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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen eines Forschungsprojektes der Abteilung
,,Differentielle Psychologie und psychologische Diagnostik* der Justus-Liebig-Universitit
Giellen. Aufgabe dieser Studie war, die personlichkeitspsychologische Diagnostik durch
Einbeziehung biochemischer Dimensionen zu erweitern.

Eine Reihe von Theorien geben Hinweise auf eine Kontinuitit zwischen Psychopathologie
und dem Normalbereich. Dies gilt insbesondere auch fiir die Beobachtung, dal verschiedene
Transmittersysteme und ihre Responsivitit von vorrangiger Bedeutung fiir die Auspragung
bestimmter Personlichkeitseigenschaften sind. Man ist in der Lage, iiber die Gabe
hochspezifischer, neurotransmitterwirksamer Substanzen und anschliefender Messung der
daraus resultierenden peripheren hormonellen Verinderungen auf die zentrale Ansprechbar-
keit eines Neurotransmittersystems zu schlieBen. Man spricht vom ,,Neurotransmitter-
challenge-test*.

Das Konstrukt der ,,Impulsivitdt wird in verschiedenen Studien mit serotonerger und
dopaminerger Dysfunktion in Verbindung gebracht. Diskutiert werden in diesem Zusammen-
hang inhibitorische Defizite, insbesondere eine mangelnde Reaktionshemmung. In
zahlreichen pharmakologischen Stimulationsstudien konnte bei psychiatrisch erkrankten
Patienten, die die pathologische Manifestation von impulsivem Verhalten aufwiesen, eine
verdnderte serotonerge bzw. dopaminerge Aktivitit nachgewiesen werden. Es fehlte jedoch
bisher an Untersuchungen, in denen die serotonerge, dopaminerge und noradrenerge
Ansprechbarkeit an derselben Person untersucht wurde.

Daher wurde anhand einer Stichprobe von 48 gesunden Ménnern im Placebo-kontrollierten
Doppelblind-Versuch mit 4-fach Cross-over-Design die humorale Reaktion des
dopaminergen, serotonergen und noradrenergen Transmittersystems durch pharmakologische
Stimulation mit Mazindol, Citalopram, Reboxetin und Placebo bestimmt. Da jede Versuchs-
person alle Stimulationsbedingungen durchlief, wurde es moglich, eine differentielle

Ansprechbarkeit der verschiedenen Systeme mit Personlichkeitseigenschaften zu assoziieren.

Diese Arbeit untersucht das Konstrukt ,,Impulsivitit* und verwendet auf der psychologischen

Ebene definierte Subkonstrukte, in Bezug auf die zugrundeliegende serotonerge
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und dopaminerge Rezeptoransprechbarkeit. Dabei dient die Responderanalyse anhand der
humoralen Parameter Cortisol und Wachstumshormon nach Stimulation mit Citalopram bzw.
Mazindol als Indikator unterschiedlicher zentraler serotonerger bzw. dopaminerger
Rezeptoraktivitit.

Als theoretischer Hintergrund dienen die Theorien nach M. Zuckerman und C.R. Cloninger,
die beide Neurotransmitter mit der Personlichkeitsdimension Impulsivitit in Verbindung
bringen, jedoch etwas unterschiedliche konzeptionelle Vorstellungen damit verbinden. So
dient die vorliegende Arbeit auch der Uberpriifung der beiden biologischen personlich-

keitstheoretischen Ansitze.
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2. Theoretischer Teil

2.1 Impulsivitiit

2.1.1 Definition der Impulsivitit

In verschiedenen psychologischen Teildisziplinen wird Forschung zu impulsivem Verhalten
betrieben, wie z.B. in der klinischen Psychologie, der Entwicklungspsychologie und vor allem
in der differentiellen und Personlichkeitspsychologie. Impulsivitidt wird dabei als eine
Personlichkeitseigenschaft definiert, die durch das Vorherrschen impulsiven Verhaltens
gekennzeichnet ist.

In Tabelle 1 sind verschiedene Definitionen impulsiven Verhaltens bzw. von Impulsivitét

zusammengefallt, die die Vielfiltigkeit des Konstrukts Impulsivitét verdeutlichen.

Tab. 1 Definitionen impulsiven Verhaltens und von Impulsivitiit

Autor Definition

Bachorowski & Newman (1985) Impulsive:
Disinhibited behavior in children and adults, with less
tendency to inhibit motor activity

Barratt (1985) Impulsivity:

1) A motor impulsiveness subtrait involving acting
without thinking; 2) a cognitive impulsiveness subtrait
that involves making quick cognitive decisions; 3) a
non-planing impulsiveness subtrait that involves lack
of futuring

Barrat & Patton (1983) Impulsivity:

Action-oriented personality predisposition that includes
extraversion, sensation seeking, and, in general, lack of
»~inhibitory* behavioral controls

Eysenck (1987) Impulsivity:

Trait characterized by a cluster of dots lying in the P+,
E+, N+ octant; ... made up of several distinct subtraits
like risk taking, non-planning, lack of control etc.

Gray (1981) Impulsivity:

Increasing levels of sensitivity to signals of reward and
signals of non-punishing; ... E - I reflects the relative
strength of the two systems (impulsivity and anxiety
system). N, in contrast, reflects their joint strength.
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Grayson & Tolman (1950)

Impulsivity:

Behavior that occurs (a) without control, inhibition,
restraint, or suppression; (b) without thinking,
reflection, or consideration; (c) without foresight,
adequate planning, or regard for consequences; or (d)
with a sense of immediacy and spontaneity.

Kendall, Hooke, Rymer& Finch (1980)

Impulsivity:
Individuals who respond fast and inaccurately

Lorr und Wunderlich ( 1985, zit. nach Plutchik und van
Praag, 1995)

Impulsivitt:

Bestehe aus zwei bipolaren Komponenten

1) einem Drang/ Trieb zu widerstehen versus einem
Drang nachzugeben

2) unmittelbares Reagieren auf einen Reiz versus
planenden Gedanken vor einer Handlung

Monroe (1970, zit. nach Plutchik und van Praag, 1995)

Impulsivitét:

Diese ist charakterisiert durch unkontrollierte Trieb-
und Affektentladungen der Wut und Aggression, die in
Verhalten wie Totschlag, Selbstmord und sexueller
Aggression geduflert werden

Murray (1938)

Impulsivity:

Tendency to respond quickly and without reflection. It
is a rather coarse variable which includes: (1) short
reaction time to social press, (2) quick intuitive
behavior, (3) emotional drivenness, (4) lack of
forethought, readiness to begin work without a
carefully constructed plan.

Legende zu Tabelle 1:

P = Psychoticism
N = Neuroticism
E = Extraversion

Impulsives Verhalten ist also ein Konstrukt, das verschiedene Teilaspekte umfaft.

Im Rahmen einer handlungsorientierten Betrachtungsweise werden alle aufgefiihrten

Teilprozesse (siche Abb.1: Allgemeines Handlungsmodell, Ising 1998) mit impulsivem

Verhalten in Verbindung gebracht:

Informationsaufnahme/

Informationsverarbeitung: wenig Kontrolle, kaum Reflexion, wenig Planung

kaum Beriicksichtigung von Folgen, erhohte Risikobereitschaft

(Dickman, 1990; 1993)
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Antrieb und Hemmung:  hohe Sensitivitit fiir Signale, pos. und neg. Verstarkung,
defizitire Hemmung im Vergleich zum Antrieb
(Gray, 1982; 1987a/b)

Handlungsausfiihrung: schnell, mit hoher Geschwindigkeit
fehlerhaft, ungenau, spontan und plotzlich

(Bacharowski und Newman,1985; 1990)

> Informationsaufnahme <

Enkodierung
Speicherung

l

Unmittelbare Reaktion:
psychisch/somatisch

|

Informationsverarbeitung

Intention/Ziel
Strategien/Planung

Erfolgs- MifBerfolgs-
einschitzung einschitzung
|
Antrieb/Hemmung
Sensitivitdt fiir  Sensitivitét fiir

pos./neg. direkte/indir.
Verstirkung Bestrafung
Excitatorische Inhibitorische
Prozesse Prozesse

!

Modifizierte Reaktion:
psychisch/somatisch

l

— Handlungsausfithrung

Aktuelle und habituelle Personenmerkmale als Moderatoren
U3101BISPOJA S[€ S[PUBISWSUONIEN)IS puUn UsIoP[ej[2Mu )

Handlungskonsequenzen als Moderatoren

Abb. 1: Allgemeines Handlungsmodell (nach Ising, 1998), als Grundlage der

Impulsivitit

Impulsives Verhalten kann auch als Suche nach vermehrter Stimulation bzw. Vermeidung
von Eintonigkeit gesehen werden. Dies bestitigt sich durch mittlere bis hohe
Interkorrelationen zwischen Impulsivitit und Stimulationssuche ( Zuckerman, 1983, 1992,

1993 ). Zudem konnte ein replizierbarer Personlichkeitsfaktor gefunden werden ( P-IMPUSS,
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Psychotizismus und impulsive unsozialisierte Stimulationssuche), dem u.a. Aggressivitit,

Stimulationssuche, Monotonievermeidung und Impulsivitidt gemeinsam zugrunde liegen.

Ein kognitives Impulsivititskonzept findet sich, im Rahmen der Entwicklungspsychologie, in
dem Konstrukt Impulsivitit versus Reflexivitdt nach Kagan (1965). Dieses wird als kognitiver
Stil aufgefalt. Kognitive Stile werden als Personlichkeitsmerkmale verstanden, die in enger
Verflechtung mit motivationalen, affektiven und temperamentsbezogenen Strukturen stehen
(Tiedemann, 1995).

Es zeichnet sich durch die konsistente Tendenz aus, in Problemsituationen mit hoher
Antwortsicherheit langsame oder schnelle Entscheidungen zu treffen (Kagan, 1965, nach
Amelang & Bartussek, 1997, S. 525)

Mit Hilfe des Matching Familiar Figures Tests (MFF-T: nach Kagan, Rosman, Bay, Albert &
Phillips, 1964) erfolgt die Erfassung dieses Konstrukts. Dabei werden Antwortzeiten und
Fehlerzahl bei einer Reihe von visuellen Aufgaben erfaf8t. Probanden, die sehr schnell
reagieren und viele Fehler machen, werden hierbei als impulsiv definiert, wihrend solche, die

zunichst nachdenken und dann richtige Antworten geben, als reflektiv bezeichnet werden.

2.1.2 Pathologische Manifestationen der Impulsivitit

In der Klinischen Psychologie und Psychiatrie finden sich eine Reihe von Storungen, bei
denen Impulsivitét in starker Auspriagung einen wichtigen Symptomenkomplex darstellt.
Nach dem multiaxialen Klassifikationssystem DSM-IV (Wittchen, Sall & Zaudig, 1998)
sind Storungen der Impulskontrolle (Achse I) durch folgende Merkmale charakterisiert:
1.) ,, Unfdhigkeit einem Impuls, einem Trieb oder einer Versuchung zu widerstehen,
irgendeine Handlung durchzufiihren, die fiir die Person oder fiir andere schédlich ist.
BewuBter Widerstand gegen den Impuls kann vorkommen oder nicht.
2.) Zunehmendes Gefiihl der Spannung oder Erregung vor Durchfithrung der Handlung.
3.) Empfinden von Vergniigen, Befriedigung oder Erleichterung wihrend der Durchfiihrung
der Handlung. Die Handlung ist insofern ich-synton, als sie dem aktuellen bewuf3ten
Wunsch der Person entspricht. Unmittelbar nach der Handlung kénnen echte Reue,

Selbstvorwiirfe oder Schuldgefiihle auftreten oder nicht.
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In der folgenden Tabelle 2 sind Impulsivitdtsstorungen aus dem Diagnostischen und
Statistischen Manual fiir psychische Storungen der American Psychiatric Association (DSM-

IV, SaB}, Wittchen & Zaudig, 1998) aufgefiihrt:

Tab.2 Storungen mit bezug zu impulsivem Verhalten des DSM-IV

Storungskategorie Beispiele

Storungen mit Impulskontrolverlust im Kindesalter |-  Geistige Behinderung

- Lern-/ Schulleistungsstorungen

- Aufmerksamkeitsdefizit/ Hyperaktivititsstorung
- Storung des Sozialverhaltens

- Tic-Storungen, z.B. Tourette Syndrom

Storungen mit Impulskontrollverlust im - Impulskontrollstérungen im engeren Sinn:
Erwachsenenalter Intermittierende explosive Storung
Kleptomanie
Pyromanie
Pathologisches Spielen
Trichotillomanie
- Nicht nédher bezeichnete Storungen der Impuls-
Kontrolle
- Personlichkeitsstorungen: Antisoziale, Borderline-
Personlichkeit
- Abhingigkeit von psychotropen Substanzen
- Sexuelle Storungen: Paraphilien
- EBstorungen: Bulimie
- Zwangsstérungen

Zu den organisch bedingten Impulsivititstorungen zihlen:
Die Frontalhirndemenz, die Demenz vom Alzheimertyp, Chorea Huntington, Morbus
Wilson und Lasionen/ Tumore in spezifischen Frontalhirnstrukturen. (Holmes, Johnson &

Roedel, 1993)
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2.1.3 Entwicklung des Impulsivititskonzepts

Ein valides faktorenanalytisches Personlichkeitsmodell griindet sich auf wenige, sehr
allgemeine Personlichkeitsdimensionen. Die folgenden Theorien gehen von einem
kontinuierlichen Ubergang zwischen normalem Verhalten und psychopathologischen
Erscheinungen aus, die sich aber auf die Grunddimensionen der Personlichkeit beziehen
lassen. Verschiedene Auspriagungen dieser Grunddimensionen haben eine genetische Ursache

und damit eine biologische Basis. (nach Amelang & Bartussek, 1996)

2.1.3.1 Eysenck’s Impulsivititstheorie

Eysenck geht in seinem Personlichkeitsmodell von drei orthogonal zueinander stehenden
ibergeordneten Dimensionen Extraversion (E), Neurotizismus (N) und Psychotizismus (P)
aus. Dabei gelten extreme Positionen in den Dimensionen P und N als Disposition fiir
klinische Storungen.

Eigenschaften, die fiir den Begriff des Psychotizismus stehen, sind u.a.: aggressiv, kalt,
egozentrisch, unpersonlich, kreativ und auch impulsiv. Der Psychotizismusfaktor enstand auf
der Suche nach einem Modell, in dem psychotisch Erkrankte in ein Kontinuum ,,normal —
krankhaft* eingeordnet werden konnen.

Neurotizismus ist im neurosenpsychologischen Sinne gekennzeichnet durch ,,eine schlecht
organisierte Personlichkeit* und Tendenzen zur Abhingigkeit; im Bereich des Gesunden
durch erhohte Empfindlichkeit, Pessimismus, Angstlichkeit, Reizbarkeit, vegetative
Beschwerden und Maladaptabilitit.

Extraversion bezeichnet bei Gesunden in erster Linie Geselligkeit, Handlungsbereitschaft
und Abwechslungssuche, gepaart mit Dominanzstreben. In Kombination mit N, im
neurosenpsychologischen Bereich, Hysterie, d.h. die Neigung zur Somatisierung von
Konflikten, Sexualanomalien und affektiven Ubertreibungen, im Bereich des Gesunden eine
geringe Konditionierbarkeit und daher ggfs. eine hohere Neigung zur Ubertretung von
Gesetzen.

Introversion in Kombination mit N fiihrt zu Dysthymie, Depressivitit und Zwanghaftigkeit.
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Im Laufe der Entwicklung der Personlichkeitstheorie hat die Eigenschaft Impulsivitidt mehrere
Stufen durchlaufen. 1963 sah Eysenck Impulsivitdt zusammen mit Soziabilitét als
untergeordnete Personlichkeitseigenschaft, die zusammen mit anderen Faktoren die priméiren
Bestandteile der E-Skala im Eysenck Personality Inventar (EPI, Eysenck, H.J. & Eysenck
S.B.G., 1964) darstellte. Die Impulsivitits- und Soziabilitdtsitems korrelierten dabei hoch mit
r=.47.

Impulsivitit korrelierte aber nicht nur mit Extraversion, sondern auch mit Neurotizismus und
Psychotizismus und wurde als weniger stabile Eigenschaft als Soziabilitit erachtet (Eysenck
& Eysenck, 1963). Mit dem Ziel, unabhénigige Skalen zu erreichen, wurden bei der
Konstruktion des Eysenck Personality Questionaire (EPQ, Eyenck, S.B.G. & Eysenck H.J.,
1975) Items ausgeschlossen, welche gleichzeitig hohe Ladungen auf zwei Personlichkeits-
faktoren aufwiesen. Zudem wurden viele Impulsivititsitems der P-Skala zugeordnet bzw.
eliminiert, so daf} die E-Skala nun {iberwiegend aus Soziabilitétsitems besteht (Rocklin &
Revelle, 1981; zit. nach Zuckerman, 1991und Gray, 1981).

1977 fiihrten Eysenck & Eysenck eine faktorenanalytische Untersuchung mit

verschiedenen Impulsivititsitems durch. Dabei stellte sich heraus, daf} sich Impulsivitét

in 4 Subfaktoren aufgliedern laBt:

- Impulsivity in the narrow sense ( ImpN ) (Impulsivitit im engeren Sinne)
ImpN beschreibt die Neigung, aus einem Impuls heraus etwas zu tun, ohne vorher
nachzudenken. Eine hohe Korrelation der Skala ImpN mit P und N ( den beiden
»fakultativ krankhaften* Skalen ) 1a6t die Annahme zu, daf} starke Auspriagungen der
Impulsivitit pathologisch sind. ( nach Eysenck & Eysenck , 1977)

- Risk taking (Risikobereitschaft)

Positive Korrelation mit P und E

- Nonplanning (Planlosigkeit)

Positive Korrelation mit P und negativ mit N

- Liveliness (Lebhaftigkeit)

Positive Korrelation mit E und negative mit N
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Die Interkorrelation dieser Subfaktoren betrug im Mittel r = .30 ( Eysenck, 1978).

Eysenck & Zuckerman untersuchten 1978 in einer faktorenanalytischen Studie die Beziehung
zwischen den Subfaktoren der Impulsivitédt und den vier Subfaktoren des Sensation Seeking.
Es konnte gezeigt werden, da3 Sensation Seeking wie auch Impulsivitit positiv mit E und P
korrelieren, jedoch Sensation Seeking im Gegensatz zu Impulsivitit keinen Zusammenhang
mit N aufwies ( S.B.G. Eysenck & Zuckerman, 1978 ).

Zudem fanden Eyesenck und Eysenck (1978) keine Geschlechtsunterschiede in der
Auspriagung der Impulsivitit, als sie die Skala IVE entwickelten, die nur noch die

Impulsivititsfaktoren enthielt:

»» Impulsiveness‘‘ — Dinge sagen oder tun, ohne vorher nachzudenken ( starker mit P
korreliert )

,»» venturesomeness* — Waghalsigkeit, Risikofreudigkeit ( stiarker mir E korreliert )

Zur Distraktion wurde eine Skala Empathie eingefiihrt.
Diese Skala wurde spiter revidierte und als 1.7 Impulsiveness Questionnaire (Eysenck & al.,
1985 ), wiederum mit den Subskalen Impulsiveness, Venturesomeness und Empathy, in

vielen Impulsivititsmessungen eingesetzt.

Zusammenfassend 146t sich zu Eysenck’s Personlichkeitsmodell sagen, daf sich jede
Eigenschaft durch ihre Auspriagung auf den Dimensionen P, E und N charakterisieren 1463t

( Eysenck, H.J., 1987). Impulsivitit definiert sich als ein Cluster von impulsivititsbezogenen
Personlichkeitsskalen zu E, N und P und ist im dreidimensionalen Koordinatensystem als

P+/E+/N+ definiert ( vergleiche Abb. 2 ).
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Tralt-Angstiichkelt | Sensafién Seekina  ,~

Abbildung 2 : Position der Eigenschaften ,,Impulsivitit* im PEN-

Koordinatensystem

2.1.3.2 Gray’s Impulsivititstheorie

Gray’s Personlichkeitsmodell griindet sich auf seine experimentellen Tieversuche beziiglich
der biologischen Basis und der Mechanismen von Angst.

Von zentraler Bedeutung ist Gray’s Idee, dal} es neurologisch zu unterscheidende Systeme
gibt, die die Empféanglichkeit eines Individuums fiir Belohnungs- oder Bestrafungsreize
regulieren. Er stellt die These auf, da Belohnung / Nicht-Bestrafung bzw. Nicht-
Belohnung / Bestrafung reziprok antagonistisch auf die Wahrscheinlichkeit des jeweiligen
Verhaltens wirken. Weiterhin nimmt er an, dall sekundire (konditionierte) Verstirker viele
Eigenschaften des primédren Reizes erwerben, dass die Wirkung primérer bzw. sekundérer
Verstirker jedoch iiber unterschiedliche Systeme vermittelt wird (1973, zit. nach Gray,
1983).

Gray (1987c und 1983)) geht von drei fundamentalen System aus, die sich auch gegenseitig
beeinflussen. Diese kontrollieren das emotionale Verhalten und finden sich in zentralnervosen

Strukturen:

- Behavioral Activation System (BAS)
Verantwortlich fiir die Empfinglichkeit von konditionierten Signalen der Belohnung

und der ausbleibenden Bestrafung.
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Nervale Strukturen: mediales Vorderhirnbiindel, lateraler Hypothalamus
Resultierendes Verhalten auf neue Belohnungs/ nicht Bestrafungs- Reize:
Appetenzverhalten und aktives Vermeidungsverhalten

Mogliche personliche Eigenschaft: Impulsivitit (approach)
Entsprechende Dimension in Eysenck’s Modell: Extraversion und

Neurotizismus / N+; E+ (s.u.)

- Behavioral Inhibition System (BIS)
Reguliert das Verhalten im Hinblick auf konditionierte Bestrafungssignale und
Signale der Nichtbelohnung.
Nervale Strukturen: Septohippocampales System mit monoaminergen Afferenzen
vom Hirnstamm, neocorticale Projektionen zum Frontallappen.
Resultierendes Verhalten auf neue Bestrafungs-, nicht Belohnungs- Reize:
Verhaltenshemmung, Aufmerksamkeitserhohung, passives Vermeidungsverhalten
Mogliche personliche Eigenschaft: Angstlichkeit (stop)

Entsprechende Dimension in Eysenck’s Modell: Neurotizismus / N+; E- (s.u.)

- Fight Flight System (FFS)
Verantwortlich fiir Reaktionen auf unkonditionierte Bestrafung oder ausbleibende
Belohnung
Nervale Strukturen: Amygdala, liber stria terminales zum medialen
Hypothalamus, zentrales Grau des Mittelhirns
Resultierendes Verhalten auf neuen unkonditionierten Bestrafungs-/ Nicht
Belohnungsreiz: Unkonditionierte Flucht, Aggression, Arger

Entprechende Eigenschaft in Eysenck’s Modell: Psychotizismus

(zusammengestellt nach Gray 1983, 1987c und Zuckerman 1991)

Gray kam zu dem SchluB3, daf sich seine Personlichkeitsdimensionen Angst und Impulsivitét
in einem 45° Winkel zu Eysencks Extraversion und Neurotizismus Dimension befinden.

Die folgende Abbildung 3 zeigt diese Personlichkeitsfaktoren nach Gray und ihre Relation zu
E-T'und N.
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neurotisch

Empfanglichkeit fiir Belohnung
Empfénglichkeit fiir Bestrafung

stabil

introveriert extraveriert

Abbildung 3: Angenommene Relation zwischen der Empfinglichkeit fiir Belohnung
bzw. der Empfinglichkeit fiir Bestrafung und den Dimensionen
Introversion — Extraversion und Neurotizismus. Die Dimensionen
Angstlichkeit und Impulsivitit (s. Diagonalen) zeigen den
Anstieg der Empfinglichkeit fiir Bestrafung bzw. Belohnung
(Gray et al., 1983, S.185)

Neurotizismus beschreibt dabei die Gesamterregbarkeit der beiden

Systeme BAS und BIS.

Die Dimension stellt die Balance zwischen beiden Systemen dar und
Introversion / Extraversion verkorpert die relative Stérke fiir Belohnungs- und
Bestrafungsreize

Als extravertiert wird ein Individuum bezeichnet, dessen Empféanglichkeit fiir Belohnung /
Nicht- Bestrafung groBer ist als die fiir Strafe / Nichtbelohnung. Bei Introvertierten gilt das
gegenteilige Verhiltnis ( Gray, Owen, Davis & Tsaltas, 1983 )

Hohe Impulsivitiit ist somit durch E+/ N+ gekennzeichnet, hohe Angstlichkeit hingegen
durch E-/N+.
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Dies stimmt mit Eysencks Annahme {iberein, dal impulsive Personen eine hohe Auspriagung
der Extraversion und des Neurotizismus aufweisen ( Eysenck & Eysenck, 1977, 1978 ;
Eysenck & Zuckerman, 1978; zitiert nach Gray et al., 1983).

Zudem wird auch verstindlich, da} passives Vermeidungslernen und Bestrafungs-induzierte
Hemmung von Verhalten bei Impulsiven vermindert ist (Cloninger, 1987 ).

Allerdings wird dieses Modell von Eysenck (1987) kritisiert:

Bei Faktorenanalysen grof3er Skalen sind immer wieder korrespondierende Faktoren zu E und
N gefunden worden, nicht aber die Faktoren Angst und Impulsivitit. Zudem wurden die
unterschiedlichen Korrelationen der Impulsivititssubfaktoren mit P,E und N in seinem Modell
vernachlissigt. Da die Impulsivitéit auch in hoherem Mal3e mit P korreliert, fiihrt die
Lokalisation der Impulsivitit lediglich im E+/N+ Quadranten, wie sie zunéchst in Gray’s

Konzept vorgenommen wurde, zu einer Einengung des Informationsspektrums.

Eine Erweiterung des Impulsivititskonzepts findet sich in Grays Fight Flight System:
Wie oben schon beschrieben postulierte Gray ( 1973, zit. nach Gray et al., 1983), da3 Unter-
schiede auf der P-Dimension eine unterschiedliche Ansprechbarkeit fiir unkonditionierte
aversive Reize darstellen. Impulsive Personen mit einem hohen P-Score ( P+ ) sollen nach
Gray bei unkonditionierter Bestrafung oder ausbleibender Belohnung eher zu Arger und

Aggression neigen .

Gray bettete dann 1987 ( zit. nach Zuckerman, 1991) seine biologisch fundierten
Dimensionen in das dreifaktorielle Modell von Eysenck ein ( siehe folgende Abbildung 4 ).
Die Diagonale, beginnend bei Stabilitit, Introversion und niedrigem Psychotizismuswert, die
zu hohen Werten von Neurotizismus, Extraversion und Psychotizismus verliuft, stellt die
Impulsivitidtsdimension dar.

Dieses Modell ist mit den Befunden von Eysenck & Eysenck ( 1978, zitiert nach Gray et al.,
1983) vereinbar. Sie fanden, da3 Individuen mit E+/N-/P+ den Personlichkeitszug

Venturesomeness, solche mit E+/N+/P+ den Personlichkeitszug Impulsivitit aufweisen.
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Abbildung 4: Gray’s dreidimensionale Definition der Dimensionen Angst —
Psychopathie und Impulsivitiit (gestrichelte Linien) innerhalb der
Koordinaten von Eysenck’s Dimensionen, Introversion (I) -Extraversion
(E) , Neurotizismus (N) — Stabilitit (S) und Psychotizismus (P) ( aus
Zuckerman, 1991,p.138 )

2.1.3.3 Zuckerman’s P-Impulsives Unsozialisiertes Sensation Seeking

Zuckerman definierte 1979 Sensation Seeking, als eine Personlichkeitseigenschaft, die
gekenzeichnet ist durch die Suche nach neuen intensiven und komplexen Sinneseindriicken
oder allgemein nach Erfahrungen, mit der Bereitschaft auch physische, finanzielle oder
rechtliche Belastungen in Kauf zu nehmen, um solche ,,Sensationen* zu erleben.

