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Angstsensitivitéit als Moderator des Geschlechtseffekts beim Emotions-potenzierten
Startle-Reflex

Coordes, Miriam Katherina

Angsterkrankungen gehdren zu den hdufigsten psychischen Stérungen, wobei Frauen
etwa doppelt so hdufig betroffen sind wie Ménner. Sie stellen fiir den individuellen
Patienten wie auch auf einer gesamtgesellschaftlich-6konomischen Ebene eine grof3e
Belastung dar. Diese Arbeit hatte daher zum Ziel, genetische, psychophysiologische,
neuropsychologische und Geschlechts-assoziierte Faktoren in einem Mehrebenenmodell
der Entstehung der komplex-genetischen Erkrankungen nédher zu untersuchen.

Dazu wurden 53 gesunde Probanden (weiblich = 25, méinnlich = 28, Durchschnittsalter
= 25,8 Jahre, Standardabweichung = 6,4) mittels des Emotions-potenzierten Startle-
Paradigmas (emotionale Stimuli aus dem International Affective Picture System; IAPS)
in Abhingigkeit des Adenosin A>a Rezeptor Gen (ADORA2A4) 1976T>C (1s5751876)
Polymorphismus, der Angstsensitivitdt (AS, ermittelt durch den Anxiety Sensitivity
Index; ASI) und des Geschlechts der Probanden untersucht.

Neben dem zu erwartenden Haupteffekt fiir die Bildkategorie (grofite Startle-Magnitude
bei den unangenehmen und kleinste Magnitude bei den angenehmen Bildern) wurde
eine signifikante Interaktion zwischen der Bildkategorie und Geschlecht und ebenfalls
von Bildkategorie, Geschlecht und AS gefunden. Fiir den ADORA2A Risikogenotyp
bestitigten sich weder Haupt- noch Interaktionseffekte. Die Rolle des Geschlechts
(ménnliche Probanden) in Abhéngigkeit von der Angstsensitivitit (hohe AS) zeigte sich
als signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor Bildkategorie, die der Startle-Reaktion der
Gesamtgruppe der Frauen entsprach.

Zusammenfassend gibt die vorliegende Pilotstudie erste Hinweise darauf, dass der
Emotions-potenzierte Startle-Reflex von Faktoren wie Angstsensitivitdt und Geschlecht
moderiert sein und eine Rolle bei zukiinftigen Bemiihungen um das Erstellen von
pradiktiv nutzbaren Risikoprofilen fiir Angsterkrankungen einnehmen konnte.
Gegebenenfalls sind so auf Basis der hier identifizierten und in Zukunft in
unabhéngigen groBen Stichproben zu validierenden psychophysiologischen
Risikomarker indizierte, d.h. sich gezielt an Personen mit einem erhdhten Risiko fiir
Angsterkrankungen richtende priventive Maflnahmen denkbar, die Geschlechts-sensitiv
z.B. eine Reduktion der Angstsensitivitit zum Ziel haben.
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1 Einleitung und Ziel der Arbeit

Angsterkrankungen gehdren mit einer 12-Monatspravalenz von etwa 14%
(Wittchen et al,, 2011; Kessler et al., 2005b) und einer Geschlechtsverteilung von
Frauen zu Miénnern von 2:1 (Jacobi et al., 2004) zu den hédufigsten psychischen
Storungen. Sie sind somit nicht nur fiir den individuell Betroffenen, sondern auch
gesamtgesellschaftlich durch die entstehenden Behandlungskosten und den Ausfall an
Arbeitskraft von besonderer Bedeutung (Olesen et al., 2012).

Daher gibt es ein grofles Bestreben, die komplexe Pathogenese dieser heterogenen
Storungsbilder besser zu verstehen, um in weiterer Zukunft individuelle und
mehrdimensionale therapeutische Ansédtze sowohl pharmakologisch als auch
psychotherapeutisch weiterentwickeln zu konnen.

Bei der komplexen Interaktion aus neurobiologischen Faktoren und psychosozialen
Komponenten gibt es bei der Entstehung von Angsterkrankungen eine polygen
determinierte Heritabilitdt, die je nach Stoérungsbild zwischen 30 und 68% liegt
(Hettema et al., 2001).

Hierbei lassen sich bestimmte genetische Risikofaktoren abgrenzen. So wurde z.B. der
1976T>C (rs5751876) Polymorphismus im Adenosin Axa Rezeptor-Gen (ADORA2A)
auf Chromosom 22q11.23 als eine Risikovariante fiir die Panikstorung identifiziert
(Deckert et al., 1998).  Geschlechts-spezifische  Assoziationsbefunde liegen fiir
verschiedene Kandidatengene wie das Catechol-O-Methyltransferase Gen (COMT) vor,
das v.a. bei Frauen das Risiko fiir Panikstdrung zu beeinflussen scheint
(Domschke et al., 2007; Domschke ef al., 2004). Da aber die Identifikation einzelner
Polymorphismen in Kandidatengenen bislang noch keine hohe Varianzaufklirung
erlaubt, riickt zunehmend das Modell der sogenannten Endophénotypen in den Fokus
des wissenschaftlichen Interesses. Dieses Konzept geht davon aus, dass
Angsterkrankungen — wie andere komplex-genetische Erkrankungen auch - aus
verschiedensten neurobiologischen und neuropsychologischen Merkmalen bestehen und
damit eine heterogene Entitdt darstellten, was die Identifikation der zugrundeliegenden
genetischen Risikofaktoren erschwert. Von der Berticksichtigung von einzelnen, enger
definierten  neurobiologischen und neuropsychologischen = Merkmalen, d.h.
Endophinotypen bei genetischen Assoziationsstudien erwartet man sich eine robustere
Identifikation von genetischen Risikofaktoren (Zobel und Maier, 2004;
Gottesman und Gould, 2003). Dabei hat sich gezeigt, dass die Angstsensitivitit, wie
durch den Angstsensitivitits-Index abgebildet (Alpers und Pauli, 2001), heritabel ist
(Stein et al., 1999) sowie als Risikofaktor einen hohen priadikativen Wert fiir
Angsterkrankungen, insbesondere die Panikstérung besitzt und somit als geeigneter
Endophénotyp fiir die Panikstorung gelten kann (McNally, 2002).



Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Arbeit gesunde Probanden, die
durch die Erfassung der Angstsensitivitét in hoch- bzw. niedrig-Risikogruppen unterteilt
sowie fiir den 1976T>C (rs5751876) Polymorphismus im Adenosin Axa Rezeptor-Gen
(ADORA2A) genotypisiert wurden, auf eine moglicherweise Geschlechts-spezifische
emotionale Wahrnehmung im Rahmen eines Emotions-potenzierten Startle-Reflex-
Paradigmas hin untersucht.
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2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Angsterkrankungen

2.1.1 Definition und Klinik

Angst gehort zu den physiologischen Mechanismen des Menschen, die im Laufe der
Evolution das Uberleben sicherten (Bandelow und Wedekind, 2006). Durch Angst ist es
moglich, bedrohliche Situationen wahrzunehmen und entsprechend darauf zu reagieren,
um sich vor Gefahren zu schiitzen (Scherer und Kuhn, 2002).

Durch die evolutionidre Anpassung lassen sich die Typen der Angst, wie wir sie heute
kennen, z.T. erkldren (Nesse, 1990). Eine starke Angstreaktion auf potenziell
gefahrliche Situationen oder Objekte, wie beispielsweise vor giftigen Tieren (z.B.
Spinnen oder Schlangen), auch gegebenenfalls mit hiufigeren Fehlalarmen, bot durch
das Uberleben einen Selektionsvorteil (Nesse, 2001).

Von einer Angststorung wird erst dann gesprochen, wenn Symptome der Angst ohne
addquaten Ausloser oder zu stark im Verhéltnis zur auslosenden Ursache auftreten,
tibermdfig lang andauern, mit relevanten Beeintrachtigungen einhergehen und einen
individuellen Leidensdruck verursachen (Dilling ef al., 1991).

Die Einteilung wund Diagnostik der Angsterkrankungen erfolgt in den
Klassifikationssystemen ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems, WHO; (Dilling et al., 1991)) und DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, American Psychiatric Association; 2013).

Die Storungsbilder unterscheiden sich grob in zwei Formen: Die ,.gerichteten®, d.h.
objekt-/situationsspezifischen Angsterkrankungen (Agoraphobie, Spezifische Phobien,
Soziale Phobie) mit einer benennbaren angstauslosenden Ursache und die ,,anderen
Angststorungen®  (Generalisierte ~ Angststorung,  Panikstérung), die  objekt-
/situationsungebunden auftreten.

Hiufig kommt es auch zur Komorbiditdt mehrerer Angststorungen oder mit anderen
psychischen Erkrankungen (Kessler ef al, 2005b), wie z.B. Depressionen oder
Substanzmittelmissbrauch (Alkohol, Drogen, Medikamente).

Zu den im ICD-10 klassifizierten Angsterkrankungen gehoren im Einzelnen:

Agoraphobie

Die Agoraphobie (ICD-10 F 40.0) tritt mit (ICD-10 F 40.01) oder ohne Panikstorung
(ICD-10 F 40.00) auf. Dabei handelt es sich um Angst vor Offentlichen Pldtzen, vor


http://de.wikipedia.org/wiki/American_Psychiatric_Association

Menschenmengen oder auch davor alleine zu verreisen. Diese Angste konnen zu einem
ausgepriagten Vermeidungsverhalten (Margraf und Schneider, 2009) mit deutlicher
Einschrankung der Lebensqualitdt fithren. Bei Konfrontation mit der angstauslosenden
Situation kommt es zu unterschiedlichen korperlichen und psychischen Symptomen der
Angst, die sich bis zu einer Panikattacke hin steigern konnen.

Soziale Phobie

Angste, die bei der Sozialen Phobie (ICD-10 F 40.1) auftreten, sind mit Situationen
verbunden, in denen sich der Betroffene einer Beobachtung oder Bewertung ausgesetzt
fiihlt. Dabei handelt es sich z.B. um die Angst vor dem Sprechen in einer Gruppe oder
iiberhaupt im Mittelpunkt der Aufmerksamkeit anderer zu stehen und sich dabei
peinlich zu verhalten oder licherlich zu machen. Die Furcht vor Kritik bei niedrigem
Selbstwertgefiihl spielt hierbei hiufig eine Rolle. Auch bei diesem Stérungsbild kann es
zur Vermeidung dieser angstausldosenden Situationen mit sozialem Riickzug kommen.
Symptome treten schon in der Erwartung einer bevorstehenden angstauslosenden
Situation auf, vorwiegend in Form von Schwitzen, Zittern und Erroten
(Kapthammer, 2008). Die Soziale Phobie manifestiert sich hdufig in der zweiten bis
vierten Lebensdekade (Kessler ef al., 2005), und es kann teilweise anamnestisch eine
ausgepragte Schiichternheit im Kindesalter erhoben werden.

Spezifische Phobien

Bei den Spezifischen Phobien (ICD-10 F 40.2) handelt es sich um Angste vor ganz
bestimmten Objekten wie z.B. Spinnen, Schlangen, Ratten als Tierphobien, aber auch
vor Blut und Spritzen oder bestimmten Situationen, wie Angst vor engen Rdumen oder
groflen Hohen (Scherer und Kuhn, 2002). Da Menschen, die an spezifischen Phobien
leiden, zum Teil die Moglichkeit haben, den angstauslosenden Situationen ohne grof3ere
Konsequenzen aus dem Weg zu gehen, konnen diese ihren Alltag liberwiegend angstfrei
und ohne grofere Einschrinkung der Lebensqualitit bewiltigen. Erst wenn die
angstauslosenden Situationen oder Objekte nicht mehr durch Vermeidung bewiltigt
werden konnen und damit zu psychosozialen Einschrankungen fiihren, begeben sich die
Betroffenen in drztliche Behandlung (Hamm, 2007).

Panikstorung

Die Panikstorung (ICD-10 F 41.0), auch als episodisch paroxysmale Angst bezeichnet,
ist im Wesentlichen durch wiederkehrende plotzliche Panikattacken gekennzeichnet, die
nicht auf eine bestimmte Situation oder einen spezifischen Ausloser bezogen sind.
Panikattacken entwickeln sich typischerweise innerhalb von Minuten mit starken
Angstgefiihlen und vegetativen korperlichen Begleitsymptomen und kénnen in seltenen
Féllen bis zu Stunden andauern. Hierbei kommt es héufig sekundidr zur Angst
,verrickt zu werden oder sterben zu miissen (Margraf und Schneider, 2009). Die
somatischen Beschwerden konnen stark im Vordergrund stehen, weshalb diese hiufig



den Anlass geben sich z.T. notfallmdBig in medizinische Behandlung zu begeben.
Symptome wie Herzrasen, Zittern, Schwindel, Entfremdungsgefiihle (Derealisation,
Depersonalisation), gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, Atemnot,
Druck- oder Engegefiihl in der Brust sind dabei typisch (Dilling ef al., 1991). Nach
einer Panikattacke entsteht oft eine grole Erwartungsangst davor eine erneute
Panikattacke zu erleiden (,,antizipatorische Angst*). Daraus kann sich das Vermeiden
von Situationen wie z.B. von Menschenmengen ergeben, in der ein Riickzug oder
Hilfestellung wiahrend einer Panikattacke unmoglich sind, woraus sich eine
Agoraphobie entwickeln kann (Zwanzger und Deckert, 2007).

Generalisierte Angststorung

Im Gegensatz zur Panikstorung kommt es bei der Generalisierten Angststorung (ICD-
10 F 41.1) zu anhaltenden Symptomen. Hierbei leiden Betroffene unter einer generellen
4ngstlichen Anspannung mit vegetativer Ubererregbarkeit und Begleiterscheinungen
wie Kopfschmerzen, chronischer Muskelverspannung und Schlafstérungen mit einer
Dauer von mindestens sechs Monaten. Die Angste beinhalten vor allem Sorgen und
Befiirchtungen bzgl. alltidglicher Ereignisse, Familie, Partnerschaft, Finanziellem oder
Beruflichem. Da diese Sorgen weit iiber das realistische Mal3 hinausgehen, spricht man
von einer pathologischen Sorge (Zubrédgel und Linden, 2008). Die Sorgen werden dabei
als unkontrollierbar empfunden.

Tabelle 1: Klassifikation der Angststérungen nach ICD-10

Agoraphobie F 40.0
- mit Panikstdrung F 40.01
- ohne Panikstérung F 40.00
Soziale Phobie F 40.1
Spezifische (isolierte) F 40.2
Phobien
Panikstorung (episodisch F41.0
paroxysmale Angst)
Generalisierte F41.1
Angststérung

2.1.2 Epidemiologie
Angsterkrankungen  zdhlen  mit  einer  12-Monatsprdvalenz ~ von 14%
(Wittchen et al., 2011) zu den hiufigsten psychischen Stérungen.



In der Analyse einer groen Anzahl an internationalen Studien zur Prdvalenz von
Angsterkrankungen durch Wittchen und Kollegen in 2011 zeigten sich fiir die oben
vorgestellten einzelnen Angststorungen folgende 12-Monatspriavalenzen: Agoraphobie
(ICD-10 F 40.00): 2,0%, Soziale Phobie (ICD-10 F 40.1): 2,3%, Spezifische Phobien
(ICD-10F 40.2):  6,4%, Panikstorung (ICD-10F 41.0): 1,8%, Generalisierte
Angststorung (ICD-10 F 41.1): 2,5% (Wittchen et al., 2011; sieche Tab. 2).

Tabelle 2: Epidemiologie der Angststorungen

Angststérungen nach Verhiltnis von
12-Monatspravalenz in %
ICD-10 Frauen zu Mannern

Agoraphobie 2,0 3,1:1
Soziale Phobie 2,3 2,0:1
Spezifische Phobien 6,4 2,41
Panikstérung 1,8 2,51
Generalisierte Angststorung 2,5 2,11

Legende zu Tab. 2: modifiziert nach Wittchen et al., 2011.

2.1.2.1 Geschlechtsaspekte bei Angsterkrankungen

Insgesamt sind Frauen mehr als doppelt so héufig betroffen wie Maénner
(Wittchen et al., 2011; Somers et al., 2006; Jacobi ef al., 2004) was aber je nach
Storungsbild variiert (Bekker und van Mens-Verhulst, 2007). Bei der Agoraphobie ist
das Verhiltnis betroffener Frauen zu Ménnern 3,1:1, bei der Sozialen Phobie 2,0:1, bei
den Spezifischen Phobien 2,4:1, bei der Panikstérung 2,5:1 und bei der Generalisierten
Angststorung 2,1:1 (Wittchen ef al., 2011; siehe Tab. 2).

Anhand der Sozialen Phobie untersuchten Turk und Kollegen den Einfluss des
Geschlechts auf die Erkrankung. In allen untersuchten Aspekten der Sozialphobie
konnte hier eine erhéhte Angst im Kollektiv der Frauen im Vergleich zu Ménnern
nachgewiesen werden (Turketal, 1998). Eine Frauen-wendige Prévalenz von
Angsterkrankungen zeigte auch eine groBangelegte Studie von Bourdon und Kollegen:
Der Fokus dieser Studie lag auf dem Phinotyp der Agoraphobie ergidnzt durch den
Komplex der ,einfachen Phobien®, wofiir 18.572 Personen im Rahmen des ECA
Community Survey befragt und untersucht wurden (Bourdon ef al., 1988). Entgegen
den oben dargestellten Studienergebnissen von Turk lief sich in der Untersuchung der
spezifischen Angsterkrankungen bzw. Phobieformen die Frauen-Wendigkeit lediglich
fiir die Agoraphobie und die einfachen Phobien, nicht jedoch fiir die Soziale Phobie



nachweisen (Bourdon ef al., 1988). Die Pridvalenz lag bei Frauen bezogen auf die
einfachen Phobien 2,04fach und bezogen auf die Agoraphobie 2,57fach hoher als bei
Mainnern. Fredrikson ef al. untersuchten gezielt den Faktor Angst in ihrer Studie zu
Geschlechtsaspekten der Phobien (Fredrikson et al.,, 1996). Angst wurde hierbei als
dreidimensionales Geschehen mittels der visuellen Analogskala untersucht. Auch hier
zeigte sich ein signifikant hdufigeres Auftreten von Angst bei Frauen gegeniiber
Minnern (Fredrikson et al., 1996). Die Ergebnisse der Studie von Fredrikson ef al.
veranschaulichen zudem, welche Formen der Angst oder vielmehr welche Angstobjekte
beim jeweiligen Geschlecht signifikant hiufiger auftraten. Die Angst vor Tieren,
insbesondere vor Spinnen und Schlangen war mit 32,6% bei Frauen fast doppelt so
hoch wie bei Minnern, bei welchen diese Angste nur mit 17,6% auftraten
(Fredrikson et al., 1996). Insgesamt lag die Angstrate in der Fredrikson-Studie bei allen
untersuchten Items bei Frauen héher als bei Minnern, auch wenn es Items wie
beispielsweise die Zahnarztphobie gab, bei denen die Geschlechts-spezifischen
Unterschiede weniger stark ausgeprigt waren wie bei anderen Items. Ebenso zeigten
sich unterschiedliche Ausprigungen der Angst innerhalb der jeweiligen
Geschlechtspopulation, wenn man die angstauslosenden Objekte den einzelnen
Altersstufen zuordnete. So war die Rate der Flugangst bei jungen Frauen niedriger als
bei élteren Frauen, wohingegen die jiingeren Frauen eine signifikant hohere Angst vor
Spritzen zeigten (Fredrikson et al., 1996).

2.1.3 Diagnostik und Therapie

Nach Ausschluss von moglichen somatischen Ursachen fiir eine Angsterkrankung
mittels Blutuntersuchungen, Funktionsdiagnostik und Bildgebung erfolgt die Diagnose
durch griindliche Anamneseerhebung und Beurteilung des psychopathologischen
Befundes anhand der Diagnoseschemata ICD-10 oder DSM-5. Organische Ursachen fiir
die Symptome einer Angsterkrankung konnen z.B. Schilddriisenfunktionsstérungen,
Karzinoid, Phdochromozytom, Insulinom mit Hypoglykdmien, Herzrhythmusstorungen
oder Angina pectoris sein (Zwanzger und Schneider, 2012).

Die Therapie von Angststorungen besteht aus Psychotherapie, Pharmakotherapie oder
der Kombination von Psycho- und Pharmakotherapie und hat sich in zahlreichen
Studien als effektiv erwiesen (Deacon und Abramowitz, 2004; Bandelow et al., 2008;
siche auch aktuelle Deutsche S3-Leitlinie zur Behandlung von Angststorungen:
Bandelow et al., 2014).

Als psychotherapeutisches Verfahren zeigt die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) bei
Angststorungen positive Effekte (Ruhmland und Margraf, 2001; Landon und Barlow,
2004). Zu den verhaltenstherapeutischen Techniken zdhlen hierbei die psychoedukative
Vermittlung von Wissen iiber das Stérungsmodell mit Entstehung und
Aufrechterhaltung des  Angstkreislaufs  sowie  Identifikation individueller
dysfunktionaler Gedanken und Stressoren, eine kognitive Restrukturierung und eine
anschlieBende stufenweise Exposition. Dadurch kann eine Loschung oder Reduktion



der Angstreaktion erreicht werden. Bei der Generalisierten Angststorung zeigt zudem
das Erlernen und Einsetzen von Entspannungstechniken positive Wirkung
(Zwanzger und Schneider, 2012).

Die Pharmakotherapie wird besonders bei hoherem Schweregrad, Komorbidititen mit
anderen psychischen Erkrankungen und Neigung zur Chronifizierung als wichtige
zweite Sdule der Behandlung durchgefiihrt (Zwanzger und Schneider, 2012). Diese
zeigt gute Effekte bei der Agoraphobie, der Sozialen Phobie, der Panikstorung und der
Generalisierten Angststorung. Der Einsatz bei Spezifischer Phobie hat dagegen keinen
Benefit gezeigt, weshalb diese ausschlielich psychotherapeutisch mittels Reiz-
Expositionsverfahren behandelt wird (Hamm, 2009; Bandelow et al., 2014).

In der Pharmakotherapie kommen unterschiedliche Substanzen aus der Gruppe der
Antidepressiva, insbesondere selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI), Antikonvulsiva (Pregabalin)
und kurzfristig auch Benzodiazepine zum Einsatz.

Im Einzelnen haben sich bei der Agoraphobie mit Panikstorung Antidepressiva aus der
Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), wie z.B.
Escitalopram oder aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SNRI), wie Venlafaxin (Bandelow et al, 2008), als
wirkungsvoll erwiesen.

Sie besitzen ein giinstiges Nebenwirkungsprofil und erzeugen keine Abhdngigkeit.
Teilweise kann es zu Beginn der Behandlung zu einer Verschlimmerung der Symptome
kommen, woriiber der Patient sorgfiltig aufgeklart werden sollte. Ebenso, dass es im
Durchschnitt zwei bis vier Wochen dauern kann, bis sich eine Wirkung einstellt. Zur
Abmilderung der Symptome kann anfangs {iberlappend ein Benzodiazepin
(Kapthammer, 2008), wie z.B. Lorazepam verabreicht werden, was im Akutfall gute
Wirkung zeigt (Susman und Klee, 2005). Allerdings kann es bei langerer Einnahme zu
einer Abhingigkeitsentwicklung kommen, weshalb Benzodiazepine nur voriibergehend
zur Anwendung kommen diirfen.

Auch trizyklische Antidepressiva (TZA) wie Clomipramin oder Imipramin besitzen eine
gute Wirkung bei der Agoraphopie und Panikstorung, sind aber aufgrund ihres
ungiinstigeren Nebenwirkungsprofils nur Mittel zweiter Wahl (Bandelow et al., 2008).

Um einem Riickfall vorzubeugen, sollte die Einnahme des Medikamentes nach
Remission noch weitere sechs bis zwolf Monate weiter gefiihrt werden.

Die Soziale Phobie spricht ebenfalls gut auf die Behandlung mit Antidepressiva wie
SSRI oder SNRI sowie auf Moclobemid als Monoaminoxidase A Hemmer an
(Zwanzger und Schneider, 2012; Westenberg, 2009).



In der Behandlung der Generalisierten Angststorung werden auch vorwiegend
Antidepressiva aus der Gruppe der SSRI oder SNRI eingesetzt (Davidson, 2009).
Hierzu zdhlen vor allem die Substanzen Paroxetin, Sertralin, Venlafaxin und Duloxetin.
Zudem ist der Calcium-Kanalmodulator Pregabalin zugelassen und sehr gut wirksam
(Kasper et al., 2009; Hidalgo et al., 2007).

2.1.4 Neurobiologie der Angst

2.1.4.1 Genetik der Angst

Klinisch-genetische Studien zeigen eine Aggregation von Angsterkrankungen in
Familien. So fanden Familienstudien, welche die Héufigkeit des Auftretens einer
Erkrankung bei Familienangehorigen im Vergleich zu nichterkrankten Personen
untersuchen, bei Angehdrigen ersten Grades von Patienten mit Panikstdrung ein etwa 3-
bis 5-fach hoheres Erkrankungsrisiko als in der Allgemeinbevolkerung
(Horwath et al., 1995; Maier et al., 1993; Hettema et al., 2001). In Zwillingsstudien, die
die sogenannte Konkordanz, d.h. das gemeinsame Vorliegen der Erkrankung bei beiden
Zwillingen, zwischen eineiigen Zwillingen und zweieiigen Zwillingspaaren vergleichen,
wurden fiir Angsterkrankungen 2- bis 3-fach erhdhte Konkordanzraten bei eineiigen im
Vergleich zu zweieiigen Zwillingen beschrieben. Daraus wurde in einer Meta-Analyse
die Heritabilitdt fiir Angsterkrankungen mit 30-68% beziffert, wobei die verbleibende
Varianz durch individuelle Umweltfaktoren wie z.B. belastende Lebensereignisse
erklart wird (Hettema et al., 2001).

Hettema und Kollegen untersuchten 2005 in einer groBangelegten Zwillingsstudie mit
iber 5.000 Zwillingspaaren die Heritabilitdt von Angsterkrankungen und ihren hiaufigen
Komorbidititen (Hettema et al., 2005). Des Weiteren wurden Umweltfaktoren
betrachtet, die an der Ausprigung einer Angsterkrankung beteiligt gewesen sein
konnten. Ziel der Untersuchung war es eine Aufklirung iiber die zugrundeliegenden
genetischen oder umweltbedingten Risikofaktoren anhand der Komorbidititen von
Angststorungen zu erhalten. Dabei konnten Hettema und Kollegen zeigen, dass sich
zwei Gruppen von Angsterkrankungen ergaben, bei denen jeweils eine gemeinsame
genetische Grundlage vermutet wurde, die fiir die entsprechenden Angsterkrankungen
pradisponierten. Die erste Gruppe umfasste Angsterkrankungen wie die Generalisierte
Angststorung, die Agoraphobie und die Panikstérung, wihrend sich in der zweiten
Gruppe die spezifischen Phobien wiederfanden (Hettema ef al., 2005). Dabei lieferte
diese Studie trotz unterschiedlicher Privalenz der aufgetretenen Angsterkrankungen bei
Miénnern und Frauen keinen Geschlechts-spezifischen Effekt der Heritabilitdt
(Hettema et al., 2005).

