deckt. Allerdings haben wir eine signifikante Wirkung einer
langerfristigen Einnahme von Escitalopram auf die Bewertung oder Verarbeitung negativer
Reize in eine positivere Richtung bei Gesunden nachgewiesen. Diese Wirkung kann ebenfalls
von vorangegangenen Untersuchungen an gesunden Probanden bestitigt werden (Knutson et

al. 1998; Harmer et al. 2004 und 2006). Es gibt andere Untersuchungen, in denen dieser
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Effekt auch schon nach einer Einmalgabe von SSRI auftritt (Harmer et al. 2003; Browning et
al. 2007).

Hiernach konnte man meinen, dass die therapeutische Wirkung von SSRI bei depressiven
Patienten dhnlich wie bei Angsterkrankungen iiber einen Umweg auf die Symptome wirkt,
d.h. dass SSRI nicht direkt die herabgesetzte Stimmung verbessert, sondern eine Wirkung auf
die in dieser Patientengruppe vermutete fehlerhafte Bewertung und Verarbeitung negativer
Reize (Beck 1978) hat.

Ebenfalls ist es mdglich, dass sich der Effekt von SSRI bei psychisch Kranken, aufgrund des
in dieser Patientengruppe (im Gegensatz zu Gesunden) vermuteten veridnderten serotonergen

Systems, anders darstellt.

Bei moderater EffektgroBe trotz kleiner Gruppengrosse und wegen der Tatsache, dass
vorangegangene Studien Unterschiede in der SSRI Wirkung abhéngig vom Genotyp gezeigt
haben (Yu et al. 2002; Aries et al. 2003), analysierten wir Unterschiede der Escitalopram-
Wirkung in jeder Gruppe separiert. So wurden Behandlungseffekte in der Gruppe des llI-
Genotyps fiir Trauer (F (1,13) = 5,35; p = 0,038) und Angst (F (1,13) = 6,63; p = 0,023)
(Dragoi, Dissertation 2012), aber nicht in der von uns untersuchten Gruppe des ss-Genotyps
(Trauer: F(1,14)=2,68; p=0,123; Angst: F(1,14)=1,86; p=0,194) gefunden.

Dieses Ergebnis spricht fiir unsere Annahme, dass 1-Allel-Tréger besser auf eine Wirkung der
SSRI ansprechen, wie auch in anderen Studien gezeigt wurde (Yu et al. 2002, Arias et al.
2003, Taylor et al. 2010). Dies wurde bisher einheitlich mit der vom 1-Allel abhéngig hoheren
Dichte der Serotonintransporter (abgekiirzt: SERT), dem Wirkort der SSRI, in
Zusammenhang gebracht. Das schlechtere Ansprechen der s-Allel-Triager wire ein denkbarer
Grund fiir die relativ hohe Zahl der Non-Responder bei depressiven Patienten, bei denen die
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer keine therapeutische Wirkung zeigen. SSRI sind nur bei
etwa 67% der Patienten, die aufgrund einer Major Depression damit behandelt werden,
effektiv (Conti et al. 1988, De Wilde et al. 1983, Dick and Ferrero 1983, Guelfiet al. 1987,
Martin et al. 1987, Stokes 1993).

Es gibt verschiedene mogliche Griinde, warum die Bilder mit negativem Inhalt, die Trauer

und Angst induzieren sollten in beiden Gruppen subjektiv angegeben auch Aggression

ausldsten:
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Zum einen wurden die Bilder, die zur Induktion der negativen Emotionen Trauer und Angst
gezeigt wurden, aus dem International Affective Picture System (IAPS) ausgewihlt. Das
IAPS beinhaltet 480 farbige Fotografien, die 1993 von der Arbeitsgruppe um Lang in den
USA zum Hervorrufen von Emotionen dimensional in Valenz, Erregung und Dominanz
validiert wurden (Lang et al. 1993). Die Zuordnung zu bestimmten Emotionen wurde nicht
direkt validiert. Somit ist es moglich, dass Bilder des IAPS, die bestimmte negative
Emotionen hervorrufen sollen, wie z.B. Trauer, ebenso andere negative Emotionen, wie z.B.
Aggression ausldsen kdnnen.