In Eysencks Dreifaktorenmodell ist das Merkmal Sensation Seeking zwischen die
Dimensionen E und P einzuordnen, wobei N nicht zur Varianzaufkldrung beitragt.

Nach Gray sind Sensation Seeker Personen mit hoher Empfinglichkeit fiir Signale der
Belohnung resp. der ausbleibenden Bestrafung (E), und sie neigen schnell zu aggressiven
Reaktionen und Arger (P). 1988 untersuchten Zuckerman et al. mit Hilfe von Faktoranalysen
die zugrundeliegenden Personlichkeitsfaktoren von 46 Personlichkeitsskalen und fanden eine

Zusammengehorigkeit von 3, 5 bzw. 7 angenommenen Faktoren.
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Die Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung 5 dargestellt:

E-Sy N-Emot P-1 S
| me nas 3FACTOR
| | / \

\ - 45
91 83 77
59 . ) \
E-Sy Act N-Emot P-1mpuUSS AggSS SFACTOR
T |
,QIB 94 65/ \93 .7{ .} I 97
] | L — ., |
E-Sy Act Anger| | N-Anx | I Autvs. || P-Imp| | AggSS 7FACTOR
Conform

Abb. 5: Korrelation zwischen den Unterfaktoren der 3-, 5- und 7- Faktorenlosung
( Zuckerman, 1991, p.23 ; Sy = Sociability, Emot = Emotionality, ImpUSS =
Impulsive, unsocialized Sensation seeking, Act = Activity, AggSS = Aggressive
Sensation Seeking, Anx = Anxiety, Aut vs. Conform = Conformity, Imp =

Impulsivity )

Soziabilitit und Aktivitit bilden den iibergeordneten E- Faktor, Angstlichkeit und Arger
bilden den Faktor N- Emotionalitit, und im P- Impulsiven unsozialisiertem Sensation
Seeking flieBen Impulsivitit, Aggression und Sensation Seeking zusammen. Die hochsten

Faktorladungen findet man dabei in der 3- Faktoren-Losung.

Zu einem spiteren Zeitpunkt revidierte Zuckerman diese faktorielle Struktur.

Das Folge-Modell ist in Abbildung 5a dargestellt:
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Abb. 5a: Korrelationen zwischen den Faktoren der 3-, 4-, 5- und 6- Faktorenlosung

( Zuckerman, Kuhlman & Thornquist, 1991; N = Neuroticism, Agg-Host =

Aggression-hostility, Emotion = Emotionality, SS = Psychopathy-unsocialized

Sensation Seeking, Imp = Impulsivity, P-ImpUSS = Psychopathy- impulsive

unsocialized sensation seeking )

Die Beziehungen zwischen P-ImpUSS und E-Soziabilitit (E-Sy) einerseits und zwischen P-

ImpUSS und N-Emotionalitit andererseits zeigen die Scatterplots der folgenden Abbildungen

6 und 7:

P*ImpHSS

T
SSS Boredom Susceptibility

PRF AutonomyepEPQ P *  JPI Risk Taking

SSS Expgrience Seeking «EASI'Sepsation Seeking
SSS Dlsinhibi!ion KSP Monotony

i .5 Avoidance
PRF Aggressiont *EASI Dgéision Time
SSS Thrill & Adventure
Buss Hostilitye 4 EASIe * Impulsivity Seeking
Inhibitory Control PRF Play o
<EASI Anger o ®" oSTI Flexibility
2 EAS| Activitys)P1Self Esteem .epQE
STI Social Adaptabilitye,cp,
.
*EPQN N JPI Energy Level! Sociability
| *KSP Detochment |
"4 =3 -2 - K 3 4 5 . 7 8 9 |
*KSP Psychasthenia EAS| Sociability JPI Social X
=\ Participation
-2 PRF Affiliations
*EASI Fear ’
-3 PRF.SocioEDesirubility

JP| Conformitye

KSP Inhib.of qu.-
PRF Succorancee

STI R.esnoim

PRF Coqnnive_ Structure

*KSP adiiin
*EPQL Social Desirability

=5
«JPI Responsibility

*CPI Socialization

Abb. 6: Personlichkeitsskalen im Scatterplot fiir die Dimensionen P-ImpUSS und

Er

E-Sy

Extraversion- Sociability (E- SY) ( aus Zuckerman, 1991 )



2. Impulsivitét

18

N-Emotionality
T «epan

Pl Anxiety s X
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*EPQ L
*KSP Social Des

PRF Social Des

Abb. 7: Personlichkeitsskalen im Scatterplot fiir die beiden Dimensionen P- ImpUSS

JPI Energy Wo

6.7 | o
PRF Ploys KGP Impulsivity | P-ImpUSS

SSS Disinhiéijion «EPQP
EASI Sensation Seeking}

KSP Monotony Avoidance
-2 EASI Decision Time (V5SS Experience

Seeking
LEPQE 555 Thriji 8 Adventure
CPI Sy ““PRF Autonomy

JPISelf Esteem L uPl )
ST * sTiFlebilty  skToking
-5 Efficiency

*STI Emotional Control

Level

und N- Emotionality ( aus Zuckerman, 1991)

1978 veroffentlichte Zuckerman (zit. nach Zuckerman, Eysenck & Eysenck, 1978) die Form

V seiner Sensation Seeking Scales mit den 4 Subskalen (aus jeweis 10 Items):

Thrill and Adventure Seeking ( TAS) : Wunsch nach sportlichen und anderen Aktivititen,

Experience Seeking (ES):

Disinhibition (Dis) :

Boredem Susceptibility (BS):

die mit hoher Geschwindigkeit oder Gefahr
verbunden sind

Suche nach neuen kognitiven und sinnlichen
Erfahrungen, Reisen und

unkonventionellem Lebensstil

Verlangen nach sozialer und sexueller
Enthemmung, z.B.: Alkoholkonsum, Partys,
Vielfalt sexueller Praktiken und Partner
Aversionen gegeniiber Wiederholung, Routine,
und langweiligen Menschen, Ruhelosigkeit bei
fehlender Abwechslung und unausweichlicher

Auslieferung an die reizarme Bedingung
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Es zeigen sich Geschlechtsunterschiede in dem Sinne, dal Minner durchschnittlich hhere
Werte erreichen als Frauen, ein Phianomen, das in der Unterskala Disinhibition am
deutlichsten ausgeprigt ist. Wie in Abbildung 6 dargestellt, zeigen ES, DIS und BS und die
EPQ-P- Skala hochste Ladungen auf der P-ImpUSS Dimension, die somit fast alle Sensation
Seeking- und Impulsivitidtsskalen zusammen mit Aggression und Nichtbeachtung von
sozialen Normen am positiven Pol vereinigt. Am negativen Pol der P- ImpUSS Dimension
finden sich Skalen fiir Verantwortung, Kontrolle und Sozialisation.

Die Kombination von hoher N- und P- Ausprigung ist gekennzeichnet durch Feindseeligkeit,
Kontrollmangel, Aggressivitit und Arger.

Die von Zuckerman gefundene P-ImpUSS- Dimension zeigt eine Beziehung zu antisozialem
und delinquentem Verhalten und zur Neigung zum Alkohol- und Drogenabusus. Das
Verhalten von impulsiven Sensation Seekern kann daher generell als enthemmt bezeichnet
werden, das besonders bei Personen mit antisozialer Personlichkeitsstorung und Neigung zu
Drogen- MiBbrauch sichtbar wird (Zuckerman, 1993)

Nach Zuckerman liegen den Personlichkeitsdimensionen physiologische Mechanismen und
eine Beteiligung verschiedener Neurotransmitter zugrunde. Die folgende Abbildung 8 zeigt
das biochemische Modell fiir P-ImpUSS und Neurotizismus- Angst mit den dazugehorigen

behavioralen Mechanismen. )
P-ImpUSS N-Anxiety

Approach < Inhibition <—*— Arousal

S b h

Dopamine <—> Serotonin <—Norepinephrine

Vs VR

Gonadal MAO DBH GABA
—
Hormones Type B Endorphins

Abb. 8: Biochemisches Modell von P-ImpUSS und Neurotizismus- Angstlichkeit mit den
zugrundeliegenden Verhaltensmechanismen: Anniherung, Hemmung und
Erregung sowie die beteiligten Neurotransmitter, Enzyme und Hormone
(MAO = Monoaminoxidase, DBH = Dopamin-Beta-Hydroxylase, GABA =

Gamma- Amino-Buttersiure; + = Forderung / - = Hemmung von Verhalten

durch biochemische Faktoren ; aus Zuckerman, 1993,p.34)
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Jedem Verhaltensmechanismus ist ein bestimmtes biologisches Substrat oder anatomisches

Gebiet zugeordnet (nach Zuckerman 1994, 1996):

Anndherung: Das mesolimbische dopaminerge System (siehe Kap. 2.3.2 ) wird als Basis
fiir Annidherungsverhalten angesehen. Es verlduft vom ventralen Tegmentum
zum Nucleus accumbens durch das mediale Vorderhirnbiindel und den

lateralen Hypothalamus und steigt zum Frontalkortex auf. Nigrostriatale
dopaminerge, zu den Basalganglien verlaufende Verbindungen sind an der
motivationsbedingten Auslosung bestimmten Verhaltens und motorischer
Aktivitdt beteiligt.

Hemmung: Das serotonerge System, ausgehend von den Raphe- Kernen und in
limbische kortikale Strukturen und ins Spinalmark projezierend, iibt einen
hemmenden Einfluf} auf Verhalten (z.B. Appetit, Motorik, Sexualverhalten)

und emotionales Geschehen (z.B. Aggression) aus.

Anregbarkeit: Das dorsale aufsteigende noradrenerge System nimmt seinen Ursprung im
Locus coeruleus und innerviert Gebiete des Neokortex. Es beeinfluB3t das

allgemeine Erregungsniveau und verbessert Aufmerksamkeitsfunktionen.

P-ImpUSS wird in Zuckerman’s Modell mit einer starken Annidherungstendenz, bei
gleichzeitiger schwacher Verhaltenshemmung und einem niedrigen Erregungsniveau in
Verbindung gebracht.

Die Neurotransmitter Dopamin und Serotonin stellen also die gegensitzliche physiologische
Grundlage des Annidherungssystems dar. Eine erhohte Aktivitit des dopaminergen bzw. eine
verminderte Aktivitit des serotonergen Systems fiihrt zu einem verstirkten bzw. einem
geringer gehemmten Anndherungsverhalten und ist daher bei ,,high ImpUSS types* zu finden.
( aus Zuckerman, 1993 ) Zuckerman trifft bewusst keine Unterscheidung zwischen
vorhandener Dopamin-, Serotoninproduktion oder verstirkter dopaminerger-, serotonerger
Ansprechbarkeit. Noradrenalin wiederum moduliert das zentrale und periphere
Erregungniveau.

Ein Hinweis auf die Hypothese einer hohen Aktivitit des dopaminergen Systems bei High
Sensation Seekern liefert eine Studie von Netter und Rammsayer (1991). Hierbei stellte sich

im Rahmen eines Reaktions- Zeitexperimentes heraus, daf sich die subjektive
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Leistungsfihigkeit bei low Sensation Seekern durch die Gabe des Dopamin - Agonisten L-
Dopa deutlich verbesserte und daB high Sensation Seeker nach der Einnahme des Dopamin -
Antagonisten Haloperidol wesentlich entspannter und im Gegensatz zu low Sensation Seekern

kaum leistungsbeeintrichtigt waren.

Schalling et al. (Schalling, Asberg & Erdman., 1984, zit. nach Zuckerman, 1993) berichten
iber eine negative Korrelation zwischen 5-HIAA (5-Hydroxyindolessigsdure im Liquor) und
P und bestétigen damit die in Zuckerman’s Modell postulierte verminderte
Serotoninproduktion bei Personen mit hohen Psychotizismuswerten. Allerdings konnte die
geforderte geringe Serotoninansprechbarkeit der high Sensation Seeker nicht gefunden
werden (Netter et al., 1996), obwohl das Sensation Seeking laut Zuckerman im P-ImpUSS

Faktor représentiert ist.

1991 konnte Zuckerman in Zwillingsstudien eine starke erbliche Komponente der

Personlichkeitseigenschaft P-ImpUSS nachweisen.

2.1.3.4 Cloninger’s biosoziales Modell der Personlichkeit

Die Personlichkeit kann mit dem biosozialen Modell nach Cloninger durch drei genetisch
voneinander unabhingigen Dimensionen beschrieben werden (Cloninger, 1986). Diese drei
Personlichkeitsdimensionen hei3en ,,Novelty Seeking®, ,,Harm Avoidance* und ,,Reward
Dependence*. Sie werden durch die unterschiedliche Verarbeitung von Umweltreizen
charakterisiert und unterscheiden sich in der basalen Produktion sowie in der
Responsivitit der drei Neurotransmitter Dopamin, Serotonin und Noradrenalin, wobei
Cloninger (1988) explizit aus einer hoheren Responsivitit der Systeme auf eine
Hochregulation der Rezeptoren und damit auf verminderte Produktion der Transmitter
schlief3t.

Wie aus der folgenden Tabelle 3 ersichtlich, wird jeder Dimension ein Transmittersystem

zugeordnet.
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Tab.2: Der EinfluB von drei Gehirnsystemen auf Stimulus-, Response Charakteristiken

(Cloninger, 1987, p. 575)

Personlichkeits- Zugeordnetes Relevanter Stimulus Verhaltensantwort
dimension Neurotransmitter-
System und basale
Produktion +/-
»Novelty ' Neuer Reiz Exploratives Verhalten
Seeking* Dopamin B Potentielle Appetitive
Verhaltensaktivierung Belohnung Anniherung
Suche nach Neuem Potentielle Befreiung Aktive Vermeidung
von Langeweile/ Aversion | Flucht
»Harm . Gelernte Hinweis- Passives Vermeidungs-
. « Serotonin + L
Avoidance reize fiir: verhalten
Verhaltenshemmung Strafe
Schadensvermeidung Neue Situation
Nichtbelohnung
,.Reward . Gelernte Hinweis- Gelerntes Verhalten
B Noradrenalin + L N .
Dependence reize fiir: (16schungsresistent)
Aufrechterhaltung von Belohnung

Verhalten
Belohnungsabhingigkeit

Befreiung von
aversiven Reizen

- Novelty Seeking (NS): Dies ist die ererbte Tendenz auf neue Reize fiir potentielle

Belohnung oder Wegfall von Strafe mit starker positiver Erregung zu reagieren. Dies hat

hédufiges Explorationsverhalten und Streben nach Belohnungen, Vermeidung von

Langeweile, Monotonie oder potentieller Bestrafung zur Folge.

- Harm avoidance (HA): Beschreibt die ererbte Verhaltenstendenz, auf aversive Reize

oder Signalreize fiir aversive Ereignisse zu reagieren. Und zwar wird gelernt, Verhalten zu

hemmen und Bestrafung, Neuigkeit und frustrierende Nichtbelohnung zu vermeiden.

- Reward dependence (RD): Ererbte Pridisposition auf Belohnungsreize zu reagieren. Es

besteht die Tendenz, Verhalten, das frither belohnt wurde, auch in Gegenwart

frustrierender Nichtbelohnung aufrechtzuerhalten.

Man sieht hier, daB eine Uberschneidung zwischen NS und RD existiert. Bei genauerem

Hinsehen bestehen die Subskalen von RD in erster Linie aus Items zu sozialer und Leistungs-

anerkennung und dem z@hen Verfolgen von einmal gesteckten Zielen. Persistence, eine
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Subskala dieser Dimension wurde in einer spiteren Version seines Systems auch aus RD

herausgelost.

Die folgende Tabelle 3 (nach Cloninger 1987) gibt die verschiedenen

Personlichkeitseigenschaften bei Sub-/ bzw. Supersensitivitit der einzelnen Dimensionen

wider:

Tab. 3: Relative Sub- bzw. Supersensitivitit der drei fundamentalen
Verhaltenssysteme und die resultierenden Personlichkeitseigenschaften (nach

Cloninger, 1987)

Relative
Super-/ Subsensitivitit der Charakteristika
versch. Dimensionen

Impulsiv, unternehmungslustig, extravagant, reizbar,
T | unbestiindig, unordentlich, schnell gelangweilt,
Novelty Seeking schnell storbar

Rigide, geduldig, sparsam, ordentlich, bestindig,
J | stoisch, von Details vollig in Anspruch genommen,
reflektiert

Vorsichtig, gespannt, aufmerksam, furchtsam,
T | schiichtern, leicht ermiidbar, schnell besorgt
Harm avoidance

Zuversichtlich, entspannt, extravertiert, energiegeladen,
J | optimistisch, sorglos, enthemmt

Fleifig, sympathisch, sensibel, empathisch,

T | hilfsbereit, sehr empfinglich fiir soziale Verstirker
bemiiht zu gefallen, ausdauernd bei der Verfolgung
Reward Dependence gesteckter Ziele

Emotional kalt, sozial isoliert, praktisch, gleichgiiltig,
J | unabhingig von der Meinung anderer, Bezichungen
und Verhalten werden abgebrochen

Die Vielfalt des Verhaltens ergibt sich dann aus dem Ausprigungsgrad der einzelnen
Dimensionen und aus der Interaktion miteinander.

Impulsivitit ist hierbei definiert durch eine hohe Auspriagung der Suche nach Neuem, die bei
niedriger Ausprigung der Tendenz zur Schadensvermeidung, gekennzeichnet ist durch
impulsives, risikosuchendes und aggressives Verhalten.

Eine hohe Ausprigung in HA zeigt sich in neurotischem Verhalten. Impulse werden durch

sekundidre sorgenvolle Gedanken gehemmt. Weist ein Individuum in den Dimensionen HA
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und NS niedrige Werte auf, so dulert sich dies in heiterem, prahlerischem und iibertriebenem

Verhalten.

Die Interaktion zwischen den Dimensionen ,,Novelty seeking* und ,,Harm avoidance* sowie

die resultierenden Personlichkeitseigenschaften zeigt die Abbildung 9:

High Noveity Seeking

Impulsive
Exploratory

Danger Seeking Fickle

Aggressive
Competitive
Overactive
Impatient
Talkative
Extraverted

. Confident, Carefree
Low Harm Avoidance

Excitable
Quick Tempered
Extravagant

Hypothymic
Neurotic
Easily Distressed
Contlicted/Wavering

Uncertain/indecisive

Cautious, Apprehensive

Uninhibited, Energetic

Hyperthymic
Cheerful
Unwavering/Stubborn

Boastful/Overconfident
Reflective
Rigid
Loyal

Fatigable, Inhibited
Serenity Seeking
Passive
Unassertive
Inactive
Patient
Quiet

Stoic Introverted

Slow Tempered
Frugal

Low Novelty Seeking

High Harm Avoidance

Abb. 9 : Interaktion der beiden Personlichkeitsdimensionen Neuheitssuche und

Schadensvermeidung (Cloninger, 1987, p. 578 )

Cloninger geht entsprechende den drei Transmittersystemen von einer bivariaten Beziehung

zwischen Personlichkeit und monoaminerger Transmission aus. Die Beziehung zwischen den

drei Personlichkeitsdimensionen und monoaminerger Neurotransmission, sind in Abbildung

10 dargestellt. Den 23 Kombinationsmoglichkeiten zwischen jeweils hoher versus niedriger

Ausprigung der Aktivitit der drei Transmittersysteme sind psychopathologische Storungen

zugeordnet, die an den Ecken des Wiirfelmodelles eingetragen sind. (vergleiche auch Tab. 4)
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Abb.10: Interaktion zwischen Personlichkeitsmerkmalen und monoaminerger
Transmission. Die Pfeile zeigen niedrige (-) , bzw. hohe (+) Grundaktivitit der

Systeme an. ( nach Cloninger, 1986, p.185 )

Tab. 4: Reiz- Reaktionsschema verschiedener Personlichkeitsstorungen ( Cloninger,

1987, p.581 )
Personlichkeitsstorungen | Suche nach neuen Reizen | Schadensvermeidung Belohnungsabhéngigkeit
NS HA RD

Antisozial Hoch niedrig niedrig
Histrionisch hoch niedrig hoch
Passiv-Aggressiv hoch hoch hoch
Explosibel hoch hoch niedrig
Zwanghaft niedrig hoch niedrig
Schizoid niedrig niedrig niedrig
Cyclothym niedrig niedrig hoch
Passiv-abhingig niedrig hoch hoch
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Die eigentlichen Verhaltendimensionen sind nach Cloninger jedoch nur durch jeweils ein
Transmittersystem charakterisiert.

An dieser Stelle ist es wichtig zu betonen, daf3 Cloninger in seinem Modell (Cloninger,
1988) explizit von der Grundaktivitit der drei Transmittersysteme spricht. So haben impulsive
Personen nach Cloninger einen niedrigen Dopamingrundspiegel und reagieren daher
(aufgrund der Hochregulation der Rezeptoren) entsprechend auf neue Reize mit starker
Responsivitit des Systems.

Im Gegensatz dazu, spricht Zuckerman (Zuckerman, 1993) von ,,erhohter Aktivitat* des
dopaminergen Systems und zusitzlich von ,,verminderter Aktivitdt* des serotonergen Systems
bei Personen mit hochsten Ladungen auf der P- ImpUSS Dimension. Er legt sich also nicht
fest in bezug auf Grundaktivitit oder Responsivitit der beiden Transmittersysteme
(Zuckerman, 1991), sondern sagt explizit, da} erhohte Produktion, Freisetzung,
Verstoffwechselung und Ansprechbarkeit des Systems fiir ihn identisch seien (Zuckerman,
1993).

Nach Cloninger sind die drei Personlichkeitsdimensionen normalverteilt. Individuen mit
durchschnittlichen Werten sind am flexibelsten und konnen sich vielen Situationen am besten
anpassen. Mit abnehmender Wahrscheinlichkeit treten jedoch auch Extremwerte in den
Aktivititen einzelner Systeme auf und sind dann eher mit Beeintrdchtigungen in sozialen und
beruflichen Situationen verbunden. Cloninger geht also, wie Eysenck und Gray, von einem

Kontinuum zwischen normalem und pathologischem Verhalten aus.

Nach Cloninger ist die gepaarte Betrachtungsweise von Abweichungen auf zwei
Personlichkeitsdimensionen niitzlich. Es ergeben sich sechs mogliche Kombinationen, die als
Personlichkeitscluster zweiter Ordnung angesehen werden. In Tabelle 5 sind die moglichen

paarweisen Kombinationen dargestellt.
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Tab. 5: Resultierende Verhaltenscluster aus paarweisen Kombinationen der

Personlichkeitseigenschaften (nach Cloninger, 1987, p. 582 )

Personlichkeits- Neuheitssuche Schadens- Belohnungs-
Cluster vermeidung abhiingigkeit
NS HA RD

Impulsiv Vs. Hoch niedrig
Rigide niedrig hoch
Hyperthym VvS. niedrig niedrig
Hypothym hoch hoch
Skrupellos VS. niedrig hoch
Opportunistisch hoch niedrig
Narzistisch Vvs. hoch hoch
Zriickhaltend niedrig niedrig
Passiv-vermeidend vs. hoch hoch
Opponierend niedrig niedrig
Leichtglaubig VS. niedrig hoch
Entfremdet hoch niedrig

Aus der Kombination starker Neuheitssuche und einer geringen Schadensvermeidung
resultieren impulsiv- aggressive Verhaltensziige, die charakteristisch fiir die histrionische und
antisoziale Personlichkeitsstorung sind. Der gegeniiberliegende Pol der Rigiditit ergibt sich
aus der Kombination einer schwach ausgeprigten Neuheitssuche und hoher Schadens-
vermeidung, wie es bei der passiv- abhidngigen und zwanghaften Personlichkeitsstorung
auftritt. Nach Cloninger 1987 besteht allerdings kein Zusammenhang zwischen Impulsivitit
und Belohnungsabhingigkeit.

Der impulsiv- aggressive Pol korrespondiert gut mit dem Konzept der antisozialen

Personlichkeit, so dal man bei impulsiven Personen nach Cloninger folgende

Verhaltensweisen erwarten kann:

- Risikoreiches Verhalten oder impulsive Handlungen, die ein hohes personliches Risiko in
sich bergen versus einem starken Bediirfnis nach Sicherheit und Einhaltung aufgestellter
Regeln.

- Hoch aggressives und konkurrierendes Verhalten, offene Initiierung von gewaltsamem
Verhalten, einschiichterndes und dominantes Verhalten versus extrem passives, wenig

selbstsicheres Verhalten und Konfliktunfahigkeit.
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- Hochst ungeduldig und schnell veridrgert durch kurze Verzogerungen oder kurze Perioden
der Untitigkeit an der Arbeit und in der Freizeit versus hochst geduldig und der Fihigkeit
in Ruhe abzuwarten.

- Leichtsinnige und schnelle Entscheidungen féllen, ohne auf Konsequenzen zu achten
versus aufschieben und vermeiden von Entscheidungen oder sich der Entscheidung

anderer fiigen und / oder rigide Beschiftigung mit trivialen Details.

Es erlaubt also nicht allein die Ausprigung auf einem, sondern erst die Kombination der
Merkmalsauspriagungen auf allen Personlichkeitsdimensionen einen Riickschluf3 auf
bestimmte Eigenschaften einer Person.

Weiterhin sind die Charaktereigenschaften nicht nur biologisch determiniert, sondern werden
durch die individuelle Sozialgeschichte mitbestimmt ( Cloninger, 1986 ).

In der Vergangenheit wurde (z.B. anhand von Zwillingsstudien ) versucht, den ererbten Anteil
der Ausprigung in den einzelnen Personlichkeitsdimensionen einzuschitzen. Der geschitzte
Anteil variierte bei diesen Studien zwischen 40 und 60 Prozent (Loehlin, 1982, zitiert nach

Cloninger, 1987 )

2.1.4 ImpulsivititsmalBe

In diesem Abschnitt werden Methoden zur Erfassung impulsiven Verhaltens dargestellt.

2.1.4.1 Verhaltensproben

Impulsives Verhalten kann iiber direkte Beobachtung oder iiber Verhaltensproben erfaf3t
werden.

Diese Verhaltensproben ( Tabelle 6 zeigt einige Beispiele) lassen sich je nach Aufgabentyp
verschiedenen Klassen zuordnen.

