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Verzeichnis der Abkirzungen

AG angsterfiillter Gesichtsausdruck

ANOVA Varianzanalyse flir Messwiederholungen
BOLD blood oxygen level dependent

Ca2+ Kalzium-Ionen

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

EPI Echoplanarbildgebung (echo planar imaging)
FG frohlicher Gesichtsausdruck

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
FoV Sichtfeld (field of view)

GABA Gamma-Aminobuttersdure (gamma-aminobutyric acid)
ID Identifikationsbezeichnung

mg Milligramm

MNI Montreal Neurological Institute

mRNA Boten-Ribonukleinsiure (messenger RNA)

ms Millisekunden

N Anzahl

NG neutraler Gesichtsausdruck

PET Positronenemissionstomographie

PLC Placebo

PRO Propranolol

PTSD Posttraumatische Belastungsstorung

rCBF regionaler zerebraler Blutfluss (regional cerebral blood flow)
ROI Bereich von Interesse (region of interest)
SPMS5 Statistical Parametric Mapping 5

SSRI Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
T1 T1 gewichtetes Signal (anatomischer Scan)
TE Echozeit (time to echo)

TR Repetitionszeit (time of repetition)

ZNS Zentralnervensystem



1 Einleitung

1.1 Gesichtsausdriicke und deren neuropsychologische Bedeutung

1.1.1 Der dynamische Gesichtsausdruck als Prototyp eines emotionalen Stimulus

Das Gesicht und dessen Ausdruck ist eines der wichtigsten nonverbalen Kommunikationsmit-
tel zwischen Menschen. Gesichtsausdriicke transferieren Emotionen und sind somit ein wesent-
licher Bestandteil der sozialen Interaktion (Blair, 2003; Darwin, 1872; Ekman, 1993; Izard,
1994). Erst durch den Gesichtsausdruck werden die Emotionen eines anderen Individuums der
eigenen Wahrnehmung leichter zugénglich. Die Féhigkeit ein Gesicht und dessen Ausdruck zu
erkennen, entwickelt sich bereits in den ersten Lebensjahren eines Menschen (Nelson, 1987;
Nelson und Ludemann, 1989). Ekman et al. (1969) fanden durch ein standardisiertes Stimu-
lusmaterial heraus, dass sechs basale Gesichtsausdriicke (Angst, Wut, Traurigkeit, Ekel, Freu-
de, Uberraschung) kulturiibergreifend mit grundlegenden Emotionen assoziiert werden. Diese
direkte Verbindung von Gesichtsausdruck und dazugehoriger Emotion ermdglicht den Einsatz
von Gesichtern als Prototyp eines emotionalen Stimulus. In einer Vielzahl von Studien bestand
das Stimulusmaterial aus der Prisentation von statischen Gesichtern (Breiter et al., 1996; Fitz-
gerald et al., 2006; Morris et al., 1996; Nakamura et al., 1999; Phillips et al., 1998; Sprengel-
meyer et al., 1998; Whalen et al., 2001; Winston et al., 2003). Die statischen und konstanten
Merkmale eines Gesichtes fordern zwar das Erkennen der Identitdt einer Person (Haxby et al.,
2000), jedoch stellen Gesichtsausdriicke unter natiirlichen Umstéinden einen dynamischen Vor-
gang dar. Somit unterliegt Stimulusmaterial, welches aus dynamischen Gesichtsausdriicken
besteht, einer wesentlich hoheren 6kologischen Giiltigkeit (Kamachi et al., 2001; Kilts et al.,
2003; van der Gaag et al., 2007). Erst verdnderliche Aspekte eines Gesichtes, wie Lippenbe-
wegungen, Blick und Ausdruck erleichtern die soziale Kommunikation (Haxby et al., 2000).
Durch eine dynamische Priasentation wird die Wahrnehmung des emotionalen Inhaltes von

Gesichtsausdriicken verbessert (Ambadar et al., 2005; Bould und Morris, 2008; Harwood et al.,



1999) und eine stirkere neuronale Aktivierung hervorgerufen (LaBar et al., 2003; Sato et al.,
2004). Diese starke neuronale Aktivierung konnte ebenfalls unter der Verwendung von compu-
tergenerierten Gesichtsausdriicken, die dynamisch priasentiert wurden, erzeugt werden

(Hurlemann et al., 2008).

1.1.2 Die funktionelle Anatomie der Gesichterperzeption

Die Wahrnehmung und Verarbeitung von Gesichtern ist ein sehr komplexer Vorgang, der ein
ebenso komplexes Zusammenspiel verschiedener neuronaler Systeme erfordert. Es konnte be-
obachtet werden, dass nach bestimmten fokalen Gehirnschiadigungen die Fihigkeit vertraute
Gesichter zu erkennen, selektiv verloren sein kann (Hecaen und Angelergues, 1962; McNeil
und Warrington, 1993). Dieses als Prosopagnosie bezeichnete Phdnomen ist gewo6hnlich asso-
ziiert mit bilateralen Lasionen im ventralen okzipitotemporalen Kortex (Benton, 1980; Dama-
sio et al., 1982; Sergent und Signoret, 1992). Die aktuelle Studienlage spricht drei bilateralen
Regionen im extrastriatalen okzipitotemporalen visuellen Kortex zentrale Funktionen der visu-
ellen Analyse von Gesichtern zu. Der Kortex des lateralen fusiformen Gyrus scheint iiber die
Perzeption invarianter Aspekte innerhalb eines Gesichtes das Erkennen der Identitdt einer Per-
son zu vermitteln (George et al., 1999; Hoffman und Haxby, 2000; Kanwisher et al., 1997,
Sergent et al., 1992). Ausdruck, Mimik, Blick und andere variable Komponenten sind dagegen
assoziiert mit einer Aktivitdt im Kortex des superioren temporalen Gyrus (Allison et al., 2000;
Hoffman und Haxby, 2000; Puce et al., 1998). Die dritte relevante Region sind die inferioren
okzipitalen Gyri, die sowohl mit dem lateralen fusiformen Gyrus als auch mit dem superioren
temporalen Gyrus iiber Efferenzen verbunden zu sein scheinen (Haxby et al., 2000).

Zusitzlich zu diesen drei Gehirnregionen kdnnen je nach Komplexitdt des Stimulus charakte-
ristische Aktivierungen in weiteren Arealen des Gehirns beobachtet werden. So ist der Kortex
des intraparietalen Sulcus in die rdumliche Wahrnehmung und Aufmerksamkeit involviert
(Haxby et al., 1994; Nobre et al., 1997), wihrend die Perzeption des Ausdruckes eines Gesich-
tes Aktivierungen im limbischen System evoziert, da dieses mit der Prozessierung von Emoti-
onen in Zusammenhang steht (Breiter et al., 1996; Morris et al., 1996; Phillips et al., 1997;
Phillips et al., 1998). Wird in dem Ausdruck eines Gesichtes Ekel wahrgenommen, konnten
stetig Aktivierungen des anterioren Inselkortex verzeichnet werden (Phillips et al., 1997; Phil-

lips et al., 1998). Ferner wird dem orbitofrontalen Kortex bei der neuronalen Verarbeitung von



Gesichtsausdriicken eine Bedeutung in Bezug auf die Evaluation moglicher sozialer Verstir-
kung zugesprochen (Rolls, 1996). Patienten mit Lasionen im Bereich des ventralen Frontallap-
pens zeigten sich in Tests stark beeintrdachtigt in der Identifikation von emotionalen Ge-
sichtsausdriicken (Hornak et al., 1996). Nach Adolphs et al. (1999; 2000) ist auch der somato-
sensorische Kortex bei der Interpretation von komplexen Gesichtsausdriicken, die eine Mi-

schung verschiedener Emotionen transferieren, beteiligt.

1.2 Die Amygdala

1.2.1 Die Amygdala und ihre Funktion bei der Wahrnehmung von Gesichtern

Fiir die akkurate Prozessierung emotionaler Gesichtsausdriicke ist die Amygdala von grofler
Bedeutung, da ihre Funktion einen wesentlichen Beitrag flir die Verarbeitung von Stimuli mit
sozio-emotionaler Relevanz leistet. Die Amygdala zeigt als Zeichen einer Prozessierung salien-
ter Informationen neuronale Reaktionen auf verschiedenste Gesichtsausdriicke (Adolphs und
Spezio, 2006; Fitzgerald et al., 2006; Sergerie et al., 2008). Im direkten Vergleich zu Hiusern
als Kontroll-Stimuli ohne wesentliche sozio-emotionale Bedeutung rufen Gesichtsausdriicke
eine wesentlich ausgeprégtere Aktivierung der Amygdala hervor (Goossens et al., 2009; Rein-
ders et al., 2005). Auch der Vergleich zwischen verdrgerten oder angsterfiillten Gesichtsaus-
driicken und anderen furchterregenden oder bedrohlichen Stimuli zeigt signifikant stirkere
Amygdala-Antworten auf die priasentierten affektiven Gesichtsausdriicke (Hariri et al., 2002).
Diese Amygdala-Antwort auf die Prisentation von emotionalen Gesichtsausdriicken kann trotz
bilateraler Zerstérung des visuellen Kortex ausgeldst werden (Pegna et al., 2005). Durch die
Implantation von Mikroelektroden wurde nachgewiesen, dass Neurone der Amygdalae von
Affen empfindlich auf die Pridsentation von emotionalen Gesichtsausdriicken reagieren
(Gothard et al., 2007; Kuraoka und Nakamura, 2006, 2007; Leonard et al., 1985). Diese Eigen-
schaft der Amygdala wurde auch durch intrakranielle Ableitung bei Menschen belegt (Fried et
al., 1997, Fried et al., 2002). Es konnte in fritheren Studien mit funktioneller Bildgebung ge-

zeigt werden, dass die Aktivierung der Amygdala durch die Pridsentation von Photographien



angsterflillter Gesichtsausdriicke signifikant stirker und stetiger ausfillt, als bei der Présentati-
on frohlicher oder neutraler Gesichtsausdriicke (Breiter et al., 1996; Morris et al., 1996). Diese
starkere Aktivierung der Amygdala bestand auch, wenn den Probanden angsterfiillte Ge-
sichtsausdriicke tachistoskopisch prédsentiert wurden (Whalen et al., 1998), oder obwohl die
Aufmerksamkeit des Probanden nicht auf einen prisentierten angsterfiillten Gesichtsausdruck
fokussiert war (Vuilleumier et al., 2001; Williams et al., 2004). Unter Verwendung einer dy-
namischen Prisentation von Gesichtsaudriicken weisen Studien in letzter Zeit jedoch darauf
hin, dass frohliche und angsterfiillte Gesichtsausdriicke nahezu vergleichbare Amygdala-
Antworten hervorrufen (Hurlemann et al., 2008; Sergerie et al., 2008; van der Gaag et al.,
2007). Der Amygdala wird dabei eine Rolle als genereller Detektor fiir relevante Stimuli zuge-
sprochen mit einem Schwerpunkt in der Verarbeitung von Stimuli, die Angst oder potentielle
Gefahr suggerieren (Haxby et al., 2002; Ousdal et al., 2008; Phan et al., 2004; Phelps, 2006;
Sander et al., 2003). Durch Gabe des selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmers Re-
boxetin und konsekutiver Potenzierung der noradrenergen Neurotransmission konnte die
Amygdala-Antwort auf Angst signalisierende Stimuli verstirkt werden (Onur et al., 2009). Thre
Aktivierung ist assoziiert mit einer Modulation der motorischen Bereitschaft, der vegetativen
Reaktionen, sowie der Aufmerksamkeit und des Gedéchtnisses (Berretta, 2005; Zald, 2003).
Damit verbessert die Amygdala die Mdglichkeiten des Organismus auf relevante Umweltreize
schnell und adidquat zu reagieren. Durch eine Lésion der Amygdala kann diese den Organismus
alarmierende Funktion stark vermindert sein (Angrilli et al., 1996). Zusétzlich ist die Mehrzahl
von Patienten mit einer bilateralen Amygdala-Lision in der Fahigkeit angsterfiillte Ge-
sichtsausdriicke zu erkennen eingeschrinkt (Adolphs et al., 1994; Adolphs et al., 1999; Ander-
son und Phelps, 2000; Hurlemann et al., 2007b). Nach Whalen et al. (2004) ist die Identifikati-
on von angsterfiillten Gesichtsausdriicken besonders von der Augenregion abhidngig. Auler-
dem bietet die Amygdala eine ausgeprigtere Aktivitit, wenn Stimuli verwendet werden, die
den Eindruck eines direkten Blickkontaktes erwecken (Kawashima et al., 1999). Die Prisenta-
tion von angsterfiillten Gesichtsausdriicken gepaart mit einem direkten Blickkontakt ruft eine
starkere Antwort der Amygdala hervor als angsterfiillte Gesichtsausdriicke gepaart mit einem
von dem Betrachter abgewendeten Blick (Adams et al., 2003). Die Ergebnisse von Studien
beziiglich frohlicher Gesichtsausdriicke sind weniger konsistent (Zald, 2003) und moglicher-

weise durch Personlichkeitseigenschaften der Probanden beeinflusst (Canli et al., 2002).



Wie die meisten Gehirnregionen so besteht auch die Amygdala nicht aus einer einzigen homo-
genen Struktur, sondern ldsst sich in mehrere getrennte Subregionen oder Kerne unterteilen
(LeDoux, 2007). Durch mikroskopische Untersuchungen, einschlieBlich der Zyto-, Myelo- und
Chemoarchitektur der Amygdala, konnten ihre genauen Grenzen und die Unterteilung in eine
superfizielle, eine basolaterale und eine zentromediale Subregion auf dreidimensionalen proba-
bilistischen Karten verzeichnet werden (Amunts et al., 2005). Durch die Integration dieser ste-
reotaktisch probabilistischen Karten (Amunts et al., 2005; Eickhoff et al., 2005; Eickhoff et al.,
2006; Eickhoff et al., 2007) in fMRT-Studien konnte die Charakteristik der intra-amygdaldren
Reaktion auf verschiedene Stimuli untersucht werden (Ball et al., 2007; Goossens et al., 2009;
Kukolja et al., 2008). So wurden wihrend der Priasentation dynamisch animierter Gesichtsaus-
driicke Aktivierungsveranderungen besonders in den basolateralen und superfiziellen Subregi-

onen der linken Amygdala lokalisiert (Hurlemann et al., 2008).