2.1.4.2 Neuroanatomie, -physiologie und -pathophysiologie der Angst

Die Amygdala ist eine zentrale Regulationsstelle im Angstnetzwerk mit Verkniipfungen
zu weiteren subkortikalen und kortikalen Hirnregionen (Préifrontaler Kortex,
Hippocampus, Locus coeruleus, Hypothalamus, Periaquiduktales Grau (PAG), Nucleus



parabrachialis und Thalamus (Gorman et al., 2000), die flir die Angstreaktionen, das
emotionale Gedéchtnis und die Bewertung der vermeintlichen Gefahrensituation
zustdndig sind (Davis und Whalen, 2001). Anatomisch ist sie als mandelférmiger Kern
zwischen Hippocampus und den Basalganglien im medialen Temporallappen lokalisiert.

Prifrontaler®&ortex? Sensorischef\fferenzent
Bewertung,®lanungiindModifikation®on®erhalten l/ \L \L
1 Thalamus

% WeiterleitungBensorischer@
Informationen(

Hippocampusl <« >

Abgleich@nitHriherenk
Erfahrungenkl
Hypothalamus \
Aktivierung@er®
Aktivierung@les®  Hypothalamus-
sympathischen®  Hypophysen-

Nerver jerenrinden- Periaquaduktales@GrauC
AchseHPA-Achse)a

Amydala-Komplex?

Nucleus®@
parabrachialis®

Atemfrequenlm‘m

Locus@oeruleust

Blutdruck@Ma
Herzfrequenz@M @

Totstellreflexa

Abb. 1: Neuronale Schaltkreise der Angst vereinfacht und modifiziert nach Gorman et al.,
2000

Die Verarbeitung von afferenten sensorischen angstrelevanten Stimuli erfolgt Gber den Amygdala-
Komplex in Verknipfung mit neuronalen Zentren fur die (berlebenswichtige Schutzreaktion
(Hypothalamus, Locus Coeruleus, Periaguaduktales Grau etc.) sowie Uber Verknlipfungen mit dem
Hippocampus und kortikalen Strukturen zum Abgleich mit friiheren Erfahrungen und einer ibergeordneten
Verarbeitung mit Moglichkeit zur modifizierten Reaktion.

Die Angstreaktion entsteht durch sensorisch aufgenommene Reize (z.B. visuell oder
viszerosensorisch) iliber eine komplexe Verschaltung des Angstnetzwerkes. Dabei
kommt es in Gefahrensituationen zur Aktivierung eines schnellen sowie eines
langsamen Notfallschaltkreises.

Der schnelle Weg (,lowroad*) fiihrt unter Umgehung des Kortex zu einer
iiberlebenswichtigen Schutzreaktion, bevor die Bedrohung iiberhaupt bewusst wird
(Gorman et al., 2000). Hierbei kommt es, durch Verschaltungen der Amygdala mit z.B.
dem Locus coeruleus und dem Hypothalamus zum Anstieg von Herzfrequenz,
Blutdruck, Atemfrequenz und Ausschiittung von Katecholaminen durch Aktivierung der
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Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) zur Vorbereitung
auf die motorische Fluchtreaktion (Bandelow und Wedekind, 2006).

Im Rahmen des langsamen Schaltkreises (,,high road”) kommt es durch enge
Verkniipfungen der Amygdala mit dem Hippocampus und kortikalen Rindengebieten
zum Abgleich mit Vorerfahrungen und damit zu einer Bewertung der Gefahrensituation
(Gorman et al., 2000). Dies ermdglicht dann eine angepasste Reaktion mit mdoglicher
Entwarnung.

Bei der Untersuchung von Angststorungen konnte gezeigt werden, dass es zu einer
erhohten Aktivitdit der Amygdala und Fehlregulation im Zusammenspiel mit dem
Préafrontalen Kortex kommt (Etkin und Wager, 2007). Dabei wird angenommen, dass
die reduzierte Aktivitit des Prafrontalen Kortex zur Enthemmung der Amygdala fiihrt
(Etkin und Wagner, 2007).

2.1.4.3 Geschlechts-spezifische Unterschiede in der Neuroanatomie
und -biologie

Der markanteste Geschlechts-spezifische Unterschied in der Neuroanatomie ist der
GroBenunterschied der Amygdala. Goldstein und Kollegen zeigten 2001 in einer
Neuroimaging-Studie mit 48 gesunden Probanden, dass bezogen auf die Gesamtgrofle
des Hirnvolumens die Amygdala der minnlichen Studienteilnehmer ein groBeres
Volumen aufwies. Ebenso zeigte sich ein groBerer Hypothalamus der méinnlichen im
Vergleich zu den weiblichen Probanden (Goldstein et al., 2001).

Hinweise auf Geschlechts-spezifische Aktivitits- und Verarbeitungsunterschiede des
Amygdala-Komplexes, welche moglicherweise auf unterschiedliche Sexual-
Hormonrezeptordichte in den betreffenden Hirnregionen zuriickzufiihren sind, wurden
ebenfalls gefunden (Goldstein et al., 2001; Hamann, 2005).

Auf dimensionaler Ebene wurden von Yamasue und Kollegen (2008) 183 gesunde
Probanden beiderlei Geschlechts untersucht. Hierbei fielen bei den Untersuchten mit
einer erhohten Angstlichkeit, hier durch harm avoidance (HA) abgebildet, sowohl
Verdnderungen auf, die beide Geschlechter betrafen als auch solche, die eine
ausgeprigte Geschlechtsspezifitit zeigten (Yamasue et al., 2008). Eine regionale
Reduktion der grauen Substanz im Bereich des Hippocampus war bei beiden
Geschlechtern mit einer erhdhten Angstlichkeit assoziiert. Daneben ging ein reduziertes
regionales Volumen im linksanterioren préafrontalen Kortex spezifisch bei Frauen mit
einer erhdhten ,.,harm avoidance® einher (Yamasue ef al., 2008). Die Zusammenhinge
zwischen der Interaktion des Hippocampus und der Amygdala und dem emotionalen
Gedéchtnis ist unumstritten (Yamasue ef al, 2008). Damit erkldrt sich, warum
Verinderungen in diesen Strukturen zu Verinderungen der Angstlichkeit einer Person
fiihren, geht man davon aus, dass diese auch von lerntheoretischen Aspekten abhidngig
ist. Dass diese ebenso eine Geschlechterspezifitdt aufweisen, veranschaulichten die
Studien von Tranel (2005) und Canli (2002). Tranel konnte nachweisen, dass der
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anteriore Bereich des ventromedialen prifrontalen Kortex Geschlechts-spezifische
Unterschiede aufweist, was sich klinisch in unterschiedlichen emotionalen und sozialen
Dysfunktionen zeigte (Tranel et al., 2005). Auch in der Studie von Canli zeigten Frauen
nach Aktivierung des anterioren cingulidren Kortex andere Auspridgungen hinsichtlich
ihrer emotionalen und sozialen Reaktionen als Manner (Canli et al., 2002). Butler und
Kollegen konnten durch das Neuroimaging nachweisen, dass vor allem frontale und
limbische Regionen fiir die Geschlechts-spezifischen Reaktionen und die Ausbildung
Geschlechts-spezifischer negativer Emotionen verantwortlich sind (Butler ef al., 2005).
Bei Frauen waren angstassoziiert insbesondere der anteriore cinguldre Kortex, die
rechte Inselregion und der superiore mediodorsale Hirnstamm aktiviert
(Butler et al., 2005). Gleichzeitig stellte sich eine Korrelation zwischen der Hohe der
Aktivitdt im anterioren cingulidren Kortex der Frau und der Angst dar. Bei den Méannern
waren vor allem der rechte superiore frontale Gyrus und der linke postzentrale Gyrus
mit einer hoheren Aktivitit assoziiert (Butler et al., 2005). Neben diesen signifikanten
Unterschieden in der Aktivitéit der einzelnen Hirnregionen unter einem angstassoziierten
Stimulus lagen keine signifikanten Unterschiede in der Struktur dieser Regionen bei
beiden Geschlechtern vor (Butler et al., 2005). Zu anderen Resultaten kam die Studie
von Hamann, nachdem die Amygdala sich auch strukturell zwischen den beiden
Geschlechtern unterscheidet, was sich u.a. in einer Amygdala groferen Volumens des
Mannes gegeniiber der Frau zeigt (Hamann, 2005).

Bezogen auf die Interaktion des anterioren cinguldren Kortex mit der Amygdala und
dem limbischen System als Modulatoren der Emotionsverarbeitung und dessen
Beziehung zur Integration und Reaktionsgeneration auf externe und interne Reize
scheinen die Ergebnisse darauf hinzudeuten, dass gerade bei Frauen diese Achse
wesentlich fiir die Reaktion auf angstassoziierte Stimuli verantwortlich ist und
moglicherweise die hohere Angstlichkeit des weiblichen Geschlechts begriindet.
Daneben war die Aktivitdit der Amygdala als zentraler Bereich der
Angstkonditionierung in der Studie von Butler bei beiden Geschlechtern gleich stark
ausgepragt, was von den Autoren dahingehend interpretiert wurde, dass der Amygdala
eine stabile phylogenetische Stellung zukommt und sie evolutionsbiologisch zu einem
geschlechtsunabhédngigen Bereich macht (Butler ef al., 2005). Dass andere Autoren wie
z.B. Canli und Cahill jedoch Geschlechts-spezifische Verdnderungen in der Amygdala
nachweisen konnten (Canli et al, 2002; Cahill ef al., 2001) ldsst sich hypothetisch
durch die Plastizitét des Gehirns erkldren, die auch im Bereich der Amygdala zu einer
Ausbildung neuerer neuronaler Strukturen fiihrt, deren Aktivitit sich von den
phylogenetisch  alten  Strukturen der Amygdala deutlich unterscheiden
(Butler et al., 2005). Genauer untersucht wurde die Amygdala in der Studie von Cahill
aus dem Jahr 2004, wo die Aktivitdit der Amgydala in einer Population gesunder
Individuen beiderlei Geschlechts nach einem emotionalen Stimulus bestimmt wurde.
Cahill legte die bekannte Lateralisation der Amygdala seiner Studie zugrunde
(Cahill et al., 2004). Die Ergebnisse =zeigten, dass es unter Betrachtung der
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Lateralisation der Amygdala, anders als bei Butler nachgewiesen, durchaus
Geschlechts-spezifische Unterschiede in der Reaktion auf emotionale Stimuli gibt
(Cahill et al., 2004). Wies bei den minnlichen Testpersonen vor allem die rechtsseitige
Amygdala eine stirkere Aktivierung auf emotionale Stimuli auf, so war es bei den
weiblichen Testpersonen die linksseitige Amygdala (Cahill et al., 2004). Wie bereits
Canli in seiner Studie aus dem Jahr 2002 zeigte (Canli et al., 2002), waren diese
Unterschiede nur bei starken Stimuli zu beobachten. Davon ausgehend, dass
angstassoziierte Stimuli solche starken Stimuli darstellen, kann im Umkehrschluss
postuliert werden, dass die Geschlechts-spezifische Ausprigung der Angst in der
unterschiedlichen Aktivierung der Amygdalaregion bei Méannern und Frauen begriindet
ist. Dies wird erginzt durch die Ergebnisse von Canli, nach denen Frauen eine
signifikant bessere Erinnerungsfunktion fiir emotional gefiarbte Ereignisse aufweisen als
Mainner (Canli ef al., 2002). Damit fiihrt die héhere Erinnerungsfunktion der weiblichen
Amygdala zu einer vermehrten Speicherung auch angstassoziierter Erlebnisse. Killgore
und Kollegen konnten in ihrer Studie an 19 gesunden Testpersonen beiderlei
Geschlechts aufzeigen, dass gerade die linksseitige Amygdala fiir die Verarbeitung
angstassoziierter Stimuli verantwortlich ist (Killgore et al., 2001). Ebenso ist nach
Killgore etal. der dorsolaterale prifrontale Kortex Geschlechts-spezifischen
Verianderungen unterworfen, die bezogen auf das zunehmende Lebensalter mit einer
abnehmenden Signalintensitit dieses Bereiches bei Ménnern und einer zunehmen
Signalintensitit bei Frauen einhergeht (Killgore et al, 2001). Schienle et al.
untersuchten in diesem Zusammenhang die himodynamischen Verdnderungen in der
Amygdala unter der Applikation von angstassoziierten Stimuli bei Mannern und Frauen.
Obwohl die Himodynamik der Amygdala bei beiden Geschlechtern &dhnlich war, wiesen
Minner unter Prasentation von gewaltzeigenden Bildern eine stirkere himodynamische
Verdanderung sowohl im Bereich der Amygdala als auch im Bereich des fusiformen
Gyrus, die nach den Autoren Ausdruck der Geschlechtsspezifitit sein konnen
(Schienle et al., 2005).

Zur weiteren Aufkldrung der komplexen Beziehung zwischen den Unterschieden in der
strukturellen Neuroanatomie und deren funktionellen Aspekten zwischen den
Geschlechtern bedarf es noch weiterer Untersuchungen.

2.1.4.4 Das Adenosinsystem
Adenosin und Adenosinrezeptoren

Adenosin ist ein Nukleosid und besteht aus der Purinbase Adenin, welche mit einer B3-
D-Ribose verbunden ist. Es kommt sowohl in den energiereichen Verbindungen
Adenosintriphosphat (ATP) und Adenosindiphosphat (ADP) als auch als Signalmolekiil
in vielen Regionen des Korpers vor.

Adenosin  wirkt an membranstindigen P1-Purinorezeptoren als Agonist iiber
stimulierende oder hemmende G-Proteine. Es sind aktuell vier Subtypen von
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Adenosinrezeptoren (A1, A2a, A2 und A3z) bekannt (Olah und Stiles, 1995), die sich
durch die Art der gekoppelten G-Proteine, ihre Affinitdt zu Adenosin und ihre jeweilige
Expression in verschiedenen Geweben unterscheiden (Dunwiddie und Masino, 2001).

Im Fokus des Interesses im Zusammenhang mit Angststorungen steht der
Adenosinrezeptor-Subtyp A2a (ADORA2A). Der G-Protein-gekoppelte ADORA2A
Rezeptor besteht aus 412 Aminoséuren, hat ein Molekulargewicht von 45kDa und eine
Tertidrstruktur mit sieben transmembrandren Regionen. Die Enden bestehen aus einem
extrazelluliren ~Aminoterminus und einem intrazelluliren = Carboxyterminus
(Jaakola et al. 2008).

Bindung an den ADORA2A Rezeptor bewirkt iiber Gs-Proteine eine Stimulation der
Adenylylcyclase (AC), was wiederum zu einem intrazelluliren cAMP-Anstieg fiihrt
(Fredholm et al., 2011). Daneben werden aber auch cAMP-unabhingige Effekte, wie
eine Interaktion mit dem Dopamin-D2-Rezeptor beschrieben, welche die Affinitdt von
Dopamin zum Rezeptor verdndert (Fuxe efal, 2007). AuBlerdem werden auch
Interaktionen des Adenosin Aza Rezeptors mit weiteren Transmittersystemen berichtet,
die zu einer verdnderten Freisetzung von z.B. Acetylcholin, Glutamat oder GABA
fithren (Sebastido und Ribeiro, 2009).

Der Adenosin Aza Rezeptor wird im Gehirn vor allem im Nucleus Caudatus, Putamen
und Nucleus Accumbens exprimiert.

Polymorphismus im Adenosin Asa Rezeptor-Gen (ADORA24)

Kodiert wird der Adenosin Aza Rezeptor durch ein Gen auf dem langen Arm des
Chromosoms 22 (q11.23). Das ADORA2A-Gen besteht aus drei Exons und zwei Introns.

Molekulargenetische Assoziationsstudien zeigen einen Zusammenhang zwischen der
Panikstorung und dem T Allel des Einzelnukleotid-Polymorphismus (,,single nucleotide
polymorphism®, SNP) 1976T>C (rs5751876) (Deckert et al., 1998;
Hamilton et al., 2004; Hohoff et al., 2010).

Effekte von Koffein am Adenosin A>a Rezeptor

Koffein als die weltweit verbreitetste psychoaktive Substanz (Fredholm, 1995), wirkt
am Adenosin Aza Rezeptor als kompetitiver Antagonist und reduziert so die
miudigkeitsfordernde Wirkung von Adenosin (Biaggioni et al., 1991).

Bei Konsum von niedrigen Dosen Koffein treten meist verstirkte Konzentrations- und
Leistungsfahigkeit sowie gehobene Stimmung und allgemeines Wohlbefinden auf
(Lieberman et al., 1987). Es kann jedoch auch, insbesondere bei Konsum hoherer
Dosen oder nach lidngerer Koffeinabstinenz, zu unangenehmen Gefiihlen wie Angst
oder Ruhelosigkeit bis hin zu Schlaflosigkeit kommen (Alsene ef al, 2003). Die
koffeininduzierte Angst zeigte sich in Provokationsuntersuchungen verstdrkt bei
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homozygoten ADORA2A 1976T Alleltrdgern (Childs ef al., 2008), bei hohen Dosen
(450 mg) aber auch unabhéngig vom Genotyp.

2.2 Angstsensitivitat

2.21 Einfuhrung

Angstsensitivitdt steht im Kontext von Gefahr- und Angsterwartung. Per Definition
verbergen sich hinter der Angstsensitivitit die vom Menschen angenommenen
schiadlichen Konsequenzen, die sich aus der Gefahr- und Angsterwartung bei
korperlichen Angst-assoziierten Empfindungen und den zugehorigen Emotionen
ergeben (Reiss, 1991; Kemper et al., 2009). Angstsensitivitit (AS) ist je nach
Pradisposition des Individuums unterschiedlich ausgeprdgt und wird nach Reiss als
stabiles Personlichkeitsmerkmal verstanden. Eine Studie von Ehlers aus dem Jahr 1993
konnte zeigen, dass vor allem Patienten mit Angststérungen, wie beispielsweise der
Panikstorung, ein erhohtes Mall an Angstsensitivitit gegeniiber gesunden Individuen
zeigen (Ehlers, 1993). Zudem zeigen Kinder chronisch angsterkrankter Eltern ein
erhohtes Mall an Angstsensitivitit, wenn eines oder beide Elternteile dem Kind
vermitteln, dass jedwede Form korperlicher Symptome negativ und damit angstbesetzt
sind (Ehlers, 1993). Je mehr diese Negativinszenierung bewusst oder unbewusst
innerhalb der Familie gelebt wird und je mehr auch die Symptome und
Korpererscheinungen des Kindes als etwas negatives und pathologisches bewertet
werden, umso mehr schien die Angstsensitivitdt beim Kind unterhalten und forciert
(Ehlers, 1993; Watt et al., 1998). Watt und Kollegen konnten jedoch nachweisen, dass
der Ausbildung einer erhohten bzw. pathologisch erhdhten Angstsensitivitit weniger
von der Erlernung und Ubernahme angstassoziierter Symptome durch die Kinder
abhingig ist als vielmehr von der Ubernahme einer katastrophisierenden Interpretation
auftretender Korpersymptome (Watt ef al,, 1998). Beiden Interpretationen der
Entstehung der Angstsensitivitit liegt assoziatives Lernen in Form einer klassischen
Konditionierung zugrunde. Anders beschreiben McNally und Kollegen die Entstehung
der Angstsensitivitit (McNally et al., 2009). Sie gehen von einer multifaktoriellen
Genese der Angstsensitivitit aus, die sich u.a. aus biologischen, und damit partiell
genetischen, und lerntheoretischen Faktoren zusammensetzt.

In Bezug auf Angsterkrankungen propagierte Ehlers, dass Angstsensitivitit unter
Patienten mit Angststdrungen signifikant erhoht und damit eine Folge der Angststorung
ist (Ehlers, 1998), wéhrend sie von Taylor und Cox sowie Watt und Kollegen als ein
atiologischer Faktor in der Entstehung einer Angststorung angesehen wird
(Taylor und Cox, 1998; Watt et al., 1993).

Schon zuvor legten Untersuchungen nahe (Donell und McNally, 1990; Reiss, 1991),
dass Angststorungen wie die Panikstorung Folge einer erhdhten Angstsensitivitit sind.
Die derzeitige Auffassung ist iibereinstimmend, dass eine erhohte bzw. hohe
Angstsensitivitdt einen Vulnerabilititsfaktor zur Ausbildung einer Angststorung
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darstellt (Schneider et al., 2009). Insbesondere fiir die Panikstorung und die
Agoraphobie wurde eine erhdhte Angstsensitivitdt als signifikanter Vulnerabilitdtsfaktor
gefunden  (McNally, 2002;  Ginsburg und Drake, 2000;  Hayward et al., 2000).
Unterstrichen wurde diese Auffassung weiterhin durch die Studien von Maller und
Reiss sowie Schmidt und Kollegen, in welchen sich die Angstsensitivitit als
prognostischer  Faktor fiir die Ausbildung einer Panikstorung darstellte
(Maller und Reiss, 1992; Schmidt et al., 1997).

2.2.2 Angstsensitivitats-Index (ASI)

Mit Hilfe des Angstsensitivitits-Index (ASI) wird die Hohe der Angstsensitivitit
gemessen. Aullerdem ist es mit Hilfe des Angstsensitivitdts-Index mdoglich, zwischen
unterschiedlichen Angststérungen zu differenzieren (Reiss und Havercamp, 1996).

Uber viele Jahre hinweg war der 16-Items umfassende ASI, der 1986 von Reiss und
Kollegen entwickelt wurde (Reiss et al., 1986; Peterson und Reiss, 1992), Standard in
der Messung der Angstsensitivitit. Die Items umfassten hierbei Fragen, um sowohl die
realen als auch die angenommenen Konsequenzen, die sich aus der Angst ergeben, zu
messen. Zu den Konsequenzen gehoren die Angst selbst, korperliche Erkrankungen,
geistige Erkrankungen, die BloBstellung und der Kontrollverlust. Die Antworten des
Patienten werden auf einer 5-Punkte-Skala mit den Werten O bis 4 abgebildet und
umfassen die Bewertungen sehr wenig (0), ein wenig (1), etwas (2), stark (3) und sehr
stark (4) (siche Abb.2).

Der Angstsensitivitéts-Index, der sich auf 16 Items begriindet und ein eindimensionales
Konzept abbildet, beriicksichtigt nach Taylor und Zinbarg und Kollegen die
hierarchische Struktur und damit die vorliegenden Faktoren niederer Ordnung nicht
ausreichend (Zinbarg et al., 1997; Taylor und Cox, 1998). Vor diesem Hintergrund
konzipierten Zinbarg und Kollegen eine Losung, die eine hierarchische Struktur mit den
drei replizierbaren Faktoren 1) Bedenken hinsichtlich korperlicher Folgen, 2) Bedenken
hinsichtlich sozialer Folgen und 3) Bedenken kognitiver Folgen beinhaltet
(Taylor, 1998).  Hierin  bildete  sich  die  Angstsensitivitit  gut  ab
(Zinbarg und Barlow, 1996; Zinbarg ef al., 1997). Dabei umfassten zehn von sechzehn
Fragen den Faktor 1) Bedenken hinsichtlich korperlicher Folgen, wihrend auf die
Faktoren 2) und 3) jeweils drei Items entfielen. Diese unausgewogene Reprisentation
der drei Faktoren fiihrte nach wachsender Kritik dazu, dass Taylor und Cox eine
Revision des ASI erarbeiteten (ASI-R), die 36 Items und entsprechende Subklassen
umfasst (Taylor und Cox, 1998). Daneben wies der ASI-R bessere psychometrische
Eigenschaften auf als der urspriingliche ASI (Deacon et al., 2003).
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Angstsensitivitits-Index (ASI)

sehr ein etwas stark sehr
wenigwenig stark
1. Es ist mir wichtig, nicht nervés zu wirken. 0 1 2 3 4
2. Wenn ich mich nicht auf eine Tétigkeit konzentrieren 0 1 2 3 4
kann, befiirchte ich, verriickt zu werden.
3. Es macht mir Angst, wenn ich mich “wackelig” (zittrig) 0 1 2 3 4
fiihle.
4. Es macht mir Angst, wenn ich mich schwach fiihle. 0 1 2 3 4
5. Es ist mir wichtig, meine Emotionen unter Kontrollezu 0 1 2 3 4
halten.
6. Es macht mir Angst, wenn mein Herz schnell schligt. 0 1 2 3 4
7. Es ist mir peinlich, wenn mein Magen knurrt. 0 1 2 3 4
8. Es macht mir Angst, wenn es mir iibel ist. 0 1 2 3 4
9. Wenn ich bemerke, dass mein Herz schnell schligt, 0 1 2 3 4
mache ich mir Sorgen, dass ich einen Herzinfarkt
bekommen konnte.
10. Es macht mir Angst, wenn ich kurzatmig bin. 0 1 2 3 4
11. Wenn ich eine Magenverstimmung habe, mache ich 0 1 2 3 4
mir Sorgen, dass ich eine ernste Krankheit haben
konnte.
12. Es macht mir Angst, wenn ich mich nicht auf eine 0 1 2 3 4
Sache konzentrieren kann.
13. Andere Leute merken es, wenn ich mich zittrig fithle. 0 1 2 3 4
14. Ungewohnliche korperliche Empfindungen machen 0 1 2 3 4
mir Angst.
15. Wenn ich nervos bin, mache ich mir Sorgen, dass ich 0 1 2 3 4
psychisch krank sein konnte.
16. Es macht mir Angst, wenn ich nervos bin. 0 1 2 3 4

Abb. 2: Deutsche Ubersetzung des Angstsensitivitiats-Index (Alpers und Pauli, 2001; Reiss et al., 1986)
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In einer Studie an 155 Patienten kristallisierten sich mit Hilfe des ASI-R vier Faktoren
niederer Ordnung heraus, zu denen die Angst vor respiratorischen Symptomen, die
Angst vor kardialen Symptomen, die Angst vor Offentlich sichtbaren Angstreaktionen
und die Angst vor kognitiven FunktionseinbuBBen gehdrten (Taylor und Cox, 1998). Es
zeigte sich in dieser Studie, dass Patienten mit Panikstorung den hochsten Score im
Angstsensitivitdts-Index erzielten, gefolgt von Patienten mit anderen Angststérungen.
Gesunde Probanden zeigten den niedrigsten Score, was sowohl die Effektivitit des ASI-
R nachwies als auch die hierarchische Struktur der Angstsensitivitit untermauerte
(Taylor und Cox, 1998).