Die folgende Liste ist sehr heterogen. Dies liegt insbesondere daran, dal mit jeder

Verhaltensprobe ein relativ spezifischer Aspekt impulsiven Verhaltens angezielt wird.
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Tab. 6: Verhaltensproben zur Erfassung impulsiven Verhaltens ( modifiziert nach Ising,

1998 )
Anordnung Beschreibung / Indikatoren Beispiele
GO0/ NOGO- Auf einen Signalreiz muf} eine einfache Reaktion Stop-Signal-Paradigma:
Aufgaben (GO-Bedingung) ausgefiihrt werden. Unter Klinteberg et al. (1987,1990-
Anwesenheit eines zweiten (Hemm-) Reizes muf3 91)
diese Reaktion unterbleiben. Schachar & Logan (1990)
Indikatoren: Passive Vermeidungsfehler, Continuous Performance
Reaktionszeit, d.h. erhohte Zahl von ,,false alarms* Test:
Thompson & Nichols (1992)
Motorische Eine geometrische Figur muf3 unter Hemmungs- Kreisnachverfahren:
Hemmungs- instruktionen (so langsam wie moglich) nachgefahren | Bacharowski & Newman
Aufgaben werden. (1985, 90)
Indikatoren: Bearbeitungszeit, Anzahl der Stopps
Identifizierungs- Aus einer Reihe bildlicher Vorlagen, die sichnurin | Matching Familiar Figures
aufgaben Nuancen unterscheiden, muf} diejenige Test:
herausgefunden werden, die mit einem ebenfalls Kagan (1966)
angebotenen Standardreiz identisch ist. Geometrische Figuren:
Indikatoren: Bearbeitungsgeschwindigkeit, Fehler- | Dickman (1990)
anzahl
Klassifizierungs- Stimulusmaterial, mit widerspriichlichen kategoralen | Interferenzaufgaben:
aufgaben Merkmalen, muf} hinsichtlich definierter Kriterien Dickman (1985)

sortiert werden.
Indikatoren: Bearbeitungsgeschwindigkeit

2.1.4.2 Personlichkeitsinventare

Personlichkeitsinventare, die das Konstrukt der Impulsivitit erfassen, fragen nach konkreten

impulsiven Verhaltensweisen, in Verbindung mit habitueller Auftretenswahrscheinlichkeit, -

hdufigkeit oder Intesitit ( z.B.* Tun oder sagen Sie im allgemeinen Dinge, ohne vorher zu

tiberlegen?* , ., Andern sie Thre Interessen haufig?*; Beispiele aus I7 von Eysenck, S.B.G.,

Pearson, Easting & Allsopp, 1985).

Tabelle 7 liefert Beispiele von Personlichkeitsverfahren, die auch fiir die

Impulsivitdtsmessung relevant sind.
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Tab. 7: Personlichkeitsverfahren mit Relevanz fiir die Priadikation impulsiven

Verhaltens ( modifiziert nach Ising, 1998)

Konstrukt Verfahren und Autor
Extraversion/ Eysenck Personlichkeitsfragebogen, revidierte Fassung EPQ- R
Neurotizismus/ (Eysenck & Eysenck, 1991)
Psychotizismus
Impulsivitit Impulsivitéitsfragebogen 17 (Eysenck,Pearson,Easting & Allsopp, 1985)
Barratt Impulsivititsfragebogen BIS-11 (Barratt & Patton, 1983)
Karolinska Personlichkeitsskalen (Schalling & Edman, 1988)
Cloninger Tridimensionaler Personlichkeitsfragebogen TPQ (Cloninger, 1986)
spater TCI, Cloninger
BIS/ BAS - Skalen (Carver & White, 1994)
Suche nach Stimulationssucheskalen (Zuckerman, Eysenck & Eysenck, 1978)
Stimulation Impulsivititsfragebogen 17 (Eysenck,Pearson,Eating & Allsopp, 1985)
Cloninger Tridimensionaler Personlichkeitsfragebogen (Cloninger, 1986)
Monotonie- Karolinska Personlichkeitsskalen (Schalling & Edman, 1988)
vermeidung Stimulationssucheskalen (Zuckerman, Eysenck & Eysenck, 1978)

2.1.4.3 Physiologische

und biochemische Grofien

Biochemische Parameter, wie Dopamin und Serotonin werden in Kapitel 2.2 bzw. 2.3

besprochen. Die folgende Tabelle 8 zeigt Beispiele physiologischer Groflen, die mit

Impulsivitét assoziiert sind:

Tab.8: Physiologische Grofien als Pridikatoren impulsiven Verhaltens ( modifiziert

nach Ising, 1998)

Vegetatives Nervensystem
Elektrodermale Aktivitét

Kardiovaskuldre Aktivitét

- Hoheres Hautleitungsfihigkeitsnivau unter Aktivierungsbedingungen

(Zuckerman, 1991)
- Geringere Herzratendezeleration bei motorischer Reaktionsunter-
driickung (Wigglesworth & Smith, 1976)

Zentralnervensystem

EEG- Spontanaktivitit

- Erhohte Anteile langsamer Frequenzen im EEG
( Daruna & Barnes, 1993)
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2.2 Serotonerges System

2.2.1 Physiologische und biochemische Grundlagen

Biosynthese und Signaliibertragung an der serotonergen Synapse

Die essentielle Aminosédure Tryptophan wird iiber die Tryptophan — Hydroxyxlase ( TH ) zu

5- Hydroxytryptophan (5-HTP) hydroxyliert und dann durch die 5-Hydroxytryptophan-

Decarboxylase (identisch mit der DOPA-Decarboxylase) zu Serotonin decarboxyliert.

Induktor der Hydroxylierung ist Cortisol ( nach Karlson, 1988 ).

So ist es moglich, iiber eine Variation des Tryptophangehaltes in der Nahrung eine Steigerung

oder auch Reduktion der Serotoninsynthese zu erreichen.

Eine ldnger anhaltende Reduktion des Serotonin's kann durch Inhibitoren der TH erreicht

werden.

Das fertige Serotonin wird mittels reserpinempfindlichen Carriern in Speichervesikel

aufgenommen. Nach nervaler Erregung werden die Vesikel in den synaptischen Spalt entleert.

Der Transmitter Serotonin gelangt durch Diffusion an die verschiedenen pra- und

postsynaptischen Rezeptoren, wo durch seine Bindung der jeweilige

Transduktionsmechanismus zu einer Depolarisation bzw. Hyperpolarisation der Zelle fiihrt.

Die Wirkdauer im synaptischen Spalt wird durch zwei Mechanismen begrenzt:

1.) Wiederaufnahme in die priasynaptische Zelle mit Hilfe eines Carriers

2.) Abbau durch das Enzym Monoaminooxidase (MAO) zu 5-Hydroxyindolessigsdure;
besonders gut wird Serotonin durch MAO A abgebaut, wobei serotonerge Neurone

sowohl MAO A, als auch MAO B enthalten.

Abbau

Der Abbau erfolgt durch die Monoaminoxidase A zu 5- Hydroxyindolacetaldehyd und weiter
entweder durch die Aldehyddehydrogenase zu 5- Hydroxyindolessigsiure ( der
Hauptmetabolit im Harn) oder durch die Alkoholdehydrogenase zu 5- Hydroxytryptophol
(Abb. 11).
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Abb. 11: Biosythese und Abbau von 5- Hydroxytryptamin ( aus Forth - Henschler, 1996;
s. 327)

Die folgende Abbildung 12 zeigt die serotonerge synaptische Ubertragung im Uberblick.

(1) Tryptophanhydroxylase
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| Decarboxylase
|
L‘ i (3) Monoaminoxidase
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\._,. Tryptophan \ 5-HIAA
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5

3)

A
Aldehyd
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Abb. 12: Synaptische Ubertragung durch Serotonin. (aus Forth - Henschler, 1996; s.
120) Pfeile bedeuten Stoffbewegungen, Stoffumwandlungen, oder Be-
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einflussung, + Aktivierung, Hemmung. Im Bild besitzt die postsynaptische
Zelle 5-HT1-, 5-HT2-, 5-HT3- und 5-HT4- Rezeptoren. Serotonin kann seine

Freisetzung iiber prisynaptische 5S-HT1a Rezeptoren hemmen.

Zentrale und periphere Wirkung

Der groBte Teil des korpereigenen Serotonins ( ca. 90% ) findet sich beim Menschen in den
enterochromaffinen Zellen, die im gesamten Gastrointestinaltrakt vorkommen. Weiterhin
enthalten Thrombozyten und Mastzellen Serotonin. In seiner inaktiven Form ist Serotonin
hauptsichlich an Mitochondrien gebunden. Serotonin ist wichtig fiir die Regulation
gastrointestinaler Reflexe, Kontraktionen der glatten GefaBmuskulatur,

die Plittchenaggregation, immunmodulatorische Funktionen und nimmt Einfluf auf die
Aktivitit afferenter Nozizeptoren. Erhebliche Bedeutung kommt ihm als Transmitter von
zentralen Serotonin-Neuronen zu (nach Schiebler, Schmidt,1995). Die Zellkorper dieses
zentralen Serotoninsystems liegen ausschlieBlich im Bereich des Rhombencephalons, in den

Raphekernen und in einigen Gebieten der Formatio reticularis.

2.2.2 Bahnen des serotonergen System

Die Ursprungsgebiete des zentralen serotonergen Systems lassen sich in zwei Untergruppen
unterteilen, die sich vor allem hinsichtlich ihrer Projektionsgebiete unterscheiden (Tork,
1990) :
1.) Das rostrale System
Liegt im Mittelhirn und der rostralen Pons. Die wichtigsten Projektionen ziehen ins
Prosencephalon und ins Diencephalon.
Die vier Hauptkerngebiete sind: - Ncl. raphe pontis
- Ncl. raphe medianus
- Ncl. raphe dorsalis

- Ncl. linearis caudalis
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2.) Das caudale System
Liegt vor allem in der Medulla oblongata und in der caudalen Pons. Die wichtigsten
Projektionen ziehen in das Riickenmark. Die rostrale Grenze ist nicht exakt definiert.

Entwicklungsgeschichtlich wachsen kaudales und rostrales System aufeinander zu.

Die fiinf Hauptkerngebiete sind: - Ncl. raphe pallidus
- Ncl. raphe obscurus
- Ncl. raphe magnus
- Ncl. lateralis paragigantocellularis

- Area postrema

Die Zielgebiete im Hirnstamm und im Cerebellum werden von beiden Systemen innerviert.
In der folgenden Abbildung 13 sind die wichtigsten Projektionen ins Prosencephalon, in den

Hirnstamm und ins Riickenmark dargestellt:

Abbildung 13 ( aus Tork, 1990, p.20 )
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Allerdings enthalten die verschiedenen serotonergen Kerngebiete auch andere nicht
serotonerge Neuronen. Jedoch ist bei der iiberwiegenden Mehrzahl der aus diesen
Ursprungsgebieten stammenden langen Bahnen Serotonin (5-HT) der Transmitter ( Jacobs &
Azmitia, 1992 ).

Die einzelnen serotonergen Neurone sind nicht homogen. So finden sich in vielen Zellen
neben Serotonin auch noch andere Neurotransmitter: Zum Beispiel das gemeinsame

Vorhandensein von 5-HT und Noradrenalin ( nach Jacobs & Amitia, 1992 ).

Serotonerges System — afferente Bahnen

Die meisten zufiihrenden Bahnen der serotonergen Ursprungsgebiete gehen von den

Raphekernen selbst aus.

Als wichtige nicht serotonerge Afferenzen sind zu nennen ( nach Jacobs & Azmitia, 1992 ) :

- Vom Ncl. coeruleus mit dem Transmitter ( TM )Noradrenalin

Von der Substantia nigra mit dem TM - Dopamin
- Von den Habaenulae mit dem TM - GABA ( inhibitorische Funktionen )
- Vom Ncl. vestibularis sup. mit dem TM — Acetylcholin

- Vom limbischen System: Habaenulae lateralis — Glutamat (exzitatorische Funktion)

Serotonerges System — efferente Bahnen

1.) Bahnen in aufsteigender Richtung

Hervorzuheben sind die Verbindungen mit:
- dem limbischen System ( aufsteigendes Retikularissystem ); dadurch auch regulierenden

EinfluB auf das Verhalten.
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- dem Neokortex ( aufsteigend via Capsula interna, Thalamus bzw. limbischen System );
dadurch Beteiligung an der Bestimmung der BewulBtseinslage, wie die Weckreaktion oder

die Einleitung des Schlafes.

Nach Azmitia und Whitaker- Azmitia (1991) und Tork (1990) gibt es zwei aufsteigende
Hauptbiindel serotonerger Fasern. Das dorsale Biindel ventral des medialen longitudinalen
Fasciculus beginnt auf Hohe des Locus coeruleus und umfa3t Fasern des Nucleus raphe
dorsalis. Das andere Biindel lateral des Nucleus raphe medialis beginnt auf Hohe des Nucleus
trochlearis und enthilt serotonerge Fasern des Nucleus raphe dorsalis und des Nucleus raphe
medialis. Abbildung 14 zeigt eine schematische Darstellung der aufsteigenden Projektionen

des Nucleus raphe dorsalis und des Nucleus raphe medialis.

2t LT r-
[Hippocampus |- _|—

W < | Hypo-
Amygdala | ————— ’———‘| thalamus |

[septom =4I~

- —Ea]

R.medianus |,

Abb.14 : Schematische Darstellung der aufsteigenden serotonergen Projektionen der
Nuclei raphe dorsalis und medialis ( C.Cortex = cerebraler Cortex, G.P. =
Globus pallidum, Hbl. = Nuclei habenular, S.N. = Substantia nigra; nach
Soubrie, 1986, p. 321)
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Striatum, Nucleus accumbens und das laterale Septum werden primér von Fasern aus dem
dorsalen Ncl. Raphe innerviert, Hippocampus und das mediale Septum iiberwiegend vom
medialen Ncl. raphe.

Eine besonders dichte Innervation durch serotonerge Neurone findet man im Hippocampus,
im Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus, in der Pars compacta der Substantia nigra,
im medialen Nucleus mammilaris, im lateralen Septum, im Nucleus paraventricularis des
Thalamus, im Nucleus geniculatum laterale und im Nucleus medialis der Amygdala ( zit. nach
Azmitia & Whitaker- Azmitia, 1991 ). In geringerer Dichte sind 5-HT Axone in fast allen

Gehirnregionen nachweisbar.

2.) Bahnen in absteigender Richtung

Als wichtige Projektionen wéren hier zu nennen:

- die Raphekerne (Ncl. raphe magnus ) wirken zusammen mit Neuronen der Substantia
grisea centralis des Mesencephalons, aber auch anderen Gebieten iiber den Tractus
reticulospinalis inhibierend auf Gebiete im Grau des Riickenmarks ( Hinterhorn ), die
nozizeptorische Impulse empfangen. Hierbei spielt u.a. die Freisetzung von Endorphinen
an Synapsen im Riickenmark eine Rolle. Sie sind an der Schmerzverarbeitung auf
Riickenmarkshohe beteiligt.

- Dann ziehen Axone im Tractus reticulospinalis abwirts ins Riickenmark, um dort
aktivierend an den motorischen Vorderhornzellen von Extensoren und Flexoren zu enden.
Diese serotonerge Innervierung nimmt ihren Ausgang im wesentlichen vom Nucleus
raphe obscurus und dem Nucleus raphe pallidus.

- Auch ziehen serotonerge Neurone der Raphekerne (Ncl.raphe dorsalis) und der
ventrolateralen Medulla oblongata zu priagangliondren sympathischen Neuronen der
Columna intermediolateralis im Thorakalmark. So beeinfluflit das serotonerge System die
vom Sympathikus gesteuerten kardiovaskuldren Funktionen. ( nach Schiebler & Schmidt

1995)

Die absteigenden serotonergen Projektionen und die Zielgebiete im Riickenmark sind

schematisch in Abbildung 15 dargestellt.
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Abb. 15: Schematische Darstellung der serotonergen Projektionen vom Hirnstamm in
das Riickenmark
(I& II = Lamina I & II des Hinterhorns, dlf: Fasciculus dorsolateralis, ILM:
Seitenhorn; IX: Lamina IX des Vorderhorns; RMg: Nucleus raphe magnus,
ROB: Nucleus raphe obscurus, RVL, LPGi: rostrale, ventrolaterale Medulla;
CVL: kaudale ventrolaterale Medulla - aus Tork, 1990, p.29 )

2.2.3 Rezeptoren

Im folgenden werden nur die Rezeptoren diskutiert, die beim Menschen bereits nachgewiesen
wurden. Die Unterscheidung der verschiedenen Rezeptortypen erfolgt nach unterschiedlichen
Kriterien:

Pharmakologische Eigenschaften, Transduktionsmechanismen und ihrer Struktur.
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Die folgende Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht von den wichtigsten Rezeptoren und ihrer

Klassifikation ( nach Humphry,Hartig § Hoyer,1993 ; Forth-Henschler,1996 ; Peroutka &

Schmidt,1991) und gibt Beispiele wichtiger Agonisten bzw. Antagonisten, sofern sie beim

Menschen einsetzbar sind ( nach Estler 1994 ):

Tab.Nr.: 6 a-c

Serotoninrezeptorklassifikation mit wichtigen Agonisten und

Antagonisten
Tab.: 6a
Hauptgruppe 5-HT1 an G- Proteine gekoppelt
Transduktions-
Mechanismus Adenylatzyklasehemmung
Substanzgruppen 5-HTl1a 5-HT1d 5-HTl1e
Buspiron - Anxiolyse Methysergid -gegen Sumatriptan —gegen
Agonisten Ipsapiron - Anxiolyse Erbrechen Migréne-
Gepiron - Anxiolyse Sumatriptan -gegen kopfschmerz
Flesinoxan - Blutdruck- Migrine
Senkung
Propranolol Mianserin - Anti- Methysergid —zur
Antagonisten Pindolol depressivum | Migrdneprophylaxe
Tab.: 6b
Hauptgruppe 5-HT2 an G- Protein gekoppelt
Transduktions-
Mechanismus Aktivierung der Phosphlipase C
Substanzgruppen 5-HT2A 5-HT2B 5-HT2C
? ? ?
Agonisten
Ritanserin Mianserin Mianserin
Antagonisten Mianserin Methysergid Methysergid
Methysergid Migrine- Ritanserin
prophylaxe
LSD
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Tab.: 6¢
Hauptgruppe Ligand gesteuert — SHT 3 G-Protein gekoppelt — SHT 4
Transduktions-
mechanismus Ionenkanal Adenylatzyklasestimulation
Rezeptoruntertyp 5-HT3 5-HT4
? Metoclopramid gegen Ubelkeit +
Agonisten Cisaprid Erbrechen
Odansetron - durch Cytostatika ?
Antagonisten Tropisetron - bedingtes Erbrechen

Metoclopramid

Die unterschiedlichen Rezeptoren kommen alle im ZNS vor, allerdings mit einer

unterschiedlichen Verteilung.

Hohe Konzentration von zentralen Serotoninrezeptoren finden sich vor allem ( Forth —

Henschler, 1996; Estler, 1994 und Azmitia & Whitaker-Azmitia, 1991 ):

S HT1a Rezeptoren: Cortex, Hippocampus, Raphekerne

S HT1d Rezeptoren: Substantia nigra, Nucleus caudatus, Globus pallidus

S HT1e Rezeptoren: Nucleus caudatus, Putamen

S HT2a Rezeptoren: Gesamter Cortex, Olfaktorisches System

S HT2b Rezeptoren: Neocortex

S HT2c¢ Rezeptoren: Plexus coroideus

S HT3 Rezeptoren: Hippocampus, Ncl. accumbens

S HT4 Rezeptoren: Colliculi superiores, Hippocampus

Mit molekularbiologischen Methoden wurden in den letzten Jahren weitere G- Protein-

gekoppelte 5-HT Rezeptoren nachgewiesen, die als 5-HTS, 5-HT6, 5-HT7 bezeichnet

werden. Ihre funktionelle Bedeutung ist noch unbekannt. Bemerkenswert ist die hohe

Affinitét des atypischen Neuroleptikums Clozapin zu 5-HT6- und 5-HT7- Rezeptoren, sowie

der Antidepressiva Amitryptilin, Mianserin und Clomipramin zu 5-HT6- Rezeptoren ( nach

Forth-Henschler, 1996 ).
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Wihrend die aktivierten G-Protein-gekoppelten Rezeptortypen ( SHT- 2,4,5,6,7 ) bislang nur
postsynaptisch gefunden wurden, konnen die 5-HT1 und 5-HT2 Rezeptoren sowohl pri-, als

auch postsynaptisch nachgewiesen werden (nach Forth-Henschler, 1996).

2.2.4 Funktionen

Dieser Abschnitt soll eine kurze Zusammenfassung der komplexen peripheren und zentralen
Serotoninwirkungen geben. Dabei sollen hier nur ausgewihlte Funktionen und die 5-HT
Rezeptor- Subtypen dargestellt werden, liber die sie vorwiegend vermittelt werden.

Tabelle 7 zeigt einige Wirkungen von 5-HT bei Aktivierung durch 5-HT Rezeptoragonisten:

Tab. 7 : Darstellung einiger Wirkungen von 5-HT auf verschiedene S HT
Rezeptortypen. ( nach Forth- Henschler, 1996 )

SHT Rezeptorsubtypen Physische / psychische Wirkungen
serotonerger Stimulation

-Hemmung der Entladungsfrequenz von 5-HT
5-HT 1a Neuronen in den Raphekernen des Hirnstammes, fiihrt
zu Anxiolyse und Blutdrucksenkung

-Hemmung der 5-HT Freisetzung im ZNS

5-HT 1b -Hemmung der Nordarenalinfreisetzung aus
sympathischen Nerven

-Vasokonstriktion in Koronar- und Meningealgefifen

-Hemmung der Freisetzung von Neuropeptiden aus
5-HT 1d sensorischen Nervenendigungen in Blutgefif3en und
Hirnhduten ( Migrine Pathogenese)

-Vasokonstriktion
5-HT 2a -Thrombozytenaktivierung

-Freisetzung von EDRF ( endothelium-derived relaxing
5-HT 2b factor) aus dem Endothel von Blutgefif3en, dadurch
Vasodilatation

-Auslosung von Nausea und Emesis
5-HT 3 -Stimulation der Cholecystokininfreisetzung aus
Neuronen des ZNS

-Stimulation der Acetylcholinfreisetzung im

5-HT 4 Gastrointestinaltrakt und folgliche Motilitétssteigerung
des Magens und des Darmes

-Positiv inotrop und chronotrop
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-Nach Vogt ( 1982; zit. nach Meltzer und Lowy, 1987 ) iibt der Transmitter Serotonin generell
einen inhibitorischen Einflufl auf Verhalten aus. Diese inhibitorische Wirkung findet zum
einen direkt und zum anderen durch Stimulation GABAerger oder anderer inhibitorisch

wirkender Neurone statt.

-Eine erhohte serotonerge Aktivitdt ist mit herabgesetztem Appetit verbunden (nach Blundell,

1984, zit. nach Meltzer & Lowy, 1987 )

-Eine herabgesetzte serotonerge Aktivitit wird mit Schlaflosigkeit in Verbindung gebracht.
Zudem reguliert 5-HT den Schlaf- Wachrhytmus ( Wehr & Goodwin, zit. nach Meltzer &
Lowy, 1987 )

-Eine verminderte Serotoninaktivitiat erhoht die Schmerzschwelle, eine erhohte Aktivitit setzt

die Schmerzschwelle herab. ( Roberts, 1984; nach Meltzer und Lowy, 1987 )

-Serotonerge Aktivitit beeinfluft die Stimmung: Tryptophanarme Diédt macht eher depressive
und aggressive Stimmung, hingegen hat tryptophanreiche Erndhrung eher eine euphorische

Stimmung zur Folge. ( zit. nach Meltzer und Lowy, 1987; Wurtman, J., 1985 )

-Serotonin ist an der Regulation der Korpertemperatur beteiligt. Und zwar bewirkt die Gabe
eines 5-HT 1a Rezeptoragonisten eine Senkung der Korperkerntemperatur. ( Hennig,

Rammsayer, Netter et al., 1993 )

-Eine reduzierte serotonerge Aktivitit steht im Zusammenhang mit Depression und
suizidalem Verhalten ( Asberg, et al. 1987 ) und mit aggressivem und impulsivem Verhalten.

( Coccaro, 1992; Linnoila et al., 1983 )

-Die motorische Aktivitit wird durch serotonerg agonistische Substanzen vermindert (Aulakh,

Hill, Wozniak und Murphy, 1988 )
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-Glover (1991, zitiert nach Briley & Chopin, 1991) vermutet, dafl bei Angst eine Uber-
aktivitét des serotonergen Systems vorliegt. Depression sei hingegen bedingt durch eine

Unteraktivitit des serotonergen Systems im Hypothalamus.

-erhohte 5-HT Aktivitit geht mit verminderten kognitiven Leistungen (nach Hunter et
al., 1977, zit. nach Meltzer und Lowy, 1987) und verminderter sexueller Aktivitit einher

(nach McEwen & Parsons, 1982, zit. nach Meltzer & Lowy, 1987).

Die folgende Abbildung 16 gibt einen Uberblick iiber die verschiedenen physiologischen und

psychologischen Funktionen des serotonergen Systems.

Nahrungs-
aufnahme

A

Kortikale
Vigilanz

Lern -und
Gedichtnis-
funktionen

Impulsivitit

Selbstmord

Angst
Depression

Korperkern-
" temperatur

R
| Aktivitit

Abb. 16 : Serotonin und psychische bzw. somatische Reaktionen



2. Serotonerges System 44

2.2.5 Indikatoren serotonerger Ansprechbarkeit

Bei der Bestimmung des serotonergen Aktivitdszustandes im zentralen Nervensystem ist die
psychobiologische Forschung gezwungen, mit indirekten Indikatoren zu arbeiten, da die
direkte Bestimmung des zentralen Transmitters Serotonin bzw. auch Dopamin beim
Menschen nicht moglich ist. In fritheren Arbeiten verwendete man als Marker des zentralen
Serotoninstoffwechsels den Metaboliten 5- Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA) aus dem
Liquor cerebrospinalis. Doch weill man heute, da3 5-HIAA kein eindeutiger Indikator des
Gehirnstoffwechsels von Serotonin ist, da auch serotonerge Neurone des Riickenmarks auf
diesen Parameter Einflu3 nehmen. Zudem ist zur Bestimmung dieses Parameters eine
Lumbalpunktion notig. Daher bestimmt man heute neuroendokrine Parameter im Blut, die
tiber die Limbisch- Hypothalamisch- Hypophysire- Achse ein spezifisches Antwortmuster auf
zentrale serotonerge bzw. dopaminerge Stimulation ergeben.

Nach Coccaro und Kavoussi (1994, zit. nach Markowitz und Coccaro, 1995 ) reflektieren
neuroendokrine Mafle wesentlich besser die zentralen Aktivititszustinde monoaminerger
Systeme, da diese liber die Limbisch- Hypothalamisch- Hypophysire- Achse mediiert
werden.

So konnte in zahlreichen pharmakologischen Studien ein Zusammenhang zwischen zentraler
Serotonin- bzw. Dopaminaktivitit, d.h. oft nur der Rezeptorsensitivitit und peripheren
neuroendokrinen Antwortmustern gezeigt werden. Dieser Ansatz dient auch in dieser Studie
als Methode zur Erfassung der serotonergen Aktivitédt im Gehirn.

(Zu Dopamin siehe Kap. 2.3.5.)

Serotonin beeinflufit verschiedene Hormone, wie CRF (Corticotropin- releasing- Faktor),
ACTH, Cortisol, Somatostatin, Prolaktin und Wachstumshormon (Toumisto & Minnisto,
1985). Da in dieser Studie die Erhebung von Cortisol als hormonaler Parameter erfolgt, wird
im folgenden Abschnitt nur auf den Einflufl von Serotonin auf die Hypothalamus-
Hypophysen- Nebennieren- Achse (HHN- Achse) néher eingegangen.

Es zeigte sich, daB die circadiane Fluktuation von ACTH und Cortisol mit dem 5-HT-Gehalt
im gesamten Gehirn und im limbischen System korreliert (Miiller et al., 1977; Scapagnini et
al, 1871; Simon & George, 1975; Weiner et al., 1978, alle zit. nach Tuomisto & Mannisto,
1985) und daB es bei einer akuten Strereaktion zu einer speziesabhidngigen Erhohung der

serotonergen Aktivitdt im Gehirn kommt. Dies 16t die Vermutung zu, daf}3 die ACTH-
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Freisetzung aufgrund von Stref} u.a. iiber serotonerge Aktivitdt vermittelt wird ( Thierry et al.,
zit. nach Tuomisto & Minnisto, 1985).

