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1 Einleitung 1

S Ein Kojﬂf ohne getfﬂ”cﬁtm’s ist eine Tesz‘unﬂ

ohne Besatzung " Napoléon Bonaparte
1 Einleitung
Depressive Erkrankungen gehoren zu den hiufigsten psychischen Erkrankungen weltweit und
sind nach Studien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die Hauptursache fiir den Verlust
von Lebensjahren aufgrund krankheitsbedingt eingeschrinkter Lebensqualitdit (WHO, 2008).
Depressionen  sind  durch  kognitive  Beeintrdchtigungen, wozu  insbesondere
Gedéchtnisstorungen zihlen, sowie Fehlfunktionen auf verschiedenen Ebenen der Kontrolle
und Regulation der Stressphysiologie gekennzeichnet (Beblo and Herrmann, 2000, Rensing et
al., 2006, Beblo, 2010). Trotz deutlicher Fortschritte bei ihrer Behandlung, vornehmlich durch
Psycho- und Pharmakotherapie, spricht jedoch nur etwa die Hélfte der Betroffenen
hinreichend rasch und gut auf eine Behandlung an (Nierenberg et al., 2010, Rush et al., 2011,
Katzelnick et al., 2011). Erste Untersuchungen (Jaeger et al., 2006) zeigen, dass
Gedidchtnisbeeintrachtigungen auch nach Abklingen akuter depressiver Symptome
persistieren und eine Wiedereingliederung Betroffener in das Alltagsleben erschweren.
Forschungen zu den auslosenden und aufrechterhaltenden Faktoren sowie zur Behandlung

von Gedéchtnisstorungen im Rahmen von Depressionen sind daher unabdingbar.

Das Locus-Coeruleus-Noradrenerge System nimmt sowohl fiir die Geddchtnisbildung und den
-abruf als auch bei der Athiopathogenese der depressiven Erkrankungen eine bedeutende
Rolle ein (Goddard et al., 2010, Sara, 2009, McGaugh and Roozendaal, 2009, 2002,
Roozendaal and McGaugh, 2011). Uber die Aktivierung der Basolateralen Amygdala (BLA)
und eine Interaktion mit anderen neuromodulatorischen Systemen und Hirnregionen iibt das
noradrenerge System einen modulierenden Einfluss auf deklarative Gedichtnisprozesse aus.
Vielfidltige tier- und humanexperimentelle Studien geben Hinweis darauf, dass eine
noradrenerge Stimulation zu einer Verbesserung deklarativer Gedichtnisleistungen,
insbesondere der Konsolidierung fiihrt (Roozendaal and McGaugh, 2011, Chamberlain et al.,
2006, Sara, 2009), wihrend u. a. der Gedichtnisabruf durch Verstirkung von
Glukokortikoidwirkungen Beeintrachtigungen zeigt (Roozendaal and McGaugh, 2011,
Roozendaal, 2002). Prasynaptische und direkt im Locus Coeruleus lokalisierte adrenerge
Alpha2-Rezeptoren, die liber negative Feedbackhemmung den noradrenergen Einfluss auf die
BLA hemmen, zeigen bei der Major Depression (MD) eine pathologische Aufregulierung
(Callado et al., 1998, Meana et al., 1992, Meana and Garcia-Sevilla, 1987, Garcla Sevilla et
al., 1999, Ordway et al., 2003). Die Auswirkungen einer noradrenergen Stimulation durch

Blockierung dieser Rezeptoren auf die Gedichtnisleistungen bei Patienten mit MD im
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Vergleich zu Gesunden sind bisher nicht explizit untersucht worden und bilden somit den
Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Die Ergebnisse einer solchen Untersuchung leisten einen
Beitrag zum Verstindnis der Gedéchtnisstorungen im Rahmen depressiver Erkrankungen und

zur Etablierung neuer Behandlungsansitze.
Aufbau der Arbeit

Das Gedéchtnis stellt die zentrale Variable dieser Arbeit dar und wird in Kapitel 1.1
beschrieben. Die Bedeutung der Locus-Coeruleus-Noradrenergen Achse (LC-NA) sowie der
in der vorliegenden Arbeit untersuchten prasynaptischen adrenergen Alpha2-Rezeptoren im
Rahmen der Gedéchtnisbildung wird in Kapitel 1.2 dargestellt. Darauf folgt in Kapitel 1.3 der
klinische Bezug zur Depression und den in diesem Zusammenhang beeintrichtigten
kognitiven Funktionen sowie den diesen zugrunde liegenden neurobiologischen
Erkenntnissen. Die Zusammenfithrung der Befunde in Kapitel 1.4 zur Herleitung der
untersuchten Fragen schlieft den theoretischen Rahmen ab. Nach Darstellung von Material
und Methoden (Kapitel 2) sowie den Ergebnissen der experimentellen Untersuchung (Kapitel
3) werden in Kapitel 4 die Ergebnisse mit den vorangegangenen theoretischen Uberlegungen
zusammengefithrt und diskutiert. Dabei flieBen neben methodischen Uberlegungen
abschlieBend Anregungen fiir weitere Forschungsansdtze sowie zur klinischen Relevanz der

im Rahmen der Studie gewonnenen Erkenntnisse in die Erorterungen ein.

1.1 Gedachtnis

1.1.1 Definition und Subprozesse des Geddchtnisses

Lernen und Gedéchtnis gehdren zu den bedeutendsten Fihigkeiten des menschlichen
Individuums (Markowitsch, 2009). Neben einer Orientierung in Raum und Zeit ermoglicht
das Gedichtnis, auf allgemeines Wissen zuriickzugreifen, Informationen fiir kommende
Generationen zu tradieren sowie sich als soziales Individuum zu anderen und zur eigenen
Vergangenheit in Beziehung zu setzen und dadurch die Ausbildung, Festigung und

Stabilisierung der Personlichkeit zu verstirken (Markowitsch, 2009).

Fiir eine wissenschaftliche Definition des Gedichtnisses bedarf es des Zusammenspiels der
Erkenntnisse aus Molekularbiologie und kognitiver Neurowissenschaft (Squire and Kandel,
2009). Eine treffende Beschreibung als ,,[...] lernabhdngige Speicherung ontogenetisch
erworbener Informationen, die sich phylogenetisch neuronalen Strukturen selektiv artgemif

einfligt und zu beliebigen Zeitpunkten abgerufen, d.h. fiir ein situationsangepasstes Verhalten
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verfligbar gemacht werden kann®“, findet sich bei Sinz (1979, S. 19). Sieht man das
Gedidchtnis als kontinuierlich fortschreitenden Organisationsprozess bzw. System (Burnham,
1903), hat sich eine Unterteilung in einzelne Stufen der zeitlichen Informationsverarbeitung
bewdhrt. Dabei wird zwischen der Aufnahme neuer Informationen, deren Einspeicherung
(Encodierung), der Informationsablagerung (Abspeicherung), der Konsolidierung (Festigung)
und dem Abruf, d. h. der Rekonstruktion von Gedichtnisinhalten, differenziert (Miiller and
Pilzecker, 1900, Lupien and McEwen, 1997, Markowitsch, 2009). Diese Unterscheidung
findet ihre Bestitigung in klinischen Befunden und experimentellen Untersuchungen zu
selektiven Storungen einzelner Informationsverarbeitungsstufen, welche im Kontext
unterschiedlicher Syndrome als Ausdruck dysfunktionaler Aufnahme-, Speicher- oder
Abrufprozesse interpretiert werden und mit verschiedenen zerebralen Strukturen in
Verbindung stehen (Squire and Wixted, 2011, Joéls et al., 2011, Roozendaal and McGaugh,
2011).

Eine weitere Unterteilung des Gedichtnisses erfolgt sowohl nach zeitlichen als auch
inhaltlichen Aspekten (Squire and Kandel, 2009). Die Unterteilung in Zeitepochen beschreibt
verschiedene aufeinander aufbauende und interagierende Systeme, welche als Ultrakurzzeit-,
Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis bezeichnet werden (Atkinson and Shiffrin, 1968). Aufgrund

der Relevanz im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird nur auf Letzteres eingegangen.

Bei der Einteilung des Langzeitgedichtnisses wird zum einen zwischen einem deklarativen
und nicht deklarativen Gedichtnis sowie verschiedenen Unterformen dieser
Gedéchtnissysteme unterschieden (Squire, 1987, Squire and Kandel, 2009). Diese Einteilung
entspricht der synonym verwandten und dlteren Untergliederung in explizite und implizite
Gedéchtnissysteme (McDougall, 1923). Nach anderer Ansicht wird eine Unterteilung in
hierarchisch aufeinander aufbauende Systeme vorgenommen, wonach das autobiografisch
episodische Gedéchtnis das komplexeste ist, gefolgt vom semantischen Gedéchtnis. Daneben,
jedoch auf tieferer Ebene stehend, werden das prozedurale und die Priming-Form des
Gedéchtnisses beschrieben (Tulving, 1995, 1972, Tulving and Markowitsch, 1998).
Gemeinsame Grundlage der Ansichten ist eine komplexe Interaktion der vielféltigen

Subfunktionen und Systeme (Kim and Baxter, 2001, Schwabe et al., 2011).

Das deklarative Gedéchtnis nach Squire (1996) unterteilt man zum einen in das episodische,
zum anderen in das semantische Gedéchtnis. Ersteres umfasst die Erinnerungen an
spezifische, in einen rdumlichen und zeitlichen Kontext eingebettete Ereignisse, bspw. an den

vorangegangenen Kinobesuch mit den besten Freunden oder den Hochzeitstag. Vielfach wird
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das autobiografische Gedichtnis dem episodischen Gedéchtnis zugeordnet (Markowitsch,
2009, Tulving, 1995, 2002, 1972). Das semantische Gedichtnis beinhaltet demgegeniiber das
Wissen von Fakten ohne Kontext, die sich auf unsere Kenntnisse iiber dic Welt beziehen
(Squire and Zola, 1996, 2004, Squire and Kandel, 2009). Dazu zdhlen beispielsweise die
Bedeutung einzelner Worter oder die Zuordnung von Hauptstiddten zu Léndern. Als zentraler
Unterschied zwischen episodischem und semantischem Gedéchtnis gilt das autonoetische
Bewusstsein, also die bewusste Wahrnehmung von Informationen als personliche

Erinnerungen (Tulving, 1993, Eysenck and Keane, 2005).

Langzeit-
gedichtnis

nicht-
deklaratives
Gedachtnis

—

deklaratives prozedurales Konditio- — 4 nicht
Gedachtnis Gedachtnis nierung Priming assoziatives
Lernen
semantisches episodisches
Geddchtnis Geddchtnis
(Fakten) (Ereignisse)

.\«chmlc'r Temporallappen/ St kit Amygdalla/ Retlex-
Diencephalon Cerebellum bahnen

Abbildung [ Vereinfachte Darstellung der Unterteilungen des Langzeifgeddchinisses. lm Schwerpunkt der
Arbeit wurde der rot markierte Bereich untersucht (iibersetzt und vereinfacht nach Squire and Zola, 1996,
Milner et al., 719958).

Das nicht deklarative Gedédchtnis umfasst verschiedene Prozesse auflerhalb des aktiven
Bewusstseins (Milner et al., 1998, Squire and Wixted, 2010, Bear et al., 2009). Den
Gegenstand der vorliegenden Arbeit bildet das deklarative Gedachtnis mit den Stufen der
Konsolidierung fiir semantisches Wissen und des autobiografischen Abrufes. Auf die dem
deklarative =~ Gedéchtnis  zugrunde liegenden  divergierenden  neuronalen  und

neuroanatomischen Strukturen wird im Folgenden zusammenfassend eingegangen.
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1.1.2  Neuronale Grundlagen des deklarativen Geddchtnisses

Die Verarbeitung und Speicherung von Informationen im Gehirn beruht auf prézisen
neuronalen Verbindungen und dem Mechanismus der synaptischen Plastizitdt (Maren, 2005,

Squire and Kandel, 2009, Sossin et al., 2008).

Eine vom Sinnessystem aufgenommene oder durch Umstrukturierung auf neuronalem Niveau
erzeugte Information im Kurzzeitgeddchtnis stellt sich als wiederholende sukzessive Erregung
von kreisformigen Neuronenketten dar (Bear et al., 2009). Um diese Information in eine
stabilere =~ und  storungsresistentere = Form  zu  iberfithren, bedarf es der
Gedéchtniskonsolidierung. Dabei handelt es sich um einen schrittweisen Prozess, der im
synaptischen Bereich nach einer Dauer von Minuten bis Stunden nach dem Lernen
abgeschlossen ist, wihrend der Inhalt auf systemischer Ebene durch Verdnderungen in der
Organisation des Langzeitgedichtnisses erst nach Wochen bis Jahren konsolidiert wird
(Squire and Kandel, 2009, Dudai, 2004). Die Speicherung von Informationen ist insbesondere
kurz nach der Aufnahme stérungsanfillig (Riiegg, 2011). Zudem wird die Gedéchtnisbildung
von vielfdltigen Faktoren, wie der Morphologie der Nervenzellen, dem Cortisolspiegel, dem
Schlafverhalten und der Verfiigbarkeit von Neurotransmittern, beeinflusst (ausfiihrliche

Darstellung in Wagner and Born, 2010, Kundermann, 2005, Feldman, 2009).

Molekulare Grundlage der Geddchtniskonsolidierung ist eine schnelle und lang anhaltende
Form synaptischer Plastizitét, die sog. synaptische Langzeitpotenzierung (Bliss and Lomo,

1973, Bliss and Collingridge, 1993).

Exkurs: synaptische Langzeitpotenzierung (LTP)

Das Gehirn umfasst etwa 100 Milliarden Neuronen mit unterschiedlicher synaptischer
Kapazitit, d. h. der Fahigkeit, an Dendriten und Zellkérpern Synapsen auszubilden (Matsuzaki,
2007). Die Verschaltung der Synapsen erfolgt durch Chemoattraktion sowie -repulsion und
scheint zur Feinabstimmung von neuronaler Aktivitdt abhingig (Bear et al., 2009, Matsuzaki,
2007, Bourne und Harris, 2008). Eine Starkung der synaptischen Verbindung erfolgt durch
Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat an der prasynaptischen Membran, wodurch es zur
verstiarkten Aktivierung von N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA-Rezeptoren) in der
postsynaptischen Membran von am Lernen beteiligten Neuronen kommt. Diese funktionell
sowohl liganden- als auch spannungsgesteuerten lonenkanéle sind im Ruhezustand durch ein
Magnesium-lon inaktiviert. Durch die Depolarisation wird diese Blockierung aufgehoben, was
in den postsynaptischen Dendriten zu einem vermehrten Calciumeinstrom fiihrt. Calcium

aktiviert verschiedene Kinasen, u. a. die Proteinkinase C und die Calcium-Calmodulin-
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abhéngige Kinase II, wodurch vermutlich der Neueinbau und die Effizienz vorhandener Alpha-
Amino-3-Hydroxy-4-Isoxazolpropion-Siure-Rezeptoren (AMPA-Rezeptoren) verstirkt werden
(Malinow and Malenka, 2002). Diese Rezeptoren wiederum erhohen die Leitfahigkeit zwischen
prd- und postsynaptischer Membran und fithren zu einer verstirkten sowie schnelleren
Aktivierung von Neuronen (Schafe et al., 2001, Rodrigues et al., 2004, Thomas and Huganir,
2004, Lee et al., 2009). Gleichzeitig kommt es zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie
cAMP response element-binding protein (CREB), welche die Proteinbiosynthese von
Rezeptormolekiilen und Strukturproteinen regulieren und zu langfristigen molekularen
Anderungen fiihren (Feldman, 2009, Lamprecht and LeDoux, 2004). Diese Umbauprozesse
werden als synaptische Plastizitit bezeichnet und konnen sich in Bezug auf Richtung, Dauer,
synaptische Spezifitit sowie die Mechanismen von Entstehung und Aufrechterhaltung

unterscheiden (Feldman, 2009).

KURZZEITGEDACHTNIS

+ :
Ca2+/fa|modu|i
Protein-

kinasen

Adenylat-

cyclase Wachstum

retrograde A
Signalgeneratoren = =
l Regulatoren

£
f R
€o —
MAP-Kinase= = 82 200

1
|
1
1
|
1

« CREBR-2 Zellkern 7

Abbildung 2: Modell der frithen und spiten Phase der LTP (Squire and Kandel, 2009)

Beziiglich des genauen molekularen Mechanismus des Geddchtnisabrufes, der gleichzeitig
eine Re-Enkodierung des urspriinglichen Inhalts bedeutet, besteht weiterer Forschungsbedarf
(Abel and Lattal, 2001, Ratcliff, 1978, Szapiro et al., 2002, Nader and Einarsson, 2010,
Murchison et al., 2004, Tulving, 2001).
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1.1.3  Anatomie des deklarativen Geddchtnisses

Der Mechanismus der Langzeitpotenzierung konnte an Neuronen im Bereich des
Hippocampus, der Amygdala, der Regio entorhinalis sowie an parahippokampalen und
perirhinalen kortikalen Strukturen beobachtet werden (Izquierdo et al., 1997, Squire et al.,
2004). Diese Bereiche werden dem medialen Temporallappen und somit dem deklarativen
Gedéchtnis zugeordnet (Milner et al., 1998, Squire et al., 2004, Squire and Kandel, 2009,
Squire and Wixted, 2010).

Schiadigungen innerhalb dieser Strukturen fithren zur Beeintrdchtigung expliziter

Gedéchtnisinhalte (Squire and Alvarez, 1995, Scoville and Milner, 1957, 2000).

Seitenansicht Mediale Ansicht

Hippocampus

@

R entorhi-
naler

= ) Cortex
n” "4
Hippocampus /

Sulcus Sulcus perirhinaler parahippocampaler
b hippocampi hippocampi Cortex Cortex

Abbildung 3: Anatomie des deflaratives Geddchinisses (Bear et al,, 2009)

So wurde die herausragende Bedeutung des Hippocampus fiir Lernen und Gedéchtnisbildung
bereits 1957 durch die Arbeit von Scoville und Milner (1957) {iber den Patienten ,,H.M.*
beschrieben. Dies fand weitreichende Bestdtigung in vielen nachfolgenden Untersuchungen
(Markowitsch and Pritzel, 1985, Markowitsch, 2009, Mishkin and Appenzeller, 1987, Squire
et al., 2004, Squire and Wixted, 2010).

Der Hippocampus unterhilt ausgeprigte wechselseitige Verbindungen mit dem entorhinalen

Kortex, der wiederum Afferenzen aus dem gesamten Neokortex erhélt, und gibt Efferenzen zu
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diesen Gebieten sowie iliber den Papez-Kreis ab (Bear et al., 2009). Kurzfristig gespeicherte
Informationen werden so in Strukturen des Limbischen Systems (insbesondere Amygdala,
Gyrus cinguli und Fornix) geschaltet, im Rahmen einer semantischen und kognitiven Analyse
auf biologische und soziale Relevanz gepriift, mit vorhandenen Informationen verglichen,
assoziiert und bei Ubereinstimmung den jeweiligen neokortikalen Netzen zugeordnet
(Markowitsch, 2009). Dort findet eine langfristige Speicherung der Informationen statt
(Squire and Wixted, 2010).

Auch fiir das Reaktivieren abgespeicherter Informationen sowie das Auffinden spezifischer
episodischer und rdumlicher Erinnerungen (Nadel and Moscovitch, 1997, Moscovitch et al.,
2006) kommt dem Hippocampus eine besondere Bedeutung zu (Manns et al., 2003, Squire
and Wixted, 2010). Bildgebende Studien weisen auch die Beteiligung des Préfrontalen Cortex
(PFC) (Floresco and Jentsch, 2010) nach. So wird eine anhaltende Kommunikation zwischen
Hippocampus und Neokortex angenommen, wobei der Abruf episodischer Inhalte stirker als
derjenige semantischer Inhalte von medialen Temporallappenstrukturen abhéngig sei (Nadel

and Moscovitch, 1997, Hoscheidt et al., 2010, Squire and Kandel, 2009).

Im Gegensatz zum (impliziten) nicht deklarativen Gedédchtnis sind deklarative
Gedidchtnisprozesse somit weitgehend an eine Intaktheit des Hippocampus gebunden (Squire
and Zola-Morgan, 1991, Manns et al., 2003, McGaugh, 2000, Roozendaal and McGaugh,
2011, Markowitsch, 2009, Markowitsch and Pritzel, 1985).

Fiir die Wahrnehmung, Bewertung und den Abruf von Informationen emotionaler Valenz
oder in emotionalem Kontext erlangten Wissens (Erk and Kiefer, 2003) kommt zudem der
Intaktheit der Amygdala entscheidende Bedeutung zu (Rodrigues et al., 2004, LeDoux, 1996,
Roozendaal et al., 2009, 2008, ausfiihrliche neuroanatomische Darstellung in Roth and Dicke,

2006).

Durch die Aktivierung und den damit einhergehenden modellierenden Einfluss der Amygdala
auf die hippocampalen Verbindungen stellt sie eine wichtige Struktur fiir die Vermittlung
gedichtnisverbessernder Wirkungen emotionaler Stimuli dar (Hamann et al., 1999, 2002,
Phelps, 2004, Packard and Cahill, 2001). Durch aversive Stimuli verschiedener sensorischer
Modalitdt kommt es zur Aktivierung der Amygdala (Zald and Pardo, 2002, Fischer et al.,
2003, Stark et al., 2003). Weitere Studien (Garavan et al., 2001, Hamann et al., 1999) zeigten
diesen Effekt in geringerer Intensitdt auch bei positiven Valenzen. Die Intensitit der

neuronalen Antwort der Amygdala hingt dabei entscheidend von der Hohe des durch den



1 Einleitung 9

Stimulus hervorgerufenen emotionalen Arousals ab (Garavan et al., 2001). Im Gegenzug wird
bei Beeintrichtigung der Amygdala (Kilpatrick and Cahill, 2003) oder Stérung der
neuronalen Interaktion zwischen Amygdala und Hippocampus (Richardson et al., 2004,
Phelps, 2004) die Verarbeitung entsprechender Informationen beeintrachtigt. McGaugh und
Roozendaal (2002, 2011) fanden diese notwendige Interaktion dariiber hinaus bei der
nachfolgenden Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte (Roozendaal et al., 2008,
2004b). So verhindern Léasionen der Amygdala oder Stria terminalis den stimulierenden
Effekt von Noradrenalin (NA) auf die Gedéchtniskonsolidierung (McGaugh et al., 1991,
Liang and McGaugh, 1983, Cahill and McGaugh, 1991). Entsprechende Nachweise fanden
sich auch in bildgebenden Studien, welche Korrelationen der Aktivitit beider Strukturen
sowie eine Reaktion auf emotionale Stimuli aufzeigten, wihrend neutrale Informationen keine
Aktivititssteigerung hervorriefen (Cahill et al., 1996, Canli et al., 2000, Dolcos et al., 2004,
Richardson et al., 2004, so auch in Wittmann, 2006). Auch fiir den Abruf emotionaler
autobiografischer Informationen wurde eine Aktivierung dieser Areale gefunden (Smith et al.,

2006, Greenberg et al., 2005, Dolcos et al., 2005).

Eine Verbesserung dieser Prozesse konnte unter Stimulation des LC-NA-Noradrenergen
Systems nachgewiesen werden (Roozendaal and McGaugh, 2011, Roozendaal et al., 2008,
McGaugh and Roozendaal, 2002, Ferry et al., 1999).

1.2 LC-NA-Achse und Gedichtnis

1.2.1 Aufbau und Funktionsprinzipien der hormonellen Stressreaktionen

Zur Stresswahrnehmung bedient sich das Gehirn zweier Signalwege: des schnell reagierenden
sympathischen Nervensystems, welches vorwiegend Noradrenalin (NA) und Adrenalin (A)
als Neurotransmitter sowie Neuropeptide als Mediatoren verwendet, sowie der langsamer

reagierenden Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Rensing et al., 2006).

Unter dem Einfluss akuter Stressoren (Schreckreaktionen, Angst, korperliche Anstrengungen
sowie psychosoziale Stressoren) kommt es zunichst zur vermehrten Ausschiittung von A und
NA aus dem Nebennierenmark. Diese wirken liber spezifische Rezeptoren direkt auf Herz,
Kreislauf, BlutgefiBBe, Atmung, Leber, Darm, Fettgewebe und Skelettsystem und erhéhen
dadurch die physische Reaktionsbereitschaft des Korpers (Rensing et al., 2006). Sie konnen
die Blut-Hirn-Schranke nicht iiberwinden, fiihren jedoch durch Aktivierung des Vagusreizes
zu einer, durch die neuronale Feuerrate calciumabhingig, verstirkten Ausschiittung von NA

aus den Synapsen im zentralen Nervensystem (de Kloet et al., 2005). Die Wirkung von NA
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und Adrenalin im synaptischen Spalt endet, indem sie iiber die postsynaptische Membran
wieder aufgenommen und entweder zur Wiederverwendung in Vesikel verpackt oder
enzymatisch iiber die Monoaminooxidase (MAQO) abgebaut werden (Bear et al., 2009). Dies
geschieht jedoch nur mit ca. 80 % des NA, wihrend 20 % verloren gehen und iiber die
Blutbahn ausgeschieden werden, wodurch eine stetige, L-Tyrosin-abhingige, Neusynthese
von NA erfolgen muss (Fuchs und Fliigge, 2004). Tyrosin-Hydroxylase (TH), das
geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Katecholaminsynthese, 14sst sich in diesen Féllen

vermehrt nachweisen (Kumer and Vrana, 1996).

Die hochste Konzentration noradrenerger Neuronen findet sich im Locus Coeruleus, der
vielfdltige Projektionen im gesamten Hirngebiet und Riickenmark unterhdlt (Berridge and
Waterhouse, 2003, Gibbs et al., 2010, Philippsen, 2007). Zu den bedeutendsten Verbindungen
in Bezug auf die mit der Gedéchtnisbildung, dem -abruf und der Konsolidierung deklarativer
Gedéichtnisleistungen in Verbindung gebrachten neuroanatomischen Hirnareale gehoéren
afferente Verbindungen aus dem préfrontalen Kortex (Arnsten, 1998, Arnsten and Li, 2005),
dem Neokortex, der Amygdala und dem Hypothalamus (Aston-Jones et al., 1991, Jodoj et al.,
1998, Charney, 2003).

Noradrenerges System
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Abbildung 4. Noradrenerges System (Bear et al., 2009) mit afferenten (-) und efferenten (--) Bahnen des Locus
Coeruleus (hier-LoC) (Gibbs et al., 20/0)
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Die Efferenzen werden aufgrund ihrer Vielzahl in drei anatomische Biindel untergliedert,
wonach das dorsale noradrenerge Biindel insbesondere den kaudalen und lateralen
Hypothalamus bis hin zu den telencephalen Zielzellen Amygdala, Bulbus Olfaktorius,
medialer Septumkern, Nucleus periventricularis und paraventricularis sowie zum gesamten
Neokortex zieht (ausfiihrliche Darstellung in Philippsen, 2007, Roozendaal et al., 2008).
Damit nimmt der LC iiber seine Verbindung zur Amygdala Einfluss auf die sympathische
Aktivitit und eine essenzielle Rolle im Rahmen der emotionalen Verarbeitung ein (Rensing et
al., 2006, McGaugh, 2000). Das ventrale Biindel leitet Efferenzen in tiefer gelegene
Hirnareale wie den Hypothalamus, Hirnstamm, die Basalganglien sowie zum limbischen
System (Moore, 1982). Projektionen in und aus dem Nucleus traktus soletarius hingegen sind
bedeutend fiir den Blutdruck, indem sie den Blutfluss durch Beeinflussung des vagalen
Gefdfitonus am Herzen in Koordination zur Herzfrequenz steuern (Review mit umfassender

Diskussion der Literatur in Guyenet, 2006).