Nach Kiritik iiber die weniger stabilen Faktoren im ASI-R revidierten Taylor und
Kollegen den ASI 2007 erneut und stellten den Angstsensitivitits-Index-3 mit drei
robusten Faktoren vor (Taylor et al., 2007). Dieser erwies sich als valide und gut
replizierbar. Des Weiteren war auch eine Differenzierung verschiedener
Angsterkrankungen  mittels ~ ASI-3  moglich, was Reiss und  Taylor
(Taylor et al., 1991; Reiss und Havercamp, 1996; Kemper et al., 2009) schon frither
beschrieben hatten. Zudem wurden verschiedene Formen des ASI fiir Erwachsene und
Kinder entwickelt (Schneider et al., 2009). Der von Schneider und Kollegen entwickelte
ASI fiir Kinder und Jugendliche in deutscher Sprache geht auf den ASI von Reiss und
Kollegen aus dem Jahr 1986 zuriick. Den urspriinglichen 16 Items wurden zwei weitere
Items hinzugefiigt. Anders als bei der 5-Punkte-Skala im ASI der Erwachsenen werden
die Antworten hier nur in drei Kategorien (nie, manchmal, hdufig) eingeteilt, wonach
sich ein Gesamtscore von 18 bis 54 Punkten ergeben kann (Schneider et al., 2009).

Da es sich in der aktuell vorliegenden Studie um eine Studie an erwachsenen Probanden
handelt, soll auf die Spezifititen des ASI fiir Kinder und Jugendliche nicht weiter
eingegangen werden. Jedoch soll seine Anfithrung verdeutlichen, dass die Messung der
Angstsensitivitit iiber den Angstsensitivitits-Index eine hohe Aussagekraft hinsichtlich
des Vorliegens bzw. der Ausbildung von Angsterkrankungen und insbesondere der
Panikstérung auch iiber die Lebensspanne hat (Schneider ef al., 2009). Zudem
verdeutlicht auch der fiir Kinder und Jugendliche entwickelte ASI die hierarchische
Struktur der Angstsensitivitdt, indem er vier Faktoren niederer Ordnung abbildet
(Schneider et al., 2009).

2.2.3 Angstsensitivitat und Geschlecht

Untersuchungen des Angstsensitivitits-Index ergaben in verschiedenen Studien
(Armstrong und Khawaja, 2002; Stewart et al., 1997; Gater et al., 1998; Halbreich,
2003; Bakhlaetal, 2013), dass es Geschlechts-spezifische Aspekte der
Angstsensitivitit zu geben scheint.

Stewart et al. untersuchten gezielt die Unterschiede der Angstsensitivitit zwischen
Minnern und Frauen. Hierfiir untersuchten die Autoren 818 Individuen beiderlei
Geschlechts, wovon 65% Frauen und 35% Mainner waren, mittels des 16 Items
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umfassenden Angstsensitivitits-Indexes (ASI). Dabei ergaben sich Geschlechts-
spezifische Unterschiede hinsichtlich der drei untersuchten Faktoren niederer Ordnung
wie unter 2.2.2 erwidhnt. Die Score-Werte der untersuchten Frauen waren in den
physiologischen Faktoren hoher als in den sozialen und psychologischen Faktoren. Bei
Minnern hingegen waren vor allem die Werte im Bereich der sozialen und
psychologischen Faktoren hoher. Somit spiegelt sich die Geschlechtsspezifitit der
Angstsensitivitdit auch im Angstsensitivitits-Index wider (Stewart et al., 1997). Hier
wird das Zusammenspiel neurobiologischer und kognitiver Prozesse deutlich, welche
die Angstsensitivitit bestimmen und zu einem womdglich Geschlechts-sensitiven
Merkmal machen (Gater et al., 1998; Halbreich, 2003).

Bakhla und Kollegen untersuchten den Zusammenhang von Angst und Geschlecht
anhand eines Studienkollektivs, welches sich aus Schiilern zusammensetzte. Grundlage
der Studie war die Zunahme der Angststorungen unter Schiilern, die von Bakhla et al.
mit einer Prévalenz von 8% angegeben wurden (Bakhla efal, 2013). Insgesamt
untersuchten Bakhla und Kollegen 146 Schiiler. Von diesen waren 55% méinnlich und
45% weiblich. Die verschiedenen Kategorien der Angst und die Angstsensitivitit, die in
der Studie analysiert wurden, waren allesamt im weiblichen Studienkollektiv signifikant
erhoht. Neben genetischen Aspekten, die diese Geschlechtsspezifitit bedingen kdnnen
(siche Jang et al., 1999; vgl. weiter unten Kapitel 2.2.3.2), machten Bakhla vor allem
die Geschlechterrolle und den damit verbundenen Stress fiir die ausgeprigten
Unterschiede in der Ausprigung von Angst und Angsterkrankungen bei weiblichen
Schiilern verantwortlich (Bakhla et al., 2013).

2.2.3.1 Geschlechts-Aspekte der Angst aus lerntheoretischer Sicht

Der Geschlechtsaspekt der Angst wie auch der Angstsensitivitit wurde auch von
Helbig-Lang und Kollegen validiert und mit den Risikofaktoren zur Ausbildung einer
Angststorung korreliert (Helbig-Lang et al., 2011). Zugrunde wurden dem kognitiv-
behaviorale Modelle gelegt, die sich mit der Erkldrung angstbezogener
Vermeidungsstrategien beschiftigen. Damit analysierten Helbig-Lang und Kollegen
nicht nur die Angstsensitivitit der Probanden sondern auch deren Folge, die sich in
einem Sicherheitsverhalten widerspiegelt. Demnach fiihrt eine erhohte Angstsensitivitét
zu einem abnormen Sicherheitsverhalten, welche jedoch nicht Verhéltnis zu realen
Gefahren oder Bedrohungen stehen (Helbig-Lang et al., 2011). Da die Angstsensitivitit
und die pathologische Angst als solche bei Helbig-Lang und Kollegen aus
psychologischer Sicht analysiert wurden, ist auch die Interpretation der Pathogenese der
Angststorung  psychologisch — geprigt. Es zeigte sich, dass verschiedene
Erklarungsmodelle zur Ausbildung der erhohten Angstsensitivitit und der
Angststorungen existieren. Neuroanatomische Erkldrungsmodelle versuchen die
Verstiarkung des Vermeidungsverhaltens und damit die Verstirkung der Angststérung
im Sinn von neuronalen Verstirkerprozessen zu verifizieren. Hierbei wird zwischen
einem Behavioral Inhibition System (BIS) und einem Behavioral Activation System
(BAS) unterschieden. Das Behavioral Activation System geht mit einer positiven
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Verstirkung und folglich mit einer Abnahme der Angst und des
Vermeidungsverhaltens sowie mit einer Zunahme des Anndherungsverhaltens einher
(Helbig-Lang et al.,, 2011). Da es in der vorliegenden Studie jedoch um die
Angstsensitivitidt und deren Einflussfaktoren geht, wird auf das Behavioral Activation
System nicht néher eingegangen. Anders verhélt es sich mit dem Behavioral Inhibition
System. Das Behavioral Inhibition System steuert auf neuronaler Ebene die Erwartung
einer potentiellen Bestrafung (Helbig-Lang et al., 2011). Hierdurch werden {iber
Verstirkermechanismen sowohl das  Vermeidungsverhalten als auch die
Angstsensitivitit aufrechterhalten, wéhrend sie gleichzeitig zur Ausprigung einer
Disposition fiir die Ausbildung einer Angsterkrankung beitragen. Vor allem das o.g.
Behavioral Inhibition System hat maB3geblichen Einfluss auf die Verstirkung und die
Ausbildung der Préadisposition (Helbig-Lang et al., 2011). Dieser Zusammenhang war
auch bei Kindern zu verzeichnen, bei denen cine hohe Sensitivitit des Behavioral
Inhibition System mit einer klinischen Angstlichkeit positiv korreliert ist (Helbig-
Lang et al., 2011). Daneben analysierten Helbig-Lang und Kollegen auf dieser Ebene
auch den FEinfluss der Geschlechtsspezifitit. Hier wurde das weibliche Geschlecht mit
einer hoheren Angstsensitivitit korreliert gefunden. Anders als die oben aufgefiihrten
Studien versuchten Helbig-Lang und Kollegen auch die Geschlechts-spezifischen
Unterschiede der Angst mit Hilfe psychologischer Modelle zu erkldren. Bezogen auf die
erhohte Angstsensitivitdt und die signifikant hohere Priadisposition zur Ausbildung einer
Angsterkrankung beim weiblichen Geschlecht wurde dies mit Hilfe von
Sozialisationsprozessen erklart. Die von Helbig-Lang beschriebenen
Sozialisationsprozesse dhneln dabei sehr der Geschlechterrolle. Ménner zeigen demnach
ein geringeres Vermeidungsverhalten (Helbig-Lang et al., 2011). Gleichzeitig werden
Temperamente im Sinn psychologischer Konstrukte als Einflussfaktoren auf die
Ausbildung der Angsterkrankung und die Angstsensitivitdt in die Analyse einbezogen.

Die signifikanten Zusammenhinge zwischen der Angstsensitivitit und dem Geschlecht,
die bereits von verschiedenen Autoren (siche Kapitel. 2.2.3) gezeigt werden konnten,
lieBen sich in der Querschnittsstudie von Helbig-Lang und Kollegen so nicht darstellen.
(Helbig-Lang ef al., 2011). Ein anderes Bild ergab die Auswertung der Daten zum
Behavioral Inhibition System (BIS) und Behavioral Activation System (BAS). Die
Untersuchung erfolgte anhand eines Studienkollektivs von 233 Probanden, von denen
131 Probanden weiblich und 102 Probanden ménnlich waren. Das Durchschnittsalter
der Probanden lag bei 25,2 Jahren. Dabei zeigte sich die Geschlechtsspezifitdt im
Studienkollektiv sowohl bezogen auf das Behavioral Inhibition System (BIS) als auch
hinsichtlich des Behavioral Activation Systems (BAS), welche durch héhere Werte im
BIS bei Frauen gekennzeichnet war. Demgegentiber lief sich die Geschlechtsspezifitit
weder 1m  Angstsensitivititsindex (ASI) noch in der Dysfunktionalen
Selbstaufmerksamkeitsskala (DFS-D) nachweisen (Helbig-Lang et al., 2011). Dieses
Ergebnis stand entgegen der Erwartung gemil3 der fiihrenden Hypothese. Als mogliche
Ursache wurde das Studiendesign einer nicht-klinischen Querschnittsstudie mit einer
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Stichprobe junger Erwachsener mit hoéherer Bildung und entsprechenden
selbstreflektiven Fahigkeiten, aufgefiihrt (Helbig-Lang et al, 2011). Die sich in der
Analyse der Daten zeigenden multifaktoriellen Komponenten machten die klare
Interpretation und Darstellung der Zusammenhidnge zwischen Geschlecht, Angst und
Angstsensitivitdt schwierig. Helbig-Lang et al. wiesen letztendlich dem Geschlecht eine
moderierende Funktion zu. Diese beeinflusste in allen Altersgruppen die
Angstsensitivitdt und die Angst sowie die daraus erwachsenden Verhaltensweisen und
Vermeidungsstrategien (Helbig-Lang et al., 2011).

AulBerdem zeigte sich in der Studie von Helbig-Lang et al., dass Frauen, bei denen eine
erhohte Angstsensitivitit bestand, Vermeidungsstrategien aktiver als das ménnliche
Geschlecht anwendeten. Helbig-Lang und Kollegen schlussfolgerten daraus, dass in der
stairkeren Anwendung der Vermeidungsstrategie die Ursache der hoheren Privalenz
beim weiblichen Geschlecht begriindet sei (Helbig-Lang et al., 2011).

2.2.3.2 Genetische Aspekte der Angstsensitivitat

Die  Heritabilitit von  Angsterkrankungen ist inzwischen  unumstritten
(Hettema et al., 2001). Jedoch ldsst sich nicht nur eine Heritabilitit von
Angsterkrankungen, sondern auch von der Angstsensitivitit, einem wie oben dargestellt
Risikofaktor mit hohem pridikativen Wert flir das Auftreten von Angsterkrankungen
(siehe 2.2.1; 2.2.2), nachweisen (Stein et al., 1999; Jang et al., 1999).

In der Zwillingstudie von Stein und Kollegen konnte eine Heritabilitdt der
Angstsensitivitit, ermittelt durch die Erhebung des Angstsensitivitits-Index (siche
Kapitel 2.2.2), von etwa 45% gefunden werden (Stein ef al., 1999). Hierzu erfolgte die
Untersuchung 179 eineiiger und 158 zweieiiger Zwillingspaare, wobei diese instruiert
wurden, den ASI vollig unabhédngig voneinander zu beantworten. Aus der Untersuchung
ging weiterhin hervor, dass neben der genetischen Komponente vor allem
Umweltfaktoren Einfluss auf die Angstsensitivitit nehmen (Stein et al., 1999).

Jang und Kollegen postulierten auf Basis des gleichen Kollektivs (Jang et al., 1999),
dass die Heritabilitdit der Angstsensitivitit geschlechtsabhingig sei: So wurde ein
genetischer Einfluss auf die Angstsensitivitdt mit einer mittleren Heritabilitdt von 44,5%
nur bei Frauen gefunden, bei Ménnern hingegen wurde die gesamte Varianz durch
Umweltfaktoren erkldrt. Die deutlich hohere Pravalenz von Angsterkrankungen bei
Frauen konnte somit durch die Erblichkeit der Angstsensitivitit bedingt sein
(Jang et al., 1999).

2.2.4 Das Konzept der Endophanotypen

Das Konzept der Endophénotypen dient in der neurobiologischen Forschung analog zu
anderen medizinischen Fachbereichen der Kldrung der é&tiologischen Heterogenitét
komplex-genetischer Erkrankungen (Zobel und Maier, 2004). Die Endophénotypen,
auch als intermedidre Phénotypen bezeichnet, dienen der Detektion genetischer
Ursachen psychischer Krankheiten und wurden erstmals von Gottesman und Shields
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1972 in der Schizophrenie untersucht (Gottesman und Shields, 1972). Mittlerweile
finden sie in der Erforschung aller psychischen Erkrankungen Anwendung, denen eine
genetische Atiologie zugrunde liegt (Kendler und Neale, 2010;
Flint und Munafo, 2007). Nach Braff eral. stellt ein Endophdnotyp hierbei ein
,vererbbares, quantifizierbares und stabiles Merkmal®“ dar (Braff ez al., 2007). Dies
macht man sich bei Identifizierung von Kandidatengenen zunutze, da die definierten
Endophédnotypen ndher mit den zugrundeliegenden genetischen Ursachen
psychiatrischer Erkrankungen assoziiert sein konnten als der klinische Phéanotyp.
Endophinotypen stellen demnach die Verbindung zwischen den genetischen Ursachen
und dem klinischen Phénotyp dar (Puls und Gallinat, 2008). Entsprechend Gottesman
und Gould aus dem Jahr 2003 (Gottesman und Gould, 2003) wurden die nachfolgenden
Kiriterien fiir Endophénotypen in der Psychiatrie entwickelt:

e _Endophinotyp und Erkrankung sind in der Population assoziiert.

e Der Endophénotyp ist vererbbar.

e Der Endophénotyp ist stabil, er sollte schon vor Ausbruch der Erkrankung
bestehen und wird nicht durch externe Einfliisse (z.B. Medikationseffekte)
verandert.

e Der Endophdnotyp wird gemeinsam mit der Erkrankung vererbt
(Kosegregation).

e Von der Erkrankung nicht betroffene Angehorige zeigen ebenfalls eine erhdhte
Assoziation mit dem Endophénotyp.* (Cannon und Keller, 2006;
Puls und Gallinat, 2008).

Zobel und Maier legten weiterhin das Kriterium fest, dass die Endophénotypen einfach
bestimmbar sein miissen (Zobel und Maier, 2004).

Untersucht werden die Endophédnotypen mittels verschiedener Verfahren, zu denen
neben bildgebenden Verfahren (z.B. MRT) auch neuropsychologische und
neurophysiologische Verfahren und Blutanalysen gehdren (Cannon und Keller, 2006;
Puls und Gallinat, 2008). Die Notwendigkeit der Etablierung und Erforschung der
Endophénotypen ergab sich aus dem bislang nur schwach ausgeprdgt gefundenen
Zusammenhang von genetischen/biologischen Markern und psychischen Erkrankungen.
Zwar wurden bei einigen psychischen Erkrankungen biologische Marker berichtet, diese
waren jedoch hinsichtlich ihrer Sensitivitit und Spezifitit noch nicht aussagekriftig
genug (Zobel und Maier, 2004).

2.2.4.1 Angstsensitivitat (AS) als Endophédnotyp

Die iiber den Angstsensitivitits-Index (ASI) (siehe Kapitel 2.2.2) erhobene
Angstsensitivitdt gilt als geeigneter Endophédnotyp von Angsterkrankungen, nachdem
sie u.a. mit Angsterkrankungen in der Population assoziiert ist (siche Kapitel 2.2.1),
vererbbar ist (sieche Kapitel 2.2.3.2), stabil ist und bereits vor Ausbruch der Erkrankung
besteht (sieche Kapitel 2.2.4). Dementsprechend wurde die Angstsensitivitit in
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verschiedenen genetischen Endophinotyp-Studien untersucht: Choe und Kollegen
untersuchten 2013 an 194 Patienten mit einer Panikstérung und einer entsprechend
groflen Kontrollgruppe, inwieweit Polymorphismen innerhalb verschiedener Gene des
Serotonin-Systems Einfluss auf die Endophdnotypen einer Panikstérung haben, zu
denen auch der Angstsensitivitits-Index (ASI) zdhlte (Choe et al., 2013). Sie kamen zu
dem  Schluss, dass die Kombination aus dem  Serotonintransporter
Promotorpolymorphismus 5-HTTLPR und Trennungserlebnissen als Stressfaktor
moglicherweise  einen  Einfluss auf den  Angstsensitivitits-Index  haben
(Choe et al., 2013).

Auch Stein und Kollegen untersuchten 2007 in einer Studie mit 247 Probanden den
Einfluss des Serotonintransporter =~ Promotorpolymorphismus 5-HTTLPR und
Umwelteinfliissen, in diesem Fall kindlicher emotionaler oder physischer Missbrauch,
auf den Endophidnotyp Angstsensitivitit (Stein et al., 2008). Es zeigte sich ein
genetischer Einfluss auf die Angstsensitivitdt, welcher sich in hoheren Werten des
Angstsensitivitits-Index (ASI) widerspiegelte. Dieser Effekt unterlag dabei der
Modifikation durch Stress (Stein ef al, 2008). Als Stress wurde die emotionale
Misshandlung der Probanden in der Kindheit betrachtet. In dieser Studie zeigte sich also
ein Gen-Umwelt-Interaktionseffekt auf den Endophénotyp Angstsensitivitt.

Ein dhnlicher Zusammenhang wurde von Klauke ef al. in einer Stichprobe von 363
gesunden Probanden beobachtet. Auch hier interagierten 5-HTTLPR/5-HTT rs25531
Varianten mit Kindheitstraumata beziiglich der Ausprigung der Angstsensitivitit
(Klauke et al., 2011). Dabei lieB sich der Einfluss auf den Endophénotyp
Angstsensitivitdit durch die Interaktion des LL-Genotyps mit Kindheitstraumata der
Studienteilnehmer beobachten. Dies betraf vor allem jene Subkomponenten, die im
Angstsensitivitdts-Index die korperliche Ebene widerspiegeln (Klauke ef al., 2011).

2.3 Emotions-potenzierter Startle-Reflex

2.3.1 Einfuhrung

Emotionen sind Reaktionsmuster, die durch interne oder externe Stimuli ausgeldst
werden (Pauli ef al., 2009). Dabei zeichnen sie sich insbesondere dadurch aus, dass sie
unbewusst ablaufen konnen, sofern ein entsprechender Stimulus das Individuum
erreicht. Emotionen konnen durch die beiden Dimensionen Valenz und Arousal
bewertet werden. Wihrend Arousal (Aktiviertheit) hierbei die Spanne zwischen
Erregung und Deaktivierung bezeichnet, beschreibt die Valenz, ob es sich bei der
ausgelosten Emotion um eine angenehme oder unangenehme Reaktion handelt. Valenz
ist als Dimension der emotionalen Reaktion sowohl ontogenetisch als auch
phylogenetisch determiniert (Pauli et al., 2009). Neben neurobiologischen und
genetischen Prozessen nehmen auch lerntheoretische Aspekte Einfluss auf die
Ausprigung der Valenz beim jeweiligen Individuum. So sind nach Pauli und Kollegen
die emotionalen Reaktionen auf bestimmte Reize wie z.B. den Reiz eines lauten
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Gerdusches biologisch festgelegt (Pauli ef al., 2009) und bestimmen die Valenz des
hervorgerufenen Gefiihls. Trifft ein Stimulus auf das Individuum, so erfolgt die
Beurteilung der Valenz auf subkortikaler, d.h. unbewusster Ebene (Pauli et al., 2009).
Damit ist die Messbarkeit der Reaktion auf kortikaler Ebene und unter Einbeziehung der
bewussten Reflektion des Individuums nur bedingt moglich.

AN 7
Amygdala-Eomplexa

Akustischerm 1 i

Startle-Stimulusz Startle-Reflex®

= =l

Abb. 3: Reflexbahn des akustischen Startle-Reflexes vereinfacht und modifiziert nach
Koch, 1999. Die affektive Modulation des Startle-Reflexes wird durch eine Verschaltung mit der
Amygdala und weiteren relevanten Kerngebieten ermdglicht (siehe unten).

Zur Auslosung des Startle-Reflexes sind intensive Stimuli wie beispielsweise ein
Lichtblitz oder ein lauter Ton notwendig. 30 bis 50 Millisekunden nach erfolgtem
Stimulus zeigt das Individuum eine Lidschlussreaktion und eine Flexorreaktion des
gesamten Korpers, welche erstmals 1939 durch Landis und Hunt beschrieben wurden
(Landis und Hunt, 1939; Grillon und Baas, 2003). Wéhrend die Flexorreaktion nur
bedingt erfassbar ist, kann der Lidschluss {iber die EMG-Reaktion als Aktivierung
(Kontraktion) des M. orbicularis oculi gemessen und der Schreckreflex damit
zuverldssig quantifiziert werden (Grillon und Baas, 2003; Blumenthal et al., 2005). Als
akustischer Schreckreiz im Startle-Paradigma dient ein 95db lautes weilles Rauschen,
welches liber Kopthorer appliziert wird (Bradley ef al., 2006; Blumenthal et al., 2005).
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Neuroanatomisch bildet sich der Startle-Reflex iiber eine kurze Reflexbahn ab, welches
die Annahme der protektiven Funktion nahelegt (Davis et al., 1993; Koch, 1999). Der
akustische Reiz wird afferent vom Innenohr auf die Ncll. cochleares iiber die Lemnisci
lateralis zu den Ncll. reticularis pontis caudalis geleitet, wo eine Umschaltung auf
efferente Motorneurone stattfindet, die dann zum Erfolgsorgan (Mm. orbicularis oculi)
ziehen (Koch, 1999; siehe Abb. 3).

Zur objektiven Messung der Valenz von emotionalen Stimuli hat sich vor allem der
Schreckreflex, oder Startle-Reflex (Startle-Response), bewéhrt (Blumenthal ef al., 2005;
Pauli et al., 2009). Der Startle-Reflex gehort zu den friihkindlichen polysynaptischen
Fremdreflexen, der - wie auch die tibrigen friihkindlichen Reflexe - unter Ausschluss
des GroBhirns ablduft. Gemessen wird er durch die Ableitung des Elektromyogramms
(EMG) des M. orbicularis oculi. Die hohe Korrelation zwischen Ausmall des
Schreckreflexes und Valenz der emotionalen Reaktion macht ihn zu einem effizienten
Messinstrument.

2.3.1.1 Affektive Modulation des Startle-Reflexes

Eine Modulation des Startle-Reflexes kann durch eine induzierte Emotion erfolgen.
Lang et al. konnten nachweisen, dass negative Emotionen zu einer Verstirkung und
positive Reaktionen zu einer Abschwichung des Startle-Reflexes fiithren
(Lang et al., 1990). Durch mehrere Studien konnte gezeigt werden, dass die Amygdala
— in Verschaltung mit retikuldren Kernen - ein Kernelement des Emotions-potenzierten
Startle-Reflexes darstellt (Davis ef al., 1993; Funayama ef al., 2001; LeDoux, 2003;
Pissiota et al., 2003;  Koch, 1999).  Neuropsychologisch  scheinen die zwei
gegensdtzlichen motivationalen Systeme ,,Anndherung und Abwehr* eine Rolle zu
spielen (Lang et al., 1992; Bradley et al., 2001). Dabei gehen negative Emotionen mit
einer Potenzierung des Startle-Reflexes einher, was zur Schutzfunktion durch Abwehr
und Verteidigung passt und sich wihrend der EMG-Ableitung in einer gréferen
Amplitude darstellt (Bradley ef al.,, 1999; Bradley et al., 2001; Koch, 1999). Die
Verhaltensdispositionen, die mit positiven Emotionen assoziiert sind und zu denen u.a.
Anndherungs- und Bindungsverhalten gehdren, korrelieren nicht mit der Schutzfunktion
des Startle-Reflexes, da ein Schutz in diesen Situationen bzw. mit diesen Emotionen
nicht assoziiert ist. Diese Modulation wird durch die Voraktivierung der neuronalen
Strukturen beeinflusst. Dies ist auch ein Grund dafiir, dass dieser Reflex durch
internalisierte Erfahrungen des Individuums beeinflusst wird. Der Vorteil der Messung
des Startle-Reflexes liegt in seiner geringeren Komplexitit, wodurch komplexe
Variablen, die normalerweise unsere Emotionen und die damit verbundenen Reaktionen
bestimmen, aufler Acht gelassen und gezielt die jeweilige Emotion gemessen werden
kann.

Die affektive Modulation des Startle-Reflexes kann u.a. durch Bilder entsprechender
Valenzen erreicht werden. Hierzu gab es verschiedene Studien, die zeigten, dass sich
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beim Betrachten emotionaler Bilder mit den Valenzen ,,angenehm®, ,neutral“ und
,unangenehm wéhrend des Startle-Paradigmas replizierbare Startle-Magnituden
entsprechender  GroBe  ableiten  lieBen  (Vranaetal, 1988;  Vrana, 1995;
Bradley et al., 1999). Inzwischen gibt es das International Affective Picture System
(IAPS; Lang et al., 2005), welches etwa 1.000 Bilder umfasst, die weltweit nach Valenz
und Arousal standardisiert sind. Hierdurch ergibt sich die Mdglichkeit der gezielten und
vergleichbaren Emotionsforschung, auch im Zusammenhang mit Angsterkrankungen.