1.2.2 Die Amygdala und ihr Einfluss auf das Gedachtnis

Sowohl Studien mit funktioneller Bildgebung als auch an Patienten mit Amygdala-Léisionen
schreiben der Amygdala eine wichtige Bedeutung fiir das Erinnern an emotional signifikante
Informationen zu (Adolphs et al., 1997; Cahill et al., 1996; Canli et al., 2000; Hamann, 2001;
Markowitsch et al., 1994). Ist ein Ereignis mit Emotionen verbunden, so wird es stirker erin-
nert als ein Ereignis, das keine Emotionen hervorruft (Bradley et al., 1992). Dieser verstirken-
de Effekt von Emotionen auf das Gedéchtnis scheint wesentlich durch die modulatorischen
Einfliisse der basolateralen Amygdala insbesondere auf die Prozesse der Enkodierung und
Konsolidierung innerhalb des medialen Temporallappens verursacht zu sein (McGaugh et al.,
1996; McGaugh et al., 2002). Die neuronale Antwort der Amygdala auf emotional signifikante
Stimuli fallt starker aus, wenn die Stimuli ein hoheres emotionales Arousal hervorrufen
(Garavan et al., 2001; Lane et al., 1999). Arousal als affektive Dimension bezieht sich darauf,
dass Stimuli eine beruhigende bis erregende Wirkung haben konnen (Kensinger, 2004). Typi-
scherweise wird die Dimension der Valenz als orthogonal zu der des Arousals beschrieben und
bezieht sich auf die Wertigkeit von angenehm bis sehr unangenehm (Lang et al., 1993). Nach
Kensinger und Corkin (2004) erfolgt eine Steigerung des Erinnerungsvermdgens iiber die mo-
dulierenden Eigenschaften der Amygdala nur durch Informationen mit einem hohen emotiona-

len Arousal und nicht durch Informationen mit hoher Valenz aber fehlendem Arousal. Auch
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bei olfaktorischen (Anderson et al., 2003) und gustatorischen (Small et al., 2003) Stimuli ist
die emotionale Valenz nicht entscheidend in die Amygdala-Aktivierung involviert. Da die
Amygdala das Gedéchtnis bei Ereignissen, die Stress (Berretta, 2005) oder Emotionen
(McGaugh, 2004) wie Angst (LeDoux, 2000; Olsson und Phelps, 2007) hervorrufen moduliert,
wird sie auch mit Pathologien wie der Posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD) (Rauch et
al., 2000; Rauch et al., 2006), Panikstorung (Shekhar et al., 1999) und Angststorung (Shekhar
et al., 2005) in Verbindung gebracht.

1.3 Das noradrenerge System

Noradrenalin ist ein Katecholamin, das sowohl durch das Nebennierenmark als Hormon ausge-
schiittet wird als auch die Funktion eines Neurotransmitters einnimmt. Im ZNS sind Noradre-
nalin enthaltende Axone weit verbreitet und die Mehrzahl der noradrenergen Neurone liegt in
einer Region des pontinen Hirnstammes nahe des vierten Ventrikels, dem Locus coeruleus
(Foote et al., 1983). Studien an Ratten belegen, dass nahezu alle Neurone des Locus coeruleus
das Enzym Dopamin-Beta-Hydroxylase enthalten, welches fiir die Umwandlung von Dopamin
zu Noradrenalin benétigt wird (Grzanna und Molliver, 1980; Swanson, 1976). Der Locus coe-
ruleus stellt allein fiir den Hippokampus, das Kleinhirn und den Neokortex die noradrenerge
Innervation und sendet stark divergierende efferente Projektionen in beinahe jede Region des
ZNS (Aston-Jones und Cohen, 2005; Berridge und Waterhouse, 2003). So erhilt auch die ba-
solaterale Amygdala tliber den Locus coeruleus eine dichte noradrenerge Innervation (Asan,
1998). In Studien an Ratten resultierte die Zerstorung des Locus coeruleus in einer Reduktion
des Gehaltes an Noradrenalin innerhalb der Amygdala und des entorhinalen Kortex (Fallon et
al., 1978). Eine Ausnahme bilden die Basalganglien, da sie nahezu frei von jeglicher noradre-
nerger Innervation durch den Locus coeruleus sind (Bouret und Sara, 2005). Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass die Verteilung der noradrenergen Nervenfasern sowohl zwischen
als auch innerhalb der kortikalen und subkortikalen Strukturen Unterschiede aufweisen (Lewis
et al., 1986; Lewis, 1992; Morrison und Foote, 1986). Aus dem Bereich der rostralen Medulla
erhilt der Locus coeruleus direkte Afferenzen aus den Nuclei paragigantocellularis und prepo-

situs hypoglossi (Aston-Jones et al., 1986). Die Dendriten der Neurone des Locus coeruleus
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verteilen sich vorzugsweise in zwei pericoeruldre Regionen und spielen eine wichtige Rolle fiir
die Integration extensiv ausgepragter Afferenzen (Shipley et al., 1996). So erhalten die Neuro-
ne des Locus coeruleus Projektionen aus dem frontalen Kortex, dem zentralen Kern der Amyg-
dala, dem lateralen Hypothalamus sowie den hinteren Raphe Kernen (Berridge und Waterhou-
se, 2003; Bouret und Sara, 2005), wobei der frontale Kortex einen Grofteil der afferenten Pro-
jektionen stellt (Arnsten und Goldman-Rakic, 1984; Jodo et al., 1998). Auch die basolaterale
Subregion der Amygdala beeinflusst iiber reziproke Projektionen die Noradrenalin-Freisetzung
des Locus coeruleus (Van Bockstaele et al., 2001). Es gibt Hinweise, dass die Projektionen des
zentralen Kerns der Amygdala iiber Corticotropin-Releasing-Faktor den Locus coeruleus als
Antwort auf Stressoren der Umwelt aktivieren (Valentino et al., 1992; Van Bockstaele et al.,
1998; Van Bockstaele et al., 2001). Die Neuartigkeit von Stimuli (Sara et al., 1994; Vankov et
al., 1995), stressvolle Stimuli (Abercrombie und Jacobs, 1987) und emotionales Arousal
(Berridge, 2008) erzeugen eine Aktivierung des Locus coeruleus mit Verstirkung der Noradre-
nalin-Freisetzung. Diese Noradrenalin-Freisetzung bedingt seine Rolle in der Regulation von
Wachheit und Vigilanz (Aston-Jones et al., 1991). In Studien konnte ebenfalls eine Erhhung
des Gehaltes an Noradrenalin in der Amygdala als Folge Stress auslosender Stimuli nachge-
wiesen werden (Galvez et al., 1996; Hatfield et al., 1999). Unter physiologischen Bedingungen
erscheint selbst eine moderate Aktivierung des noradrenergen Systems des Locus coeruleus
nicht mit Schlaf vereinbar zu sein (Berridge, 2008). Dies unterstreicht die Verbindung zwi-
schen Stress und der neuronalen Aktivitit des Locus coeruleus (Itoi, 2008; Sved et al., 2002).
AuBerdem wurde durch pharmakologische Manipulationen belegt, dass Noradrenalin mit dem
bei Stress vermehrt zirkulierenden Cortisol interagiert und die Aktivitdt der basolateralen
Amygdala im Sinne einer synergistischen Koaktivierung moduliert (Hurlemann et al., 2007a;
Hurlemann, 2008; Kukolja et al., 2008; van Stegeren et al., 2007).

Vor mehr als sechzig Jahren deuteten zunéchst entgegengesetzte Effekte von Katecholaminde-
rivaten an glatten Muskelzellen auf die Existenz verschiedener Rezeptorsubtypen hin
(Ahlquist, 1948). Durch molekulares Klonen konnte diese Unterteilung in Adrenozeptorsubty-
pen bestitigt werden. Es werden drei al-Adrenozeptoren (alA, alB, alD) von drei a2-
Subtypen (02A, a2B, a2C) und drei B-Adrenozeptoren (B1, B2, B3) unterschieden (Bylund et
al., 1994). Jede der drei Untergruppen von Adrenozeptoren ist mit einem spezifischen Second-
Messenger-System assoziiert. Die mit Gg-Proteinen gekoppelten al-Adrenozeptoren erhéhen

iiber den sekundidren Botenstoff Inositoltriphosphat die intrazellulire Ca2+-Konzentration,
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wihrend die a2-Subtypen groBtenteils an inhibitorische G-Proteine gekoppelt sind und iiber
eine Hemmung der Adenylatcyclase die intrazellulire cAMP-Konzentration verringern (Hein,
2006). B-Adrenozeptoren bewirken iiber stimulierende G-Proteine eine Aktivierung der Adeny-
latcyclase und somit eine Erhohung der intrazelluldiren cAMP-Konzentration (Emorine et al.,
1989; Strosberg und Nahmias, 2007; Tate et al., 1991). Alle drei Arten von B-Adrenozeptoren
konnen durch Noradrenalin und Adrenalin aktiviert werden. B1-Adrenozeptoren zeigen eine
nahezu gleichwertige Affinitit zu Adrenalin und Noradrenalin, wohingegen [2-
Adrenozeptoren im Vergleich zu Noradrenalin eine hohere Affinitdt zu Adrenalin aufweisen
(Ruffolo et al., 1991). Man geht davon aus, dass al- und B-Adrenozeptoren hauptsidchlich
postsynaptisch existieren, wihrend a2-Rezeptoren sowohl pré- als auch postsynaptisch vor-
kommen (Berridge und Waterhouse, 2003).

Die anatomische Verteilung der Adrenozeptorsubtypen iliber das gesamte ZNS konnte durch
Studien an Ratten mit in-situ-Hybridisierung anhand der Regionen, die subtypspezifische
Adrenozeptor-mRNA enthalten, differenziert werden (Day et al., 1997; McCune et al., 1993;
Nicholas et al., 1993a; Nicholas et al., 1993b; Nicholas et al., 1996; Pieribone et al., 1994). So
kommen préasynaptische a2A-Adrenozeptoren vermehrt in Gehirnregionen mit Noradrenalin
enthaltenden Zellkdrpern wie dem Locus coeruleus vor (Nicholas et al., 1996). Diese unter-
schiedliche Verteilung von Adrenozeptorsubtypen stellt einen Mechanismus fiir die Ermogli-
chung einer lokal spezifischen Noradrenalin-Antwort dar, selbst wenn die Transmitterfreiset-
zung durch ein diffuses Netzwerk ubiquitdr und simultan erfolgt (Berridge und Waterhouse,
2003). Pharmakologische Studien weisen darauf hin, dass der a2A-Rezeptor ein Hauptbestand-
teil der prdsynaptischen Feedback-Regulation der Noradrenalinfreisetzung ist (Philipp und
Hein, 2004). So ist der a2A-Subtyp liberwiegend in die prasynaptischen Regulation der No-
radrenalinfreisetzung durch die sympathischen Neurone und der a2C-Adrenozeptor essentiell
in die Regulation der Adrenalinfreisetzung durch die Nebenniere involviert (Brede et al.,
2003). AuBlerdem inhibieren 02A- und 02C-Adrenozeptor die Dopaminfreisetzung in den Ba-
salganglien (Bucheler et al., 2002). Bei Mausen konnte fiir a2-Adrenozeptoren eine modulato-
rische Wirkung auf die neuronale Serotoninfreisetzung innerhalb des Hippokampus und Teilen
der GroBhirnrinde nachgewiesen werden (Scheibner et al., 2001). Zuséitzlich sind o2-
Adrenozeptoren in die Modulation der Schmerzwahrnehmung (Fairbanks und Wilcox, 1999;
Hunter et al., 1997; Stone et al., 1997), in die Vermittlung sedativer Effekte (Lakhlani et al.,
1997), regulatorisch innerhalb des kardiovaskuldren Systems (Altman et al., 1999; Link et al.,
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1996; MacMillan et al., 1996) und in die Hemmung der Prozessierung sensorischer Informati-
onen (Scheinin et al., 2001) involviert.

Die B-adrenergen Rezeptorsubtypen sind auf Grund ihrer entscheidenden Effekte auf das kar-
diovaskulédre System (Chruscinski et al., 2001; Rohrer et al., 1996), auf metabolische Funktio-
nen (Bachman et al., 2002; Chruscinski et al., 1999) und auf die glatte Muskulatur der Bron-
chien und des Uterus (Tanaka et al., 2005) weitgehend erforscht. In Gehirnen von Ratten wur-
de mit Hilfe von in-situ-Hybridisierung B1-Adrenozeptor-mRNA in Bereichen des Thalamus,
des zerebralen Kortex, der Formatio reticularis und der Epiphyse indentifiziert (Nicholas et al.,
1993b). f2-Adrenozeptor-mRNA konnte besonders in Regionen des piriformen Kortex, Hip-
pokampus, Bulbus olfactorius, Thalamus und zerebelliren Kortex verzeichnet werden
(Nicholas et al., 1993b). Durch quantitative Autoradiographie wurde in Gehirnen von Ratten
innerhalb der Amygdala die basolaterale Subregion als ein Bereich hochster B-Adrenozeptor-
Dichte beschrieben (Rainbow et al., 1984). Auch in menschlichen post mortem Gehirnen wur-
de durch diese Methode eine ausgeprigte Verteilung von B-Adrenozeptoren, einschlieBlich
innerhalb der Amygdala, nachgewiesen (Pazos et al., 1985). Eine hohe Dichte an -
Adrenozeptoren wurde zudem in Bereichen des Hippokampus, Kleinhirns, Thalamus, Mittel-
hirns, zerebralen Kortex und der Basalganglien beschrieben (Reznikoff et al., 1986). In der
Studie von Abraham et al. (2008) wurde beobachtet, dass die Aktivierung der dicht verteilten
B1- und B2-Adrenozeptoren in der basolateralen Amygdala der Ratte die exzitatorische synap-

tische Transmission zu fordern scheinen.

1.4 Die pharmakologische Manipulation des noradrenergen Systems

Durch die Entwicklung von Substanzen, die selektiv bestimmte Adrenozeptoren beeinflussen,
besteht die Moglichkeit das noradrenerge System sehr spezifisch zu manipulieren. Diese ge-
zielte Manipulation stellt eine Grundlage fiir die Erforschung der modulierenden Effekte von
Noradrenalin auf hohere kognitive Vorgédnge und auf die Prozessierung von Informationen dar.
Fiir diese Zwecke wurde in zahlreichen Studien die Substanzklasse der B-Adrenozeptor-
Antagonisten verwendet. Die Hauptindikationsgebiete von [-Adrenozeptor-Antagonisten lie-

gen im Bereich der Inneren Medizin. Dort werden sie unter anderem bei arterieller Hypertonie,



14

koronarer Herzkrankheit, bestimmten Herzrhythmusstdrungen, Herzinsuffizienz und zur Rein-
farktprophylaxe angewendet (Kornischka et al., 2007). Im neuropsychiatrischen Bereich ist der
Einsatz von B-Adrenozeptor-Antagonisten im Wesentlichen bei bestimmten Angststérungen,
essentiellem Tremor, lithium-induziertem Tremor, Akathisie, tardiven Dyskinesien, autoag-
gressiven Erregungszustinden, Entzugssymptomen und zur Migrianeprophylaxe akzeptiert
(Gleiter und Deckert, 1996; Kornischka et al., 2007). Zu dieser Substanzklasse zdhlt auch der
nicht selektive f-Adrenozeptor-Antagonist Propranolol, der initial besonders in Hinblick auf
seine hypotensive Wirkung untersucht wurde (Prichard und Gillam, 1964). Da die Lipophilie
von B-Adrenozeptor-Antagonisten ein entscheidender Faktor fiir deren Distribution innerhalb
des ZNS darstellt, ist es wichtig anzumerken, dass Propranolol eine lipophile Substanz ist
(Drayer, 1987; Walle et al., 1988), welche die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden und daher peri-
pher als auch zentral wirken kann (Cruickshank et al., 1980; Neil-Dwyer, 1981). Das pharma-
kokinetische Profil von Propranolol ist durch eine rasche Absorption aus dem Gastrointesti-
naltrakt, eine ausgepragte Distribution in alle Kompartimente des Korpers, eine starke Plas-
maeiweilbindung und eine extensive Metabolisierung durch die Leber gekennzeichnet
(McAinsh und Cruickshank, 1990). Propranolol wird nach oraler Verabreichung beinahe voll-
standig absorbiert, zu 60-70% durch den first-pass-Effekt der Leber metabolisiert und ist zu 30-
40% bioverfiigbar (Routledge und Shand, 1979; Wood et al., 1978). Die maximale Plasmakon-
zentration wird nach ca. 1-2 Stunden erreicht, und die Eliminationshalbwertszeit von oral ver-
abreichtem Propranolol liegt bei ca. 3-6 Stunden (Borgstrom et al., 1981; Leahey et al., 1980;
Mackichan et al., 1980; Routledge und Shand, 1979).