Des Weiteren bestehen reziproke Verbindungen des Locus Coeruleus zu den Corticotropin-
releasing Hormone (CRH)-haltigen Neuronen des paraventrikuldren Hypothalamus, wodurch
es zu einer Verkniipfung mit dem neuroendokrinen Stresssystem der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA-Achse) kommt (Rensing et al., 2006).

Exkurs: Verbindung mit der HHNA-Achse und CRH

Durch Stressoren kommt es zur Ausschiittung von CRH aus den neurosekretorischen Zellen des
Nucleus paraventricularis in das Gefdl3system des Hypophysenvorderlappens, woriiber es in die
corticotrophen Zellen gelangt und die Synthese von Adrenocorticotropin, (ACTH) anregt.
ACTH gelangt tiber die Blutbahn in die Peripherie und fiithrt an der Nebennierenrinde zur
Ausschiittung von Cortisol. Cortisol als lipophiles Hormon vermag seinerseits iiber spezifische,
in  Bindungsfdhigkeit und anatomischer Verteilung divergierende, Gluko- und
Mineralokortikoidrezeptoren (GR und MR) auf zentralnervése Strukturen zu wirken und ist
dadurch an verschiedenen neuropsychologischen Funktionen, insbesondere in den Bereichen
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und Emotionen, beteiligt (Wagner and Born, 2010). Wéhrend
Cortisol zunichst iiber die hochaffinen MR wirkt, kommt den niedrig affinen GR, welche
vornehmlich im Hippocampus und PFC, den fiir die Geddchtnisprozesse bedeutenden Regionen,
vorkommen (Wingenfeld and Wolf, 2010), die Regeneration nach der Stressreaktion zu. Eine
Regulierung erfolgt dabei durch limbische Strukturen sowie eine negative Feedbackhemmung
(Rensing et al., 2006, de Kloet, 2003). Einer ausgeglichenen Balance beider Rezeptorsysteme
kommt entscheidende Bedeutung fiir die normale Stressreaktion zu, sodass genetische oder

erworbene Verdnderungen der Zahl und Affinitdt beider Rezeptortypen zu stressinduzierten
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Storungen fiilhren koénnen (de Kloet, 2003). CRH fungiert zudem als aktivierender
Neurotransmitter im LC, wodurch es zu einer starken NA-Freisetzung im Frontalhirn kommt

(Rensing et al., 2006).
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Abbildung 5. Interaktionen von Glukokortikoiden mit dem noradrenergen System der BLA
(Roozendaal et al., 2006, Roozendaal and McGaugh, 2011)

Diese Interaktion des noradrenergen System mit Glukokortikoiden, welche die noradrenerge
Aktivitdt der BLA durch eine synergistische Mitaktivierung modulieren und verstirken aber
in zeitlich und quantitativ differierend auch beeintrdchtigen konnen(Joéls et al., 2011), ist fiir
verschiedene Gedéchtnisbereiche und -prozesse von zentraler Bedeutung (Roozendaal et al.,
2002, 2006, van Stegeren et al., 2010, 2007, Kukolja et al., 2008, Hurlemann et al., 2007,
2008, Roozendaal and McGaugh, 2011), jedoch nicht Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit.

1.2.2  Die adrenergen Rezeptoren

Die Steuerung der Freisetzung von NA und A als Cay-abhingiger Exocytoseprozess wird von
Adrenorezeptoren reguliert. Dabei handelt es sich um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, sog.
Polypepide der Plasmamembran mit sieben Transmembrandoménen (a-Helices) und jeweils
zwei strukturell verschiedenen Transmitterbindungsstellen (Rensing et al., 2006, Bear et al.,
2009).

Es werden Alphal-, Alpha2- und Beta-Rezeptoren mit jeweils drei Untertypen unterschieden
(Civantos Calzada and Aleixandre de ArtiOano, 2001, Bylund et al., 1994). Sie konnen lokal
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verschieden vorkommen und ihre Stimulierung zu differierenden, second messenger-

vermittelten Zellprozessen fithren (Rensing et al., 2006, Berridge and Waterhouse, 2003).

Im Gehirn finden sich Alphal- und Beta-Rezeptoren vorwiegend postsynaptisch in
Neokortex, Thalamus und Bulbus Olfaktorius, in geringerer Zahl an Hippocampus und
Hypothalamus (Philippsen, 2007, Berridge and Waterhouse, 2003). Wihrend die Beta-
Rezeptoren in diesen Bereichen iiberwiegend an stimulierende G-Proteine gekoppelt sind,
deren Aktivierung zum intrazelluliren Anstieg von cAMP fiihrt, setzt Stimulierung von
Alphal-Rezeptoren iiber Phosphatidylinositolbisphosphat (PIP2), dhnlich wie Alpha2-
Rezeptoren iiber inhibitorische G-Protein/cAMP-gekoppelte second messenger Prozesse,
hemmende Prozesse in Gang (Dohlman et al., 1991). Alpha2-Rezeptoren kommen je nach
Subtyp prd- und postsynaptisch an Astrozyten, in Hirnstamm, Pons, Mittelhirn,
Hypothalamus, Septum, Amygdala, olfaktorischem System, Hippocampus und zerebralem
Kortex vor (Wozniak et al., 2000). Die hdochste Dichte von Alpha2-Rezeptoren findet sich im
LC (Coull, 1994). Dabei kontrolliert der Alpha2A-Rezeptor im LC die Noradrenalin-
Freisetzung in weiten Hirnarealen (Aston-Jones, 2002) und fungiert als Heterorezeptor an

nicht noradrenergen Zellkdrpern (Aoki and Go, 1994).
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Abbildung 6. Inhibitorischer Alpha2-Rezeptor (Bear et al., 2009)

Die Kopplungsstirke von Rezeptor und G-Protein ist variabel und nimmt bei einem
Uberangebot von NA sowie Rezeptoragonisten oder anderen beeinflussenden Faktoren wie
Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer oder Selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) ab (Desensitivierung); bei akutem Stress kann die Zahl
herunterreguliert sein (Weiss et al., 1981). Bei entsprechendem NA-Mangel (z. B. durch

Lision noradrenerger Zellgruppen) kann die Affinitdt hingegen aufreguliert sein. Extrazelluldr



1 Einleitung 14

besteht eine hohe Bindungsaffinitit fiir NA. Prasynaptische, im LC vorkommende Alpha2-
Rezeptoren fungieren zudem als Autorezeptoren und hemmen die Stimulation der weiteren
NA-Ausschiittung durch neg. Riickkopplung (Wozniak et al., 2000, Coull, 1994). Sie wirken
damit weitgehend antagonistisch zu den tiber Alphal- und Beta-Rezeptoren vermittelten
Mechanismen (Rensing et al., 2006). Bei Dauerstress kommt es — nach den postsynaptischen
Rezeptoren — zu einer Verminderung oder Desensibilisierung dieser, die NA-Freisetzung
kontrollierenden, Rezeptoren, mit der Folge einer dauerhaften Uberaktivitit noradrenerger
Neuronen und eines langfristigen relativen NA-Mangels. Aufgrund dieses noradrenergen
Defizits kommt es schlieBlich bei anhaltendem Stress zur kompensatorischen Aufregulierung
der Rezeptoren (Fliigge et al., 2003, Ordway et al., 2003). Wéhrend sich stressinduzierte
Prozesse des sympathischen Nervensystems (SNS) und der HHNA-Achse im Rahmen der
Erholungsphase normalisieren, persistieren diese rezeptoriellen Verdnderungen in Alpha2A-
und Alpha2C-Rezeptoren aufgrund vermehrter Genexpression und filhren zu den
pathophysiologischen Verdnderungen, welche mit depressiven Syndromen in Verbindung
gebracht werden (Fliigge et al., 2003, Garcia-Sevilla et al., 1999, Ordway et al., 2003, Pacak
and Palkovits, 2001). Sie sind jedoch auch moglicher Ansatzpunkt noradrenerger Stimulation,

wie im Folgenden gezeigt werden soll.
1.2.3  Noradrenerger Einfluss auf Geddchtnisleistungen

In umfassenden Vorarbeiten zur Beeinflussung von Lernen und Geddchtnis konnte die
Bedeutung der LC-NA-Stressachse auf verschiedenen Geddchtnisphasen sowie -bereiche
verdeutlicht werden (Roozendaal et al., 2006, Schwabe et al., 2011, Joéls et al., 2011,
Roozendaal and McGaugh, 2011, McGaugh and Roozendaal, 2009, 2002, Bear et al., 2009,
2002). Die dieser Arbeit zugrunde liegenden zentralen Befunde fiir die deklarative

Gedichtniskonsolidierung und den -abruf sollen hier dargestellt werden.

Obgleich Noradrenalin zusammen mit den Monoaminen Dopamin und 5-Hydroxytryptamin
(5-HT) nur 1 bis 2 % der zentralen Neurotransmittermenge umfasst, kommt ihm eine
wesentliche Bedeutung fiir Exekutivfunktionen, Handlungssteuerung, Aufmerksamkeits-
prozesse, Affektkontrolle sowie Lernen und Gedichtnis zu (Ferry et al., 1999, McGaugh and
Roozendaal, 2009, Berridge and Waterhouse, 2003, Arnsten, 1998, Arnsten and Robbins,
2002, Arnsten and Li, 2005, Ramos and Arnsten, 2007, Riba et al., 2005).

Dabei schafft das LC-NA-Netzwerk zundchst eine basale neuronale Aktivitdt im Vorderhirn,

welche zum Empfang sensorischer Informationen erforderlich ist (Arousal, Vigilanz). Zum
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anderen verbessert und reguliert es den Empfang sowie die Verarbeitung von bewusst
wahrgenommenen und/oder emotional relevanten Informationen durch die oben dargestellten
afferenten und efferenten anatomischen Verbindungen zur funktionalen Integration
verschiedener Hirnareale (Berridge and Waterhouse, 2003, Coull et al., 1999). Der spezifische
Effekt der NA-Ausschiittung in verschiedenen Zielregionen ist dabei komplex und hingt
sowohl von der intrazelluldren Konzentration als auch der Verfligbarkeit und Bindungsstérke
vorhandener NA-Rezeptoren ab (Sara, 2009). Auf molekularer Ebene wirkt NA auf die
zelluldren Wirkprinzipien von Glutamat, y-Aminobuttersdure (GABA) und Acetylcholin
(Rensing et al., 2006).

Exkurs: Molekulare Wirkung von NA

Auf molekularer Ebene beeinflusst NA zunéchst die zelluldre Erregbarkeit durch Blockierung
Calcium-abhingiger Kalium-Kanile und gesteigerter Glutamatausschiittung, wodurch sich die
neuronale Feuerrate verstarkt (Sara, 2009). Inaktive Neuronen kénnen durch eine Verstirkung
der NA-Konzentration in einen aktiven Zustand iiberfiihrt werden und dadurch die synaptische
Plastizitdt erhohen (Sara, 2009). Die noradrenerge Stimulation verstirkt zudem die Ausbildung
von Glutamatrezeptoren vom AMPA-Typ (Hu et al., 2007), deren Bedeutung in Exkurs 1
dargestellt wurde. NA reagiert zudem mit Beta-Rezeptoren von Neuronen, welche die
Adenylatcyclase aktivieren, wodurch es zur cAMP-abhingigen Verstirkung der GABA-
Ausschiittung mit Folge der Unterdriickung der Purkinje-Zellen kommt (Berridge and
Waterhouse, 2003). Durch die verstirkte noradrenerge Calciumfreisetzung wird die
Adenylatcyclase phosphoryliert, welche ihrerseits das fiir emotionales und assoziatives Lernen
erforderliche cAMP herstellt (Bear et al., 2009) und die synaptische Plastizitdt verstarkt (Harley,
2007). cAMP fordert zudem die Synthese von CREB, welches die verstdrkte Genexpression und
Synthese von Proteinen, die zur Uberfiihrung der Informationen in das Langzeitgedichtnis
erforderlich sind, stimuliert (Silva et al., 1998, Tully et al., 2003). Uber Betal-Rezeptoren des
Hippocampus spielt NA zudem eine Rolle beim Gedéchtnisabruf (Murchison et al., 2004). Fiir
Alpha2-Adrenorezeptoren zeigten Wang et al. (2011) sowie Carr et al. (2007), dass sie durch
ihren inhibitorischen Effekt das ankommende Aktionspotential senken und damit eine
regulierende Rolle in Bezug auf die Feuerrate pyramidaler Neuronen des medialen PFC
einnehmen. Hormone wie NA, die den cAMP-Spiegel steigen lassen, fordern somit die Bildung
des Langzeitgeddchtnisses (Riiegg, 2011), wihrend Blockierungen der Beta-Rezeptoren zu
Gedéachtnisstorungen sowie einer beeintrichtigten Konsolidierung der Informationen fiir das

Langzeitgedéchtnis fithren (Cahill et al., 2000).
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Abbildung 7: Noradrenerger Signalfluss und noradrenerge Stimulation iiber Blockierung des
inhibitorischen Alpha2-Rezeptors mittels Antagonisten (Rensing et al., 2006)

1.2.3.1 Studien zum noradrenergen Einfluss auf die Geddchtniskonsolidierung

Wie vorangehend dargestellt, vermag NA auf vielfialtige Weise Einfluss auf die
Gedidchtniskonsolidierung zu nehmen. Den Ausfiihrungen in Kapitel 1.1.2 folgend, sind die
molekularen Prozesse, die der Konsolidierung zugrunde liegen, insbesondere kurz nach der
Aufnahme der Informationen storanfillig (Riegg, 2011). Diese Feststellung wird durch
vielfdltige tierexperimentelle Befunde gestiitzt, wonach es durch die Gabe von
Proteinsynthesehemmern oder nach einer elektrokonvulsiven Therapie zur Beeintrichtigung
der Gedichtniskonsolidierung kam (Squire, 1975, Davis and Squire, 1984, Squire, 1986,
Lisanby et al., 2000, Lamprecht and LeDoux, 2004). Untersuchungen im Rahmen
experimentell induzierter retrograder Amnesie an Tieren verfestigten dieses Annahme, indem
sie mit der Gabe von Agonisten und Antagonisten an adrenergen Rezeptoren nach dem
Lernen bessere Gedéchtnisleistungen fanden (Gold and Van Buskirk, 1975, Roozendaal and
McGaugh, 2011). So konnte der Einfluss der Beta-Rezeptoren auf die spite Phase der
Gedidchtniskonsolidierung nachgewiesen und ein positiver Zusammenhang zwischen der NA-

Aktivitdit und der Gedichtniskonsolidierung postuliert werden. Grundlage dafiir waren
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tierexperimentelle Untersuchungen, in denen beispielsweise Sara et al. (1999) ihren
Versuchstieren Geriiche als Lerninhalte vorgaben. Zusammenfassend zeigen die Befunde bei
systemischer Gabe oder lokaler Infusion von Agonisten an den adrenergen Rezeptoren
(insbesondere Beta-Rezeptor-Agonisten wie Propanolol) in die BLA nach dem Lernen eine
verbesserte Gedéchtniskonsolidierung (Hatfield and McGaugh, 1999, Liang et al., 1990,
1983, 1986, 1985, Introini-Collison et al., 1992), wihrend sich unter Gabe von
entsprechenden Rezeptorantagonisten eine deutliche Beeintrdchtigung der Konsolidierung
zeigt (Cahill et al., 2000, Huff et al., 2005, Ferry et al., 1999, Hatfield and McGaugh, 1999,
Roozendaal and McGaugh, 2011).

Gleiches gilt fiir die tierexperimentelle Gabe von adrenergen Agonisten und Antagonisten am
prasynaptischen Alpha2-Rezeptor (O'Carroll et al., 1999, van Stegeren, 2008, van Stegeren et
al., 2005, McGaugh, 2004). So zeigten insbesondere Gibbs et al. (2010) an jungen Hiithnern
eine verbesserte Geddchtniskonsolidierung bei Unterscheidungsaufgaben durch die
Unterdriickung prasynaptischer Alpha2-Rezeptoren mittels Injektion des selektiven Alpha2A-
Rezeptorantagonisten BRL 44408 und mittels des nicht selektiven Rezeptorantagonisten

Yohimbin jeweils 30 Minuten nach dem Training in den LC.

Neben tierexperimentellen Studien wurde der noradrenerge Einfluss auf Gedéchtnisleistungen
auch in Humanexperimenten untersucht, die andere Anforderungen an das Design stellen,
insbesondere an die Operationalisierung der Gedéchtnisleistung und an die zu
verabreichenden Wirkstoffe. So werden zur Uberpriifung des Einflusses von NA auf die
Gedéchtniskonsolidierung im Humanexperiment vorwiegend direkte Gedéchtnistests, die sich
nach zeitlicher Valenz zwischen Lern- und Testphase, verwendetem Material und Methodik
der Testphase unterscheiden, verwendet (Kundermann, 2005). Zur Uberpriifung semantischer
Fakten finden, unter Beachtung einer Hemisphirenspezialisierung bei der Verarbeitung
verbaler und visuell-raumlicher Stimuli, Wortlistenparadigmen (z. B. AVLT, VLMT), aber
auch visuelles Material (z. B. Subtest ,,visual reproduction” aus WMS-R, Wechsler, 1987) in
unmittelbarer und auch in verzdgerter Abrufvariante Verwendung (Kundermann, 2005,
Beblo, 2010). Eine noradrenerge Einflussnahme erfolgt im Rahmen eines Placebo-
kontrollierten, parallelisierten Designs durch Gabe eines Wirkstoffes vor oder nach dem
Lernen von Informationen entsprechend des zu untersuchenden  zeitlichen
Gedéachtnisprozesses. Die emotionale Valenz des verwendeten Materials, die Methodik der
Testphase (z. B. Emotionalitdt des Lernkontextes) oder die zeitliche Valenz zwischen Lern-

und Testphase werden iiblicherweise variiert (Chamberlain et al., 2006). Zur differentiellen
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Darstellung verwenden einschldgige Studien agonistische und antagonistische Liganden am

Alphal- und Beta-Rezeptor (ausfiihrliche Darstellung in Schmidt, 2010).

Zusammenfassend zeigt der diesbeziigliche Forschungsstand verbesserte
Gedidchtnisleistungen bei der Konsolidierung unter noradrenerger Stimulation und
Beeintrachtigungen unter noradrenerger Blockade (O'Carroll et al., 1999, Chamberlain et al.,

2006, McGaugh and Roozendaal, 2009, Cahill et al., 2003, van Stegeren, 2008).

In einer prototypischen Studie zu dieser Fragestellung verabreichten Cahill und Alkire (2003)
ihren gesunden Probanden (je nach Experimentalgruppe) intravends Noradrenalin oder
Kochsalz. AnschlieBend zeigten sie den Teilnehmern der Studie eine Serie von 21 Bildern mit
unterschiedlicher emotionaler Valenz. Im Resultat offenbarte sich eine bessere Abrufleistung
derjenigen Bilder, die mit einem hdéheren, durch NA verursachten Arousal zum Zeitpunkt der
Encodierung in Verbindung standen. Zudem fanden Cahill und Alkire (2003) einen
Zusammenhang zwischen der elektrodermalen Aktivitdt wihrend der Encodierung und der
Gedéichtnisleistung beziiglich der entsprechenden Bilder: Eine erhohte elektrodermalen
Aktivitdit wahrend der Encodierung eines Bildes vergroBerte die Wahrscheinlichkeit, dass
dieses Bild spiter erinnert wurde. Dieser Befund kann als weiteres Indiz der Beteiligung
noradrenerger Stimulation auf die untersuchten Effekte gedeutet werden. Zur weiteren
Uberpriifung der noradrenergen Aktivierung folgten dieser Studie Untersuchungen des
Blutdruckes (Cameron et al., 2000) bzw. der Serum-Alpha-Amylase (Rohleder and Nater,

2009) wihrend Lernprozessen, die ein dhnliches Bild ergaben.

Eine Studie von Cahill (1994) verdeutlicht die Wichtigkeit der Beta-Rezeptoren zum
Zeitpunkt der Encodierung emotional valenzierten Materials. Nach Gabe von Propanolol,
einem Beta-Rezeptoren-Blocker, vor dem Lernen einer emotional valenzierten Geschichte
zeigten die Probanden in seinem Experiment eine schlechtere Leistung beim Wiedererkennen
und Abruf einzelner Komponenten der Geschichte (Cahill et al., 1996, van Stegeren et al.,
2005). Bei entsprechender Gabe nach der Encodierung fand sich dieser Effekt hingegen nicht
(Chamberlain et al., 2006). Zudem konnen Befunde den noradrenergen Einfluss auf die
Encodierung und Konsolidierung emotionaler Inhalte vielfach nachweisen (Roozendaal et al.,

2003, 2004a, 2006, 2008, van Stegeren et al., 2005).

Dem gegeniiber haben sich vergleichsweise wenige Studien mit dem Einfluss noradrenerger
Stimulation iiber Alpha-Rezeptoren befasst (Chamberlain et al., 2006). Eine noradrenerge

Modulation iiber Beeinflussung des Alpha2-Rezeptors untersuchten O’Carroll et al. (1999),



1 Einleitung 19

indem sie Gesunden in einem Placebo-kontrollierten Design 20 mg des Alpha2-
Rezeptorantagonisten Yohimbin oder den selektiven Betal-Rezeptoren-Blocker Metoprolol
vor der Ansicht emotionaler Bilder gaben. Danach erinnerten die Testpersonen unter Einfluss
von Yohimbin signifikant mehr Informationen im Spatabruf als die Placebogruppe.
Demgegeniiber fiihrte die Gabe von Metoprolol zu einem signifikant schlechteren Abruf bei
Gesunden. In einer weiteren, ebenfalls Placebo-kontrollierten Studie von Southwick et al.
(2002b), die ihren Probanden (N=14) flinf Minuten nach Ansicht von 12 Bilder
unterschiedlichen emotionalen Gehaltes 0,4 mg/kg Yohimbin intravends applizierten, konnte
dieses Ergebnis jedoch nicht repliziert werden. Nachfolgende Studien verwandten zur
weiteren Untersuchung des NA-Einflusses auf emotionale Gedichtnisinhalte insbesondere das
aus der Gruppe der SNRI stammende Reboxetin und konnten so verbesserte
Gedéichtnisleistungen emotionaler, nicht aber neutraler Inhalte nachweisen (Harmer et al.,
2003, Harmer et al., 2004, Kukolja et al., 2008, Hurlemann et al., 2007, Onur et al., 2009).
Aktuelle Studien setzen bei der Untersuchung der noradrenergen Stimulation unter
Beteiligung von Beta-Rezeptor-Agonisten zudem bildgebende Verfahren ein. Die Ergebnisse
dieser Studien sprechen fiir eine Beteiligung der Amygdala bei der Encodierung emotionaler
Inhalte (Strange and Dolan, 2004) und stiitzen die bereits in Kapitel 1.1.3. dargestellten
Annahmen zu den am deklarativen Gedéchtnis beteiligten neuroanatomischen Strukturen. In
einer aktuellen Untersuchung zeigen Segal und Cahill (2009) zudem, dass der iiber die SAA
gemessene Grad der noradrenergen Aktivierung die Stérke der nachfolgenden Konsolidierung

vorhersagt.

Obgleich diese ersten Untersuchungen zu einer noradrenergen Beeinflussung der
(emotionalen) Gedéchtniskonsolidierung mit Yohimbin wichtige Ergebnisse erbrachten, zeigt
sich ein noch unklares Bild der entsprechenden Wirkungen der noradrenergen Einflussnahme

iiber Alpha2-Rezeptoren.

1.2.3.2 Studien zur noradrenergen  Einflussnahme auf den  autobiografischen

Geddchtnisabruf

In der Literatur lassen sich nur wenige Studien zur noradrenergen Modulation von
Abrufleistungen finden (Floresco and Jentsch, 2010, Roozendaal et al., 2004b, Roozendaal
and McGaugh, 2011). Dabei wird experimentell zwischen freiem Abruf, geforderter
Reproduktion und Wiedererkennen unterschieden (Squire and Wixted, 2011, Kundermann,

2005), wobei eine noradrenerge Beeinflussung vor der Abrufaufgabe erfolgt.
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Die wenigen veroffentlichten Untersuchungen widmeten sich vornehmlich dem Effekt von
GC und Stress auf den Abruf deklarativer Gedichtnisinhalte. Hier zeigte sich liberwiegend
eine Beeintrachtigung der Abrufleistungen bei vorangegangener GC-Gabe oder Stress in
Human- und Tierexperimenten (Terfehr et al., 2011). Der Effekt war bei emotionalem
Material stirker ausgeprigt und spricht fiir die in Kapitel 1.2.1 dargestellte Bedeutung der
Beteiligung des noradrenergen Systems iiber die BLA bei der Wirkung von GC (Schwabe et
al., 2011). So konnte eine synergistische Gabe von Beta-Blockern die Wirkung der GC
aufheben (de Quervain et al., 2007). Sofern NA und GC in gleichem Zeitrahmen agieren und
sich gegenseitig beeinflussen konnen (Joé€ls et al., 2011) bedurfte die getrennte Betrachtung
der noradrenergen Einfliisse weiterer Untersuchungen. Im tierexperimentellen Setting konnte
durch verstirkte NA-Ausschiittung mittels pharmakologischer Manipulation mit Agonisten an
Beta- und Alpha-Rezeptoren (Sara and Devauges, 1989) oder elektrischer Stimulation des LC
(Sara and Devauges, 1988) ein erleichterter Wiederabruf von Informationen beobachtet
werden. Dementsprechend kann von einer wesentlichen Beteiligung des LC-NA-Systems an
diesem Prozess ausgegangen werden (Sara, 2009, Floresco and Jentsch, 2010) und die
Notwendigkeit der noradrenergen Stimulation fiir den Wiederabruf nachgewiesen werden
(vgl. Reviews von Roozendaal and McGaugh, 2011, Murchison et al., 2004). Die Infusion des
Beta-Rezeptor-Antagonisten Propanolol fiihrte hingegen zur Beeintrachtigung des Objekt-
Wiedererkennungsgedichtnisses (Roozendaal et al., 2008), wihrend die Gabe von Beta-

Agonisten den Abruf verbesserte (Mueller et al., 2008).

Aufgrund der Beteiligung der Amygdala bei der Encodierung emotionaler Informationen
konnte ein verbesserter Abruf dieser Inhalte unter noradrenerger Aktivierung der BLA
gefunden werden (Roozendaal, 2002, Erk and Kiefer, 2003, Cahill et al., 1996, Hamann et al.,
1999). So zeigten Hamann et al. (2002, 1999), dass das Mal} der Aktivierung der BLA zum
Encodierungszeitpunkt fiir positive und negative Bilder mit den Abrufleistungen einen Monat
spater korreliert. Hurlemann et al. (2005) replizierten dies fiir episodische (autobiografische)
Stimuli und zeigten, dass die noradrenerge Beeinflussung vor dem Encodieren das emotionale
Arousals bestimmt und mit der Wahrscheinlichkeit eines spédteren Wiedererinnerns in
Verbindung steht. Oddo (2009) gelang es in einer bildgebende Untersuchung eine
zeitabhdngige Modulation neuronaler Korrelate beim Abruf episodisch-autobiographischer
Erinnerungen darzustellen. Der Einfluss noradrenerger Stimulation auf autobiografische
Abrufleistungen im Allgemeinen und insbesondere iiber Beeinflussung des Alpha2-Rezeptors

wurde bisher noch nicht untersucht.
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1.2.4 Pharmakologische Beeinflussung mittels Yohimbin

Als geeigneter Wirkstoff der noradrenergen Stimulation iiber den Alpha2-Rezepotr fand
Yohimbin tier- und humanexperimentell vielfach Verwendung (Gibbs et al., 2010, O'Carroll
et al., 1999, Southwick et al., 2002b).