Verschiedene Agonisten und 5-HT-Uptake-Hemmer bewirken eine Verstirkung der
streBabhédngigen ACTH- Erhohung, die durch 5-HT-Rezeptorblocker verhindert wurde
(Yehuda & Meyer, 1984; Plonk et al., 1974; Bruni et al., 1977; Cavagnini et al., 1976, alle zit.
nach Tuomisto & Minnistd, 1985). Zudem fand man beim Menschen heraus, daf3 L-
Tryptophan (ein 5-HT Vorldufer) die Cortisolkonzentration im Plasma reduziert (Woolf &
Lee, 1977, zit. nach Tuomisto & Méannisto, 1985).

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dafl die Beeinflussung des Cortisolspiegels
durch 5-HT iiber die Modulation an verschiedenen Stellen der Hypothalamus- Hypophysen-

Nebennierenachse erfolgt:

a) Freisetzung von CRF

CRF wird von Neuronen synthetisiert, deren Zellkorper im paraventrikuldren Nucleus des
Hypothalamus (PVN) liegen ( Swanson et al., 1987, zit. nach Fuller, 1992) . Die serotonergen
Nervenfasern ziehen vom dorsalen und medialen Nucleus raphe und dem Lemniscus medialis
zum PVN, wo sie Synapsen mit CRF-haltigen Fasern bilden ( Liposits et al., 1987, zit. nach
Lesch et al., 1990b). CRF wird dann, durch entsprechende Reize, in die portale Zirkulation
freigesetzt.

Nach Gabe von 5-HT oder 5-HT Agonisten beobachtete man eine dosisabhiingige vermehrte
Freisetzung von CRF ( Buckingham & Hodges, 1979; Calogero et al., 1989; Gibbs & Vale,
1983; Holmes et al., 1982; Jones et al., 1976; Nakagami et al., 1986; Nash & Meltzer, 1991;
van de Kar et al., 1982, zit. nach Chaouloff, 1992).

Zudem fand sich auch nach lokaler Applikation von 5-HT- Agonisten an hypothalamischem
Gewebe eine erhohte CRF Freisetzung (Holmes et al., zit. nach Chaouloff, 1992). Die
Applikation von nichtselektiven 5-HT Agonisten wie Quipazin oder m-CPP fiihrte bei Ratten
zu einer erhohten Corticosteronkonzentration im Plasma und beim Menschen zu einer
erhohten Cortisolkonzentration im Plasma, die durch selektive 5-HT2a/b Antagonisten
Ketanserin oder Ritanserin antagonisiert werden konnten. (Toumisto & Ménnisto, 1985;
Konig et al., 1987; Lowy & Meltzer, 1988; Mueller et al., 1985, alle zit. nach Lesch et al.,
1990b).
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Nach Calogero et al., 1989 und 1990 ( zit. nach Chaouloff, 1992) handelt es sich bei den
Rezeptoren, die die Freisetzung von CRF durch 5-HT beeinfluBen, hauptsidchlich um 5-HT?2
Rezeptoren. Allerdings geht er zusitzlich von einer moglichen EinfluBmoglichkeit tiber 5-
HT1a und 5-HT2c Rezeptoren aus.

Dies wird bestitigt durch Lesch et al., 1989 und Netter et al., 1999: Ipsapiron, ein 5-HT1a
Agonist, stimuliert in dosisabhéngiger Weise die Cortisolsekretion beim Menschen.

Diese Studien, mit direkter Rezeptorstimulation, deuten darauf hin, daB3 5-HT1a, 5-HT2 und
5-HT1c Rezeptorsubtypen an der CRF- Sekretion beteiligt sind.

b) Freisetzung von ACTH

Da 5-HT2 Rezeptorbindungsstellen im Hypophysenvorderlappen gefunden wurden (De
Souza, 1986, zit. nach Lesch et al., 1990a), liegt die Vermutung einer direkten ACTH
Freisetzung durch 5-HT nahe. In Untersuchungen von Spinendi et al., 1983 (zit. nach
Calogero et al., 1990) fiihrte 5-HT zu ACTH Ausschiittung aus in-vitro kultivierten Zellen des
Hypophysenvorderlappens. m-CPP erhoht bei Menschen und Ratten die ACTH- und
Corticosteron- bzw. Cortisolwerte im Plasma und dies konnte durch Ketanserin oder
Ritanserin (selektiver 5-HT2 Rezeptor-blocker) antagonisiert werden ( Toumisto & Ménnisto,
1985; Konig et al., 1987; Lowy & Meltzer, 1988, Mueller et al., 1985, alle zit. nach Lesch,
1990b).

Auch andere pharmakologische Studien stiitzen die Annahme, dal 5-HT1a und 5-HT?2
Rezeptoren direkt die ACTH- Freisetzung aus dem Hypophysenvorderlappen induzieren

( Calogero et al., 1989; De Souza, 1986, zit. nach Chaouloff, 1992 ).

c) Freisetzung von Cortisol (auf der Ebene der Nebennierenrinde)

Alper (1990, zit. nach Dinan, 1996) untersuchte den zentralen und peripheren Einfluf3 von
DOI (5-HT 2a/2c Agonist) auf die Cortisolsekretion. Dabei fand er im Tierversuch eine sechs-
bis siebenfache Erhohung des Cortisolspiegels nach i.v. Applikation von DOI, die durch den
zentral wirkenden 5-HT2 Antagonisten LY 53857 vollstidndig unterdriickt wird. Der peripher
wirkende Antagonist Xylamidin schwécht die Cortisolantwort 15 min nach der DOI- Injektion
ab, zeigt aber 60 Minuten nach der DOI Injektion keine Wirkung mehr. Im Gegensatz dazu
schwicht Dexamethason die Cortisolantwort 15 min nach DOI- Injektion ab und unterdriickt

sie vollstandig 60 min nach der Injektion. Diese Daten lassen vermuten, dall 5-HT2 Agonisten
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die Cortisolsekretion anfidnglich durch einen direkt an der Nebennierenrinde (d.h. peripher)
wirksamen Mechanismus beeinflussen, der weitgehend unabhiingig von der HHN- Achse ist,
wihrend zu einem spiteren Zeitpunkt ein zentraler Mechanismus vorherrscht, der durch
Dexamethason mit Hilfe der zentralen Riickkopplung, geghemmt wird.

Dies deute auf eine lokale Funktion des 5-HT an 5-HT2 Rezeptoren in der Nebenniere hin.
Ein peripherer Effekt von 5-HT1a scheint verschiedenen Autoren unwahrscheinlich (Lesch et

al., 1990a).

Um eine Stimulation des serotonergen Systems beim Menschen zu erreichen und damit die
Wirkungsmechanismen und Rezeptortypen bei der Hormonausschiittung zu identifizieren,
kann man verschiedene Substanzen applizieren. Die folgende Tabelle 8 zeigt einige
serotonerg wirksame Substanzen hinsichtlich ihres Wirkmechanismus und der Sekretion der

neuroendokrinen Parameter Prolaktin, Cortisol und Wachstumshormon.

Tab.8: Freisetzung von Hormonen durch serotonerg wirksame Substanzen ( Cowen &

Anderson, 1991; ?] Seifritz et al., 1996)

Neuroendokrine Stimulation mit serotonerg wirksamen Substanzen

Medikament Mechanismus Hormonantwort
Tryptophan 5-HT Vorstufe PRL, CORT
5-HTP 5-HT Vorstufe PRL, CORT, GH
Fenfluramin 5-HT- Releaser/ Reuptake Hemmer |PRL, CORT
Clomipramin 5-HT-Releaser/Reuptake Hemmer | PRL, CORT
Citalopram 2] 5-HT- Releaser/Reuptake Hemmer | PRL, CORT, GH
Gepiron 5-HT1a-Agonist PRL, CORT, GH
Isapiron 5-HT1a-Agonist PRL, CORT
Buspiron 5.HTla-Agonist PRL, CORT, GH
m-CPP 5-HT1c-Agonist PRL, CORT
MK 212 5-HT1c-Agonist PRL, CORT

PRL: Prolaktin, CORT: Cortisol, GH: Growth Hormon

m-CPP: m- Chlorophenylpiperazin, MK 212: 6-Chloro-2-(1 piperazinyl)-pyrazin
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2.2.6 Serotonin und Impulsivitiit

Man geht von der Existenz zweier fundamentaler Gehirnsysteme aus, die miteinander
interagieren. Das behaviorale Aktivationssystem ermoglicht ein aktives Reagieren auf
Umweltreize, das behaviorale Inhibitionssystem ist hingegen fiir die Verhaltenshemmung
zustindig (siehe Kap. 2.1.3.2 und S. 11)

So fand Soubrie (1986), daB eine verminderte serotonerge Aktivitdt im Gehirn mit der
Abnahme passiver oder abwartender Einstellungen einhergeht und mit einer verminderten
Fahigkeit, sich an Situationen anzupassen, die hemmende Tendenzen erfordern. In Tierstudien
konnte gezeigt werden, da3 Serotonin im Zusammenhang steht mit der hemmenden Wirkung
drohender Bestrafung und dal} diese Reaktion durch Serotoninantagonisten aufgehoben
werden kann (Stein et al., 1993).

Zu den impulsiven Verhaltensweisen, die mit einem verminderten Serotoninmetabolismus in
Verbindung stehen, zdhlen suizidale Handlungen (Asberg, Schalling, Triskman- Bendz &
Wagner, 1987), Alkohol- und Drogenmi3brauch (Linnoila, 1983), impulsives Verhalten und
Aggression (Linnoila, 1983), Impulskontrollstérungen, pathologisches Spielen, Hyperaktivitét
und Bulimie ( Carrasco, Saiz-Ruiz, Hollander, Cesar, 1994; Fowler et al., 1980, zit. nach
Carrasco et al., 1994; Soubrie, 1986).

Bei impulsiv- aggressiven Personen , Selbstmdrdern und solchen, die einen
Selbstmordversuch mit aggressiven Mitteln begangen hatten, fand sich in Studien nach
Asberg et al. (1987) ein verminderter 5-HIAA Spiegel im Liquor. Auf der postsynaptischen
Seite fanden sich hingegen Anzeichen einer vermehrten Anzahl an 5-HT2 Bindungsstellen,
was fiir eine mogliche Kompensation der verminderten priasynaptischen serotonergen
Aktivitdt spricht (Stanley & Mann, 1983; Aurora & Meltzer, 1989; Ferrier et al. 1986; zit.
nach Coccaro, 1989).

Fiir einen Kompensationsmechanismus, spricht auch eine Studie von Fishbein et al. (1989).
Hoch impulsive und aggressive Drogenabhidngige wiesen nach Fenfluraminapplikation
erhohte Cortisol und Prolaktinantworten auf. Dies erklirte Fishbein so, daf es durch die
verminderte Serotoninfreisetzung eine erhohte Ansprechbarkeit auf serotonerge Stimulierung

mit Fenfluramin gegeben ist. Aulerdem deutet er die Befunde dahingehend, daf3 die
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reduzierte Serotoninaktivitdt der Personlichkeitseigenschaft Impulsivitdt zugrunde liegt und
nicht der Dimension Aggressivitit. Allerdings ist Fishbein der einzige, der Prolaktin vermehrt
findet, da es in anderen Studien nach serotonerger Stimulation bei hoch Impulsiven mit eher
geringen Prolaktinreserven auch eher zu dem viel beschriebenen ,,blunted response‘‘ mit
erniedrigter Prolaktinantwort kommt (Coccaro, 1992).

Nach Coccaro (1989) ist die behaviorale Manifestation einer zentral reduzierten
Serotoninfunktion die impulsive Aggression, die gegen sich selbst ( suizidale Handlung) oder
gegen andere gerichtet sein kann.

Auch in pharmakologischen Studien zur therapeutischen Beeinflussung von impulsivem bzw.
aggressiv- impulsivem Verhalten, erzeugen serotonerg wirksame Substanzen eine

Verringerung von Aggression bzw. Impulsivitit. Als Beispiele wiren hier zu nennen:

- der Serotoninwiederaufnahmehemmer Fluoxetin ( Coccaro et al. 1990; Markowitz et al.,
1990, zit. nach Stein et al. 1995)
- der 5-HT 1a Agonist Buspiron ( Stark et al., 1985, zit. nach Coccaro, 1989)

- die Serotoninvorstufe Tryptophan (Bioulac et al., 1980, zit. nach Stein et al., 1995)

Andere Studien legen nahe, daf} diese iiberwiegend klininschen Befunde auch in den
normalen Personlichkeitsbereich tibertragbar sind.

Depue, 1995 und Netter et al., 1999 zeigten, dal nach Stimulation mit d- Fenfluramin eine
negative Korrelation zwischen Prolaktinanstieg und Impulsivitit und Aggression auch bei
gesunden Probanden besteht. Zudem schreibt Depue einer reduzierten Serotoninaktivitét drei
Charakteristka zu:

Emotionale Instabilitit, ibertriebene Antwort auf Reize und Irritabilitdt- Hypersensitivitit.
So sei durch Serotonin vermitteltes impulsives Verhalten durch einen besonders starken
motivationalen Imperativ geprigt. Die reduzierte Prolaktinantwort bei impulsiven und
aggressiven Gesunden scheint ein weit gesichertes Phinomen zu sein.

Allerdings kann nicht jedes aggressive oder autoaggressive Verhalten als impulsiv eingestuft
werden, und es steht auch nicht notwendigerweise nur mit verminderter serotonerger Aktivitit
in Verbindung.

So gibt es verschiedene Studien (siehe Kap. 2.3.6), die auch eine Beteiligung anderer

Transmittersysteme an der Auspriagung impulsiven Verhaltens postulieren ( Stein et al.,



2. Serotonerges System 50

1993). Und auch Medikamente, die nicht in den Serotoninstoffwechsel eingreifen, wie
Neuroleptika, Antidepressiva und Antikonvulsiva, bewirken eine Abschwéchung von
impulsivem und aggressivem Verhalten.

Zusammenfassend ist hier wohl festzuhalten, dass Impulsivitdt mit geringer 5-HT Produktion
verbunden ist, was wiederum eine Hochregulation postsynaptischer Rezeptoren und damit
eine starke Cortisolantwort, aber blunted Prolaktinresponse wegen gering verfiigbarer Menge
zur Folge hat. Moglicherweise wird dieser geringe Prolaktinanstieg auch noch zusitzlich

durch einen Wegfall der serotonergen Hemmung des Dopaminstoffwechsel bedingt.
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23 Dopaminerges System

2.3.1  Physiologische und biochemische Grundlagen

Dopamin ist ein Monoamin und ein Transmitter im Gehirn. Es ist eine Vorstufe des
Noradrenalins und damit des Adrenalins. Es wird in Nervenendigungen aus der Aminosédure

L-Tyrosin synthetisiert.

Tyrosin-
Hydroxylase Decarboxylase
L-Tyrosin ------------------ L- Dopa = ---------mmmmmmeeee- Dopamin (Karlson,1988)

Die Vertiigbarkeit aller Katecholamine kann damit iiber Hemmung der
Tyrosin-Hydroxylase gewihrleistst werden (z.B. mit a-Methylpara-Tyrosin)

Ist Dopamin synthetisiert, wird es in Vesikeln der Nervenendigungen gespeichert und so vor

dem Abbau geschiitzt. Erreicht dann ein Aktionspotential diese Nervenendigungen, so kommt
es zu einem Calciumioneneinstrom ins Axoplasma. Dies fiihrt zur Dopaminfreisetzung in den
synaptischen Spalt und ermoglicht die Auslosung eines Aktionspotentials an postsynaptischen

Rezeptoren (Schmidt & Thews,1995).

Nach der Freisetzung des Dopamins wird es entweder

1.) in die priasynaptische Nervenendigung wiederaufgenommen und enzymatisch durch die

Monoaminoxidase (MAQO-B) abgebaut,

2.) erneut in Vesikeln gespeichert
oder
3.) extrazellulir an der postsynaptischen Membran durch die Catechol-O-methyltransferase

(COMT) abgebaut.
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Die folgende Abbildung 17 zeigt den synaptischen Abbau von Dopamin.

OH (D Monoaminoxidase
OH
@ Aldehyd-Dehydrogenase
@ Aldehyd-Reduktase
CH: @ Catechol-O-Methyltransferase
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|
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Abb.17: Der Hauptweg fiihrt von links oben nach rechts unten. DOPAC = 3,4
Dihydroxyphenylessigsiure, DOPET = 3,4 Dihydroxyphenylethanol, MT =
3- Methoxytyramin, HVA = Homovanillinsdure, DOPAC und HVA sind die
Hauptabbauprodukte des Dopamins im Gehirn (aus Forth- Henschler, 1996, s.
117)

Da Messungen von Neurotransmittern im ZNS nach Stimulation infolge ihres ebenfalls
erhohten Katabolismus nur wenige Verdnderungen zeigen, spielen Metaboliten in der
Schitzung der Neurotransmitteraktivitit eine groBBere Rolle.

Fiir das dopaminerge System werden meist 3,4- Dihydroxyphenylazetatsiure bzw.

Homovanillinsédure in der Cerebrospinalfliissigkeit herangezogen.
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Abbildung 18 zeigt die synaptische Ubertragung durch Dopamin.

(@) Tyrosinhydroxylase

(2 Aromatische-L-Aminoséure-
Decarboxylase

(3 Monoaminoxidase
(a) Aldehyd-Dehydrogenase
(® Catechol-O-Methyltransferase

® Membrantransportmechanismen

DOPAC ——— DOU HVA
®
DA/\ MT
V4

Tyrosin

Abb.18: Synaptische Ubertragung durch Dopamin. (aus Forth- Henschler, 1996, s. 115)
Pfeile bedeuten Stoffwechselbewegungen, Stoffumwandlungen oder
Beeinflussungen, + Aktivierung, - Hemmung. Im Bild besitzt die post-

synaptische Zelle D1-, D2-, D3-, D4- und DS- Rezeptoren.
Dopamin kann seine eigene Freisetzung iiber prasynaptische D2-Autorezep-

toren hemmen.

Eine zentrale Rolle bei der Regulierung des synaptischen Dopaminspiegels kommt einem
Dopamintransporter in der Nervenzellmembran zu. (Schmidt Thews,1995).Bei einer Studie
von Giros et al.(1996) konnte dieser Transporter bei Madusen genetisch ausgeschaltet werden.
Danach zeigten diese Tiere motorische Uberaktivitit. Zwar kam es zu Kompensations-
mechanismen (verminderte Synthese und Ausschiittung von Dopamin und
Rezptoranzahlreduktion). Trotzdem fand sich eine bis zu 100fach verldangerte

Dopaminwirkdauer.
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23.2 Bahnen des dopaminergen Systems

Dopaminerge Bahnen ziehen vom Mittelhirn in das Striatum, das limbische System und in
den Cortex. Man unterscheidet drei wichtige Systeme, auf die in Tabelle 8 nédher eingegangen
wird.

Tab. 8 : Dopaminerge Bahnen und deren Funktionen (nach Forth-Henschler,1996

& Kandel,1991)

Ursprung , Verlauf

Funktion

Nigrostriales System

Pars compacta,Substantia nigra
zum
Necl. Caudatus/ Putamen

- Hemmung cholinerger
Interneurone im Corpus
striatum tiber D2 Rez.

- Steuerung der Willkiirmotorik

- Degeneration fiirt zum M.
Parkinson

Mesolimbisches System

Mittelhirn, nah Subst. nigra
zum

Ncl.accumbens
Tuberculum olfactorium
Corpus amygdaloideum
frontalen Cortex

- aktiv beim Empfinden von
Lust, Freude, Essen

- abhiéngigkeitserzeugende
Stoffe wie Ethanol
oder Nikotin steigern hier die
Dopaminfreisetzung

- die antipsychotische Wirkung
von Dopamin-
rezeptorantagonisten
wird der Blockade von
Rezeptoren in diesem Gebiet
zugeschrieben

Tuberoinfundibulires
System

Ncl.infundibularis

zur

Eminentia mediana
Freigesetztes Dopamin gelangt
iiber die Portalgefif3e in die
Adenohypophyse

- Hemmung der Prolaktin-
sekretion iiber D2 Rezeptoren
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233

Rezeptoren

Im ZNS gibt es 5 verschiedene Dopaminrezeptortypen. Die folgende Tabelle 9 gibt einen

Uberblick von den wichtigsten Rezeptoren und ihrer Klassifikationen und gibt Beispiele

wichtiger Agonisten bzw. Antagonisten.

Tab. 9: Dopaminrezeptorklassifikation (nach Vallar & Meldolesi, 1989; Schmidt
& Thews 1995)
Hauptgruppen D-1 Rezeptortyp D-2 Rezeptortyp
Transduktions- Aktivierung der Adenylatzyklase Hemung Hemmung | Offnung
mechanismus der der Von
Adenylatzyk | Adenylatzyk | Kalium-
- - Kanilen
lase lase
Untergruppen der D2
Rezeptortypen D1 D5 (2a/ 2b) D3 D4
Wichtige Dopamin Dopamin Bromo- Bromo- Bromo-
Agonisten Apomorphin Apomorphin criptin criptin criptin
Apomorphin | Apomorphin | Apomorphin
Wichtige Haloperidol | Haloperidol | Haloperidol
Antagonisten Thioridazin | Thioridazin | Thioridazin
Clozapin

Die unterschiedlichen Rezeptortypen haben eine verschiedene Verteilung im ZNS. Am

hdufigsten findet man den D-2 Rezeptor im ZNS-Bereich.

Vorkommen der unterschiedlichen zentralen Dopaminrezeptortypen (nach Jaber et al.

1996)

D-1: Hiufig im Kortex, aber auch im Mesolimbischen System, Hippocampus und Thalamus



2. Dopaminerges System 56

D-2 : Hohe Dichte im Nucleus accumbens, Substantia nigra, Striatum, Ncl. infundibularis des
tuberoinfundibulidren Systems und in niedrigerer Dichte im Kortex.

D-3: Vor allem im limbischen System und in der Substantia nigra,

D-4 : Insgesamt seltener; im frontalen Kortex, Basalganglien und im limbischen System

D-5: Im Limbischen System, Hippocampus, Striatum

D1- und D5- Rezeptoren kommen iiberwiegend als postsynaptische Rezeptoren vor, D2- und
D3- Rezeptoren sowohl als pri- als auch als postsynaptisch Rezeptoren vor (Jaber et al.
1996 ). Solche priasynaptischen Rezeptoren konnen bei Stimulation sowohl die Synthese als

auch die Freisetzung von Dopamin hemmen.

2.34 Einflul auf Hormone, Krankheiten und Verhalten

a) Beeinflussung der Milchsekretion

Prolaktin ist ein Hormon, das in den eosinophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens
gebildet wird. Sein Zielorgan ist beim Menschen die Brustdriise, wo Prolactin fiir die
Galactogenese und Galactopoese zustidndig ist. Prolaktinrezeptoren werden aber auch in fast
allen anderen Organen des Korpers gefunden.

Durch Dopamin aus Neuronen des tuberoinfundibuldren Hypothalamus kommt es zu einer
tonischen Hemmung der Prolaktinsekretion. Dabei wirkt Dopamin auf die mammotropen
Zellen des Hypophysenvorderlappens iiber D2- Rezeptoren, die das cAMP-System hemmen
(Klinke & Silbernagel, 1996). So werden zum Abstillen, bei Prolaktin bedingter Amenorrhoe
oder beim Prolaktinom D2-Agonisten wie Bromocriptin oder Lisurid gegeben.

Auch kommt es so unter Neuroleptikatherapie (bei Schizophreniebehandlung) durch D2-

Blockade im Hypophysenvorderlappen zu vermehrter Prolaktinausschiittung.

b) Schizophrenie

Storungen des dopaminergen Systems werden auch mit dem Auftreten von Schizophrenie und
halluzinatorischen Psychosen in Verbindung gebracht. So ergaben post-mortem
Untersuchungen an Schizophrenen mit Plus-Symptomatik, daf3 die Zahl der D2- Rezeptoren

im Ncl. caudatus, Ncl. accumbens und Tuberculum olfactorium verringert ist ( Kandel, 1991)
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Obwohl man heute weil}, dass auch nicht antidopaminerg wirksame Substanzen bei der
Schizophrenietherapie wirken, besagt auch heute noch eine wichtige Hypothese zur
Pathogenese von Schizophrenien, daB ihnen eine Uberaktivitit dopaminerger
Neuronensysteme, speziell der mesolimbischen/ mesokortikalen Dopaminneurone,
zugrundeliegt. So kann z.B. Amphetamin, das im ZNS Dopamin freisetzt, bei Gesunden eine
Psychose auslosen, die der produktiven Symptomatik einer Schizophrenie dhnelt ( Forth-
Henschler, 1996).

Eine verringerte Aktivitit in prifrontalen dopaminergen Arealen ist moglicherweise

Mitverursacher der Negativ- Symptomatik (Kandel.1991).

c) Gille- de- la-Tourette Syndrom

Das Tourette Syndrom ist eine autosomal dominant vererbbare Erkrankung mit einer Stérung
im Bereich der Basalganglien und frontalem und limbischen Kortex.

Klinisch zeigen sich multiple motorische Tics (Augenzwinkern, Mundzuckungen), vokale
Tics (Koprolalie), Hyperaktivitit und Zwangsstorungen.

Die Beschwerden konnen durch eine symptomatische Therapie mit Dopaminantagonisten wie

z.B. Haloperidol deutlich gemindert werden ( Gleixner & Miiller, 1998)

d) Morbus Parkinson

Die Degeneration des dopaminergen nigrostriatalen Systems wird als ursichlich fiir das
Symptom der Akinese und z.t. auch des Tremors bei M. Parkinson angesehen. Bestitigt wird
dies durch pharmakologische Beobachtungen. Reserpin, das u.a. die Dopaminspeicher
entleert, erzeugt ein Parkinsonsyndrom, und Dopamin- Rezeptoragonisten wie Bromocriptin,
Lisurid oder die Vorstufe L- Dopa bessern die Parkinson- Symptomatik. ( Forth-Henschler,
1996)

e) Depression

Als Ursache von Depressionen geht man in erster Linie von einem gestdrten Noradrenalin und
Serotoninstoffwechsel aus. Doch unterstiitzen inzwischen verschiedene klinische Studien die
Hypothese, dal} ein zentrales dopaminerges Defizit fiir einen Teil der Symptome einer

Depression verantwortlich sein konnte.
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So konnen Medikamente, die den Dopaminumsatz im ZNS reduzieren, wie z.B. Neuroleptika
oder Reserpin, zu einer Provokation depressiver Episoden fiihren. (Alarcon & de Carney,
1969, zit. nach Swerdlow &Koob,1987)

Der Dopaminagonist Bromocriptin zeigte in einigen Studien antidepressive Eigenschaften

( Colonna et al. 1979, Nordin et al. 1981, Waehrens & Gerlach 1981, zit. nach Zacharko &
Anisman, 1991). Vor allem aber weifl man aus Tierstudien, dass chronischer milder Stress,
der als Depressionsmodell bei Tieren genutzt wird, mit einer Dopamin Verarmung im Gehirn

einhergeht und mit dopaminerg wirksamen Substanzen therapierbar ist (Willner et al., 1994).

f) Rewardmechanismus und Dopamin

Eine Verbindung zwischen Belohnungseffekten und Verstarkungsmechanismen verschiedener
Drogen und dem Neurotransmitter Dopamin ist seit lingerem bekannt. (Koop,1992 )

Eine zentrale Rolle spielt dabei das mesolimbische Dopaminsystem. Es dient als eine Art
Filter fiir Signale aus limbischen Regionen zur Regulation von Stimmung und Antrieb.