Des Weiteren existiert die Moglichkeit das noradrenerge System zu stimulieren. Fiir eine derar-
tige Manipulation wurden in Studien der a2-Adrenozeptor-Antagonist Yohimbin (O'Carroll et
al., 1999; Southwick et al., 2002) oder der selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Reboxetin verwendet (Harmer et al., 2003; Harmer et al., 2004; Hurlemann et al., 2005; Hur-
lemann et al., 2007a; Kukolja et al., 2008; Norbury et al., 2007, 2008; Onur et al., 2009; Papps
et al., 2002).

In vitro an der basolateralen Amygdala durchgefiihrte elektrophysiologische Studien zeigen,
dass Noradrenalin die exzitatorische Neurotransmission iiber B-Adrenozeptoren steigert (Ferry
et al., 1997; Gean et al., 1992; Huang et al., 1996) und inhibitorische Effekte iiber 02-
Rezeptoren hervorruft (Ferry et al., 1997). Quirarte et al. (1997) konnten durch die Mikroinfu-

sion von verschiedenen B-Adrenozeptor-Antagonisten (Propranolol, Atenolol, Zinterol) in die
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Amygdalae von Ratten beobachten, dass der gedichtnissteigernde Effekt einer systemischen
oder intra-amygdaloiden Verabreichung von Glukokortikoiden ausblieb. Im Gegensatz dazu
wurde innerhalb der Studie von Ferry und McGaugh (1999) durch die Mikroinfusion von
Clenbuterol, einem selektiven B2-Adrenozeptor-Agonisten, in die basolaterale Amygdala von
Ratten deren Gedéchtnisleistung verbessert. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese, dass
B-Adrenozeptoren eine entscheidende Funktion fiir die Entstehung der geddchtnismodulierene-
den Effekte der basolateralen Amygdala haben. Unter Verwendung des [2-Adrenozeptor-
Agonisten Clenbuterol, des al-Adrenozeptor-Antagonisten Prazosin und einem synthetischen
cAMP-Analogon konnte des Weiteren gezeigt werden, dass al-Adrenozeptoren die -
Adrenozeptor-vermittelte cAMP-Bildung in der basolateralen Amygdala zu potenzieren schei-
nen (Ferry et al., 1999). Somit scheinen postsynaptische al-Adrenozeptoren indirekt iiber die
Beeinflussung von B-Adrenozeptoren einen Einfluss auf die geddchtnismodulierenden Effekte
von Noradrenalin in der basolateralen Amygdala zu haben. Buffalari und Grace (2007) gelang
es in Versuchen an Ratten die aktivierenden Effekte einer Locus coeruleus Stimulation auf die
Amygdala durch lokalen Einsatz von Noradrenalin {iber lontophorese zu reproduzieren. Dar-
iiber hinaus konnten die exzitatorischen Effekte einer Locus coeruleus Stimulation durch den
B-Adrenozeptor-Antagonisten Propranolol teilweise geblockt werden (Buffalari und Grace,
2007).

In Studien an Menschen zeigte sich nach Verabreichung von Propranolol, einem nicht selekti-
ven B-Adrenozeptor-Antagonisten, eine verminderte Gedachtnisleistung in Bezug auf emotio-
nale Stimuli (Cahill et al., 1994; Hurlemann et al., 2005; Maheu et al., 2004; Reist et al., 2001;
Strange et al., 2003; Strange und Dolan, 2004; van Stegeren et al., 1998; van Stegeren et al.,
2005). Die iiberwiegend periphere -Adrenozeptor-Blockade durch den wasserloslichen Wirk-
stoff Nadolol ergab in der Studie von van Stegeren et al. (1998) im Vergleich zu der Wirkung
von Propranolol keine beeintrachtigenden Effekte auf das Geddchtnis. Ebenso wurde in Stu-
dien das Arbeitsgeddchtnis nur durch Propranolol gestort und nicht durch andere f-
Adrenozeptor-Antagonisten mit begrenzter zentraler Aktivitdt (Chamberlain et al., 2006; Mul-
ler et al., 2005). Van Stegeren et al. (2005) zeigten mittels fMRT-Bildgebung, dass die Aktivi-
tit der Amygdala mit der emotionalen Intensitét der betrachteten Bilder innerhalb der Placebo-
Bedingung ansteigt. Dieses gesteigerte Aktivierungsmuster der Amygdala auf emotionale Sti-

muli konnte durch Gabe von Propranolol vermindert werden (van Stegeren et al., 2005).



16

1.5 Ziel der Untersuchungen

Im Sinne eines generellen Detektors fiir relevante Stimuli (Haxby et al., 2002; Ousdal et al.,
2008; Phan et al., 2004; Phelps, 2006; Sander et al., 2003) zeigt die Amygdala als Zeichen ei-
ner Prozessierung salienter Informationen wihrend der Perzeption emotionaler Gesichtsaus-
driicke verstirkte neuronale Aktivitit (Adolphs und Spezio, 2006; Fitzgerald et al., 2006; Ser-
gerie et al., 2008). Um zu erreichen, dass die wahrzunehmenden Gesichtsausdriicke fiir die
Probanden moglichst natiirliche Stimuli darstellen, wurden in dieser Studie anstelle von stati-
schen Bildern Videosequenzen von neutralen, frohlichen oder angsterfiillten Gesichtern prasen-
tiert. Diese dynamische Présentation erhoht die Giiltigkeit und sozio-emotionale Bedeutung
(Kamachi et al., 2001; Kilts et al., 2003; van der Gaag et al., 2007).

Da die Amygdala nicht eine einzige homogene Struktur darstellt, sondern aus mehreren ge-
trennten Subregionen besteht (LeDoux, 2007), wurden in die ereigniskorrelierte fMRT-
Bildgebung dieser Studie stereotaktisch probabilistische Karten der Amygdala und ihrer Sub-
regionen integriert (Amunts et al., 2005; Eickhoff et al., 2005; Eickhoff et al., 2006; Eickhoff
et al., 2007). Diese nicht-invasive Methode ermoglicht es die Charakteristik der intra-
amygdalidren Reaktion auf die verschiedenen emotionalen Stimuli funktionell zu differenzie-
ren.

Unter Verwendung bildgebender Verfahren konnte bereits gezeigt werden, dass aus einer Kon-
frontation mit emotionalen Stimuli eine gesteigerte Amygdala-Aktivitét resultiert und dass die-
se Aktivitdt abhdngig von Noradrenalin ist (van Stegeren et al., 2005; van Stegeren, 2008). Um
diesen Einfluss von Noradrenalin auf das Aktivitdtsmuster der Amygdala zu erforschen, erfolg-
te die fMRT-Bildgebung unter zwei verschiedenen pharmakologischen Bedingungen. Alle 18
Probanden (9 weibliche und 9 ménnliche Probanden) nahmen an zwei Messungen teil, die min-
destens eine Woche auseinander lagen. Zu jedem Messtermin erhielten die Probanden rando-
misiert und doppelverblindet zwei Stunden vor der fMRT-Messung entweder ein Placebo oder
Propranolol (40 mg). Die lipophile Substanz Propranolol ist ein nicht selektiver f-
Adrenozeptor-Antagonist (Drayer, 1987; Walle et al., 1988), der die Blut-Hirn-Schranke tiber-
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winden kann und somit in der Lage ist auch zentral eine Modulation der Noradrenalin-Wirkung

zu erzeugen (Cruickshank et al., 1980; Neil-Dwyer, 1981).

Auf diese Weise sollten folgende Fragen untersucht werden:

a)  Sprechen die Aktivititsverdnderungen der Amygdala auf die pharmakologische

Modulation durch Propranolol in einer charakteristischen Weise an?

b)  Welche Subregionen der Amygdala sprechen auf die pharmakologische Modulation

durch Propranolol an?

c)  Wirkt sich die Modulation durch Propranolol auf die verschiedenen Bedingungen

(neutraler, frohlicher oder angsterfiillter Gesichtsausdruck) unterschiedlich aus?
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2 Probanden und Methoden

Diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte fMRT-Studie wurde von August 2007
bis Januar 2008 an der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des Universi-
tétsklinikums Bonn durchgefiihrt. Der Studie lag ein positives Votum der Ethikkommission der
Medizinischen Einrichtungen der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn und des
Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte vor. Bei der Durchfithrung wurde die
revidierte Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes beachtet. Alle Probanden hatten nach
ausfiihrlicher Aufklarung ihr Einverstdndnis flir die Teilnahme an der Studie sowie fiir die be-

gleitenden Maflnahmen erklart.

2.1 Probanden

2.1.1 Probandenrekrutierung

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte durch Aushédnge, die eine Beschreibung der Studie
und der Inklusionskriterien enthielten. Nach Kontaktaufnahme per Telefon oder E-Mail wur-

den alle Probanden tiber das Vorliegen von Ausschlusskriterien (siche Tabelle 1) befragt.

2.1.2 Das Probandenkollektiv

Die Studie wurde mit 18 Probanden (9 weibliche und 9 ménnliche) im Alter zwischen 19 und
33 Jahren durchgefiihrt (24 + 3,45 Jahre). Alle Teilnehmer wurden mit Hilfe des Edinburgh
Hindigkeits-Fragebogens (Oldfield, 1971) als Rechtshdnder eingestuft. Im Verlauf der Daten-
akquisition traten insgesamt viermal technische Defekte bei der Demonstration des Paradigmas
auf. Die Daten dieser vier Probanden (3 weibliche Probanden, 1 ménnlicher Proband) wurden
vollstindig verworfen. Als Ersatz durchliefen bereits rekrutierte Probanden das gesamte Expe-

riment um die geplante Versuchspersonenanzahl von 18 Probanden beizubehalten.
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2.1.3 Awusschlusskriterien der Studie

Allgemeine Spezielle Ausschluss- Ausschlusskriterien fur fMRT
Ausschlusskriterien kriterien fir Propranolol
Alter Bekannte Uberempfindlichkeit | Hindigkeit

(< 18, > 35 Jahre)

gegeniiber Propranolol

Deutschkenntnisse unter mutter-
sprachlichem Niveau

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Brille (Kontaktlinsen moglich)

internistische Erkrankungen Glaukom Gegenwirtige Medikamentenein-
(z. B. Herz-Kreislauf- nahme (ausgenommen orales
Erkrankungen, Diabetes, Asthma, Kontrazeptivum, Schilddriisenhor-
Leber- und Nierenfunktions- mone)

storungen, Malignom)

Neurologische Erkrankungen Diabetes Metallimplantate, Piercings, Této-
(z. B. Schlaganfall, Epilepsie) wierungen

Psychiatrische Erkrankungen Psoriasis Herzschrittmacher oder andere Sti-

(z. B. Depression, Angststdrung,
Essstorungen, Psychose)

mulationsgeréte

Alkoholkonsum

Leber- und Nierenfunktions-

Implantiertes Infusionsgerét oder

(vergangener / gegenwértiger stérungen Medikamentenpumpe
Missbrauch oder Abhéngigkeit)

Drogenkonsum Myasthenia gravis Spirale

(vergangener / gegenwértiger

Missbrauch oder Abhéngigkeit)

Allergien (starke Uber- Starke allergische Reaktionen / | Klaustrophobie

empfindlichkeitsreaktionen und Desensibilisierung

Desensibilisierungstherapie)

Probandinnen im gebéarfahigen Asthma Kreislauf- oder Atembeschwerden
Alter ohne sichere Verhiitungs- (arterielle Hypertonie, Asthma)
mafnahmen

Sonstige Erkrankungen Krampfanfille Riicken- oder Nackenbeschwerden
Gegenwirtige Medikamentenein- | Harnretention

nahme (ausgenommen orales

Kontrazeptivum, Schilddriisen-

hormone)

Schwangerschaft / Stillzeit ProstatavergdéBerung

fehlende rechtswirksame Einver-
standniserkldrung, nicht ge-
schiftsfahige Personen und Per-
sonen in behordlicher oder ge-
richtlicher Verwahrung

Gegenwairtige Medikamenten-
einnahme (ausgenommen ora-
les Kontrazeptivum, Schild-
driisenhormone)

Tabelle 1:

Ausschlusskriterien der Studie
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2.1.4 Einschlusskriterien der Studie

Gesucht wurden Personen im Alter zwischen 18 und 35 Jahren ohne vorbekannte neurologi-
sche, internistische oder psychiatrische Erkrankungen. Des Weiteren sollte wihrend des Zeit-

raumes des Experimentes keine Medikamenteneinnahme bestehen.

2.2 Studiendesign

18 Probanden (9 Frauen, 9 Ménner) nahmen unter zwei verschiedenen pharmakologischen Be-
dingungen (Placebo, Propranolol) an einem ereigniskorrelierten fMRT-Experiment teil. Wih-
rend der fMRT-Messungen wurden den Probanden Videosequenzen von neutralen, fréhlichen

oder angsterfiillten Gesichtern prisentiert.

2.2.1 Studienablauf

Vor der Teilnahme an der Studie wurden die Probanden hinsichtlich des Vorliegens etwaiger
Ausschlusskriterien fiir die Einnahme von Propranolol befragt (siche Tabelle 1). Die Proban-
den wurden iiber mogliche Nebenwirkungen des Medikamentes und iiber Hintergrund und Ab-
lauf der Studie informiert. Alle Probanden nahmen an zwei Messungen teil, die mindestens
eine Woche auseinander lagen. Sie waren angehalten am Vorabend der Untersuchung weder
Koffein noch Alkohol zu konsumieren und auf ausreichend Schlaf zu achten. Zu jedem Mess-
termin erhielten sie entweder ein Placebo oder Propranolol (40 mg). Die Medikamentenein-
nahme erfolgte doppelt-verblindet jeweils zwei Stunden vor der fMRT-Messung, um eine ma-
ximale Plasmakonzentration zu gewihrleisten (Mackichan et al., 1980). Vor der Medikamen-
tengabe wurden der Blutdruck nach Riva-Rocci, der Puls sowie das subjektive Befinden mit
Hilfe der Befindlichkeits-Skala (von Zerssen, 1975) und der Beschwerden-Liste (von Zerssen,
1976) erfasst. Aulerdem wurde unter Verwendung des Beck-Depressions-Inventars (BDI,
deutsche Version, Cut-Off: 14 Punkte) (Beck et al., 1995) das Vorliegen einer Depression aus-
geschlossen. AnschlieBend wurden mit den Probanden eine Reihe von neuropsychologischen

Tests durchgefiihrt (siche Tabelle 2). Vor der fMRT-Messung erfolgte erneut eine Kontrolle
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von Blutdruck, Puls und subjektivem Befinden. Sofern die Probanden eine Sehschwiéche auf-
wiesen, wurde diese korrigiert. AnschlieBend wurde der Proband in den Kernspintomographen
gelegt. Die Instruktion lautete: ,,Sie werden nun eine Reihe neutraler und emotionaler Gesich-
ter sehen. Lassen Sie die Emotionen auf sich wirken und versuchen Sie mitzuschwingen. Ge-
ben Sie zusétzlich bei jedem Gesicht an, ob es sich um ein weibliches oder ein médnnliches Ge-
sicht handelt. Driicken Sie mit dem linken Zeigefinger, wenn das Gesicht weiblich ist, und drii-
cken Sie mit dem rechten Zeigefinger, wenn das Gesicht ménnlich ist.”“ Die fMRT-Messung
dauerte jeweils ca. 25 Minuten. Wéhrend der Messung wurden die Reaktionszeiten fiir die An-
gabe des Geschlechtes der gezeigten Person aufgezeichnet. Bei einem der zwei Messtermine
wurde zusitzlich eine anatomische Aufnahme des Gehirns erstellt. Nach jeder fMRT Messung
wurden erneut Blutdruck und Puls kontrolliert, die Befindlichkeits-Skala (von Zerssen, 1975)
und Beschwerden-Liste (von Zerssen, 1976) ausgefiillt. Zusétzlich erfolgte nach jedem Mess-
termin eine vendse Blutentnahme, um den jeweiligen Propranolol Serum-Spiegel mittels Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC, high performance liquid chromatography)

bestimmen zu konnen.