Das aus der Gruppe der Indolalkaloide stammende Yohimbin (Methyl-17a-Hydroxy-16a-
Yohimbancarboxylat) ist ein hochpotenter, nicht selektiver Antagonist an Alpha2-
Adrenozeptoren, der durch seine lipophile Eigenschaft die Blut-Hirn-Schranke passieren und
sowohl peripher als auch zentral wirken kann (Hedner et al., 1992). Aufgrund seiner
spezifischen Wirkung wurde Yohimbin bereits frithzeitig in Studien zur Erforschung des
noradrenergen Systems verwandt (Goldberg and Robertson, 1983). Durch Blockierung der
prasynaptischen =~ Alpha2-Rezeptoren und der damit verbundenen  negativen
Feedbackhemmung wirkt Yohimbin funktionell als Agonist im LC-NA-System und fiihrt zu
einer Aktivierung der Noradrenalin- und Adrenalinausschiittung (Rensing et al., 2006,
Goldberg and Robertson, 1983, Hedner et al., 1992) sowie dem Anstieg des systolischen und
diastolischen Blutdrucks (Phillips et al., 2000).

Yohimbin wird unter oraler Gabe gut absorbiert und erreicht nach 45 bis 60 Minuten seine
Maximalkonzentration (Owen et al., 1987). Die Bioverfiigbarkeit unterliegt dabei starken
individuellen Schwankungen und liegt im Median zwischen 22 und 33 % (Le Corre et al.,
1999, Le Verge et al., 1992), der Abbau erfolgt vorwiegend iiber den hepatischen
Metabolisierungsweg (ausfiihrliche Darstellungen in Tam et al., 2001). Wihrend
pharmakologische Studien mit Yohimbin bei Gesunden divergierende Effekte
zeigten(Southwick et al., 2002a, O'Carroll et al., 1999), konnten bei Patienten mit
Angsterkrankungen vermehrte Panikattacken, eine subjektiv empfundene Steigerung von
Angst und Panik sowie der Herzfrequenz (Vasa et al, 2009), bei Patienten mit
Posttraumatischer Belastungsstorung konnte eine deutliche Steigerung von Flashbacks

beobachtet werden (Southwick et al., 2007).

Eine Nachweisbarkeit der Manipulation des noradrenergen Systems gelingt iiber verschiedene
biologische und klinische Marker. Dabei fungiert die Serum-a-Amylase (sAA), ein in den
Speicheldriisen produziertes und in den Mundraum ausgeschiittetes Isoenzym, als
stresssensitives Kennzeichen des sympathischen Nervensystems (Chatterton Jr et al., 1996,
Nater and Rohleder, 2009, Rohleder and Nater, 2009, Strahler et al., 2010b). So konnten

verschiedene human- und tierexperimentelle Studien den Nachweis erbringen, dass Alpha-
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und Beta-adrenerge Pharmaka wie insbesondere der Alpha2-Rezeptor-Antagonist zu einem
signifikanten Anstieg der sAA fiihrten (Ehlert et al., 2006a, Speirs et al., 1974), wihrend
Beta-Rezeptorantagonisten zu einem Abfall derselben fiihrten (Ehlert et al., 2006b, Nater and
Rohleder, 2009, Chatterton Jr et al., 1996). Diese Verdnderungen reflektieren zudem die
zentrale noradrenerge Ausschiittung (Segal and Cahill, 2009). Die Sekretion wird durch
Stimulierung Beta-adrenerger Rezeptoren gesteuert (Gallacher and Petersen, 1983);
Messungen unterliegen einer zirkadianen Rhythmik mit Spitzen in den spéten
Nachmittagsstunden (Rohleder and Nater, 2009) und einer generell hoheren Sekretion im
Alter (Strahler et al., 2010a, Strahler et al., 2010b). Insbesondere unter Yohimbin und dem
Beta-adrenergen Agonisten Isoprenalin konnte ein signifikanter Anstieg der sAA beobachtet
werden (Ehlert et al., 2006a, Speirs et al., 1974), wihrend die Gabe von Beta-adrenergen
Antagonisten wie Propanolol zu einem Abfall der sAA fiihrte (Strahler et al., 2010a) (Speirs
et al., 1974, van Stegeren et al., 2005).

Als klinische Kontrollmarker wurden in vielfdltigen Untersuchungen insbesondere Herzrate
und Blutdruckverdnderungen herangezogen, welche unter pharmakologischer Beeinflussung

Effekte am Alpha2-Rezeptor zeigten (Philippsen, 2007, Cameron et al., 2000).

Allerdings zeigten sich die vorangegangenen pharmakologischen Studien nicht einheitlich
hinsichtlich der fiir diesen Wirkeffekt erforderlichen Dosis (Tam et al., 2001). Die Mehrzahl
wies moderate Effekte auf den Blutdruck erst ab einer Dosierung von 20 bis 30 mg Yohimbin
auf (Turetsky and Fein, 2002, Cameron et al., 2000, Petrie et al., 2000, Grossman et al., 1993,
1991, Charney et al., 1987, 1983, Goldberg et al., 1983). Soweit bekannt, wurde die
vorliegend verwandte orale Einmaldosis allein in der Studie von Grasing et al. (1996)
verwandt. Diese konnten im Rahmen einer pharmakologischen Wirkstudie an 32 gesunden
ménnlichen Probanden bei einer Gabe von 5,4 mg Yohimbin keinen signifikanten Effekt auf
Herzrate oder Blutdruck nachweisen. Hinsichtlich der Herzrate konnten Studien konnten nur
geringe Steigerungen unter Yohimbin (Goldberg et al., 1983, Grossman et al., 1991, Sommer
et al., 2011) aufzeigen, die bei oraler Gabe erst ab Dosen von 45,5 mg beschrieben wurden

(Tam et al., 2001, Peskind et al., 1995).

Als sensitiver Marker fiir die HHNA-Achse wurde Cortisol identifiziert (Kirschbaum and
Hellhammer, 1994, Pruessner et al., 1997, Strahler et al., 2010b). Trotz einzelner
gegenteiliger Befunde (Yotsui, 2001, Charney et al., 1986) findet sich in vorangegangenen
Studien vielfach eine ,,Cortisol-Antwort* auf eine pharmakologische Stimulation mit einer

hoheren Dosis Yohimbin (Price et al., 1986, Charney et al., 1987, Krystal et al., 1992,
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Sommer et al., 2011, Grunhaus et al., 1989, 1990). Dieser Effekt zeigte sich im Besonderen
bei Panikerkrankungen (Tam et al., 2001, Charney et al., 1987), aber auch bei der vorliegend

untersuchten Major Depression (Price et al., 1986).

Der Einfluss von Verinderungen des noradrenergen Systems in der Athiopathogenese und
Klinik der Depression (Ressler and Nemeroff, 2000, Krishnan and Nestler, 2008, Goddard et
al., 2010, Gold and Chrousos, 2002) ist Gegenstand des folgenden Kapitels.

1.3  Depression und Gedichtnis

1.3.1 Beschreibung des Stérungsbildes der Major Depression

Die Major Depression (MD) wird aufgrund der sie kennzeichnenden Beeintrdchtigung der
Stimmung und Gefiihlswelt, des Antriebs und der Interessenlage den affektiven Stérungen
gezdhlt. Sie wird dabei durch ihre Symptome, ihren Verlauf, die Schwere sowie die besondere
Auspragung der Symptomatik mithilfe der diagnostischen Instrumentarien ICD 10

(Weltgesundheitsorganisation et al., 2005, Dilling and Organization, 2006) und DSM 1V (Sal3

et al., 1996) von anderen affektiven Storungen abgegrenzt (Hegerl and Rupprecht, 2006).

ICD-10 DSM IV
Stimmung Fast taglich mindestens 2: Fast taglich mindestens 1:
= Depressive Stimmung = Depressive Stimmung
== |nteressenverlust oder Verlust der Freude == |nteressenverlust oder Verlust der Freude
= \lerminderter Antrieb oder gesteigerte Er-
mudbarkeit
Dauer Mindestens 2 Wochen Mindestens 2 Wochen

Erforderliche Symptome

Mindestens 1 weiteres Symptom

Mindestens 4 weitere Symptome

Liste moglicher
Symptome

Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwert-
gefihls

Unbegriindete Selbstvorwiirfe oder unangemes-
sene Schuldgefiihle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod, Suizidge-
danken bis hin zu suizidalem Verhalten
Verminderte Denk-, Konzentrations- oder Ent-
scheidungsfahigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung
(subjektiv oder objektiv)a

Schlafstorungen

Appetitverlust oder gesteigerter Appetit (mit ent-
sprechenden Gewichtsverdnderungen)

Geflihl von Wertlosigkeit oder unangemessene
Schuldgefiihle

Wiederkehrende Gedanken an den Tod, Suizidge-
danken bis hin zu suizidalem Verhalten
Verminderte Denk-, Konzentrations- oder Ent-
scheidungsfahigkeit

Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung
(nicht nur subjektiv)

Schlafstérungen

Gewichtsverlust oder -zunahme oder verminder-
ter bzw. gesteigerter Appetit

Midigkeit oder Energieverlust

Art der psychosozialen
Beeintrachtigung

Veranderung in der Lebensfiihrung mit klinisch
bedeutsamen Beeintrachtigungen

Veranderung in der Lebensfiihrung mit klinisch
bedeutsamen Beeintrachtigungen

Ausschlusskriterien

Falls psychotische Symptome, dann jedoch keine
fiir Schizophrenie typische wie z.B. Ich-Stérungen
oder akustische Halluzinationen

Nicht substanzinduziert oder nicht durch einen

allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor bzw.

nicht organisch bedingt

Keine reine Trauerreaktion (d.h. langer als 2 Mo-
nate nach Todesfall persistierend)

Nicht substanzinduziert oder nicht durch einen
allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor bzw.
nicht organisch bedingt

Abbildung 8: Kriterien der Major Depression (Hegerl and Rupprecht, 2006)
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Dabei lassen sich aufgrund unterschiedlicher Auspragung diverser Symptome nach heutigem
Forschungsstand in Bezug auf Diagnostik und Behandlung verschiedenartige, untergeordnete
Endophénotypen unterscheiden (Schmidt et al., 2011). Eine Einteilung des Schweregrades
erfolgt nach der Depressions-Skala von (Hamilton, 1960).

Exkurs: Privalenz und Inzidenz depressiver Erkrankungen

Depressive Erkrankungen kdnnen unabhéngig von Geschlecht, Alter sowie intellektuellem und
soziobkonomischem Hintergrund vorkommen und stellen aufgrund der 6konomischen Kosten
sowie der Beeintrachtigung der individuellen Lebensqualitét ein bedeutendes gesellschaftliches
Problem dar (Bloom, 2004). Nach Studien der WHO gehoren sie zu den Erkrankungen mit der
bedeutendsten Beeintrdchtigung von Lebensjahren (YLD) und zeigten die vierhdufigste
Mortalitit weltweit (Ustun et al., 2004, WHO, 2008). Der World Mental Health Report(2008)
zeigt eine geschdtzte Lebenszeitpriavalenz fiir affektive Erkrankungen von minimal 3,3 % in
Nigeria, Tiber 9,9 % (manische Erkrankungen ausgeschlossen) in Deutschland bis zu einem Wert
von 21,4 % in den USA (Kessler et al., 2009). Die Punktpréivalenz fiir depressive Erkrankungen
in Deutschland liegt unter Einbeziehung subklinischer Zustinde bei 10 bis 14 % (Hegerl and
Rupprecht, 2006), das Ersterkrankungsalter zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, wobei
Frauen aufgrund verschiedener, noch unzureichend untersuchter Faktoren (hormonelle
Faktoren, Stresssensitivitit, Traumatisierungen) doppelt so hdufig wie Maénner erkranken
(Hautzinger, 2006). Zudem gehen depressive Erkrankung mit einer erhdhten Morbiditét in
Bezug auf die Entstehung von koronaren Erkrankungen, Diabetes mellitus, Infektions- und
Krebserkrankungen einher und verschlechtern die Prognose im Rahmen chronischer
Krankheitsbilder. Nach Schitzungen sterben ca. 15 % der Betroffenen infolge der Depression

durch Suizid (Krishnan and Nestler, 2008, Hegerl and Rupprecht, 2006).

1.3.2  Kognitive Beeintrdchtigungen bei depressiven Storungen

Wie bereits aus den diagnostischen Kriterien in Kapitel 1.3.1 deutlich wird, stellen neben
affektiven Symptomen insbesondere kognitive Beeintrachtigungen ein bedeutendes Symptom

im Rahmen der MD dar (Beblo and Herrmann, 2000, Burt et al., 1995, Beblo, 2010).

Bereits 1997 fasste Veiel (1997) in einer Metaanalyse signifikante Beeintrachtigungen
Depressiver zusammen: Demnach zeigen sich Defizite in den exekutiven Funktionen der
Handlungskontrolle und kognitiven Flexibilitit sowie im episodischen Gedéchtnis (Beblo et
al., 1999, Beblo, 2010, Gauggel and Rathgeber, 2002). Ferner fanden sich nachweisbare
Beeintrachtigungen der verbalen und rdumlich-konstruktiven Fahigkeiten, der Visuomotorik,

der Reaktionsgeschwindigkeit sowie des verbalen und visuellen Gedéchtnisses gegeniiber
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gesunden Kontrollprobanden (Veiel, 1997, so auch die Metaanalyse von Austin et al., 2001).
Hinsichtlich der Aufmerksamkeits- und Konzentrationsbeeintrachtigung finden sich hingegen

kaum differenzierte empirische Studien (Beblo and Lautenbacher, 2006, Beblo, 2010).

Bei der Untersuchung der Gedéchtnisleistungen Depressiver widmeten sich die meisten
Studien dem deklarativen Gedéchtnis und wiesen Verbindungen zu Beeintrichtigungen nach
(vgl. Beblo, 2010, Austin et al., 2001, Brand et al.,, 1992, Hammar and Ardal, 2009).
Unterschiede ergaben sich, neben den verschiedenen Abrufbereichen, bei der Art des
verwendeten Materials (verbales vs. visuelles Geddchtnis (Moscovitch, 1992)). Einzelne
Studien fanden hingegen keine beeintrichtigten Gedichtnisleistungen bei Depressiven, so

Grant et al. (2001) sowie Den Hartog et al. (2003) bei jungen ambulanten Patienten.

Mithilfe eines Wortlistenparadigmas, bei dem in fiinf Durchgédngen 15 Worter gelernt werden
mussten und nach dem jeweiligen Durchgang abgefragt wurden, konnten Brand et al. (1992)
bei depressiven Patienten zundchst eine Beeintrichtigung in beiden Bereichen,
,Wiedererkennen und ,freier Abruf, nachweisen. Nach dem fiinften Durchgang war
hingegen nur noch die Leistung beim ,,freien Abruf* herabgesetzt. Auch in weiteren Studien
zeigten Depressive vor allem Defizite beim ,freien Abruf auf, wohingegen das
Wiedererkennen weniger beeintrachtigt war (Calev and Erwin, 1985, Watts and Sharrock,
1987, Beblo and Lautenbacher, 2006). Erkldrungsversuche fanden sich unter Zuhilfenahme
des Paradigmas ,effortful processes” bei Beteiligung assoziierter Funktionen
(Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen) und ,,automatic processes in memory“ mit nur
minimaler Beteiligung anderer Funktionen an Gedéchtnisleistungen (Hasher and Zacks, 1979,
Hammar et al., 2003a). Danach waren Defizite im ,,freien Abruf‘ nicht allein durch eine
Beeintrachtigung von mit Geddchtnisleistungen verbundenen Funktionen erklérbar (Beblo,
2010). Daraus konnten sich Hinweise fiir eine Beeintrachtigung auf der Stufe der Suche bzw.
des Abrufes ergeben (Beblo and Lautenbacher, 2006, Beblo, 2010). Studien hingegen, die
keine Dissoziation zwischen Wiedererkennen und ,,freiem Abruf bestitigen (Brown et al.,
1994), sprechen echer fiir eine Behinderung vorgeschalteter Prozesse (Encodierung,

Konsolidierung) im Rahmen der Depression.

Neben dem Alter als Moderatorvariable (Veiel, 1997, Austin et al., 2001, Burt et al., 1995)
sowie ersten Untersuchungen zum Einfluss des Geschlechtes (Krauseneck et al., 2010) hat die
emotionale Valenz des verwendeten Testmaterials wesentliche Bedeutung. So zeigten
Befunde, dass depressiv verstimmte Personen dazu neigen, sich eher an Informationen mit

negativer emotionaler Valenz zu erinnern (Denny and Hunt, 1992, anders Ilsley et al., 1995,
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die keinen Hinweis auf den Einfluss der Valenz der Stimuli fanden). Vielfdltige nachfolgende
Studien bestétigten den Befund einer besseren Erinnerung an negativ valenzierte Worter im
Rahmen eines negativen Schemas fiir Aufmerksamkeit und Erinnerung bei der Depression
(Watkins, 2002, Dalgleish et al., 2007, Dalgleish and Watts, 1990). Dies ist jedoch nicht als
isoliertes kognitives Defizit, sondern vielmehr im Rahmen einer Gedichtnisverzerrung zu
bewerten, als Stimmungs-Kongruenz-Effekt (Beblo, 2010). Mit Besserung der affektiven
Symptomatik konnte eine Verbesserung dieser subjektiv berichteten Gedachtnisprobleme
nachgewiesen werden, die in neuronalen Korrelaten Bestéitigung fand (Antikainen et al., 2001,

Hamilton and Gotlib, 2008).

Im Rahmen der verminderten Leistungen bei verschiedenen episodischen (autobiografischen)
Gedéchtnisaufgaben (ausfiihrliche Diskussion in: Hertel and Hardin, 1990) bestétigten sich
diese Befunde. Testgrundlage bildetet vielfach der Autobiografische Gedéchtnistest (AMT)
nach Williams und Broadbent (1986). Demnach wurden den Teilnehmern Worter
unterschiedlicher emotionaler Valenz présentiert, welchen sie ein vergangenes, spezifisches,
erlebtes Ereignis zuordnen mussten (Williams et al., 2007). So zeigten Arbeiten, dass
depressiv verstimmte Personen dazu neigen, eher und schneller Informationen mit negativer
emotionaler Valenz als Informationen mit neutraler oder positiver emotionaler Valenz aus
dem episodischen Gedéchtnis abzurufen (Nandrino et al., 2004, Dolan, 2000, Williams et al.,
2007, Rutherford, 2009). Dabei fanden vielfiltige Studien das Phinomen des ,,overgeneral
memory“, einer Tendenz Depressiver, vergangene Ereignisse in einer unspezifischen Art
wiederzugeben. Williams et al. (2007) fanden diesen Effekt im Rahmen einer Metaanalyse
von 28 Studien zum autobiografischen Gedéchtnis in hoher Effektstirke bei Depressiven.
Weitreichende Untersuchungen zeigten die Persistenz dieser Beeintrdchtigung sowie deren
Bedeutung als moglicher Pradiktor im Verlauf bzw. bei der Entstehung depressiver
Erkrankungen (Peeters et al., 2002, Sumner et al., 2010, Kuyken and Dalgleish, 2011,
Anderson et al., 2010).

In einem umfassenden Review zeigten King et al. (2010) den Einfluss vielfdltiger Variablen
auf die Abrufleistungen des autobiografischen Geddchtnisses. Der Grad der Ausprigung
neuropsychologischer Defizite wird dabei u. a. vom Schweregrad der Depression, des
jeweiligen Subtyps sowie vom Erkrankungsalter beeinflusst (vgl. Beblo, 2010, Beblo and
Lautenbacher, 2006, King et al., 2010). Neue Forschungen widmen sich zudem der Frage
einer ldngerfristigen kognitiven Beeintrachtigung iiber das Ende der akuten depressiven Phase

hinaus (Hammar and Ardal, 2009). Inwieweit die nachgewiesenen anhaltenden
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Gedéachtnisbeeintrachtigungen iiber die Symptomremission hinaus verbleiben (Hammar et al.,
2003b, Austin et al., 2001, Reischies and Neu, 2000) oder sich durch neue Episoden weiter
verschlechtern (Sweeney et al., 2000), bleibt noch offen.

1.3.3  Erkldrungsansdtze fiir kognitive Beeintrdchtigungen

Erkldrungsansétze fiir kognitive Beeintrdchtigungen im Rahmen depressiver Erkrankungen

finden sich auf kognitionspsychologischer und neurobiologischer Ebene.

Depression ist aus neurobiologischer Sicht als Multisystemerkrankung durch Fehlfunktionen
auf verschiedenen Ebenen der Kontrolle und Regulation der Stressphysiologie gekennzeichnet
(Rensing et al., 2006), welche als Vulnerabilititsfaktor, Ausloser oder physiologisches
Korrelat depressiver Episoden in Betracht kommen (Hegerl and Rupprecht, 2006, Krishnan
and Nestler, 2008). Studien konnten einen Zusammenhang zwischen stressvollen Ereignissen
und dem Auftreten von Depressionen nachweisen (Vulnerabilitéts-Stress-Hypothese bzw.
Two-Hit-Model, Rensing et al., 2006, Krishnan et al., 2007). Demnach kommt es durch
psychischen  Stress oder belastende  Lebensereignisse (z. B.  Krankheiten,
Partnerschaftskonflikte, physische und/oder sexuelle Gewalterfahrung) bei genetischer
Veranlagung oder einer vorangegangenen Vulnerabilisierung von Hirnstrukturen mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Auftreten von Depressionen (vgl. Rensing et al., 2006, Hautzinger,
2006). Neben vielfdltigen vorgeburtlichen und frithkindlichen Faktoren (Fatemi et al., 2000,
2001) fiihren insbesondere frithkindliche Traumata und Stressoren zu Verdnderungen im
Stresssystem, die bis zum Erwachsenenalter persistieren (Heim et al., 2008, Heim and
Nemeroff, 2001). Neben Beeintrachtigungen von Molekiilen zur Ausbildung der synaptischen
Plastizitdt (Fatemi et al., 2000) konnten experimentell eine reduzierte Neurogenese, reduzierte
hippocampale Volumina sowie eingeschriankte Funktionstiichtigkeit der Kortikoidrezeptoren

nachgewiesen werden (Aisa et al., 2008, Sapolsky, 2000, van Oers et al., 1997).

Die Beobachtung einer stressresponsiblen, verdnderten Kortikoidrezeptorfunktion sowie
erhohter CRH-, ACTH- und Cortisolkonzentrationen in Blut und Liquor depressiver Patienten
festigten die Annahme, dass einer stressinduzierten Uberaktivitit der HHNA-Achse eine
wesentliche Bedeutung im Rahmen der Entstehungsgenese depressiver Erkrankungen
zukommt (Charney, 2003, Rensing et al., 2006, vgl. auch Wingenfeld and Wolf, 2010,
Wagner and Born, 2010). Dabei aktiviert Stress die HHNA-Achse, entsprechend der in
Kapitel 1.1.2. dargestellten Funktionalitdt, und fiihrt zur verstirkten Ausschiittung von

Glukokortikoiden und CRH. Fiir diese konnten langfristig negative Folgen auf das emotionale
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Wohlbefinden in Form kognitiver Beeintrachtigungen und schlechterer Parameter positiver
Affektivitdt beschrieben werden (Wolkowitz et al., 1997, Jacobs et al., 2007, Wagner and
Born, 2010). Neuere Forschungen zeigen zudem den Einfluss von CRH auf das kontextuale
Gedidchtnis, erlernte Hilflosigkeit und konditionierte Aversionen. Umgekehrt konnten
Arborelius et al. (1999) bei Besserung der affektiven Symptomatik eine Normalisierung der
CRH-Konzentration in der Cerebrospinalfliissigkeit nachweisen. Erkldrung findet die
Hyperaktivitdt der HHNA-Achse u. a. durch verringerte Menge an Glukokortikoidrezeptoren
mit der Folge einer ineffizienten GR-Feedback-Regulation (Barden et al., 1995, 2004, Bear et
al., 2009). Neben den Erkldrungsmodellen einer entkoppelten HHNA-Achse durch eine CRH-
Uberproduktion sowie eine reduzierte GR-Sensitivitit (Wagner and Born, 2010) gewinnen in
letzter Zeit vermehrt Untersuchungen zu den MR sowie den, den neuronalen Signalweg der
CRHI1 und CRH2 regulierenden, Mechanismen von GRK und Beta-Arrestin an Bedeutung
(Wingenfeld and Wolf, 2010, Avissar et al., 2004).

Einen moglichen Zusammenhang zwischen den stressinduzierten, mit einer Depression
einhergehenden physiologischen Verdnderungen und den kognitiven Defiziten im Rahmen
einer Depression legt zudem die Monoaminhypothese nahe (Schildkraut, 1965). Sie erklart
die auftretenden neuropsychologischen Defizite mit einer Neurotransmitter-Imbalance im
Gehirn, welche durch Antidepressiva korrigiert werden kann (Castrén, 2005, Krishnan and

Nestler, 2008).

Klinische Beobachtungen und pharmakologische Befunde (Berton and Nestler, 2006,
Pittenger and Duman, 2007) zu Wirkstoffen, die den Abbau (z. B. MAO-Hemmer wie
Selegilin) oder die Wiederaufnahme (z. B. SSRI wie Fluoxetin) der monaminergen
Neurotransmitter NA und Serotonin in den postsynaptischen Spalt hindern und dadurch die
Wirkung der Transmitter verstirken, erbrachten friih den Hinweis auf einen antidepressiven
Effekt bei Verstirkung der zentralen Serotonin- oder Noradrenalin-Ubertragung (Krishnan
and Nestler, 2008). Bestitigung fand dies auch in bildgebenden Studien (Botteron et al., 2002,
Drevets, 2001), wonach sich eine verstirkte Aktivitit des ventralen PFC und orbitalen Kortex
bei Depressiven zeigte, die sich unter antidepressiver Therapie normalisierte. Eine erhohte
Aktivitdt der Amygdala korrelierte mit dem Schweregrad der Depression (Abercrombie et al.,
1996, Drevets, 2001). Die Nachweise, dass auch die Transmittersysteme GABA, Acetylcholin
und Glutamat in verschiedenen Hirnregionen Depressiver gegeniiber Gesunden verdndert
sind, flihrte zur Erweiterung der Neurotransmitterhypothese (ausfiihrlich in Hegerl and

Rupprecht, 2006). Insbesondere die lange Latenzphase bis zum Eintritt deutlich sichtbarer
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antidepressiver medikamentdser Wirkungen und die Erkenntnis beziiglich der dieser zugrunde
liegenden adaptiven rezeptoriellen Verénderungen und intrazelluldren
Signaltransduktionsverdnderungen ergénzte den Forschungsfokus um Neuropeptide,

Wachstumsfaktoren und die Neuroplastizititshypothesen (Castrén, 2005, Riiegg, 2011).