Den anatomischen Ursprung hat dieses System in der Area tegmantalis ventralis. Es projeziert
zum Ncl. accumbens und dem medialen préfrontalen Cortex.

Abhingigkeitserzeugende Stoffe wie Kokain, Opioide, Ethanol, Amphetamine und Nikotin
steigern die dopaminerge Erregungsiibertragung in der Area tegmantalis iiber verschiedene
Mechanismen. (Zilles & Rehkidmper, 1994)

In Tierversuchen konnte gezeigt werden, da3 die intravendse Selbstapplikation von
Amphetamin und Kokain durch vorherige Gabe eines Dopaminrezeptorantagonisten deutlich
reduziert wird. Amphetamin und Kokain sind fiir das Tier nicht mehr lidnger attraktiv. Auch
durch Zerstorung von Dopaminneuronen (mit 6-OH-Dopamin) im Bereich des Ncl.
accumbens und der Area tegmentalis ventralis, geht der Belohnungseffekt durch i.v. Selbst-

applikation deutlich zuriick. (Koop, 1992)

2.3.5 Indikatoren dopaminerger Ansprechbarkeit

Wie schon in Kapitel 2.2.5 beschrieben, konnte in zahlreichen pharmakologischen Studien
gezeigt werden, dal} ein Zusammenhang zwischen zentralem Dopamin-Spiegel und
peripheren neuroendokrinen Antworten besteht, welche auch in dieser Studie als Bezugsgrofie

fiir die dopaminerge Aktivitdt im Gehirn dienen sollen.
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Dopamin beeinfluft verschieden Hormone: Prolaktin, Wachstumshormon, TRH (thyreo-
Tropin releasing hormone), CRF, Cortisol und indirekt ACTH, was durch folgende
Neurotransmitter-challenge-Tests belegt wird:

Swerdlow et al. (1993) fiihrten Versuche mit Amphetamin durch. Dies ist ein zentrales
Stimulans, das im zentralen Nervensystem Dopamin freisetzt. Er beschreibt einen ACTH und
Cortisol Anstieg auf Amphetamin-Gabe.

Auf die Applikation des Neuroleptikums Pimozid ( ein Dopaminantagonisten ) zeigte sich in
einer Studie von Insel et al. (1981) eine Abnahme der Plasmakonzentration von TSH.
AuBerdem wurde eine verminderte Reaktion von TSH auf TRH nach einer Dopamininfusion
nachgewiesen.

Die folgende Tabelle 10 zeigt einige dopaminerg wirksame Substanzen hinsichtlich ihres
Wirkmechanismus auf die Sekretion der neuroendokrinen Parameter Prolaktin und

Wachstumshormon (GH) bei gesunden Probanden:

Tab. 10: Freisetzung von Hormonen durch dopaminerg wirksame Substanzen (nach

Insel & Siever, 1981)

Neuroendokrine Stimulation mit dopaminerg wirksamen Substanzen

Medikament Wirkmechanismus Hormonantwort

L-Dopa Dopaminagonist am postsynaptischen Prolactin 4 ;GH T
Rezeptor

Apomorphin Dopaminagonist

Niedrige Dosis — am prisyn. Rezeptor | Prolactin 4 ; GH T
Hohere Dosis — am postsyn. Rezeptor

Piribedil Dopaminagonist
Niedrige Dosis- am prisyn. Rezeptor Prolactin 4 ; GH T
Hohere Dosis- am postsy. Rezeptor

Neuroleptika Dopaminantagonisten am postsyn.- Prolactin T
Rezeptor
Carbidopa Dopaminantagonist durch periphere Prolactin T

Decarboxylase-Hemmung
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In diesem Zusammenhang sind auch die Ergebnisse einer Studie von Harfstrand et al., 1986,
interessant. Sie fanden mit Hilfe monoklonaler Antikorper, die gegen Glucocorticoid
Rezeptoren gerichtet waren, daf sich auf zahlreichen dopaminergen Zellen des Mittelhirns
und des Hypothalamus Glucocorticoidrezeptoren befinden.

Dies wurde von Fuxe et al., 1990, verifiziert. Er postuliert, da3 Cortisol die
Dopaminfreisetzung in den Basalganglien und in nigrostriatalen und mesolimbischen Pfaden
beeinflussen konne. So ist von einem gegenseitigen Wechselspiel zwischen Dopamin und
Cortisolfreisetzung auszugehen.

Spezielle Hormonantworten, z.B. auf die in dieser Studie genutzten Neurotransmitter-
Challenge-Substanz ,,Mazindol* (ein Dopamin-Wiederaufnahmehemmer), sind in Versuchen
von Thompson et al., 1981 und Sekiya et al., 1984 néher erforscht worden.

Eine durch 2-deoxy-D-glucose induzierte Hypoglykdmie fiihrt zu einem Anstieg von
Prolaktin und Wachstumshormon. Thompson et al., 1981 untersuchten den Einflufl von
Mazindol auf diese Prolaktin und GH- Stimulation. Das Ergebnis war ein deutlich reduzierter
Prolaktin-, als auch Wachstumshormonanstieg durch Mazindol.

Sekiya et al., 1984 postulieren einen signifikanten Anstieg von ACTH, Beta-Endorphin, Beta-
Lipotropin, Wachstumshormon und Cortisol im Plasma nach Mazindolgabe. Keine

Konzentrationsveridnderungen fanden sie fiir FSH, Prolactin oder Aldosteron im Plasma.

2.3.6 Dopamin und Impulsivitit

Im folgenden werden verschiedene Studien aufgefiihrt, die Impulsivitit mit dem Transmitter

Dopamin in Verbindung bringen:

Depue, 1995, postuliert eine hohe Korrelation zwischen einer Dopamin- induzierten
Prolaktinantwort und den Skalen von Eysenck ,,Venturesomeness* und ,,Risk taking*. Dabei
sei die durch Dopamin vermittelte impulsive Verhaltensweise durch positive Emotionalitit,
verstirkte Motivation, erfolgreich ein Ziel zu erreichen, hohe Risikobereitschaft und
Abenteuersuche geprigt.

Rogeness et al. untersuchten 1982 20 Kinder mit Verhaltensstorungen, die sich

gesellschaftlich angepal3t zeigten und verglichen diese mit 20 Kindern, deren
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Verhaltensstorung sich in unsozialisiertem impulsivem Verhalten duflerte, im Vergleich zu
20 normalen Kindern. Dabei zeigten solche mit unsozialisiertem Verhalten signifikant
niedrigere Dopamin beta-Hydroxylase Aktivitit, als die beiden anderen Gruppen. Dopamin-
beta- Hydroxylase ist das Enzym, das den Stoffwechselschritt von Dopamin zu Noradrenalin
in Noradrenalin Neuronen katalysiert.

Auch zahlreiche neuere Studien ( Wender et al., 2001; Cherek et al., 2000 ) bestitigen, daf3
ein Defizit im dopaminergen System eine wesentliche Rolle in der Ausprigung von
Impulsivitit bei Personen mit Aufmerksamkeitsdefizit - Syndrom spielt. Zudem werden in
diesen Fillen dopaminagonistisch wirksame Stoffe ( z.B. Methylphenidat ), als die am
wirksamsten Medikamente beschrieben.

Dellu, Piazza und Le Moal (1996) versuchten im Tierversuch High-Sensation-Seeker
Eigenschaften mit Dopamin-Aktivitiit in Verbindung zu bringen. ,,High Responder* (HR)
Ratten wurden von ihnen definiert als solche Tiere mit starken Reaktionen auf neue Reize, im
Gegensatz zu ,,Jow Responder*“(LR) Tieren.

HR zeigten im Gegensatz zu LR eine Priadisposition zur Selbstapplikation der dopaminerg
wirksamen Substanz und eine deutlich hthere Dopaminaktivitit im Nucleus accumbens

(sowohl in Ruhe, als auch unter Stress-Bedingungen).

2.4  Interaktionen von Dopamin und Serotonin

Kelland & Chiodo (1996) fassen eine Vielzahl an Befunden zusammen, die eine Interaktion
zwischen serotonergen und dopaminergen Neuronen belegen:

Aus anatomischen Daten geht hervor, dafl ausgedehnte Verbindungen serotonerger Neurone
zu dopaminergen Zellkorper-Gebieten bestehen. Elektrophysiologische Studien zeigen, daf3
die elektrische Stimulation der dorsalen Ncll. Raphe eine Subgruppe langsamfeuernder
nigrostriataler Neurone praktisch die gesamte dopaminerge Aktivitit des Mesoaccumbens
hemmt ( Kelland et al., 1990, 1993a, beide zit. nach Kelland & Chiodo, 1996).
5-HT1a-Agonisten iiben einen exzitatorischen Effekt auf die Feuerrate langsamer
dopaminerger Neurone aus, der z.T. auf eine Disinhibition infolge serotonerger iiber 5-HT1a-

Autorezeptoren vermittelte Hemmung zuriickzufiihren ist. 5-HT1b-Agonisten werden mit
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einem schwachen, jedoch reliablen inhibitorischen Effekt auf die Feuerrate dopaminerger
Neurone des Mittelhirns in Verbindung gebracht. Da die Verringerung des 5-HT-Spiegels
durch p-Chlor-phenylalanin (PCPA) nur einen geringen Einfluf} auf die Grundaktivitéit
serotonerger Neurone ausiibt, wird von einem eher phasischen als tonischen serotonergen
Einfluf auf die Aktivitit dopaminerger Neurone ausgegangen. Zudem wird angenommen, daf}
serotonerge Inputs aus den dorsalen Ncll. Raphe die dentritische Freisetzung von Dopamin
und damit die Autorezeptor-Regulation der dopaminergen Zellresponsivitit beeinflussen
(nach Kelland & Chiodo, 1996).

5-HT2a- und 5-HT3-Agonisten bewirken eine Hemmung der Spontanaktivitit der Neurone
des medialen préfrontalen Cortex. Als Mechanismen der serotonergen Modulation der
Dopaminfreisetzung nennen Kellan und Chiodo zusammenfassend eine 5-HT2a- und 5-HT3-
induzierte Hemmung der Dopaminfreisetzung. Dabei sollen 5-HT2a-Antagonisten die 5-HT-
induzierte Hemmung der Dopaminfreisetzung blockieren (Blandina et al., 1989; Muramatsu
et al., 1988; Parsons & Justice, 1993; alle zit. nach Kelland & Chiodo, 1996), wihrend SHT-
Agonisten unter Beteiligung von 5-HT1-, 5-HT?2a-, und 5-HT3- Rezeptoren die Dopamin-
freisetzung erleichtern.

Im Striatum und Ncl. accumbens wurden préasynaptische 5-HT-Rezeptoren an dopaminergen
Neuronen nachgewiesen. Hierbei handelt es sich um inhibitorische 5-HT-Rezeptoren mit
geringer 5-HT-Affinitéit ( Gothert, 1990 ). Aber auch dopaminsekretion-induzierende, d.h.
aktivierende 5-HT3-Heterorezeptoren wurden an dopaminergen Nervenzellen im Striatum
nachgewiesen (Richardson & Engel, 1986, zit. nach Géthert, 1990).

Eine Regulation dopaminerger Aktivitit durch priasynaptische 5-HT3- Heterorezeptoren wire
auch konsistent mit der von Van de Kar et al. (1996) berichteten Erhohung der Prolaktin-
sekretion infolge einer Aktivierung von 5-HT3-Rezeptoren, die dann iiber eine Hemmung der
dopaminergen Aktivitit zu erklidren wire.

Weitere Evidenz fiir eine Interaktion zwischen serotonergen Neuronen und Dopaminstoff-
wechsel ergeben sich aus der Beobachtung, daf} eine Blockade von 5-HT2-Rezeptoren (z.B.
durch Risperidon, einem potenten 5-HT2a-Rezeptorblocker mit schwachen D2-
antagonistischen Eigenschaften) gleichzeitig eine Stimulation von 5-HT1a-Rezeptoren
bewirkt, die zu einer Aktivierung des Dopamin-Stoffwechsels, vor allem im frontalen Kortex,

fithrt (Reinbold, 1995).
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Zusammenfassend 1dBt sich feststellen, daf eine Interaktion zwischen dem serotonergen und
dopaminergen System als gesichert gilt und einige scheinbare Widerspriiche

pharmakologischer Challenge-Studien theoretisch aufzuldsen vermag.

2.5 Fragestellung und Hypothesen

C.R. Cloninger und M. Zuckerman verbinden Personlichkeitseigenschaften, wie die
Impulsivitit, mit zentraler dopaminerger und serotonerger Transmitteraktivitit. Subskalen der
Personlichkeitsfragebogen, nach denen C.R. Cloninger bzw. M. Zuckerman ihre

Personlichkeitstheorien aufstellten, dienen auch in dieser Arbeit als Impulsivititsmale.

Da sich bisher als Charakteristikum von Impulsivitit eine Unterfunktion des serotonergen
Systems und eine hohe Affinitdt zum dopaminergen System herauskristallisierte, lag es nahe,
diese Beziehung am gleichen Kollektiv zu betrachten. Damit er6ffnete sich auch die
Moglichkeit die intraindividuelle Konstellation dieser Transmitter-Ansprechbarkeiten zu
ermitteln. Ferner schien beim Vergleich der Theorien von C.R. Cloninger und M. Zuckerman
unklar, ob es sich bei der Beziehung zu den Transmittersystemen um eine veridnderte
Produktion oder Reaktivitét handelt. Schlielich boten die Theorien von Cloninger und
Zuckerman die Moglichkeit zu bestimmen, ob die Affinitét lediglich zur Impulsivitét oder zu
dem generellen Faktor des unsozialisierten Abwechslungshungers gegeben ist, in welchem
Impulsivitit als Teilkomponente eingenbettet ist. Wenn also verschiedene Reaktionen auf
Impulsivitdt nach Cloninger und Impulsivitdt nach Zuckermann beobachtbar wiren, liee dies
auf die Differenzierbarkeit der Impulsivitit als Teil von Novelty seeking und Impulsivitit als
Teil von Aggressivitit und unsozialisiertem Verhalten schlie3en.

Zur Testung der dopaminergen und serotonergen Responsivitit sollten daher Substanzen
gewihlt werden, die

a) den gleichen Wirkmechanismus (Wiederaufnahmehemmer) hatten und

b) zur Stimulation des gleichen Hormons genutzt werden konnten (in diesem Fall Cortisol).

Die folgende Tabelle 11 faBt nochmal die grundlegenden Unterschiede der Theorien nach
Cloninger und Zuckerman im Hinblick auf Impulsivitit zusammen (siehe Kap. 2.1.3) .

Vor diesem Hintergrund lassen sich dann Fragen und Hypothesen ableiten.
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Tab. 11: Unterschiede der Theorien von C.R. Cloninger und M. Zuckerman

(nach Cloninger, 1987, 1988; Zuckerman, 1991, 1993, 1996)

HA = Harm avoidance / NS = Novelty Seeking

Theorie nach Cloninger

Theorie nach Zuckerman

-Impulsivitidtsmaf sind die 8 Items der 2. Subskala
des Novelty Seeking des Tridimensionalen
Personlichkeitsfragebogen

-Bei Zuckerman stellt sich das Problem, daf3
Impulsivitét ein Subkonstrukt des P-ImpUSS Faktors
ist, das durch keine eigene Skala von Zuckerman
mefbar ist, sich aber durch die P Skala des EPQ nach
Eysenck, die Sensation Seeking Scale nach Zuckerman
und die 17 Skala - Impulsivness von Eysenck erfassen
1aft.

-Zum anderen besteht die Moglichkeit, nur mit der
Disinhibition-Subskala der Sensation Seeking Scale V
nach Zuckerman zu arbeiten.

-Cloninger trennt deutlich zwischen zentraler
Transmitter-Grundaktivitit und Responsivitit

-Zuckerman legt sich dahingehend nicht fest und
spricht nur von der allgemeinen Transmitter-Aktivitét:
»The precise mechanism of a personality-behavioral-
neurochemical relationship cannot be specified with
much confidence, so we must stay with the
explanation ... : High or reactive dopaminergic
activity in high ImpUSS types*“.

-Nach Cloninger haben Personen mit hoher Aus-
priagung des NS einen niedrigen Dopamingrundspiegel
mit hoher Responsivitit des Systems, wobei er nichts
direkt tiber den Einfluf} des serotonergen Systems auf
die Eigenschaft des NS aussagt. Personen mit
niedrigen Werten auf der ,,Schadenvermeidungs-
dimension* HA haben niedrige Serotoningrundspiegel
mit hoher Responsivitit, und sind gepréigt von
ungehemmtem und furchtlosem Verhalten, was sich
allerdings bei impulsiven Personen regelméBig findet.

-Zuckerman spricht von hoher dopaminerger und
niedriger serotonerger Aktivitit bei Personen mit
hoher Ausprigung der P-ImpUSS Dimension.

Die im folgenden formulierten Fragen / Hypothesen werden im Kapitel ,,Methoden; 3.6*

weiter spezifiziert. Zunichst erfolgt die Einteilung in 2 Bereiche (A und B):

A ) Citalopram- bzw. Mazindoleffekt auf Cortisol

1) Lassen sich die Substanzeffekte von Citalopram und Mazindol an der Cortisolreaktion

nachweisen?
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B ) Die Beziehung der Impulsivitit zur Transmitteransprechbarkeit

Interindividuelle Betrachtungsweise

2)

3)

Stimmt die Aussage (nach Zuckermann):

Hoch- Impulsive haben eine schwichere Hormonantwort auf serotonerge Stimulation als
Niedrig- Impulsive.

oder stimmt (nach Cloninger):

Hoch- Impulsive haben eine stirkere Hormonantwort auf serotonerge Stimulation als

Niedrig- Impulsive.

Stimmt die Aussage (nach Zuckermann und Cloninger):
Hoch- Impulsive haben eine stirkere Hormonantwort auf dopaminerge Stimulation als

Niedrig- Impulsive.

Intraindividuelle Betrachtungsweise

4)

5)

Ergibt die Konstellation von serotonergen und dopaminergen AktivititsmaBen hinsichtlich
der Impulsivitit bei der Konstellation hohe Responsivitit des dopaminergen und niedrige
Responsivitit des serotonergen Systems hohere Impulsivititswerte bei Zuckerman bzw.

keine Interaktion bei Cloninger?

Unterscheiden sich intraindividuelle Differenzwerte dopaminerger und serotonerger
Reaktionen zwischen Hoch- und Niedrig- Impulsiven nach Zuckerman deutlich oder wie

nach Cloninger nicht?
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3. Methoden

3.1 Versuchspersonen

Am Versuch nahmen 48 Minner im Alter von 18 bis 35 Jahren teil. Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte durch Aushinge ( siche Anhang, Seite I ) in Universitdtsgebduden und
durch eine Anzeige in einer lokalen Zeitung. Die Aufwandsentschidigung fiir die Teilnahme
am gesamten Versuch betrug 400,- DM. Es wurden telefonisch Termine fiir eine Vorunter-
suchung vereinbart. Kriterien fiir die Teilnahme am Versuch waren:

Mainnliches Geschlecht, Alter zwischen 18 und 35 Jahren und Abitur oder Fachhochschul-
reife (vergl. Anhang, Seite I).

Tabelle 12 zeigt durchschnittliches Alter, Groe und Gewicht der Versuchspersonen.

Tab. 12: Probandenbeschreibung. SD = Standardabweichung

Mittelwert SD
Alter 26 3,75
Grolle 181 cm 12,32
Gewicht 76 kg 6,76

Wihrend des Vorgesprichs erhielten die Bewerber ein Informationsblatt, das den Ablauf des
Versuchs und die einzunehmenden Medikamente mit moglichen Nebenwirkungen néher
beschrieb (vergl. Anhang, Seite IV und V). Auf Grundlage eines Gesundheitsfragebogens
(sieche Anhang, Seite II und III) erfolgte dann die Rekrutierung der Probanden. Chronische
oder akute Erkrankungen, regelméBiges Zigarettenrauchen, Einnahme von Medikamenten
oder Drogenabusus schlof von der Teilnahme an dem Versuch aus.

Dann mufte von den Versuchspersonen noch eine Einverstiandniserkldrung unterschrieben
werden (siehe Anhang, Seite VI und VII) auf der sie sich auch verpflichteten, am Abend der
Versuchstage nicht mit dem eigenen Fahrzeug nach Hause zu fahren. Zum Abschluf} des
Gesprichs wurden die 4 Termine fiir die Versuchstage festgelegt, wobei zwischen den
einzelnen Terminen exakt 7 Tage lagen. Diese Zeit war notwendig, damit die eingenommenen

Substanzen vor dem néchsten Versuch vollstindig vom Korper abgebaut waren.
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Natiirlich war es den Minnern freigestellt, jederzeit die Versuche abzubrechen (siehe
Einverstindniserkldrung, Anhang, Seite VII). Die Studie ist von der Ethikkommision der

Deutschen Psychologischen Gesellschaft genehmigt worden.

3.2 Versuchsplan

Da die interindividuelle Variabilitit in der Reaktion auf psychotrope Substanzen sehr grof3
sein kann, wurde bei diesem Versuch mit einem MeBwiederholungsplan gearbeitet. Jeder
Proband mufte also den Versuch unter jeder der vier Medikamentenbedingungen
(Citalopram, Mazindol, Reboxetin, Placebo) durchlaufen. Effekte der Medikamenten-
reihenfolge wurden durch vollstindige Permutation der Reihenfolge kontrolliert. Tabelle 13
stellt den Permutationsplan der Medikamente dar.

Dabei wurde jede der 24 Permutationen von je zwei Versuchspersonen durchlaufen.

Tab. 13: Permutationsplan der 4 Medikamentenbedingungen

1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag n
Cit Maz Reb Pla 2
Cit Maz Pla Reb 2
Cit Reb Maz Pla 2
Cit Reb Pla Maz 2
Cit Pla Maz Reb 2
Cit Pla Reb Maz 2
Maz Cit Reb Pla 2
Maz Cit Pla Reb 2
Maz Reb Cit Pla 2
Maz Reb Pla Cit 2
Maz Pla Cit Reb 2
Maz Pla Reb Cit 2
Reb Cit Maz Pla 2
Reb Cit Pla Maz 2
Reb Maz Cit Pla 2
Reb Maz Pla Cit 2
Reb Pla Cit Maz 2
Reb Pla Maz Cit 2
Pla Cit Maz Reb 2
Pla Cit Reb Maz 2
Pla Maz Cit Reb 2
Pla Maz Reb Cit 2
Pla Reb Cit Maz 2
Pla Reb Maz Cit 2
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Legende zu Tab. 13:

Cit = Citalopram

Maz = Mazindol

Reb = Reboxetin

Pla = Placebo

n = Probandenanzahl

Die Versuchspersonen wurden posthoc in hoch- und niedrig Impulsive eingeteilt

(nacheinander fiir jedes der drei Impulsivitidtsmalle). Siehe folgende Tabelle 14:

Tab. 14: Fallzahlen fiir die Unterscheidung der Personlichkeitsgruppen (Teilung nach

der unabhéngigen Personlichkeitsvariablen, Impulsivitiit)

Ausprigung Disinhibition P-ImpUSS NS2
Fallzahl - n Cut-off Punkt | Fallzahl - n Cut-off Punkt | Fallzahl - n | Cut-off Punkt
niedrig 24 <5 22 < -0,51 25 <3
hoch 26 > 6 24 > -0,41 24 > 4

Es waren drei Versuchsleiter fiir den psychologischen Teil und zwei Versuchsleiter fiir den
medizinischen Teil beteiligt, die ebenfalls gleichmé@Big tiber die Medikamentenreihenfolge
verteilt waren. Eine weitere ausbalancierte Grof3e war der Versuchsraum (508 und 510), da
jeweils zwei Versuche parallel stattfanden.

Auch die Rdume waren gleichmifig iiber die Bedingungen verteilt. Eine Versuchsperson

durchlief alle Bedingungen im gleichen Versuchsraum und mit den gleichen Versuchsleitern.

3.3 Versuchsdurchfiihrung

Der Versuch fand am Fachbereich 06 (Psychologie) im Philosophikum I ( Haus F, Raum 508/
510 ) der Justus- Liebig- Universitit GieBen statt. Die Probanden durften am Versuchstag
keine Schokolade, Niisse oder Bananen zu sich genommen haben (aufgrund des Tryptophan-
gehalts), muBten bis 13 Uhr zu mittag gegessen haben und sollten am Tag vorher spétestens
ab 24 Uhr geschlafen haben. Nach dem Eintreffen der Versuchsperson, zu jedem Termin um
15 Uhr, wurde diese zunichst gebeten, zur Toilette zu gehen, damit eine Unterbrechung des
Versuchs und Abstopseln der Verweilbrauniile vermieden werden konnte. Am ersten Termin

wurde anschlieBend GroBe und Gewicht der Person bestimmit.
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Darauthin nahmen sie im Untersuchungsraum auf einem gepolsterten Untersuchungsstuhl mit
hochklappbarem Fufteil platz. Blutdruck und Puls wurden gemessen, sie fiillten einen
Befindlichkeitsbogen BSKE aus ( der im Rahmen dieser Arbeit nicht ausgewertet wird ) und
danach wurde auf der Seite ihrer nicht dominanten Hand eine Brauniile in eine Cubitalvene
gelegt. Der undurchsichtige Perfusionsschlauch wurde an die Brauniile angeschlossen und
durch die Wand in den Nachbarraum gefiihrt. So konnten die Blutentnahmen erfolgen ohne
daB es die Versuchsperson bemerkte.

Um 15.10 fand dann die erste Blutentnahme (baseline- Wert) statt. Um 15.20 Uhr bekamen
die Versuchspersonen unter Doppel-blind-Bedingungen eine immer gleichaussehende Kapsel,
die entweder Citalopram, Mazindol, Reboxetin oder Placebo enthielt.

Vor der Medikamenteneinnahme wurde die psychomotorische Reaktionszeit mittels LEEDS-
Psychomotor-Tester und die Flimmerverschmelzungsfrequenz (beide im Rahmen dieser

Arbeit nicht ausgewertet) gemessen. Wihrend der Versuchsdauer von insgesamt knapp 4

Stunden erfolgte an 6 weiteren Zeitpunkten, ndmlich um 15:30 und dann in 30 Minuten

Abstinden, eine Blutabnahme.

Weitere Befindlichkeitsbogen muf3ten um 17:00, 17:30 und 18:30 Uhr ausgefiillt werden.
Gleich nach der Medikamenteneinnahme wurden die Probanden aufgefordert, verschiedene
Personlichkeitsfragebogen auszufiillen (zu jedem Termin die gleichen), unter ihnen auch
Cloninger’s Tridimensionaler Personlichkeitsfragebogen TPQ, die Sensation Seeking Scale V
und den EPQ-PL7.

Der Versuch endete um 18.30 mit dem Entfernen der Brauniile.

Zum Abschlufl wurden nochmals die Flimmerverschmelzungsfrequenz und die

psychomotorische Reaktionszeit bestimmt.