2.2.2 Neuropsychologische Tests und erfasste neuropsychologische Parameter

Neuropsychologische Tests Neuropsychologische Parameter

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B | Verbale Intelligenz
Version B) (Lehrl, 2005)

Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Test Féhigkeit zur Diskrimination emotionaler
(FEEST) (Young et al., 2002) Gesichtsausdriicke

Edinburgh-Handedness-Inventory (EHI, German Hindigkeit
version) (Oldfield, 1971)

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT) Gedéchtnisleistung:
(Helmstaedter et al., 2001) - Arbeitsgedéichtnis

- Lerngeschwindigkeit

- kurzzeitiges freies Erinnern

- langfristiges freies Erinnern

- langfristiges Wiedererkennen

Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test, Untertest Arbeitsgedéchtnis
Zahlen nachsprechen (HAWIE-R) (Tewes, 1994)

NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI, German Personlichkeitsdimensionen der Big Five (nach

version) (Borkenau und Ostendorf, 1993) Costa & McCrae)
Mini International Neuropsychiatric Interview Strukturiertes Screening zum Vorliegen
(German version 5.0.0) (Ackenheil et al., 1999) psychiatrischer Stérungen

Tabelle 2: Neuropsychologische Tests und erfasste neuropsychologische Parameter
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2.2.3 Stimulusmaterial

Es wurde das Stimulusmaterial aus der Studie von van der Gaag et al. (2007) verwendet, das
aus drei Sekunden langen Videosequenzen besteht, die neutrale, frohliche und angsterfiillte
Gesichtsausdriicke von 10 verschiedenen Individuen (5 weichliche, 5 médnnliche professionelle
Schauspieler) zeigten. Jede Sequenz zeigte erst ein statisches neutrales Gesicht, das nach einer
Sekunde den entsprechenden emotionalen Ausdruck annahm. Der fréhliche Gesichtsausdruck
bestand aus einem spontanen durch einen Witz hervorgerufenen Lachen. Fiir den angsterfiillten
Gesichtsausdruck wurden die Schauspieler instruiert, einen prototypischen Ausdruck von
Angst zu zeigen. Der neutrale Gesichtsausdruck bestand aus dem Aufblasen der Wangen. Jedes
der Videos wurde im Verlauf einer Messung dreimal prasentiert. Die Videos wurden in kurzen
Blocken mit einer Dauer von drei Sekunden und einem randomisierten Interstimulus-Intervall
von mindestens 7800 ms bis maximal 18600 ms Dauer in Schritten von 600 ms mit Hilfe der
Software Presentation 12 (Neurobehavioral Systems Incorporated, Albany, Kalifornien, USA)
iiber Fliissigkristall-Displays in einer Videobrille prasentiert. Zwischen den Sequenzen wurde

ein Fixationskreuz gezeigt.

2.2.4 Datenakquisition

Es wurden bei jeder Messung auf einem Siemens Avanto (1,5 Tesla, Siemens Medical Soluti-
ons, Erlangen, Germany) 550 funktionelle Bilder aufgenommen, die besonders differenziert
Aktivierungen in der Region der Amygdala erfassen sollten. Als EPI (echo planar imaging)
Messsequenz wurde eine GRAPPA-Sequenz (generalized autocalibrating partially parallel ac-
quisions) verwendet. Hierbei handelt es sich um einen von Siemens entwickelten Rekonstruk-
tionsalgorithmus bei der Parallelbildgebung, der bei gleichbleibender Bildauflosung die Mess-
zeit verkiirzt. Diese GRAPPA-Sequenz bestand aus 39 aufsteigenden Schichten mit einer
Schichtdicke von 1,8 mm und einem 50%igen Abstand, die an den anterioren und den posterio-
ren Kommissurenfasern (AC — PC) ausgerichtet wurden. Das ,.field of view* (FoV) betrug 192
mm, der Flipwinkel 88 °, die ,,time of repitition” (TR) war 2700 ms und die ,,time to echo”
(TE) war 40 ms. Die effektive Voxelgrofle betrug demnach 3,0 x 3,0 x 1.8 mm. Zusétzlich zu
den funktionellen Aufnahmen wurde bei einer der drei Messungen bei jedem Probanden eine

hochauflosende T1-gewichtete anatomische Aufnahme gemacht. Die Sequenzparameter dieser
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T1-Messung waren wie folgt: Schichtdicke Imm, Abstand 50%, 160 Schichten, Ausrichtung
AC—-PC, TR =1660 ms, TE = 3.93 ms, FoV = 256 mm, Flipwinkel 15°.

2.2.5 Auswertung der Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten wurden mittels einer zweifaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) mit
Messwiederholung auf beiden Faktoren ausgewertet (1. Faktor: Bedingung; 2. Faktor: Medika-
tion). Signifikante Haupteffekte und Interaktionen wurden post hoc mit Bonferroni-korrigierten

T-Tests analysiert.

2.2.6 Auswertung der fMRT-Daten

Die ersten fiinf Aufnahmen der 550 funktionellen Bilder wurden verworfen. Die verbleibenden
545 Bilder wurden mit Statistical Parametric Mapping 5 (SPMS5, Wellcome Trust Centre for
Neuroimaging, London, UK, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) auf folgende Weise fiir die sta-
tistische Auswertung vorverarbeitet: Zunéchst erfolgte eine affine Transformation, um die Zeit-
reihe gegen Kopfbewegungen zu korrigieren. Alle registrierten Bewegungen lagen unter 3mm.
Fiir die Bewegungskorrektur wurden erst alle Bilder am ersten Bild der Zeitreihe ausgerichtet
und anschlieBend die Bilder am durchschnittlichen Bild aus dem ersten Verarbeitungsschritt
anhand der sechs heraus gerechneten Bewegungsparameter orientiert. Nach der Bewegungs-
korrektur wurde ein mittleres EPI Bild fiir jeden Probanden errechnet und anhand des ,,MNI
single subject template” von SPM35 mit Hilfe der ,,unified segmentation““~-Funktion von SPM5
rdumlich normalisiert. AnschlieBend wurde dieser Normalisierungsalgorithmus auf alle indivi-
duellen EPI Bilder und die T1-gewichtete anatomische Aufnahme angewendet. Zuvor wurde
die T1-Aufnahme mit dem mittleren bewegungskorrigierten Bild koregistriert. Zum Abschluss
der Vorverarbeitung wurden die normalisierten Bilder mit einem Gauss-Kernel mit einer

Halbwertsbreite von 8mm rdumlich gegléttet.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Allgemeinen Linearen Modells
aus SPMS5. Jede experimentelle Bedingung (,,frohlich®, ,,neutral®, ,,angsterfiillt*) und die sechs

Bewegungsparameter wurden mittels einer Boxcar-Funktion modelliert und mit der kanoni-
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schen himodynamischen Antwortfunktion und ihrer ersten zeitlichen Ableitung gefaltet. Nied-
rig frequente Signalverdnderungen unter 128 Sekunden wurden herausgefiltert. Fiir jedes Vo-
xel wurden anschlieBend die Parameterschitzer mit der Methode der gewichteten kleinsten
Quadrate berechnet. Anschlieend wurden fiir jeden Probanden Kontrastbilder fiir jede expe-
rimentelle Bedingung berechnet. Diese Kontrastbilder wurden dann in die Gruppenanalyse
aufgenommen und eine zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung auf beiden Faktoren
(Faktor 1: Bedingung (frohlich, neutral, angsterfiillt); Faktor 2: Medikament (Placebo, Propra-
nolol) mit einem Modell zufalliger Effekte (,,random effects model*) berechnet.

Um die ,,relative Signalverdnderung® zu erhalten, wurden die Aktivierungen, welche durch die
Prisentation der emotionalen Gesichtsausdriicke hervorgerufen wurden, zu der sog. impliziten
Baseline in Relation gesetzt. Die implizite Baseline wurde iiber die Phasen der fMRT-Messung
definiert, in denen keine Prdsentation von Gesichtsausdriicken erfolgte (Phasen zwischen den
Prisentationen der emotionalen Gesichtsausdriicke, Anfang der Messung, Ende der Messung).
Es wurden zytoarchitektonische probabilistische Karten verwendet, welche von zehn menschli-
chen post-mortem Gehirnen durch histologische Analysen abgeleitet wurden (Amunts et al.,
2005). Diese gewdhrleisten bei Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung die mikrostruk-
turelle Lokalisation und Abgrenzung von Gehirnstrukturen, die nur mikroskopisch exakt be-
stimmt werden konnen. Die Positionen und Ausdehnungen von Amygdala, Hippokampus und
dem entorhinalen Kortex wurden dreidimensional rekonstruiert und in das MNI-Referenz-
Gehirn transferiert (Amunts et al., 2005). Dies erlaubt die stereotaktische Position als auch die
interindividuelle Variabilitit dieser Gehirnstrukturen zu beriicksichtigen. Die Integration dieser
dreidimensionalen Wahrscheinlichkeitskarten in Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung
wurde durch eine auf MATLAB (MATLAB 7, The MathWorks Incorporated, Natick, Massa-
chusetts, USA) basierende Software fiir das Programm SPM (SPM 5, Statistical Parametric
Mapping 5, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK,
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ermoglicht (Eickhoff et al., 2005). Die linke und rechte
Amygdala wurden inklusive ihrer superfiziellen, basolateralen und zentromedialen Subregio-

nen als regions-of-interest (ROIs) definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Auswertung der neuropsychologischen Tests

Jeder Proband durchlief wihrend dieser Studie eine Reihe von neuropsychologischen Tests.
Dabei diente der Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (sieche Tabelle 3) dazu die Probanden-
gruppe hinsichtlich ihres allgemeinen und verbalen Intelligenzniveaus zu charakterisieren
(Lehrl, 2005). Die Fahigkeit zur Diskrimination emotionaler Gesichtsausdriicke wurde mittels
FEEST (Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Test, siche Tabelle 4) liberpriift (Young et
al., 2002). Die Gedichtnisleistungsfihigkeit der Probandengruppe wurde durch den Verbalen
Lern- und Merkfahigkeitstest (siche Tabelle 5) hinsichtlich Arbeitsgedichtnis, Lerngeschwin-
digkeit, kurzzeitiges freies Erinnern, langfristiges Erinnern und langfristiges Wiedererkennen
charakterisiert (Helmstaedter et al., 2001). Unter Verwendung des Edinburgh-Handedness-
Inventory (siehe Tabelle 6) wurde ein mittlerer Lateralitits-Quotient von 84,02 + 13,97 ermit-
telt und somit alle Probanden als Rechtshander eingestuft (Oldfield, 1971). Zusitzlich wurden
eventuelle Storungen des Arbeitsgedéchtnisses durch einen Untertest des HAWIE (Hamburg-
Wechsler-Intelligenz-Test, siche Tabelle 7) ausgeschlossen (Tewes, 1994). In Tabelle 8 sind
die Ergebnisse des NEO-Fiinf-Faktoren-Inventars (NEO-FFI) dargestellt, welche die Auspra-
gungen der fiinf Personlichkeitsdimensionen nach Costa und McCrae zur Erfassung der allge-
meinen Personlichkeitsstruktur beschreiben (Borkenau und Ostendorf, 1993). Insgesamt liefer-
te die Auswertung der neuropsychologischen Tests bei keinem der Probanden Ergebnisse, die

einen Ausschluss von der Studie bedeutet hétten.

Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest:

Parameter moglicher Maximalwert Mittelwert Standardabweichung
Anzahl richtig
erkannter Worter 37 31,72 3,77

Tabelle 3: Ergebnisse Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests
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Parameter moglicher Maximalwert Mittelwert Standardabweichung
Anzahl richtig erkann-
ter frohlicher Gesichter 9 7,89 0,32
Anzahl richtig erkann-
ter trauriger Gesichter 9 6,00 1,24
Anzahl richtig erkann-
ter ekelerfiillter 9 5,00 1,78
Gesichter
Anzahl richtig erkann-
ter angsterfiillter 9 5,83 1,65
Gesichter
Anzahl richtig erkann-
ter argerlicher 9 7,22 0,55
Gesichter
Anzahl richtig erkann-
ter Uiberraschter 9 6,78 1,56
Gesichter
Tabelle 4: Ergebnisse Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Test
Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest:

Parameter moglicher Maximalwert Mittelwert Standardabweichung
Reproduktion nach 15 9.39 2,06
Durchgang 1
Reproduktion nach 15 14,67 0,49
Durchgang 5
Summe Durchgang 1
bis Durchgang 5 75 63,72 6,29
Reprodukthp nach 15 13,17 2,01
kurzer Verzdgerung
Reproduktl(?'n nach 15 13.83 1,54
langer Verzdgerung
Anzahl richtig erkann-
ter Worter von Liste 1 15 14,33 0,97
Anzahl richtig erkann-
ter Worter von Liste 1
geteilt durch Anzahl 15 13,83 1,89
falschlich von Liste 1
benannte Worter

Tabelle 5:

Ergebnisse Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
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mogliche Maximalwerte Mittelwert Standardabweichung
-100 bis +100 (negative Werte
zeigen Dominanz der linken
.. . +
Hand; positive Werte zeigen 84,02 13,97
Dominanz der rechten Hand)
Tabelle 6: Ergebnisse Edinburgh-Handedness-Inventory

Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test, Untertest Zahlen nachsprechen:

Parameter moglicher Maximalwert Mittelwert Standardabweichung
Anzahl richtiger Zahlen
vorwirts nachgespro- 14 9,5 2,33
chen
Anzahl richtiger Zahlen
riickwiarts nachgespro- 14 8,72 2,52
chen
Anzahl richtig nachge-
sprochener Zahlen ins- 28 18,22 4,29
gesamt
Tabelle 7: Ergebnisse Hamburg-Wechsler-Intelligenz-Test, Zahlen-Untertest
NEO-Funf-Faktoren-Inventar:
Mittelwert aus Standardabwei- Mittelwert- c%iﬁd:fgibgoii_s
Parameter Testhandbuch chung aus Test- Ergebnis der der %rob ﬁl den

N=2112 handbuch N=2112 | Probanden N=18 N=18
Neurotizismus 1,84 0,7 1,15 0,30
Extraversion 2,36 0,57 2,89 0,48
Offenheit fiir 271 0,52 2,82 045
Erfahrung
Vertriglichkeit 2,44 0,49 2,68 0,41
Gewissenhaftigkeit 2,53 0,63 2,81 0,37

Tabelle 8: Ergebnisse NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar
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3.2 Propranolol Serum-Spiegel

Im Anschluss an die funktionelle Bildgebung mittels MRT erfolgte bei den 18 gesunden
Probanden eine vendse Blutentnahme, um den jeweiligen Serum-Spiegel von Propranolol
mittels  Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC, high performance liquid
chromatography) zu bestimmen (sieche Tabelle 9).