Weitere Forschungen ergaben, dass der Emotions-potenzierte Startle-Reflex unter
Verwendung von imaginédren Bildern andere Auspragungen zeigt als unter Verwendung
der oben beschriecbenen visuell prasentierten Bildern (Miller et al., 2002;
Witvliet und Vrana, 1995). Wird der Startle-Reflex unter Verwendung von durch den
Probanden selbst imaginierten Gedankenbildern abgeleitet, zeigen sowohl positive als
auch negative Stimuli dhnlich hohe Lidschlagamplituden und sind anders als bei der
Verwendung visueller Bilder hinsichtlich ihrer Startle-Response nicht mehr zu
unterscheiden (Cook ef al., 1991; Miller et al., 2002). Es wird davon ausgegangen, dass
der Emotions-potenzierte Startle-Reflex, der durch Gedankenbilder erzeugt wird,
psychologischen Prozessen unterliegt, die beim Startle-Reflex mittels der
Standardbilder nicht zum Tragen kommen. Man spricht von einer hdéheren non-
perzeptualen Bindung, die durch Emotions-gekoppelte Gedankenbilder erzeugt wird
(Miller et al., 2002).

2.3.2 Emotions-potenzierter Startle-Reflex und Angst

Bereits 1997 konnten Hamm und Kollegen den Zusammenhang zwischen Startle-Reflex
und Angst an 33 Probanden nachweisen und kamen aufgrund ihrer Studienergebnisse zu
dem Schluss, dass der Startle-Reflex die Basismotivation des Individuums bedingt
(Hamm et al., 1997).

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2012 untersuchten Peterson und Harmon-Jones den
Zusammenhang zwischen Emotions-potenziertem  Startle-Reflex und  Angst
(Peterson und Harmon-Jones, 2012). Dabei zeigte sich eine deutlich hohere Startle-
Magnitude bei der Wahrnehmung angstbesetzter Stimuli gegeniiber einem neutralen
Stimulus. Eine Abgrenzung gegeniiber der Startle-Reaktion auf positiv besetzte Stimuli
konnte erfolgen, da sich die Amplitude des Lidschlags auf positiv besetzte gegeniiber
neutralen Stimuli verringerte. Bezogen auf den neutralen Stimulus verdnderte sich die
Startle-Magnitude entsprechend dem Stimulus Angst oder Freude in entgegengesetzte
Richtungen, weswegen eine Uberlagerung beider Reflexantworten und damit eine
eingeschrinkte Aussagekraft dieser Messung ausgeschlossen werden kann
(Peterson und Harmon-Jones, 2012; Vrana ef al., 1988). Wie oben schon erwihnt, ist
laut Bradley und Lang die unterschiedliche Reflexantwort auf emotionale Stimuli auf
die vorbestehende Disposition (,,emotionale Valenz*) des Individuums zuriickzufiihren,
die entweder durch ein Gleichgewicht oder ein Ungleichgewicht gekennzeichnet ist
(Lang et al., 1990). Sie schlussfolgerten, dass der Emotions-potenzierte Startle-Reflex
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davon abhingt, inwieweit die emotionale Valenz des Stimulus und die emotionale
Valenz des Individuums miteinander  korrelieren  (Peterson und Harmon-
Jones, 2012; Cuthbert ef al., 1996). Man spricht hierbei auch von ,match und
mismatch® von Valenz des Individuums und Stimulus. Erginzt wurde diese
Schlussfolgerung durch die Erkenntnis, dass die Hohe des durch den Stimulus
verursachten Hyperarousals die Reflexantwort direkt beeinflusst (Cuthbert et al., 1996)
und sich somit iiber die Hohe der Motivation in einer Potenzierung oder Inhibierung der
Reflexantwort zeigt (Peterson und Harmon-Jones, 2012; Cuthbert et al., 1996). Angst
als negativer Stimulus filhrt demnach zu einer Potenzierung bzw. Verstirkung des
Startle-Reflexes.

Die Messung des Emotions-potenzierten Startle-Reflexes und seines Zusammenhangs
mit Angst wird u.a. durch das Zeigen entsprechender Bilder (vgl. International Affective
Picture System (IAPS; Lang ef al., 2005), welche den zu untersuchenden Stimulus
darstellen, durchgefiihrt. Uber die Korrelation von negativen Stimuli und dem mit ihnen
einhergehenden Vermeidungsverhalten bzw. Antrieb konnen iiber die Prédsentation
entsprechender Bilder indirekt auch hohere kognitive Funktionen untersucht werden
(Peterson und Harmon-Jones, 2012; Carver und Harmon-Jones, 2009;
Mikels et al., 2005). Vor allem Bilder, die Blut oder Schlangen zeigten, erwiesen sich
als hilfreich in der Untersuchung des Emotions-potenzierten Startle-Reflexes auf einen
angstbesetzten Stimulus. Werden die entsprechenden Bilder durch Textmaterial ergénzt,
kann eine noch deutlichere Reflexantwort erzeugt werden. Es muss bei der Bildauswahl
jedoch beachtet werden, dass die présentierten Bilder keine zusétzlichen Emotionen im
Probanden erzeugen. Zumal vor allem die Emotion Arger zu einer #hnlichen Startle-
Reaktion fiihren kann wie ein angstbesetzter Stimulus (Cook ef al., 1991). Daneben ist
bekannt, dass Hirnverdnderungen aufgrund eines Traumas zu Verdnderungen des
Startle-Reflexes bezogen auf die Stimuli Angst und Arger fiihren, weswegen bei diesen
Patienten die Aussagekraft der Startle-Reaktion eingeschriankt ist und nur vor dem
Hintergrund der organischen Hirnverdnderung interpretiert werden kann
(Neumann et al., 2011). Als Ursache hierfiir wird von den Autoren die durch die
Hirnveridnderung hervorgerufene Anderung des Arousals angenommen.

Die drei von Peterson und Harmon-Jones durchgefiihrten Studien zum Emotions-
potenzierten Startle-Reflex untermauern die verschiedenen Hypothesen zum
Zusammenhang der Art des emotionalen Stimulus und der Startle-Reaktion (Peterson
und Harmon-Jones, 2012):

In einer ersten Studie wurden 141 Probanden beiderlei Geschlechts mit einem Uberhang
des minnlichen Geschlechts hinsichtlich ihres Startle-Reflexes nach Prisentation
Emotions-gekoppelter Bilder untersucht. Die hdhere Startle-Magnitude unter
Einwirkung angstbesetzter Stimuli gegeniiber neutralen Stimuli und die sich
demgegeniiber zeigende geringere Startle-Magnitude unter Einwirkung positiv
assoziierter Stimuli wurden in dieser Studie bestétigt (Peterson und Harmon-
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Jones, 2012). Anders als oben beschrieben zeigten die Probanden dieser Studie jedoch
eine andere Startle-Reaktion auf den Stimulus Arger. War er in vorangegangen Studien
mit einer dhnlichen Startle-Reaktion wie der auf den Stimulus Angst verbunden, so
konnten Peterson und Kollegen hier nachweisen, dass der Stimulus Arger eine Startle-
Antwort  hervorruft, die der auf den neutralen Stimulus entspricht
(Peterson und Harmon-Jones, 2012). Damit widersprechen die Ergebnisse der
vorangehenden Hypothese, dass emotional negative Stimuli wie Angst und Arger
aufgrund eines hoheren Arousals beide zu einer stirkeren Ausprigung des Startle-
Reflexes fiihren.

Die sich anschliefende zweite Studie von Peterson und Harmon-Jones untersuchte diese
Zusammenhdnge anhand eines Studienkollektives von 38 Probanden, die mit Hilfe des
Beck Depression Inventory - II (BDI-II) stratifiziert wurden. So wurden sowohl
Probanden mit geringen als auch hohen Score-Werten hinsichtlich ihres Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes untersucht. Auch hier war die Startle-Reaktion fiir
angstbesetzte Stimuli klassisch, wihrend sie fiir den Stimulus Arger zu denselben
Ergebnissen fiihrte wie die vorangegangene Studie der Autoren (Peterson und Harmon-
Jones, 2012). Differenzen in der Reflexantwort zeigten sich jedoch im Vergleich der
depressiven und nicht-depressiven Probanden, welche anhand des Kriteriums Dysphorie
klassifiziert wurden. Nicht dysphorische Probanden wiesen dieselben Ergebnisse auf
wie sie bereits in vorangegangenen Studien erhoben wurden. Dagegen zeigten
dysphorische Probanden Differenzen gegeniiber der klassischen Startle-Reaktion auf
Emotions-potenzierte Stimuli. Bei den dysphorischen Probanden ndherten sich die
Reflexantworten auf Angst und Arger in ihrer Ausprigung signifikant an
(Peterson und Harmon-Jones, 2012). Als Ursache nahmen Peterson und Kollegen das
gegeniiber den nicht dysphorischen Probanden veridnderte Arousal und die verdnderte
negative Valenz an und stimmten damit der Valenz-Arousal-Hypothese von Lang zu
(Peterson und Harmon-Jones, 2012; Lang ef al., 1990).

Um diesen Zusammenhang weiter zu kldren, untersuchten Peterson et. al. in einer
dritten Teil-Studie 196 Probanden, ebenfalls mit deutlichem Uberhang des minnlichen
Geschlechts. Hier stand vor allem der Stimulus Angst im Fokus der Untersuchung. Die
Probanden wurden wie bereits in der zweiten Teil-Studie in dysphorische und nicht
dysphorische Probanden unterteilt. Bei den dysphorischen Probanden fiihrten, gemessen
durch das Ausmall des Startle-Reflexes, angstbesetzte Bilder zu einer stdrkeren
Reaktion assoziiert mit einem stirkeren Gefiihl von Angst (Peterson und Harmon-
Jones, 2012). Gleiches galt in dieser Gruppe auch fiir Bilder, die den Stimulus Arger
darstellten. Diese Probanden assoziierten die Stimuli Angst und Arger mit demselben
MaB an emotional wahrgenommener Angst. Nicht dysphorische Probanden hingegen
zeigten unterschiedliche Startle-Magnituden auf die Stimuli Angst und Arger. Hier war
der Startle-Reflex auf den Stimulus Angst deutlich ausgeprégter als auf den Stimulus
Arger  (Peterson und Harmon-Jones, 2012). Demnach  scheint ein  direkter
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Zusammenhang zwischen Motivation, Arousal und Valenz und dem Ausmal} der
Startle-Response zu bestehen.

Andere Studien ergaben kontroverse Ergebnisse. Vor allem bezogen auf den Stimulus
Angst zeigten die Studien von Caseras, Cook, und Corr signifikante Korrelationen
zwischen der Personlichkeit des Individuums und dem Emotions-potenzierten Startle-
Reflex. Individuen mit einem hoéheren Vermeidungsverhalten und einer hoéheren
Angstneigung wiesen hohere Werte im Emotions-potenzierten Startle-Reflex-Paradigma
auf (Caseras et al., 2006; Corr et al., 1995; Cook et al.,, 1991). Dies konnte einen
Hinweis auf ein hoheres Risiko fiir eine spétere Angsterkrankung darstellen. Grillon
und Baas konnten zudem einen direkten Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des
Emotions-potenzierten Startle-Reflexes und einer zugrundeliegenden Angststorung oder
einer Posttraumatischen Belastungsstorung nachweisen (Grillon und Baas, 2003).
Dagegen weisen Individuen mit psychopathischen Neigungen eine reduzierte Startle-
Magnitude unter dem Stimulus Angst auf (Justus und Finn, 2007). Die klassische
Hypothese wie sie auch von Lang et al. gestiitzt wurden (Lang et al., 1990) und wonach
es sich beim Lidschlagreflex als Form des Startle-Reflex um einen fiir den defensiven
Antrieb spezifischen Reflex handelt, kann unter Betrachtung der Studien nicht
aufrechterhalten werden. Vielmehr scheint der Emotions-potenzierte Startle-Reflex
einem komplexen Modulationsmechanismus unterlegen zu sein, der u.a. von
Personlichkeitsmerkmalen und Erkrankungen, wie einer Angststorung beeinflusst wird
(Peterson und Harmon-Jones, 2012).

Diesem Zusammenhang zwischen dem Emotions-potenzierten Startle-Reflex und
dessen Modulation durch defensive psychologische Prozesse im Individuum widmeten
sich auch Bublatzky und Kollegen: In ihrer Studie aus dem Jahr 2013 untersuchten sie
die Auswirkungen der Angst auf den Startle-Reflex unter Verwendung des
Lidschlagreflexes an 36 Probanden (Bublatzky efal., 2013). Dazu wurden die
Probanden durch die Verabreichung eines Elektroschocks in Erwartungsangst versetzt,
und der Startle-Reflex vor und nach der Schockapplikation untersucht. Es zeigte sich,
dass eine vorbestechende Angst zu einer stirkeren Startle-Reaktion fiihrte
(Bublatzky et al., 2013). Nach Bublatzky et al. kann die Startle-Response sowohl durch
die Art der Bildkategorie und deren Prédsentation als auch durch unvorhersehbare
Ereignisse, wie den hier angewandten Schock zur Induktion von Erwartungsangst
moduliert werden (Bublatzky et al, 2013). In einer Studie aus dem Jahr 2012
untersuchten Craske und Kollegen den pradiktiven Wert des Emotions-potenzierten
Startle-Reflexes fiir Angsterkrankungen (Craske et al., 2012). Zur Eingrenzung der
Einflussfaktoren wurde die Untersuchung sowohl unter Bedingungen der Angst als auch
unter Bedingungen der Sicherheit durchgefiihrt. Die Spezifitdit des Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes hinsichtlich einer Angsterkrankung wurde durch den
Vergleich mit Ergebnissen bei depressiven und neurotischen Probanden untersucht und
verifiziert. Ein Vorteil dieser Studie lag in ihrem longitudinalen Studiendesign, in dem
die Probanden iiber einen Vierjahreszeitraum untersucht wurden. Die Analyse der Daten

29



ergab, dass die Auspriagung einer hoheren Startle-Magnitude unter Bedingungen der
Sicherheit gefolgt von der Présentation eines aversiven Stimulus einen signifikanten
pradiktiven Faktor fiir Angsterkrankungen darstellte (Craske et al., 2012). Dabei stellte
sich aulerdem heraus, dass der priadiktive Wert der Startle-Magnitude beziiglich einer
Angsterkrankung seine Vorhersagewahrscheinlichkeit auch beim Auftreten vom
Komorbiditidten behielt (Craske et al., 2012) und somit auch z.B. vor dem Hintergrund
einer bestehenden unipolaren Depression Bestand hat.

Auch Grillon und Kollegen widmeten sich der Untersuchung des Angst-potenzierten
Startle-Reflexes als  Variante des  Emotions-potenzierten  Startle-Reflexes
(Grillon et al., 1998). Grundlage ihrer Untersuchungen bildete die Tatsache, dass
Angsterkrankungen eine genetische Komponente aufweisen. Grillon klassifizierte eine
negative Affektivitit als praimorbiden Faktor in der Ausbildung einer Angststorung, der
sich in einer erhohten Sensitivitit hinsichtlich negativer Stimuli niederschléigt
(Grillon et al., 1998). Nachgewiesen wurde der Zusammenhang zwischen dem
Emotions-potenzierten ~Startle-Reflex und Angst-assoziierten Erkrankungen bei
Patienten mit Panikstorung. Patienten mit Panikstdrung zeigten erhohte Startle-
Magnituden nur unter Stressbedingungen (Grillon et al.,, 1998). AuBlerdem konnten
Grillon und Kollegen in vorangegangenen Studien nachweisen, dass sich die
Verdnderungen im Emotions-potenzierten Startle-Reflex auch bei Kindern und
Jugendlichen  finden, deren Eltern an einer Angsterkrankung leiden
(Grillon et al., 1998). Aus diesem Grund postulierte Grillon, dass die Vulnerabilitit fiir
eine Angsterkrankung moglicherweise mit einer erhohten Startle-Response assoziiert ist
(Grillon et al., 1998).

2.3.3 Emotions-potenzierter Startle-Reflex und Geschlecht

Der Emotions-potenzierte Startle-Reflex zeigt eine hohe Geschlechtsabhingigkeit, was
in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte. In der Studie von Bradley ef al.
wurden im Startle-Paradigma verwendete Bilder dahingehend unterschieden, ob sie das
»appetitive“ oder das ,defensive System der Studienteilnehmer ansprachen
(Bradley et al., 2001b). Hierbei ergaben die Auswertungen ein unterschiedliches Bild
zwischen den Geschlechtern, je nachdem, welche Motivation der Probanden zugrunde
lag. Bei der Bildbetrachtung der Kategorie ,,unpleasant, die eine zugrundeliegende
defensive Motivation ansprach, zeigten die Frauen durchgehend hohere Startle-
Magnituden als die Mainner (Bradley ef al., 2001b). Anders verhielt es sich bei
Ansprache der appetitiven Motivation. Hierbei untersuchten Bradley und Kollegen das
Kollektiv von Ménnern und Frauen mit Hilfe erotischer und non-erotischer Bilder und
der dadurch hervorgerufenen positiven Emotionen mittels des Startle-Reflexes. Dabei
fielen die untersuchten mannlichen Probanden durch héhere Startle-Magnituden beim
Betrachten von erotischen Bildern mit hohem Arousal auf, was auch zur Bewertung
durch die Studienteilnehmer passte, wobei Ménner von groferer Erregung bei der
Betrachtung der stark erotischen Bilder berichteten als die befragten Frauen
(Bradley et al., 2001b). Diesen signifikanten Unterschied konnten die Forscher nicht im
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Zusammenhang mit erotischen Bildern geringeren Arousals als Stimulus nachweisen.
Hier reagierten sowohl Minner als auch Frauen mit geringen Startle-Magnituden, was
auch weitere Motive aus der Bildkategorie ,,pleasant™ betraf (Bradley et al., 2001Db).
Damit wurde deutlich, dass die Geschlechts-spezifische Ausprigung des Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes vom jeweiligen Stimulus und dem angesprochenen
motivationalen System abhéngig ist.

Den Zusammenhang Geschlecht und Emotions-potenzierter Startle-Reflex untersuchten
auch Armbruster und Kollegen in einer grofen Studie mit 440 Probanden beiden
Geschlechts in Abhéngigkeit eines Polymorphismus im Tryptophanhydroxylase 2
(TPH2) Gen, welcher Einfluss auf den Serotoninhaushalt hat. Dabei wurden die
Probanden in drei Altersgruppen unterteilt (Armbruster ez al., 2010). Dies waren die
Gruppe der 8-12-Jdhrigen, die Gruppe der 19-32-Jdhrigen und die Gruppe der 54-68-
Jahrigen. In der Gruppe der 8-12-Jdhrigen konnten Armbruster und Kollegen einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Startle-Magnitude
nachweisen (Armbruster ef al., 2010). Hierbei wiesen Jungen niedrigere Startle-
Magnituden auf als Midchen. Allerdings konnte keine Korrelation zwischen dem
Geschlecht und dem TPH2 Genotyp im Sinn eines Haupteffekts nachgewiesen werden
(Armbruster et al., 2010). Demgegeniiber wies die Gruppe der 19-32-Jihrigen eine
signifikante Korrelation zwischen T7PH2 Polymorphismus und Geschlecht im Sinn eines
Interaktionseffektes auf (Armbruster et al., 2010). Dies zeigte sich u.a. in der hoheren
Startle-Magnitude bei Mainnern, die Trager des T-Allels waren, gegeniiber GG
homozygoten Maénnern. Dieser Effekt konnte auch in der Gruppe der Frauen
nachgewiesen werden (Armbruster ef al., 2010). AuBBerdem stellte sich heraus, dass sich
die Startle-Response der Frauen innerhalb des Menstruationszyklus verdndert. Die
Analyse der Daten konnte hier einen signifikanten Zusammenhang zwischen Startle-
Reflex und Menstruationszyklus nachweisen (Armbruster et al., 2010). Insbesondere in
der Lutealphase und der Follikelphase war die Startle-Modulation besonders ausgepragt
(Armbruster et al., 2010). Im Unterschied zu den beiden eben genannten Altersgruppen
wies die Gruppe der 54-68-Jdhrigen keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
TPH?2 Genotyp, Geschlecht und Startle-Reflex auf (Armbruster et al., 2010), weder im
Rahmen eines Haupt- noch im Rahmen eines Interaktionseffektes. Dies konnte ein
Hinweis auf eine Angleichung der Geschlechter nach der Menopause sein, was die
Hormonabhingigkeit des Geschlechtseffektes unterstriche.

Damit stellt diese Untersuchung eine der wenigen umfassenden Untersuchungen zur
Geschlechtsabhingigkeit des  Emotions-potenzierten  Startle-Reflexes  unter
Einbeziehung von Randfaktoren wie z.B. des Alters dar. Bezogen auf die Ergebnisse
der weiblichen Probanden der Gruppe der 19-32-Jadhrigen wird der Einfluss der
Sexualhormone auf den Startle-Reflex untermauert (Armbruster ef al., 2010). Die
gefundenen Zusammenhidnge miissen jedoch relativiert werden unter dem Aspekt der
lerntheoretischen Pradisposition der Angst. So konnte die Startle-Response der 54-68-
Jéhrigen auch auf deren Erlebnisse als Nachkriegsgeneration zuriickzufiihren sein, die
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eine Anderung der Angstsensitivitit mit sich bringen und somit den Startle-Reflex
durchaus beeinflussen konnen (Armbruster et al., 2010).

Auch Kofler und Kollegen untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf den Startle-
Reflex in 54 gesunden Probanden beiderlei Geschlechts und mit einem mittleren Alter
von 40,9 Jahren bei den Méannern und einem mittleren Alter von 39,5 Jahren bei den
Frauen (Kofleretal, 2001). Neben der homogenen Altersverteilung wies das
Studienkollektiv auch eine homogene Verteilung der Geschlechter auf. Es wurden mit
27 Minnern ebenso viele médnnliche Probanden untersucht wie weibliche Probanden.
Die Untersuchungen ergaben, dass die ménnlichen Probanden gegeniiber den
weiblichen eine signifikant geringere Startle-Antwort aufwiesen. Anders als die
gingigen Studien untersuchten Kofler und Kollegen neben dem Startle-Reflex auch die
Aktivitdt der beteiligten Muskeln, welche ebenfalls von einer Geschlechtsspezifitit
gekennzeichnet war. Die Latenz des Startle-Reflexes, die ebenfalls bestimmt wurde,
war bei den ménnlichen Probanden kiirzer als bei den weiblichen (Kofler et al., 2001).
Auch dieser Wert wurde zusitzlich in den einzelnen beteiligten Muskelgruppen
verifiziert mit dem Ergebnis, dass insbesondere der M. orbicularis oculi mit der
kiirzesten Reaktion auf den Stimulus einhergeht. Dabei ergab die Analyse der
Muskelreaktion auf den Stimulus sowohl fiir den M. orbicularis oculi als auch fiir den
M. masseter und den M. sternocleidomastoideus eine Geschlechtsspezifitit. Die
Reaktion auf den ersten im Rahmen der Messung ausgeldsten Stimulus verlief bei den
ménnlichen Probanden schneller und kiirzer als bei weiblichen Probanden. Daneben
zeigte die zeitverzogerte Reaktion zwar ebenfalls Geschlechts-spezifische Unterschiede,
diese konnten jedoch aufgrund der hohen Variabilitit der Latenz nur bedingt zu
allgemeinen Aussagen zusammengefiihrt werden (Kofler et al., 2001).

In der Studie von Grillon und Kollegen (Grillon et al., 1998), die weiter oben schon im
Zusammenhang mit Angst Beriicksichtigung gefunden hat, wurde der Startle-Reflex
ebenfalls unter Beriicksichtigung des Geschlechts untersucht. Das Studienkollektiv
umfasste 64 Kinder, deren Eltern nachweislich an einer Angststdorung erkrankt waren.
Davon waren 40 Kinder weiblichen und 24 Kinder ménnlichen Geschlechts. Zusitzlich
wurden die Kinder in die Kategorien ,niedriges® Risiko (keine psychische
Erkrankung/Kontrollgruppe) und ,,hohes* Risiko (primdre Angsterkrankung bekannt)
unterteilt.

Zusammenfassend konstatierte Grillon, dass

e Jungen aus der Gruppe mit bekannter Angsterkrankung der Eltern eine erhdhte
Startle-Magnitude im Angst-potenzierten Startle-Reflex und eine normale
Startle-Magnitude im basalen Startle-Reflex zeigten, wahrend

e Maidchen aus der Gruppe mit bekannter Angsterkrankung der Eltern eine erhdhte
Startle-Magnitude im basalen Startle-Reflex und eine normale Startle-Magnitude
im Angst-potenzierten Startle-Reflex aufwiesen (Grillon ef al., 1998).
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Diesen sexuellen Dimorphismus fithrte Grillon auf Geschlechts-spezifische
neurostrukturale Unterschiede zuriick, die sich vor allem in der unterschiedlichen
Ausprigung der Stria terminalis mit einer unterschiedlichen Dichte von
Sexualhormonrezeptoren im Bettnukleus (BNST) und einem hoheren Volumen des
méannlichen BNST zwischen beiden Geschlechtern ausdriickt (Allen und Gorski, 1990;
Grillon et al., 1998). In die weiteren Uberlegungen zur Genese der Geschlechts-
spezifischen  Ausprdgung der  Startle-Magnituden miissen  Aspekte  der
Angstkonditionierung und deren zugehdrige neuronale Strukturen einbezogen werden.
So war beispielsweise die kontextuale Angstkonditionierung mit Geschlechts-
spezifischen Unterschieden im Hippocampus assoziiert, was aber nicht fiir die explizite
Angstkonditionierung galt (Grillon et al., 1998). Gleichzeitig stellten Grillon und
Kollegen die Hypothese auf, dass die Geschlechts-spezifischen Unterschiede des
Startle-Reflexes von den Vulnerabilititsphasen im Laufe der Entwicklung des
Individuums abhéngen. Da diese sich bei beiden Geschlechtern in unterschiedlichen
Altersphasen zeigen, wird laut Grillon der Geschlechts-spezifische Unterschied des
Startle-Reflexes durch das Alter der Probanden definiert (Grillon et al., 1998).

2.3.4 Emotions-potenzierter Startle-Reflex als Endophanotyp

Der Emotions-potenzierte  Startle-Reflex =~ wurde als  Endophédnotyp von
Angsterkrankungen  vorgeschlagen  (Cornwell et al., 2006;  Bakker ef al., 2009;
Domschke, 2012; Domschke et al., 2015). Der Startle-Reflex wurde in einer
Zwillingsstudie an 66 Paaren monozygoter und 57 Paaren dizygoter Zwillinge im
Hinblick auf Umwelt- bzw. genetische Ursachen untersucht, wobei eine hohe
Heritabilitdt der absoluten Startle-Magnitude fiir alle drei Valenzen gefunden wurde
(59-61%) (Anokhin et al., 2007). Zudem ldsst der hohe pradiktive Faktor des Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes fiir Angsterkrankungen (Craske et al., 2012) und das
Vorhandensein einer erhdhten Startle-Response bei Kindern, deren Eltern an einer
Angsterkrankung leiden (Grillon ef al,, 1998), das Paradigma als geeigneten
Endophénotyp von Angsterkrankungen erscheinen.
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3 Problemstellung

Angesichts der Komplexitidt psychischer Krankheiten wire es wiinschenswert, die
klinische Diagnostik durch objektive und ggf. spezifischere Messinstrumente zu
erganzen.