Zusitzlich zur Neurotransmitter-Imbalance kann Stress als Ausldser von Depressionen
neuroanatomische Verdnderungen bewirken, die mit kognitiven Defiziten in Verbindung
gebracht werden: Durch chronischen Stress und die dadurch erhohte Ausschiittung von GC
sowie die Verminderung der Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-Expression im
Hippocampus geht die Neurogenese im Hippocampus zuriick (Pittenger and Duman, 2007,
Duman et al., 2000). Durch Cortison, das die Neurogenese hemmt (Tata and Anderson, 2010),
kommt es zur Atrophie des Hippocampus und einer Hypertrophie der Amygdala als Aktivator
der HHNA-Achse (Lupien et al., 2009, Holsboer, 2001). Insbesondere die Abnahme der Zahl
und Lénge apikaler Dendriten in der fiir Geddchtnisprozesse bedeutenden CA3-Region des
Hippocampus wirkt sich dabei negativ auf die neuronale Plastizitit aus (Sapolsky, 2000),
wonach Depressive ein bis zu 20 % geschrumpftes hippocampales Volumen und damit
einhergehende verschlechterte Gedédchtnisleistungen aufweisen (Bremner et al., 2000, Sheline
et al, 2003). Shah et al. (1998) konnten diesen Zusammenhang zwischen
Hippocampusvolumen-Reduktionen und verschlechterten Gedichtnisleistungen beim
verbalen Lernen und beim Abruf nachweisen. Bildgebende Befunde zeigen zudem im
Rahmen einer klinischen Depression ein reversibles vermindertes Volumen im prd- und
orbitofrontalen Kortex (Bremner et al., 2000, 2002, Botteron et al., 2002). Neuere Studien
deuten dahingehend an, dass die Stimulation der Neurogenese tierexperimentell durch
Injektion von Wachstumsfaktoren in den Hippocampus (Shirayama et al., 2002) sowie
humanexperimentell unter antidepressiver Therapie die Symptomscores der Depression

verringern kann (vgl. die Metanalyse von Brunoni et al., 2008).

Einen psychologischen Erkldrungsansatz fiir kognitive Defizite Depressiver postulierten
Hasher und Zacks (1979) sowie Hartlage et al. (1993). Danach seien insbesondere Prozesse,
die bewusste Anstrengung und Aufmerksamkeit erforderten, durch eine depressionsbedingt
eingeschrinkte Verarbeitungskapazitit beeintrdchtigt (Danion et al.,, 1991). Dem stehen
jedoch vielfdltige Befunde gegeniiber, die auch Beeintrichtigungen Depressiver bei
automatisierten Prozessen aufzeigen sowie eine fehlende Remission bei Besserung der
affektiven Symptomatik beschreiben (Kundermann, 2005). Einen dariiber hinausgehenden

Erkldrungsansatz bietet Sapolsky (2001), der die Beziehung zwischen affektiven und
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kognitiven Symptomen sowie die bereits in Kapitel 1.3.1 angesprochenen Veridnderungen im
Hippocampus verdeutlichte. Wie die Neuroplastizititsmodelle postuliert er eine
Volumenreduktion des Hippocampus durch Hemmung der Neurogenese und Absterben

vorhandener Neuronen (Sapolsky, 1999).
1.3.4 Spezifische Rolle des LC-NA-Systems und der Alpha2-Rezeptoren

Obgleich vielfache Hinweise darauf bestehen, dass dem in der vorliegenden Arbeit
untersuchten LC-NA-System eine wesentliche Bedeutung bei der Athiopathogenese der
Depression zukommt (exemplarisch Ressler and Nemeroff, 2000, Itoi and Sugimoto, 2010),
ist der genaue Mechanismus, wie das LC-NA-System die Wahrnehmung und Verarbeitung
stressvoller emotionaler Ereignisse im Gehirn verdndert, bis heute nicht vollstindig geklart

(Itoi and Sugimoto, 2010).

Umfingliche Reviews zeigen Verdnderungen des noradrenergen Systems im Rahmen
depressiver Erkrankungen (Ressler and Nemeroff, 2000, Charney, 1998, Schildkraut, 1965,
Glavin, 1985, Krishnan and Nestler, 2008, Gold and Chrousos, 2002, Goddard et al., 2010):
So ergaben sich studienabhingig erhohte als auch teilweise verringerte Level von 3-methoxy-
4-hydroxyphenyl glycol (MHPG), einem noradrenergen Abbauprodukt, in Plasma und Urin
von Patienten mit MD (Roy et al., 1988, Roy et al., 1986). Bei Angsterkrankungen zeigten
sich hingegen generell erhohte Level vom MHPG (Sevy et al., 1989, Abelson et al., 1991)
sowie eine Erhohung von NA und CRH in Plasma und Urin bei unipolarer Depression und
Angst (Roy et al., 1988, Sevy et al., 1989). Als Weg der indirekten NA-Messung iiber den
Growth-hormone-Provokationstest (GH-Provokationstest) mit dem Alpha2-Rezeptor-
Agonisten Clonidin zur Stimulierung der GRH-Freisetzung im Hypothalamus zeigten
Untersuchungen eine abgeschwichte GH-Freisetzung bei Depressiven (Schatzberg and
Schildkraut, 1995). Einzelne Studien an Suizidenten zeigten eine verringerte Dichte
katecholaminerger Neuronen im LC (Chan Palay and Asan, 1989, Arango et al., 1996) und
eine verringerte NA-Transporter-Dichte (Zhu et al., 1999, Klimek et al., 1997).

Ordway et al. (1994) berichteten iiber erhohte Level von p-[125I]iodoclonidine, einem
Agonisten am prasynaptischen Alpha2-Adrenoceptor im Bereich des LC bei Suizidenten mit
vorbekannter MD ohne vorangegangene antidepressive Therapie, welche Hinweis auf eine
Aufregulierung dieses Rezeptors gaben. In einer spiteren Studie zeigten sie ebenfalls erhohte
Bindungsraten von Alpha2-Agonisten im LC bei 14 depressiven Suizidenten im Vergleich zu

einer gesunden Kontrollgruppe und schlossen auf ein noradrenerges Defizit pramortal sowie
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eine Aufregulierung von prisynaptischen Alpha2-Rezeptoren (Ordway et al., 2003).
Entsprechende Hinweise auf hochempfindliche Rezeptoren des Subtyps Alpha2, im Rahmen
der MD fand ebenfalls die Arbeitsgruppe um Garcia-Sevilla et al. (Meana and Garcia-Sevilla,
1987, Meana et al., 1992, Garcia-Sevilla et al., 1999, Callado et al., 1998). Weitere Befunde
zeigten ebenfalls eine erhdhte Dichte priasynaptischer Alpha2-Adrenorezeptoren (Callado et
al., 1998). Weiss et al. (1986, Simson et al., 1986) zeigten eine beschleunigte Feuerrate des
LC als Antwort auf Stress, wodurch sich die NA-Ubertragung erhéhe. In der Folge wird eine
Hypersensibilisierung der Rezeptoren angenommen (Wang et al., 2011), mit der Folge einer

verstiarkten Hemmung der NA-Freisetzung.

1.4 Zusammenfiihrung der Befunde

Das LC-NA-System hat durch Aktivierung der BLA in Interaktion mit anderen
neuromodulatorischen Systemen entscheidende Bedeutung fiir deklarative
Gedéichtnisleistungen und -prozesse bei Gesunden (Kapitel 1.1. und 1.2.3.): Demnach
verbessert eine noradrenerge Stimulation die Gedichtniskonsolidierung, wihrend eine
Blockade diese beeintrachtigt. Hinsichtlich des Einflusses auf den Abruf autobiografischer
Erinnerungen liegen wenige Befunde vor (Kapitel 1.2.3.), diese geben aber Hinweis auf eine
Forderung der entsprechenden Abrufprozesse durch die LC-NA-Achse. Auch bei der
Athiopathogenese der Major Depression spielen Verinderungen des noradrenergen
Stressregulationssystems eine bedeutende Rolle (Kapitel 1.3.3 und 1.3.4.). Die MD ist

wiederum assoziiert mit Beeintrichtigungen des deklarativen Gedéchtnisses (Kapitel 1.3.2).

Allerdings liefern Untersuchungen bisher kaum Ergebnisse iiber die Auswirkungen einer
noradrenergen Modulation auf Gedichtnisleistungen bei MD. So wurden die Auswirkungen
noradrenerger ~Stimulation lediglich im Rahmen des Wirkprofiles verschiedener
Antidepressiva isoliert an depressiven Patienten erhoben. Herrera und Guzman (2009)
konnten so nach 24-wdochiger Gabe eines SNRI im Vergleich zu einem SSRI verbesserte
episodische Gedéchtnisleistungen aufzeigen. Der spezifische Wirkmechanismus wurde
aufgrund der Latenzzeit hingegen nicht untersucht. Hinsichtlich der individuellen Auswirkung
akuter noradrenerger Stimulation auf Gedachtnisprozesse konzentrierten sich Harmer et al.
(2009) im Rahmen einer Placebo-kontrollierten Querschnittsstudie ebenfalls auf depressive
Probanden. 33 depressive Patienten und 31 gesunde Kontrollpersonen erhielten randomisiert 4
mg des NARI Reboxetin vor der Prdsentation verschiedener emotionaler Wortstimuli. Im
Spétabruf zeigten sich bei Depressiven unter noradrenerger Stimulation signifikante Effekte

hinsichtlich der Konsolidierung positiver Worter, wihrend gesunde Kontrollpersonen unter
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Placebo bessere Leistungen zeigten, von einer noradrenergen Stimulation aber nicht
profitierten. Dies gibt einen ersten Hinweis auf eine im Vergleich zu Gesunden hdhere
Sensitivitdt Depressiver auf noradrenerge Stimulation. Gleichzeitig legen diese Ergebnisse
nahe, dass der noradrenerge Einfluss auf emotional valenzierte Gedéchtnisprozesse in einer
frithen Phase des Lernprozesses einsetzt. Allerdings ermoglichte das Design der Studie keine
Unterscheidung zwischen Encodierung und Konsolidierung der Lerninhalte, da den
Probanden nicht aufgegeben wurde, die Stimuli zu lernen und die noradrenerge Stimulation

vor dem Lernen erfolgte.

Weiterhin lassen sich im Rahmen der Major Depression zahlreiche Hinweise auf eine
verdnderte Responsibilitit (Aufregulierung) prasynaptischer, adrenerger Alpha2-Rezeptoren
finden, die iiber negative Feedbackhemmung den noradrenergen Einfluss modulieren und in
hoherer Dichte im fiir Gedéchtnisprozesse bedeutenden LC lokalisiert sind (Kapitel 1.1.2,
1.2.2 — 1.2.4, 1.3.4). Einen solchen Hinweis auf die Auswirkungen einer noradrenergen
Stimulation iiber diesen Rezeptor zeigte die in Kapitel 1.2.3 erwihnte tierexperimentelle
Studie von Gibbs et al. (2010), wonach die Blockierung der prisynaptischen Alpha2-

Rezeptoren bei Hithnern zu leicht verbessertem Lernen und Gedéchtnis fiihrte.

Auf Basis der vorliegenden Befunde ldsst sich unter noradrenerger Stimulation eine
Verbesserung der deklarativen Gedéchtniskonsolidierung vermuten. Obwohl bisher kaum
Gegenstand von Untersuchungen ldsst sich, wie gezeigt wurde, auch hinsichtlich des Abrufes
des autobiografischen Gedéchtnisses iiber den Weg der indirekten Stimulierung (durch
Blockierung  von  hemmenden  Alpha2-Rezeptoren) eine  Verbesserung  der
Gedidchtnisleistungen erwarten. Beriicksichtigung miissen dabei jedoch die kovariablen

Einfliisse der HHNA -Achse finden.

1.5 Zielsetzung, Fragestellung und Hypothesen

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Stand der Forschung beziiglich der Effekte
noradrenerger Stimulation auf Gedéichtnisleistungen bei Depressiven zu bereichern. Konkret

ergibt sich diese, die Arbeit leitende Fragestellung:

Welchen Einfluss hat die noradrenerge Stimulation iiber den présynaptischen Alpha2-
Rezeptor auf Gedéchtnisabruf und Konsolidierung bei Depressiven im Vergleich zu

Gesunden?
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Hinsichtlich des Vergleiches der Gedichtnisleistungen von Depressiven und Gesunden ohne
noradrenergen Einfluss ergibt sich aus den dargestellten theoretischen Uberlegungen und

empirischen Befunden die folgende Hypothese 1:

HI:  Unter Placebo-Bedingungen zeigen Depressive einen schlechteren Geddchtnisabruf

und eine schlechtere Konsolidierung des deklarativen Geddchtnisses als Gesunde.

Der im Grundlagenteil dargelegte und theoretisch wie empirisch begriindete Wirkprozess des
noradrenergen Einflusses (durch die Gabe von Yohimbin) auf den Gedichtnisabruf und die

Konsolidierung fiihrt zu der in Hypothese 2 formulierten Erwartung:

H2:  Unter Yohimbin-Gabe verbessern sich der Geddchtnisabruf und die Konsolidierung

des deklarativen Geddchtnisses sowohl der Depressiven als auch der Gesunden.

Die dargestellten theoretische Uberlegungen und empirischen Hinweise deuten auf ein
Hypersensibiliserung des prisynaptischen Alpha2-Rezeptors mit besserem Wirkeintritt bei

Depressiven hin. Dementsprechend lautet die Hypothese 3:

H3:  Der positive Effekt der Yohimbin-Gabe auf den Geddchtnisabruf und die

Konsolidierung fallt bei Depressiven stdrker aus als bei Gesunden.

Die vorliegende Arbeit ergéinzt somit den Stand der Forschung inhaltlich wie methodisch

insbesondere durch folgende Aspekte:

- Im Rahmen eines Messwiederholungsdesigns werden Depressive und Gesunde unter

noradrenerger Stimulation und Placebo untersucht.

- Dabei werden fiir den Bereich des deklarativen Gedéchtnisses die Prozesse der
Konsolidierung (semantischer Fakten) und erstmals auch des Abrufes episodischer
(autobiografischer) Inhalte untersucht. Uber den Aufbau der Studie (Spitabruf der

Wortliste am Folgetag) wird die Encodierung klar von der Konsolidierung getrennt.

- In diesem Zusammenhang werden emotional valenzierte und neutrale Worter benutzt,
um mogliche Unterschiede hinsichtlich des Einflusses des emotionalen Gehaltes der

Informationen (Kapitel 1.1.3 und 1.2.3 bei Gesunden) aufzudecken.

- Zur noradrenergen Stimulation wird der Alpha2-Rezeptorenblocker Yohimbin
verwendet. Entgegen fritherer Studien (Chamberlain et al., 2006, Ehlert et al., 2006a)
wird eine geringe Dosis von 5 mg verwandt, um feine Differenzierungen bei der

Beeinflussung des Alpha2-Rezeptors ohne Nebeneffekte zu analysieren.
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2  Material und Methoden

2.1 Untersuchungsdesign

In einem Placebo-kontrollierten, doppelt verblindeten experimentellen Design wurden n = 20
Patienten mit der DSM-IV-Diagnose einer Major Depression im Alter von 18 bis 58 Jahren
sowie eine im Hinblick auf Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand parallelisierte
Kontrollgruppe (n = 18) untersucht. Der Studie lag ein 2x2-faktorielles
Messwiederholungsdesign (Faktor I: Major Depression vorhanden vs. nicht vorhanden;
Faktor II (messwiederholt): noradrenerge Stimulation ja vs. nein) zugrunde. Die zentralen
abhéngigen Variablen wurden mittels Tests zur deklarativen Gedichtniskonsolidierung und
zum -abruf sowie zum autobiografischen Gedéchtnisabruf erhoben. Als Kontrollgroen der
noradrenergen Stimulation (Faktor II) wurden Blutdruck, Herzfrequenz sowie Alpha-Amylase

und Cortisol gemessen (Manipulations-Check).

2.2 Probanden

Im Rahmen der Studie wurden zwei Personengruppen rekrutiert: eine Patienten- und eine
Kontrollgruppe. Die Patientengruppe bestand aus 20 stationir aufgenommenen Patienten der
Universitdren Klinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Schon Klinik
Hamburg-FEilbek. Alle Patienten erfiillten nach dem von geschulten Testern durchgefiihrten
SKID-I-Interview (Wittchen et al., 1997) entsprechend den diagnostischen Kriterien nach
DSM-IV die Diagnose einer Major Depression. Als Ausschlusskriterien galten zunéchst
psychische Komorbiditéten, die zu kognitiven Beeintrachtigungen fiihren kdnnen. Es wurden
danach schizophrene Erkrankungen, Psychosen, Alkohol- oder Drogenabhéngigkeit, bipolare
oder schizoaffektive Storungen, das Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom oder kognitive
Beeintrachtigungen ausgeschlossen. Zudem wurden Patienten unter Medikation mit
Benzodiazepinen aufgrund der zentralnervosen Beeinflussung ausgeschlossen. Zur Reduktion
von alters- oder sprachbedingten Einfliissen wurden zudem die deutsche Muttersprache sowie
ein Alter zwischen 18 und 65 Jahren vorausgesetzt. Zudem galten ausgepriagte Angstzustinde
unter Beriicksichtigung der Studienerfahrungen mit Yohimbin (Kapitel 1.2.4) als
Ausschlusskriterium. Aufgrund der Nebenwirkungen wurden somatische Probanden mit
Hinweis auf hirnorganische und kardiovaskuldre (insbesondere schwere Hypo-/Hypertonie,
koronare Herzkrankheit und Herzrhythmusstérungen mit beschleunigter Frequenz) sowie
renale oder hepatische Erkrankungen, Glaukom, Schwangerschaft sowie unter Einnahme

blutdrucksteigernder Medikamente stehende Probanden von der Teilnahme ausgeschlossen.
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Durch beabsichtigte Messung des Cortisols als Kontrollvariable wurden zudem Personen mit
endokrinologischen Storungen oder einer Medikation mit Steroiden herausgenommen. Zudem
mussten die Patienten zum Zeitpunkt der ersten Testung fiir mindestens sieben Tage
medikamentenfrei oder stabil auf einen Wirkstoff mit gleicher Wirkdosis eingestellt gewesen

sein.

Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

Allgemein
= Alter (< 18, > 65 Jahre)

= Psychosen, Schizophrenie

= Bipolare oder schizoaffektive Stdrungen

=  Aufmerksamkeitsdefizit-Syndrom

= Kognitive Defizite, Demenz

= Kopfverletzungen/neurologische Storungen

=  Alkohol und Drogenkonsum (vergangener/ gegenwértiger Missbrauch/Abhéngigkeit)
= Medikamente mit zentralnervoser Wirkung (Benzodiazepine, TZA)

= Deutschkenntnisse nicht auf muttersprachlichem Niveau

Somatische Kontraindikationen (fiir Yohimbingabe)

= Allergie gegeniiber Yohimbinhydrochlorid

= Herz-Kreislauf-Erkrankungen, insbesondere schwere Hypotonie/ Hypertonie, koronare
Herzkrankheit und Herzrhythmusstdrungen mit beschleunigter Frequenz

= cingeschrinkte Leber- oder Nierenfunktion
=  Glaukom

= Endokrinologische Erkrankungen (Diabetes mellitus, Hyper- oder Hypothyreose,
Nebennierenfunktionsstdrungen)

= ausgeprigte Angstzustinde
=  Schwangerschaft / Stillzeit
= Medikamentenumstellungen <7 Tagen

Tabelle /. Ausschlusskriterien der Probanden in dieser Studie

Die Probanden der Kontrollgruppe wurden im Zeitraum von Mai bis September 2011 mittels
Anzeigen in lokalen Zeitschriften, Flugblittern und einem Kleinanzeigeninserat im
Onlineportal Ebay sowie durch direktes Kontaktieren von Mitarbeitern aus dem Therapeuten-
und Krankenpflegebereich der o. g. Klinik angeworben. Nach Kontaktaufnahme per Telefon
oder E-Mail wurden Interessenten zur Bildung eines ,,matched sample* zu Alter, Geschlecht
und Bildungsstand befragt und geeignete Interessenten zu einem Termin in die Klinik
eingeladen. Dabei wurden sie hinsichtlich der gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie das
Patientenkollektiv untersucht. Zudem wurden depressive und andere psychische Stérungen
ausgeschlossen. Die Kontrollprobanden erhielten eine Aufwandsentschdadigung von 100 Euro

fiir die Teilnahme an beiden Testungen und den nachfolgenden Abrufen.
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Alle Probanden wurden schriftlich und miindlich umfassend iiber die Zielsetzung und den
Ablauf der Studie sowie die Wirkung und mégliche Nebenwirkungen des zu verabreichenden
Wirkstoffes Yohimbin aufgekldrt und nach schriftlichem Einverstindnis in die Studie
eingeschlossen. Vor Beginn der Studie wurden alle Probanden untersucht und eine Anamnese
der Vorerkrankungen, Lebensgewohnheiten, Substanzmissbrauch einschlieBlich Nikotin und
eingenommener Medikamente erhoben. Weiterhin wurden bei weiblichen Probanden
zyklusbezogene Daten erhoben (RegelméBigkeit des Zyklus, aktuelle Zyklusphase, Einnahme
oraler Kontrazeptiva, Zahl der Schwangerschaften). Die Durchfithrung der Studie war zuvor

von der Ethikkommission der Universitit Hamburg genehmigt worden.

2.3 Untersuchungsmethoden

2.3.1 Operationalisierung ,, Vorliegen einer Major Depression* (Faktor 1)

Fir die Operationalisierung der beiden Stufen des ersten Faktors (Patienten vs.
Kontrollpersonen) wurden zwei hinsichtlich Intelligenz, Alter, Geschlecht, Ausbildung und
Beruf strukturgleiche Gruppen gebildet. Die Patientengruppe setzte sich aus Probanden mit
der Diagnose Major Depression zusammen, die zweite Gruppe wurde aus nicht depressiven

Probanden gebildet.

Nach Vorauswahl geeigneter Probanden erfolgte zur Diagnostik psychischer Storungen das
Strukturierte Klinische Interview fiir den DSM IV (SKID fiir Achse-I-Stérungen) (Wittchen
et al., 1997) durch geschulte Psychologen der Forschungsgruppe. Neben der Verifizierung der
Major Depression mit Angaben zum Lédngs- und Querschnitt sowie Beginn und Verlauf der
Erkrankung war es somit mdglich, weitere Komorbidititen (psychotische oder durch
psychotrope Substanzen verursachte Stérungen, Angst-, somatoforme, Ess- und

Anpassungsstorungen) zu diagnostizieren.

Der Schweregrad der Depression wurde mithilfe des Beck-Depressionsinventars (BDI-I)
(Beck and Steer, 1994) bestimmt. Im Rahmen einer Selbstbeurteilung gaben die Probanden
auf 21 Items die Intensitédt des entsprechenden depressiven Symptoms an. Die der jeweiligen
Intensitdt zugeordneten Punktwerte wurden zu Summenwerten aggregiert und mit
vorgegebenen Cut-off-Werten verglichen. Dem verwendeten BDI-1 entsprechend gelten
Probanden mit Summenwerten zwischen null und neun Punkten als nicht depressiv, zwischen
zehn und 18 Punkten als milde/leicht, zwischen 19 und 29 als mittel bis schwer und mit

Werten ab 30 Punkten als schwer depressiv.
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Als weiteres Instrument zur Charakterisierung des Schweregrades der Depression wurde
begleitend die iltere Selbstbeurteilungsskala nach WWK Zung (Zung, 1986, Biggs et al.,
1978, Zung, 1967) verwandt. Im Rahmen eines einfachen Fragebogentests mit 20
Aussageangeboten musste der Proband iiber ein quantifiziertes Schema auf einer 4-stufigen
Skala angeben, wie oft die angesprochenen Symptome bei ihm innerhalb der letzten zwei
Wochen aufgetreten sind. Fiir die Auswertung wird ein Summenwert aus den entsprechend
den negativ formulierten Antwortmoglichkeiten zugeordneten Punkten gebildet. Dabei wird
bei bis zu 39 Punkten von einem unauffilligen Befund, bis zu 47 Punkten von einer
minimalen bis geringgradigen Depression, zwischen 48 und 55 Punkten von einer maBig
ausgeprigten und ab 56 bis 80 Punkten von einer schweren bis sehr schweren Depression
ausgegangen. Bei der SDS-Index-Berechnung wird hingegen bei einem Bereich von 50 bis 59
von einer leichten, bei 60 bis 69 einer médBigen und ab 70 Punkten von einer schweren

Auspriagung ausgegangen.

Die als depressiv diagnostizierten Patienten bildeten die Patientengruppe. Die Probanden der
Kontrollgruppe wurden auf die gleiche Weise getestet, um eine mdgliche, bisher nicht
diagnostizierte Major Depression auszuschlieBen. Dabei wies kein Proband der

Kontrollgruppe eine klinische Depression auf.

Die Stimmung zum Testzeitpunkt wurde als mogliche Variable zu Beginn und zum Abschluss
der Testung und vor dem Spitabruf am zweiten Testtag mit einer Kurzversion des
Befindlichkeitsfragebogens MDBF (Steyer et al., 1997, 1994) erhoben. Anhand von zwolf
Items wurden dabei Aussagen liber die eigene Befindlichkeit wie ,,im Moment fiihle ich mich
wohl“ anhand einer fiinfstufigen Antwortskala (1 = iiberhaupt nicht bis 5 = sehr) bewertet.
Am Ende wurde das Gesamtergebnis bestimmt und statistisch ausgewertet. Zudem wurden
drei Subgruppen unterteilt, die sich aus jeweils vier Adjektiven zusammensetzten, die den
Bereichen ,,gute vs. schlechte Stimmung®, ,,Wachheit vs. Miidigkeit™, und ,,Ruhe vs. Unruhe*
zugeordnet werden (Steyer et al., 1997). Danach ergaben hohe Werte in den einzelnen
Bereichen und beim Gesamtergebnis einen Hinweis auf positiv gestimmte, wache und
ausgeruhte sowie innerlich ruhige und gelassene Probanden, wéhrend niedrige Summenwerte
auf eher missgestimmte und triibsinnige, schlifrige sowie angespannte und innerlich nervose

Probanden hindeuten (Steyer et al., 1997).

Zur Gewihrleistung der Vergleichbarkeit der Gruppen hinsichtlich des Leistungsniveaus
wurden diese liber den erworbenen Bildungsstand sowie die Anzahl absolvierter Schuljahre

parallelisiert. Zudem wurden zur Messung des allgemeinen Intelligenzniveaus zwei Subtests
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des Leistungspriifsystems (Horn, 1983) durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um einen
mehrdimensionalen Intelligenztest, der auf dem Priméarfaktorenmodell von Thurstone (1938)
basiert und die sieben Primérfaktoren mit 15 Subtests erfragt. Die in dieser Studie
herangezogenen Subtests 3 und 4 dienen der Erfassung der fluiden Intelligenz, d. h. einer von
entwicklungsentscheidenden Faktoren (z. B. Elternhaus oder Schulbildung) unabhéngigen

Féhigkeit, neue Probleme zu 16sen bzw. systematisch an diese heranzugehen (Horn, 1983).

Beim Subtest 3 wurde den Probanden ein Blatt Papier mit 40 Zeilen mit je acht Zeichen bzw.
Symbolen vorgelegt, die jeweils einer Regel folgten. Die Aufgabe des Probanden bestand
darin, bei jeder Einzelaufgabe ein einzelnes, nicht in die Reihenfolge passendes Element zu
markieren und in einem Zeitlimit von fiinf Minuten mdglichst viele Zeilen mit steigendem
Schwierigkeitsgrad erfolgreich zu absolvieren. Zur Auswertung wurde die Summe der richtig
bearbeiteten Einzelaufgaben bestimmt. Der Subtest 4 folgt dem gleichen Prinzip, verwendet
aber numerische und alphanumerische Zeichen statt Symbolen. Fiir die erfolgreiche

Bearbeitung moglichst vieler Zeilen erhielt der Proband hierbei ein achtminiitiges Zeitlimit.
2.3.2 Operationalisierung der noradrenergen Stimulation (Faktor II)

Der Faktor adrenerge Stimulation wurde als Intrasubjekt-Faktor mit den Stufen keine vs.
pharmainduzierte adrenerge Stimulation operationalisiert. Entsprechend seiner in Kapitel
1.3.2 dargestellten Funktionalitit am Alpha2-Rezeptor wurde der noradrenerge Alpha2-
Rezeptor-Blocker Yohimbin verwandt. Die Probanden erhielten randomisiert zunéchst
entweder 5 mg Yohimbin (Spiegel®, Desma GmbH) oder ein entsprechend aussehendes

Placebo (P-Tabletten weifl 10 mm Lichtenstein®, Winthrop Arzneimittel GmbH).
2.3.3 Operationalisierung der abhdngigen Variablen

Die neuropsychologische Testung der Gedéchtnisleistungen umfasste zwei Tests zu

unterschiedlichen Prozessen verschiedener Bereiche des deklarativen Gedachtnisses.