Der mittlere Serum-Spiegel von Propranolol lag bei 39,22 ng/ml.

Probanden-ID Proprano(licl)llfg/ﬁgl—Spiegel
MO1 20
MO02 19
MO03 21
M04 23
MO5 24
MO07 11
MO8 60
M09 66
M21 7
FO1 85
F02 77
F05 150
F06 30
F07 24
F09 16
F21 40
F22 19
F23 14

Tabelle 9: Propranolol Serum-Spiegel in ng/ml

ID = Identifikationsbezeichnung; M = ménnlicher Proband; F = weibliche Probandin
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3.3 Ergebnisse der Reaktionszeiten

Die zweifaktorielle ANOVA mit Messwiederholung auf den beiden Faktoren ,,Bedingung* und

»Medikation® ergab weder signifikante Haupteffekte (Bedingung: F-Wert (1, 34) = 0.894,
p-Wert = 0.418; Medikation: F-Wert (1, 17) = 0.750, p-Wert = 0.399) noch eine signifikante
Interaktion der beiden Faktoren (F-Wert (1, 34) = 0.997, p-Wert = 0.379).

Probanden-ID PLC + FG PLC + NG PLC + AG PRO + FG PRO + NG PRO + AG
MOl 1133,6 841,1 12139 1270,5 857,1 1162,6
MO02 887,8 891,0 900,5 999,0 999,0 999.0
MO03 2794,5 2884,3 2866,6 3149.9 30704 3097,5
MO04 1654,8 1986,2 1569,0 1691,9 2000,4 2035,9
MO5 2083,2 2175,9 1992.,9 1306,7 1383,7 1329,5
MO7 1467,3 1337,7 1488,7 1208,2 1215,6 1233,2
MO8 1300,8 1581,3 1352,6 11742 12274 1044,6
M09 970,6 933,9 884,4 761,8 888,8 7932
M21 1457,0 1949,6 1618,1 1382,0 1551,1 1638,8
FO1 955,3 973,6 922,9 1081,7 956,3 967,4
F02 1332,5 1248,3 1232,8 1388,9 1452,6 1608,8
F05 825,7 836,8 939,6 1357,9 1612,1 1375,2
F06 827,0 948,7 842,8 862,8 828,6 815,2
FO7 858,2 840,4 864,7 995,6 1014,8 901,8
F09 795.5 821,5 750,1 1208,2 1215,6 1233,2
F21 1794,1 1687,3 1747,5 1856,8 1694,2 1989,0
F22 849,9 856,2 871,6 9959 1078,5 990.,4
F23 1058.,8 1208.4 1008.3 1462.,6 15440 14554

Mittelwert 1280,4 1333,5 1281,5 1341,9 1366,1 1370,6

asij:i‘iiﬁ;g 534,0 5933 5383 527.8 5368 565.6
Standardfehler 125,9 139,9 126,9 1244 126,5 133,3

PLC alle PRO alle
Bedingungen Bedingungen
Mittelwert 1298.,4 1359,5
Standard- 545.,9 5334

abweichung
Standardfehler 74,3 72,6
Tabelle 10: Ergebnisse der Reaktionszeiten in ms

ID = Identifikationsbezeichnung; M = ménnlicher Proband; F = weibliche Probandin;

PLC = Placebo als Medikation; PRO = Propranolol als Medikation;

FG = frohlicher Gesichtsausdruck; NG = neutraler Gesichtsausdruck;

AG = angsterfiillter Gesichtsausdruck
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Abbildung 1: Ergebnisse der Reaktionszeiten in ms (Mittelwert + Standardabweichung)
FG = frohlicher Gesichtsausdruck; NG = neutraler Gesichtsausdruck;
AG = angsterfiillter Gesichtsausdruck;
PLC = Placebo als Medikation; PRO = Propranolol als Medikation

3.4 Ergebnisse der Ganzhirnanalyse

In der Ganzhirnanalyse (siehe Tabelle 11 und Abbildung 2) sind die Gehirnregionen verzeich-
net, die unter Placebo relativ zu Propranolol eine signifikant hohere Aktivierung zeigten. Die
Koordinaten der aktivierten Voxel (Schwellenwert: Anzahl der Voxel > 10) sind nach dem
Montreal Neurological Institute (MNI) angegeben. Neben der Aktivierung der Amygdala zeig-
te die Ganzhirnanalyse Aktivierungen von Gehirnregionen, die in charakteristischer Weise an
der Wahrnehmung und Prozessierung von emotionalen Gesichtsausdriicken beteiligt sind. So
traten unter anderem Aktivierungen des Fusiformen Gyrus bilateral und unter mehreren MNI-

Koordinaten auf.
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Region Seite k ML | MNL | MNE T
X y z

Fusiformer Gyrus L 109 | -34 | -30 | -28 4.45
Fusiformer Gyrus L 108 | -42 | -78 | -16 4.40
Lingualer Gyrus R 76 18 -68 -6 4.30
Mittlerer Zinguldrer Kortex R 29 14 34 34 4.26
Mittlerer Okzipitaler Gyrus L 96 -36 | -92 -2 4.14
Zerebellum R 43 30 =74 | -30 4.11
Zerebellum L 85 -30 | 54 | -20 4.05
Fusiformer Gyrus R 37 30 -42 | -10 3.90
Mittlerer Frontaler Gyrus R 28 36 42 26 3.82
Fusiformer Gyrus L 37 -28 -58 6 3.81
Kalkariner Gyrus (BA 17/18) R 30 10 =72 6 3.79
Amygdala / Hippokampus L 42 -28 -14 -16 3.75
Fusiformer Gyrus R 66 44 -64 -18 3.74
Mittlerer Okzipitaler Gyrus R 14 32 -88 28 3.72
Kaudatum R 26 14 8 -12 3.65
Kaudatum L 16 -12 26 -4 3.59
Zerebellum L 14 -10 | -60 | -20 3.58
Schlifenlappenpol R 10 48 18 -28 3.51
Superiorer Medialer Frontaler Gyrus | R 19 14 46 0 3.48
Superiorer Okzipitaler Gyrus L 19 -18 | -94 24 3.47

Tabelle 11: Ergebnisse der Ganzhirnanalyse (alle Bedingungen) PLC relativ zu PRO
k = Anzahl der Voxel (Schwellenwert: Anzahl der Voxel > 10);
MNI = Montreal Neurological Institute Koordinaten (x; y; z);
T = T-Wert; L= linke Hemisphére; R = rechte Hemisphére; BA = Brodmann-Areale
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Abbildung 2:  Aktivierungen in der Ganzhirnanalyse: Placebo relativ zu Propranolol

< = Amygdala; A = anterior; P = posterior; L = links; R= rechts

3.5 Aktivierung der Amygdala: Placebo relativ zu Propranolol

Auf Abbildung 3 ist die Aktivierung der linken Amygdala unter Placebo relativ zu Propranolol
verzeichnet. Die linke und die rechte Amygdala waren inklusive ihrer superfiziellen, basolate-
ralen und zentromedialen Subregionen als regions-of-interest (ROI) definiert worden. In fron-
taler, horizontaler und sagittaler Schnittdarstellung ist die basolaterale Subregion der linken
Amygdala unter den MNI-Koordinaten x = -28, y = -12, z = -10 dargestellt. Sowohl im
Schnittbild als auch in der jeweiligen VergroBerung ist die Aktivierung in der basolateralen
Subregion der linken Amygdala rot eingefarbt, da dort die Amygdala-Antworten auf alle Arten

von Gesichtsausdriicken unter der Medikation Propranolol im Vergleich zu Placebo vermindert

wurden.
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Abbildung 3:  Aktivierung der Amygdala: PLC relativ zu PRO (alle Bedingungen)
MNI-Koordinaten: x = -28, y = -12, z = -10; korrigierte multiple Tests 0,05 (FWE = Familywise
Error Rate); BLA = basolaterale Subregion der Amygdala; CM = zentromediale Subregion der
Amygdala; SF = superfizielle Subregion der Amygdala; CA = Ammonshorn (Hippokampus);

A = anterior; P = posterior; L = links; R = rechts
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3.6 Relative Signalveranderungen der Amygdala unter den einzelnen

Bedingungen und Medikationen

Das Diagramm in Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der relativen
Signalverdnderungen (siche 2.2.6) unter den einzelnen Bedingungen (angsterfiillter Ge-
sichtsausdruck, neutraler Gesichtsausdruck, frohlicher Gesichtsausdruck) und unter den ver-
schiedenen Medikationen (Placebo, Propranolol). Fiir das Diagramm in Abbildung 5 wurden

die Ergebnisse der relativen Signalverdnderungen aller drei Bedingungen zusammengefasst

und der Vergleich der Medikationen Placebo bzw. Propranolol dargestellt.

15

Abbildung 4:

\_ AG NG FG AL AG NG FG y,
h'd '
PLC PRO

Ergebnisse der rel. Signalverdanderungen (Mittelwert + Standardabweichung)

unter den einzelnen Bedingungen und Medikationen
PLC = Placebo; PRO = Propranolol; AG = angsterfiillter Gesichtsausdruck;
NG = neutraler Gesichtsausdruck; FG = frohlicher Gesichtsausdruck
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Abbildung 5:  Ergebnisse der rel. Signalverdnderungen (Mittelwert + Standardabweichung)
bei Placebo (PLC) bzw. Propranolol (PRO) als Medikation und unter allen
zusammengefassten Bedingungen (AG, NG, FG); AG = angsterfiillter Gesichtsausdruck;
NG = neutraler Gesichtsausdruck; FG = frohlicher Gesichtsausdruck

3.7 Relative Signalveranderungen der Amygdala und des primar visuellen
Kortex unter den verschiedenen Medikationen

In dieser Studie wurden den Probanden Videosequenzen von Gesichtsausdriicken préisentiert.
Aufgrund dieser visuellen Stimulation zeigte der priméir visuelle Kortex ein charakteristisches
Aktivierungsmuster. Um auszuschlieBen, dass sich unter der Verabreichung von Propranolol
globale Effekte, unter anderem im Sinne einer verdnderten Himodynamik, auf das Gehirn aus-
gewirkt haben, wurde eine Analyse des primér visuellen Kortex durchgefiihrt. In den Abbil-
dungen 6 bis 8 sind sowohl die relativen Signalverdnderungen (siche 2.2.6) der Amygdala als

auch des linken und rechten primér visuellen Kortex unter den verschiedenen Medikationen
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verzeichnet. Die Darstellung zeigt den Verlauf ab dem Beginn der Stimulus-Prisentation bis zu
dem Ende der hdmodynamischen Antwortfunktion. Hieraus ist ersichtlich, dass Propranolol
weder die Amplituden noch die Latenzen von Maxima und Minima der hdmodynamischen

Antwortfunktion des primér visuellen Kortex beeinflusst hat.

Amygdala
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Abbildung 6: Relative Signalverdnderungen der Amygdala unter Placebo und Propranolol
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Abbildung 7:  Rel. Signalverind. des linken primér visuellen Kortex unter PLC und PRO
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Abbildung 8: Rel. Signalverénd. des rechten primér visuellen Kortex unter PLC und PRO

3.8 Analyse des primar visuellen Kortex unter den verschiedenen
Bedingungen und Medikationen

Um die region-of-interest-Analyse der Amygdalae (sieche Abbildungen 3 bis 5) mit der Analyse
des primir visuellen Kortex in Beziehung setzen zu konnen, wurde auch der primir visuelle
Kortex als region-of-interest definiert. Die neuronalen Antwortmuster des primér visuellen
Kortex auf die verschiedenen Gesichtsausdriicke durchliefen die Analyse in Analogie zu der
basolateralen Subregion der Amygdala. Propranolol beeinflusste weder unter allen
zusammengefassten Bedingungen (siehe Abbildung 9) noch nur unter der neutralen Bedingung

(siche Abbildung 10) das Aktivierungsmuster des primér visuellen Kortex signifikant.
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Abbildung 9:  Analyse des primér visuellen Kortex: PLC relativ zu PRO: alle Bedingungen
PLC = blau; PRO =rot
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Abbildung 10: Analyse primér visuel. Kortex: PLC relativ zu PRO: nur neutrale Bedingung
PLC =blau; PRO =rot
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4 Diskussion

4.1 Zielsetzung der Studie und Zusammenfassung der zentralen Ergebnisse

Die Amygdala wird als ein genereller Detektor fiir relevante Stimuli und besonders fiir Stimuli
von sozio-emotionaler Bedeutung beschrieben (Haxby et al., 2002; Ousdal et al., 2008; Phan et
al., 2004; Phelps, 2006; Sander et al., 2003). Unter Verwendung bildgebender Verfahren konn-
te bereits gezeigt werden, dass die Amygdala wihrend der Perzeption emotionaler Stimuli eine
erhohte neuronale Aktivitit zeigt und dass diese Aktivitdt abhingig von Noradrenalin ist (van
Stegeren et al., 2005; van Stegeren, 2008).

Ziel der vorliegenden Studie war es durch die pharmakologische Manipulation mittels Propra-
nolol den Einfluss des B-noradrenergen-Signalweges auf das Aktivititsmuster der Amygdala
wihrend der Perzeption emotionaler Gesichtsausdriicke weitergehend zu erforschen. Hierzu
wurde in der gegenwértigen Studie funktionelle Magnetresonanztomographie mit probabilisti-
schen Karten der Amygdala kombiniert, um die Effekte einer Propranolol-Gabe auf das intra-
amygdaldre Aktivitdtsmuster wahrend der Perzeption von dynamisch prédsentierten emotionalen

Gesichtsausdriicken an gesunden Probanden zu untersuchen.