Des Weiteren kdnnen verschiedene Reaktionen auf emotionsauslosende Bilder auf kulturelle
Unterschiede zuriickzufiihren sein. Barke et al. verdffentlichte 2012 die Ergebnisse ihrer
Untersuchungen beziiglich der Bewertung von 298 Bildern des IAPS von deutschen
Probanden (Barke et al. 2012). Sie kam zu dem Schluss, dass es notwendig ist, l4nder-
spezifische Unterschiede zu beriicksichtigen, wenn man emotionsausldsende Bilder des IAPS
verwendet, denn es ergaben sich kulturelle Unterschiede beziiglich dimensionaler sowie
kategorischer Bewertungen der Bilder.

Um mit Wut oder Aggression zu reagieren bedarf es einer Konfrontation mit Ungerechtigkeit
oder Frustration (Spielberger et al. 1983, Ramirez et al. 2001). Nach den Untersuchungen der
Vorstellungen von Kindern iiber Griinde fiir Wut und Trauer (Levine 1995) ergab sich, dass
Wut entsteht, wenn der Ausldser als absichtlich, vermeidbar oder ungerecht, wenn Werte
kompromittiert, Versprechen nicht eingehalten und Erwartungen nicht erfiillt werden, Regeln
gebrochen und personlicher Frieden oder Rechte begrenzt werden. In den IAPS-Bildern, die
in dieser Studie zur Induktion von Angst und Trauer gezeigt wurden, ldsst sich jeweils
mindestens einer dieser Aspekte wiederfinden.

Beziiglich der Emotion Aggression zeigt sich ein Behandlungseffekt in Form niedrigerer
Ratings durch Escitalopram. Zu einem dhnlichen Ergebnis kam Knutson et al. (1998). Ihm
gelang es durch eine Gabe von Paroxetin iiber 28 Tage bei gesunden Probanden generell
weniger Feindseligkeit und eine erhohte Kooperationsbereitschaft nachzuweisen.
Andersherum gibt es Untersuchungen, in denen eine erniedrigte serotonerge Funktion mit
aggressivem Verhalten assoziiert ist (Brown und Linoilla 1990; Coccaro et al. 1989; Cocarro
1992; Mehlman et al. 1994; Siever und Trestman 1993). Coccaro et al. (1990) konnte bei
Patienten mit Personlichkeitsstorungen eine Assoziation zwischen der Behandlung mit

Fluoxetin und einer Abnahme von klinisch objektiv erhobenem und subjektiv berichtetem
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impulsiv-aggressivem Verhalten nachweisen. Zu entsprechenden Ergebnissen kam die gleiche
Arbeitsgruppe beziiglich einer Behandlung mit Sertralin (Kavoussi et al. 1994).

Fava et al. (1993) untersuchte die Wirkung von Fluoxetin auf Wutanfille bei depressiven
Patienten. Nach 8 Wochen Behandlung mit Fluoxetin traten die Wutanfille, die die Patienten
vorher mit Tachykardie, SchweiBausbruch und einem Gefiihl von Kontrollverlust iiberkamen,
bei einem Grofteil der Patienten nicht mehr auf.