Die Uberpriifung der Konsolidierung erfolgte fiir den Bereich des semantischen Wissens
unter Verwendung eines Wortlisten-Lern-Paradigmas. Der Abruf wurde fiir autobiografische

Erinnerungen untersucht.

Wortlistenlernen und Spéatabruf

Zur Testung der Gedichtniskonsolidierung fiir semantische Wisseninhalte wurde den

Probanden vor der Gabe von Yohimbin oder des Placebos eine Wortliste mit 21 Wortern in
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jeweils finf Durchgingen vorgelesen. Die Probanden sollten sich nach jedem Durchgang an
so viele Worter wie moglich ohne eine spezielle Reihenfolge erinnern. Die Wortlisten wurden
auf Grundlage der Studie von Kuhlmann (Kuhlmann et al., 2005) erstellt, wobei die
Wortlisten im Vorfeld von 30 auf 21 Worter gekiirzt wurden und jeweils sieben Worter mit
neutraler, positiver und negativer Valenz enthielten. Neben zwei bereits in vorangegangenen
Studien (Terfehr et al., 2011) verwandten Wortlisten wurde eine dritte Wortliste im Rahmen
einer Vorstudie erstellt und deren Vergleichbarkeit mit den anderen Listen erfolgreich getestet

(vgl. Wortliste C im Anhang).

Alle Worter waren in ihren Kategorien hinsichtlich Wortldnge, Nutzbarkeit und Emotionalitét
gleich. Fiir die Testabldufe wurden zwei dieser Versionen verwandt. Am néchsten Tag
erfolgte im Rahmen eines Spétabrufes eine erneute Abfrage der Wortliste ohne spezifische
Reihenfolge. Dabei wurden Intrusionen dokumentiert, um Reihenfolgeneffekte oder
Ablenkungen beriicksichtigen zu konnen. Zur besseren Vergleichbarkeit wurde der
Prozentsatz der erinnerten Worter zu dem der nach dem fiinften Durchgang am Vortag

erinnerten Worter ins Verhéltnis gesetzt (vgl. auch Terfehr et al., 2011).

Autobiografischer Gedachtnistest (AMT)

Zur Testung des autobiografischen Gedéichtnisses wurde der autobiografische Gedachtnistest
(Buss et al., 2004, Williams and Broadbent, 1986, Kopelman et al., 1989, Schlosser et al.,
2010) in zwei parallelen Versionen (Versionen A und B, vgl. Anhang), jeweils randomisiert
auf die beiden Versuchsbedingungen Placebo vs. Yohimbin durchgefiihrt. Durch die
Verwendung von zwei parallelisierten Versionen, deren Eignung im Rahmen einer Vorstudie

iiberpriift wurde, sollten Lerneffekte ausgeschlossen werden.

Die Probanden sollten dabei jeweils eine spezifische Erinnerung als Antwort auf je zwei
negative, neutrale und positive Adjektive, welchen ihnen auf einander folgenden Karten
gezeigt wurden und von ihnen vorgelesen werden sollten, niederschreiben. Die Probanden
wurden zuvor instruiert, dass diese spezifische Erinnerung nicht langer als einen Tag gedauert
haben und mindestens von einem Tag vor der Testung stammen sollte. Als spezifisch galt die
Antwort, wenn sie den Ort, die Zeit, die beteiligten Personen und die spezielle Tétigkeit im
Mittelpunkt des Ereignisses enthielt. Zur Uberpriifung des Testverstindnisses erfolgte vor der
ersten Durchfiihrung die Probe anhand eines einzelnen Wortes. Der Versuchsleiter notierte
die Zeit bis zum Beginn der Niederschrift der damit verbundenen Erinnerung. Die

Auswertung der Testungen erfolgte durch trainierte Beurteiler, welche eine Antwort als
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spezifisch bewerteten, sofern sie mindestens drei der vier geforderten Kriterien (Ort, Zeit,
beteiligte Personen, Titigkeit) enthielt. Richtige Antworten wurden danach mit der
Bewertung 1, falsche Antworten mit der Bewertung 0 versehen (so auch bei Schlosser et al.,
2010). Explorativ wurde zudem untersucht, ob die noradrenerge Stimulation Einfluss auf die
Abrufzeit der Erinnerungen der jeweiligen Valenzen gehabt hat. Dafiir wurde die vom

Probanden benétigte Abrufzeit verglichen.

Zum Ausschliefen eines kovariablen Reihenfolgeneffektes in der aktuellen Untersuchung
wurde zusétzlich zur Vorstudie eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse unter Verwendung der

jeweiligen Testvariante A oder B untersucht.
2.3.4 Operationalisierung der Kontrollgréfien

Um die Operationalisierung des Faktors II (noradrenerge Stimulation ja vs. nein) zu
iiberpriiffen, wurden Blutdruck, Herzrate sowie die Alpha-Amylase zur Erfassung der
Aktivitdt des LC-NA-Systems zu verschiedenen Zeitpunkten (vgl. Tabelle 2) bestimmit.
Gleichzeitig wurde die Cortisolkonzentration erfasst, um beeinflussende Effekte durch die
Mitaktivierung der HHNA-Achse zu beriicksichtigen. Beide laborchemischen Werte wurden
in der gesamten Studie im Speichel bestimmt, wodurch es sich fiir alle Probanden um ein
schonendes und nicht invasives Verfahren handelte. Der Blutdruck wurde jeweils zu Beginn
der Testungen, eine Stunde nach Gabe des Wirkstoffes sowie zum Ende der Testungen
gemessen. Den Richtlinien der American Heart Association folgend (Perloff et al., 1993),
wurden jeweils zwei Blutdruckmessungen an beiden Armen vorgenommen, die Werte
dokumentiert und spéter wurde ein Mittelwert aus beiden Messwerten fiir den systolischen

und diastolischen Blutdruck errechnet.

Zur Sammlung des Speichels erhielten die Patienten und Probanden zu den gleichen
Zeitpunkten nummerierte Salivetten (Fa. Sarstedt, Rommelsdorf) und wurden gebeten,
mindestens eine Minute lang auf den darin befindlichen Zellstoffrollen zu kauen. Die
Salivetten wurden bis zum Ende der Testung bei Raumtemperatur verwahrt und danach bis
zur Versendung zur biochemischen Analyse bei -70°C gelagert. Die Versendung zur Analyse
erfolgte in einer mit Trockeneis versehenen Kiihlbox an das biochemische Labor des

Institutes fiir Biopsychologie von Prof. Dr. C. Kirschbaum an der Universitidt Dresden.

Nach dem Auftauen wurden die Proben dort fiinf Minuten lang bei einer
Rotationsgeschwindigkeit von 3000 U/min zentrifugiert. Dies erbrachte einen klaren

Uberstand geringer Viskositit, der zur weiteren Analyse genutzt wurde. Die Messung des
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Cortisolspiegels erfolgte mithilfe eines kommerziellen Chemilumineszenzimmunoassays
(CLIA, IBL-Hamburg). Die untere erforderliche Konzentrationsgrenze betragt 0,44
nmol/liter; die Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten des Assays betragen jeweils
weniger als 8 % innerhalb des normalen Cortisol-Konzentrationsbereiches (0,5 — 17 ng/ml).
Die Aktivitit der Alpha-Amylase wurde mithilfe quantitativer Enzymkinetikmethoden
bestimmt (Nater et al., 2007, Nater and Rohleder, 2009, Rohleder and Nater, 2009).

2.4 Untersuchungsablauf

Zu Beginn des ersten Untersuchungstages erfolgte eine Abfrage der Testfdhigkeit. Dem
schlossen sich die erste Messung von Blutdruck und Herzfrequenz sowie die Abnahme einer
Speichelprobe iiber eine Salivette an. Danach erfolgte das Lernen der Wortliste, was etwa 15
Minuten/min dauerte. Der Zeitpunkt des Abschlusses des Wortlistenlernens wurde notiert.
Daraufhin wurde entweder das Placebo oder 5 mg Yohimbin oral verabreicht und es folgte
eine Wartezeit von 60 Minuten unter Aufsicht des Versuchsleiters. Die Zuordnung der
Probanden zu den Substanzen erfolgt dabei randomisiert durch eine vom Versuchsleiter

verschiedene Person.

Tag Uhrzeit Testungen/ Messungen
1 15.00 Uhr BegriBung, Blutdruck, Herzfrequenz, Salivette 1
Lernen der Wortliste mit fiinf Abrufen
15.15 Uhr Gabe Placebo/10mg Yohimbin

Ausfiillen verschiedener Fragebdgen, u.a. der hier
dargestellten BDI und SDS

16.15 Uhr Blutdruck, Herzfrequenz, Salivette 2
Durchfithrung des AMT, danach WST
16.45 Uhr Blutdruck, Herzfrequenz, Salivette 3
18.45 Uhr Arztliche Abschlussuntersuchung
2 16.15 Uhr Spéatabruf der Wortliste

Tabelle 2: Schematischer Abauf der Untersuchungsdurchfiilirung

Nach 60 Minuten erfolgte die zweite Erhebung von Blutdruck, Herzfrequenz und
Speichelprobe. AnschlieBend folgte fiir die Probanden die Durchfiihrung des AMT unter
Anleitung des Versuchsleiters und die dritte Erhebung von Blutdruck, Herzfrequenz und
Speichelprobe. Spiter folgte zur Uberpriifung des allgemeinen und kardiovaskuldren
Wohlbefindens eine drztliche Abschlussuntersuchung. Am darauf folgenden Tag wurde zum
zuvor notierten Zeitpunkt der Abruf der 24 Stunden zuvor gelernten Wortliste durchgefiihrt.

Wie dargestellt, erfolgte zudem zu Beginn der beiden Testtage und am Ende des ersten Tages
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die Durchfiihrung des MDBF. In der Karenzzeit zwischen der Gabe des randomisierten
Wirkstoffes und der Fortfiihrung der Testung (60 Minuten Zeitintervall) wurden die
Probanden gebeten, verschiedene Fragebogen auszufiillen. Darunter befanden sich auch die

BDI- und SDS-Fragebogen. Der Versuchsleiter verblieb in dieser Zeit beim Probanden.

2.5 Datenauswertung

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit SPSS Version 19.0. Die Analyse der
Unterschiede der demografischen Variablen erfolgte fiir diskrete Merkmale mittels Pearsons
Chi?-Test und fiir stetige Variablen unter Anwendung von Students t-Tests fiir unabhingige
Stichproben. Die Hypothesen wurden in der Regel durch eine Varianzanalyse mit
Messwiederholungen getestet: Dieser lag im Falle der abhédngigen Variablen Blutdruck,
Herzrate, Speichel-Alpha-Amylase und Cortisol ein 2x2x3-faktorielles Auswertungsdesign
(Treatmentbedingung [Placebo vs. Yohimbin] x Gruppe [Depressive vs. Nicht-Depressive]) x
Messzeitpunkt [t = 1 bis 3, 1 = Testbeginn, 2 = nach 75 min, 3 = Testende] zugrunde. Der
Einfluss des Yohimbins auf die Gedéchtnisleistung wurde mittels 2x2-faktorieller
Varianzanalyse (Treatmentbedingung x Gruppe) mit Messwiederholungen analysiert, wobei
die Treatmentbedingung den Intrasubjektfaktor stellte. Wenn erforderlich, wurden weitere
Einzelvergleiche mit Students t-Test durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde a = .05

festgelegt.



3 Ergebnisse 43

3  Ergebnisse

Die Ergebnisdarstellung beginnt mit einer Beschreibung der Stichprobe und der
Vergleichbarkeit hinsichtlich des kognitiven Ausgangsniveaus. Zur Untersuchung der
Hypothese H1 werden die Gedéchtnisleistungen unter Placebo-Bedingungen verglichen.
Zudem werden zum Vergleich der noradrenergen Grundaktivierung die Kontrollvariablen
unter Placebo-Bedingungen dargestellt. Der dritte und vierte Teil der Ergebnisdarstellung
nimmt direkt Bezug auf die in Kapitel 1.4. generierten Kernhypothesen H2 und H3 und stellt
den Einfluss noradrenerger Aktivierung auf Gedéchtnisleistungen im Vergleich zur Placebo-

Bedingung und den Einfluss der unabhédngigen Variable Depressive vs. Gesunde dar.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Soziodemografische Daten

Die Patientengruppe umfasste 16 weibliche und vier minnliche Teilnehmer im Alter
zwischen 18 und 52 Jahren, worunter sich eine Patientin tiirkischer und eine portugiesischer
Herkunft befanden, welche {iber deutschsprachige Kenntnisse auf muttersprachlichem Niveau
verfiigten. 15 weibliche und drei ménnliche Probanden mit deutscher Muttersprache im Alter

zwischen 21 und 58 Jahren stellten die Kontrollgruppe dar.

Die Patienten- und die Kontrollgruppe erwiesen sich hinsichtlich der soziodemografischen
Variablen Geschlecht, Alter, mittlerer Body-Mass-Index (BMI), Familienstand, Berufsstatus
und Bildungsniveau sowie hinsichtlich des erwarteten Intelligenzniveaus als vergleichbar,

sieche Tabelle 3.

Psychopathologie der Patientengruppe

Der psychopathologische Befund wurde nach den Kriterien des DSM-IV (SaB3 et al., 1996)
mittels des Klinischen Interviews fiir DSM-IV (Wittchen, 1997) erfasst.

Entsprechend den Darstellungen zur Patientengruppe in Tabelle 4, zeigte die Hélfte der
Patienten eine rezidivierende depressive Erkrankung mit einem mittleren Krankheitsbeginn
im 30. Lebensjahr. Sieben Patienten hatten vor dem aktuellen Aufenthalt eine stationére
Behandlung und sechs eine ambulante Therapie absolviert. Fiinf Patienten erfiillten die
Kriterien einer Dysthymie (Lifetime), wahrend eine hohe Zahl von elf Patienten begleitend
die Kriterien einer Angststorung aufwies. Bei zwei weiteren Patienten wurde eine komorbide
Bulimia nervosa ohne laborchemische Verdnderungen diagnostiziert. Zu den

Untersuchungszeitpunkten befanden sich die Patienten unter folgender Dauermedikation:
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Patienten- Kontrollgruppe | Gesamtgruppe Teststatistik
gruppe
Anzahl 20 18 38
Geschlecht (w/m) 16/4 15/3 31/7 ¥’ dfi=0,07, p=.79
Alter M (SD) 35,10 (9,93) | 35,28 (10,01) 35,18 (9,83) | tdfse=-0,06, p = .96
Mittlerer ~BMI-Index | 23,81 (9,78) | 23,26 (9,46) 23,55 (4,16) | tdfys=0,39, p=.69
(SD)
Depressivitét
mittlerer BDI-Score 22,09 (9,75) | 6,23(7,45) 14,81 (11,79) | tdfys= 5,48, p <.001
[bei N=17]
mittlerer SDS-Score 52,04 (7,89) | 30,85 (6,18) 42,04 (12,83) | tdfy= 8,89, p <.001
[bei N=19] [bei N=17]

Intelligenzniveau
Summe LPS 3 und 4
Geschitzter LPS-IQ

Familienstand

= ledig, kein Partner
* ledig, mit Partner
= verheiratet

= geschieden

= verwitwet

mittlere Kinderanzahl

Berufsstatus

*  berufstitig

= arbeitslos

* in Ausbildung

= Rentner/Hausfrau

Schulabschluss

*  Volks/Hauptschule
= Mittlere Reife

=  Fachabitur

= Abitur

Anzahl Schuljahre

M (SD)

54,65 (9,38)
112,60
(12,35)

8 (40,0%)
2 (10,0%)
8 (40,0%)
2 (10,0%)
0 (0%)

0,85 (1,35)

16

3 (15%)
11 (55%)
2 (10%)
4 (20%)

10.85 (1.46)

52,61 (9,68)
109,67 (12,02)

8 (44,4%)
6 (33,3%)
3 (16,7%)
0 (0%)

1 (5,6%)

0,83 (1,20)

12

1 (5,6%)
12 (66,7%)
2 (11,1%)
3(16,7%)

10,78 (1,31)

53,68 (9,45)
111,21 (12,48)

16 (42,1%)
8 (21,1%)
11 (28,9%)
2 (5,3%)
1(2,6%)

0,84 (1,23)

28

4(10,5%)
23 (60,5%)
4(10,5%)
7 (18,%)

10,82 (1,37)

tdf36 = 0,66, p = .51
tdf36 = 0,72, p = .48

tdf3s = 0,40, p = .97

tdf3 = 0,16, p = .87

Zabelle 3. Soziodemographische Daten der Stichprobe, nach den Faktorstufen Major Depression vorhanden vs.
nicht vorhanden (Faktor 1) unterteilt

Acht Patienten erhielten ein SSRI, jeweils ein Patient erhielt SNRI, ein trizyklisches AD, ein

tetrazyklisches AD, ein atypisches AD oder ein Antipsychotikum. Zwei Patienten nahmen
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zudem zwel weitere Medikamente. Acht Patienten standen unter keiner medikamentdsen

Therapie.

= Vorliegen einer rezidivierenden depressiven Storung : n =10

= Alter erste Episode M (SD): 30,53 (12,66)

= Anzahl vergangener Episoden M (SD): 2,67 (2,74)

= Dauer derzeitige Episode M (SD): 47,74 (44,26)

= Vorliegen einer Dysthymie: n =5

= Vorangegangene Psychotherapie stationdr: n = 7, davon: 1 Therapie: n = 6, 2 Therapien: n =1

= Vorangegangene Psychotherapie ambulant: n = 6, davon: 1 Therapie n =4, 2 Therapienn =2

= Vorliegen einer komorbiden Achse I-Stérung aktuell:  Angststdrung n=11, Essstérung
(Bulimie): n=2, Sucht:n=1

= Vorliegen einer komorbiden Achse I-Storung Lifetime: Essstérung: n =1, Sucht: n=1

= Dauermedikation mit: SSRI: n = 8, SNRI: n = 1, Trizyklisches AD: n = 1, Tetrazyklisches AD:
n = 1, Atypische AD: n = 1, klassisches Neuroleptika: n = 1, Schilddriisenhormon: n = 1,
Schlafmedikation: n = 1

7abelle 4: Psychopathologie und Medikation der Patientengruppe

Hinsichtlich des Schweregrades der Depression zeigten die Patienten in Becks
Depressionsinventar mit einem mittleren Wert von 22,09 (SD = 9,75) die Ausprdgung einer
mittelschweren Depression. Der Unterschied zu dem entsprechenden Wert bei Gesunden von
6,23 Punkten (SD = 7,45) der Kontrollgruppe war signifikant (tdf3s = 5,48, p < .001). Im
Selbstbeurteilungsbogen nach WWK Zung zeigt sich in der Patientengruppe ein mittlerer
Gesamtpunktwert von 52,04 (7,89), der einer maBig ausgeprigten Depression entsprach.
Auch dieser Score war signifikant hoher als der Mittelwert der nicht depressiven

Kontrollgruppe von 30,85 (6,18) Punkten (tdf34= 8,89, p <.001).

3.2 Physiologische Parameter und Treatment-Check

Zur Uberpriifung der Ausgangsbedingung noradrenerger Grundaktivierung (Baseline =
Placebobedingung) sowie als Treatment-Check noradrenerger Stimulierung werden die
erhobenen physiologischen Werte dargestellt. Zudem werden die Ergebnisse des
mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens zur Beriicksichtigung der Stimmung zu den

jeweiligen Testzeitpunkten den Ergebnissen der Gedédchtnisuntersuchungen vorangestellt.

Physiologische Parameter

Bei der Auswertung der laborchemischen Daten fehlten fiir die Alpha-Amylase zwei
Patientenproben und eine Probe der Kontrollgruppe, fiir die Cortisolbestimmung fehlten eine
Patienten- und eine Kontrollprobe. Die physiologischen Parameter wurden mittels

Varianzanalyse mit Messwiederholung (3x2x2-faktorielle ANOVA) mit den Faktoren Zeit [3
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Stufen: 1 = Testbeginn, 2 = +75 Minuten, 3 = Testende], Bedingung [noradrenerge

Stimulation ja vs. nein] und Gruppe [Patienten vs. Kontrollen] betrachtet.

In der Baseline zeigten sich die physiologischen Daten bei Patienten und Kontrollpersonen
vergleichbar. Eine differenzielle Grundaktivierung beider Gruppen konnte somit
ausgeschlossen werden. Ein signifikanter Zeiteffekt fand sich hinsichtlich des diastolischen
Blutdruckes (F235= 5,328, p = .010), der einen geringen Anstieg zeigte, der Herzrate (F2, 35 =
22,659, p < .001) sowie des Cortisols (F,, 35 = 15,817, p < .001), welche iiber den
Testzeitraum einen Abfall verzeichneten. Die weiteren Parameter (systolischer Blutdruck,
Alpha-Amylase) zeigten keine signifikanten Verdnderungen unter Placebobedingungen, vgl.

Tabelle 12 im Anhang.

Unter noradrenerger Stimulation mit Yohimbin zeigte der systolische Blutdruck hingegen
einen signifikanten Anstieg (Fi36 = 11,411, p = .002) sowie eine signifikante Interaktion
Bedingung x Zeit (F27, = 3,915, p = .02) mit hochstem Wert nach Eintritt des Wirkmaximums
von Yohimbin (+ 75 min). Der Einfluss der Gruppe war nicht signifikant (F; 36 = 0,658, p =

46). Die anderen Interaktionen waren gleichsam nicht signifikant, vgl. Tabelle 12.

145 1 Yohimbin-Gabe —&- MDD Yohimbin
—O- MDD Placebo
—w¥- Kontrollen Yohimbin
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Abbildung 9. Systolischer Blutdruck der Probanden zu den drei Messzeifpunkten und in Abhingigkeit der
Bedingung und Gruppe

Auch der diastolische Blutdruck zeigte unter der Yohimbingabe einen signifikanten Anstieg
gegeniiber der Placebobedingung (Fi36 = 13,153, p = .001). Zudem zeigten sich iiber den
zeitlichen Verlauf signifikante Verdnderungen mit einem Maximum zum Ende der Testung

(F272 = 16,196, p <.001), die bereits in der Baseline festgestellt worden waren. Entgegen der
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Placebobedingung erwies sich jedoch die Interaktion Bedingung x Zeit als signifikant (g272 =
3,295, p = .04). Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Gruppenfaktors.

Yohimbin-Gabe —&— MDD Yohimbin

88 —O— MDD Placebo

—w— Kontrollen Yohimbin
—{— Kontrollen Placebo

82 4

78 1

76 -

Diastolischer Blutdruck M (SD) in mmHg

72 4

70 -

T T T
Beginn der Testung + 75min Ende der Testung
Messzeitpunkt

Abbildung 10 Diastolischer Blutdruck der Probanden zu den drei Messzerjpunkten und in Abhingigkert der
Bedingung und Gruppe

Die Herzfrequenz zeigte keine signifikante Verdnderung unter der Gabe von Yohimbin. Es
zeigte sich lediglich ein Abfall der Herzrate iiber die Zeit (F272 = 49,960, p < .001), der
bereits in der Baseline festgestellt worden war. Er steht somit nicht im Zusammenhang zur

Yohimbingabe.

82 4

MDD Yohimbin
MDD Placebo
Kontrollen Yohimbin
Kontrollen Placebo

| Yohimbin-Gabe
80 4

N

76 4

t10¢

74

72 4

70 4

Herzrate M (SD) /min

66

T T T
Beginn der Testung + 75min Ende der Testung

Messzeitpunkt

Abbildung 11 Herzrate zu den drei Messzeijpunkiten und in Abhingigkeit der Bedingung und Gruppe
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Hinsichtlich der laborchemischen Werte fand sich ein leichter Anstieg der Alpha-Amylase
nach Gabe von Yohimbin. Dieser stand im Gegensatz zum leichten Abfall iiber die Zeit unter
Placebobedingungen. In der Interaktion Bedingung x Zeit zeigte sich dementsprechend ein
Trend (F266 = 2,662, p = .08) mit dem hochsten Wert nach Eintritt des Wirkmaximums von
Yohimbin (+ 75 min).

Weder die Bedingung (F, 33 = 1.866, p = .18), die Messzeitpunkte (F,¢6 = 2,227, p = .16) oder
die Gruppe (F133 = 0,018, p =.89) noch die Interaktionen zeigten signifikante Verdnderungen.

120 1~
R— —®— MDD Yohimbin
Yohimbin-Gabe —O— MDD Placebo
110 4 —%¥— Kontrollen Yohimbin
—&—  Kontrollen Placebo
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Beginn der Testung + 75min Ende der Testung

Messzeitpunkt

Abbildung 12 Apha-Amylase zu den drei Messzeitpunfkiten und in Abhingigkeit der Bedingung und Gruppe

Die Analyse der Cortisolausschiittung als Faktor der HHNA-Achsenaktivierung und mogliche
Einflussvariable zeigte keinen signifikanten Effekt durch Yohimbin-Gabe (Fi34 = 1,317, p =
.26). Auch die Interaktion Bedingung x Zeit ergab keinen Effekt (F;ez = 0,934, p = .40).
Signifikant zeigte sich hingegen der Einfluss des Messzeitpunktes auf den Cortisolspiegel
(Fa68 =8,654, p < .001). Sowohl unter Placebo- als auch Yohimbingabe kam es zu einem
kontinuierlichen Sinken der Cortisolkonzentration iiber den Testzeitraum. Dies ist auf die
natiirliche zirkadiane Verdnderung des Cortisolspiegels in den Nachmittagsstunden
zuriickzufiithren. Der Faktor Gruppe zeigte hingegen keinen Unterschied (F;34 = 0,157, p =
.70). Auch alle tlibrigen Interaktionen waren nicht signifikant, vgl. Tabelle 12 im Anhang.
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Abbildung /3. Cortisol-Level zu den drei Messzerjpunkten und in Abhdngigkert der Bedingung und Gruppe

Befindlichkeit zum Testzeitpunkt

Eine Auswertung des mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens erfolgte jeweils fiir die
einzelnen Bereiche mithilfe einer 3x2x2-faktoriellen ANOVA mit den Faktoren Zeit [1 =
Testbeginn, 2 = Testende, 3 = Spidtabruf], Bedingung [noradrenerge Stimulation ja vs. nein]

und Gruppe [Patienten vs. Kontrollpersonen].

Hinsichtlich der Stimmungslage (gute vs. schlechte Stimmung, Valenz) zeigte sich ein
signifikanter Gruppeneffekt, wonach die Kontrollpersonen erwartungsgemil mit einem
signifikant hoheren mittleren Skalenwert eine positivere Stimmungslage aufwiesen. Andere
signifikante Effekte der Bedingung, Zeit oder der einzelnen Interaktionen wurden nicht

aufgezeigt.