Im Rahmen dieser Suche beschéftigen sich zahlreiche Studien mit der Untersuchung
genetischer Marker von Endophédnotypen psychischer Erkrankungen. Dabei geht man
davon aus, dass sich molekulargenetische Verdnderungen, die an der Auspridgung einer
psychischen Krankheit beteiligt sind, iiber einen Endophénotyp besser identifizieren
lassen und moglicherweise auch schon vor Ausbruch der klinischen Erkrankung einen
Risikomarker darstellen konnten.

Trotz intensiver Forschung sind die Daten zu einzelnen Endophénotypen noch nicht
ausreichend, um sie als Standardmethoden zu etablieren, vor allem da zahlreiche
Interaktionen mit weiteren EinflussgroBBen, die auf den Endophdnotyp, die jeweilige
Erkrankung oder auf beide einwirken, noch nicht hinreichend analysiert wurden.

Vor diesem Hintergrund befasst sich die vorliegende Arbeit mit dem Emotions-
potenzierten Startle-Reflex als potenzieller Endophédnotyp von Angsterkrankungen,
wobei ein besonderes Augenmerk auf mogliche moderierende Einfliisse von
Geschlecht, ADORA2A4 1976C/T Genotyp und Angstsensitivitidt (AS) gerichtet wird.
Damit soll die vorliegende Studie die Daten vorangehender Studien zusammenfiihren
und in einem integrativen proof-of-principle Ansatz ein Endophénotyp-basiertes
Mehrebenen-Modell der Pathogenese von Angsterkrankungen priifen.

In einer Stichprobe gesunder Probanden werden die Interaktionen von Geschlecht,
ADORA2A Genotyp und AS 1) bzgl. der einzelnen Bildbedingungen (unangenehm,
angenehm, neutral), 2) bzgl. der Startle-Habituation, 3) bzgl. der emotionalen
Modulation des Startle-Reflexes sowie 4) bzgl. der subjektiven Angstmal3e untersucht.

Sollten Ergebnisse dieser Studie den Emotions-potenzierten Startle-Reflex als
Endophinotyp fiir die Diagnostik bestdtigen, wire es kiinftigen Studien vorbehalten,
dies weiter zu verifizieren, um schlieBlich den ggf. genetisch gesteuerten Emotions-
potenzierten Startle-Reflex als objektiven Biomarker verbunden mit dem
neuropsychologischen Marker der Angstsensitivitit in die psychiatrische Diagnostik
von Angsterkrankungen implementieren bzw. als pradiktiven Marker nutzen zu konnen.
Aufgrund der hohen gesamtwirtschaftlichen Kosten, die durch Angsterkrankungen
verursacht werden, ist es sinnvoll sich mit Risikomarkern auseinanderzusetzen, mit
deren Hilfe Angsterkrankungen und deren Erkrankungsrisiko frithzeitig detektiert und
so die Ausbildung einer Angsterkrankung oder die Verschlechterung einer bestehenden
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Angsterkrankung reduzieren werden konnten. Zudem wiirde die Kliarung der Rolle von
Geschlechts-spezifischen Faktoren neue Aspekte in der Erforschung der Genese der bei
Frauen gehduft auftretenden Angsterkrankungen erdffnen und ggf. eine Geschlechts-
spezifische Diagnostik und Therapie befordern.

4 Material und Methoden
4.1 Probanden

4.1.1 Beschreibung der Stichprobe

In die vorliegende Studie wurden im Rahmen des Projekts C02 (Ltg.: Prof. Dr. Dr. K.
Domschke, Prof. Dr. J. Deckert) des durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft
geforderten Transregio-Sonderforschungsbereichs SFB-TRR-58 | Furcht, Angst,
Angsterkrankungen® 53 gesunde Probanden (weiblich = 25, ménnlich = 28,
Durchschnittsalter = 25,8 Jahre, Standardabweichung = 6,4) im Zeitraum von Anfang
2010 bis Ende 2011 an der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie des
Universitédtsklinikums Miinster (Dir.: Univ.-Prof. Dr. V. Arolt) sowie der Klinik und
Poliklinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des Universitétsklinikums
Wiirzburg (Dir.: Univ.-Prof. Dr. J. Deckert) eingeschlossen.

Die Probanden wurden im Vorfeld im Rahmen des Zentralprojekts des SFB-TRR-58
,Furcht, Angst, Angsterkrankungen* (Projekt Z02, Ltg. Prof. Dr. J. Deckert, Prof. Dr.
A. Reif, Prof. Dr. P. Pauli) an den Standorten Miinster und Wiirzburg rekrutiert und
mittels eines standardisierten klinischen Interviews (MINI, Mini International
Neuropsychiatric Interview, (Ackenheil et al., 1999), basierend auf den Kriterien der
Achse I des ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders’ (DSM-IV-TR:
deutsche Version: (SaB ef al, 2003), untersucht. Dariiber hinaus unterzogen sich die
Probanden einer korperlich-neurologischen Untersuchung inklusive Blutentnahme zur
Bestimmung von Blutbild, Elektrolyten, Leberwerten und Gerinnung sowie einer EKG-
Ableitung. Des Weiteren lagen fiir alle Probanden die Genotypen des 1976T>C
(rs5751876) Polymorphismus im Adenosin Axa Rezeptor-Gen (ADORA2A) vor
(Deckert et al, 1998). Die Erhebung der Angstsensitivitit erfolgte mittels des
Angstsensitivitits-Index (ASI; Reiss et al., 1986; Alpers und Pauli, 2001).

Fiir alle MaBBnahmen und Untersuchungen erfolgte eine miindliche sowie schriftliche
Aufklidrung, und die Probanden gaben schriftlich ihr Einverstindnis. Fiir die
Untersuchung lag von den Ethikkommissionen der Universitdtskliniken Miinster und
Wiirzburg ein positives Votum vor.

4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien
Um eine groBtmogliche Sicherheit fiir die teilnehmenden Probanden zu erzielen und
dariiber hinaus eine hohe Vergleichbarkeit der FErgebnisse sowie minimale
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Verzerrungen zu erreichen, wurden eine Reihe von Ein- und Ausschlusskriterien
festgelegt.

In die Stichprobe wurden gesunde, rechtshindige, deutschsprachige Probanden
kaukasischer Herkunft im Alter zwischen 18 und 50 Jahren eingeschlossen.

Weitere Einschlusskriterien waren das Verstindnis und die Unterzeichnung der
Einverstindniserkldrung, ein negativer Drogentest und bei Frauen ein negativer
Schwangerschaftstest. Eine weitere Voraussetzung war die Bereitschaft, eine Woche
vor der Hauptuntersuchung auf den Konsum von Koffein und Alkohol sowie einen Tag
zuvor auf das Rauchen und das Horen lauter Musik zu verzichten.

Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und Stillzeit, alle aktuellen oder fritheren
psychischen = Erkrankungen  wie zum  Beispiel  organische  Psychosen,
Suchterkrankungen, Stérungen aus dem schizophrenen Formenkreis wie schizophrene
Psychosen, akute voriibergehende psychotische Erkrankungen oder schizoaffektive
Storungen, affektive Erkrankungen, Anpassungsstorungen, Angststorungen und aktuelle
oder in der Vorgeschichte manifest gewordene Suizidalitét.

Des Weiteren fiihrten alle somatischen Erkrankungen, insbesondere neurologische
Erkrankungen wie Epilepsien, Speicherkrankheiten, sowie geistige Behinderung und
internistische Erkrankungen wie Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Hypertonie,
Diabetes  mellitus, kardiovaskuldre  Erkrankungen, Glaukom, Magenulkus,
Tumorerkrankungen, Systemerkrankungen sowie Infektionserkrankungen zum
Ausschluss.

Personen, die generell das Ansehen emotional belastender Bilder vermieden, wurden
ebenfalls nicht eingeschlossen.

Ausschlussgriinde waren auflerdem Alkoholkonsum von mehr als 140g pro Woche, das
Rauchen von mehr als 20 Zigaretten pro Tag, Drogenkonsum jeglicher Art oder die
Einnahme von Medikamenten (mit Ausnahme von hormoneller Kontrazeption) in einem
Zeitraum von acht Wochen vor der Studienteilnahme. Daneben fiihrte die Involvierung
in die Studienplanung oder die Teilnahme an weiteren Studien vier Wochen vor der
Untersuchung zum Ausschluss.

4.2 Studiendesign

4.2.1 Einteilung der Studienpopulation mittels Genotypisierung

Aus vends entnommenem Blut wurden alle Probanden im Rahmen des Zentralprojekts
des SFB-TRR-58 ,,Furcht, Angst, Angsterkrankungen (Projekt Z02, Ltg. Prof. Dr. J.
Deckert, Prof. Dr. A. Reif, Prof. Dr. P. Pauli) fir den ADORA2A Polymorphismus
1976T>C (rs5751876) genotypisiert. Die Genotypen lagen fiir die aktuelle Studie
bereits vor. Danach erfolgte die Pristratifizierung der Stichprobe nach Genotypgruppen:
,hohes Risiko* (TT-Genotyp-Trager) und ,,niedriges Risiko* (CT/CC-Genotyp-Trager)
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(vgl. Alsene et al., 2003; Childs et al., 2008; Deckert et al., 1998). Die ,,Hohes-Risiko-
Gruppe® umfasste 26, die ,,Niedriges-Risiko-Gruppe* 27 Probanden (siche Abb. 4).

4.2.2 Einteilung der Studienpopulation mittels Angstsensitivitats-Index
Unter Verwendung der deutschen Version des Anxiety Sensitivity Index (ASI;
Reiss et al., 1986; Alpers und Pauli, 2001) wurden alle Probanden beziiglich ihrer
Angstsensitivitidt getestet und anschlieBend nach hoher beziehungsweise niedriger
Angstsensitivitdt stratifiziert (Split-half-Methoden bezogen auf den Median).

Der Test zur Erhebung der Angstsensitivitidt wertet auf Basis einer fiinfstufigen Skala
die Reaktion auf somatische oder kognitive Angstsymptome durch das Aufsummieren
der 16 vorhandenen Items aus. Dabei konnen Werte zwischen 0 und 64 Punkten erreicht
werden. Eine hohe Anzahl erreichter Punkte ist gleichbedeutend mit hoher
Angstsensitivitdt und umgekehrt (siehe Kapitel 2.2.2).

Die Gruppe mit einem hohen Angstsensitivitits-Punktwert umfasste dabei 25
Probanden, die mit einem niedrigen ASI-Punktwert 23 Probanden (siche Abb. 4). Fiinf
Probanden lagen exakt auf dem errechneten Median der Gesamtgruppe und blieben bei
spateren Berechnungen unberiicksichtigt.

4.2.3 Verwendete objektive Messinstrumente: Emotions-potenziertes
Startle-Paradigma

Der Startle-Reflex ist liber Potentialschwankungen iiber dem Musculus orbicularis oculi

mittels Elektromyogramm (EMGQG) ableitbar. Zur Auslosung des Startle-Reflexes diente

weilles Rauschen, welches in einer Lautstirke von 95 dB mit einem unmittelbaren

Anstieg der Lautstirke fiir die Dauer von 50ms iiber Kopthorer (Bose® Around-Ear) als

akustischer Schreckreiz dargeboten wird (Bradley et al., 2006).

Die Aftektevozierung erfolgte mittels der Darbietung von emotional relevanten
Umweltbildern aus dem International Affective Picture System (IAPS; Lang ef al.,
2005) (siehe Kapitel 4.2.4). Die akustischen Schreckreize wurden zweieinhalb, vier oder
fiinfeinhalb Sekunden nach Einblenden des Bildes wéhrend der Bildpréisentation oder
zehn beziehungsweise zwolf Sekunden nach Ausblenden des Bildes im Intertrial-
Intervall prasentiert. In jedem Block und auch im gesamten Experiment wurde bei 75%
aller Durchginge ein akustischer Schreckreiz wihrend der Bildprédsentation
(gleichméaBig iiber jede Bildkategorie verteilt), bei 12,5% ein akustischer Schreckreiz
wihrend des Intertrial-Intervalls und bei 12,5% kein akustischer Schreckreiz
dargeboten. Die Abfolge war dabei pseudorandomisiert unter der Bedingung, dass nicht
zwei gleiche Bildkategorien hintereinander auftreten durften
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Screening (im Rahmen des Z2-Projektes)
Ausschluss korperlicher und psychiatrischer Erkrankungen, Erhebung des Angstsensitivitats-Indexes

2

Blutabnahme (im Rahmen des Z2-Projektes)
Stratifizierung nach Adenosinrezeptor 2A-Gen (A2A 1976T>C Genotyp) als Risikofaktor
Stratifizierung nach Angstsensitivitat (ASI) als Risikofaktor
Aufteilung der Gruppen nach Geschlecht als Risikofaktor

. E
| 53 gesunde Probanden |
.
25 weibliche Probanden | | 28 ménnliche Probanden
. B . B
Voruntersuchung (Laborwerte und EKG)
. B . &
Testung:

| 1. Messung: Angstniveau (EKG, Subjektive Messungen der Angst durch VAS™/ POMS ™) |

| Vorbereitung des Startle-Paradigmas |

| 2. Messung: Angstniveau (EKG, Subjektive Messungen der Angst durch VAS™/ POMS ™) |

Objektive Messung der Angst: Startle-Paradigma

Messung der Amplitude des akustisch evozierten Startle-Reflexes am M. orbicularis oculi in
Abhangigkeit von emotionalen visuellen Stimuli (IAPS-Bilder; Lang et al, 2005)

Emotionale Stimuli: 3 Bedingungen: angenehm

24 unangenehme |APS-Bilder
24 neutrale IAPS-Bilder

24 angenehme IAPS-Bilder
(Darbietung in randomisierter
Reihenfolge)

neutral

unangenehm

Startle-Applikation: 95 dB, 50 ms

Prasentation des Startle-Tons
2,5s,4,0soder5,5s nach
Bildonset oder im Intertrial-Intervall

Intertrial-Intervall: 16,5 s bis 25,5 s

75% der Startle-Téne wéhrend der Bildprésentation
12,5% der Startle-Téne wahrend des ITI
12,5% der Bilder waren ohne Startle-Ton

3. Messung: Angstniveaus (EKG, Subjektive Messungen der Angst durch VAS™/ POMS ™)

Bildbewertung durch die Probanden fiir Valenz und Arousal mittels SAM™

Abb. 4: Studiendesign
ASI, Angstsensitivitats-Index; VAS, Visuelle Analogskala; POMS, Profile of Mood States; ITI, Intertrial-
Intervall; SAM, Self-Assessment Manikin
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Die Erfassung des Schreckreflexes erfolgte mittels Elektromyogramm (EMG) der
Muskelaktivitit des Musculus orbicularis oculi, der am Auge fiir den Lidschluss
verantwortlich ist. Diese Methode ist zur Schreckreflexerfassung beim Menschen
etabliert (vgl. Blumenthal et al., 2005) Zu diesem Zweck wurden zwei transparente
padiatrische Elektroden mit einem Durchmesser von 13 mm mittig unter dem linken
Auge beziehungsweise seitlich des linken Auges platziert. Die Referenz-Elektrode
befand sich etwa einen Zentimeter unter dem Haaransatz mittig auf der Stirn, die
Masseelektrode auf dem Processus mastoideus hinter dem linken Ohr. Die EMG-
Aktivitdt wurde durch ein 16-Kanal-DC-Verstiarker-System (V-Amp 16, Brain Products
GmbH, Gilching, Deutschland) mit der Software ,,Brain Vision Recorder (V-Amp
Edition 1.10, Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland) abgeleitet und
aufgezeichnet.

4.2.4 Verwendete Stimuli: International Affective Picture System (IAPS)
Als Stimuli zur Affektevozierung wurden Bilder aus dem International Affective
Picture System (IAPS) verwendet, welches insgesamt etwa 1000 verschiedene
unangenehme, angenehme und neutrale Bilder umfasst (Lang ef al., 2005). Die Bilder
sind beziiglich affektiver Parameter wie Arousal und Valenz weltweit standardisiert
(Lang et al,, 2005). Dabei gibt es Bilder der drei verschiedenen Kategorien mit
unterschiedlichem Erregungsgrad von z.B. dem Bild einer Urlaubszene am Meer
(angenehm) oder einer Tasse (neutral) iiber erotische Abbildungen (angenehm) bis hin
zu Szenen verunfallter Personen (unangenehm).

Fiir die vorliegende Studie wihlten wir insgesamt 72 Bilder aus dem International
Affective Picture System aus. Fiir die Kategorie ,,unangenehm® verwendeten wir
folgende IAPS Bilder: 3000, 3053, 3170, 3102, 9410, 3080, 6313, 3120, 3130, 3071,
3100, 3010, 3060, 3064, 3140, 3110, 3150, 9300, 2800, 3030, 6540, 9252, 9250, 9040,
fiir die Kategorie ,,neutral®: 2200, 2880, 5510, 5531, 7002, 7004, 7006, 7009, 7010,
7025, 7034, 7050, 7080, 7090, 7100, 7130, 7175, 7185, 7217, 7224, 7950, 2215, 5535,
7031 und fiir die Kategorie ,,angenehm‘ die IAPS Bilder: 1710, 2091, 2160, 2216,
2340, 2345, 4608, 4626, 4641, 8120, 5623, 5831, 5833, 8041, 8370, 8200, 8210, 8461,
8496, 5814.

Zu 95% waren die ausgewdhlten Bilder fiir Ménner und Frauen gleich, bei den
erotischen Szenen unterscheiden sie sich jedoch je nach Geschlecht. Die Bilder, die sich
fiir Frauen und Maénner unterschieden, umfassten fiir Manner folgende IAPS Bilder:
4220, 4290, 4607, 4680, fiir Frauen: 4550, 4658, 4687, 5631.

Wiéhrend des Startle-Paradigmas wurden die ausgewdéhlten Bilder jeweils acht
Sekunden lang in randomisierter Reihenfolge in drei Blocken gezeigt. Dabei enthielt
jeder der drei Blocke 24 Bilder, die gleichméBig auf alle drei Kategorien verteilt waren.
Zwischen den Blocken wurde eine Pause von jeweils drei Minuten eingehalten. Die Zeit
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zwischen den Bildprisentationen (Intertrial-Intervall) betrug 16,5 bis 25,5 Sekunden (m
=21 Sekunden).

4.2.5 Verwendete subjektive Messinstrumente: VAS und POMS

Zur Messung des subjektiven Anspannungs- und Angstniveaus wurde fiir die Studie
eine visuelle Analogskala (VAS) mit einer 100 mm langen horizontalen Linie mit den
Bezeichnungen ,,gar nicht besorgt™ (Score von 0) bis ,,dullerst besorgt™ (Score von 100)
verwendet. Auf dieser Linie konnte der Proband den Bereich ankreuzen, der zum
Zeitpunkt der Bearbeitung der Skala seiner emotionalen Anspannung bzw. seinem
Angstniveau entsprach.

Des Weiteren diente als subjektives Messinstrument des aktuellen Gefiihlszustands die
deutsche Version des Profile of Mood States (POMS) mit vier Kategorien und
insgesamt 35 Items (Albani et al,, 2005) Auf einer siebenstufigen Skala mit den
Bereichen von ,,liberhaupt nicht* (Score von 0) bis ,,extrem* (Score von 6) konnte der
jeweilige Proband sein Befinden berichten (Biehl et al., 1986; McNair et al., 1992). In
der deutschen Version des POMS werden folgende vier Kategorien unterschieden:
Niedergeschlagenheit/Angst (14 Items), Miidigkeit (7 Items), Tatendrang (7 Items) und
Missmut (7 Items). Als subjektives MaBl der Angst wurde hier die Subskala
»Niedergeschlagenheit/Angst* genutzt. Die Gesamtpunktzahl aller Skalen kann von 0
Punkten bis maximal 210 Punkten, die Gesamtpunktzahl der Subskala
»Niedergeschlagenheit/Angst* von 0 Punkten bis 84 Punkten betragen.

Die Erfassung der aktuellen emotionalen Verfassung erfolgte wihrend des
Versuchsablaufs zu drei verschiedenen Zeitpunkten. Die erste Erhebung fand direkt
nach Anschluss aller Elektroden statt, die zweite nach etwa einer Stunde direkt vor
Beginn und die dritte nach Abschluss der Bildprésentation.

4.2.6 Verwendete Skalen zur Auswertung: Self-Assessment-Manikin
(SAM)

Das Self-Assessment-Manikin (SAM) wurde 1980 von Lang entwickelt und dient als
nonverbales graphisches Instrument der Beurteilung der affektiven Reaktion von
Probanden bei der Betrachtung emotional relevanter Bilder (Lang, 1980;
Bradley und Lang, 1994) aus dem International Affective Picture System (IAPS),
welche fiir die Parameter Valenz und Arousal standardisiert sind. Es erfasst auf einer
neunstufigen Skala mit der graphischen Gestalt eines stilisierten Médnnchens die
Dimensionen Valenz und Arousal, wobei die Skala der Valenz von sehr positiv (1) bis
sehr negativ (9) und die Skala von Arousal von sehr erregt (1) bis sehr ruhig (9) reicht.

Fir die Studie nahm nach Abschluss des Startle-Paradigmas jeder Proband eine
Auswertung aller 72 dargebotenen emotional relevanten Bilder mithilfe der beiden
Skalen Valenz und Arousal vor. Dazu wurden alle Bilder noch einmal auf dem Monitor
des PC gezeigt, wobei diesmal der Proband entscheiden konnte, wie lange er das
jeweilige Bild betrachten wollte. Nach Betdtigung der ,,Weiter* Taste, wurde das eben
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gesehene Bild durch die graphische Self-Assessment-Manikin Skala abgelost und der
Proband wihlte nun die Wertigkeit des Bildes zunéchst auf der Skala ,,Arousal® und
folgend auf der Skala ,,Valenz* mit den Tasten 1 bis 9 auf der Tastatur aus.

= =1 =1 == =1
1 2 3 4 5 6 7 8 9
a
=1 oal == == eal

Abb. 5: SAM - Self-Assessment-Manikin (Lang, 1980)
a: SAM-Skalen zur Bewertung der Valenz, b: SAM-Skalen zur Bewertung von Arousal

4.2.7 Versuchsaufbau und -ablauf
Der Ablauf der Studie gliederte sich in drei Teile:

1. Telefonische Vorbefragung

Die Probanden, die sich nach Erfassung der Informationen zu Ein- und
Ausschlusskriterien im Rahmen des Zentralprojekts des SFB-TRR-58 ,,Furcht, Angst,
Angsterkrankungen® (Projekt Z02, Ltg. Prof. Dr. J. Deckert, Prof. Dr. A. Reif, Prof. Dr.
P. Pauli) als fiir die Teilnahme an der vorliegenden Studie geeignet erwiesen hatten,
wurden telefonisch zu ihrer Bereitschaft befragt, erneut an einer Studie teilzunehmen.
Das Projekt wurde vorgestellt, und bei Interesse der potentiellen Probanden wurde
mittels entsprechender Fragen eine Voriiberpriifung der hier zutreffenden Ein- und
Ausschlusskriterien vorgenommen. Bei einem positiven Ergebnis erfolgte eine
Terminfindung fiir die Voruntersuchung und im Abstand von ungefidhr einer Woche die
Hauptuntersuchung. Die Probanden erhielten eine Terminbestitigung per E-Mail mit
einer Ablaufbeschreibung der aktuellen Studie, einer Wegbeschreibung sowie
Hinweisen zum erforderlichen Verhalten beziiglich Koffein- und Alkoholkonsum,
Rauchen sowie dem Horen lauter Musik vor der Untersuchung.
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2. Voruntersuchung

Die Voruntersuchung gliederte sich in eine korperliche internistisch-neurologische
Untersuchung durch einen Arzt inklusive einer EKG-Ableitung und einer
Blutentnahme. Die korperliche Untersuchung umfasste die Beurteilung des
Gesamtzustandes (Allgemeinzustand und Erndhrungszustand), Auskultation von Herz,
Lunge und Abdomen (inklusive Palpation), Erhebung des Hirnnervenstatus und Priifung
von Motorik, Koordination und Sensibilitit. Das EKG wurde zum Ausschluss von
Herzerkrankungen wie Rhythmus- und Uberleitungsstdrungen sowie Herzhypertrophie
oder -infarkt aufgezeichnet und befundet. Die zu untersuchenden Blutparameter
umfassten ein kleines Blutbild, Elektrolyte, Leberwerte und Gerinnungsparameter.
Fielen alle Untersuchungsergebnisse normwertig aus, erfolgte der Einschluss des
Probanden/der Probandin in die Hauptuntersuchung.

3. Hauptuntersuchung mittels Startle-Paradigma

Die Hauptuntersuchung fand zur besseren Vergleichbarkeit immer am Vormittag von
8.15 Uhr bis 11.30 Uhr statt.

Zu Beginn wurden die Probanden einem Atem-Alkohol- und Drogen-Urin-Test auf die
Substanzen Amphetamin, Metamphetamin, Barbiturate, Benzodiazepine, Kokain,
Ecstasy, Methadon, Opiate, trizyklische Antidepressiva und Tetrahydrocannabinol
unterzogen. Bei Frauen wurde zusétzlich ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Fielen
alle Tests negativ aus, wurden die Probanden gebeten, an dem Versuchsplatz hinter
einer Trennwand, die den Raum zwischen Versuchsperson und Versuchsleiter
abtrennte, Platz zu nehmen.

Der Platz fiir die Versuchsperson war mit einem 19" LCD Bildschirm in ca. 1 m
Entfernung vom sitzenden Probanden ausgestattet, iiber den im Laufe des Versuches
Bilder aus drei Kategorien (unangenehm, angenehm und neutral) aus dem International
Affective Picture System (IAPS; Lang et al., 2005) présentiert wurden (sieche Kapitel
4.2.4).

Neben der objektiven Erfassung der Angstreaktion durch das Startle-Paradigma wurden
die Probanden gebeten, ihr subjektives Anspannungs- und Angstniveau auf einer
visuellen Analogskala (VAS), anzugeben. Zusétzlich wurde die deutsche Version des
Profile of Mood States (Albaniefal, 2005) zur Erfassung des aktuellen
Gefiihlszustandes verwendet.

Die Erhebung des subjektiven Angst- und Anspannungsniveaus fand zu drei
Zeitpunkten wihrend des Versuchs statt (siche Abb. 4).