Eine detaillierte Darstellung mit zeitlichem Ablauf der Untersuchung findet sich in Abbildung
19.
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Gang zur Toilette /1. Termin: Groe/Gewicht messen
Blutdruck/ Puls messen

Brauniile legen

Flimmerverschm. Frequenz/ Reaktionszeit - Messung

Ausfiillen der verschiedenen Fragebogen

Brauniile entfernen
Flimmerverschm. Frequenz/ Reaktionszeit - Messenung

Abb. 19 : Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs

Legende zu Abb.19:

BE = Blutentnahme
BSKE = Befindlichkeitsfragebogen
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3.4 Unabhingige Variablen

Im Bereich der biologischen Psychiatrie wurden zahlreiche Arbeiten publiziert, die
Hormonantworten auf serotonerge Challenge- Tests bei verschiedenen Patientengruppen
aufzeigten (zur Ubersicht sieche Power et al., 1992). Hingegen sind Ergebnisse an gesunden
Probanden eher rar. Trotzdem liegt die Vermutung nahe, daf sich die Ergebnisse auch auf
gesunde Probanden iibertragen lassen.

Dabei wurde besonders der 5-HT Releaser d- Fenfluramin in der Vergangenheit als
Challenge- Substanz des serotonergen Systems genutzt. Dieser fiihrte ndmlich regelmiBig zu
deutlichen Anstiegen der Prolaktin-Konzentration ( Coccaro, 1989; Depue, 1995; Netter et al.,
1999 ). Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang, daf3 Personen mit impulsiv-
aggressiven Personlichkeitsstorungen reduzierte Prolaktin-Ausschiittungen nach d-
Fenfluramingabe aufwiesen.

Dopaminerge Challenge Tests bei Gesunden wurden z.B. von Depue ( Depue, 1995 ) in der
Vergangenheit durchgefiihrt. Er nutzte als Challenge Substanz den Dopamin- Agonisten
Bromocriptin. Der Wirkmechanismus ist bei beiden Substanzen jedoch grundsétzlich
verschieden. Wihrend d- Fenfluramin ein 5- HT Releaser ist, kann Bromocriptin als
Dopamin- Agonist bezeichnet werden. Dieses unterschiedliche Wirkprinzip konnte der
Interpretierbarkeit der Ergebnisse im Wege stehen. Desweitern ist d- Fenfluramin aufgrund
der aufgetretenen Herzklappenschdden nicht mehr auf dem Markt.

So bedurfte es einer Auswahl von Substanzen, die ein Wirkprinzip verfolgten, keine bzw.
tolerierbare Nebenwirkungen hatten, einen rasch einsetzenden Einfluf auf die Konzentration
direkt vergleichbarer Hormone ausiibten, also im Akutversuch anwendbar waren und zudem
keine chronischen oder mehrfachen Applikationen erforderten. Zusitzlich sollten sie fiir einen
Neurotransmitter spezifisch sein.

Vor diesem Hintergrund wurden dann die Substanzen Citalopram und Mazindol (serotonerger
bzw. dopaminerger Wiederaufnahmehemmer) mit Cortisol als Indikator des serotonergen
bzw. dopaminergen Systems ausgewihlt, da in der Literatur, beziiglich der Cortisolaus-
schiittung nach serotonerger Stimulation mit Citalopram ( Seifritz et al., 1996 ) und
dopaminerger Stimulation mit Mazindol ( Sekiya et al., 1984 ), signifikante Cortisolanstiege

beschrieben werden.
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3.4.1 Citalopram
Citalopram (Cipramil ®) ist eine razemische Verbindung

Abbildung 20 zeigt die chemische Struktur von Citalopram.

N=C

Citalopram

Abb. 20: Chemische Struktur von Citalopram ( Bauman & Rochat, 1995)

Biochemisch wird Citalopram als der selektivste der gegenwirtig verfiigbaren
Serotoninwiederaufnahmehemmer eingestuft. (Bauman & Rochat, 1995).

Pharmakokinetik:

Die hochlipophile Verbindung wird nach oraler Gabe leicht aus dem Gastrointestinaltrakt
entfernt. Die absolute Bioverfiigbarkeit der Citalopram-Tablette betrigt ungefihr 80 % der
intravends applizierten Dosis. Die Zeit t-max. bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration betrdgt ungefihr 3 Stunden.

Die Elimination erfolgt zu 75 % iiber die Niere und zu 10 % iiber die Leber, wobei die
Eliminationshalbwertszeit etwa 1,5 Tage betrégt.

Klinisches Anwendungsgebiet des Préparates ist die Depressionsbehandlung.

Dosierung:
Als bevorzugte Einmaldosierung hat sich 20 mg der Substanz bewihrt (Seifritz et al., 1996),

wobei bei ldngerfristiger Depressionsbehandlung auch bis zu 60 mg Citalopram gegeben
werden.

Die unter der Therapie mit Citalopram beobachteten Nebenwirkungen sind in der Regel mild

und voriibergehend. Sie sind besonders in den ersten 2 Behandlungswochen zu beobachten

und lassen mit Besserung der Depression gewohnlich deutlich nach.
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Héaufige Beschwerden sind: Verstidrkte SchweiBneigung, Kopfschmerzen, Tremor,
Somnolenz, Schlaflosigkeit, trockener Mund, Ubelkeit und Verstopfung. Nebenwirkungen bei
einmaliger Akutwirkung sind nicht bekannt. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Anwendung eines MAO-Hemmers, da dann ein ,,Serotonin-Syndrom* ausgeldst werden kann.
In der Studie von Seifritz et al. (1996) konnte ein signifikanter Cortisol-, Prolaktin- und
Wachstumshormonanstieg nach Gabe einer 20 mg Citalopram- Infusion nachgewiesen
werden. Maximale Hormonverinderungen fanden sich bei Prolaktin nach 2 Stunden und bei

Cortisol nach 1,5 Stunden.

3.4.2 Mazindol

Mazindol (Teronac ®) ist eine Substanz, die chemisch mit den Amphetaminen verwandet ist.

Abbildung 21 zeigt die chemische Struktur von Mazindol.

2 N
St

; N

.‘ ,AMazindéi' ;- -
Abb. 21: Chemische Struktur von Mazindol ( Delwaide, P.J. et al., 1983 )

Biochemisch handelt es sich bei Mazindol um einen Wiederaufnahmehemmer von Dopamin
in geringerem Ausmalf} auch von Serotonin (Delwaide, P.J. et al, 1983; Feldman, Meyer,
Quencer, 1997). Optimal wire fiir dieses Experiment zwar ein reiner
Dopaminwiederaufnahmehemmer gewesen, doch dieser existiert zu dem Zeitpunkt noch
nicht.

Pharmakokinetik:

Die maximale Wirksamkeit (t-max) wird bei Mazindol nach etwa 3,6 Stunden erreicht.
Die Elimination erfolgt praktisch vollstindig iiber die Niere, wobei die Eliminationshalb-
wertzeit etwa 10 Stunden betrigt, aber stark individuell variieren kann. Nach oraler Einnahme

dauert es eine halbe Stunde, bis das Medikament im Blut nachweisbar ist.
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Anwendung findet Teronac ® im klinischen Bereich in der Gewichtsreduktion fettleibiger
Patienten. In Verbindung mit einer Reduktionskost und Bewegung 1d6t sich eine Gewichts-
reduktion von 10% des Ausgangsgewichts erreichen, die allerdings nach Absetzen des
Medikaments innerhalb weniger Wochen wieder riickldufig ist. (Arzneimittelkompendium der
Schweiz, 2001)

Die Dosierung wihrend einer Kurzzeitbehandlung betrédgt 0,5 bis 1 mg / Tag. Nach einer
Woche ist auch die Gabe von 2 mg / Tag moglich.

Nebenwirkungen sind meist passagerer Natur und bilden sich zum Teil im Verlauf der

Therapie wieder zuriick: Mundtrockenheit, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Nervositit,

Schwindel, Miidigkeit, Herzklopfen (Husman, 1976)

Verschiedene Forschungsergebnisse zu Mazindol:

In einer Studie nach Griggs et al., 1990, wurde die Fihigkeit von Mazindol, die
Wachstumshormonsekretion zu hemmen, genutzt, um zu testen, ob eine Spiegelerniedrigung
dieses Hormons die Progression der Duchenne Muskeldystrophie bei Kindern verlangsamt.
Nach Heikkila et al., 1981, zeigt sich nach Mazindolgabe eine verminderte Prolaktinsekretion.
Auch ein Anstieg von Plasma — ACTH, - Beta-endorphin, - Beta-lipotropin und Cortisol
durch Mazindol konnte von Sekiya et al., 1984 bei gesunden Probanden nachgewiesen
werden. Delwaide et al.(1983) konnten zeigen, da3 Mazindol als Dopaminwiederaufnahme-

hemmer wirksam gegen Symptome eines M. Parkinson hilft.

3.4.3 Impulsivitit

Im Rahmen des durchgefiihrten Experiments wurde eine Vielzahl aktueller und habitueller
Daten erfaf3t.
Im folgenden werden jedoch nur jene Erhebungsverfahren der Personlichkeitseigenschaft

Impulsivitéit besprochen, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendet wurden.

I7 — aus der Fragebogenkombination EPQ und 17
Der hier verwendete Fragebogen wurde zusammengestellt aus den 17 Items der Subskala
Impulsiveness der Impulsiveness- Venturesomeness- Empathy- Skala von Eysenck &

Eysenck,1978 (dt. Ubersetzung von Eysenck,S.B.G. et al., 1990) sowie den 14 Items der



3. Methoden 75

revidierten und gekiirzten P-Skala (Eysenck, s.B.G., Eysenck, H.J. & Barratt, 1985a). Die
Items sind im Ja/ Nein Format kodiert.

Es wurde die deutsche Ubersetzung der P-Items des Instituts fiir Differentielle Psychologie,
der JLU-GieBen, verwendet. Der eingesetzte Fragebogen ist im Anhang (Seite IX) abgebildet.

Dort ist auch die jeweilige Verschliisselung der Items gekennzeichnet.

Sensation Seeking Scale V (Zuckerman)

Dieser 40-Items beinhaltende Fragebogen enthilt vier Subskalen a 10 Items, deren
Punktwerte zu einem Gesamtwert der Sensation Seeking- Skala zusammengezogen werden
konnen. Die Skalen sowie deren kurze inhaltliche Beschreibung ist in Tabelle 15 aufgefiihrt.
Der Fragebogen liegt im Ja/Nein Format vor. Die verwendete deutsche Ubersetzung
(,,Fragebogen fiir Vorlieben) der SSS V des Instituts fiir Differentielle Psychologie der JLU
Giessen ist im Anhang (Seite VIII ) zusammen mit dem Itemschliissel abgebildet.

P- I7- und der Sensation Seeking - Gesamtwert wurden nach z- Transformation zur

Definition des P-ImpUSS Faktors nach Zuckerman zusammengezogen.

Tab. 15: Skalen des SSS V und ihre inhaltliche Beschreibung

Skala Beschreibung der Skala

Thrill and Adventure Wunsch, sich in Sportarten oder anderen Aktivititen zu

Seeking (TAS) engagieren, die potentielle Verletzungsgefahren oder — risiken
bergen.

Experience Wunsch nach neuen sinnlichen und kognitiven Erfahrungen,

Seeking (EXP) z.B. durch einen unkonventionellen Lebensstil

Disinhibition (DIS) Bediirfnis nach ungehemmtem Verhalten in sozialen
Situationen

Boredom Aversion gegeniiber jeglicher Art sich wiederholender

Susceptibility (BS) Erfahrungen oder Eindriicke

Tridimensional Personality Questionaire -TPQ (Cloninger)

Der TPQ enthilt 100 Items. Die Items sind in Form von (Ich-) Aussagen formuliert, fiir die
angegeben werden soll, ob die jeweilige Aussage zutrifft oder nicht. Der TPQ (Cloninger,
1987) wurde in der deutschen Ubersetzung von Weyers, Krebs & Janke (Wiirzburg)
verwendet. Auch dieser Fragebogen ist im Anhang (Seite X bis XIV) abgebildet. Die
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Kodierung der Items ist kenntlich gemacht. Im TPQ sind insgesamt drei Skalen enthalten, die
ihrerseits aus je vier Subskalen gebildet werden. Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht der Skalen
und Subskalen des TPQ, der Anzahl der Items je Subskala sowie charakteristische
Beispielitems der einzelnen Subskalen. Verwendet wurde einmal der Gesamtsummenwert und

andererseits die Subskala NS2 = Impulsivitit.

Tab. 16: Skalen und Subskalen des TPQ, Anzahl der jeweiligen Items

sowie Beispiele charakteristischer Items.

Skala (Anzahl der Items) Charakteristische Items
Novelty Seeking
Exploratory excitability vs. - Ich bendtige gewohnlich gute Griinde, meine
Stoic rigidity (8 Items) Gewohnheiten zu dndern.
Impulsiveness vs. - Auf Unerwartetes reagiere ich oft so stark, daf ich dann
Refletion ( 8 Ttems) = NS2 Dinge sage und tue, die ich nachher bereue

- Oft gebe ich solange Geld aus, bis ich keins mehr habe
oder ich mich sogar verschulde, indem ich mein Konto
iberziehe

- Ich mag es, wenn man ohne strikte Regeln und
Vorschriften tun kann, was man will

Extravagance vs.
Reserve (10 Items)

Disorderliness vs.
Regimentation (10 Items )

Harm Avoidance

Anticiparory worry & - Oft breche ich ab, was ich gerade tue, weil ich Bedenken
Pessimism vs. Uninhibited kriege — auch wenn meine Freunde mir sagen, daf} alles
Optimism (10 Items) gut verlaufen wird

Fear of uncertainity (7 Items) |-  Ich bleibe gewohnlich ruhig und besonnen in Situationen,

die die meisten fiir gesundheitsgefdhrdent halten.

Shyness with strangers - Wenn ich mich mit einer Gruppe von Fremden treffen
(7 Items ) muf, bin ich schiichterner als die meisten anderen
Fatigability and Asthenia - Ich habe weniger Energie als die meisten anderen und
(10 Items ) werde auch schneller miide

Reward Dependence

Sentimentality (5 Items) - Ich bin oft tief bewegt von einer guten Rede oder einem
Gedicht
Persistance (9 Items) - Ich treibe mich oft bis zur Erschopfung oder versuche,

mehr zu tun als ich tatsdchlich tun kann.

Attachment (10 Items) - Ich bespreche meine Erlebnisse und Gefiihle gerne offen
mit Freunden anstatt sie fiir mich zu behalten

Dependence (5 Items) - Andere denken oft, ich sei zu unabhéngig, weil ich nicht
das tun will, was sie wollen
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3.5 Abhingige Variablen

3.5.1 Cortisolreaktion auf Citalopram bzw. Mazindol

Wie schon in vorherigen Kapiteln erwihnt, lassen sich beim Menschen keine direkten
Indikatoren der Neurotransmitteransprechbarkeit erfassen. Daher sind periphere Reaktionen
auf eine entsprechende Stimulation des jeweiligen Neurotransmittersystems als Indikatoren
erforderlich. Abhéngig von der Dosis und der Empfindlichkeit des Probanden, lédsst sich
praktisch mit jeder Transmittersubstanz sowohl eine Cortisol-, Wachstumshormon-, als auch
Prolaktinreaktion auslosen. Fiir Citalopram ist zweifellos das Cortisol der sensibelste und
reproduzierbarste Indikator. Obwohl fiir das dopaminerge System eher Wachstumshormon
und Prolaktin relevant sind, wurde zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse in dieser

Arbeit nur ein Indikator, nimlich Cortisol, fiir sowohl das dopaminerge, als auch fiir das

serotonerge Transmittersystem gewdhlt.

3.5.2 Biochemische Bestimmung von Cortisol

Die Cortisolbestimmung erfolgte im Serum. Nach Entnahme der Blutproben wurden diese
iber 10 Minuten, bei maximaler Geschwindigkeit zentrifugiert und das anschlieBend
abpipetierte Serum fiir die spitere Analyse bei — 80°C tiefgefroren.

Die Analyse des Cortisolspiegels erfolgte nach Abschluf} aller Versuche, komplett fiir alle
Probanden mit Hilfe eines commercial solid phase monoclonal antibody-based enzyme-linked
immunoassay test kits (ELISA: DRG Instruments GmbH, Germany) zur quantitativen
Cortisolbestimmung im Serum. Sie wurde in Unkenntnis der der Probeentnahme

zugrundeliegenden jeweiligen Versuchsbedingungen (Placebo oder Verum) durchgefiihrt.
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3.6 Spezifizierung der Hypothesen

Die Fragestellung teilt sich in 3 Bereiche (A — C) ein. Die jeweiligen Hypothesen werden

gleich nach den einzelnen Fragen aufgefiihrt: Die Legende ist auf Seite 82 dargestellt.

A') Citalopram- bzw. Mazindoleffekt auf Cortisol

6) Lassen sich die Substanzeffekte von Citalopram und Mazindol an der Cortisolreaktion

nachweisen?

B1 /B2 ) Die Beziehung der Impulsivitit (nach Zuckerman) zur

Transmitteransprechbarkeit

B1) ImpulsivititsmaB = Disinhibition - Unterskala der Sensation Seeking Scale V

Interindividuelle Betrachtungsweise

7) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich des Verlaufes

der peripheren Cortisolantwort auf Citalopram und Placebo ?

Hypothese zu Frage 2: DIS / Imp+ / Cit = Cort ( T )

DIS / Imp+ / Pla = Cort <>
DIS / Imp- / Cit = Cort T
DIS / Imp- / Pla = Cort <

8) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich des Verlaufes

der peripheren Cortisolantwort auf Mazindol und Placebo ?

Hypothese zu Frage 3: DIS / Imp+/ Maz = Cort T T

DIS / Imp+ / Pla = Cort <>
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DIS / Imp- / Maz = Cort T
DIS / Imp- / Pla = Cort <

Intraindividuelle Betrachtungsweise

9) Existieren unterschiedliche Auspriagungen von DIS, bei gleichzeitiger Berticksichtigung

der Responsivititen von Citalopram und Mazindol ?

Hypothese zu Frage 4: Die Interaktion ,,DIS x Cort - Maz x Cort - Cit* ist signifikant

10) Existieren unterschiedliche Konstellationen der Mazindol- und Citalopramantworten bei

hoch bzw. niedriger Auspriagung von DIS ?

Hypothese zu Frage 5: DIS / Imp+ = Cort — Maz > Cort - Cit

DIS / Imp- = Cort — Maz < Cort - Cit

B2 ) ImpulsivititsmaB = P- ImpUSS Faktor

Interindividuelle Betrachtungsweise

11) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich des Verlaufes

der peripheren Cortisolantwort auf Citalopram und Placebo ?

Hypothese zu Frage 6: P- ImpUSS / Imp+ / Cit = Cort ( T)

P- ImpUSS / Imp+ / Pla = Cort <>
P- ImpUSS / Imp- / Cit = Cort T
P- ImpUSS / Imp- / Pla = Cort <>
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12) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich der peripheren

Cortisolantwort (bezogen auf die einzelnen MeBzeitpunkte) auf Mazindol und Placebo ?

Hypothese zu Frage 7: P- ImpUSS / Imp+ /Maz = Cort T T

P-ImpUSS / Imp+ / Pla = Cort <>
P- ImpUSS / Imp- / Maz = Cort T
P- ImpUSS / Imp- / Pla = Cort <

Intraindividuelle Betrachtungsweise

13) Existieren unterschiedliche Auspriagungen von P-ImpUSS, bei gleichzeitiger

Beriicksichtigung der Responsivititen von Citalopram und Mazindol ?

Hypothese zu Frage 8: Die Interaktion ,,P-ImpUSS x Cort - Maz x Cort - Cit* ist

signifikant

14) Existieren unterschiedliche Konstellationen der Mazindol- und Citalopramantworten bei

hoch bzw. niedriger Ausprigung von P-ImpUSS ?

Hypothese zu Frage 9: P-ImpUSS / Imp+ = Cort — Maz > Cort - Cit

P-ImpUSS / Imp- = Cort — Maz < Cort - Cit

C ) Die Beziehung der Impulsivitiit (nach Cloninger) zur Transmitter- Ansprechbarkeit

ImpulsivititsmaB = NS2 Subskala des TPQ

Interindividuelle Betrachtungsweise
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15) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich des Verlaufes

der peripheren Cortisolantwort auf Citalopram und Placebo ?

Hypothese zu Frage 10: NS2/Imp+/Cit = Cort T T

NS2 / Imp+ / Pla = Cort <>
NS2 / Imp- / Cit = Cort T
NS2 / Imp- / Pla = Cort <>

16) Wie unterscheiden sich Hoch- Impulsive/ Niedrig- Impulsive hinsichtlich des verlaufes

der peripheren Cortisolantwort auf Mazindol und Placebo ?

Hypothese zu Frage 11: NS2 / Imp+ / Maz = Cort T T

NS2 / Imp+ / Pla = Cort <>
NS2 / Imp- / Maz = Cort T
NS2 / Imp- / Pla = Cort <>

Intraindividuelle Betrachtungsweise

17) Existieren unterschiedliche Auspriagungen von NS2, bei gleichzeitiger Beriicksichtigung

der Responsivititen von Citalopram und Mazindol ?

Hypothese zu Frage 12: Der Haupteffekt , Impulsivitét™ ist signifikant

18) Existieren unterschiedliche Konstellationen der Mazindol- und Citalopramantworten bei

hoch bzw. niedriger Ausprigung von NS2 ?

Hypothese zu Frage 13: NS2/Imp+ = Cort— Maz = Cort - Cit

NS2 /Imp- = Cort—Maz = Cort - Cit
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Legende zu den Hypothesen:

DIS = Disinhibition-Subskala des SSS V nach Zuckerman ( siehe Kap.
3.4.3)
EPQ-PIL.7 = Fragebogen nach Eysenck (siehe Kap. 3.4.3)
NS2 = NS 2 Subskala des TPQ nach Cloninger ( sieche Kap. 3.4.3)
Imp+ = Hochimpulsive

Imp-

Niegrigimpulsive

Cit = Citalopram ( siche Kap. 3.4.1)

Maz = Mazindol ( siehe Kap. 3.4.2)

Pla =Placebo
Cort T T = vermehrte periphere Cortisolwert Erhshung (siehe Kap. 3.5 )
Cort ( T)= verminderte periphere Cortisolwert Erhohung (siehe Kap. 3.5 )
Cort T = normale periphere Cortisolwert Erhohung (siehe Kap. 3.5)

Cort <> = keine Verdanderung des zirkadianen Cortisolabfalls (siehe Kap.
3.5)

Cort - Maz = Cortisolresponse auf Mazindol

Cort - Cit = Cortisolresponse auf Citalopram
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3.7 Statistische Auswertung

3.7.1 Aufbereitung der Daten fiir die Bildung der Personlichkeitsmafe

1.1 Um die drei Definitionen der Impulsivitdt zu gewinnen, nach denen die Personen

a)

b)

eingeteilt werden sollten, wurde

fiir die Subskala Disinhibition aus der Sensation- Seeking- Skala von Zuckerman eine
Mediandichotomierung mit dem Median <= 5 ;> = 6 durchgefiihrt.

Fiir die Uberpriifung des Konzepts P-ImpUSS nach Zuckerman wurde folgendermafen
verfahren:

Die Psychotizismusskala P aus dem EPQ-R von Eysenck ( 14 Items ) wurde summiert und
durch die Zahl der Items geteilt. Dieses Ergebnis wurde z-transformiert.

Dasselbe wurde fiir die Skala I 7 ( 18 Items ) von Eysenck durchgefiihrt und fiir die
Senstion- Seeking- Summenskala ( 40 Items ) von Zuckerman. Die z- Werte wurden
aufaddiert zu einem Gesamtwert der P-ImpUSS- Tendenz. Diese wurde am Median
geteilt, wobei hier z- Werte < 0 und > 0 die Gruppenbildung in niedrig und hoch P-
ImpUSS- Personen definierte.

Fiir die Definition der Impulsivitit nach Cloninger wurde die Subskala der Novelty-

Seeking- Gesamtskala NS2 verwendet, mit der Mediandichotomierung <= 3;>= 4.

1.2 Zur Gewinnung der Reaktionswerte auf die Substanzen wurde folgendermallen verfahren:

Als Basiswert wurde der Zeitpunkt festgelegt, an dem friihestens eine Substanzreaktion zu
erwarten ist, d.h. der Wert um 16.30 Uhr ( 70 Minuten nach Medikamentenapplikation ).
Bei diesem waren, wie auch spiter die Ergebnisse zeigten, die Reaktionen aller Personen
bei Placebo- und Medikamentengabe noch identisch. Bei den verbleibenden 5 Werten
wurden die jeweils am Placebotag erzielten korrespondierenden Werte von unter
Medikament erzielten Werten subtrahiert. Dies geschah fiir Mazindol bzw. Citalopram mit
den Cortisolreaktionen. Diese so gebildeten, pro Zeitpunkt gewonnenen Differenzen

gingen in die spéteren Berechnungen fiir die Personlichkeitseffekte ein.
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1.3 Fiir die Bildung von Responsemalen, die als unabhéngige Variablen verwendet werden
sollten, wurden die unter Punkt 1.2 beschriebenen Differenzwerte aufaddiert und durch 5
geteilt ( Zeitpunkte 3 + 4 + 5 + 6 + 7 ). Damit war ein pauschales Reaktionsmal} sowohl

fiir die Citalopram-, als auch fiir die Mazindol- Cortisolreaktion gewonnen.

1.4 Fiir eine weitere Analyse, in welcher intraindividuelle Differenzen zwischen der
Ansprechbarkeit auf Mazindol und Citalopram verglichen werden sollten, wurde eine z-
Transformation der zu jedem Zeitpunkt gebildeten Rohwertdifferenzen ( Verum minus
Placebo ) vorgenommen, getrennt fiir Citalopram und Mazindol. Diese beiden Placebo-
korrigierten Werte wurden pro Zeitpunkt voneinander subtrahiert. Damit war ein intra-
individueller Vergleich der Ansprechbarkeit auf die beiden Substanzen gewéhrleistet.
Die Berechnung erfolgte fiir die Werte 3 -7 als (M —-P ) - (C—P ), so dass
z- Werte > 0 ein iiberwiegen der dopaminergen Reaktion und z- Werte <0 ein

tiberwiegen der serotonergen Reaktion bedeutet.

3.7.2 Statistische Auswertung

2.1 Zunichst wurden Mittelwertsvergleiche der Ausgangswertkorrekturen vorgenommen
(Zeitpunkt 16.30 Uhr), um festzustellen, ob Ausgangswertkorrekturen fiir die Gruppen-
vergleiche erforderlich sind. Wenn keine signifikanten Ausgangswertunterschiede
vorlagen, wurden einfache Varianzanalysen mit den Einflufaktoren Citalopram gegen
Placebo und Mazindol gegen Placebo von den Rohwerten durchgefiihrt, wobei der
Zeitpunkt als MeBwiederholungsfaktor ( Zeitpunkte von 16.30 — 18.30 = 70 — 190 Min.
nach Medikamentengabe ) in die Analyse einging. Bei unterschiedlichen Ausgangswerten
war vorgesehen, eine Kovarianzanalyse unter Einbeziehung des als Baseline festgesetzten

16.30 Uhr- Wertes ( = 70 Minuten nach Medikamentengabe ) zu verwenden.

2.2 Eine Varianzanalyse, in welcher zusétzlich der Einflul der Impulsivitdtsmale erfolgen
sollte, wurde als zweifaktorielle Varianzanalyse vorgesehen, wobei sukzessiv als
unabhéngiger Faktor die Gruppendefinition nach Mediandichotomisierung der drei Skalen

DIS, NS2 und P-ImpUSS einging und als erster MeBwiederholungsfaktor Verum gegen
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Placebo, als zweiter MeBwiederholungsfaktor die Zeitpunkte 16.30 — 18.30
(=70 und 190 Minuten nach Medikamentengabe ).