Auch bei der Bewertung von Wachheit vs. Miidigkeit (tonische Aktivierung) zeigte sich ein
signifikanter Gruppeneffekt der Kontrollpersonen, die sich mit von hdheren Werten wacher
und ausgeruhter prisentierten. Wihrend die Faktoren Zeit und Bedingung allein nicht
signifikant waren, erwies sich die Interaktion Zeit x Bedingung als signifikant. Demnach kam
es unter Yohimbin zu einer Zunahme der Wachheit in der Gesamtgruppe am ersten
Testungstag (Testbeginn minus Testende), wihrend es unter Placebo zu einem leichten

Sinken derselben kam.
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Gruppenwerte Haupteffekte Interaktionseffekte
Mess- MDD Kontrolle eit Bedin- Gruppe Bedingung  Gruppe Bedingung
punkt M (SD) M (SD) gung pp x Gruppe X Zeit X Zeit
Gute vs. Schlechte Stimmung
Placebo
Test- 12,60 18,3
beginn  (4,83) (1,23)
Test- 13,80 17,87
ende (3,46) (1,89)
Spat- 13,50 18,20
abruf  (4,12) (1,74)
Fo, » = F, 3 = F, 5 = Fio3= Fo, » = Fp, 2 =
Yohimbin 2,888 0,172 17,726 0,172 2,950 1,041
p=.077 p=.683 p<.001 p=683 p=.073 p=.370
Test- 12,40 17,8
beginn  (5,27) (2,57)
Test- 14,20 18,20
ende (4,42) (2,24
Spit- 14,00 18,40
abruf  (4,24) (1,50)
Wachheit vs. Miidigkeit
Placebo
Test- 11,20 15,13
beginn  (4,78) (2,75)
Test- 10,60 15,09
ende (3,30) (2,96)
Spit- 11,20 15,67
abruf  (15,67) (2,74)
Fo, » = F, 3 = F, 5 = Fio3= Fo, » = Fp, 2 =
Yohimbin 0,67 0,08 13,609 0,072 0,197 3,710
p=.935 p=719 p=.001 p=791 p=.823 p=.041
Test- 10,20 15,53
beginn  (3,58) (3,93)
Test- 11,50 15,40
ende (3,84) (3,39)
Spat- 10,50 14,93
abruf  (3,24) (3,73)
Ruhe vs. Unruhe
Placebo
Test- 11,10 16,73
beginn (4,41) (2,40)
Test- 13,00 16,33
ende (3,46) (2,38)
Spit- 12,20 16,47

abruf (3,91) (2,26)
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Fo, » = Fi, 053 = Fi, 3 = Fio3= Fo, » = Fo, 2 =
Yohimbin 3,434 1,379 15,568 2,512 2,528 10,336
p=.050 p=.252 p=.001 p=.127 p=.103 p=.001
Test- 12,20 16,53
beginn (2,49) (3,54)
Test- 12,93 16,47
ende (4,11) (2,56)
Spit- 11,60 13,62
abruf (2,01) (1,80)

7abelle 5: MDBF unter der Bedingung noradrenerge Stimulation ja vs. nein und Testzeitpunkten sowie Gruppen

Im Selbstbeurteilungsbereich Ruhe vs. Unruhe (phasische Aktivierung) zeigte sich eine
signifikante Zunahme der Skalenwerte fiir die Gesamtgruppe unter dem Faktor Zeit. Dies
spricht fiir eine zunehmende innere Ruhe und Gelassenheit der Gesamtgruppe. Insbesondere
zwischen dem Beginn der Testung und dem Ende am ersten Testtag zeigte sich ein deutlicher

Skalenanstieg, welcher als ein Sinken der allgemeinen Anspannung zu interpretieren ist.

Wie festgestellt, verdeutlichte sich auch im Bereich Ruhe vs. Unruhe ein signifikanter Effekt
der Gruppe. Demnach zeigten sich die Kontrollpersonen zu allen Testzeitpunkten innerlich
ruhiger und entspannter als die Patienten. Die Depressiven wiesen mit Werten von 11,10
(4,41) Punkten vor der Placebo- sowie 12,20 (2,49) Punkten zu Beginn der Yohimbin-
Testung eine deutlich groBere Anspannung und Aktivierung als die Kontrollpersonen mit

Punktwerten von 16,73 (2,40) bzw. 16,53 (3,54) auf.

Erneut erwies sich auch die Interaktion Zeit x Bedingung als signifikant. Die Bedingung

selbst sowie die anderen Interaktionen verfehlten hingegen eine Signifikanz, s. Tabelle 5.

3.3 Hypothese 1: Gedichtnisleistungen unter Placebo-Bedingungen

Die Ausgangshypothese HI1: Unter Placebo-Bedingungen zeigen Depressive einen
schlechteren Geddchtnisabruf und eine schlechtere Konsolidierung als Gesunde wurde mit
Hilfe von t-Tests fiir die unterschiedlichen Gedichtnisleistungen und Valenzen der Inhalte

getrennt tiberpriift.

Gedichtniskonsolidierung

Die Gedichtniskonsolidierung fiir semantische Inhalte unter Placebobedingungen wurde iiber
die Ergebnisse des Wortlistenabrufes prozentual zu den Ergebnissen nach dem fiinften
Durchgang des Vortages ermittelt. Dabei zeigten die Patienten mit durchschnittlich 46,5 %
(SD = 16,5) abgerufener Worter (im Verhéltnis zu den im letzten Durchgang des Vortages

von 21 moglichen prisentierten Wortern) eine geringfiligig schlechtere Leistung als die
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gesunde Kontrollgruppe mit 55,7 % (16,2). Dieser Unterschied zwischen den
Probandengruppen war entgegen der Erwartung statistisch nicht signifikant (Tq6 = -1,76, p =
.087). Auch bei der nach Valenzen getrennten Einzelbetrachtung der Erinnerungsleistung
zeigten sich bei den Patienten keine signifikant schlechteren Werte (vgl. Tabelle 6). Bei den
neutral valenzierten Wortern zeigten die Patienten sogar geringfiigig (statistisch nicht
signifikant) bessere Abrufleistungen gegeniiber den Kontrollen, wihrend diese sich an mehr

positive und negative Worter erinnerten.

Patientengruppe Kontrollgruppe Teststatistik
WL gesamt % M (SD) | 46.51 (16,45) 55,86 (16,23) Tdf36=-1,76, p = .09
Positive Valenz % 51.21(22,77) 64,55 (19,09) Tdf36=-1,94, p = .06
Neutrale Valenz % 45,45 (32,48) 42,65 (28,63) Tdf36= 0,28, p = .78
Negative Valenz % 39,75 (29,49) 53,69 (43,96) Tdfse=-1,16,p = .25

Tabelle 6. Anteil abgerufener Worter aus der Wortliste in Prozent (100 % entsprechen den 2/ im letzten
Durchgang des Vortages prdsentierten Wortern)

Autobiografisches Gedichtnis

Die Ergebnisse der Abrufleistungen beim Autobiografischen Gedéchtnistest wurden
entsprechend obiger Auswertung bestimmt. Die mittlere Abrufzahl spezifischer Erinnerungen
betrug dabei 3,9 (1,71) von sechs moglichen Ereignissen und lag somit nur geringfiigig liber
der Zahl von 3,5 (1,69) Erinnerungen der Kontrollpersonen. Somit zeigte sich auch bei dieser
Gedidchtnisleistung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Depressiven und
Nicht-Depressiven bei der Placebobedingung (Tdfs¢ = 0.72; p = .47). Auch hinsichtlich der

Valenzen der Geddchtnisinhalte ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (s. Tabelle 7).

Patientengruppe Kontrollgruppe Statistik
spez. Erinnerung (SD) | 3,90 (1,71) 3,5(1,69) Tdf3= 0,72, p = .47
Positive Valenz 1,4 (0,59) 1,22 (0,88) Tdf3= 0,74, p = .47
Neutrale Valenz 1,25 (0,79) 1,40 (0,78) Tdf56=-5,50,p=.59
Negative Valenz 1,25 (0,85) 0,89 (0,65) Tdfse= 1,44, p=.16

Tabelle 7: Anzahl abgerufener spezifischer Ereignisse (von sechs moglichen Ereignissern)

Demnach stiitzen die Ergebnisse dieser Studie die in Hypothese 1 vermuteten
Zusammenhdnge nicht. Eine Diskussion dieser Ergebnisse erfolgt zusammenfassend in

Kapitel 4.

3.4 Hypothese 2: Gedichtnisleistungen unter noradrenerger Stimulation

Die Hypothese H2: Unter Yohimbin-Gabe verbessern sich der Geddchtnisabruf und die

Konsolidierung sowohl der Depressiven als auch der Gesunden wurde mittels einer 2x2-
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faktoriellen ANOVA mit den Bedingungen [noradrenerge Stimulation ja vs. nein] x

[Patienten vs. Kontrollpersonen] {iberpriift.

Gedichtniskonsolidierung

Fir die Konsolidierung semantischer Inhalte durch das Wortlistenlernen und einen
entsprechenden Spitabruf zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Bedingung
(noradrenerge Stimulation), wonach sich die Probanden unter Yohimbin an signifikant mehr

Worter beim Spatabruf erinnerten (F; 36= 4,107, p = .05).

Ein Interaktionseffekt Bedingung x Gruppe (Fi36 = 2,505, p = .12) oder Haupteffekt der
Gruppe (F136= 0,580, p = .45) wurde nicht bestétigt.

Autobiografisches Gedéchtnis

Beim Abruf des autobiografischen Geddchtnisses zeigte sich weder ein signifikanter Effekt
der Bedingung (Fi36 = 0,175, p = .68), der Gruppe (Fi136 = 0,961, p = .33) noch unter der
Interaktion Bedingung x Gruppe (F;36= 0,051, p = .82).

Explorativ wurde zudem untersucht, welche Zeit zum Abruf der Informationen verschiedener
Valenzen bendtigt wurde. Mittels eines t-Tests fiir gepaarte Stichproben wurden die
Abrufzeiten der Gesamtgruppe unter Yohimbin- und Placebogabe untersucht. Dabei zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede bei der Abrufzeit unter noradrenerger Stimulation im

Vergleich zur Ausgangsbedingung (Placebo).

AMT Valenz Abrufzeit Placebo Abrufzeit Yohimbin Statistik

in sek. M (SD) in sek. M (SD)
positiv 22,55 (16,77) 25,47 (17,35) Tdf;=-0,868, p=.39
negativ 19,47 (13,51) 21,16 (15,05) Tdf;»=-0,551, p=.58
neutral 23,06 (16,04) 23,24 (16,13) Tdf;,=-0,057, p=.95

7abelle 8: Kennwerte und 7esistatistifen des Vergleichs der Abrufzeiten der Gesamigruppe unter Yohimbin- und
Placebogabe

3.5 Hypothese 3: Unterschiede zwischen Depressiven und Gesunden

Um die Hypothese H3: Der positive Effekt der Yohimbin-Gabe auf den Geddchtnisabruf und
die Konsolidierung fillt bei Depressiven stirker aus als bei Gesunden zu tiberpriifen, wurden
die oben dargestellten Effekte fiir die separaten Gruppen mittels t-Tests bei gepaarten
Stichproben untersucht. Dies erfolgte aus explorativen Griinden, da der o. g. Effekt der

Bedingung x Gruppe nicht signifikant war.
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Bei den getrennten Analysen der einzelnen Gruppen zeigten nur die Patienten signifikant

bessere Leistungen beim Spitabruf der Wortliste, wahrend es bei den Gesunden zu keiner

signifikant besseren Konsolidierung unter noradrenerger Stimulation kam (Cohens d = 0,80).

80 A

60 -

20 -

Abruf Wortliste, Mittelwert (SE) in %

Il Placebo
1 Yohimbin

Kontrollen

Patienten

Abbildung 14: Anteil nachtriglich abgerufener Worter aus der Wortliste in Prozent

Der emotionale Gehalt (Valenz) der Worter zeigte nur hinsichtlich negativer Worter bei den

Depressiven signifikante Unterschiede: An negative Worter erinnerten sich die Depressiven

unter Yohimbin besser. Zudem offenbarten sich bei den depressiven Probanden (tendenzielle)

Unterschiede beziiglich der positiven Worter in die gleiche Richtung. In der Kontrollgruppe

fand sich hingegen kein Einfluss des emotionalen Gehaltes der Worter (vgl. Tabelle 9).

Patienten

Kontrollen

WL ges. in % Placebo
WL ges. in % Yohimbin

positive Valenzen

negative Valenzen

neutrale Valenzen

M (SD)
46,51 (16,45)
60,61 (18,63)

51,21 (22,77)
66,34 (23,73)
39,75 (29,49)
62,12 (18,73)
45,45 (32,48)
56,25 (32,23)

Teststatistik

tdfio=-2,75,p = .01

tdfio=-1,76, p = .09

tdfio=-3,95, p =.001

tdfie=-1,2, p = .24

M (SD)
55,85 (16,23)
57,59 (18,67)

64,55 (19,09)
57,95 (29,72)
53,69 (43,96)
88,6 (107,11)
42,66 (28,63)
48,43 (29,75)

Teststatistik

tdfi;= 0,29, p=.77

tdf17: 0,67, pP= .52

tdf17: -1,29, pP= 22

tdfy=-0,55, p = .59

Zabelle 9. Kennwerte und Ieststatistifen des Vergleicls

Yohimbin- und Placebogabe

der erinnerten Worter der Gesamigruppe unter
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Das Patientenkollektiv wurde ferner in Patienten unter antidepressiver Medikation (n = 12)
und Patienten ohne Medikation (n = 8) unterteilt und mithilfe eines 2x2-faktoriellen Designs
mit den Bedingungen [noradrenerge Stimulation ja vs. nein] x [Patienten mit vs. ohne
Medikation] untersucht. Ziel war es, dadurch einen ersten mdglichen Hinweis auf den

Einfluss der medikamentdsen Unterstiitzung auf die noradrenerge Stimulierung zu gewinnen.

Auch hierbei zeigte sich ein signifikanter Effekt unter der Yohimbingabe gegeniiber der
Placebobedingung (F, ;5= 7,37, p = .014). Ein Haupteffekt der Gruppe (F; 5= 0,87, p = .36)
sowie ein Interaktionseffekt Bedingung x Gruppe (F; 5= 0,15, p = .70) zeigten sich hingegen

nicht.

Die medizierten Patienten wiesen jedoch mit einem mittleren prozentualen Abrufwert von
49,63 (SD = 17,72) unter Placebobedingungen bessere Ausgangsleistungen als die nicht
medizierten Patienten auf, welche einen prozentualen Wert von 41,83 (SD = 14,11)

erreichten.

Explorativ wurden diese Effekte fiir die Gruppen einzeln [Medikation ja vs. nein] mittels t-
Tests bei gepaarten Stichproben untersucht. Dabei zeigten die nicht medizierten Patienten
eine signifikante Verbesserung unter noradrenerger Stimulation (p = .017), wéhrend die
medizierten Patienten unter diesem Wert blieben (p = .14). Hinsichtlich der Valenz der
Worter zeigte sich ein, wenn auch nicht signifikanter, Trend fiir Worter mit positiver oder

negativer Valenz, vgl. Tabelle 10.

nicht medizierte Patienten medizierte Patienten
M (SD) Teststatistik M (SD) Teststatistik
WL ges. (SE) in %
Placebo 41,83 (14,11) 49,64 (17,72)
WL ges. (SE) in %
Yohimbin

58,45 (11,94) | td7=-3,10,p=.017 | 62,05 (22,43) | tdf11 =-1,57,p=.14

positive Valenzen

negative Valenzen | ¢5 0915 13) | 1df7 =-1,98, p = .088 | 65,32(28,69) | tdfi1 =-0,86, p = 41

55,98(16,23) | tdf7 =-1,61,p=.151 | 66,21(19,80) | tdf11 =-3,92, p =.002
53,24(37,28) | tdf7 =-1,96, p=.09 58,25(29,99) | tdf11=-0,33,p=.75

neutrale Valenzen

Zabelle 10. Kennwerte und Ieststatistiken des Vergleichs der erinnerten Worter der medizierten und nicht
medizierten Patienten

Zudem wurde der Einfluss einer komorbiden Angststorung auf die Ergebnisse der

noradrenergen Stimulation {iberpriift, da 11 der 20 Patienten eine entsprechende komorbide

Diagnose aufwiesen. Auch hier wurde mittels eines 2x2-faktoriellen Designs mit den
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Bedingungen [noradrenerge Stimulation ja vs. nein] x [Patienten mit vs. ohne komorbide

Angststorung] untersucht.

Wiéhrend auch hier ein signifikanter Effekt unter der Yohimbingabe gegeniiber der
Placebobedingung zu finden war (F; 5= 7,72, p = .012), zeigten die Interaktion Bedingung x
Gruppe (Fi1s = 0,549, p = .468) sowie die Gruppe [Patienten mit vs. ohne komorbide
Angststorung] (F1,135= 1,61, p = .22) keinen signifikanten Einfluss.

Zusammenfassend konnten sowohl unter den physiologischen Parametern als auch beim
Abruf der Wortliste signifikante Effekte unter noradrenerger Stimulation ermittelt werden.
Eine Auswirkung auf die Abrufleistung des autobiografischen Gedéchtnisses verfehlte bei der
verwendeten pharmakologischen Stimulierung einen Effekt. Trotz nicht signifikanten
Interaktionseffekts gab es einen Hinweis auf einen stirkeren Effekt noradrenerger Stimulation

auf depressive Patienten.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss noradrenerger Stimulation auf die
deklarative Gedichtniskonsolidierung und den -abruf bei depressiven Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen zu untersuchen. Dabei wurde ein positiver Effekt
noradrenerger Stimulation sowohl auf die Gedéichtniskonsolidierung als auch den -abruf
unterstellt, der sich aufgrund einer vermuteten erhohten Sensitivitidt noradrenerger Alpha2-
Rezeptoren bei Depressiven als stirker ausgepréigt offenbaren wiirde. Neben der Darstellung
zweier Prozesse erfolgte die gezielte Abbildung verschiedener Bereiche des deklarativen
Gedichtnisses mit der Uberpriifung der Konsolidierung fiir den semantischen Bereich und der
Darstellung der Abrufleistungen anhand des episodischen (autobiografischen) Systems. Dafiir
wurden 20 Patienten mit MD und 18 gesunde Kontrollpersonen randomisiert mithilfe eines
Wortlistenparadigmas sowie des Autobiografischen Gedéchtnistests unter Placebo bzw. unter
Gabe des Alpha2-adrenergen Rezeptorblockers Yohimbin untersucht. Begleitend wurde der
Wirkungseintritt durch physiologische Parameter tiberpriift.

Es konnte gezeigt werden, dass noradrenerge Stimulation zu einer signifikant verbesserten
Gedidchtniskonsolidierung fiihrte, wovon die Depressiven deutlicher profitierten. Der
Gedidchtnisabruf autobiografischer Erinnerungen zeigte sich von der noradrenergen
Stimulation mit 5 mg Yohimbin nicht beeinflusst. Entgegen dargestellter Literatur offenbarte
sich zudem keine schlechtere kognitive Ausgangsleistung der depressiven Probanden im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Als methodische Besonderheit konnte der
positive Effekt auf die Konsolidierung in der Gesamtgruppe bereits nach Gabe einer sehr
geringen Dosis Yohimbin (5 mg) nachgewiesen werden, die auch zu einem signifikanten

Anstieg des Blutdruckes fiihrte.

Diese Ergebnisse werden nachfolgend entsprechend den Arbeitshypothesen in Kapitel 1.4
hinsichtlich ihrer Bedeutung als auch im Kontext aktueller Forschungsergebnisse allgemein
diskutiert und abschlieBend werden deren Limitation sowie methodische und therapeutische

Implikationen aufgezeigt.
4.1 Hypothesen
4.1.1 Geddchtnisleistungen (Lernen und Abruf) Depressiver

Entgegen der Hypothese HI: , Unter Placebo-Bedingungen zeigen Depressive einen

schlechteren Geddchtnisabruf und eine schlechtere Konsolidierung des deklarativen
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Geddchtnisses als Gesunde konnte in der vorliegenden Studie kein Unterschied beim
kognitiven Ausgangsniveau bei Gedichtniskonsolidierung und -abruf zwischen den

Depressiven und der Kontrollgruppe festgestellt werden.

In der Literatur wird eine Vielzahl kognitiver Beeintrachtigungen bei Depressiven
beschrieben. Insbesondere Funktionen unter Beteiligung des Hippocampus, was auch auf das
vorliegend untersuchte episodische Gedédchtnis zutrifft, zeigten bei Depressiven demnach eine
deutliche Beeintrachtigung im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Veiel, 1997, Brand
et al., 1992, Burt et al., 1995, Williams et al., 2007). Auch in friitheren Studien unserer
Forschungsgruppe zu Gedéichtnisleistungen bei Depressiven (Terfehr et al., 2011, 2010)
zeigten sich schlechtere Leistungen Depressiver im Vergleich zu nicht depressiven
Kotrollprobanden bei der Konsolidierung des deklarativen Gedéichtnisses sowie des

Arbeitsgeddchtnisses.

Somit stellt sich die Frage, warum die untersuchten Probanden mit MD in der vorliegenden

Studie keine kognitiven Einschrankungen aufwiesen.

Neben vielfdltigen Befunden, nach denen Major Depression und verminderte
Gedidchtnisleistungen konfundiert sind, finden sich in der Literatur gegenteilige Befunde, die
keine schlechteren Gedichtnisleistungen Depressiver bei der Konsolidierung zeigen (Gualtieri
et al., 2006, Purcell et al., 1997, Gualtieri and Morgan, 2008, Hammar et al., 2011). Fiir das
episodische Gedichtnis fanden Alhaj et al. (2007) keine beeintrachtigte Abrufleistung
gegeniiber Gesunden; Unterschiede zeigten sich allein in deutlich verlangsamten
Reaktionszeit. Demnach steht das Ergebnis der vorliegenden Studie nicht allein. Stattdessen
zeigen die Studien zu dieser Frage, dass die Gedéchtnisleistungen Depressiver offenbar nicht
unter allen Bedingungen beeintriachtigt sind. Wovon héngt es ab, ob Depressive schlechtere
Gedidchtnisleistungen zeigen als Gesunde? Eine Auswertung des Forschungsstandes zeigt,
dass es neben der Schwere der Erkrankung in diesem Zusammenhang bedeutsam ist, ob es
sich um eine Erst- oder Folgeerkrankung handelt. Fossati et al. (2004) fanden demnach keine
Beeintrachtigungen des deklarativen Gedichtnisses bei erstmals Erkrankten. Vielmehr zeigte
sich der Einfluss vorangegangener depressiver Episoden als bedeutender Einflussfaktor
(Gualtieri et al., 2006, MacQueen et al., 2002, King et al., 2010). Diskutiert werden zudem
Alter und Geschlecht der Betroffenen als mogliche, die Gedéchtnisleistungen beeinflussende
Faktoren (Marazziti et al, 2010). Zudem miissen die Auswirkungen komorbider
Begleiterkrankungen (z. B. Angsterkrankungen), die ihrerseits modulierenden Einfluss auf

Gedidchtnisleistungen haben und sowohl mit parallelen als auch divergierenden kognitiven
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Beeintrachtigen einhergehen konnen, berticksichtigt werden (King et al., 2010, Castaneda et

al., 2008).

Demnach konnten sich in der vorliegenden Stichprobe moglicherweise Hinweise auf den
fehlenden Unterschied bei den Gedichtnisleistungen zwischen depressiven und gesunden
Probanden finden lassen. Hinsichtlich des kognitiven Ausgangsniveaus, welches {iiber
Bildungsstand und Intelligenzniveau abgebildet wurde, sowie des Alters und Geschlechts
zeigten sich alle vergleichbar mit den gesunden Kontrollprobanden. Sie erfiillten die Kriterien
einer Major Depression nach DSM IV in mittelschwerer Ausprigung gemill Beck
Depressions Inventar. Zieht man den Selbstbeurteilungsbogen nach WWK Zung hinzu,
entspricht dies einem mifBig ausgeprigten Schweregrad. Der moglicherweise zu geringe
Schweregrad der Depression in der vorliegend untersuchten Stichprobe kann jedoch die
Befundlage nicht allein erkléren: So wurden auch im Rahmen vorangegangener Studien, in
denen sich reduzierte Gedéchtnisleistungen Depressiver gezeigt haben, Teile des
Patientenkollektivs von unserem Institut rekrutiert und teilweise mit entsprechenden
kognitiven Testungen untersucht. So zeigten Terfehr et al. (2011) in ihrer Studie
beeintrichtigte Gedéchtnisleistungen bei vergleichbaren Depressionsscores. Entgegen unserer
Studie wurden damals jedoch Patienten aus psychosomatischen und psychiatrischen
Abteilungen rekrutiert, sodass dies Einfluss auf die Divergenz des Befundes mit dem
vorliegenden Ergebnis haben konnte. Auch die Zahl von 2,7 vorangegangenen depressiven

Episoden kann die fehlenden Defizite nicht erkléren.

Allerdings befand sich ein Grofteil der Patienten der vorliegenden Studie (60 %) zum
Untersuchungszeitpunkt bereits unter medikamentoser Einstellung. Der in Kapitel 3.4.
dargestellte Einzelvergleich verdeutlicht ein etwas besseres kognitives Ausgangsprofil der
medizierten Patienten gegeniiber den medikationsfreien Teilnehmern. Dabei bekamen acht
von zwdlf medizierten Patienten ein SSRI, fiir die eine Besserung der kognitiven Leistungen
bereits nach kurzer Behandlungsdauer nachgewiesen werden konnten (Levkovitz et al., 2002,
Cipriani et al., 2009). Doch auch hier finden sich Parallelen zu Terfehr et al.(2011), deren
Testungen auch mit anteilig medizierten Patienten stattfanden. Als weiteres Argument ist die
Testbedingung als Einflussfaktor auf die Gedichtnisleistungen der depressiven und gesunden
Probanden zu bewerten. Hammar et al. (2011) belegen, dass situative Umstinde grof3en
Einfluss auf die Gedéchtnisleistungen haben konnen. Die Patienten zeigten sich in unserer
Studie zu den Untersuchungszeitpunkten sehr motiviert, insbesondere hinsichtlich der

Uberpriifung der eigenen kognitiven Leistungen. Die Kontrollpersonen lieBen andere
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motivationale Aspekte (solche monetirer Natur) erkennen. Ein dahingehender Einfluss kann
in dieser Studie nicht ausgeschlossen werden und konnte als eine mogliche Erklarung fiir die
unerwarteten Ergebnisse beziliglich der Gedichtnisleistungen dienen (Howe and Malone,
2011). Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde versucht, diesem Aspekt mittels
Durchfiihrung des MDBF-Selbstbeurteilungsbogens vor und nach der Testung sowie beim
Spdtabruf Rechnung zu tragen. Danach waren die Patienten zwar miider als die
Kontrollprobanden, wiesen jedoch in der entsprechenden Testsituation eine signifikant héhere
tonische Aktivierung auf. Diese Aktivierung und innere Anspannung konnte zu einer erhdhten

Anstrengung der Depressiven gefiihrt haben, die in besseren Testergebnissen resultierte.

Trotz vielfdltiger Erkldrungsansdtze lésst sich fiir den vorliegenden Befund keine eindeutige
Begriindung geben. Allerdings handelte es sich um ein sehr kleines Patientenkollektiv,
wodurch sich die Studie von den vorangegangenen unterscheidet. Fiir eine differentiellere
Betrachtung sollten Folgestudien unter Beriicksichtigung der dargestellten Einflussfaktoren

(insbesondere medizierte vs. nicht medizierte Patienten) erfolgen.
4.1.2  FEinfluss noradrenerger Stimulation auf Geddchtniskonsolidierung und -abruf

Die Hypothese H2 ,, Unter Yohimbin-Gabe verbessern sich der Geddchtnisabruf und die
Konsolidierung des deklarativen Geddchtnisses sowohl der Depressiven als auch der
Gesunden* zeigte sich in Bezug auf die Gedéchtniskonsolidierung semantischer Inhalte
erfiillt, wihrend ein Effekt der noradrenergen Stimulation auf den Abruf autobiografischer

Erinnerungen nicht bestétigt werden konnte.