Weiterhin wurde ein EKG {iiber zwei Klebeelektroden auf der Brust (eine mittig {iber
dem Sternum und eine unterhalb des linken Rippenbogens) abgeleitet und
aufgezeichnet.
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Fiir das Anbringen der Masseelektrode hinter dem Ohr und der Referenzelektrode auf
der Stirn wurde mit einer alkoholischen Losung und einem Hautpeeling zunichst der
Hautwiderstand reduziert. Vor dem Befestigen der Elektroden wurde ein Elektrodengel
auf jede Elektrode aufgetragen. AnschlieBend wurden die Widerstinde, die im Brain
Vision Programm auf dem Bildschirm des PCs angezeigt wurden, kontrolliert. Der
Zielwert lag unter 5 kOhm. Wurde dieser iliberschritten, erfolgte eine Korrektur der
Elektroden auf der Haut.

Versuchsablauf®

Nach Abschluss der Vorbereitungen wurde der Proband gebeten, auf dem Stuhl vor dem
Bildschirm Platz zu nehmen, eine entspannte Haltung einzunehmen und in den néchsten
fiinf Minuten nichts weiter zu tun. Dann erfolgte die Aufzeichnung der ersten
Grundmessung von fiinf Minuten. Hierbei wurde das EKG, jedoch noch kein Lidschlag
aufgezeichnet, weshalb die notwendigen Elektroden am Auge auch erst spéter wihrend
des Versuchs angebracht wurden.

Nach Abschluss der ersten Ruhemessung bekam der Proband einen Ausdruck der VAS
und des POMS Bogens. Er wurde gebeten, beide Bogen entsprechend seinem aktuellen
Befinden auszufiillen und wieder abzugeben.

Danach erfolgte die Vorbereitung fiir die Hauptmessung. Hierfiir wurden die Startle-
Elektroden am Auge angebracht. Dazu wurde ebenfalls zunédchst der Hautwiderstand
mittels alkoholischer Losung und Hautpeelingcreme reduziert. Nach Abschluss der
Platzierung der Elektroden erfolgten ebenfalls die Kontrolle des Hautwiderstandes am
PC und gegebenenfalls eine Korrektur. AnschlieBend wurde der Raum fiir die
Untersuchung abgedunkelt.

Es folgte die zweite Ruhemessung, die unter dem jeweiligen Probandencode
abgespeichert wurde. Nach dieser Messung erhielt der Proband einen weiteren
Ausdruck der VAS und POMS Bogen mit der Bitte, diese wieder nach aktuellem
Befinden auszufiillen. AnschlieBend wurde der Proband gebeten, den Kopthorer
aufzusetzen, eine bequeme Haltung einzunehmen und den Anweisungen auf dem
Bildschirm Folge zu leisten. Danach wurde das Paradigma gestartet und der Versuch
tiberwacht.

Zwischen den jeweiligen Blocken konnte der Proband seine Haltung @ndern, um sich
danach wieder auf den Bildschirm zu konzentrieren.

Nach Ende der drei Blocke erfolgte die dritte Ruhemessung. AnschlieBend wurde der
Proband gebeten, eine Bewertung der im Startle-Paradigma gesehenen Bilder
vorzunehmen. Diese Bewertung erfolgte unter Verwendung des Self-Assessment-
Manikin (SAM), welches anhand von zwei graphisch dargestellten Skalen die
Dimensionen Valenz und Arousal erfasst (s.0).
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Nach  Abschluss der  Bildauswertung  erfolgte die = Auszahlung  der
Aufwandsentschidigung von 100 Euro und die Verabschiedung des Probanden durch
den Studienleiter.

4.3 Auswertung

4.3.1 Startle Auswertung

Die Auswertung des Schreckreflexes geschah mit der Analysesoftware BrainVision
Analyser 2 (Brain Products GmbH, Gilching, Deutschland). Dabei kamen
Frequenzfilter mit einer unteren Grenze von 28 Hz, eine oberen Grenze von 500 Hz und
einem Notch-Filter von 50 Hz, was der hiesigen Frequenz der Wechselspannung
entspricht, zur Anwendung.

Desweiteren wurde vor Beginn der Auswertung der einzelnen Segmente die jeweilige
Bildbedingung verblindet, so dass die Auswertung nicht durch die Erwartungen des
Auswertenden verzerrt werden konnte.

Ausgewertet wurde die EMG-Aktivitét in dem Bereich von 50 ms vor bis 200 ms nach
Darbietung des Signaltons iiber die Kopthorer.

Zur Berechnung der Startle-Magnituden erfolgte eine Korrektur der Baseline auf 0 pV
(bezogen auf die 50ms vor der Startle-Prasentation). Kam es in einem Bereich zu
Artefakten, zum Beispiel durch einen Lidschlag, der sich im 50-ms-Bereich vor dem
Signal befand, oder kam es trotz Korrektur zu einer Baseline-Verschiebung, wurden
diese Segmente eliminiert.

Um zu verhindern, dass =zufillige, von der Startle-Prisentation unabhédngige
Schwankungen des Signals in die Auswertung eingehen, wurden die Amplituden in
Segmenten, in denen sie weniger als 5uV betrugen, auf Null gesetzt. Diese
Nullantworten gingen aber bei der Berechnung der Magnituden in den Mittelwert mit
ein

Wurden bei einem Proband weniger als drei giiltige Schreckreaktionen pro
Bildkategorie gezédhlt oder mehr Nullantworten als zweieinhalb Standardabweichungen
iiber der mittleren Anzahl der Nullreaktionen aller Probanden, wurde dieser von der
Datenanalyse ausgeschlossen.

4.3.2 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels Varianzanalyse unter
Verwendung der Statistik- und Analysesoftware SPSS von IBM® (Version 20).

Fiir die Analyse des Einflusses der jeweiligen Bildbedingungen (IAPS Bildkategorien
unangenehm, neutral und angenehm) und damit zusammenhingender
Interaktionseffekte zwischen Bildbedingung, Geschlecht, Genotyp und Angstsensitivitét
auf die Startle-Magnituden wurde Bildbedingung als Innersubjektfaktor, die weiteren
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Faktoren als Zwischensubjektfaktoren untersucht. Fiir diesen Teil der Analyse wurden
die Magnituden fiir den jeweiligen Probanden T-transformiert, um eine Vergleichbarkeit
der Daten und Unterschiede zwischen den Bildkategorien zu erreichen
(Blumenthal et al., 2005).

Zur Untersuchung der Effekte der Zwischensubjektfaktoren auf die Startle-Magnitude
unabhéngig von dem Innersubjektfaktor ,,Bildbedingung™ wurde die mittlere Startle-
Magnitude in einer univariaten Varianzanalyse mit den Faktoren Geschlecht, Genotyp
und Angstsensitivitdt untersucht. Dazu wurden nicht T-transformierte Werte der Startle-
Magnituden verwendet, da ansonsten die Zwischensubjekteffekte nivelliert worden
wiéren. Dazu wurden AusreiBer mit einer Abweichung von mehr als dem
zweieinhalbfachen der Standardabweichung vom Mittelwert ausgeschlossen.

5 Ergebnisse

5.1 Charakteristika der Stichprobe
Die Verteilung von Geschlecht und Genotyp in der gesamten Stichprobe (n = 53) war

ausgeglichen und es kam zu keiner signifikanten Unter- bzw. Uberreprisentation einer
Untergruppe (y*(1) = 0,007, p = 0,93).

Tabelle 3: Charakteristika der Stichprobe

ADORA2A ASI Geschlecht
Genotyp
ménnlich weiblich gesamt
niedriges Risiko niedriges Risiko  Anzahl n=7 n=8 n=15
(CCICT)
Alter 27,0 (6,1) 28,4 (9,0) 27,7 (7,5)
ASI 7,9 (2,9) 8,3 (33 8,1 (3,0
hohes Risiko Anzahl n=7 n=6 n=13
Alter 24,1 (3,1) 23,5 (1,4) 23,8 (2,4)
ASI 19,0 (3,7) 19,8 (4,5) 19,4 (3,9)
gesamt Anzahl n=14 n=14 n=28
Alter 25,6 (4,8 26,3 (7,1) 25,9 (6,0)
ASI 13,4 (6,6) 13,2 (7,0) 13,3 (7,8)
hohes Risiko (TT) niedriges Risiko ~ Anzahl n=5 n=3 n=8
Alter 32,8 (12,6) 26,3 (5,8) 30,4 (10,5)
ASI 9,0 (2,4) 5,7 (3,8) 7,8(32)
hohes Risiko Anzahl n=4 n=8 n=12
Alter 22,5(1,9) 22,8 (2,0) 22,8 (1,9)
ASI 23,8 (6,7) 18,8 (4,6) 20,4 (5,6)
gesamt Anzahl n=9 n=11 n=20
Alter 28,2 (10,5) 23,8 (3,5) 25,8 (7,6)
ASI 15,6 (9,0) 15,2 (7,4) 15,4 (7,9)
gesamt hohes Risiko Anzahl n=12 n=11 n=23
Alter 29,4 (9,2) 27,8 (8,0) 28,7 (8,6)
ASI 8,3 (2,6) 7,5(3,4) 8,0 (3,0)
gesamt niedriges Risiko  Anzahl n=11 n=14 n=25
Alter 23,5(2,7) 23,1 (1,7) 23,3(2,2)
ASI 20,7 (5,3) 19,2 (4,4) 19,9 (4,8)
gesamt gesamt Anzahl n=23 n=25 n=48
Alter 26,6 (7,5) 25,2 (5,8) 25,9 (6,6)
ASI 14,3 (8,3) 14,1 (7,1) 14,2 (7,2)

Legende zu Tab. 3: ASI, Angstsensitivitats-Index; Standardabweichung kursiv in Klammern
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Die univariate Varianzanalyse der Angstsensitivitidt (AS) mit den Faktoren Geschlecht
und Genotyp (n=53) zeigte keine signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte
(alle F(1,49) <0,82, p>0,37).

Fiir die univariate Varianzanalyse des Alters mit den Faktoren Geschlecht, Genotyp und
AS (ohne Median; n = 48) wurden fiir die Faktoren Geschlecht und Genotyp ebenfalls
keine signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte gefunden
(alle F(1,40)<0,79, p>0,37). Hier zeigte sich lediglich fiir Angstsensitivitit ein
signifikanter Haupteffekt (F(1,40) = 7,80, p = 0,008), wobei der Mittelwert der Gruppe
,hohe AS“ m =233 (SD: 2,2) und der Mittelwert der Gruppe ,,niedrige AS*“ m = 28,7
(SD = 8,6) war.

Die Verteilung von Geschlecht, Genotyp und AS (ohne Median; n = 48) blieb auch nach
Aufteilung der AS-Subgruppen weiterhin ausgeglichen (y*(1) = 0,32, p = 0,57).

5.2 Ergebnisse der Bildbewertung durch die Probanden

5.2.1 Bewertung der Valenz der gezeigten Bilder
Bei der Untersuchung der Ergebnisse der Bildbewertung durch die Probanden zeigte
sich beziiglich der Valenz der verschiedenen Bildkategorien ,,unangenehm®, ,,neutral®
und ,,angenehm* signifikant der erwartete Haupteftekt (£(2,80) = 1597,00, p < 0,001)
mit einem linearen Trend (F(1,40) =2187,58, p <0,001).

Weiterhin ergab sich ein signifikanter Interaktionseffekt fiir die Faktoren Bildbedingung
und Geschlecht (F(2,80) = 4,28, p < 0,03; siche Abb. 6a).

Hierbei bestitigte sich bei den post-hoc-T-Tests fiir Bilder der Bildkategorie
,unangenehm* der signifikante Unterschied bei den Geschlechtern
(1(46) = 2,52, p =0,02). In dieser Kategorie bewerteten die Frauen die Bilder negativer
(m=1,41; SD = 0,44) als die Ménner (m = 1,70; SD = 0,35).

Fir die Faktoren ADORA2A Genotyp und AS ergab sich kein Interaktions- oder
Haupteffekt und ebenfalls keinen Haupteffekt fiir den Faktor Geschlecht (alle
F(1,40) <238, p>0,13 bzw. F(2,80) < 1,50, p > 0,23).

5.2.2 Bewertung von Arousal bei den gezeigten Bildern

Bei der Untersuchung der Haupt- und Interaktionseffekte bei der Bildbewertung durch
die Probanden zeigte sich beziiglich Arousal bei den Bildern der verschiedenen
Bildkategorien ,,unangenehm®, ,,neutral® und ,,angenehm* ein signifikanter Haupteffekt
(F(2,80) =525,32, p < 0,001) mit einem quadratischen Trend
(F(1,40) =1048,25, p <0,001; siche Abb. 6b).

Bei post-hoc-T-Tests bestitigten sich alle Unterschiede der Bildkategorien signifikant
(alle (47)> 12,02, p <0,001). Dabei kam es bei der Bewertung der Bilder der
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Bildkategorie ,,unangenehm zum hochsten Arousal, gefolgt von den Bildern der
Kategorie ,,angenehm®. Die Bilder der Kategorie ,,neutral wurden mit dem geringsten
Arousal bewertet.

Fiir die Faktoren Geschlecht, ADORA2A Genotyp und Angstsensitivitdt zeigte sich
keinerlei Interaktionseffekt (£(2,80) <2,12, p > 0,12).
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Abb. 6: Bewertung von Valenz und Arousal je nach Bildkategorie

a: Signifikanter Interaktionseffekt bei der Bewertung der Valenz fir die Faktoren Bildbedingungen x
Geschlecht mit linearem Trend (F(2,80)=4,28, p <0,03; t(46)=2,52, p=0,02). In der Bildkategorie
,=unangenehm“ bewerteten Frauen die Bilder negativer als Manner. b: Signifikanter Haupteffekt bei der
Bewertung von Arousal mit einem quadratischen Trend (F(2,80) = 525,32, p <0,001). Die Bildkategorie
L,unangenehm® erzeugte das hdchste Arousal, die Kategorie ,neutral® das geringste. Dabei waren alle
Unterschiede der jeweiligen Bildkategorien signifikant (alle #(47) > 12,02, p < 0,001).

5.2.3 Auswertung der Bildbetrachtungszeit

Fiir die Auswertung der Bildbetrachtungszeit der einzelnen Bilder der verschiedenen
Kategorien kam es aufgrund von technischen Problemen wéhrend der Bildbewertung
zum Ausschluss eines Probanden.

Die Auswertung ergab keinen signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekt fiir die
Faktoren Geschlecht, ADORA2A Genotyp und Angstsensitivitit
(F(2,78) < 1,46, p > 0,23).

5.3 Habituation der Startle-Magnituden

Fir die Beurteilung der Habituation der Startle-Magnituden wéhrend des
Versuchsablaufes wurden die Startle-Magnituden aus den Intertrial-Intervallen (IT]) zu
vier verschiedenen Zeitpunkten herangezogen. Dabei wurden aus je drei Startle-Trials
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die Mittelwerte gebildet. Dann erfolgte der Vergleich der Mittelwerte zu den vier
verschiedenen Zeitpunkten.

Die  Auswertung zeigte hier den erwarteten  Haupteffekt  Zeitpunkt
(F(3,117)=21,33, p=0,001) mit einem linearem Trend (F(1,39)=153,89, p=0,001;
siche Abb. 7). Dabei ergab sich kein Interaktionseffekt flir die Faktoren Geschlecht,
ADORA2A Genotyp und Angstsensitivitét (F(3,117) < 2,23, p > 0,08).

In folgenden post-hoc-T-Test bestétigte sich der signifikante Unterschied zwischen den
Mittelwerten der Startle-Magnituden der Messabschnitte eins, zwei und drei
(alle #(46) > 2,89, p = 0,007), nicht aber zwischen den Messabschnitten drei und vier
(#(46) = 1,04, p = 0,30).
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Abb. 7: Habituation der Startle-Magnituden

Signifikanter Haupteffekt fir den Zeitpunkt (F(3,117)=21,33, p =0,001) mit einem linearen Trend
(F(1,39) = 53,89, p=0,001). Es kam im Verlauf des Versuchs zu einer signifikanten Abnahme der
Mittelwerte der Startle-Magnituden zwischen den Messabschnitten 1, 2 und 3 (alle #(46) > 2,89, p = 0,007).
Die weitere Habituation zwischen den Messzeitabschnitten 3 und 4 wurde nicht signifikant
(t(46) = 1,04, p = 0,30).

5.4 Auswertung von Haupt- und Interaktionseffekten

5.4.1 Untersuchung des Haupteffekts Bildkategorie

Zunichst wurde in der gesamten Stichprobe (n = 53) untersucht, welchen Einfluss die
drei Bildkategorien ,,unangenehm®, , neutral® und ,,angenechm* auf die Auspriagung des
Schreckreflexes haben.

Dabei zeigte sich der erwartete Haupteffekt fiir den Faktor Bildkategorie
(F(2,104)=13,04, p<0,001). Es ergab sich ein signifikanter linearer Trend
(F(1,52)=25,74, p <0,001).
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Post-hoc-T-Tests bestétigten den linearen Trend fiir die Startle-Magnitude, indem sich
bei der Bildkategorie ,,unangenehm* die grofite und bei ,,angenehm® die geringste
mittlere Startle-Reaktion zeigte, wihrend die Reaktion bei neutralen Bildern signifikant
kleiner als bei unangenehmen und signifikant groBer als bei angenehmen Bilder war
(alle #(52) > 2,32, p <0,03; siche Abb. 8a).

5.4.2 Untersuchung der Haupt- und Interaktionseffekte der Zwischen-
subjektfaktoren Geschlecht, ADORA2A Genotyp und
Angstsensitivitat

Bei der Analyse der Effekte der Zwischensubjektfaktoren Geschlecht, ADORA2A

Genotyp und AS unabhédngig vom Zwischensubjektfaktor Bildbedingung zeigte die

univariate Varianzanalyse weder Haupteffekte (alle F(1,46) <3,04, p > 0,09) noch

Interaktionseffekte der Faktoren (alle F(1,46) < 3,36, p > 0,08). Dabei wurden die nicht

T-transformierten Werte genutzt (vgl. Kapitel 4.3.2).

5.4.3 Interaktion von Bildkategorie, Geschlecht, ADORA2A Genotyp und
Angstsensitivitat auf die Startle-Modulation

Bei der Analyse der Startle-Modulation unter Hinzunahme der Zwischensubjektfaktoren
Geschlecht, ADORA2A Genotyp und Angstsensitivitit zeigte sich eine signifikante
Interaktion von Bildkategorie und Geschlecht (£(2,80) = 3,39, p = 0,04; siche Abb. 8b)
und ebenfalls von Bildkategorie, Geschlecht und AS (F(2,80)= 3,55, p =0,03; siche
Abb. 8c und 8d). Die Gruppen waren dabei nach hoher bzw. niedriger Angstsensitivitét
stratifiziert, ohne Beriicksichtigung der Probanden, deren Angstsensitivitits-Index exakt
dem Median entsprach (n =5). Dieser Effekt blieb bestehen, wenn Alter als Kovariate
in das Modell integriert wurde.

Fir den Faktor Genotyp wurde keine signifikante Interaktion gefunden
(alle F(2,80) < 1,88, p>0,15). Deshalb blieb dieser Faktor bei den weiteren
Berechnungen unbertiicksichtigt.

Aufgrund der unterschiedlichen Effekte zwischen weiblichen und ménnlichen
Probanden wurden post-hoc-Analysen fiir beide Geschlechter getrennt berechnet.

5.4.3.1 Effekte in der Subgruppe Frauen

Die Analyse der Subgruppe Frauen (n=25) zeigte bei der Betrachtung von
Bildbedingung und AS einen signifikanten Haupteffekt (F(2,46)=11,03, p <0,001),
aber keinen Effekt zwischen den Gruppen stratifiziert nach hoher bzw. niedriger
Angstsensitivitit (F(2,46) = 1,42, p = 0,25).

In den post-hoc T-Tests ergab sich keine signifikante Unterscheidung der Startle-
Magnituden bei den Bildkategorien ,,angenehm* und ,,neutral® (t(24) = 1,63, p=0,12),
wohl aber zwischen den Bildkategorien ,,unangenehm*“ und ,,angenehm‘ sowie
,sunangenehm* und ,,neutral® (t(24) > 2,69, p < 0,02). Dabei kam es bei den Bildern der
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Bildkategorie ,,unangenehm® zu den groften Startle-Magnituden und bei denen der
Kategorie ,,angenehm® zum geringsten Ausschlag.
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Abb. 8: Haupt- und Interaktionseffekte von den Faktoren Bildkategorie, Geschlecht und
Angstsensitivitat (AS)

a: Signifikanter Haupteffekt fir den Faktor Bildkategorie (F(2,104) = 13,04, p < 0,001) mit signifikantem
linearen Trend (F(1,52) = 25,74, p <0,001). Dabei kam es zur grofdten Startle-Magnitude bei der
Bildkategorie ,unangenehm® und zur geringsten bei der Bildkategorie ,angenehm® mit jeweils
signifikanter Unterscheidung zwischen allen Kategorien (alle #(52) > 2,32, p < 0,03). b: Signifikante
Interaktion von Bildkategorie und Geschlecht (F(2,80)=3,39,p=0,04). ¢ und d: Signifikante
Interaktionseffekte der Faktoren Bildkategorie, Geschlecht und Angstsensitivitat
(F(2,80) = 3,55, p = 0,03). Effekte der Interaktion von Bildkategorie und Angstsensitivitdt nach
Aufteilung der Gruppen nach Geschlecht fiur die Subgruppe der Manner siehe Abb. 9. Fur die
Subgruppe der Frauen ergab sich ein signifikanter Haupteffekt fir die Bildkategorie
(F(2,46) = 11,03, p <0,001), aber kein Effekt zwischen den Gruppen hoher bzw. niedriger
Angstsensitivitat.
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5.4.3.2 Effekte in der Subgruppe Méanner

Im Gegensatz zur Subgruppe der Frauen ergab die Analyse der Daten der ménnlichen
Probanden ein anderes Bild: Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor
Bildkategorie (F(2,42) =2,37, p=0,11).

Dagegen ergab sich ein signifikanter Interaktionseffekt bei den Faktoren Bildkategorie
und Angstsensitivitit (F(2,42) = 5,03, p =0,01).
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Abb. 9: Interaktionseffekt von Bildkategorie und Angstsensitivitidt in der Subgruppe der
ménnlichen Probanden

Signifikanter Interaktionseffekt fiir die Faktoren Bildkategorie und Angstsensitivitdt (F(2,42) = 5,03,
p =0,01). Dabei zeigte sich nur fir die Gruppe der Manner mit hoher Angstsensitivitat ein Haupteffekt fir
den Faktor Bildbedingung (F(2,20)=6,40, p=0,007) mit signifikantem linearen Trend
(F(1,10) = 13,42, p = 0,004). In der Gruppe der Manner mit niedriger Angstsensitivitdt zeigte sich dieser
Effekt nicht.

Bei der getrennten Analyse der minnlichen Subgruppe stratifiziert nach hoher bzw.
niedriger Angstsensitivitit zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt fiir den Faktor
Bildbedingung in der Gruppe der hohen AS (F(2,20) = 6,40, p = 0,007). Dabei handelte
es sich um einen linearen Trend (F(1,10)= 13,42, p=0,004; siche Abb. 9): Die
Bildkategorien ,unangenehm®“ und ,angenehm® unterschieden sich signifikant
voneinander (#(10) = 3,66, p = 0,004), fiir den Kontrast der Bildkategorien ,,neutral” und
»angenehm® ergab sich ein Trend (#(10) = 1,92, p = 0,08), wihrend sich im Vergleich
der Bildkategorien ,,unangenehm® und ,,neutral* kein signifikanter Unterschied zeigte
(#(10) = 1,66, p = 0,13).

In der Gruppe der Ménner mit niedriger Angstsensitivitdt gab es keinen signifikanten
Haupteftekt fiir den Faktor Bildbedingung (F(2,22) = 1,07, p = 0,36).
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5.5 Auswertung der subjektiven Messungen der Angst

5.5.1 Auswertung der visuellen Analogskala (VAS)

Die Auswertung der subjektiven Messungen der Angst unter Verwendung der visuellen
Analogskala ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Messzeitpunkt
(F(2,80)=5,61, p=0,005) mit einem quadratischen Trend (F(1,40) = 10,41, p = 0,003).

Bei den post-hoc T-Tests ergab sich fiir den Zeitpunkt zwischen den Zeitpunkten 1 und
2 ein Trend (#47)=1,96, p = 0,056), wobei die subjektive Angstmessung zum ersten
Zeitpunkt hoher ausfiel als zum zweiten. Ein signifikanter Effekt zeigte sich dagegen als
Unterschied der subjektiven Angstmessung zwischen den Zeitpunkten 2 und 3, wobei
die Messung zum Zeitpunkt 2 signifikant kleiner war, als zum Zeitpunkt 3 (#47) = -
3,16, p =0,003). Zwischen den Zeitpunkten 1 und 3 zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede (#(47) =-1,47, p =0,15).

a Visuelle Analogskala (VAS) b  Profile of Mood States (POMS)
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Abb. 10: Interaktionseffekte der Faktoren Zeitpunkt und Angstsensitivitat

a: Signifikanter Haupteffekt fir den Zeitpunkt (F(2,80) = 5,61, p = 0,005) mit einem quadratischen Trend
(F(1,40) = 10,41, p = 0,003). Signifikanter Haupteffekt fir Angstsensitivitdt, wobei die Gruppe von
Probanden mit hoher Angstsensitivitdt ihre subjektive Angst hoher bewertete als die Gruppe mit
niedrigerer Angstsensitivitdt (F(1,40) = 5,03, p =0,03). Es zeigte sich weiterhin ein signifikanter
Interaktionseffekt fiir Zeitpunkt und Angstsensitivitat (F(2,80) = 4,16, p = 0,02). b: Auswertung der
Subskala ,Niedergeschlagenheit/Angst® der Profile of Mood States (POMS) Skala: signifikanter
Haupteffekt fir den Zeitpunkt (F(2,80) = 4,41, p = 0,03) mit einem quadratischen Trend (F(1,40) = 14,94,
p<0,001). Weiterhin zeigte sich ein signifikanter = Haupteffekt fir  Angstsensitivitat
(F(1,40) = 5,30, p = 0,03).

Bei der weiteren Analyse zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt fiir Angstsensitivitit,
wobei die Gruppe von Probanden mit hoher Angstsensitivitit ihre subjektive Angst
hoher  bewertete als die  Gruppe mit  niedrigerer  Angstsensitivitit
(F(1,40)=5,03, p =0,03).
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Dabei fand sich ebenfalls ein signifikanter Interaktionseffekt flir Zeitpunkt und
Angstsensitivitit (£(2,80) = 4,16, p = 0,02; siche Abb. 10a)

Die post-hoc-Varianzanalyse mit Messwiederholung fiir den Faktor Angstsensitivitdt
(hohe AS)  Dbestitigte den signifikanten Haupteffekt fiir den Zeitpunkt
(F(2,48) = 5,60, p = 0,000).