SSRI scheinen einen deutlich positiven Effekt auf die Verarbeitung aggressiver Affekte zu
haben. Carver et al. versuchte in einem Review (2008) auf der Basis von Ergebnissen, die sich
mittels neurobiologischer und molekulargenetischer Untersuchungen mit den Grundlagen fiir
depressive Erkrankungen beschéftigten, ein Erkldrungsmodell fiir Depressionen zu
entwickeln. Hier wird eine niedrige serotonerge Funktion, wie sie bei depressiven Patienten
vorhanden sei, als ein Marker fiir Defizite in exekutiven Kontrollprozessen postuliert. Diese
exekutiven Kontrollprozesse inhibieren Einfliisse einer niedrigen zentralen Ebene auf das
Verhalten. Als Schlussfolgerung daraus wird angenommen, dass Menschen mit einer
niedrigen serotonergen Funktion besonders impulsiv auf affektive Stimmungen reagieren, was
allerdings verschiedene Effekte auf das Verhalten haben kann. Denn welches Verhalten dann
letztendlich wirklich folgt, hdangt von vielen anderen Aspekten der Personlichkeit ab. In den
meisten Féllen filhre ein Mangel an exekutiver Kontrolle zu impulsivem Verhalten und zu
externalisierenden Erkrankungen. Bei depressiven Patienten hingegen fiihre es eher zu einer
Untiétigkeit, jedoch in diesem Zusammenhang einer ,,impulsiven® Untétigkeit und dadurch zu
einer Absorption negativer Emotionen. Vor dem Hintergrund dieses theoretischen
Zusammenhanges, wire auch der positive Effekt von SSRI auf aggressive Affekte ein
weiterer Beitrag der therapeutischen Wirkung bei depressiven Erkrankungen.

Betrachtet man die genetisch unterschiedlichen Gruppen bzgl. der Emotion Aggression beim
Ansehen der Trauerbilder fiir sich, zeigt sich allerdings hier nur ein signifikanter Effekt in der
Gruppe des ss-Genotyps und nicht in der Gruppe des 11-Genotyps (Werte aus der Arbeit von
Dragoi 2015). Bzgl. der Emotion Aggression beim Ansehen der Angstbilder ist ebenfalls die
Gruppe des ss-Genotyps fiir den signifikanten Behandlungseffekt verantwortlich. D.h. wir
haben mit dem Behandlungseffekt von Escitalopram beziiglich der Emotionen Trauer und
Angst, der sich nur in der Gruppe zeigt, die homozygot fiir das 1-Allel ist, und dem
Behandlungseffekt von Escitalopram beziiglich der Emotion Aggression, der sich nur bei den
s-Allel-Triagern zeigt, widerspriichliche Ergebnisse im Rahmen des 5-HTTLPR-

Polymorphismus. Erwartet haben wir in Analogie zu erwéhnten Ergebnissen vorangegangener
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Studien einen deutlicheren Effekt von Escitalopram bei den 1-Allel-Trdgern. Allerdings gibt
es bisher keine Studien, in denen der Effekt von Escitalopram auf die Emotion Aggression in
Abhiangigkeit des 5S-HTTLPR-Polymorphismus bei gesunden Probanden untersucht wurde. Es
wire interessant zu kldren, ob in dem Zusammenhang das s-Allel mit einem besseren
Ansprechen assoziiert ist. Auch physiologisch liee sich dieser Zusammenhang nicht mit dem
bisherigen Modell fiir das bessere Ansprechen der 1-Allel-Trager auf eine Therapie mit SSRI,
namlich durch die hohere SERT-Dichte bei diesen, erklaren.

4.5  Gesichtererkennungstest

Die s-Allel-Gruppe zeigte mittels t-Test keinen signifikanten Unterschied im Erkennen von
Emotionen ausdriickenden Gesichtern unter Placebo versus Escitalopram.

Unter Hinzunahme der Daten von Dragoi (Dissertation 2012) ergab sich allerdings eine
Genotyp-Behandlung-Interaktion im Trendbereich (F=3,16; p=0,09). Die Interaktion resultiert
aus einem marginalen Behandlungseffekt in der Gruppe des 11-Genotyps (F (1,13) =3,23; p =
0,1). In dieser Gruppe wurden unter Escitalopram, wie in der Dissertation von Dragoi (2012)
dargestellt und diskutiert, bei der Zuordnung der prisentierten Gesichter zu der richtigen

Emotion weniger Fehler gemacht als unter Placebo.