2.3 Fiir die intraindividuelle Betrachtungsweise wurden die entsprechenden Reaktionswerte
auf Mazindol resp. Citalopram als pauschale ResponsemaBe ( siehe 1.3 ) verwendet,
wobei hier eine zweifaktorielle Varianzanalyse gerechnet wurde mit den beiden unab-
hingigen Faktoren Responsemal auf jede der beiden Substanzen ( niedrig / hoch )
und der jeweiligen Impulsivititsausprigung ( DIS, P-ImpUSS, NS2 ) als abhiingiger
Variable.

2.4 Zur Priifung der intraindividuellen Differenzen der Reaktion auf Mazindol und
Citalopram bei den verschiedenen Personlichkeitsgruppen unter Einbeziehung der
Verlaufswerte wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse gerechnet mit dem
unabhiéngigen Faktor hohe/ niedrige Personlichkeitsausprigung und dem
MeBwiederholungsfaktor Zeitpunkt und den Mazindol- minus Citalopram- Differenzen
(in Form von z- Werten ) ( 5 MeBwiederholungen ) als abhéngiger Variablen.

Diese Vorgehensweise ( 2.2 — 2.4 ) wurde getrennt fiir jede Impulsivitdtsdefinition
sukzessive vorgenommen, wobei jeweils zuerst die Mazindol- Ansprechbarkeit, dann die
Citalopram- Ansprechbarkeit verglichen wurden und anschlieBend die intraindividuelle

Gegeniiberstellung erfolgte.

2.5 Um die intraindividuelle Konstellation der Reaktion auch noch einmal als korrelative
Auswertung mit ihrer Verteilung der Félle ansehen zu konnen, wurde die Frage nach der
intraindividuellen Konstellation der Merkmale nicht nur durch Mittelwertsvergleich mit
Hilfe der Varianzanalyse, sondern auch als Korrelationsdiagramm dargestellt, bei
welchem der z- transformierte Reaktionswert auf Mazindol und der auf Citalopram als
Variable einging und in den Scattergrammen die Kennzeichnung der Personen nach

hoher und niedriger Personlichkeitsauspriagung erfolgte.

2.6 Um zu iiberpriifen, ob auBler der Impulsivititskomponente die reine Abwechslungssuche
( Novelty Seeking ) einen Beitrag zur Differenz der Transmitteransprechbarkeiten liefert,

da diese im P-ImpUSS versteckt enthalten ist, wurde die Experience Seeking Skala von
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Cloninger ( NS1 ) in der gleichen Weise analysiert, wie zuvor die NS2 Skala.

2.7 Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0.5 festgesetzt. Ergebnisse auf dem 10 % Niveau
der Signifikanz wurden aber in den Abbildungen des Ergebnisteils trotzdem
gekennzeichnet und kommentiert, da der vorgesehene Auswertungsansatz in gewissem

Sinne einen explorativen Charakter hat.
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4. Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Form von Graphiken, analog zu den einzelnen
Fragestellungen. Die Signifikanzergebnisse erscheinen direkt unterhalb der einzelnen
Darstellungen. Die Graphiken enthalten die Mittelwerte und die Standardabweichung des
Mittelwerts (SEM) in Form von Fehlerbalken.

Die numerischen Werte finden sich im Anhang auf Seite XV bis XIX.

Die Signifikanztests beziehen sich auf den Vergleich der beiden Medikamentenbedingungen
gegen Placebo (jeweils separate Varianzanalysen mit Me3wiederholungen; Zeit = 6 Zeit-

punkte ).

4.1 Der Effekt von Citalopram bzw. Mazindol auf Cortisol

\-0- Placebo —# Citalopram =#—Mazindol

ng/ml
g 120 -

100 -

80

60 -

40 -

20

0N
[ \Y) T T T T 1

15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30
Uhrzeit

Abb. 22: Cortisolverliufe (ng/ml) unter Citalopram, Mazindol und Plaéebo
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Ergebnisse der getrennten Varianzanalysen:

Haupteffekt Citalopram / Placebo: F(1;45) =5,49  p=0,03*
Haupteffekt Mazindol/ Placebo:  F(1;44) =84,96 p<0,01*
Interaktion Citalopram x Zeit: F(4; 180) =3,614 p=0,047*
Interaktion Mazindol x Zeit: F(1;44)=23,411 p<0,001*

Wie in Abb. 22 gezeigt, kommt es sowohl durch Citalopram, als auch durch Mazindol zu
einem signifikanten Cortisolanstieg. Dabeli ist die Medikamentenwirkung durch Mazindol (im
Vergleich zu Placebo) deutlich stérker, als die durch Citalopram. Weiterhin findet sich eine
signifikante Interaktion von Citalopram und Zeit, als auch von Mazindol und Zeit. Dies
besagt, da} die Verldufe gegeniiber Placebo Verinderungen zeigen, die bei Mazindol zu
einem Cortisolanstieg 2 Stunden nach Medikamentengabe und bei Citalopram zu einem
Cortisolanstieg erst 2,5 Stunden nach Medikamentengabe fiihrten. Bei Citalopram ist der
Gipfel bereits 3 Stunden nach Gabe iiberschritten. Bei Mazindol ist der Wirkgipfel gerade erst

oder noch nicht bei Ende des Versuchs erreicht.

4.2 Impulsivititskonzept nach Zuckerman (,,DIS*)

4.2.1 Interindividuelle Betrachtungsweise

a) Cortisolantwort bei Hoch-/ Niedrigimpulsiven auf Citalopram und Placebo

Zur Priifung des Einflusses der nach Zuckerman definierten Impulsivitdt wurde eine
zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mewiederholung durchgefiihrt. Deren Ergebnis ist in

Abbildung 23 dargestellt.
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ng/ml =o—Citalopram -~ Placebo ng/ml =C=Citalopram ={=Placebo
80 - 80 -
DIS + DIS -
70 n 70 -
60 - 60 -
50 n 50 -
40 40 -
30 30 -
20 - 20 -
10 - 10
T G T T T T 1 [ rU\ T T T T 1
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30
Uhrzeit Uhrzeit

Abb. 23: Cortisolverliufe unter Citalopram versus Placebo bei hoher
Enthemmtheit (DIS +) und niedriger Enthemmtheit (DIS -), bezogen

auf die einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt Enthemmtheit (DIS): F (1;45) =3,22 p =0,08%*
Interaktion DIS x Citalopram: F (1;45) = 0,007 p=0,79
Interaktion DIS x Zeit x Citalopram: F (4;180)= 0,21 p=0,93

Personen mit der Auspriagung DIS — weisen einen durchschnittlich niedrigeren Cortisolspiegel
auf, als solche mit DIS + (sowohl unter Placebo-, als auch unter Verum-Bedingung).
Signifikanter Haupteffekt fiir DIS = 0,08. Es ergibt sich jedoch keine signifikante Interaktion
von DIS und Citalopram, sowie von DIS und Citalopram und Zeit.

Der Anstieg unter Citalopram bei DIS — scheint zwar etwas deutlicher zu sein, als unter

DIS +, es ergeben sich aber keine signifikanten Wechselwirkungen zwischen Impulsivitét

und Medikament.
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b) Cortisolantwort bei Hoch-/ Niedrigimpulsiven auf Mazindol und Placebo

Die gleiche Auswertung erfolgte zur Uberpriifung des Mazindoleffekts. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 24 dargestellt.

ng/

ml
120 -

100 -

80

60

40 -

20

0O

———Mazindol -l=Placebo

DIS +

U

15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30

Uhrzeit

ng/ml

120 -

100 -

80

60 -

40 -

20

a}

=C=Mazindol =C=Placebo

DIS -

U

15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30

Uhrzeit

Abb. 24: Cortisolverliaufe unter Mazindol versus Placebo bei hoher Enthemmtheit

(DIS +) und niedriger Enthemmtheit (DIS -), bezogen auf die einzelnen

MeBzeitpunkte

Haupteffekt Enthemmtheit (DIS):

Interaktion DIS x Mazindol:

Interaktion DIS x Zeit x Mazindol:

F(1:44) = 1,1
F(1:44) = 1,78
F (1;44)=0,19

p=0,3
p=0,19
p=0,66
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4.2.2 Intraindividuelle Betrachtungsweise

¢) Unterschiedliche Ausprigung von Enthemmtheit (DIS), bei gleichzeitiger

Beriicksichtigung der Responsivititen von Citalopram und Mazindol

Zur Untersuchung der Wechselwirkung zwischen der dopaminergen und serotonergen
Ansprechbarkeit wurden die Reaktionswerte als iiber die Zeitpunkte aggregiertes Mal}
(vergleiche Abschnitt 3.6.2.3 - Methoden ) mediandichotomiert. Diese gingen als
unabhiéngige Variablen in eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit den Personlichkeits-

malen als abhiingige Variable ein. Das Ergebnis fiir die Enthemmtheit zeigt

Abbildung 25.
Mittlerer
Skalenwert
7 _
6 _ I
5 |
E Cortresp. auf Mazindol-
niedrig
4 - O Cortresp. auf Mazindol-
hoch
3 -
2 _
1-
0 |
niedrig hoch Cort. Response
auf Citalopram

Abb. 25: Unterschiedliche Ausprigung von DIS (Skalenwert), nach
der Konstellation der Cortisolresponsivititen auf Citalopram

und Mazindol
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Haupteffekt Citalopram Response: F (1;44) =0,68 p=0,41
Haupteffekt Mazindol Response: F (1;44) =0,31 p=0,58
Interaktion Citalopram Resp. x Mazindol Resp.: F (1;44)=0,12 p=0,74

Geht man von den mittleren Skalenwerten aus und 148t die Streuungsbreite
unberiicksichtigt, so konnte der Eindruck enstehen, daf3 Personen mit hoheren Werten
auch hohere Mazindol- und Citalopramresponsivitdten aufweisen und solche mit
niedrigeren Skalenwerten auch niedrigere Mazindol- und Citalopramresponsivititen.
Aufgrund der grolen Streuung finden sich allerdings weder fiir den Citalopramres-

ponse, noch fiir den Mazindolresponse oder ihre Wechselwirkung signifikante

Ergebnisse.

d) Konstellation der Mazindol und Citalopramantworten bei hoher ( + ) und

niedriger ( -) Ausprigung von Enthemmtheit ( DIS )

Um zu analysieren, ob nicht durch den Zeitverlauf der Cortisolwert Gruppenunter-
schiede entstehen, die im Gesamtmal verschleiert sind, wurden die pro Zeitpunkt z-
transformierten Werte der Mazindol- und Citalopramresponse voneinander subtrahiert
(z (Maz-P) minus z (Cit-P) ) und diesmal wieder als abhéngige Variable mit den
Faktoren DIS +/- als unabhingigem und der Zeit als MeBwiederholungsfaktor einer

Varianzanalyse unterzogen. Das Ergebnis zeigt Abbildung 26.
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Z(MaZ-P) 018 ] DIS+
-2(Cit-P)

0,6 -
0,4

0,2 -

a}
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 0

Medikamenten-
b
gabe _0,2 B

04 - Uhrzeit

Abb. 26: Intraindividuelle Differenzen der Mazindol- und Citalopramant-
worten bei hoher und niedriger Ausprigung des DIS — Skalenwertes,
bezogen auf die einzelnen MeBzeitpunkte. ( z- Wert > 0 =
Mazindolresponse > Citalopramresponse; z-Wert < () =

Citalopramresponse > Mazindolresponse )

Haupteffekt DIS : F (1;43) =0,55 p=0,46
Interaktion Zeit x DIS: F4;172)=1,18 p=0,32

Ausgehend von den z-transformierten Gruppenmittelwerten der Differenzen, weisen
vermindert enthemmte Personen eine hohere Mazindol- als Citalopramresponsivitit auf,
wihrend die Responsivititen fiir die Gruppe DIS + offenbar identisch ausgeprigt sind.
Allerdings finden sich aufgrund der breiten Streuung keine signifikanten Ergebnisse fiir DIS

und die Interaktion DIS x Zeit.
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4.3 Impulsivititskonzept nach Zuckerman (,,P-ImpUSS*)

4.3.1 Interindividuelle Betrachtungsweise

a) Cortisolantwort bei Hoch-/ Niedrigimpulsiven auf Citalopram und Placebo

Fiir den Faktor P-ImpUSS wurde in den gleichen Schritten vorgegangen. Die Ergebnisse

der Varianzanalyse fiir die Citalopramantworten zeigt Abbildung 27.

ng/ml ——o—Citalopram -l—Placebo ng/ml =C=Citalopram -~Placebo

80 - 80 -
P-ImpUSS + P-ImpUSS -
70 - 70 -
60 - 60 -
50 - 50 -
40 - 40 -
30 - 30
20 - 20
10 1 10
T 0 T T T T 1 Ta)
T U T T T T 1
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30
Uhrzeit Uhrzeit

Abb. 27: Cortisolverliufe unter Citalopram versus Placebo bei hoher ( P-
ImpUSS + ) und niedriger ( P-ImpUSS - ) Auspriagung im P-ImpUSS-

Wert, bezogen auf die einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt P-ImpUSS: F (1;43) =0,37 p=0,54
Interaktion P-ImpUSS x Citalopram: F (1;43) =4,36 p =0,04*
Interaktion P-impUSS x Zeit x Citalopram: F (4;172)=0,15 p=0,96




4. Ergebnisse 95

Wie in Abbildung 27 zu erkennen, ergeben sich nur fiir Personen mit hohen Werten auf
der P-ImpUSS - Dimension erhthte Cortisolwerte nach Citalopram Gabe. Auch der
typische zirkadiane Cortisolabfall unter Placebo ist deutlich nur bei Personen mit hohen
Ladungen auf der P-ImpUSS Dimension nachweisbar.

Es findet sich eine signifikante Interaktion von P-ImpUSS und Citalopram. Dies wird

durch iiber die Zeit gemittelte Werte wie folgt belegt:

P-ImpUSS Hoch - Cortisol/Citalopram: 64,89 ng/ml versus Cortisol/Placebo: 51,9 ng/ml
P-ImpUSS Niedrig- Cortisol/Citalopram: 54,51 ng/ml versus Cortisol/Placebo: 55,09ng/ml

D.h. also, eine sertonerg induzierte Cortisolantwort scheint fiir die Personen mit hohen
P- ImpUSS Werten sichtbar, z.T. auch aufgrund ihres klarer ausgeprégten cirkadianen
Cortisolverlaufs unter Placebo.

Ein signifikantes Ergebnis fiir P-ImpUSS, sowie fiir die Interaktion von P-ImpUSS und
Citalopram und Zeit 148t sich aber nicht nachweisen. Das heif3t hoch Impulsive haben
nicht generell hohere Cortisolwerte und auch die Verlaufsgestalt der Kurven ist nicht

signifikant verschieden.

b) Cortisolantwort bei Hoch-/ Niedrigimpulsiven auf Mazindol und Placebo

Beim Vergleich der Mazindolreaktionen ergab sich folgendes Bild ( sieche Abbildung 28 ):
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ng/ml —o—Mazindol -—Placebo ng/ml —C—Mazindol _~Placebo
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Abb. 28: Cortisolverlaufe unter Mazindol versus Placebo bei hoher
( P-ImpUSS + ) und niedriger ( P-ImpUSS - ) Ausprigung im
P- ImpUSS- Wert, bezogen auf die einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt P-ImpUSS: F (1;42) = 0,001 p=0,97
Interaktion P-ImpUSS x Mazindol: F (1;42)=1,16 p=0,29
Interaktion P-impUSS x Zeit x Mazindol: F (4;168)= 0,42 p=0,79

Nach Mazindolgabe finden sich fiir Personen mit hohen und solchen mit niedrigen Werten
auf der P-ImpUSS Dimension gleichsinnig erhohte Cortisolwerte. Auch die Verldufe sind
gleich. Daher ergibt sich weder eine Signifikanz fiir den Personlichkeitsfaktor, noch fiir

eine Interaktion mit dem Medikament und dem Zeitfaktor.
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4.3.2 Intraindividuelle Betrachtungsweise

¢) Unterschiedliche Ausprigung von P-ImpUSS, bei gleichzeitiger Beriicksichtigung

der Responsivitiiten von Citalopram und Mazindol

Vergleicht man nun die intraindividuellen Konstellation der Substanzreaktionen, so

ergibt sich ein dhnliches Bild wie fiir DIS ( sieche folgende Abbildung 29 ):

Mittlerer
ltemwert 0,5 -
04 - T
O Cortresp. auf Mazindol-
0.3 - niedrig
O Cortresp. auf Mazindol-
hoch
0,2
0,1
0
niedrig hoch Cort. Response
auf Citalopram

Abb. 29: Unterschiedliche Ausprigung von P-ImpUSS (Skalenwert), nach Cortisol-

Responsivitiaten auf Citalopram und Mazindol

Haupteffekt Citalopram Response: F (1;42)=0,97 p=0/41
Haupteffekt Mazindol Response: F (1;42) < 0,01 p=0,98
Interaktion Citalopram Resp. x Mazindol Resp..: F (1;42)=0,2 p=0,65
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Trotz insgesamt etwas hoher ausfallender P-ImpUSS Werten bei hohen Citalopram-
responsivitdten als bei niedrigen ( rechtes Sdulenpaar gegeniiber dem linken ), findet
sich keine Signifikanz fiir die Reaktion auf jede Substanz oder ithre Wechselwirkung
und auch der Einfluf} von P-ImpUSS auf die Serotoninantwort (Abb. 27) wird nicht

wieder sichtbar.

d) Konstellation der Mazindol und Citalopramantworten bei hoher ( + ) und niedriger

(-) Ausprigung von P-ImpUSS

Bei Betrachtung der Dopamin- Serotonin- Reaktionsdifferenz iiber die Zeit, entsteht

folgendes Bild ( siehe Abbildung 30 ).

z(Maz-P) o -
- Z(Cit-P) P-ImpUSS+
= P-ImpUSS-

0,6

0,4 -

0,2 -

0
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30

Medikamenten-
gabe -Q,2

-0,4 -
Uhrzeit

-0,6 -

Abb. 30: Konstellation der Citalopram- und Mazindolantworten bei hoher und
niedriger Ausprigung des P-ImpUSS - Skalenwertes, bezogen auf die
einzelnen MeBzeitpunke. ( z- Wert > 0 = Mazindolresponse >Citalopram-

response; z-Wert < (0 = Citalopramresponse > Mazindolresponse )
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Haupteffekt P-ImpUSS : F (1;41) =0,65 p=0,43

Interaktion Zeit x P-ImpUSS: F (4;164)=0,42 p=0,62

Wiederum ist die Tendenz erkennbar, da3 niedrig Impulsive hohere Dopamin- als
Serotoninreaktionen zeigen, wihrend hoch Impulsive eher identische Reaktionen

auf beide Substanzen haben. Allerdings wird auch der Gruppenunterschied nicht

signifikant.
4.4 Impulsivititskonzept nach Cloninger (,,NS2¢)

4.4.1 Interindividuelle Betrachtungsweise

a) Cortisolantwort bei Hoch-/ Niedrigimpulsiven auf Citalopram und Placebo

Auch fiir den Faktor NS 2 nach Cloninger, wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholung durchgefiihrt. Das Ergebnis fiir die Citalopramantwort ist in Abbildung
31 dargestellt.
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Abb. 31: Cortisolverlidufe unter Citalopram versus Placebo bei hoher ( NS2 +)
und niedriger (NS2 -) Ausprigung im NS2- Wert, bezogen auf die

einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt NS2: F (1;44) =2,07 p=0,15
Interaktion NS2 x Citalopram: F(1;44)=3,19 p =0,08%
Interaktion NS2 x Zeit x Citalopram: F (4;176)=1,22 p=0,3

Wie in Abbildung 31 zu erkennen, ergeben sich nur fiir Personen mit hohen Werten auf der
NS 2- Dimension erhohte Cortisolwerte nach Citalopram Gabe. Auch der typische
zirkadiane Cortisolabfall unter Placebo ist deutlich nur bei Personen mit hohen Ladungen
auf der NS 2- Dimension nachweisbar.

Es findet sich eine signifikante Interaktion von NS 2 und Citalopram. Dies wird durch iiber

die Zeit gemittelte Werte wie folgt belegt:



4. Ergebnisse 101

NS 2 Hoch - Cortisol/ Citalopram: 59,21 ng/ml versus Cortisol/ Placebo: 46,21ng/ml
NS 2 Niedrig- Cortisol/ Citalopram: 61,48 ng/ml versus Cortisol/ Placebo: 60,12 ng/ml

¢) Cortisolantwort bei Hoch- / Niedrigimpulsiven auf Mazindol und Placebo

Beim Vergleich der Mazindolreaktionen ergab sich folgendes Bild ( sieche Abbildung
32):

H .
ng/ml \-O—Mazmdol - Placebo ng/ml =_=Mazindol =L Placebo
120 -
120 -
NS2 + NS2 -
100 - 100 -
80 80 -
60 - 60 |
40 - 20
20 1 20 -
T G T T T T | ‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30
Uhrzeit .
Uhrzeit

Abb. 32: Cortisolverlidufe unter Mazindol versus Placebo bei hoher ( NS2 +)
und niedriger ( NS2 - ) Ausprigung im NS2- Wert, bezogen auf die

einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt NS2: F (1;43) = 0,38 p =0,06*
Interaktion NS2 x Mazindol: F (1;43) =0,05 p=0,82
Interaktion NS2 x Zeit x Mazindol: F (4;172)= 0,08 p=0,98
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Nach Mazindolgabe finden sich fiir Personen mit hohen und solchen mit niedrigen Werten
auf der NS 2- Dimension gleichsinnig erhohte Cortisolwerte. Auch die Verldufe sind
gleich. Es findet sich ein signifikanter Haupteffekt fiir NS 2, was durch iiber die Zeit
gemittelten Werte wie folgt belegt wird.

NS 2 Hoch - Cortisol/ Citalopram: 76,86 ng/ml versus Cortisol/ Placebo: 46,47 ng/ml
NS 2 Niedrig- Cortisol/ Citalopram: 88,96 ng/ml versus Cortisol/ Placebo: 60,12 ng/ml

Personen mit niedriger Ausprigung auf der NS 2- Dimension haben sowohl unter Verum-,
als auch unter Placebo- Bedingungen im Durchschnitt hohere Cortisolwerte als Personen
mit hoher Ausprigung auf dieser Dimension, bedingt durch den geringeren Abfall unter
Placebo.

Fiir NS2 und Mazindol bzw. NS2 und Zeit und Mazindol (entspricht dem Anstieg

insgesamt unter Mazindol) lassen sich keine signifikanten Interaktionen finden.

4.4.2 Intraindividuelle Betrachtungsweise

¢) Unterschiedliche Ausprigung von NS2, bei gleichzeitiger Beriicksichtigung der

Responsivititen von Citalopram und Mazindol

Vergleicht man nun wieder die intraindividuellen Konstellationen der Substanz-

reaktionen, so ergibt sich fiir NS2 folgendes Bild ( sieche Abbildung 33 ).
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Abb. 33: Unterschiedliche Ausprigung von NS2 (Skalenwert), nach Cortisol-

Responsivititen auf Citalopram und Mazindol

Haupteffekt Citalopram Response: F(1;44)=2,19 p=0,15
Haupteffekt Mazindol Response: F (1;44) =2,69 p=0,108%*
Interaktion Citalopram Resp. x Mazindol Resp..: F (1;44) = 0,98 p=0,327

Rein deskriptiv weisen Personen mit hohem Mazindolresponse grundsitzlich etwas
hohere Impulsivitdatswerte auf, als solche mit geringerem Response ( p = 0,108 ).
Dieser Unterschied wird besonders in der Gruppe mit hohem Citalopramresponse
deutlich: Wer gering dopaminerg und stark serotonerg anspricht, ist am wenigsten
impulsiv.

Aufgrund der groen Streuung finden sich allerdings keine signifikanten Ergebnisse

fiir diese Wechselwirkung.
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d) Konstellation der Mazindol und Citalopramantworten bei hoher ( + ) und

niedriger (- ) Auspriagung von NS2

Bei Betrachtung der Dopamin- Serotonin- Reaktionsdifferenz iiber die Zeit, entsteht

folgendes Bild ( siche Abbildung 34 ).

z (Maz - P)
-z (Cit- P)
0

8 NS 2+ -B-NS 2-

0,6

0,4 -

0,2

0 -
U ! T

15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30

Medikamenten-
gabe .02 -

0,4 -

06 - Uhrzeit

Abb. 34: Konstellation der Citalopram- und Mazindolantworten bei hoher und
niedriger Ausprigung des NS2 — Skalenwertes, bezogen auf die
einzelnen MeBzeitpunkte. ( z- Wert > 0 = Mazindolresponse >
Citalopramresponse; z-Wert < ( = Citalopramresponse > Mazindol-

response )

Haupteffekt NS2 : F(1;42) =1,44 p=0,24
Interaktion Zeit x NS2: F (4;168) = 0,53 p=0,71
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Wieder ist bei der Betrachtung der z-transformierten Gruppenmittelwerte der Differenzen die
Tendenz erkennbar, daB niedrig Impulsive hohere Dopamin- als Serotonin- Reaktionen
zeigen. Hoch Impulsive hingegen haben eher identische Reaktionen auf beide Substanzen.

Allerdings ist auch hier der Gruppenunterschied nicht signifikant.

5. Diskussion

Nachfolgend sollen die zuvor ausfiihrlich dargestellten Ergebnisse zusammengefal3t und zur
Beantwortung der Fragestellung diskutiert werden. Dabei wird so vorgegangen, da3 die
beiden Impulsivitdtskonzepte nach Cloninger und Zuckerman hinsichtlich Cortisolantworten
auf Citalopram und Mazindol, bzw. der einzelnen Konstellationen der Citalopram- und

Mazindolresponsivitdten, nebeneinander besprochen werden.

5.1 Der Effekt von Citalopram bzw. Mazindol auf Cortisol

Im Mittelpunkt des ersten Abschnittes steht die Frage, ob die medikamentdse Beeinflussung
des Cortisolspiegels mit dem Dopaminwiederaufnahme-Hemmer Mazindol und dem
Serotoninwiederaufnahme-Hemmer Citalopram wirksam war, d.h. ob sich iiberhaupt
entsprechende Verdnderungen des Cortisolspiegels nachweisen lassen. Der periphere
Cortisolspiegel diente sowohl als Reprisentation der serotonergen, als auch der dopaminergen
Aktivitdt im ZNS.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Literatur, beziiglich der Cortisolausschiittung
nach serotonerger Stimulation mit Citalopram ( Seifritz et al., 1996 ) und dopaminerger
Stimulation mit Mazindol ( Sekiya et al., 1984 ), zeigt die Auswertung der Daten in beiden
Fillen einen signifikanten Cortisolanstieg. Die Placebowerte spiegeln den physiologischen
Abfall des Cortisolspiegels im Tagesverlauf wider.

Vergleicht man die Cortisolwerterhohung auf Citalopram und Mazindol, so fillt die
Cortisolwerterhohung auf Mazindol wesentlich deutlicher aus, als die auf Citalopram. Daher
werden sich durch den geringeren Cortisolanstieg durch Citalopram differentielle Effekte des

serotonergen Systems unter Umstinden eher nachweisen lassen.



5. Diskussion 106

5.2 Cortisolantwort bei Hoch- / Niedrig- Impulsiven auf Citalopram und Placebo

Eine ganze Reihe von Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen niedriger serotonerger
Aktivitdt und impulsiv- aggressivem Verhalten. Verringerte serotonerge Aktivitit wird dabei
i.d.R. durch erniedrigte CSF 5-HIA A-Konzentration oder reduzierte Prolaktinantworten nach
Fenfluramin- Provokation belegt (Asberg et al., 1987, Coccaro, 1989, Coccaro, 1992, Coccaro
et al.).