Es wurde gezeigt, dass durch Verabreichung einer oralen Einzeldosis von 40 mg Propranolol
die neuronale Antwort der basolateralen Amygdala auf alle dynamisch présentierten Ge-
sichtsausdriicke beseitigt werden konnte, jedoch kein Effekt auf den primér visuellen Kortex
messbar war (sieche 3.7 Abbildungen 6 bis 8). Unter Propranolol als Medikation stellten sich
die Aktivierungen der linken Amygdala (MNI-Koordinaten x = -28, y = -12, z = -10) bei allen
prasentierten Gesichtsausdriicken (AG, NG, FG) niedriger als unter Placebo dar (siche 3.6 Ab-
bildungen 4 und 5; ANOVA siehe 2.2.6). Unter den Amygdala-Subregionen wurde die linke
basolaterale Amygdala als die Region identifiziert, in der sich die Modulation durch Proprano-
lol auswirkt. Dabei tat sich besonders der posteriore Anteil der linken basolateralen Amygdala
hervor, welcher an der Grenze zum zentralen Kern der Amygdala und dem anterioren Anteil

des Hippokampus liegt (siche 3.5 Abbildung 3).
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4.2 Argumente fur die Konzeption der Studie und Diskussion der Methoden

Die Rationale bestand darin durch eine doppel-blind durchgefiihrte und placebokontrollierte
Studie mit ,,within-subject“-Design an gesunden Probanden den Einfluss des nicht selektiven
B-Adrenozeptor-Antagonisten Propranolol auf die Reaktionsmuster der Amygdala zu messen.
Daher basierte die fMRT-Analyse auf probabilistisch definierten regions-of-interest (ROIs)
innerhalb der linken und rechten Amygdala. Die Effizienz der Herangehensweise mittels pro-
babilistischer ROI-Analyse ldsst sich durch weitere Studien bestitigen (Ball et al., 2007; Goos-
sens et al., 2009; Hurlemann et al., 2008; Kukolja et al., 2008; Onur et al., 2009). In Analogie
zu vorangegangenen fMRT-Studien wurde eine orale Einzeldosis von 40 mg Propranolol ver-
abreicht, da gezeigt werden konnte, dass diese Dosis die neuronale Reaktivitit auf verbale Sti-
muli verdndern kann (Strange und Dolan, 2004, 2007). Der nicht selektive f-Adrenozeptor-
Antagonist Propranolol ist eine lipophile Substanz, die nach oraler Verabreichung beinahe
vollstidndig absorbiert wird und weitreichend in die Gewebe des Korpers penetriert (Routledge
und Shand, 1979). Uber den first-pass-Effekt der Leber wird sie zu 60-70% metabolisiert und
nur 30-40% sind bioverfligbar (Wood et al., 1978). Deshalb wurde durch Blutentnahmen und
Bestimmungen der individuellen Propranolol-Serum-Spiegel der Probanden mittels Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC, high performance liquid chromatography) eine
ausreichende Bioverfiigbarkeit iiberwacht (siche 3.2 Tabelle 9). Unterschiedlich hohe Propra-
nolol-Serum-Spiegel trotz oraler Verabreichung einer stets dquivalenten Dosis konnen auf der
interindividuell unterschiedlich stark ausgeprédgten prasystemischen Elimination durch die Le-
ber und auf der individuellen Beschaffenheit von Konstitution und Metabolismus der einzelnen
Probanden beruhen (Routledge und Shand, 1979; Wood et al., 1978).

Die zur Charakterisierung der teilnehmenden Probanden durchgefiihrten neuropsychologischen
Testverfahren lieferten die unter 3.1 dargestellten Ergebnisse. Wéahrend der fMRT-Bildgebung
filhrten die Probanden iiber Druckkndpfe eine Beurteilungsaufgabe in Bezug auf das Ge-
schlecht des présentierten Stimulus durch (gender judgement task), und es wurden die damit
verbundenen Reaktionszeiten aufgezeichnet (siehe 3.3 Tabelle 10 und Abbildung 1). Hierdurch
konnte iiberwacht werden, dass unter beiden Medikationen gleichartige Bedingungen und Zeit-
spannen flir die Prozessierung der Stimuli bestanden und die Aufmerksamkeit der Probanden
zu keinem Zeitpunkt eingeschrinkt war. Fiir die vorliegende Studie wurde dynamisches anstatt

statisches Stimulusmaterial gewahlt, da unter natiirlichen Umstinden Gesichtsausdriicke einen
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dynamischen Vorgang darstellen und somit eine wesentlich héhere dkologische Giiltigkeit ge-
wihrt werden konnte (Kamachi et al., 2001; Kilts et al., 2003). Innerhalb des téglichen Lebens
werden sozial-emotionale Informationen wihrend sozialer Interaktion durch dynamische Ge-
sichtsausdriicke und nicht durch statische Abbildungen von Gesichtern tibermittelt (Hurlemann
et al., 2008; Kukolja et al., 2008). In analoger Weise war auch in vorhergehenden elektrophy-
siologischen Untersuchungen an Amygdalaec von Primaten der Tatsache Rechnung getragen
worden, dass Primaten in ihrem natiirlichen Habitat niemals statische Abbildungen von Ge-
sichtern sehen (Kuraoka und Nakamura, 2007). Die verwendeten Videos von neutralen, frohli-
chen und angsterfiillten Gesichtsausdriicken haben in vorausgegangenen Untersuchungen na-
hezu gleich starke Amygdala-Reaktionen hervorgerufen (van der Gaag et al., 2007). Hierdurch
empfahlen sich diese dynamischen Stimuli als ideales Instrument fiir die Untersuchung der
pharmakologischen Modulation intra-amygdaldrer Antwortcharakteristika. Bei Ausweitung der
Analyse auf das gesamte Gehirn konnten unter der Medikation Placebo relativ zu Propranolol
neben den gesteigerten Aktivierungen der Amygdala unter anderem auch charakteristische Ak-
tivierungen des fusiformen Gyrus und anderer Gehirnareale identifiziert werden, die klassi-
scherweise in die Prozessierung von Gesichtsausdriicken involviert sind (siehe 3.4 Tabelle 11
und Abbildung 2).

Um auszuschlieBen, dass die Verabreichung des auch zentral wirksamen B-Adrenozeptor-
Antagonisten Propranolol einen Einfluss auf die zerebrale Himodynamik haben konnte, wur-
den auflerdem die Charakteristika der relativen Signalverdnderungen des primar visuellen Kor-
tex analysiert. Diese Vorgehensweise ermoglicht die Differenzierung zwischen regionalen Ef-
fekten der Medikation auf die neuronale Aktivitit und moglichen globalen Effekten der Medi-
kation auf das BOLD-Signal per se. Aus dieser Analyse ist ersichtlich, dass Propranolol weder
die Amplituden noch die Latenzen von Maxima und Minima der hdmodynamischen Antwort-
funktion des primér visuellen Kortex beeinflusst hat (siehe 3.7 Abbildungen 7 und 8). Dagegen
sind die durch Propranolol induzierten modulatorischen Effekte auf die relativen Signalverén-
derungen im Bereich der Amygdala in Abbildung 6 zu erkennen. Zuséatzlich wurde eine proba-
bilistische region-of-interest-Analyse des primir visuellen Kortex angefertigt, in der die neuro-
nalen Antwortmuster des primir visuellen Kortex auf die verschiedenen Gesichtsausdriicke die
Analyse in Analogie zu der basolateralen Subregion der Amygdala durchliefen. Auch hierbei
zeigte Propranolol weder unter allen zusammengefassten Bedingungen (siche Abbildung 9)

noch nur unter der neutralen Bedingung (siche Abbildung 10) eine signifikante Beeinflussung
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des Aktivierungsmusters des primér visuellen Kortex. Zusammengefasst betrachtet weisen die-
se Ergebnisse darauf hin, dass Propranolol die neurochemischen bzw. neurophysiologischen
Prozesse wihrend der Perzeption emotionaler Gesichtsausdriicke zentral zu modulieren vermag
und nicht {iber eine globale Verdnderung des BOLD-Signals per se seine Wirkung entfaltet.

Als methodische Limitation ist zu erwédhnen, dass mit 1,5 Tesla eine relativ geringe Feldstarke
fiir diese fMRT-Studie verwendet wurde. Daraus resultiert eine erschwerte Zuteilung der akti-
vierten Gehirnareale zu den histologisch definierten Amygdala-Subregionen. Im Bewusstsein
dieser Situation wurde eine Schichtdicke von 1,8 mm verwendet, um den geringen Abstinden
der Gehirnstrukturen Rechnung zu tragen. Die Verwendung von MRT-Bildgebung mit einer
Feldstiarke von 3 Tesla oder hoher und eine Etablierung von noch geringeren Schichtdicken

konnte fiir zukiinftige Studien sinnvoll sein.

4.3 Diskussion der Ergebnisse und Eingliederung in den Stand der Forschung

Das zentrale Ergebnis der gegenwiértigen Studie ist, dass durch die systemische Verabreichung
des B-Adrenozeptor-Antagonisten Propranolol die neuronale Antwort der menschlichen basola-
teralen Amygdala auf emotionale Gesichtsausdriicke beseitigt werden kann, ohne dass sich
Auswirkungen auf die Prozessierung der dynamisch préasentierten Stimuli innerhalb des primér
visuellen Kortex ergeben. Diese Moglichkeit der selektiven Inaktivierung der basolateralen
Amygdala ist kongruent mit dem Ergebnis der Studie von Buffalari und Grace (2007), die in-
nerhalb eines Rattenmodells die exzitatorischen Effekte einer Locus coeruleus Stimulation auf
die basolaterale Amygdala durch Propranolol in vivo blockieren konnten. Die Wirkung des
durch den Locus coeruleus wéhrend traumatischem Stress libermiBig ausgeschiitteten No-
radrenalins scheint somit auch beim Menschen durch Propranolol an der basolateralen Amyg-
dala blockierbar zu sein. Dies erdftnet eine potente Mdglichkeit pharmakologisch in die neuro-
chemische Verschaltung von Stressreaktionen regulierend einzugreifen. Dass in der vorliegen-
den Studie auf Ebene der intra-amygdaldren Subregionen speziell die basolaterale Subregion
als empfanglich fiir eine Modulation durch Propranolol identifiziert wurde, stimmt iiberein mit
Ergebnissen von quantitativen Autoradiographie-Studien, die in menschlichen post mortem

Gehirnen eine ausgeprigte Verteilung von B-Adrenozeptoren innerhalb der Amygdala nach-
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weisen konnten (Pazos et al., 1985). Kongruent wurde auch in Gehirnen von Ratten innerhalb
der Amygdala die basolaterale Subregion als ein Bereich hochster B-Adrenozeptor-Dichte be-
schrieben (Rainbow et al., 1984) und eine dichte noradrenerge Innervation durch den Locus
coeruleus konstatiert (Asan, 1998). So ist der noradrenerge Signalweg geprédgt durch die Inter-
aktion des Locus coeruleus mit der basolateralen Amygdala (Itoi, 2008; Sved et al., 2002; Van
Bockstaele et al., 2001) und durch den reaktiv auf Stress auslosende Stimuli erhohten Gehalt
an Noradrenalin in der Amygdala (Galvez et al., 1996; Hatfield et al., 1999). Interessanterweise
zeigte in der vorliegenden Studie die Amygdala-Reaktivitét auf neutrale, frohliche und angster-
fiillte Gesichtsausdriicke innerhalb der einzelnen Medikations-Bedingungen keine signifikan-
ten Unterschiede (ANOVA siehe 2.2.6). Innerhalb der Placebo-Bedingung sind die Ergebnisse
somit kongruent mit den Daten von van der Gaag et al. (2007). Zusitzlich bedeutet dies jedoch,
dass sich auch die modulatorische Wirkung von Propranolol auf alle Arten von Gesichtsaus-
driicken gleichformig auswirkte. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von der Charakteristik der
modulatorischen Wirkung des selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmers Reboxetin,
da in einer fMRT-Untersuchung mit analogem Studiendesign demonstriert wurde, dass durch
eine Stressinduktion {iber die orale Verabreichung von 4 mg Reboxetin und die konsekutive
Potenzierung der noradrenergen Neurotransmission die Amygdala-Antwort speziell auf Angst
signalisierende Stimuli verstirkt werden kann (Onur et al., 2009). Eine Erhéhung des Noradre-
nalin-Einflusses, welche durch Stress auslosende Stimuli hervorgerufen wird, scheint daher die
Antwortcharakteristik der basolateralen Amygdala in Richtung eben dieser Stimuli zu ver-
schieben, was moglicherweise durch einer Verstiarkung der ,,signal-to-noise-ratio* gegeniiber
angsterfiillten Gesichtsausdriicken auf Kosten der neutralen Gesichtsausdriicke begriindet ist
(Aston-Jones und Cohen, 2005; Berridge und Waterhouse, 2003; Onur et al., 2009; Woodward
et al., 1991). Neben der verstiarkten Antwortcharakteristik auf angsterfiillte Gesichtsausdriicke
wurde in der Studie mit analogem Design sogar auch eine verminderte Antwort auf neutrale
Gesichtsausdriicke durch die Gabe von Reboxetin und konsekutiv gesteigerten Noradrenalin-
Einfluss hervorgerufen (Onur et al., 2009). Bei einer derartigen Verdnderung der Antwortcha-
rakteristik kann man davon ausgehen, dass die Spezifitit der basolateralen Amygdala abhédngig
vom Noradrenalin-Einfluss ist und dass die Gabe von Reboxetin eine Transformation der baso-
lateralen Amygdala in ein ,,fear-module® induzieren kann (Onur et al., 2009). Da demnach eine
Potenzierung der noradrenergen Neurotransmission von ausschlaggebender Bedeutung ist, wi-

dersprechen diese Befunde der Theorie, dass die Amygdala per se eine intrinsische Selektivitit
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gegeniiber Angst signalisierenden Stimuli besitzt (Phan et al., 2002). Zusammengefasst weisen
die beschriebenen Ergebnisse daraufthin, dass unter der Medikation Propranolol und konsekutiv
vermindertem Noradrenalin-Einfluss die basolaterale Amygdala inaktiviert ist. Wird dagegen
ein Placebo verabreicht, steht sie unter moderatem Noradrenalin-Einfluss und ist im physiolo-
gischen Rahmen aktiv. Unter Gabe von Reboxetin kann sogar eine Hyperaktivitét der basolate-
ralen Amygdala durch den gesteigerten Noradrenalin-Einfluss induziert werden. Somit scheint
Noradrenalin iiber f-Adrenozeptoren bedeutende modulatorische Einfliisse auf die menschli-
che basolaterale Amygdala sowohl im Bereich der allgemeinen Reaktivitdt (Sensitivitdt) als
auch auf die Spezifitdt der Antwortcharakteristik zu haben, mit der Mdglichkeit der Transfor-
mation in ein ,,fear-module®.

Insgesamt kann die in der vorliegenden Studie beobachtete Reaktivitit der basolateralen
Amygdala gegeniiber neutralen Gesichtsausdriicken als Ausdruck ihrer umfassenden sozio-
kognitiven Rolle gewertet werden und widerspricht erneut der Theorie, dass die Amygdala per
se ein ,,fear-module* darstellt. Die Amygdala scheint vielmehr in ihrer Verarbeitungsfunktion
der Angsterkennung vorangeschaltet zu sein und prozessiert Informationen wie unter anderem
Blickkontakt und Mimik auf einer frithen Komplexititsstufe (Adolphs und Spezio, 2006; Fitz-
gerald et al., 2006; LaBar et al., 2003; van der Gaag et al., 2007). Propranolol vermochte auch
diese Reaktivitdt der basolateralen Amygdala gegeniiber neutralen Gesichtsausdriicken zu in-
aktivieren. Goossens et al. (Goossens et al., 2009) spekulieren, dass diese wichtigen Funktio-
nen der basolateralen Subregion der Amygdala fiir komplexes soziales Verhalten sich inner-
halb der Evolution weiter ausgebildet haben kdnnten und deren wachsende funktionelle Kapa-
zitdt mit der tendenziellen Vergroflerung der basolateralen Amygdala in aufsteigenden Prima-
tenstufen in Verbindung gebracht werden kann (Stephan und Andy, 1977). In der gegenwiérti-
gen Studie beschriankte sich der Effekt von Propranolol nicht nur auf die Amygdala, sondern
war auch in anderen Gehirnregionen messbar. Dieses konnte Ausdruck indirekter Effekte iiber
Projektionen der basolateralen Amygdala in die entsprechenden Gehirnregionen sein (Pessoa,
2008; Young et al., 1994). Unter anderem vermag die Amygdala die frithe visuelle Prozessie-
rung von emotionalen Gesichtsausdriicken innerhalb des extrastriatalen Kortex zu modulieren
(Morris et al., 1998), und so konnten Aktivititsverdnderungen des fusiformen Gyrus, der als
wichtiges Areal fiir die Prozessierung von Gesichtsausdriicken identifiziert wurde (Kanwisher

et al., 1997), indirekt tiber die Effekte von Propranolol auf die basolateralen Amygdala hervor-



45

gerufen sein. Andererseits konnten auch weitere direkte Effekte von Propranolol auf Gehirn-
areale mit hoher B-Adrenozeptor-Dichte vorliegen (Pazos et al., 1985).