Die anschlieBend durchgefiihrten T-Tests zeigten jeweils signifikante Unterschiede fiir
die Werte auf der visuellen Analogskala zu den Zeitpunkten 1 und 3 sowie zwischen
den Zeitpunkten 2 und 3, wobei die subjektive Angstmessung zum Zeitpunkt 1 kleiner
als zum Zeitpunkt 3 (#24)=-2,28, p=0,03) und bei Zeitpunkt 2 kleiner als bei
Zeitpunkt 3 (#1(24) = -3,04; p = 0,006) war. Unterschiede auf der visuellen Analogskala
zwischen Zeitpunkt 1 und 2 wurden nicht signifikant (#(24) = 0,80, p = 0,43).

Fiir den Faktor Angstsensitivitit (niedrige AS) ergab sich kein Haupteffekt fiir den
Zeitpunkt (F(2,44) = 2,52, p = 0,09).

Des Weiteren zeigte sich ein Trend fiir die Interaktion von Geschlecht und
Angstsensitivitit (F(1,40) = 4,00, p = 0,052).

Bei der post-hoc Varianzanalyse mit Messwiederholung wurde fiir Frauen ein
signifikanter Haupteffekt fiir Angstsensitivitit identifiziert (F(1,23)=5,47, p =0,03).
Hierbei zeigte sich, dass Frauen mit hoher Angstsensitivitit ihre subjektive
Angstempfindung auf der visuellen Analogskala signifikant hoher einschitzten. Dieser
Effekt war bei den untersuchten Méannern hingegen nicht zu beobachten (F(1,21) = 0,41,
p=0,84).

Als weiteren Punkt wurde die Interaktion von Geschlecht und Genotyp untersucht,
wobei  ein  signifikanter  Interaktionseffekt = beobachtet = werden  konnte
(F(1,40) = 6,47, p=0,02). Bei den weiteren Analysen getrennt nach Geschlecht fand
sich ein Haupteffekt fiir den Genotyp bei der Gruppe der Minner (F(1,21)=4,90,
p=0,04), wobei die Midnner mit dem Genotyp ,hohes Risiko*“ (ADORA2A
Polymorphismus 1976T>C (rs5751876)) bei der Angabe ihrer subjektiven
Angstwahrnehmung auf der visuellen Analogskala hoher lagen als die Gruppe mit dem
Genotyp ,,niedriges Risiko*.

In der Gruppe der Frauen lieB sich dieser Effekt nicht nachweisen F(1,23)= 0,89,
p=0,36).

5.5.2 Auswertung des Profile of Mood States (POMS)

Die Auswertung der Subskala ,,Niedergeschlagenheit/Angst* auf der Profile of Mood
States (POMS) Skala als subjektives Mall der Angst zeigte ebenfalls einen signifikanten
Haupteftekt fiir den Zeitpunkt (F(2,80) = 4,41, p = 0,03) mit einem quadratischen Trend
(F(1,40) = 14,94, p < 0,001).
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Post-hoc T-Tests bestitigten den signifikanten Effekt zwischen den Zeitpunkten 1 und 2
(#(47)=2,18, p =0,04) sowie 2 und 3 (#(47) =-3,14, p = 0,003). Hierbei ergab sich bei
der Messung der Punktzahl der POMS-Erhebung zum ersten Zeitpunkt eine hohere
Anzahl als bei der Messung zum zweiten Zeitpunkt. Auch bei der Messung zum dritten
Zeitpunkt wurde eine hohere Punktzahl erreicht als bei der zweiten Messung. Zwischen
den Messungen zum Zeitpunkt 1 bzw. 3 wurde kein Unterschied signifikant
(t(47)=-1,56, p =0,13).

Des Weiteren wurde bei der Auswertung des Profile of Mood States Fragebogens ein
Haupteffekt fiir Angstsensitivitidt gefunden (F(1,40)= 5,30, p =0,03; siche Abb. 6b),
wobei sich, wie auch schon bei der visuellen Analogskala beobachtet, zeigte, dass die
Gruppe mit hoher Angstsensitivitit eine hohere Punktzahl als subjektives Mal} der
Angst erreichte als die Gruppe mit niedriger Angstsensitivitat.

Fiir die Skala ,,Miidigkeit fand sich ein signifikanter Haupteffekt fiir den Zeitpunkt
(F(2,80)=33,09, p <0,001) mit dem erwarteten linearem Trend
(F(1,40)=33,41, p <0,001).

Dabei gab es fiir die Skala ,,Miidigkeit” zu den ersten beiden Messzeitpunkten noch
keinen signifikanten Unterschied (#47)= 1,48, p=0,15), wohl aber zwischen den
Messzeitpunkten eins und drei sowie den Messzeitpunkten zwei und drei wobei die
Miidigkeit mit fortschreitender Zeit wie erwartet grofler wurde.

Die Skala ,Tatendrang™ zeigte einen Haupteffekt fiir den Zeitpunkt
(F(2,80) = 68,04, p <0,001) mit linearem Trend (F(1,40) = 120,03, p <0,001).

Die post-hoc-T-Tests bestdtigten den linearen Trend signifikant fiir alle Messzeitpunkte
(alle #(47) > 4,53, p <0,001). Reziprok zur Skala ,,Miidigkeit* nahm hier die Punktzahl
mit fortschreitender Zeit ab.

Fir die Skala ,Missmut*“ fand sich lediglich ein Haupteffekt fiir Angstsensitivitét
(F(1,40) = 6,43, p =,02). Hier zeigten auch wieder die Probanden der Gruppe mit
hoherer Angstsensitivitdt eine hohere Punktzahl bei den Items der Skala ,,Missmut* als
die Gruppe mit niedrigerer Angstsensitivitit.
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Teil 1l

6 Diskussion
Die Schwerpunkte dieser Pilotstudie lagen auf der Betrachtung des interaktiven Effekts
von genetischen Aspekten, repriasentiert durch den ADORA2A4 1976C/T Genotyp, der
Angstsensitivitdt als Endophinotyp und Risikofaktor fiir Angsterkrankungen und des
Geschlechts auf den Emotions-potenzierten Startle-Reflex als psychophysiologischen
Parameter der Angst.

6.1 Emotions-potenzierter Startle-Reflex

Die Ergebnisse der Studie spiegeln die allgemeine Studienlage zur Untersuchung des
Emotions-potenzierten Startle-Reflexes wider. Die Bilder der Kategorie ,,unangenehm*
waren in der vorliegenden Studie entsprechend mit der groBten Startle-Magnitude
assoziiert. Diese Magnitude nahm zur Kategorie der neutralen Bilder hin ab und war bei
angenehmen Bildern am geringsten (vgl. Bradley ef al., 1999; Bradley et al., 2001,
Koch, 1999).

Dieser Effekt war angesichts der Studienlage (s.0.) zu erwarten und belegt, dass das hier
angewendete Paradigma korrekt etabliert und als Modell fiir alle weiteren
Untersuchungen anwendbar war.

6.1.1 Genetische Effekte

Die Probanden der Studie wurden gemdll der Hypothese eines genetischen Einflusses
auf den Emotions-potenzierten Startle-Reflex als Endophénotyp fiir Angsterkrankungen
fir den ADORA2A Polymorphismus 1976T>C (rs5751876) genotypisiert und in die
Risikogruppen ,,hohes Risiko* (TT-Genotyp-Trager) und ,,niedriges Risiko* (CT/CC-
Genotyp-Tréger) préstratifiziert.

Hinsichtlich des ADORA24 1976TT Risikogenotyps ergab die Studie weder einen
Haupteffekt mit der Bildkategorie noch einen Interaktionseffekt zwischen der
Angstsensitivitit und dem ADORA2A Genotyp. Vorangegangene Studien zum
Zusammenhang des ADORA2A Polymorphismus mit Angst zeigten eine signifikante
Assoziation des 1976T Allels mit der Panikstérung (Deckert ef al., 1998;
Hamilton ef al., 2004). In einer Studie aus dem Jahr 2010 wiesen auch Hohoff et al.
eine positive Korrelation des ADORA24 1976T>C Polymorphismus mit Panikstorung
und weiteren dimensionalen Angstphdnotypen nach (Hohoffefal, 2010). Die
divergierenden Resultate der hier vorliegenden Studie zum Emotions-potenzierten
Startle-Reflex mit der bestehenden Literatur zu kategorialen oder dimensionalen
Angstphdnotypen konnen vielfdltigen Ursprungs sein. Zum einen besteht in der
aktuellen Studie mit einer relativ kleinen StichprobengréB3e von 53 Probanden sicher das
Problem der insuffizienten statistischen Power, zum anderen handelt es sich in der
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aktuellen Stichprobe um gesunde Probanden, sodass der genetische Einfluss, der in
Stichproben von Patienten mit Panikstérung zum Tragen kommt, hier womdglich durch
andere Faktoren kompensiert wird.

Die Funktionalitit des untersuchten ADORA2A Polymorphismus ist derzeit noch
ungeklirt. Dieser Polymorphismus fiihrt zwar zu einem Basenaustausch von Cytosin zu
Thymin, was aber nicht in einem Austausch der kodierten Aminosdure Tyrosin
resultiert, da sich der Basenaustausch an der dritten Position des Basentripletts befindet
(,,silent polymorphism*®). Moglicherweise kommt es aber dadurch zu einer Verdnderung
in der Genregulation und Transkription, was die gefundenen Effekte funktionell
erklaren konnte. Diese Hypothese stiitzt sich auf eine Studie von Duan und Kollegen
aus dem Jahr 2003 zum Dopaminrezeptor-D2 Gens (DRD2) (Duan et al., 2003). Dort
wurde vermutet, dass ein ,.stiller Polymorphismus in Form eines Austausches der
letzten Base des Basentriplets zwar nicht zur Anderung der kodierten Aminosiure fiihrt,
aber maligeblich die Stabilitdt der zugehorigen mRNA und die Synthese des Rezeptors
beeinflusst (Duan ef al., 2003). Zukiinftige Studien werden hier weitere Aufklarung
bringen, ggf. auch in Zusammenschau mit weiteren Polymorphismen im ADORA2A
Gen (z.B. 152236624 und rs5751876) und funktionellen bildgebenden Untersuchungen
des Gehirnmetabolismus (siehe Hohoff et al., 2014). In diesem Zusammenhang wurde
in einer ersten Pilotstudie von Hohoff und Kollegen der Einfluss von Single Nucleotide
Polymorphismen (SNPs) im ADORAI und ADORA2A Gen, welche mit Angststorungen
assoziiert gefunden wurden (Deckert et al., 1998; Hohoff et al., 2010), auf die Ai-
Adenosinrezeptor Verfiigbarkeit und Bindungskapazitét fiir Adenosin an 28 gesunden
Probanden in vivo mittels Positronen-Emissionstomographie (PET) untersucht. Dabei
ergaben sich erste Hinweise auf eine hohere Verfligbarkeit der Aj-Adenosinrezeptoren
in Hirnregionen des Angstnetzwerkes assoziiert mit dem ADORA2A 1s5751876
Genotyp (Hohoff et al., 2014).

Auch darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass die Entstehung von komplex-
genetischen Erkrankungen, wozu die verschiedenen Angsterkrankungen gehoren, nicht
monogenetisch ist, also nicht an einem Risikogen festzumachen ist, und somit der
erwartete Effekt eines einzelnen Polymorphismus auf die Startle-Response bei der
Untersuchung gesunder Probanden darf nicht groB ist. Vielmehr ist eine Interaktion
oder ein  additiver  Effekt  verschiedener = Risikogene  wahrscheinlich
(Domschke und Dannlowski, 2010). Dementsprechend sind in zukiinftigen Studien
Untersuchungen zu weiteren Angst-assoziierten Varianten weiterer Kandidatengene wie
beispielsweise fiir den Cholezystokinin-B- (CCK-B-) Rezeptor (Hosing et al., 2004),
die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (Hamilton et al., 2002), die
Monoaminooxidase-A (MAO-A) (Deckert et al., 1999), und den Serotonin-1A-
Rezeptor (5-HT1A) (Rothe et al., 2004) und deren epistatischen Interaktionen in grof3en
Kollektiven, die eine entsprechende statistische Power erlauben, durchzufiihren. Erste
diesbeziigliche Studien haben z.B. einen Einfluss des COMT vall58met
Polymorphismus, eines 7TPH2 Polymorphismus und eines funktionellen
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Polymorphismus im Neuropeptid S Rezeptor (NPSRI) Gen auf den Emotions-
potenzierten Startle-Reflex gefunden (Armbruster ef al., 2010; Domschke ef al., 2012b;
Domschke et al., 2015).

6.1.2 Emotions-potenzierter Startle-Reflex als Endophanotyp

Wenn auch in der vorliegenden Arbeit nicht direkt untersucht, wurde in den
theoretischen Uberlegungen der Emotions-potenzierte Startle-Reflex als potenzieller
Endophénotyp vermutet, wie dies auch schon in anderen Studien angenommen wurde
(Cornwell et al., 2006; Bakker et al., 2009; Domschke et al., 2012b; Domschke et al.,
2015). Die aktuellen Untersuchungsergebnisse stiitzen diese Annahme, da
Uberschneidungen zu dem bereits etablierten Endophinotyp , Angstsensitivitit
gefunden wurden. Dieses spiegelt sich in der Interaktion von Angstsensitivitit (hohe
AS) und der Bildkategorie (unpleasant — hochste Startle-Magnitude) des Emotions-
potenzierten Startle-Reflex unter Hinzunahme des Geschlechtes wider (sieche Kapitel
5.4.3; Abb. 8d), auch wenn in der Untersuchung des genetischen Einflusses des
ADORA2A Polymorphismus aus vermutlich o.g. Griinden kein signifikanter Effekt
darstellbar war (siehe Kapitel 6.1.1). Anders wurden die Ergebnisse aus einer
groBangelegten Studie von Vaidyanathan und Kollegen interpretiert, die an 3323
Zwillingspaaren und ihren Eltern explizit die Hypothese des Emotions-potenzierten
Startle-Reflex als potenziellen Endophanotyp priiften (Vaidyanathan ef al., 2014).
Hierbei wurden multiple Single Nucleotide Polymorphismen (SNP) von bekannten
Kandidatengenen fiir Angststorungen mit den Magnituden des Emotions-potenzierten
Startle-Reflexes korreliert und es konnte dabei kein signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden (Vaidyanathan ef al., 2014). Deshalb kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass zwar der Startle-Reflex als solcher, nicht aber das Emotions-modulierte
Paradigma zur Verwendung als Endophénotyp fiir Angststorungen geeignet sei, wobei
einschrinkend festgestellt wurde, dass jeweils nur jeder einzelne Polymorphismus auf
eine Korrelation untersucht wurde (Vaidyanathan et al., 2014). Da Angsterkrankungen
aber eine polygene Heritabilitit zugrundeliegt, muss das nicht zwingend der Hypothese
der Eignung des Emotions-potenzierten Startle-Reflexes als
Endophénotypwidersprechen — nur bildet sich dies moglicherweise, wie oben diskutiert,
nicht anhand eines einzelnen Polymorphismus ab. Zudem sind neben genetischen
Faktoren auch epigenetische Faktoren wie z.B. die DNA Methylierung zu
berticksichtigen, die — z.T. zeitlich dynamisch — die Funktionalitdt der einzelnen Gene
mitbestimmen (McEwen ef al, 2012), und zunehmend mit Angsterkrankungen und
deren Endophénotypen assoziiert gefunden werden (z.B. Domschke, 2012). So konnte
in zukiinftigen Studien zur genetischen Kontrolle des Emotions-potenzierten Startle-
Reflexes neben genetischen Varianten im ADORA24 Gen auch dessen
Methylierungsstatus untersucht werden (siehe Buira ef al., 2010).

6.1.3 Geschlechts-spezifische Effekte
Die vorliegende Studie weist eine homogene Verteilung der Geschlechter auf. Dies
bietet den Vorteil einer guten Aussagekraft iiber die untersuchten Geschlechtsaspekte
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gegeniiber Studien mit inhomogener Geschlechterverteilung. Einige Studien weisen
einen Uberhang des minnlichen Geschlechts auf wie z.B. in den drei Teilstudien von
Peterson und Harmon-Jones aus dem Jahr 2012 (Peterson und Harmon-Jones, 2012),
was die Interpretation der Geschlechts-spezifischen Effekte der untersuchten
Instrumente Angstsensitivitit und Emotions-potenzierter Startle-Reflex erschwert. In
der vorliegenden Studie bietet sich eine gute Moglichkeit zur Betrachtung der Gruppe
der Frauen. Gerade vor dem Hintergrund der deutlich hoheren Prédvalenz von
Angsterkrankungen bei Frauen (Jacobi, et al., 2004; Wittchen et al., 2011,
Somers et al., 2006; Bekker und van Mens-Verhulst, 2007) ist dies von groflem
Interesse und damit auch Schwerpunkt dieser Studie.

Die vorliegende Studie konnte die Annahme der Geschlechtsspezifitdt des Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes bestétigen, was sich sowohl auf die signifikanten Haupt-
als auch auf die Interaktionseffekte bezieht. So wurden die prisentierten Bilder von den
Probanden in Abhiangigkeit ihres Geschlechtes unterschiedlich bewertet. Dies fiihrte
dazu, dass negativ besetzte Bilder von den weiblichen Probanden signifikant negativer
bewertet wurden als von den ménnlichen Probanden.

Daneben zeigten die weiblichen Probanden Unterschiede in der Startle-Magnitude,
wenn man die Ergebnisse der unangenehmen und angenehmen sowie der
unangenehmen und neutralen Stimuli vergleicht. Demgegentiber waren die Magnituden
der angenehmen und neutralen Stimuli im Vergleich nicht differierend, was auch in
fritheren Studien so gefunden wurde (vgl. Kapitel 2.3.3; Bradley ef al., 2001b). Die
grofite Startle-Magnitude wiesen die weiblichen Probanden bei unangenehmen, die
geringste bei angenehmen Stimuli auf.

Damit bestétigt die vorliegende Studie die Geschlechtsabhidngigkeit der emotionalen
Verarbeitung wie sie auch in anderen Studien nachgewiesen wurde
(Yamasue et al., 2008; Stewart ef al., 1998; Kret und De Gelder, 2012; Bianchin und

Angrilli, 2012). Die Ursache der Geschlechtsspezifitit des Emotions-potenzierten
Startle-Reflexes kann z.T. in der Geschlechtsspezifitit Emotions-relevanter kortikaler
neuronaler Strukturen liegen (Bianchin und Angrilli, 2012). Somit wére nicht der
Startle-Reflex als solcher geschlechtsabhidngig, sondern die Emotionspotenzierung, mit
welcher er korreliert wurde. Als rudimentdrer Schutzreflex entzieht sich der Startle-
Reflex per se vermutlich der Einflussnahme des Geschlechts. Somit wéren ebenso wie
fiir die Geschlechtsspezifitit der Angstsensitivitit (vgl. Kapitel 2.2.3) auch fiir die
Geschlechtsspezifitit des Emotions-potenzierten Startle-Reflexes die
neuroanatomischen und neurobiologischen Auspriagungen der Amygdala und des
Hippocampus als zugrundeliegend anzunehmen, wobei der Emotions-potenzierte
Startle-Reflex ein sehr nahes Abbild der neuronalen Verarbeitung liefert
(Davis et al., 1993; Funayama et al., 2001; LeDoux, 2003; Pissiota et al., 2003; Koch,
1999). Zur genaueren Kldrung wéren zukiinftig Studien wiinschenswert, die im Rahmen
einer funktionellen Kernspinuntersuchung (fMRI) in vivo die neuronalen
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Aktivierungskorrelate des Emotions-potenzierten Startle-Reflexes untersuchen (vgl. van
Well et al., 2012).

Angesichts einer Studie von Armbruster et al., die eine Abhingigkeit des Emotions-
potenzierten Startle-Reflexes vom Menstruationszyklus zeigten
(Armbruster et al., 2010), ist eine Limitation der aktuellen Untersuchung, dass nicht
explizit fiir wechselnde hormonelle FEinfliisse kontrolliert wurde. In der hier
vorliegenden Studie wurden Frauen in verschiedenen Zyklusphasen, au3er wéhrend der
Menstruation, und auch unter hormoneller Kontrazeption in die Studie eingeschlossen,
was einen konfundieren Faktor bedeutet haben konnte. In diesem Zusammenhang ist
auch zu erwihnen, dass verschiedene hormonelle Phasen in der Lebensspanne der Frau
einen  Einfluss auf den  Emotions-potenzierten  Startle-Reflex  hatten
(Armbruster et al., 2010), wobei in der aktuellen Studie die geringe Altersspanne mit
einem mittleren Alter von 25,2 Jahren und einer Standardabweichung von 5,8 der
inkludierten Probandinnen einen hormonellen Einfluss des Lebensalters eher
unwahrscheinlich macht.

6.1.4 Einfluss der Angstsensitivitat

In der vorliegenden Studie wurden die Studienteilnehmer anhand des Angstsensitivitits-
Index in die Gruppen ,hohe Angstsensitivitit“ und ,niedrige Angstsensitivitat®
eingeteilt und die Interaktionen mit den Faktoren Bildbedingung, Genetik und
Geschlecht bzgl. des Einflusses auf die Startle-Magnituden des Emotions-potenzierten
Startle-Reflexes untersucht.

Die Ergebnisse der Studie legen eine signifikante Interaktion zwischen der
Angstsensitivitit und der Bildkategorie des Emotions-potenzierten Startle-Reflex unter
Hinzunahme des Faktors Geschlecht nahe.

Hier zeigte sich statistisch ein divergentes Bild der nach hoher bzw. niedriger
Angstsensitivitit stratifizierten Gruppen in Abhéngigkeit vom Geschlecht. Daher
wurden die beiden Geschlechter getrennt voneinander und in Abhéngigkeit der
Einteilung in hohe oder niedrige Angstsensitivitit ausgewertet. Dabei zeigte die
Analyse der Subgruppe Frauen bei der Betrachtung von Bildbedingung und
Angstsensitivitit einen signifikanten Haupteffekt fiir die Bildkategorie, aber die
getesteten Frauen unterschieden sich nicht danach, ob sie der Gruppe der hohen oder
niedrigen Angstsensitivitit angehorten.

Dies unterstiitzt die Hypothese, dass Frauen generell eine andere emotionale
Wahrnehmungsverarbeitung auf angstrelevante aversive Stimuli besitzen als Ménner.
Es wurde schon in vorangegangenen Studien gezeigt, dass das weibliche Geschlecht
generell mit einer hoheren Angstsensitivitit assoziiert ist (Stewart et al., 1997,
Gater et al., 1998; Halbreich, 2003; Bakhla ef al., 2013; Helbig-Lang et al., 2011). Die
Ursache hierfiir kann in der unterschiedlichen Ausprigung neuroanatomischer
Strukturen liegen, die einer Geschlechtsspezifitit folgt. So konnten bereits Goldstein
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und Kollegen den Groenunterschied der Amygdala zwischen Ménnern und Frauen mit
grofBerer Volumina der Amygdala bei Ménnern nachweisen (Goldstein ef al.,2001).
Neben der Grofle der Amygdala zeigen sich auch Geschlechts-spezifische amygdalére
Aktivitits- und Verarbeitungsunterschiede, die eine Abhéngigkeit von Sexual- und
Hormonrezeptoren in den jeweiligen Hirnregionen aufwiesen (Goldstein et al., 2001;
Hamann, 2005).

Die Aktivititsunterschiede zwischen Médnnern und Frauen konnten ebenfalls in
Bereichen des anterioren cinguldren Kortex, der rechten Inselregion und dem superioren
mediodorsalen Hirnstamm gefunden werden (Canli ef al., 2002; Butler ef al., 2005).
Hierbei scheint der anteriore cinguldre Kortex in Verbindung mit der Amygdala und
dem limbischen System als Modulator der Emotionsverarbeitung und in seiner Rolle bei
der Integration und Reaktionsgeneration auf externe und interne Stimuli gerade bei
Frauen durch eine hohere Aktivitit fiir die stirkere Reaktion auf angstassoziierte
Stimuli und damit womdoglich fiir die hohere Angstsensitivitit bei Frauen verantwortlich
zu sein (Butler et al.,2005).

Des Weiteren zeigten Untersuchungen von Canli ef al. und Cabhill et al. einen weiteren
Geschlechts-bezogenen  Aktivititsunterschied der Amygdala in Form einer
Lateralisierung in  Antwort auf emotionale Stimuli  (Canli et al, 2002;
Cahill et al., 2001). Hierbei wurde eine stirkere Aktivitdt der linken Amygdala bei
Frauen auf einen relevanten emotionalen Stimulus gefunden, wihrend es sich bei den
untersuchten ménnlichen Probanden genau umgekehrt verhielt (Cahill ef al., 2004).
Dies war aber nur bei entsprechend starken Stimuli in Form einer Prédsentation von
Bildern aus dem International Affective Picture System (IAPS) aus der Kategorie
,unpleasant® mit hohem Arousal (Lang ef al., 2005) zu beobachten (Canli ef al., 2002).
Weiterhin wurde eine signifikant bessere Erinnerungsfunktion von Frauen an
angstassoziierte Erlebnisse berichtet (Canli ef al., 2002). Auch Killgore und Kollegen
fanden Hinweise, dass besonders die linke Amygdala fiir die Verarbeitung
angstbesetzter Erlebnisse verantwortlich zu sein scheint (Killgore et al., 2001).

In der Zusammenschau dieser verschiedenen Studien scheint es, als gidbe es mehrere
Mechanismen, die zu einer Geschlechts-spezifischen Verarbeitung der Angst fiihren
konnten, wobei auch hormonelle Einfliisse einzubeziehen sind.

In einer Literaturiibersicht stellten Nillni und Kollegen hierzu Interaktionen von
neuroendokrinen und psychologischen Faktoren in Bezug auf die Angstsensitivitit und
die Panikstorung im  Verlauf des weiblichen Menstruationszyklus vor
(Nillni et al., 2011). Dabei wurde eine Modulation von Angstsensitivitit und
Angstsymptomen bei Probanden mit bekannter Panikstorung zu verschiedenen
Zeitpunkten wihrend des Menstruationszyklus (pridmenstruelle und postmenstruelle
Phase) durch hormonelle Einfliisse wie z.B. das Progesteron und seinen neuroaktiven
Metabolit Allopregnanolon, welchem anxiolytische Eigenschaften durch die Interaktion
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mit dem GABAAa-Rezeptor zugesprochen werden (Frye und Walf, 2002), vorgeschlagen
(Nillni et al., 2011). Die von Nillni und Kollegen ausgewerteten Studien wiesen eine
Verstarkung von Angstsymptomen und eine erhohte Angstsensitivitit in der
pramenstruellen Phase auf, welche hormonell durch den rapiden Abfall des
Gelbkorperhormons Progesteron gekennzeichnet ist. Messungen der Progesteron- bzw.
der Allopregnanolon-Konzentration bei panikerkrankten oder Probanden mit hoher
Angstsensitivitdt gaben im Vergleich zu Kontrollgruppen ein uneinheitliches Bild ab,

weshalb diese Hypothese nur als Ausgangspunkt fiir weitere Erforschung dienen kann
(Nillni et al., 2011).