Die Ergebnisse zur Geddchtniskonsolidierung sind konform mit einer Vielzahl friiherer
Befunde (Roozendaal and McGaugh, 2011). Die meisten Untersuchungen zur noradrenergen
Einflussnahme auf Gedichtnisleistungen erfolgten jedoch an Gesunden und widmeten sich
der Blockierung anstelle der Stimulierung des noradrenergen Systems, wobei sie
beeintrachtigte Gedichtnisleistungen nachwiesen (Chamberlain et al., 2006, van Stegeren,
2008). Einen stimulierenden Effekt iiber Blockierung des prasynaptischen Alpha2-Rezeptors
untersuchten lediglich O’ Carroll et al. (1999) an Gesunden sowie Gibbs et al. (2010) im
tierexperimentellen  Design. Beide fanden eine signifikante  Steigerung der
Gedidchtniskonsolidierung unter noradrenerger Stimulation. Allerdings entdeckten z. B.
Southwick et al. (2002b) kontrdr zu diesen Befunden in ihren Untersuchungen keinen Effekt
einer intravendsen Yohimbingabe auf die Gedichtniskonsolidierung. Durch die klare

Trennung der Konsolidierung, deren Uberpriifung durch die Gedichtnisleistungen im
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verzogerten Spdtabruf nach 24 Stunden erfolgte, von der Encodierung, welche durch den
Abruf der Wortliste nach den einzelnen Durchgéingen tberpriift wurde, war bei der
vorliegenden Studie jedoch der Fokus auf die Konsolidierung gerichtet. Dieser war im Design
von Southwick (2002b) nicht derart getrennt, wodurch die abweichenden Ergebnisse nur

bedingt tibertragbar sind.

Als Besonderheit der vorliegenden Studie zeigt sich, dass der Prozess der Konsolidierung
bereits von einer geringen noradrenergen Stimulation profitiert. So handelt es sich vorliegend
um die erste Studie, die geddchtnisstimulierende Effekte unter minimaler Beeinflussung
untersucht. Bereits unter Gabe von 5 mg Yohimbin kam es demnach zu einer signifikanten
Verbesserung. Bei vorangegangenen Studien wurde dieser Effekt erst ab Gaben von 20 mg
Yohimbin (Chamberlain et al., 2006) oder unter Gabe anderer Wirksubstanzen (s. Kapitel
1.2.3) beobachtet. Die mdglichen Bedenken, ob man den vorliegenden Effekt tatsdchlich NA
zuordnen kann und nicht einem Zufallsbefund zuschreiben muss, werden durch die begleitend
erhobenen physiologischen Parameter (Blutdruck und Alpha-Amylase) entkriftet, die
signifikante Verdnderungen unter Yohimbin-Gabe zeigen und somit fiir einen Wirkeffekt von

Yohimbin sprechen.

Das Ergebnis dieser minimalen Stimulation gibt somit vielmehr einen Hinweis auf die
bedeutende modulierende Wirkung von NA auf die molekularen Prozesse der LTP als Basis

der Gedichtniskonsolidierung.

Zudem steht es in Einklang mit den zusammenfassenden Darstellungen von Roozendaal und
McGaugh (2011), welche den Einfluss der BLA, die iiber NA wirkt, fiir die Aktivitit
verschiedener Hirnregionen zur Formung dauerhafter Erinnerungen betonen. Zu beachten ist
dabei, dass es sich bei der Geddchtniskonsolidierung um einen multivariablen Prozess eines
komplexen Systems handelt, welcher verschiedene Wirkungen von NA auf verschiedenen
Zielzellen beinhaltet. So kommt, wie in Kapitel 1.2.3 dargestellt, insbesondere den iiber Beta-,
aber auch Alphal-Rezeptoren vermittelten noradrenergen Zellreaktionen eine bedeutende
Rolle fiir die Formung des deklarativen Langzeitgeddchtnisses zu. Diese stehen aber in der
vorliegenden Arbeit nicht im Fokus und konnen im vorliegenden Design ebenso wenig
dargestellt werden wie eine mdgliche Mitblockierung von postsynaptischen Alpha2-
Rezeptoren (Carr et al., 2007, Coull, 1994). Indem eine Stimulierung dieser Rezeptoren den
Anstieg der Aktivitdit PFC-Neurone vermittelt (Carr et al., 2007), ist bei Yohimbingabe von
einer Blockierung dieser Aktivitétssteigerung auszugehen. Dies kann mangels Darstellbarkeit

nicht differenziert werden. Auch mogliche, von Subtypen des Alpha2-Rezeptors abhingige
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Wirkunterschiede konnen nicht dargestellt werden, da Yohimbin ein nicht selektiver Alpha2-
Rezeptorantagonist ist (Wozniak et al., 2000), Das Wirkmodell basiert aber unter Kenntnisse
dieser methodischen Probleme auf dem primdren Erreichen priasynaptischer Alpha2-
Rezeptoren, deren hochste Dichte sich im LC befindet. Die Stimulierung des LC stellt
demnach die Basis der komplexen Interaktionen dar, innerhalb derer NA an den fiir die
Konsolidierung entscheidenden Hirnarealen (unter anderem BLA, PFC, Hippocampus) iiber

die o. g. molekularen Prozesse wirken kann.

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Effekt einer noradrenergen Stimulation auf den

Abruf des autobiografischen Geddchtnisses untersucht.

Angesichts der Bedeutung der noradrenergen Beteiligung fiir den Abruf autobiografischer
Erinnerungen iiber Aktivierung der Amygdala und des Hippocampus (Greenberg et al., 2005,
van Stegeren, 2008) wurde eine Besserung dieses Gedéchtnisbereiches unter noradrenerger
Stimulation vermutet, welche durch die vorliegenden Ergebnissen nicht bestétigt werden
konnte. Daraus ergibt sich die Frage, was Ursache des fehlenden Wirkeintritts sein konnte.
Zum einen konnte es sich um ein falsches Wirkmodell oder einen zu schwachen Stimulus
gehandelt haben. Da die Wichtigkeit von NA fiir den Abruf autobiografischer Erinnerungen
bereits in Kapitel 1.2.3 dargestellt wurde, stellt sich die Frage nach einem ausreichenden
Stimulus. So wird vermutet, dass die vom Reiz verursachte Erregung fiir den Abruf
bedeutender ist als die Valenz des Materials (Kuhlmann et al., 2005, Buchanan et al., 2006,
Cahill et al., 1996). Vorliegend wurden verbale Stimuli fiir den Abruf verwandt, welche zu
einer geringeren neuronalen Aktivitdtssteigerung und Grunderregung als emotional stirker
beeinflussende Materialien wie Bilder oder Filme fiihren. Ein weiterer Hinweis auf den
unzureichenden Stimulus konnte demnach sein, dass auch die Kontrollgruppe keine
verbesserten Abrufleistungen zeigte. Somit sollten nachfolgende Studien idealerweise die

Grundaktivierung stérker steigernder emotionaler Stimuli wie Bilder verwenden.

Dadurch ergibt sich auch die Frage, ob die erfolgte noradrenerge Stimulation mit 5 mg
Yohimbin eventuell zu gering war, um einen Wirkeffekt zu erzielen. Insofern man davon
ausgeht, dass die Stirke der noradrenergen Aktivierung als Antwort auf einen emotional
erregenden Stimulus die Festigkeit der Konsolidierung beeinflusst (Segal and Cahill, 2009),
konnte dies umgekehrt auch fiir den Abruf eine Rolle spielen. Somit konnte der Abruf
spezifischer Erinnerungen mdglicherweise eine der Encodierung entsprechende Stérke

noradrenerger Aktivierung erfordern.
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Dafiir konnte auch der Fund von Dalgleish et al. (2007) sprechen, welche die Bedeutung der
Exekutivfunktionen fiir die beeintrichtigte Spezifitit autobiografischer Erinnerungen bei
Depressiven und somit die Notwendigkeit eines gewissen Aktivierungsgrades fiir den Abruf
darstellen. Allerdings betrifft dies nur die Depressiven, wéhrend sich der fehlende Effekt in
der Gesamtgruppe zeigt und auch die Gruppen sowie Interaktionseffekte eine Signifikanz

verfehlten.

SchlieBlich konnte zur Beantwortung der Frage nach einem fehlenden Wirkeintritt neben dem
ungeniigenden Arousal und der unzureichenden NA-Freisetzung auf die Bedeutung der
zugrunde liegenden Gedéchtnisareale, aber auch der entsprechenden molekularen Prozesse
abgestellt werden. Neben verschiedenen neuroanatomisch zugrunde liegenden Strukturen
zeigten erste Studien tierexperimentell u. a. Unterschiede hinsichtlich des Wirkmechanismus
spezifischer Alpha2-Rezeptoren, wonach der Polymorphismus am Alpha2g-Rezeptor in der
Amygdala und dem linken unteren Frontallappen zwar Einfluss auf die Bildung des
emotionalen Gedéchtnisses, nicht jedoch auf seinen Abruf hatte (Urner et al., 2011).
Allerdings besteht zum genauen molekularen Mechanismus des Gedéchtnisabrufes sowie zur
Rolle von NA in diesem Kontext noch weitgehender Forschungsbedarf. So konnten Kroes et
al. (2010) nachweisen, dass die Gabe des Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten Propanolol zum
Abrufzeitpunkt die verstirkende Wirkung der emotionalen Inhalte authebt. Trotz
divergierendem Wirkmechanimus der Beta-Rezeptoren gegeniiber den vorliegend
untersuchten Alpha2-Rezeptoren fiir Lernen und Gedéichtnis lieBBe sich danach auch ein Effekt

noradrenerger Stimulation auf den Abruf vermuten.

Um einen weiteren Forschungsbetrag zu leisten, sollten dieser Studie Untersuchungen in
einem Design mit hoherer Stimulierung und sensiblerem Material folgen, um die o. g.

Aspekte zu bekréftigen.
4.1.3  Unterschiede zwischen Depressiven und Gesunden

Hinsichtlich der Hypothese H3: Der positive Effekt der Yohimbin-Gabe auf den
Geddchtnisabruf und die Konsolidierung des deklarativen Geddchtnisses fdllt bei
Depressiven stirker aus als bei Gesunden konnte in keinem der beiden untersuchten
Gedidchtnisprozesse ein signifikanter Interaktionseffekt Bedingung x Gruppe festgestellt
werden.  Allerdings zeigten explorative post-hoc Analysen der einzelnen Gruppen
(Depressive vs. Gesunde), dass sich die Gedachtniskonsolidierung der Depressiven

signifikant besserte, wihrend sich der Effekt bei Gesunden nicht einstellte.
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Neben der methodenkritischen Fragen einer moglicherweise zu geringen Stimulierung, bedarf
es einer genaueren Betrachtung der Effekte in der Patientengruppe zu Klarung der fehlenden
signifikanten Interaktion. So findet sich nur in der Gruppe der Patienten mit MD ein Einfluss
der emotionalen Valenz der verwendeten Worter, die sich unter noradrenerger Stimulation an
signifikant mehr negative Worter erinnerten. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit dem
,emotional bias* im Rahmen depressiver Erkrankungen, wonach bereits dltere Studien ohne
noradrenerge Beeinflussung (Teasdale and Russell, 1983, Hamilton and Gotlib, 2008)
nachwiesen, dass sich Depressive besser an negative Worter erinnern und damit eine hohere
Sensibilitdt fiir negative Worter aufzuweisen scheinen, die sich bei neutralen oder positiven
Wortern nicht in entsprechender Auspragung zeigt. Des Weiteren offenbarte sich ein Trend
fiir eine bessere Erinnerung positiver Worter unter noradrenerger Stimulation. Dies steht im
Einklang mit der Studie von Harmer et al. (2009), welche bei akuter Gabe von Reboxetin
einen signifikanten Effekt auf die Konsolidierung positiver Worter bei Depressiven
nachwiesen. Ein Unterschied zur dort vorliegenden Signifikanz des Effektes konnte, durch die
dortige Verwendung des NARI Reboxetin, den Einsatz von visuellen Stimuli im Rahmen
eines Kreuzdesigns oder der groBeren Patientengruppe (N = 33) begriindet sein. Wesentlich
ist, dass die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung gemeinsam mit den Befunden von
Harmer et al. (2009) die Hypothese des noradrenergen Defizits sowie der erhohten
Sensitivitdt zentraler Alpha2-Adrenorezeptoren im Rahmen der MD (Meana and Garcia-
Sevilla, 1987, Meana et al., 1992, Garcla Sevilla et al., 1999, Callado et al., 1998) weiter
stirken. Hinsichtlich der Bedeutung des LC-NA-Systems fiir Gedéichtnisprozesse und
depressive Erkrankungen (vgl. Kapitel 1.2.3 und 1.3.3) stirkt es zudem den Hinweis auf ein
erhohte Dichte von Alpha2-Adrenorezeptoren im LC (Ordway et al., 2003, Klimek et al.,
1997). Grundlage und Bestitigung dessen bildet das dieser Untersuchung zugrunde liegende
Wirkmodell: Demnach wird davon ausgegangen, dass bei vorhandenem NA-Defizit im
Rahmen der MD eine Blockierung der die NA-Ausschiittung hemmenden und aufregulierten
prasynaptischen Alpha2-Rezeptoren mit Yohimbin zu einer stirkeren NA-Verfiigbarkeit fiihrt
als bei Gesunden. Da diese Rezeptoren insbesondere im LC in hdchster Dichte vorkommen
und blockiert werden und dariiber 80 % der zentralen NA-Ausschiittung reguliert wird, zeigt
sich die noradrenerge Stimulierung insbesondere fiir die neuroanatomischen Projektionen des
LC. Dafiir spricht ausdriicklich auch, dass sich die Patienten unter, mit Gesunden
vergleichbaren Ausgangsleistungen (Hypothese 1) unter noradrenerger Stimulation deutlicher

steigerten, wohingegen dieser Effekt bei den Gesunden fernblieb.



4 Diskussion 65

Moglicherweise konnte jedoch das Patientenkollektiv Einfluss auf das Ergebnis haben. Wie
bereits dargestellt, befanden sich 60 % der Patienten unter antidepressiver Medikation. Diese
Medikation konnte bereits zu einer Reduktion des noradrenergen Defizits gefiihrt haben,
wodurch der erwartete deutlichere Profit der Depressiven gegeniiber den Gesunden bereits
aufgehoben worden sein konnte. So zeigten Blier und Briley (2011), dass die Gabe
kombinierter Serotonin und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) zu einer
zusitzlichen Steigerung noradrenerger Aktivitit fiihrt. Die Uberpriifung der Annahme mit
gezielter Darstellung der Effekte noradrenerger Stimulation im Vergleich der Gruppen
(mediziert vs. nicht mediziert) erbrachte diesen Befund jedoch nicht, da es keinen Unterschied
bei den Gruppen (mediziert vs. nicht mediziert) oder der Interaktion dieser mit dem
Haupteffekt einer signifikanten Steigerung der Konsolidierung unter Yohimbin gab.
Betrachtet man die Gruppen (mediziert vs. nicht mediziert) jedoch einzeln, zeigt sich, dass
nicht medizierte Patienten deutlich stirker als bereits medizierte von der noradrenergen

Stimulation profitieren, was das angenommene Wirkmodell weiter stiitzt.

Auch hier sollten Untersuchungen mit einer hoherer Stimulierung sowie nicht medizierten

Patienten erfolgen.

4.2 Methodenkritische Diskussion

Wie jede empirische Studie ist auch diese nicht frei von Limitationen, die im folgenden

kritisch betrachtet werden.

Betrachtet man die Ergebnisse des autobiografischen Abrufes sowie der fehlenden
signifikanten Besserung der Depressiven gegeniiber den Gesunden, ergibt sich als erstes die
Frage, inwieweit die verwendete Dosis von 5 mg des Alpha2-Rezeptorantagonisten Yohimbin

ausgereicht hat, um iiberhaupt die vermuteten Effekte noradrenerger Stimulation zu erzielen.

Dafiir gilt es zundchst, einen Wirkeintritt im noradrenergen System nachzuweisen. Aufgrund
des sympathomimetischen Wirkmechanismus wurde dabei ein Anstieg des Vitalparameter

Blutdruck und Herzrate sowie der sensitiven sAA vermutet.

Entgegen der Studie von Grasing et al. (1996), zeigte sich nach Gabe von 5 mg Yohimbin
eine Reaktion des Blutdruckes innerhalb der Gesamtgruppe. Sowohl der systolische als auch
diastolische Blutdruck wiesen unter noradrenerger Stimulation einen signifikanten Anstieg
auf. Dies steht im Einklang mit den in Kapitel 1.2.4 dargestellten pharmakologischen

Untersuchungen. Auch der fehlende Anstieg der Herzrate steht nicht in Widerspruch mit den
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in Kapitel 1.2.4 dargestellten Befunden. Eine Erkldrung fiir den gegensétzlichen Abfall der
Herzrate kann in den Testbedingungen gesehen werden. So zeigte sich iiber den zeitlichen
Verlauf eine zunehmende korperliche Entspannung der Probanden, nachdem sowohl
Patienten als auch Kontrollpersonen zuvor aus einem aktiven Setting (Anreise,
Therapieeinheiten) in den sitzenden Zustand der Testbedingungen (Zeitraum von zwei
Stunden) iiberfiihrt wurden. Dieser Aspekt wurde beriicksichtigt, indem alle Probanden vor
dem ersten Messzeitpunkt zundchst fiinf Minuten lang in Ruhe verweilen mussten. Dies
entspricht der Erholungsphase von ca. drei bis fliinf Minuten nach vorangegangener
Aktivierung. Dennoch kann eine Riickkehr zum Ruhepuls bei untrainierten Personen ldnger
dauern (Dawson, 1919, Fraser and Chapman, 1954). Diese Erkldrung wird durch die
Ergebnisse des MDBF in den Bereichen ,,Ruhe — Unruhe* gestiitzt, wonach zwischen dem
Beginn der Testung und dem Ende am ersten Testtag ein deutlicher Skalenanstieg, welcher als
Sinken der allgemeinen Anspannung zu interpretieren ist, festgestellt werden konnte. Anders
verhielt es sich hingegen mit der Alpha-Amylase, die als sensitiver Marker noradrenerger
Aktivierung lediglich einen Anstiegstrend zeigte. Im Vergleich mit der Studie von Ehlert et
al. (2006a), welche bei einer Dosierung von 0,4 mg pro Kilogramm Korpergewicht einen
hoheren Anstieg des Blutdrucks sowie einen signifikanten Anstieg der Alpha-Amylase
beobachten konnten, spricht dies nicht gegen den Wirkeintritt, sondern vielmehr fiir die
Notwendigkeit der Verwendung einer héheren Dosis Yohimbin zur effektiven Aktivierung

des Systems.

Des Weiteren ist ein mdglicher Einfluss der HHNA-Achse auf den fehlenden Wirkeintritt zu
untersuchen. So haben neben dem LC-NA-System, wie bereits dargestellt, insbesondere
Glukokortikoide der HHNA-Achse modulierenden Einfluss auf Gedéchtnisleistungen (Wolf,
2009, Wolf, 2003). Dabei hat die noradrenerge Aktivierung eine wesentliche synergistische
Beteiligung an den Cortisoleffekten. So fiihrt Cortisol zu einer Verbesserung der
Gedéichtniskonsolidierung sowie einer Angstreduktion, wihrend es den Gedéichtnisabruf
beeintrachtigt (Roozendaal et al., 2004a, Roozendaal et al., 2006, Roozendaal, 2002, De
Quervain et al., 2000, de Quervain et al., 2007, Soeter and Kindt, 2011, Roozendaal et al.,
2008). Dieser Effekt konnte in der vorliegenden Studie moglicherweise als Erkldrung
herangezogen werden. Dem widersprechen jedoch sowohl das Design der Studie als auch die
Befunde zu den physiologischen Parametern: Entgegen fritheren neurokognitiven
Untersuchungen (Chamberlain et al., 2006, Ehlert et al., 2006b) wurde fiir das Design eine

sehr geringe Stimulierung mit 5 mg Yohimbin verwandt, um feine Nebeneffekte am Rezeptor
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und die kovariable Beeinflussung weiterer Transmittersysteme, insbesondere der HHNA-
Achse, zu minimieren. Hinweise darauf, dass dies gelang, zeigen fehlende Verdnderungen des
Cortisollevels zwischen der Placebo- und Yohimbinbedingung, was gegen eine
Mitaktivierung spricht. So zeigte die Cortisolkonzentration tiber die Messzeitpunkte einen
Konzentrationsabfall, welcher der zirkadianen Tagesrhythmik entspricht. Wie in Kapitel 1.24
dargestellt, wire bei Mitaktivierung der HHNA-Achse eine Cortisol-Antwort zu erwarten

gewesen.

In einer aktuellen Studie konnten Soeter und Kindt (2011) einen Effekt noradrenerger
Stimulation mittels Yohimbin auf das Ldschungslernen nachweisen und eine stéirkere
Besserung der Angst nach Yohimbingabe aufzeigen. Dies zeigt die Notwendigkeit der
Beriicksichtigung komorbider Angststorungen fiir die Aussagekraft der Ergebnisse.
Grundlage ist die Bedeutung der anatomischen Verbindungen der BLA. Da jedoch das
Gesamtkollektiv unserer Studie von der noradrenergen Stimulation profitierte und ein
Gruppeneffekt ebenso wie die Interaktion Bedingung x Gruppe eine Signifikanz verfehlte,
wurde dies anhand einer explorativen Rechnung der Patienten mit Unterscheidung einer
komorbiden Angstdiagnose analysiert. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit und ohne begleitende Angsterkrankung. Es handelte sich jedoch um
ein sehr kleines Kollektiv, sodass bei einer Generalisierung der Ergebnisse Vorsicht geboten
ist. Auch die bereits dargestellte Medikation sollte Beriicksichtigung finden, die sie, wie zu
Hypothese 1 dargestellt, Einflussfaktor auf den noradrenergen Effekt sein kann. Insbesondere
divergierende Medikationen wie SSRI oder NARI sollten aufgrund ihrer molekularen

Wirkprinzipien bedacht werden.

Vorliegend wurden sowohl verschiedene Gedichtnisphasen (Konsolidierung und Abruf) als
auch Bereiche semantisches und autobiografisches deklaratives Gedéchtnis) untersucht. Dies
birgt das Risiko einer begrenzten Zuordnung der Effekte. Die Frage danach, auf welchen
Effekt (Phase der Gabe, der Gedéichtnisbereich oder die Valenz der Worter) die Gabe von

Yohimbin zielt, bedarf danach einer differenzierten Analyse.

Grenzen ergeben sich zudem im Versuch einer selektiven Stimulierung présynaptischer
noradrenerger Alpha2-Rezeptoren. Bei Yohimbin handelt es sich um einen nicht selektiven
Alpha2-Antagonisten, der in vielen humanexperimentellen Studien Verwendung fand. Eine
selektive Stimulierung prisynaptischer Rezeptoren ist damit nicht moglich, so dass ein
moglicher kovariabler Einfluss postsynaptischen und mit einem differierenden molekularen

Mechanismus agierenden Rezeptoren nicht ausgeschlossen werden kann. Dennoch wurde
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versucht iiber den Ansatz des Studiendesigns (primére Stimulation des LC mit hdchster
Dichte prisynaptischer Rezeptoren) einen entsprechenden kovariablen Einfluss zu
minimieren. Mit entsprechendem Hintergrund wurde auch eine sehr geringe Dosis Yohimbin
verwandt, um einen moglichen Einfluss der mitstimulierten HHNA-Achse zu reduzieren. Es
wurden standardisierte und vereinzelt in Vorstudien erprobte Verfahren eingesetzt. Die
Parallelitit der verwendeten Testversionen zum Wortlistenlernen und autobiografischen
Gedidchtnis sowie der Einfluss von Reihenfolgeneffekten wurde im Rahmen einer Vorstudie
an 24 Therapeuten und Arzten der Klinik getestet; eine Verblindung gegeniiber Patient/in
und Versuchsleiter wurde durch den beteiligten Arzt oder eine dritte Person sichergestellt. Die
beiden eingesetzten, parallelisierten Versionen der Wortliste erwiesen sich zudem als
vergleichbar und zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Bearbeitung durch

die Probanden.

Als schwierig erwies sich, dass die Probanden in der Stunde zwischen den Testungen des
ersten Tages und nach Gabe des Wirkstoffes verschiedene Fragebdgen ausfiillen mussten.
Aufgrund der u.a. verwendeten Bogen zur posttraumatischen Symptomskala oder des
Childhood Trauma Questionnaire kam es in der Patientengruppe zu teilweise starken
emotionalen Beteiligungen noch vor Weiterfilhrung der Studie, so dass die Patienten
Konzentrationsprobleme oder eine berichtete Belastung mit traumatischen Bildern oder
Gefiihlen schilderten, die einen moglichen Einflussfaktor darstellt, jedoch nicht abgebildet
werden kann. SchlieBlich handelt es sich um ein sehr kleines Patientenkollektiv von 20
Patienten, so dass die Effekte der geringen Stimulierung denkbarer Weise eine Signifikanz
verfehlten. Auch war die Patientengruppe aufgrund von Medikation und Begleiterkrankungen
nicht vollstdndig homogen. Dennoch zeigte sich in separater Betrachtung kein Einfluss dieser
Faktoren. Des weiteren handelte es sich beim Grofteil der Patienten um Frauen, dessen

moglicher Einfluss auf die Befunde in der vorliegenden Betrachtung zuriickgestellt wurde.

4.3 Generelle Diskussion und Implikationen

Unter Zusammenschau der Hypothesen sprechen die dargestellten Befunde fiir einen Einfluss
noradrenerger Stimulation auf Gedéchtnisprozesse und geben Hinweis auf einen stirkeren
Gewinn Depressiver durch eine pharmakologische Stimulierung mithilfe eines Alpha2-
adrenergen Antagonismus. Entsprechend der Studie von Harmer et al. (2009) sowie der
Vorarbeit von Philippsen (2007) verdeutlicht sich dabei insbesondere der direkte Einfluss
unmittelbarer noradrenerger Stimulation auf die Gedédchtnisprozesse. Insofern stehen

bildgebende Befunde in Einklang mit diesen Arbeiten, indem sie zeigen, dass die Alpha2-
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adrenerge Stimulierung besonders an frithen Informationsverarbeitungsprozessen und
kognitiven Orientierungsreaktionen beteiligt ist (Turetsky and Fein, 2002, Halliday et al.,
1994, 1989). Der positive Effekt auf die Konsolidierung bestdrkt dabei die Hinweise darauf,
dass eine noradrenerge Stimulation nach dem Lernen iiber Beeinflussung des Mechanismus
der LTP als auch einer Mitbeeinflussung der BLA insbesondere den zeitlichen Ubergang von
der Encodierung zur Konsolidierung stirkt. Es ist anzunehmen, dass dies nicht allein iiber die
noradrenerge Steigerung des Arousals, sondern vielmehr auch durch die Erhdhung der
Verfiigbarkeit von NA zur Aktivierung zelluldrer Prozesse erfolgt. Dafiir sprechen auch die
Befunde von Herrera-Guzman et al. (2009), die unter Gabe eines SNRI eine Uberlegenheit
bei der Besserung des autobiografischen Gedichtnisses nachweisen konnten, was fiir die

Notwendigkeit noradrenerger Stimulation spricht.