Die vorgestellten Resultate sind unter anderem auch mit Beriicksichtigung vorhergehender
Studien zu interpretieren, die einen Einfluss dieses noradrergen Signalweges und der basolate-
ralen Amygdala auf die Formation von insbesondere emotionalen Gedichtnisinhalten be-
schreiben (Dolan, 2002; Phelps, 2004). Die Hypothese, dass B-Adrenozeptoren eine entschei-
dende Bedeutung fiir die Entstehung der geddchtnismodulierenden Effekte der basolateralen
Amygdala haben, wird durch zahlreiche Studien an Ratten gestiitzt. So konnten Ikegaya et al.
(1997) demonstrieren, dass die Infusion von Propranolol in die basolaterale Amygdala die
Langzeitpotenzierung im Gyrus dentatus signifikant vermindert und schlossen daraus, dass die
B-noradrenerge Aktivitit eine entscheidende Rolle in der Modulation der hippokampalen
Langzeitpotenzierung einnimmt. Des Weiteren konnten Quirarte et al. (1997) durch die Mikro-
infusion von verschiedenen B-Adrenozeptor-Antagonisten (Propranolol, Atenolol, Zinterol) in
die Amygdalae von Ratten beobachten, dass der geddchtnissteigernde Effekt einer systemi-
schen oder intra-amygdaloiden Verabreichung von Glukokortikoiden ausblieb. Auch die Ge-
dichtnisleistung innerhalb raumlicher Labyrinthaufgaben kann durch Propranolol mittels Mik-
roinfusion in die basolaterale Amygdala (Hatfield und McGaugh, 1999) oder intraperitoneale
Injektion (Przybyslawski et al., 1999) signifikant vermindert werden. Ebenso konnte in Expe-
rimenten, die inhibitorisches Vermeidungslernen an Ratten untersuchten, der Gedichtnis stei-
gernde Effekte von intra-amygdalér verabreichtem Noradrenalin durch Propranolol abgeblockt
werden (Liang et al., 1986). Allerdings konnten Debiec und Ledoux (2004) durch intra-
amygdaldre Mikroinfusion von Propranolol keinen Effekt auf die Konsolidierung einer audito-
rischen Angstkonditionierung bei Ratten erzeugen sondern ausschlieBlich die Rekonsolidie-
rung beeintrachtigen.

Die vorliegende Studie liefert nun weitere Erkenntnisse dariiber, wie Propranolol die Antwort-
charakteristik auch der menschlichen basolateralen Amygdala verdndern kann und damit die -
noradrenerg modulierte Geddchtnisbildung beeinflussen konnte. Die durch Studien an Men-
schen gewonnenen Daten zeigen, dass die Aktivitdt der Amygdala wéhrend der Enkodierung
mit dem nachfolgenden Erinnerungsvermdgen an emotional erregende Reize korreliert (Cahill
et al., 1996; Canli et al., 2000; Dolcos et al., 2004; Hamann et al., 1999) und dass das zentrale
B-noradrenerge System eine entscheidende Rolle spielt (Cahill et al., 1994; McGaugh, 2000).

Die durch die gegenwértige Studie beschriebene Mdoglichkeit mit Propranolol die menschliche
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basolaterale Amygdala zu inaktivieren, gewinnt noch mehr an Bedeutung unter Bedingungen,
in denen extreme emotionale Stressoren auf ein Individuum einwirken und aus klinischer Er-
fahrung eine iibermédfige Bildung von traumatischen Gedéchtnisinhalten besteht. Ein existie-
rendes neurochemisches Modell beschreibt die Auswirkungen eines emotionalen Traumas auf
die Formation episodischer Gedichtnisinhalte (Hurlemann, 2008). Demnach kann unter Ein-
wirkung eines emotionalen Traumas eine relative Insuffizienz der physiologischen ,,top-
down“-Kontrolle des medialen préfrontalen Kortex iiber den Locus coeruleus und die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse bestehen, was zu einem ungehemmten syner-
gistischen Einfluss von Noradrenalin und Cortisol auf die basolaterale Amygdala und iiber ihre
exzessive Aktivierung konsekutiv zu einer Hyperenkodierung und Hyperkonsolidierung des
traumatischen Ereignis fithrt (Hurlemann, 2008). Durch pharmakologische Manipulationen
wurde belegt, dass Noradrenalin mit dem bei Stress vermehrt zirkulierenden Cortisol inter-
agiert und die Aktivitdt der basolateralen Amygdala im Sinne einer synergistischen Koaktivie-
rung moduliert (Hurlemann et al., 2007a; Kukolja et al., 2008; Roozendaal et al., 2006; van
Stegeren et al., 2007).

Interpretiert man die vorliegenden Ergebnisse anhand der beschriebenen neurobiologischen
Mechanismen, so wird eben diese synergistische Koaktivierung der basolateralen Amygdala
durch die Verabreichung von Propranolol unterbrochen und die Wirkung des durch den Locus
coeruleus wihrend traumatischem Stress libermdfig ausgeschiitteten Noradrenalins auf die
basolaterale Amygdala abgeblockt (sieche Abbildung 11). Folglich kénnte eine {ibermafige
Enkodierung, Konsolidierung und Rekonsolidierung von deklarativen (Hurlemann, 2008) und
non-deklarativen (Debiec und LeDoux, 2006; Kindt et al., 2009; Rodriguez-Romaguera et al.,
2009) emotional traumatischen Gedéichtnisinhalten vermieden werden, da der exzessive amyg-
daldre Input auf den anterioren Hippokampus unterbunden wiirde. Die Konnektivitidt von
Amygdala und Hippokampus ist nachweislich durch zahlreiche Projektionen der basolateralen
Amygdala in hippokampale Regionen gekennzeichnet (Pessoa, 2008; Pitkanen et al., 2000)
und konnte sich nach noradrenerger Aktivierung der basolateralen Amygdala im Sinne einer
Stress induzierten Verstarkung der neuronalen Plastizitit innerhalb der hippokampalen Zielre-

gionen auswirken.
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Abbildung 11: neurochemisches Modell modifiziert nach (Hurlemann, 2008)
BLA = basolaterale Amygdala; NA = Noradrenalin; CO = Cortisol;
aHC = anteriorer Hippokampus; mPFC = medialer préafrontaler Kortex;
HHNA = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse;

LC = Locus coeruleus

Durch Studien an Patienten mit hippokampalen und amygdaldren Pathologien konnten Ri-
chardson et al. (2004) zeigen, dass die starken reziproken anatomischen Verbindungen zwi-
schen anteriorem Hippokampus und der Amygdala und die Interaktion dieser zwei Gehirn-
strukturen wihrend der Enkodierung emotionaler Ereignisse von entscheidender Bedeutung
sind. Auch bei gesunden Probanden kann die Formation deklarativer Geddchtnisinhalte durch
die orale Einzelgabe von 40 mg oder 80 mg Propranolol in behavioralen und fMRT-Studien
beeintrachtigt werden und dieser Einfluss von Propranolol scheint darauf zu beruhen, dass nach
Inaktivierung der basolateralen Amygdala die verstirkende Wirkung auf die hippokampale
Plastizitdt ausbleibt und sowohl die Enkodierung (Hurlemann et al., 2005; Strange et al., 2003;
Strange und Dolan, 2004; van Stegeren et al., 2005) als auch die Konsolidierung (Cahill et al.,
1994; van Stegeren et al., 1998) Stress auslosender bzw. emotional erregender Stimuli beein-
trachtigt werden.

Ein Zusammenhang von einer Hyperaktivitdt des zentralen noradrenergen Systems und Stress

assoziierten Pathologien wie akquirierten Angststorungen wurde mehrfach beschrieben. So
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erleben psychotraumatisierte Patienten, denen der a2-Adrenozeptor-Antagonist Yohimbin ver-
abreicht wird, Flashbacks und Iebhafte Erinnerungen an traumatisierende Situationen
(Southwick et al., 1993b). Uberdies kann Yohimbin durch die Stimulation des noradrenergen
Systems bei Patienten mit Panikstorungen (Charney et al., 1987) oder PTSD (Southwick et al.,
1993a) Panikattacken induzieren. Des Weiteren wurde klinisch mehrfach iiber eine Uberfunk-
tion des Locus coeruleus als wichtiges Element in der Pathogenes insbesondere von Paniksto-
rungen (Bremner et al., 1996; Charney et al., 1990) und PTSD (Southwick et al., 1993a;
Southwick et al., 1997) berichtet. Dieses eroffnet in Zusammenhang mit dem Wissen dariiber,
dass der Einfluss von Stress auf die Formation deklarativer und non-deklarativer Gedé4chtnisin-
halte durch eine B-noradrenerge Aktivierung der basolateralen Amygdala vermittelt wird, An-
sdtze fur erfolgversprechende pharmakologische Angriffspunkte. Die vorliegende Studie zeigt,
dass durch die systemische Verabreichung von Propranolol eine Inaktivierung der menschli-
chen basolateralen Amygdala induziert werden kann. Sie steht somit in Einklang mit Studien,
die Propranolol aufgrund seiner Effekte auf die Amygdala als niitzliche Substanz zur sekundi-
ren Pravention von PTSD beschreiben (Pitman et al., 2002; Vaiva et al., 2003).

Die Amygdala wird nicht nur mit PTSD (Rauch et al., 2000; Rauch et al., 2006) sondern auch
mit Panikstérungen (Shekhar et al., 1999) und Angststorungen (Shekhar et al., 2005) in Ver-
bindung gebracht. Epidemiologische Studien zeigen, dass die Gruppe der Angststorungen eine
der héufigsten psychiatrischen Storungen darstellt (Demyttenaere et al., 2004; Kessler et al.,
2005b; Kessler et al., 2005a; Martin-Merino et al., 2009). Schwere und anhaltende Symptome
von Angststorungen konnen die Lebensqualitit von Patienten und deren Funktion innerhalb
ihres Alltages sehr negativ beeinflussen (Kroenke et al., 2007). Studien, die Angststérungen
und Reaktionen auf Stress an Tieren erforschen, schreiben dem noradrenergen Signalweg in-
klusive der Interaktion von basolateraler Amygdala und Locus coeruleus eine entscheidende
Bedeutung zu (Buffalari und Grace, 2009; Morilak et al., 2005; Valentino und Van Bockstaele,
2008; Vyas et al., 2006; Yang et al., 2008). Da die noradrenerge Antwortreaktion auf Stress
auslosende Stimuli synergistisch durch die basolaterale Amygdala und den Locus coeruleus
vermittelt zu werden scheint, impliziert dies flir die Entstehung von Angststérungen eine Di-
sinhibition beider Strukturen (Buffalari und Grace, 2007; Onur et al., 2009). In Konsistenz
wird mehrfach ein Uberwiegen der ,bottom-up“-exzitatorischen iiber die ,top-down*-
inhibitorischen Einfliisse auf die Amygdala wihrend der Perzeption Stress auslosender Stimuli

beschrieben und als wahrscheinlich entscheidender Faktor in der Atiologie von Angststdrungen
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angesehen (Amat et al., 2005; Quirk und Gehlert, 2003). In der aktuellen Forschung liegt der
Fokus der neurobiologischen Modelle zur Erkldrung von Angststorungen auch beim Menschen
auf der Amygdala und dem zentralen Noradrenalinsystem. Zahlreiche fMRT-Studien an Pati-
enten, die von Angststorungen betroffen sind, betonen konsequent eine Hyperaktivierung der
Amygdala als Reaktion auf Stress auslosende Stimuli (Bremner, 2004; Etkin und Wager, 2007,
Kent und Rauch, 2003; Rauch et al., 2003).

Daher sollte die in der vorliegenden Studie beschriebene Moglichkeit der Inaktivierung der
basolateralen Amygdala mittels Propranolol auch in Bezug auf Angststérungen und die anxio-
lytischen Eigenschaften von Propranolol betrachtet werden. In verschiedenen Versuchen an
Ratten wurde demonstriert, dass durch die Verabreichung von Propranolol Angstreaktionen
reduziert (Davis et al., 1979) und vergleichbare Effekte zu Benzodiazepinderivaten erzielt wer-
den konnen (Angrini et al., 1998; Walker und Davis, 2002). Rodriguez-Romaguera et al.
(2009) konnten zeigen, dass Propranolol nach systemischer Applikation die Auspriagung einer
auditorisch konditionierten Angstreaktion bei Ratten signifikant reduzieren kann, ohne interfe-
rierende Effekte auf den Erwerb oder die Retention der Extinktion zu haben. Die Hypothese,
dass eine Angstreduktion durch Propranololeffekte auf zentrale Rezeptoren erfolgt, wurde in
dieser Studie durch ausbleibende Effekte unter Sotalol gestiitzt (Rodriguez-Romaguera et al.,
2009), da der B-Adrenozeptor-Antagonist Sotalol nicht die Blut-Hirn-Schranke iiberwinden
kann (Arendt et al., 1984; Dahlof, 1981). Zusétzlich zeigen die ausbleibenden anxiolytischen
Effekte unter Sotalol, dass die Reduktion der Angstreaktionen nicht allein auf Effekte von B-
Adrenozeptor-Antagonisten auf das periphere Nervensystem im Sinne eines verminderten
Feedbacks durch das kardiovaskuldre System (Nakano und Kusakari, 1966) beruhen konnen
(Rodriguez-Romaguera et al., 2009). Konsistent mit den beschriebenen Befunden der Ratten-
experimente konnten Kindt et al. (2009) auch in Untersuchungen mit Menschen konditionierte
Angstreaktionen durch die Verabreichung von Propranolol ausloschen und schlussfolgerten,
dass die B-Adrenozeptor-Blockade wihrend der Rekonsolidierungsphase in einer Dekonsoli-
dierung gespeicherter Angstinhalte resultiert.

Der klinische Nutzen des B-Adrenozeptor-Antagonisten Propranolol in der Behandlung von
Angstsymptomen wurde bereits vor mehr als 40 Jahren beschrieben (Granville-Grossman und
Turner, 1966). Und so wurde auch in nachfolgenden Studien die Blockade von -
Adrenozeptoren mit Propranolol und somit nach heutigen Erkenntnissen die Blockierung der

noradrenergen Signalweiterleitung durch den Locus coeruleus (Buffalari und Grace, 2007) als
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Erfolg versprechende Moglichkeit in der Behandlung von Angstsymptomen untersucht
(Becker, 1976; Bonn und Turner, 1971; Hayes und Schulz, 1987; Kathol et al., 1980; Kellner
et al., 1974; Ramsay et al., 1973). Zum Teil wurde den anxiolytischen Eigenschaften von
Propranolol sogar im direkten Vergleich zu Substanzen aus der Gruppe der Benzodiazepine
nachgegangen (Tyrer und Lader, 1974; Wheatley, 1969).