Die unterschiedlichen hormonellen Einfliisse wéhrend des Menstruationszyklus (s.o.),
welche in der vorliegenden Studie fiir den Testzeitpunkt keine Beriicksichtigung fanden
- zumal auch Frauen unter hormoneller Kontrazeption mit eingeschlossen wurden,
konnten urséchlich fiir einen fehlenden Interaktionseffekt der Faktoren Angstsensitivitét
und Bildkategorie in der Subgruppe der Frauen sein. Einerseits konnten hier hormonelle
Einfliisse, wie der sinkende Progesteron-Spiegel in der prdmenstruellen Phase
(Nillni et al., 2011) bei Frauen aus der Gruppe niedriger Angstsensitivitit zu einer
angst-sensitiveren Reaktion fiihren, andererseits konnten Frauen aus der Gruppe der
hohen Angstsensitivitét in der fritheren Lutealphase einen protektiven Effekt des hohen
Progesteronspiegels erfahren. Des Weiteren handelt es sich in der vorgestellten Studie
um eine Population gesunder Probanden, in der selbst die Gruppe der Frauen mit hoher
Angstsensitivitdt eher moderate Werte von durchschnittlich 19,2 Punkten mit einer
Standardabweichung von 4,4 abbildet. Nach Peterson und Reiss liegt der
Durchschnittwert einer gesunden weiblichen Stichprobe mit 17,6 Punkten (bei einem
maximalen Wert von 64 Punkten) nur knapp darunter (Peterson und Reiss, 1992),
wihrend z.B. Patienten mit einer Panikstorung Werte von etwa 36 Punkten
(Durchschnittswert beider Geschlechter) erreichen (McNally, 2002).

AnschlieBende Studien sollten daher unter vergleichbaren hormonellen Bedingungen,
d.h. unter Beriicksichtigung des Menstruationszyklus und unter Ausschluss von
Probandinnen mit hormoneller Kontrazeption durchgefiihrt werden. Dies konnte einen
moglicherweise verzerrenden Effekt aufdecken.

Im Gegensatz zu der Subgruppe der Frauen wurde in der Gruppe der ménnlichen
Probanden ein signifikanter Interaktionseffekt von den Faktoren Angstsensitivitit und
Bildkategorie, bei fehlendem Haupteffekt fiir die Bildkategorie gefunden. Demnach
unterschieden sich auch die ménnlichen Probanden hinsichtlich ihrer Einteilung in hohe
bzw. niedrige Angstsensitivitit. Dabei verhielten sich die Mainner mit hoher
Angstsensitivitit in ihrer Startle-Response wie die untersuchten Frauen, wihrend die
minnlichen Probanden aus der Gruppe der niedrigen AS keine signifikant
unterschiedliche Reaktion auf die unangenehmen Bilder im Vergleich zu Bildern aus
den Kategorien ,,neutral” und ,,angenehm* zeigten. Damit zeigen die ,,Angstlichen*
Minner ein dhnliches Muster ihrer Startle-Response wie die Gesamtgruppe der Frauen.
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Die Ursache hierfiir miisste weiter mit den Fragen nach neurobiologischen und —
anatomischen Korrelaten untersucht werden. Dabei konnte der Hypothese
nachgegangen werden, dass Ménner mit hoher Angstsensitivitit moglicherweise
neurobiologisch und —anatomisch Ahnlichkeiten zu Frauen haben. So fanden z.B. Li
et al. neuroanatomische Unterschiede zwischen Minnern und Frauen bzgl. des
Volumens der Grauen Substanz in Regionen des Angstnetzwerkes in Abhéngigkeit der
Geschlechts-spezifischen Reizverarbeitung des Behavioral Inhibition System (BIS) und
Behavioral Activation System (BAS) (Lietal, 2014). Schon in fritheren Studien
wurden Geschlechts-abhingige Unterschiede aus den neuronalen Verstirkerprozessen
Behavioral Inhibition System (BIS) und Behavioral Activation System (BAS) (vgl.
Helbig-Lang et al., 2011; Kapitel 2.2.3.1) gefunden, was nicht nur in Verbindung mit
Verhalten und affektiven Storungen, sondern einer Préddisposition fiir
Angsterkrankungen gebracht wurde (Liet al, 2014). Dabei wurde das Behavioral
Activation System mit einer positiven Verstarkung und folglich mit einer Abnahme der
Angst und des Vermeidungsverhaltens sowie mit einer Zunahme des
Anndherungsverhaltens assoziiert. Dagegen steuert das Behavioral Inhibition System
tiber Verstirkermechanismen sowohl das Vermeidungsverhalten als auch die
Angstsensitivitdt mit mageblichem Einfluss auf die Ausbildung einer Pradisposition
(Helbig-Lang et al., 2011). Die Untersuchungsergebnisse der Studie von Li et al.
zeigten eine negative Korrelation zwischen einer BIS-Sensitivitidt und dem Volumen der
Grauen Substanz im Gyrus Parahippocampalis sowie eine positive Korrelation zwischen
einer BAS-Sensitivitdit und dem Volumen der Grauen Substanz im ventromedialen
prifrontalen Kortex bei den untersuchten Frauen und das gegenteilige Muster bei den
minnlichen Probanden (Li et al., 2014). Mit Blick auf die oben erwihnte Fragestellung
wire in zukiinftigen Studien in diesem Kontext eine Untersuchung der Angstsensitivitét
interessant.

Mit dem Wissen iiber die neuromodulierenden Effekte der Hormone Testosteron,
Vasopressin und Oxytocin (Kret und De Gelder, 2012; Eckstein et al., 2015; Landgraf
und Neumann, 2004) wire ein weiterer Ansatz, die hormonelle Konstellation zwischen
den minnlichen Probanden hoher und niedriger Angstsensitivitit vergleichend zu
untersuchen. Zum Ausgang dieser Untersuchungen eine Hypothese zu formulieren ist
spekulativ, zumal bislang lediglich wenige Untersuchungen in erweiterten
Zusammenhang vorliegen. Eine Studie bei Ratten konnte z.B. zeigen, dass eine
einwOchige Substitution mit Testosteron Propionat einen anxiolytischen Effekt hatte
(Bitran et al., 1993), was einen hormonellen Einfluss von Testosteron auf die
Angstsensitivitit nahelegt.

6.2 Valenz und Arousal

Die Auswertung der Ergebnisse der Bildbewertung aus der vorliegenden Studie durch
die Probanden zeigte beziiglich der Valenz der verschiedenen Bildkategorien
Lunangenehm®, | neutral” und ,,angenehm® signifikant den erwarteten Haupteffekt fiir
die Bildkategorie. Dabei bewerteten die Studienteilnehmer wie erwartet die Bilder der
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Kategorie ,,unangenechm* am negativsten und die Bilder der Kategorie ,,angenehm* am
positivsten. Bilder aus der Kategorie ,,neutral lagen in der Bewertung durch die
Probanden zwischen den beiden anderen Kategorien. Weiterhin ergab sich ein
signifikanter Interaktionseffekt fiir die Faktoren Bildbedingung und Geschlecht, wobei
Frauen die Bilder aus der Kategorie ,,unangenehm‘ negativer bewerteten als die
maéannlichen Studienteilnehmer. Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen und der
Studienlage (Bradley et al., 2001b).

Auch fiir Arousal wurde ein signifikanter Haupteffekt in der Bildbewertung gefunden.
Hierbei gingen unangenehme Bilder mit dem hochsten Arousal einher, wéhrend das
geringste Arousal bei neutralen Bildern zu verzeichnen war. Angenehme Bilder gingen
mit einem Arousal einher, welches zwischen der Auspridgung des Arousals bei
unangenehmen und bei neutralen Stimuli lag. In der Annahme, dass das Arousal durch
bestehende Angststorungen bzw. eine Pradisposition fiir Angsterkrankungen beeinflusst
werden kann bzw. diese beeinflusst, und dass Angststorungen eine hohere Privalenz
beim weiblichen Geschlecht zeigen, war die Hypothese naheliegend, dass das Arousal
von Interaktionsfaktoren wie dem Geschlecht sowie von der Angstsensitivitit
beeinflusst wird. Diese Annahme konnte durch die Studienergebnisse jedoch nicht
bestitigt werden. Weder Geschlecht noch Angstsensitivitit nahmen Einfluss auf das
Arousal wihrend der Bildprisentation, obwohl nachgewiesen worden war, dass Ménner
und Frauen unterschiedlich auf Bilder reagieren und Frauen insgesamt mit einer
hoheren Angstrate und damit mit einem hdheren Arousal auf negative Stimuli reagierten
(Bradley et al., 2001b). Dass die in der aktuellen Studie untersuchten Probanden
allesamt gesund waren, was das Studienkollektiv von den meisten Studienkollektiven
vorangegangener Studien unterscheidet, ist moglicherweise eine Erkldrung dafiir, dass
bestimmte Korrelationen nur in Individuen mit bereits manifesten Angsterkrankungen
und nicht bei gesunden Studienteilnehmern zu finden sind.

6.3 Habituationseffekte

Betrachtet man die Habituation der Startle-Magnituden in der aktuellen Studie, so
folgen auch diese den Daten vorangegangener Studien (Groves und Thompson, 1970;
Blumenthal, 1996) und untermauern den klassischen Haupteffekt, der durch die
Abnahme der Startle-Magnitude (siehe Kapitel 5.3; Abb. 7) bei Wiederholung des
dargebotenen Reizes (bei gleicher Intensitit) gekennzeichnet ist (Blumenthal, 1996;
Koch, 1999). Die Abnahme der Reaktion auf einen Reiz ist nach Koch durch einen
nicht-assoziativen Lernprozess zu erkldren, der eine Dampfung unndtiger Reaktion auf
harmlose Reize zur Folge hat (Koch, 1999). Groves und Thomson sprachen sich fiir die
Theorie zweier gegenldufiger neuronaler Systeme — Gewohnung und Sensibilisierung —
aus, deren Ergebnis, also die ,,Netto-Reaktion®, das Produkt aus beiden Systemen
darstellt und je mnach Uberwiegen, eine verstirkte oder abgeschwichte
Orientierungsreaktion zur Folge hat (Groves und Thompson, 1970). Interaktionen
beziiglich des Geschlechts oder der Angstsensitivitit waren nicht zu verzeichnen.
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6.4 Subjektive Messungen der Angst

Die Auswertung der subjektiven Messungen der Angst mittels der visuellen
Analogskala zeigte einen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Messzeitpunkt. Die
post-hoc T-Tests ergaben fiir die Differenz zwischen den Zeitpunkten 1 und 2 nur einen
Trend, wobei die Probanden ihre eigene Angst zum ersten Zeitpunkt hoher bewerteten
als zum zweiten. Dieser Effekt ist ggf. durch eine gewisse dngstliche Anspannung zu
erkldren, die vor Beginn des Versuches womoglich durch die Ungewissheit, was im
Versuch folgen wiirde, zum Tragen kam. Ein signifikanter Effekt zeigte sich dagegen
als Unterschied der subjektiven Angstmessung zwischen den Zeitpunkten 2 und 3,
wobei das Angstniveau zum Zeitpunkt 2 signifikant geringer war als zum Zeitpunkt 3.
Da der dritte Messzeitpunkt unmittelbar nach Abschluss der Bildprédsentation lag, kann
man hier annehmen, dass das hohere Niveau der Einschitzung der eigenen Angst als
Reaktion auf die dargebotenen Reize (visuell und akustisch) zu verstehen ist. Dabei war
die Hohe des Angstniveaus mit dem Messzeitpunkt vor der Untersuchung vergleichbar.

Im Fokus der weiteren Analyse stand die Untersuchung der Probanden, die in die
Gruppen hohe bzw. niedrige Angstsensitivitit préstratifiziert wurden. Vor dem
Hintergrund der Hypothese, dass die Probanden, die mittels des Angstsensitivitats-
Indexes in die Gruppe hoher Angstsensitivitit eingeteilt waren, auch ihre eigene
Angstlichkeit hoher einschitzen, bestitigte die Auswertung der Daten die Erwartungen.
Die Probanden mit hoher AS schitzten ihr Angstniveau signifikant hoher ein als die
Studienteilnehmer aus der Gruppe mit niedriger AS.

Die Analyse der erhobenen Daten unter Zuhilfenahme des weiteren Faktors Geschlecht
zeigte einen Interaktionseffekt, bei dem die Frauen aus der Gruppe mit hoher AS ihre
Angstlichkeit signifikant auf héherem Niveau im Vergleich zu den weiblichen
Probanden mit niedrigem Punktewert des Angstsensitivitits-Indexes einschitzten.
Dieser Effekt war bei dem untersuchten Studienkollektiv der Méanner hingegen nicht zu
beobachten.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Erwartungen, dass die visuelle
Analogskala (VAS) und die mittels Angstsensitivitdts-Index erhobene Angstsensitivitit
Parallelen ergeben wiirden. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss die recht
kleine Studienpopulation der einzelnen Gruppen Beriicksichtigung finden. Auch ist die
Selbsteinschitzung der eigenen Angstlichkeit mittels VAS ein relativ ungenaues
Instrument im Gegensatz zur reliablen und validen Messung der Angstsensitivitdt und
damit nicht vollstidndig vergleichbar. Auch scheint Angstsensitivitét einen eher stabilen
Htrait® Charakter zu haben (Taylor ef al., 1991; Zavos et al., 2012), wéhrend iiber die
VAS eher die aktuelle ,,state* Angst gemessen wird (Marteau und Bekker, 1992).

Auch der in der aktuellen Studie erstmals beschriebene Effekt einer Interaktion von
Geschlecht und Genotyp (ADORA2A Polymorphismus 1976T>C, rs5751876) mit einem
signifikanten Haupteffekt in der Gruppe der Ménner mit dem TT Risikogenotyp, ist
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aufgrund des relativ ungenauen Messinstrumentes ,,Visuelle Analogskala® als unsicher
zu bewerten. Hier hatten die minnlichen Probanden aus der Hochrisikogruppe ihre
subjektive Angstwahrnehmung hoher eingestuft als die Manner aus der Gruppe mit dem
Genotyp ,,niedriges Risiko* (CC/CT).

In der Gruppe der Frauen lieB sich dieser Effekt nicht nachweisen.

Auch die Auswertung der Subskalen der Profile of Mood States (POMS) Skala trifft
eine Aussage iiber die subjektive Einschitzung der Angst. Die Daten der Subskala
»Niedergeschlagenheit/Angst* ergaben ein dquivalentes Bild zur Visuellen Analogskala
und zeigten einen signifikanten Haupteffekt fiir den Zeitpunkt. Da diese Subskala am
ndchsten zur Aussage der VAS steht, war dieser Effekt so zu erwarten.

Des Weiteren wurde auch hier ein Haupteffekt fiir Angstsensitivitit gefunden, wobei
sich, wie zuvor bei der visuellen Analogskala beobachtet, zeigte, dass die Gruppe mit
hoher Angstsensitivitdt ihre subjektiv empfundene Angstwahrnehmung héher einstufte
als die Gruppe mit niedriger Angstsensitivitit.

Die Skala ,,Miidigkeit* zeigte einen signifikanten Haupteffekt fiir den Zeitpunkt mit
dem erwarteten linearen Trend. Somit nahm die Miidigkeit im Laufe des Startle-
Paradigmas im Studienkollektiv zu. Dagegen lieferte die Skala ,,Tatendrang® einen
Haupteftekt fiir den Zeitpunkt mit linearem Trend reziprok zur Skala ,,Miidigkeit”. Da
die beiden Subskalen ,,Miidigkeit” und ,,Tatendrang* nicht im direkten Zusammenhang
zum Thema Angst stehen, wurde hier von weiteren Untersuchungen der
Interaktionseffekte abgesehen.

Interessanter fiir die Fragestellung der vorliegenden Arbeit war die Skala ,,Missmut®,
denn wie in Kapitel 2.3.2 beschrieben, kann die Emotion Arger zu einer dhnlichen
Startle-Reaktion filhren wie ein angstbesetzter Stimulus (Cook efal, 1991;
Peterson und Harmon-Jones, 2012). Missmut als Synonym fiir Arger hat also eine
gewisse Ndhe zur Emotion Angst. Unter dieser Annahme wurden die Daten auf eine
Interaktion mit der Angstsensitivitdt hin untersucht und die Hypothese fand durch den
gefundenen Haupteffekt fiir den Faktor Angstsensitivitit Bestdtigung. Hier wiesen die
Probanden der Gruppe mit hoher Angstsensitivitdt eine hohere Punktzahl bei den Items
der Skala ,,Missmut* als die Gruppe mit niedrigerer Angstsensitivitit auf. Damit verhalt
sich die Subskala ,,Missmut*“ analog zur Subskala ,,Niedergeschlagenheit/Angst* und
der visuellen Analogskala, was auch die These von Cook und Kollegen sowie Peterson
und Kollegen (Cook ef al., 1991; Peterson und Harmon-Jones, 2012) zur Ahnlichkeit
der Reaktion auf die Emotion Arger und Angst unterstiitzt.

6.5 Limitationen der Studie

Im Folgenden wird mit einer kurzen Beschreibung auf die methodischen
Einschrankungen der vorliegenden Studie eingegangen und diese mit kritischer Sicht
die Schwachpunkte diskutiert. Insgesamt handelt es sich mit 53 Probanden um eine sehr
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kleine Stichprobe mit entsprechend limitierter statistischer Power. Dies betrifft
insbesondere die Betrachtung der verschiedenen Subgruppen wie z.B. ,Frauen mit
hoher Angstsensitivitit”, in der die GruppengroBe nach Abzug der Probanden, die
genau auf dem Median (n=5) lagen, weniger als ein Viertel der
Gesamtstudienpopulation darstellte. Fiir ein repridsentatives Ergebnis sollte in
zukiinftigen Studien eine deutlich groflere Teilnehmerzahl eingeschlossen werden. Des
Weiteren hat es auch auf Grund der Erreichbarkeit bei der Rekrutierung der Probanden
eine gewisse Vorselektion gegeben, da es sich zumeist um junge und gesunde Studenten
handelte. Diese Gruppe war demnach nicht repridsentativ fiir einen
Bevdlkerungsquerschnitt, zumal die Probanden einen hoheren Bildungsstand und
womdoglich auch bessere selbstreflektive Fahigkeiten aufwiesen als der Durchschnitt der
Bevolkerung. Auch war die untersuchte Gruppe mit einem Altersdurchschnitt von 25,8
Jahren verhéltnisméBig jung, wodurch keine Aussage zum Einfluss des Alters, gerade in
Bezug auf Geschlechts-spezifische hormonelle Unterschiede iiber die Lebensspanne
(vgl. Armbruster et al., 2010) gemacht werden konnte. Weiterhin war die Varianz der
Angstsensitivitit in diesem jungen, gesunden Studienkollektiv gering (siehe Kapitel
6.1.4), sodass auch hier ggf. statistische Power verloren ging und relevante Effekte
hoherer Angstsensitivitit nicht zu detektieren waren. Wie schon im Kapitel 6.1.3
ausfiihrlicher diskutiert, fehlte die Beriicksichtigung des Menstruationszyklus als
Korrektur fiir mogliche hormonelle Einfliisse zum Testzeitpunkt, womit Erkenntnisse
iiber endokrinologische Effekte und eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse in der
weiblichen Stichprobe mit fritheren Studien (vgl. Nillni ef al., 2011) nicht moglich sind.
Die potenziellen Nachteile der Untersuchung eines komplex-genetischen Phénotyps
mittels eines einzelnen Single Nucleotide Polymorphismus wurde schon in Kapitel 6.1.1
und 6.1.2 ausfiihrlicher erldutert. Hier sind in Zukunft Studien wiinschenswert, die den
epistatischen Effekt mehrerer Polymorphismen in Kandidatengenen unter Einbezug
epigenetischer Faktoren wie z.B. der DNA Methylierung untersuchen.

7 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit hatte zum Ziel, einige der vielen Bausteine in der Entstehung der komplex-
genetischen Angsterkrankungen in einem Mehrebenenmodell ndher zu untersuchen und
einen Beitrag auf dem Weg zur Erstellung von Risikoprofilen dieser Erkrankungen zu
leisten, die es in ferner Zukunft erlauben sollen, bei hohem Risiko zu erkranken
praventive Maflnahmen zu ergreifen (vgl. Domschke, 2014).

Dies ist nicht nur aus gesamtgesellschaftlich-6konomischer Sicht wiinschenswert,
sondern auch fiir den individuell Betroffenen von groBer Bedeutung, wenn die
Moglichkeiten der Privention das Leiden durch den Ausbruch der Erkrankung
verhindern oder abmildern konnen.

Ein Instrument, welches zur Erstellung eines Risikoprofils fiir Angsterkrankungen
beitragen konnte, ist der Emotions-potenzierte Startle-Reflex, der in der vorliegenden
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Studie als potenzieller Endophinotyp von Angsterkrankungen untersucht wurde. Es
konnte weiterhin gezeigt werden, dass der Emotions-potenzierte Startle-Reflex als
psychophysischer Parameter in Abhéngigkeit der moderierenden Einfliisse
Angstsensitivitdt und Geschlecht steht und somit in ein Mehrebenen-Modell der
Pathogenese von Angsterkrankungen einzuordnen ist. Besonders hervorzuheben ist
dabei der hier beobachtete von Angstsensitivitdit moderierte Geschlechtseffekt des
Emotions-potenzierten Startle-Reflexes, welcher zur Aufklarung der
Geschlechtsabhidngigkeit von Angsterkrankungen beitragen und damit die Pridvalenz zu
Lasten der weiblichen Bevolkerung mit erkldren konnte. Auch wenn in dieser Studie
kein Einfluss des ADORA2A 1976T>C (rs5751876) Polymorphismus auf den Emotions-
potenzierten Startle-Reflex nachgewiesen werden konnte, steht dies nicht im
Widerspruch zu der in vorangegangenen Studien belegten genetischen Komponente von
Angsterkrankungen bzw. insbesondere bei Frauen heritablen Angstsensitivitit. Der
untersuchte Polymorphismus stellt nur einen Baustein in dieser komplex-genetischen
Erkrankung dar, der durch die in der Studie untersuchten Einfliisse wie Angstsensitivitit
und Geschlecht sowie weitere (auch andere genetische Polymorphismen) Risiko- und
protektive Faktoren in einer gesunden Stichprobe iiberlagert worden sein konnte.

Nach Auswertung dieser ersten Pilotstudie sollten in zukiinftigen Studien fiir eine
bessere Aussagekraft und Vergleichbarkeit der Ergebnisse folgende Bedingungen
modifiziert und das Studiendesign angepasst werden:

e Es sollten grofere Studienkollektive mit einer suffizienten statischen Power der
Subgruppen untersucht werden und dabei das Studienkollektiv idealerweise
einen besseren Querschnitt der Bevolkerung abbilden.

e Das Startle-Paradigma sollte unter Beriicksichtigung des Menstruationszyklus
und unter Ausschluss von Probandinnen unter hormoneller Kontrazeption
durchgefithrt ~ weren  (vgl. Nillni ez al,, 2011).  Alternativ.  wére  eine
Vergleichsgruppe unter hormoneller Kontrazeption sinnvoll.

e Die Beriicksichtigung von Frauen in unterschiedlichen hormonellen
Lebensabschnitten (prépubertir, in der Adoleszenz, in der reproduktiven Phase
und postmenopausal) sollte angestrebt werden (vgl. Armbruster ef al., 2010).

e Das Screening auf weitere Polymorphismen in relevanten Kandidatengenen wie
beispielsweise flir
- den Cholezystokinin-B- (CCK-B-) Rezeptor (Hosing ef al., 2004),

- die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) (Hamilton ef al., 2002),

- die Monoaminooxidase-A (MAO-A) (Deckert et al., 1999),

- und den Serotonin-1A-Rezeptor (5-HT1A) (Rothe et al., 2004)

sollte vor allem unter dem Gesichtspunkt epistatischer Effekte erfolgen und wie
in der vorliegenden Studie mit Angstsensitivitit, Geschlecht und moglicherweise
Stress als Umweltfaktor in Form von belastenden Lebensereignissen
(vgl. Klauke et al., 2011) korreliert werden.
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e Epigenetische Mechanismen wie DNA Methylierung sollten als weitere
modulierende Faktoren miteinbezogen werden (vgl. Domschke et al., 2012).

e Das Design einer longitudinalen Studie zur Evaluation der préidikativen
Aussagekraft des Startle-Paradigmas in Zusammenschau mit Angstsensitivitdt
und genetischen/epigenetischen Faktoren bzgl. der Entwicklung von
Angsterkrankungen wére wiinschenswert.

e Und letztlich sollten Untersuchungen von Patientenkollektiven mit
Angsterkrankungen  vergleichend zu  gesunden  Studienpopulationen
durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass die vorliegende Pilotstudie erste
Hinweise darauf gibt, dass der Emotions-potenzierte Startle-Reflex von Faktoren wie
Angstsensitivitdt und Geschlecht moderiert sein und somit eine Rolle bei zukiinftigen
Bemiihungen um das Erstellen von ggf. pradiktiv nutzbaren Risikoprofilen fiir
Angsterkrankungen in einer Mehrebenen-Perspektive unter Einbezug biologischer,
psychophysiologischer, neuropsychologischer und Geschlechts-assoziierter Faktoren
einnehmen konnte. Sollten sich Angstsensitivitit, Geschlecht und der Emotions-
potenzierte Startle-Reflex als valide Risikomarker von Angsterkrankungen weiter
etablieren, sind z.B. priaventive MalBnahmen denkbar, die eine Reduktion der
Angstsensitivitit zum Ziel haben wie dies in ersten Studien bereits fiir das ,,Anxiety
Sensitivity Amelioration Training® (ASAT; Schmidt ef al., 2007) oder das ,,Anxiety
Sensitivity Education and Reduction Training* (ASERT; Keough und Schmidt, 2012)
gezeigt werden konnte.
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und schlieBlich auch die Kenntnisse der technischen und statistischen Auswertung mit
viel Geduld vermittelt hat.

Zuletzt gilt mein Dank meiner Familie, die mich unterstiitzt und in schwierigen Phasen
immer wieder aufgebaut hat, um stetig den nichsten Schritt zu gehen und bis zum Ende
durchzuhalten. Besonders danke ich meinen Sohnen, die so geduldig mit mir waren,
auch wenn sie dabei auf einen Teil unserer gemeinsamen Zeit verzichten mussten.
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9.3 Lebenslauf
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