Unsere Berechnungen zeigen bei niedriger Teilnehmerzahl keine Signifikanz. Aufgrund
dessen konnten wir die Fehler nicht in falsch identifizierte negative oder positive Gesichter
differenzieren. So ist hier keine Aussage {liber einen Unterschied der Gruppen beziiglich der
Erkennung eher positiver oder negativer Gesichter zu machen. Rein deskriptiv scheinen
jedoch die Probanden mit Homozygotie fiir das s-Allel insgesamt erfolgreicher beim richtigen
Erkennen der Emotion gewesen zu sein. Dieser kleine Effekt miisste anhand einer grof3eren
Stichprobe validiert werden. Moglicherweise steht dieser Effekt im Zusammenhang mit den
hiufiger vorkommenden dngstlichen Personlichkeitsziigen, die mit dem s-Allel assoziiert
werden (Greenberg et al. 2000, Lesch et al. 1996; Mazzanti et al. 1998) und damit eine hohere
Aufmerksamkeit flir negative oder bedrohliche Signale bewirken.

Interessanterweise verbesserte sich die 11-Gruppe unter SSRI in der Féhigkeit Gesichter zu
erkennen im Gegensatz zur ss-Gruppe. Diese, sich in einem Trend darstellende Genotyp-
Behandlung-Interaktion wiirde unsere 2. Hypothese unterstiitzen, dass sich ein Escitalopram-

Effekt stirker bei Individuen mit Homozygotie fiir das lange SHTTLPR-Gen zeigt. Auch

79



dieses Ergebnis miisste in einer weiterfilhrenden Studie mit einer groBeren Stichprobe
validiert werden.

Tranter et al. beschreibt bei gesunden Probanden (2009) eine Zunahme der Fehlerfreiheit
beim Erkennen von negativen und positiven Gesichtsausdriicken nach 2 Wochen SSRI-

Einnahme. Er untersuchte allerdings nicht beziiglich des 5-HTTLPR Polymorphismus.

4.6  Schlussfolgerung

Zusammenfassend kann man anhand der Ergebnisse, vor dem Hintergrund der Studienlage,
den Zusammenhang zwischen dem s-Allel und dem schlechteren Ansprechen auf eine
Therapie mit SSRI im Falle einer depressiven Erkrankung (Yu et al. 2002, Arias et al. 2003)
erkldren. Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass auch bei gesunden Probanden die
Wirkung eines SSRI, im Sinne einer in Richtung positiver Emotionen verschobenen
Wahrnehmung und Verarbeitung von negativen Emotionen, assoziiert ist mit dem I-Allel.

Diese positive Wirkung auf die Emotionsverarbeitung, die nach den Ergebnissen anderer
Studien auch schon nach einer Einmalgabe eines SSRI bei gesunden Probanden messbar ist
(Harmer et al. 2002 u. 2003, Kemp et al. 2004, Browning et al. 2007) sowie unser Ergebnis,
dass Escitalopram bei gesunden jungen Maénnern auch nach Langzeiteinnahme keine
messbare Wirkung auf die Stimmung und die allgemeine Befindlichkeit hat, unterstiitzt eine
These von Harmer, die sie in einem Review von 2009 (Harmer et al. 2009a) ausfiihrlich
diskutiert. Danach sei der sofort messbare Effekt von SSRI auf die Emotionsverarbeitung fiir
die antidepressive Wirkung und damit die Verbesserung der Stimmung und der allgemeinen
Befindlichkeit, die bei depressiven Patienten erst nach ldngerfristiger Einnahme eines SSRI

gemessen werden kann, verantwortlich.

Nach unseren Ergebnissen liegt es nahe, dass das Nichtansprechen einiger depressiver
Patienten auf SSRI nicht nur wie Harmer et al. (2009a) vorgeschlagen hat, mit einer
ungiinstigen zwischenmenschlichen Umgebung oder einer schon lange und dadurch
therapieresistenteren negativen Haltung der Patienten im Zusammenhang steht. Es konnte
nach unseren Resultaten auch mit dem s-Allel beziiglich des SHTTLPR-Polymorphismus
assoziiert sein.