Die gefundenen Ergebnisse stehen auch nicht im Widerspruch mit neueren
pharmakologischen Forschungsbefunden (Katz et al., 2010, El Mansari et al., 2010, Blier und
Briley, 2011), welche eine Senkung der neuronalen Feuerrate nach Gabe von NARI
nachweisen konnten. Man konnte argumentieren, dass dies mit dem vorliegend vermuteten
Wirkansatz unvereinbar ist und auch die von Harmer et al. (2009) fiir die Stimulierung mit
Reboxetin gefundenen stimulierenden Effekte authebt. Dabei ist allerdings zu beachten, dass
der vorliegend gewdhlte Ansatz auf eine Steigerung der Feuerrate und eine erhohte
Verfiigbarkeit von NA zur Stimulierung zelluldrer Prozesse abzielte. Wihrend die akute
Verwendung eines NARI nicht an der vermuteten Aufregulierung der Alpha2-Rezeptoren
ansetzt sowie im gesamten Gehirn auf die Wiederaufnhahmehemmung des frei verfligbaren
NA abzielt und somit die verstirkte Feedbackhemmung und verminderte Ausschiittung nicht
beeinflusst, zielt Yohimbin eben auf den Mechanismus der gestdrten Alpha2-Rezeptoren im
Rahmen der MD ab. Sofern diese insbesondere im LC vorkommen, ist damit eine selektivere
Beeinflussung gedichtnisrelevanter Prozesse moglich als durch NARI. Auch ist bei dem
obigen Gegenargument zu beachten, dass eine akute Wirkung mithilfe einer Einmalgabe
untersucht wurde, die sich so nicht mit lingeren Wirkstoffstudien vergleichen ldsst. So
konnten Rawlings et al. (2010) nachweisen, dass eine Einzelgabe von Mirtazapin, einem
Wirkstoff am Alpha2- und 5-HT3-Rezeptor, zu einer reduzierten Antwort auf Angstreize und
einer verstiarkten Antwort auf positive visuelle Stimuli fiihrte. Dies zeigt im Einklang mit der
den Untersuchungen von Philippsen (2007) die =zeitlich friihe Phase, in der eine

Einflussnahme erfolgen kann (Joéls et al., 2011).
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Neben diesen Effekten kommt der akut gesteigerten Verfligbarkeit von NA eine
synergistische Beteiligung an den zentralen, geddchtnismodulierenden Effekten der HHNA-
Achse zu. Wie in Kapitel 1.2.3 dargestellt, reguliert die noradrenerge Aktivitét beispielsweise
durch Aktivierung der Amygdala und des Hippocampus die durch Cortisol hervorgerufene
Verbesserung der Gedéchtniskonsolidierung und  Angstkonditionierung sowie die
Beeintrachtigungen beim Gedichtnisabruf (Roozendaal et al., 2006, 2003, 2008, Soeter and
Kindt, 2011, de Quervain et al, 2007) Gleichzeitig zeigten vielfdltige Befunde
Fehlfunktionen der HHNA-Achse im Rahmen der MD auf (Hinkelmann et al., 2009,
Wingenfeld und Wolf, 2010). So konnten Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe (Schlosser et al.,
2010, Terfehr et al, 2011) den Effekt einer akuten Hydrocortisongabe auf
Gedidchtnisleistungen bei Depressiven darstellen. Wihrend sich bei Gesunden unter akuter
Gabe von Glukokortikoiden der Abruf verschlechtert und die Konsolidierung verbessert,
zeigte sich dieses Ergebnis bei Depressiven hingegen nicht. Dies festigte die Hinweise auf
eine gestorte Glukokortikoidrezeptorfunktion im Rahmen der MD (Holsboer, 2001, Pariante
und Miller, 2001) und die Notwendigkeit weiterer Forschung an den rezeptoriellen

Veranderungen.

Aber auch fiir das Modell der Depression an sich bietet eine Betrachtung der gestorten
prasynaptischen Rezeptorfunktion einen vielversprechenden Ansatzpunkt. Angesichts des
aufgezeigten Wirkmechanismus konnte im tierexperimentellen Design die protektive Rolle
funktionierender Alpha2-Rezeptoren fiir die Entstehung von Angst und Depression
nachgewiesen werden (Schramm et al., 2001). In diesem Zusammenhang zeigen erste Studien
den Einfluss noradrenerger Stimulation auf die Entwicklung von Alpha2A-Rezeptoren und
die damit vermittelten Funktionen (Sanders et al., 2011). Auch die Beeinflussung der
vermuteten dysfunktionalen Rezeptoren konnte somit als moglicher Therapieansatz im

Rahmen der Depression in Erwdgung gezogen werden.

Bedeutung gewinnt dies angesichts der Bedeutung der Verbesserung neurokognitiver Defizite
fiir die vollstdndige Erholung nach einer Depression (Jaeger et al., 2006). So fanden Herrera-
Guzman et al. (2009) eine Entkopplung zwischen Gedéchtnisleistungen und klinischen
Symptomen, wonach Gedéchtnisbeeintrachtigungen auch nach Abklingen akuter depressiver
Symptome persistieren. Um Betroffenen eine Wiedereingliederung in das Alltagsleben zu
erleichtern (Jaeger et al., 2006), sollte die eigenstéindige Beachtung und Behandlung von

Gedidchtnisstorungen einen wesentlichen Punkt der Depressionsbehandlung darstellen.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde bewusst der Alpha2-adrenerge Antagonist
Yohimbin zur noradrenergen Stimulation gewihlt, was zu der Frage fiihrt, warum nicht ein
NARI verwandt wurde, der auch klinischen Einsatz findet und somit bereits einen moglichen
klinischen Ansatz darstellen konnte (z. B. Reboxetin bei Harmer et al. (2009)). Neben der
eigenstidndigen Bedeutung einer Beeinflussung des dysfunktionalen noradrenergen Alpha2-
Rezeptors und dem o. g. schnelleren Wirkeintritt diente dies aber auch der Suche nach einer
moglichen Wirkstoffkombination zur Besserung kognitiver Defizite. Eine mogliche
Wirkstoffkombination fiir eine stirkende Verbindung untersuchten Kulkarni et al. (2007). Sie
offenbarten, dass Alpha2-Rezeptoren die monoaminerge Transmission durch Verstirkung der
serotonergen und noradrenergen Feuerrate verstirken. Die zusétzliche Gabe von 2 mg/kg i. p.
Yohimbin steigerte dabei den Wirkeffekt antidepressiver Effekte des SSRI Fluoxetin und des
SNRI Venlafaxin im Mausmodell (Minderung der Immobilitét). Einen entsprechenden Effekt
fanden auch Sanacora et al. (2004). Dies gibt einen Hinweis auf adjuvante

Therapiekombinationen mit Wirkstoffen am présynaptischen Alpha2-Rezeptor.

Die Bedeutung des priasynaptischen Alpha2-Rezeptors wird zudem in den Wirkstudien zu
Mirtazapin deutlich. Aufgrund eines schnelleren Wirkeintritts bei gleicher Effektstéirke
gegeniiber SSRI oder SNRI (Watanabe et al., 2008) und einer schnellen Wirkung auf
emotionale Prozesse stellt es ein bedeutenden Wirkstoff dar. Entsprechend der Metaanalyse
von Rawlings et al. (2010), die diesen Effekt betonte, sollte dem klinischen Einsatz

entsprechende Beachtung gewidmet werden.

SchlieBlich gelang es, mit dem Design ein geeignetes Modell zur indirekten Untersuchung
zentraler Rezeptorfunktionen und deren Auswirkungen auf Gedéchtnisprozesse im Rahmen

der MD zu stirken.

4.4 Ausblick

Die vorliegende Arbeit verdeutlichte sowohl die Bedeutung noradrenerger Stimulation als
auch die Relevanz verdnderter prisynaptischer  Alpha2-Rezeptoren fiir die

Gedichtniskonsolidierung und den -abruf bei depressiven Patienten.

Zukiinftige Studien sollten unter Beriicksichtigung der bereits dargestellten Einflussfaktoren
erfolgen. Eine differenzierte Stimulierung durch verschiedene Yohimbin-Dosisstufen und
eine begleitende alternierende Verwendung von sensiblerem Material (z.B. Bilder oder Filme)
konnten Auskunft {iber das notwendige noradrenerge Level zur Besserung der

Abrufleistungen bei Depressiven geben. Diese Ergebnisse konnten dazu beitragen, das
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Verstdndnis kognitiver Beeintrdchtigungen bei Depressiven und die Rolle noradrenerger
Stimulation besser zu verstehen. Dabei konnten neben Yohimbin auch Agonisten am Alpha2-
Rezeptor, die zu einer noradrenergen Blockade und Beeintrichtigung von
Gedidchtnisfunktionen bei Gesunden fiihren, untersucht werden. Dies ist derzeit Gegenstand
einer Studie unserer Forschungsgruppe. Auch die bereits ausgefiihrte Bedeutung einer
begleitenden Medikation oder einer komorbiden Angstdiagnose sollte Beriicksichtigung

finden.

Fir eine differentiellere Betrachtung der Effekte ist es ratsam, dass Folgestudien
Gedéchtnisprozesse und -strukturen getrennt voneinander analysieren. So erscheint eine
Untersuchung mit einem zwei-faktoriellen Kontrollgruppendesign zur Uberpriifung des
Einflusses von Noradrenalin auf die zeitlichen Prozesse des semantischen Gedichtnisses
fruchtbar. Auch eine Kombination des pharmakologischen Designs mit bildgebenden
Verfahren, insbesondere fMRT, verspricht weiterfiilhrende Erkenntnisse zur moglichen
Verteilung prasynaptischer Alpha2-Rezeptoren. Gleichzeitig kann so deren Aktivierung mit
verdanderten Gedichtnisleistungen in Verbindung gebracht und deren zeitliche Abfolge
analysiert werden. Insbesondere hinsichtlich der bisher kaum untersuchten noradrenergen
Beeinflussung autobiografischer Abrufleistungen konnten sich daraus Hinweise auf eine
sensible Phase im Prozess der Stimulierung der GC durch NA ergeben (Joéls et al., 2011).
Weitere Studien sollten sich zudem den Auswirkungen der Alphal-Blockade bei Depressiven

widmen.

Des weiteren ist eine Ausweitung des Design denkbar: Sofern es Depressiven gelingen kann,
wie in der vorliegenden Studie angedeutet, durch motivationale Aspekte beeintrichtigende
rezeptorielle Verdnderungen wettzumachen, sollte dieser Aspekt weitergehend Beachtung
finden und im Rahmen eines placebokontrollierten Designs iiberpriift werden. So konnte der
synergistische oder isolierte Einfluss motivationaler Aspekte, z.B. eines begleitenden
kognitiven Trainings in Verbindung mit einer Yohimbingabe auf Gedichtnisleistungen bei
Depressiven analysiert werden. Denkbar wére auch die (begleitende) Verwendung von

psychosozialem Stress, z.B. durch den Trierer Stresstest.

SchlieBlich und im Besonderen sollten auch Risikogruppen mit aktuellen oder vermuteten
zukiinftigen Verdnderungen an den prisynaptischen Alpha2-Rezeptoren mit dem
vorliegenden Design und bildgebenden Verfahren untersucht werden. So beschreiben
insbesondere Burnout-Patienten oft kognitive Einbuflen. Geht man davon aus, dass es bei

chronischer Stressbelastung zur Aufregulierung und Hypersensibiliserung der Alpha2-
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Rezeptoren kommt, konnte damit der Frage nachgegangen werden, zu welchem Zeitpunkt die
Alpha2-rezeptoriellen Verdnderungen beginnen. Diese Erkenntnisse wiren ein erster Schritt

zur Entwicklung protektiver Schutzmechanismen am Alpha2-Rezeptor.
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S Zusammenfassung

Die Major Depression (MD) ist durch kognitive Beeintrdchtigungen, zu denen insbesondere
Gedéchtnisstorungen zihlen, sowie Fehlfunktionen auf verschiedenen Ebenen der Kontrolle
und Regulation der Stressphysiologie gekennzeichnet (Beblo und Herrmann, 2000, Rensing et
al., 2006, Beblo, 2010). Dabei spielt das Locus-Coeruleus-Noradrenerge System sowohl fiir
die Gedichtnisbildung und den -abruf als auch in der Athiopathogenese der depressiven
Erkrankungen eine entscheidende Rolle (Goddard et al., 2010, Sara, 2009, McGaugh und
Roozendaal, 2009, 2002). Prasynaptische und direkt im Locus Coeruleus lokalisierte
adrenerge Alpha2-Rezeptoren, welche iiber negative Feedbackhemmung den noradrenergen
Einfluss hemmen, zeigen bei der MD eine pathologische Aufregulierung (Garcia-Sevilla et
al., 1999). Bisher liegen allerdings kaum Studien zum Effekt einer Blockierung dieser
Rezeptoren und einer damit verbundenen noradrenergen Stimulation auf die
Gedidchtnisleistungen bei depressiven Patienten vor. Diese Liicke sucht die vorliegende

Untersuchung zu schlieBen

In einem placebokontrollierten, doppelt verblindeten Design wurden 20 stationire Patienten
mit einer MD sowie 18 im Hinblick auf Alter, Geschlecht und Ausbildungsstand
parallelisierte ~Kontrollprobanden mittels verschiedener Gedéchtnisparadigmen zum
deklarativen und autobiografischen Gedéchtnis unter noradrenerger Stimulation durch Gabe
des Alpha2-adrenergen Rezeptorantagonisten Yohimbin (vs. Placebo) untersucht. Zum

Ausschluss kovariabler Effekte wurde eine geringe Dosis von 5 mg Yohimbin verwandt.

Es konnte gezeigt werden, dass noradrenerge Stimulation zu einer signifikant verbesserten
Gedidchtniskonsolidierung fiihrte, wovon die Depressiven deutlicher profitierten. Der
Gedidchtnisabruf autobiografischer Erinnerungen zeigte sich von der noradrenergen
Stimulation mit 5 mg Yohimbin nicht beeinflusst. Entgegen dargestellter Literatur offenbarte
sich zudem keine schlechtere kognitive Ausgangsleistung der depressiven Probanden im

Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen.

Die vollstindigen Ergebnisse geben Hinweise auf die Bedeutung des noradrenergen
Einflusses auf die Gedichtniskonsolidierung und Pathophysiologie der Depression und
konnen zur Entwicklung neuer Therapieansdtze hinsichtlich des Symptoms der

Gedidchtnisbeeintrachtigungen beitragen.
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Test- 69,97 66,11

ende (10,65) (8,09)
Alpha-Amylase

Test- 72,23 68,32
beginn  (72,50) (37,35)
F = F =

nach 69,08 63,69 0.223 0,018 F)35=0,378
75min (52,66 47,74 ’ ’ -

min - (O200) @I g4y p—gos P08
Test- 70,22 70,66
ende  (51,69) (48,96)
Kortisol
Test- 8,05 11,53
beginn  (5,29) (8,90) . .
nach 6,60 5,95 15817 0036  F23=2550
75 min  (4,27) (3,42) p<.001  p=3851 p=.093
Test- 5,72 4,72
ende (3,87) (2,50)

Tabelle /1. Physiologische Kennwerte der Probanden in den beiden Gruppen in der Placebo-Bedingung (fett
gedructkte Teststatistifen sind signifikant auf dem Niveau o =.05)



Anhang XXIX

Gruppenwerte Haupteffekte Interaktionseffekte

- Kontrolle in- i i
Mess MDD Zeit Bedin Gruppe Bedingung GruPpe Bedlpgung
punkt M (SD) M (SD) gung x Gruppe X Zeit X Zeit
Blutdruck systolisch

Test- 122,93 119,88
beginn  (12,59) (8,73)

Fz, 35 = Fl, 36 = Fl, 36 — Fl, 36 Fz, 35 = Fz, 35 =
‘;‘;‘Ch, (133757221) glzlsggg) 4,287 11,411 0,568 1,725 0,017 5,151
min , ,
p=.022 p=.002 p=.456 p=.197 p=.984 p=.011
Test- 128,89 124,53
ende (17,06) (11,83)

Blutdruck diastolisch
Test- 77,61 81,76
beginn  (10,77) (5,72)
Fz, 35 = Fl, 36 = Fl, 36 — Fl, 36 = Fz, 35 = Fz, 35 =
I;ZCh, ?915031) ?75’949) 13,762 13,153 1,631 0,053 1,077 2,886
min , ,
p<.001 p=.001 p=.210 p=.818 p=.352 p=.069
Test- 82,79 85,79
ende (11,84) (7,98)
Herzrate
Test- 74,70 74,43
beginn  (12,11) (9,79)
Fz, 35 = Fl, 36 — Fl, 36— Fl, 36 = Fz, 35 = Fz, 35 =
I;ZCh, (7106781) (653983) 30,845 0,024 0,785 1,572 0,192 0,452
min , ,
p<.001 p=.879 p=381 p=.218 p=.826 p=.640
Test- 68,74 67,53
ende (10,82) (7,78)
Alpha-Amylase
Test- 61,09 73,60
beginn  (42,41) (48,16)
Fz, 35 = Fl, 36 — Fl, 36 — Fl, 36 = Fz, 35 = Fz, 35 =
nach 85,85 96,35 1,503 1,886 0,018 0,872 0,013 1,830

75min  (71,30) (82,66)

Test- 79,45 83,26
ende (57,70) (50,00)

p=.238 p=.181 p=.894 p=.357 p=987 p=.177

Kortisol
Test- 10,1 9,16
beginn  (6,49) (5,58)

Fz, 35 = Fl, 36 — Fl, 36 — Fl, 36 Fz, 35 = Fz, 35 =
I;Z‘Ch , ?é0796) (657982) 4,767 1317 0,157 1,711 1275 1,232
S, . p=.015 p=25 p=695 p=200  p=293 p=.305
Test- 8,93 5,83
ende  (12,97)  (3.43)

Tabelle 12: Physiologische Kennwerte der Probanden in den beiden Gruppen in der Yohimbin-Bedingung (fett
gedructkte Teststatistifen sind signifikant auf dem Niveau o =.05)
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Aufklirung zur Studie

Verinderungen des Locus-coeruleus-noradrenergen System und der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse bei Patienten mit Major Depression: Auswirkungen auf die Gediichtnisleistung

Liebe Patientin, licber Patient,

Sie werden gebeten an einer Studie teilzunehmen, in welcher die Zusammenhénge zwischen Stress
und Gedichtnisleistungen bei Depressionen und Angsterkrankungen untersucht werden. Ein
Schwerpunkt der Studie besteht darin zu erforschen, inwieweit die Aktivitdt von Noradrenalin, einem
wichtigen Stresshormon, die Gedéachtnisleistung beeinflusst. Dies ist wichtig, da bei den genannten
Erkrankungen Verdnderungen in der Noradrenalin-Ausschiittung gefunden wurden. Unklarheit besteht
jedoch beziiglich der Auswirkungen dieser Verdnderungen im Alltag, z.B. wenn wir unter

Stressbedingungen kognitive Leistungen erbringen miissen.

Wir bitten Sie daher an einer Untersuchung teilzunehmen, in der wir Ihnen ein Medikament geben,
welches die Noradrenalinausschiittung stimuliert (Yohimbin). Zum Vergleich werden Sie an einem
weiteren Termin ein Placebo erhalten, also eine Tablette, die keinerlei Wirkstoff erhilt. Vor und nach
der Gabe der Préparate, sowie am Tag danach wollen wir Ihr Geddchtnis testen, d.h. insgesamt planen
wir fiir die Untersuchung 4 Termine ein. Vor und nach den Testungen werden Sie jeweils von einem
Arzt untersucht. Weiterhin wollen wir zu verschiedenen Zeitpunkten lhren Blutdruck messen und
Speichelproben sammeln. Im Speichel konnen wir verschiedene Stresshormone bestimmen. Die
Speichelprobensammlung erfolgt ganz einfach in einem kleinen Behéltnis, es sind keine

Blutentnahmen notwendig.

Nach der, fiir diese Studie erforderlichen einmaligen Einnahme von 5 mg Yohimbin ist allenfalls mit
geringen Nebenwirkungen zu rechnen. In der Regel kommt es zu einer Steigerung des Blutdruckes
und der Herzfrequenz. Weiterhin kann es zu gesteigerten Wahrnehmung des eigenen Herzschlags,

Schlafstorungen, Nervositdt, Schwindel, Schwitzen, Hautrétung, Kopfschmerzen kommen.
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Gelegentlich wurden Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Diarrhoe beobachtet,
selten hypotone Dysregulationen. Insgesamt ist bei einer einmaligen Gabe von 5 mg Yohimbin jedoch
von allenfalls geringen Nebenwirkungen auszugehen.

Die folgende Tabelle soll Ihnen den Ablauf der Untersuchung noch einmal verdeutlichen:

Tag 1: Tag 2:
Ca. 15:00 Uhr: Ca. 16:00 Uhr:
Speichelprobe/Blutdruck
Gedichtnistest Gedichtnistest
Ca. 15:15 Uhr:

Gabe von Yohimbin oder Placebo

Ca. 16:15 Uhr
Speichelprobe/Blutdruck
Gedichtnistest
Speichelprobe/Blutdruck

Ca. 17:45 Uhr
Arztliche Abschlussuntersuchung

Falls Sie sich entscheiden an unserer Studie teilzunehmen, bendtigen wir eine schriftliche
Einverstidndniserkldrung, die mit Thnen besprochenen Untersuchungen durchfithren zu diirfen. Sie
konnen jedoch auch nach der schriftlichen Einverstindniserkldrung jederzeit Ihre freiwillige

Teilnahme ohne irgendwelche Nachteile abbrechen.

Die im Rahmen der Studie erhobenen persdnlichen Daten unterliegen der Schweigepflicht und den
gesetzlichen Datenschutzbestimmungen. Sie werden in Papierform aufgezeichnet und auf
elektronischen Datentrdgern pseudonymisiert (verschliisselt) gespeichert. Die Nutzung der Daten
erfolgt ebenfalls pseudonymisiert durch die Vergabe von Versuchspersonennummern. Bei Widerruf

der Einverstidndniserkldrung werden die bereits erhobenen Daten geldscht.

Hamburg, den .

Unterschrift der Versuchsperson Unterschrift des Versuchsleiter
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Wortliste C (im Rahmen von Vorstudien neu entwickelt)

Ich werde Thnen gleich fiinfmal 21 Worter vorlesen. Sie sollen sich die Worter moglichst gut
einpridgen und nach jedem Vorlesen so viele Worter wie mdglich aus dem Gedéchtnis wiedergeben.
Nach jedem Durchgang sollen Sie alle Worter wiedergeben, an die Sie sich erinnern kdnnen. Die
Reihenfolge der Nennung kann frei gewdhlt werden. Mehrfachnennungen sind mdglich. Versuchen

Sie, sich jetzt also so viele Worter wie moglich zu merken.

Durchgang 1 Durchgang 2 Durchgang 3 Durchgang 4 Durchgang 5

Vertrauen

Beleidigung

Definition

Folge

Humor

Verrat

Gesundheit

Kriterium

Gift

Feindseligkeit

Eigenschaft

Spal}

Anlass

Gluck

Panik

Substanz

Entfiihrung

Liebe

Vertrag

Angst

Begeisterung

SUMME




Anhang XXXIII

Instruktion zum Autobiographischer Gediachtnistest (AMT), hier Parallelversion A
Instruktion:

,Bei der folgenden Aufgabe méchte ich Sie bitten, Ereignisse aus lhrem Leben zu erinnern
und wiederzugeben. Ich werde lhnen hierzu verschiedene Hinweiswoérter vorgeben. lhre
Aufgabe wird es sein, ein Ereignis aufzuschreiben, das lhnen auf das Hinweiswort einféllt.
Dabei kommt es nicht darauf an, ob dieses Ereignis bedeutsam oder alltédglich fiir Sie war.
Wichtig dabei ist, dass es sich um ein spezifisches Ereignis, also eine bestimmte Situation
aus lhrem Leben handelt.

Versuchen Sie sich an méglichst viele Details zu erinnern, z.B.:
Ein bestimmter Ort,

eine bestimmte Zeit,

eine bestimmte Tétigkeit,

beteiligte Personen (ggf. alleine)

Bitte beachten Sie, dass das Ereignis nicht ldnger als einen Tag gedauert haben soll.

Beispiel: ,Bitte erinnern Sie nun eine Situation, bei der Sie sich entspannt gefiihlt haben.*

Beispiel fiir eine spezifische Antwort:

,»Als ich letzten Freitag alleine nach der Arbeit zum Ausruhen in den Stadtpark ging und mich dort auf eine Bank setzte, um die Sonne zu genieen und ein Buch
zu lesen.*

Beispiel fiir eine unspezifische Antwort:

,,Als ich spazieren ging.“

Bitte leserlich schreiben!

Ubung: Bitte erinnern Sie nun eine Situation, in der Sie besonders zufrieden waren.

Version A Version B
interessiert sicher
zornig traurig
konzentriert geduldig
gliicklich erfolgreich
verletzt unbeholfen
beschéftigt korrekt
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Selbstentwickelter Arztlicher Begleitbogen zur o2- Studie

VP-Nummer:

Testung: Datum:

n n n n n n n n e

II.

I1I.

IV.

VL

Nichtvorliegen von Ausschlusskriterien
ZNS- relevante somatische Erkrankungen
Z.n. SHT
kardiale Vorerkrankungen z.B. Herzrhythmusstdrungen, Z. n. Herzinfarkt
behandlungsbediirftiger Bluthochdruck
Stoffwechselstorungen, z.B. Diabetes, Hypo- oder Hyperthyreose, M. Cushing
psychotische Stérungen
Substanzmissbrauch
Einnahme von Neuroleptika, Benzodiazepinen, trizyklische Antidepressiva (AD)
Schwangerschaft

Medikation in den letzten 7 Tagen konstant:

Antidepressiva J/N

= SSRI J/N

Citalopram |:| Fluoxetin |:| Paroxetin |:| Sertralin |:| Escitalopram |:|
= SNRI J/N

Venlafaxin Duloxetin [Cymbalta] |:|

= TZA J/N

Amitriptylin |:| Doxepin |:| Opipramol |:| Trimipramin |:|
= Atypische AD J/N

Mirtazapin |:| Reboxetin |:| Agomelatonin [Valdoxan] |:|

= Atpyische Neuroleptika JN

Olanzapin [Zyprexa] [] Quetiapin [Seroquel] ] Risperidon L]
Herz- Kreislauf- Medikation J/N

Sonstige (z.B. Vitamine, Calcium) J/N

Patient/in in kérperlichem Wohlbefinden (keine Ubelkeit, Unruhe, Kopfschmerz)

Patient/in in sitzender Position fiir 5 min in Ruhe nach Ankunft

0 1

|

Speichelprobe: A B

Blutdruckmessung

Messung Rechter Arm | Puls Linker Arm Puls
1. / /

2. / /

Nach Lernen der WL durch Versuchsleiter Verabreichung von
[nach Randomisierungsschema]
Y ohimbin oder Placebo
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VIL

VIIL

IX.

Nach 60 Minuten

Speichelprobe:

Blutdruckmessung

Messung

Rechter Arm

Puls

Linker Arm

Puls

1.

/

/

2.

/

/

Nach AMT und WST

Speichelprobe:

Blutdruckmessung

Messung

Rechter Arm

Puls

Linker Arm

Puls

1.

/

/

2.

/

/

Abschlussuntersuchung

Patient/in beschreibt Nebenwirkungen J/N

Kopfschmerzen
Herzrasen/stolpern
Sonstige

[]
[l
]

Auskultation Pulmo:

Vesikuldres Atemgerdusch

Auskultation Cor

Herzaktion rein und rhythmisch

keine Herzgerdus

Bemerkungen:

che

Schwindel
Unruhe

]

[
[

Ubelkeit

normofrequent

]

keine Rasselgerdusche []

]

Kiirzel betreuender Arzt
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Lebenslauf

Der Lebenslauf wurde aus datenschutzrechtlichen Griinden entfernt.
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