Im Unterschied zu Benzodiazepinen, welche die Auspriagung von Angstreaktionen reduzieren
konnen aber iiber einen ,,state-dependent®-Lerneffekt zu einer Riickkehr von Angstsymptomen
fiihren konnen (Bouton et al., 1990), vermag Propranolol die Extinktion von Angstreaktionen
nicht zu fordern, aber scheint auch nicht mit der Extinktion zu interferieren (Rodriguez-
Romaguera et al., 2009). Ein weiterer Unterschied ist, dass Studien mit Benzodiazepinen so-
wohl Effekte auf das subjektive Empfinden als auch Effekte auf die physiologischen Sympto-
me von Angst aufzeigen (Greenblatt und Shader, 1978), wihrend p-Adrenozeptor-
Antagonisten flir die Behandlung der physischen Angstsymptome empfohlen werden
(Granville-Grossman und Turner, 1966; Tyrer und Lader, 1974). Unter anderem wird ein An-
sprechen auf die Gabe von B-Adrenozeptor-Antagonisten bei akuten Stressreaktionen, genera-
lisierten Angststorungen, sozialen Phobien, Panikstérungen, Agoraphobie und Anpassungs-
und Belastungsstorungen berichtet (Dommisse und Hayes, 1987; Tyrer, 1988). So konnten die
Angstsymptome von dental-phobischen Patienten (Liu et al., 1991), die Symptome von Auf-
filhrungsangst bei professionellen Musikern (Brantigan et al., 1982; Lockwood, 1989), Angst-
symptome bei Priifungsangst (Brewer, 1972; Faigel, 1991), bei situationsgebundener Angst
(Grillon et al., 2004) oder auch das Vermeidungsverhalten und Panikattacken von Patienten
mit Panikstorungen (Ravaris et al., 1991) erfolgreich reduziert werden.

Obwohl also klinisch beobachtet werden konnte, dass eine zentrale f-Adrenozeptor-Blockade
durch Propranolol eine effektive Moglichkeit zur sekundédren Pravention von PTSD darstellt
und positive Auswirkungen auf die Linderung von Angstsymptomen haben kann, fehlen Er-
kenntnisse iiber die neurochemischen Grundlagen dieses therapeutischen Benefits. Die gegen-
wirtige Studie verdeutlicht mit ihren Ergebnissen die Schliisselrolle des Neurotransmitters No-
radrenalin und dessen Wirkung {iber B-Adrenozeptoren an der menschlichen basolateralen
Amygdala. Die beobachtete Inaktivierung der Amygdala unter Propranolol kann im Riick-
schluss als wesentliches Element der biologischen Basis der klinisch beobachteten Wirksam-
keit von Propranolol in der sekundéren Pravention von PTSD und Linderung von Angstsym-

ptomen angesehen werden. Damit stellt die vorliegende Studie eine Verbindung zwischen dem
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klinisch bekannten anxiolytischem Potential von Propranolol und den neurochemischen bzw.
neurophysiologischen Prozessen als biologische Basis her. Die Erkenntnis, dass die [-
noradrenerge Aktivierung der menschlichen basolateralen Amygdala als zentraler Angriffs-
punkt einer pharmakologischen Kontrolle verwendet werden kann, ermdglicht den gezielten
Einsatz von Propranolol, um modulierend in die neurochemische Verschaltung von Angstreak-
tionen einzugreifen.

So konnte der Einsatz von Propranolol auf Grund der Reduktion von Angstreaktionen wéhrend
der Durchfiihrung von kognitiven Verhaltenstherapien bei verschiedenen Angststorungen niitz-
lich sein, da die Moglichkeit der Ausloschung von Gedéchtnisinhalten und die Retention der
Extinktion nicht durch Propranolol tangiert zu sein scheinen (Rodriguez-Romaguera et al.,
2009). Von diesen Therapieformen kann unter anderem die prolongierte Expositionstherapie
bei Patienten, die unter den Auswirkungen einer PTSD (Cahill et al., 2006; Foa et al., 1999;
Marks et al., 1998) oder unter spezifischen Phobien (Choy et al., 2007) leiden, erfolgreich an-
gewendet werden. Die Effektivitdt dieser auf Exposition basierenden kognitiv-behavioralen
Therapieformen konnte eventuell durch eine begleitende Gabe von Propranolol noch gesteigert
werden. Zusétzlich konnte die adjuvante Medikation unter den Patienten mdglicherweise die
Akzeptanz und Tolerierung solcher Therapieverfahren verbessern und die hohe Zahl der The-
rapieabbrecher senken. In diesem Zusammenhang konnte Propranolol einen zusétzlichen Bene-
fit fir die Patienten haben, da iiber eine Verbesserung von kognitiven Fahigkeiten wihrend
Stress induzierender Situationen berichtet wurde (Alexander et al., 2007; Faigel, 1991). Kiri-
tisch sei an dieser Stelle noch anzumerken, dass Substanzen die die Empfindung von Angst
reduzieren auch mit dem Benefit von Psychotherapie interferieren konnten, da das Empfinden
und das Erleben eben dieser Zustinde durch den Patienten wahrend der therapeutischen Inter-
vention verhindert wiirde. Daher sollte der Fokus in Bezuf auf eine pharmakologische Beglei-
tung von kognitiv-behavioralen Therapieformen eventuell eher auf einer Steigerung der auftre-
tenden Lerneffekte liegen.

Angstsymptome konnen sich sowohl psychologisch (Konzentrationsschwierigkeiten, Nervosi-
tit, Schreckhaftigkeit, Angst, Spannungszustinde, Befiirchtungen, Sorgen) als auch somatisch
(erhohte Herzfrequenz, Palpitationen, Mundtrockenheit, erhohte Muskelspannung, Tremor,
erhohte Atemfrequenz, Hyperhidrose, gastrointestinale Beschwerden) auf betroffene Patienten
auswirken. Folglich fiihlen sich viele Patienten sehr stark durch die somatischen Symptome

beunruhigt und in ihrer Funktion im Alltag eingeschrinkt. Ubereinstimmend wurde eine be-
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sonders effektive anxiolytische Wirkung von Propranolol beobachtet, wenn im Sinne einer
,fight-or-flight“~-Reaktion somatische und vegetative Symptome wie Tremor und Palpitationen
auBerordentlich prominent waren. Daher wird besonders in Fillen, in denen kardiovaskulére
Symptome, Tremor oder Auftritts- und Versagensingste das klinische Erscheinungsbild domi-
nieren, aus psychiatrischer Sicht der Nutzen von Propranolol als second-line-Anxiolytikum
oder Zusatzmedikation (add-on-Therapie) und nicht der routinemifBige Einsatz akzentuiert
(Brantigan et al., 1982; Dommisse und Hayes, 1987; Hayes und Schulz, 1987; Liu et al., 1991;
Tyrer, 1988). Unter Kriterien der evidenz-basierten Medizin ist zudem der Einsatz von B-
Adrenozeptor-Antagonisten im neuropsychiatrischen Bereich bei essentiellem Tremor, lithium-
induziertem Tremor, Akathisie, tardiven Dyskinesien, autoaggressiven Erregungszustinden,
Entzugssymptomen und zur Migraneprophylaxe akzeptiert (Gleiter und Deckert, 1996; Kor-
nischka et al., 2007).

Wie bei allen Medikationen sollte auch vor der Verabreichung von Propranolol der behandeln-
de Arzt eine griindliche Evaluation des Patienten vornehmen, um das Vorliegen von etwaigen
Kontraindikationen abzukldren und das Auftreten unerwiinschter Effekte zu verhindern. Des
Weiteren ist zu bemerken, dass zentralnervose Nebenwirkungen bei klinisch angewandten Do-
sen von B-Adrenozeptor-Antagonisten vergleichsweise selten vorkommen, wobei im Vergleich
zu hydrophilen Vertretern dieser Substanzgruppe Propranolol und andere lipophile Substanzen
eine ausgeprigtere Tendenz zu zentralnervosen Nebenwirkungen zeigen (Gleiter und Deckert,
1996; McAinsh und Cruickshank, 1990). Waal (1967) berichtete friihzeitig iiber eine erhohte
Inzidenz von Depression unter Patienten, die mit Propranolol therapiert wurden. So sind laut
Gleiter und Deckert (1996) pradispositionierte Patienten einem hoheren Risiko ausgesetzt eine
depressiogene Wirkung von B-Adrenozeptor-Antagonisten zu erfahren. Daher sollte der Ein-
satz von Propranolol zum Beispiel bei Patienten, die unter Panikstorungen mit begleitenden
depressiven Symptomen leiden, wenn tiberhaupt nur unter griindlichster Abwégung und eng-
maschiger Uberwachung erfolgen (Hayes und Schulz, 1987). Die Gefahr mit B-Adrenozeptor-
Antagonisten die Entstehung einer Depression zu begiinstigen, besteht selbstverstindlich auch
bei anderen Angststorungen, die ohnehin eine hohe Komorbiditétsrate mit depressiven Storun-
gen haben (Axelson und Birmaher, 2001; Brady und Kendall, 1992; Gorman, 1996; Seligman
und Ollendick, 1998).

Gegenwartig gilt es als sehr wahrscheinlich, dass unter physiologischen Bedinungen addquate

inhibitorische Einfliisse auf die Amygdala herrschen und dass diese von Noten sind, um die
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Expression von Pathologien wie Angststorungen zu verhindern (Quirk und Gehlert, 2003). Aus
diesem Grund wurden in einer Reihe von fMRT-Studien an gesunden Probanden die Effekte
von verschiedenen Substanzen auf die Amygdala-Reaktivitit untersucht. Benzodiazepine ent-
falten ihre anxiolytische Wirkung {iber eine Verstirkung der inhibitorischen Wirkung von
GABA, indem sie die Affinitdt von GABA zum GABA s-Rezeptor erhdhen. So demonstrierten
Paulus et al. (2005), dass durch Lorazepam die Amygdala-Antworten auf emotionale Ge-
sichtsausdriicke dosisabhidngig vermindert werden konnen. In der klinischen Praxis werden
Benzodiazepine besonders wegen ihres schnellen Wirkungseintrittes bei akuten Angst- und
Erregungszustinden verwendet. Thr langfristiger Einsatz ist jedoch wegen sedierenden Eigen-
schaften, Abhédngigkeitsrisiko und Toleranzentwicklung eingeschrinkt. Im Gegensatz zu Ben-
zodiazepinen sind SSRIs besonders in der langfristigen Therapie von Angststorungen etabliert,
und ihre klinischen Effekte treten typischerweise verzogert auf. Murphy et al. (2009) konnten
durch die orale Einzelgaben des SSRI Citalopram die Amygdala-Reaktivitéit auf angsterfiillte
Gesichtsausdriicke im Vergleich zu Placebo signifikant reduzieren und schlussfolgerten spe-
ziell, dass diese reduzierte Reaktivitit ein Zeichen fiir frithe Effekte von SSRIs darstellt und ein
relevanter Mechanismus fiir die nachfolgende therapeutische Wirkung zu sein scheint. Ausser-
dem konnten Arce et al. (2008) zeigen, dass auch der SSRI Escitalopram Amygdala-Antworten
wihrend der Prozessierung von emotionalen Gesichtsausdriicken vermindern kann.

In Konsistenz mit der vorliegenden Studie implizieren daher die oben beschriebenen fMRT-
Untersuchungen, dass anxiolytische Substanzen ihre Wirkung iiber eine Reduktion der Amyg-
dala-Reaktivitit entfalten (Arce et al., 2008; Murphy et al., 2009; Paulus et al., 2005). Somit
kann man annehmen, dass die Inhibition der Amygdala eine absolute Bedingung fiir den anxio-
lytischen Effekt einer Substanz ist (Quirk und Gehlert, 2003). Der funktionelle Status der
Amygdala konnte dabei sogar als Biomarker fiir die Auspriagung der anxiolytischen Eigen-
schaften einer Substanz (Arce et al., 2008; Paulus et al., 2005) und damit fiir die Regression
oder Progression von bestimmten Angststorungen dienen. Folglich konnte in Zukunft dieser
funktionelle Status der Amygdala auch in das DSM-V (Diagnostisches und Statistisches Hand-
buch Psychischer Stérungen) als niitzlicher Parameter fiir die Klassifikation und Diagnosestel-

lung integriert werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es durch die pharmakologische Manipulation mittels oraler
Einzelgabe von 40 mg des nicht selektiven B-Adrenozeptor-Antagonisten Propranolol den Ein-
fluss des B-noradrenergen-Signalweges auf das Reaktivitdtsmuster der menschlichen Amygda-
la wahrend der Perzeption dynamisch prisentierter emotionaler Gesichtsausdriicke zu untersu-
chen. Hierzu wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie mit
,within-subject“-Design funktionelle Magnetresonanztomographie mit zytoarchitektonischen
probabilistischen Karten kombiniert, um die Effekte der Reduktion der noradrenergen Neuro-
transmission bei gesunden Probanden auf die einzelnen Subregionen der Amygdala zu untersu-
chen. Es wurde gezeigt, dass relativ zu Placebo unter der Medikation Propranolol die Reaktio-
nen der linken Amygdala auf alle prasentierten Gesichtsausdriicke (neutrale, frohliche und
angsterfiillte) vermindert werden konnten. Unter den Amygdala-Subregionen wurde die linke
basolaterale Amygdala als die Region identifiziert, in der sich die Modulation durch Proprano-
lol auswirkt. Um zwischen regionalen Medikationseffekten auf die neuronale Aktivitidt und
globalen Effekten auf das blood-oxygen-level-dependent-Signal (BOLD-Signal) im Sinne einer
Verinderung der zerebralen Himodynamik zu differenzieren, wurden auBlerdem die Charakte-
ristika der relativen Signalverdnderungen des primér visuellen Kortex analysiert. Diese Analy-
se demonstriert, dass Propranolol neben der Beseitigung der neuronalen Antworten der basola-
teralen Amygdala keine messbaren Effekte auf die Prozessierung der Stimuli innerhalb des
primér visuellen Kortex ausgeiibt hat. Daher weisen diese Ergebnisse daraufhin, dass Propra-
nolol die neurochemischen bzw. neurophysiologischen Prozesse wihrend der Perzeption emo-
tionaler Gesichtsausdriicke zentral zu modulieren vermag und nicht iiber eine globale Verinde-
rung des blood-oxygen-level-dependent-Signals (BOLD-Signals) per se seine Wirkung entfal-
tet. Zusammengefasst zeigen diese Ergebnisse, dass dem Neurotransmitter Noradrenalin und
dessen Wirkung iiber B-Adrenozeptoren an der Amygdala eine Schliisselrolle in der Modulati-
on der allgemeinen Reaktivitdt (Sensitivitdt) und Spezifitit der menschlichen basolateralen
Amygdala zukommt. Damit stellt die vorliegende Studie sowohl fiir die klinisch beobachteten
Effekte bei der sekundédren Pravention von Posttraumatischen Belastungsstérungen (PTSD) als
auch fiir die anxiolytischen Effekte von Propranolol eine Verbindung zu der biologischen Basis
her. Die B-noradrenerge Modulation der Amygdala kann somit als Schliisselziel innerhalb der

neurochemischen Verschaltung von Angst angesehen werden.
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