Uber eine initiale Beeinflussung der Emotionswahrnehmung- und Verarbeitung durch
Escitalopram, konnte man auch den therapeutischen Effekt bei Angsterkrankungen erklidren

(Harmer et al. 2009a). Diese nachgewiesene therapeutische Wirkung von SSRI wire nach
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unseren sowie anderen publizierten Ergebnissen nicht durch einen direkten Einfluss auf das
Angstgefiihl zu begriinden. Im Gegenteil bewirkt Escitalopram nach kurzfristiger Gabe sogar
eine Zunahme von Angstreaktionen bei Gesunden (Harmer 2003) und auch bei
Angstpatienten stellt sich am Anfang der Behandlung mit einem SSRI eine Zunahme der
Angstsymptome/ Panikattacken dar, auch wenn es nach einigen Wochen zu einem
Behandlungserfolg kommt (Boyer und Feighner 1992, Feighner und Boyer 1991, Goldstein
und Goodnick 1998, Gorman et al. 1987, Masand und Gupta 1999).

Vielmehr konnte die positive Wirkung auf die Wahrnehmung und Verarbeitung negativer und
bedrohlicher Reize iiber eine gewisse Zeit zu besseren Erfahrungen fithren. Es wire denkbar,
dass die positiveren Bewertungen von angstinduzierendem Material darauf folgend die

wirklich bewusst empfundene Angst herabsetzen.

81



S. Zusammenfassung

Wir untersuchten die Wirkung der langfristigen Einnahme von Escitalopram auf die kognitive
Leistung, die Emotionsverarbeitung sowie die Stimmung von 15 gesunden ménnlichen
Probanden, die beziiglich des 5-HTTLPR-Polymorphismus homozygot fiir das s-Allel
vorcharakterisiert waren und verglichen unsere Ergebnisse mit den Daten der Untersuchung
von 14 gesunden minnlichen Probanden, die homozygot fiir das I-Allel waren (Dragoi,
Dissertation 2012).

Es zeigte sich keine Escitalopram-Wirkung und keine Abhdngigkeit im Sinne des 5S-HTTLPR-
Polymorphismus in Bezug auf die Stimmung sowie das Kurz- und Langzeitgedéchtnis, die
kognitive Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Aufmerksamkeits- und Konzentrationsleistung
sowie die geteilte Aufmerksamkeit von gesunden ménnlichen Probanden.

Die Emotionsverarbeitung wurde wie erwartet von der langfristigen Escitaloprameinnahme
sowie durch den 5-HTTLPR-Polymorphismus beeinflusst.

Es fand sich ein signifikanter Behandlungs-Effekt in der subjektiven Bewertung
emotionsinduzierender Bilder im Sinne von weniger negativer Bewertung von Trauer- und
Angst-induzierenden Bildern iiber beide Gruppen hinweg. Dieser Escitaloprameffekt wurde
von der 11-Gruppe getrieben. Die Genotyp mal Behandlungs-Interaktion war jedoch nicht
signifikant. In der post-hoc Analyse zeigte sich der Behandlungs-Effekt allerdings nur in der
11-Genotyp-Gruppe signifikant (siche Dragoi 2012).

Beziiglich der objektiven Reaktion auf emotions-induzierende Bilder, gemessen durch
Gesichts-EMG, prisentierte die Gruppe, die homozygot fiir das s-Allel ist, deutlichere
negative und weniger deutliche positive Reaktionen. Der Einflul von Escitalopram auf die
Mimik in Form von allgemein positiveren oder weniger negativen emotionalen Reaktionen
war stirker in der 11-Genotyp-Gruppe erkennbar.

Unsere Ergebnisse sind in Einklang zu bringen mit der Hypothese, dass Escitalopram,
abhingig vom Genotyp beziiglich des 5-HTTLPR-Polymorphismus, die Prozessierung
negativer Emotionen positiv moduliert. Sie unterstiitzen somit die These, dass der
therapeutische Effekt von SSRI auf einer Modulation der Emotionsverarbeitung beruht und
die Verbesserung der Stimmung sowie kognitiver Leistungen bei depressiven Patienten nach
langerfristiger Therapie mit SSRI eine Folge davon sein konnte.

AuBerdem scheint die Wirkung des Escitalopram abhdngig vom s-Allel schwécher zu sein.
Dies konnte zur Klidrung des Problems des nicht unbedeutenden Teils der Non-Responder,

depressive Patienten, bei denen die Therapie mit SSRI keine Wirkung zeigt, beitragen.
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