So berichten King et al. (1990) von einer negativen Korrelation zwischen morgendlichen
Plasma- Cortisolspiegeln und den Impulsivititswerten. Zu diesen Ergebnissen passt auch die
Theorie von Zuckerman:

Zuckerman geht von niedriger serotonerger Aktivitit bei Personen mit hoher Ausprigung auf
der P-ImpUSS- bzw. Disinhibition- Dimension aus (Zuckerman, 1993,1996). Personen mit
hoher Ausprigung auf der P-ImpUSS Dimension (siehe Abb.27) zeigen nach Citalopramgabe
signifikant hohere Cortisolwerte, als Personen mit niedriger Auspriagung auf dieser
Dimension.

Dieses Ergebnis spricht fiir eine erhdhte Responsivitit des serotonergen Systems bei Personen
mit der Ausprigung P-ImpUSS +. Dies wiirde Zuckerman’s Theorie bestitigen, geht man
davon aus, daBl er mit niedriger serotonerger Aktivitit die niedrige Grundaktivitit des Systems
meint. Dann wiirden nédmlich die Rezeptoren, durch den permanenten Serotoninmangel
sensibilisiert, auf eine Transmittererhohung vermehrt reagieren.

Personen mit hoher Ausprigung in DIS (siehe Abb.23) weisen durchschnittlich signifikant
hohere Cortisolwerte auf, als solche mit niedriger Auspriagung auf der Disinhibition-
Dimension. Allerdings ist die Interaktion Citalopram x DIS nicht signifikant, d.h. die
serotonerge Provokation fiihrt nicht zu stirkerer Auslenkung bei dieser Gruppe. Daher ist
nicht die Unterskala Disinhibition fiir diese signifikante Reaktion der Serotoninrezeptoren auf
Citalopram bei Personen mit P-ImpUSS + Ausprigung verantwortlich. Um zu untersuchen,
welche anderen Unterskalen, aus denen sich das Konstrukt P-ImpUSS zusammensetzt,
(Sensation Seeking scale V, P-Skala oder 17) das signifikante Ergebnis fiir P-ImpUSS
ausmachen, wurde die in I7 enthaltene Impulsivitétsskala untersucht. Durch die anderen
Unter-Skalen des SS- Konstrukts P-ImpUSS wird nicht ,,reine* Impulsivitdt gemessen, wie
dies durch die Disinhibition- Skala der Fall ist. So mif3t z.B. ,,TAS*,(eine Unterskala

des SSS V- Thrill and adventure Seeking) die Bereitschaft, fiir das Erleben von
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aufregenden Dingen auch die eigene Gesundheit in Gefahr zu bringen; was aber nicht

notwendigerweise mit impulsivem Verhalten verbunden ist.

Ein Widerspruch zu den iibereinstimmend berichteten reduzierten Cortisolantworten in
serotonergen Provokationsstudien stellen die von Fishbein et al. (1989) berichteten positiven
Korrelationen zwischen Cortisol- bzw. Prolaktin Konzentrationsanstieg nach Fenfluramin-
Gabe und Impulsivitits- und AggressivitaitsmaBen dar. Dies deutet Fishbein so, dafl durch

die verminderte Serotoninfreisetzung eine erhohte Ansprechbarkeit auf serotonerge
Stimulierung mit Fenfluramin gegeben ist, da Fenfluramin ja auch agonistische Effekte hat.
Eine dhnliche Aussage findet sich in der Theorie von Cloninger:

Cloninger spricht von niedrigen Serotoningrundspiegeln und hoher Responsivitit des
Systems bei Personen mit hohen Werten auf der NS2- Dimension (Cloninger, 1987,1988).
Diese Theorie korreliert mit den Ergebnissen von Fishbein et al. (1989).

Personen mit hoher Auspriagung auf der NS2- Dimension (siehe Abb. 31) weisen auch in
unserer Studie nach Citalopramgabe einen signifikant hoheren Cortisolanstieg auf, als
Personen mit niedriger Auspriagung auf dieser Dimension.

Dieses Ergebnis spricht fiir eine erhdhte Responsivitit des serotonergen Systems bei Personen
mit hoher Ausprigung auf der NS2 Dimension, belegt also die Aussage von Cloninger
beziiglich der erhéhten Responsivitit des Systems, aufgrund geringer Grundspiegel und daher

erhohter Rezeptorsensitivitit.

Nun stellt sich die Frage, ob auch die Novelty Seeking Gesamtskala, wie es Cloninger in
seiner Hypothese postuliert und auch weiter Unterskalen, signifikante Ergebnisse fiir den
Cortisolanstieg nach Citalopramgabe erbringen.

Im folgenden werden die Ergebnisse ( F- und p- Werte ) fiir die Novelty Seeking Gesamtskala
und deren Unterskala NS1 dargestellt. Die NS1- Unterskala (Exploraty excitability vs. Stoic
rigidity) miB3t Abwechlungshunger. Die Ergebnistabellen bzgl. dieser Fragestellung sind im
Anhang auf Seite XX und XXVII dargestellt:
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Haupteffekt NS1: F(l;44) =0542 p=0465
Interaktion NS1 x Citalopram. F(l;44) =0,074 p=0,787
Interaktion NS1 x Zeit x Citalopram: F(4;176) = 1,341 p = 0,257
Haupteffekt NS : F(1;44) = 0,09 p =076
Interaktion NS x Citalopram: F(1;44)=0,16 p =068
Interaktion NS x Zeit x Citalopram: F(1;44) =115 p =028

Weder fiir NS1 noch fiir die Gesamtskala Novelty Seeking ergeben sich signifikante
Ergebnisse. Die NS1- Skala ist somit das falsche MaB fiir die Serotoninresponsivitit.

Die Novelty Seeking Gesamtskala erbringt auch kein signifikantes Ergebnis fiir die Inter-
aktion mit Citalopram. Zwar geht die signifikante Interaktion von Citalopram mit der NS2-
Skala in dieses NSgesamt- Ergebnis ein. Es ist allerdings moglich, da3 die beiden anderen
Unterskalen NS3 und 4 ebenfalls keinerlei signifikanten Ergebnisse erbringen und so in der
Summe auch fiir die Gesamtskala NS kein Zusammenhang mit der Serotoninresponsivitét
ergibt.

Jedenfalls kann Cloningers Aussage nur soweit bestitigt werden, dall Personen mit hoher
Ausprigung auf der NS2- Skala eine erhohte Responsivitit des serotonergen Systems
besitzen, was zeigt, dass es in erster Linie die Impulsivitit und nicht generell die

Abwechslungssuche ist, die zum Serotoninsystem in Beziehung steht.

5.3 Cortisolantwort bei Hoch- / Niedrig- Impulsiven auf Mazindol und Placebo

Ein zweites System, das impulsives Verhalten beeinflusst, ist das Dopaminsystem.

Ein neuropharmakologisches Modell von King (1986) legt nahe, dafl das mesolimbische
Dopaminsystem die Reaktionsschwelle herabsetzt. Die genetisch bedingte unterschiedliche
Zellzahl beeinfluflt die Dopaminfreisetzung in das limbische System. King postuliert, daf3
diese Unterschiede als zugrundeliegende Basis der Personlichkeitsdimension Impulsivitéit

versus Hemmung anzusehen ist.
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An dieser Stelle sind auch Annahmen und Ergebnisse von Depue (1995) einzuordnen. Er sieht
die Dimension affektive und kognitive Kontrolle versus Impulsivitit als Kernkonstrukt der
tibergeordneten Personlichkeitsdimension Selbstkontrolle ( Tellegen und Waller, 1992 ), die
auch als Gegenpol zu Eysenck’s ,,Psychotizismus* anzusehen ist ( Eysenck, 1981; Zuckerman
et al., 1991; alle zit. nach Depue, 1995).

Das serotonerge System iibt einen tonisch inhibitorischen Einfluf auf tiber das dopaminerge
System vermittelte Verhalten aus, wie lokomotorische Aktivitit, Explorationsverhalten bei
Neuheit, Ansprechbarkeit auf Belohnung, Aggression und generelle emotionale Aktivitit

( Coccaro und Siever, 1991; Depue und Spoont, 1986; Spoont, 1992; alle zit. nach Depue,
1995).

Unter Betrachtung der Korrelation der Prolaktinantworten auf dopaminerge Stimulation

( Depue nutzte den Dopaminagonisten Bromocriptin ) mit verscheidenen Mallen der
Impulsivitit bei gesunden Probanden, schliet Depue, dal Impulsivitét als heterogenes
Konstrukt verschiedene Verhaltensformen vereinigt.

Die folgende Tabelle 17 zeigt die Korrelation der dopaminerg induzierten Prolaktinantworten

mit Impulsivitits- und Sensation- Seeking- Skalen auf:

Tab.17: Korrelation der dopaminerg induzierten Prolaktinantworten mit Impulsivitits-

Sensation - Seeking Skalen ( zit. nach Depue, 1995, p.427 )

Sensation Seeking Scales

MPQ EPQP Social Dis- | Boredom Barrat Venture- Risk
control inhibition Imp.-Skalen | someness taking
DA- Prl -.13 -.39 -.12 -.06 =27 40 .33

Hiernach sind also weder die impulsivititsrelevanten Kontrollmechanismen, noch die

Impulsivitit selbst, sondern nur der Abwechslungsaspekt und das Risikoverhalten dopaminerg

assoziiert.

Zuckerman geht davon aus, dal hohe dopaminerege Aktivitit bei Personen mit hoher

Auspriagung auf der P-ImpUSS- bzw. Disinhibition- Dimension zu finden ist (Zuckerman,

1993, 1996).
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Jedoch zeigen die Ergebnisse weder fiir P-ImpUSS insgesamt ( siche Abbildung 28 ), noch fiir
DIS ( siehe Abbildung 24 ) signifikante Werte.

Es existieren verschiedene mogliche Ursachen, fiir die fehlende Ubereinstimmung mit
Zuckerman’s Impulsivititskonzept:

Zuckerman selbst fiihrte gar keine Challenge- Tests zur Verifizierung seiner Theorie durch. Er
geht vielmehr davon aus, da3 P-impUSS mit niedrigen Werten der MAO- und DBH- Aktivitit
assoziiert ist (Zuckerman,1993). Daher ist der Einwand berechtigt, da3 man mit einer anderen
Methode ( Challenge Test ) und anderen peripheren Markern ( Cortisol ), nicht zu der
Aussage einer generellen Dopamin- Aktivitét bei P-Impuss gelangt.

Da er sich aber nicht festlegt, ob es sich bei Highscorern um erh6éhte Grundaktivitit oder um
erhohte Responsivitit des dopaminergen Systems handelt, ist eine fehlende Ubereinstimmung
auch wieder nicht verwunderlich.

Zudem ist es moglich, daf Cortisol das falsche Hormon ist, um die Dopaminresponsivititen in
diesem Zusammenhang zu bestimmen. Daher wurden zusitzlich die Ergebnis-Daten iiber den
Einflu8 von Mazindol auf Wachstumshormon ausgewertet ( siche folgenden Abschnitt 5.4 ).
Festzuhalten bleibt, dal es nicht moglich ist, auf diese Weise Zuckerman’s Konzept beziiglich
der hohen dopaminergen Aktivitét bei Personen mit P-ImpUSS + und DIS + Ausprigung, zu
bestitigen; zumal nicht klar ist, ob er in seiner Theorie von einer veridnderten Produktion oder

Reaktivitit der Transmittersysteme ausgeht.

Cloninger spricht von niedrigen Dopamingrundspiegeln und hoher Responsivitit des
Systems bei Personen mit hohen Werten auf der NS2- Dimension (Cloninger, 1987, 1988).
Personen mit hoher Auspriagung in NS2 (siehe Abb.32) weisen durchschnittlich signifikant
niedrigere Cortisol-Werte auf, als solche mit niedriger Auspriagung der Impulsivitét.
Zahlreiche Ergebnisse von Studien iiber das Aufmerksamkeitsdefizit- Syndrom bestitigen,
dass bei diesen Patienten ein Defizit im dopaminergen System eine wesentliche Rolle bei der
Ausprigung von Impulsivitit spielt ( Wender et al., 2001 ) und auch Cloninger geht in seiner
Theorie davon aus, daB Hoch- Impulsive eine geringere Dopamin- Produktion haben. Dies
lieB} sich also mit unseren Untersuchungen bestitigen.

Allerdings ist die Interaktion Mazindol x NS2 nicht signifikant, d.h. die Dopaminresponsivitét
unterscheidet sich nicht. Daher kann an dieser Stelle eine erhohte Responsivitit des

dopaminergen Systems bei impulsiven Personen nach Cloninger nicht bestétigt werden.
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Unsere Ergebnisse zeigen vielmehr, daf} die Rezeptoren von Hochimpulsiven an diesen

relativen Dopamin- Mangel gewohnt sind, da sie keine erhohte Reaktivitidt aufweisen.

Der Aspekt des Novelty Seeking, der nach Depue's Tabelle am engsten mit Dopamin
Responsivitit einhergeht, gab Anlal zur Auswertung der Cortisol- Mazindoleffekte fiir NS1
und NS-gesamt nach Cloninger.

Weder fiir die zusétzlich untersuchte Unterskala NS1 noch fiir die Novelty Seeking
Gesamtskala finden sich positive Ergebnisse, wie die folgenden Ergebnisse beweisen ( die

zugehorigen Ergebnistabellen sind im Anhang, Seite XX und XXVIII dargestellt ).

Haupteffekt NS : F(1;43) = 0,06 p=038
Interaktion NS x Mazindol: F(1;43) =0,05 p=0382
Interaktion NS x Zeit x Mazindol: F(4;172) = 0,33 p =086
Haupteffekt NS1: F(l;43) =0,034 p = 0,854
Interaktion NS1 x Mazindol: F(l;43) =1,084 p = 0,304
Interaktion NS1 x Zeit x Mazindol.: F4,;172)=0224 p=20925

So kann Cloningers Hypothese beziiglich der Verbindung verringerter dopaminerger Aktivitit
bei erhohten Werten von Novelty Seeking nicht bestitigt werden.

Aber auch fiir Cloninger gelten die gleichen Einwénde wie zuvor bei Zuckerman beschrieben.
Auch Cloninger fiihrte selbst keine Challenge- Tests durch, und auch fiir ihn kdnnte gelten,
daf} Cortisol das falsche Hormon ist, um die Dopaminresponsivititen zu bestimmen. ( siche
Abschnitt 5.4, bzgl. des Einflusses von Mazindol auf Wachstumshormon und dem

Impulsivititskonzept nach Cloninger ).
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5.4 Wachstumshormonantwort auf Mazindol und Placebo im Kontext mit

Impulsivitit und Novelty Seeking

Vor dem Hintergrund, dal Mazindol mit dem peripheren Markerhormon Cortisol weder fiir
Zuckerman noch fiir Cloninger die zu erwartenden Ergebnisse erbrachte, wurde nach einem

weiteren Hormon gesucht, das durch Mazindol beeinflufl wird.

Der Dopamin- challenge- Test ist verschiedentlich im psychiatrischen Kontext angewendet
worden. Eine gute Ubersicht liefern Insel et al. (1981). Damals schon wurden hauptsichlich
Prolaktin und Wachstumshormon als periphere Hormonmarker fiir das dopaminerge System
genutzt. Auch in spiteren Studien erwiesen sich wieder Prolaktin und
Wachstumshormonresponsivitdten im Rahmen von Challenge- Tests als gutes MaB fiir das
Dopamin- System ( Depue, 1995; Pitchot et al., 1990; Wiesbeck et al., 1996 ).

Der Prolaktinresponse auf Mazindol wird allerdings in der Literatur kontrovers diskutiert.
Sekiya et al., (1984) verneinen einen Prolaktinabfall nach Mazindolgabe, wohingegen
Heikkila et al. (1981) eine verminderte Prolaktinsekretion auf Mazindol beschreiben. Daher
wurde das Wachstumshormon ( GH ) ausgewihlt, um eventuelle unterschiedliche periphere
Hormonreaktionen auf Mazindol bei hoch- / niedrig- Impulsiven, mit Hilfe einer drei-
faktoriellen Varianzanalyse ( Pers.Faktor -Medikament (Mazindol bzw. Placebo) - Zeitpunkt),
doch noch nachweisen zu konnen.

Die Ergebnistabellen fiir P-ImpUSS und DIS nach Zuckerman und die NS- Gesamtskala, mit
den Subskalen NS1 und NS2 nach Cloninger sind im Anhang dargestellt. Dabei war NS1
(Experience Seeking) miteinbezogen worden, um zu priifen, ob nicht der eher auf Neuigkeit
und Abwechslungshunger gerichtete Anteil der Impulsivitdt mit der Transmitteraktivitit
assoziiert ist. Ein signifikantes Ergebnis findet sich nur fiir die Novelty- Seeking-
Gesamtskala, wie die folgende Darstellung der Ergebnisse belegt. Das siginfikante Ergebnis
von NS- gesamt wird zum besseren Verstiandnis zusitzlich als Graphik ( sieche Abbildung 35 )

dargestellt.
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Die Ergebnisse zu den Zuckerman- Skalen und zu NS1 und NS2 stellen sich wie folgt dar:

Impulsivititskonzept nach Zuckerman:

Haupteffekt P-ImpUSS: F(l;44) =0,02 p =087
Interaktion P-ImpUSS x Mazindol: F(l;44) =0,1 p=075
Interaktion P-ImpuSS x Zeit x Mazindol: F4;176) = 0,27 p =089
Haupteffekt DIS: F(l;46) <0,001 p =099
Interaktion DIS x Mazindol. F(l;46) =0,002 p =096
Interaktion DIS x Zeit x Mazindol: F(4; 184) = 1,05 p =038

Impulsivitiitskonzept nach Cloninger:

Haupteffekt NS2: F(l;45) =251 p=012
Interaktion NS2 x Mazindol: F(1;45) =056 p =045
Interaktion NS2 x Zeit x Mazindol: F4;180) =321 p =079
Haupteffekt NS1: F(l;46) =0,087 p=0,769
Interaktion NS1 x Mazindol: F(l;46) =0,004 p=2095

Interaktion NS1 x Zeit x Mazindol: F4,;,184)=0315 p=0,868




5. Diskussion

114

Das signifikante Ergebnis zur NS- Gesamtskala ist in Abb. 35 dargestellt.

-~ Placebo —¢—Mazindol -
GH ‘ GH ={+~Placebo =<—Mazindol
ng/ml 7 - ng /ml 7
NS + NS -
6 - 6 1
5 - 51
4 - 4
3 - 3
2 2
14 1
0 ; ; ; ; ‘ ‘ 0 ‘ : : : ‘
15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 15:20 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30
Uhrzeit Uhrzeit

Abb. 35: Wachstumshormonverliufe unter Mazindol versus Placebo bei hoher

(NS + ) und niedriger ( NS - ) Ausprigung im NS-Wert, bezogen auf die

einzelnen MeBzeitpunkte

Haupteffekt NS: F(l;45) =386 p = 0,05%
Interaktion NS x Mazindol: F(l;,45) =417 p = 0,04%
Interaktion NS x Zeit x Mazindol: F 4, 180)=0,17 p =095

Wie in Abbildung 35 zu erkennen, hat Mazindol in der Tat einen klaren GH- Anstieg zur

Folge. Personen mit der Ausprigung NS + haben aber grundsitzlich hohere GH- Werte

jedoch keinen stiarkeren GH- Anstieg nach Mazindolgabe als solche mit niedrigen Werten auf

der Novelty- Seeking Gesamtskala. Ebenso ergibt sich keine signifikante Interaktion von

NS x Zeit x Mazindol, d.h. die Verldufe sind im wesentlichen gleich.

Die signifikante Interaktion von NS und Mazindol wird durch iiber die Zeit gemittelte Werte

wie folgt belegt:
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NS Hoch - GH/Mazindol: 4,44 ng/ml versus GH/Placebo: 1,44 ng/ml
NS Niedrig- GH/Mazindol: 2,19 ng/ml versus GH/Placebo: 1,05 ng/ml

Wobei aber die unterschiedlichen Ausgangswerte fiir die Medikamentendifferenzen
bedeutender sind, als die Reaktionswerte.

Dieses Ergebnis bestitigt Cloningers Aussage beziiglich der erhdhten Responsivitit des
dopaminergen Systems, bei Personen mit hoher Ausprigung auf der Novelty- Seeking
Gesamtskala.

Dem Verdacht, dass bei NS+ unter Mazindolgabe bereits nach 1 Stunde ein Response erfolgt
sein konnte, kann widersprochen werden, da auch bereits die Basalwerte bei
Medikamentengabe bei NS+ signifikant hoher lagen als unter Placebo.

Da sich dieses Ergebnis jedoch nicht bei Personen mit hohen Werten auf der NS1- Unterskala
ergibt, die spezifisch den Neuigkeitshunger reprisentiert, und auch nicht fiir NS2, ist es
offenbar das Zusammenwirken der 4 Facetten des Novelty Seeking Konstrukts, das sich
auswirkt. Es findet sich also eine erhohte Responsivitit nicht bei Hoch- Impulsiven im

speziellen, sondern nur bei Novelty- Sensation- Seekern im allgemeinen bestitigt.

Fiir die Theorie Zuckerman's gilt, daf} sich weder mit der Cortisolreaktion, noch mit der
Wachstumshormonreaktion auf Mazindol ein positiver Zusammenhang zwischen hohen
Werten auf der P-ImpUSS- bzw. DIS- Skala und dopaminerger Aktivitit nachweisen laBt.
Eventuell ist Mazindol die falsche Challenge Substanz, um Zuckerman’s Konzept zu belegen.
Festzuhalten bleibt, dal Zuckerman’s Konzept beziiglich der erhohten Aktivitit des
dopaminergen Systems bei Personen mit hohen Auspriagungen in der P-ImpUSS Dimension

( wie auch auf der Disinhibition- Unterskala ) auf diese Weise nicht zu bestétigen ist. (Dies

war auch schon in der Arbeit von Netter et al. von 1996 schwierig.)

5.5 Intraindividuelle Transmitterkonstellationen

1.)Zur Untersuchung der Wechselwirkung zwischen der dopaminergen und serotonergen

Ansprechbarkeit wurden die Reaktionswerte als iiber die Zeitpunkte aggregiertes Mal}

(vergleiche Abschnitt 3.6.2.3 - Methoden ) mediandichotomiert. Diese gingen als
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unabhiingige Variablen in eine zweifaktorielle Varianzanalyse mit den Personlichkeits-

mallen als abhingiger Variablen ein.

2.)Zusitzlich, um zu analysieren, ob nicht durch den Zeitverlauf der Cortisolwerte
Gruppenunterschiede entstehen, die im Gesamtmal verschleiert sind, wurden die pro
Zeitpunkt z-transformierten Werte der Mazindol- und Citalopramresponse voneinander
subtrahiert ( z (Maz-P) minus z (Cit-P) ) und wieder als abhéngige Variable mit dem
jeweiligen Faktor DIS +/-, P-ImpUSS +/- bzw. NS 2 +/- als unabhéngige Variable und der

Zeit als MeBwiederholungsfaktor einer Varianzanalyse unterzogen.
Es ergaben sich keinerlei signifikante Ergebnisse bei beiden intraindividuellen
Betrachtungsweisen. Weder fiir die Theorie nach Zuckerman, noch fiir Cloninger’s NS 2-

Subskala.

Darauthin stellte sich die Frage, ob eventuell die NS- Gesamt Skala, dhnlich wie fiir die

Analyse des dopaminergen Systems unter Mazindol ( vergleiche 5.4 ), unter intraindividuellen

Gesichtspunkten ein signifikantes Ergebnis erbringen wiirde. (Die Ergebnistabellen sind im
Anhang auf Seite XXI dargestellt.)

Im folgenden sind die Signifikanzen fiir die Ergebnisse aufgelistet:

1) Ausprigung von NS, nach Cortisolresponsivititen auf Citalopram und Mazindol:

Haupteffekt Citalopram Response: F(1;43)=0,01 p=0,9
Haupteffekt Mazindol Response: F(1;43)=0,61 p=0,44
Interaktion Citalopram Resp. x Mazindol Resp.: F(1;43)=2,37 p=0,13

Ein signifikanter Einflu von NS-gesamt auf die Konstellation der beiden Transmitter-

substanzen ergibt sich also nicht.
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2) Konstellation der Mazindol und Citalopramantworten bei hoher ( + ) und niedriger

(=) Ausprigung von NS.

z(Maz-P)
-2(Cit-P) 051

0,4 1

0,3 1

0,2 1

0,1
—0
15:20

-0,1 1

-0,2

-0,3 -

16§30

=3-NS -
NS +

17{00

17§30

18}00

18:30

Uhrzeit

Abb. 36: Intraindividuelle Konstellation der Citalopram- und Mazindol-
antworten bei hoher und niedriger Ausprigung des NS — Skalenwertes,
bezogen auf die einzelnen MeBzeitpunkte. ( z- Wert > 0 = Mazindol-

response > Citalopramresponse z- Wert < (0 = Citalopramresponse >

Mazindolresponse )

Haupteffekt NS :

Interaktion Zeit x NS :

Die Abbildung deutet einen schwach signifikanten Effekt fiir den unterschiedlichen
Zeitverlauf der Relation zwischen Mazindol und Citaloprameffekt an: Es sieht so aus, als
wiirden die Personen mit hohen Novelty Seeking Werten zuerst stirkere dopaminerge als

serotonerge Reaktionen zeigen, nach lingerer Wartedauer, aber ein Uberwiegen der

F(1;42)=0,021
F(l;42)=285

p = 0,099%

serotonergen Ansprechbarkeit; wihrend ein ausgewogenes Verhiltnis bei Personen der NS-

Gruppe vorherrscht mit einem dopaminergen Uberwiegen gegeniiber einem schwicheren

serotonergen Reaktionsprofil gegen Ende des Experiments.
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Dies deutet darauf hin, dass man nicht nur die Stirke der Auslenkung, sondern auch
Verschiebungen des zeitlichen Verlaufs zur Differenzierung der Versuchsgruppen heran-

ziehen kann.

5.6 Vergleich der Impulsivitiitstheorien nach Zuckerman und Cloninger

a ) Serotonerges System

Sowohl fiir die Theorie nach Zuckerman ( bei Personen mit hoher Ausprigung auf der P-

ImpUSS- Dimension ), als auch fiir Cloninger’s Impulsivitdtskonzept ( bei Personen mit

hoher Ausprigung auf der NS 2- Dimension) finden sich erhohte Responsivititen des

serotonergen Systems.

Dabher findet sich Cloninger’s Aussage beziiglich der erhohten Ansprechbarkeit des
serotonergen Systems bei hoch Impulsiven bestiétigt und lassen einen niedrigeren
Serotoningrundspiegel bei Personen mit hoher Ausprigung auf der NS2 Dimension vermuten
(vergl. Abb.31; S.100).

Allerdings finden sich diese Ergebnisse nicht fiir Personen mit hohen Werten der NS-
Gesamtskala bestitigt, was fiir die Spezifitit verdnderter serotonerger Ansprechbarkeit fiir
Impulskontrollstorungen spricht.

Fiir Zuckerman'’s Theorie finden sich nur fiir die P-ImpUSS Dimension erhohte
Responsivititen des serotonergen Systems. Unter der Annahme, daf} er mit der Aussage:
“Niedrige serotonerge Aktivitdt bei Personen mit hoher Auspriagung auf der P-ImpUSS-
Dimension®, die Grundaktivitit meint, bestitigen die Ergebnisse dieser Arbeit seine Theorie.
Denn bei einer niedrigen Grundaktivitit kann man von einer Sensibilisierung der Rezeptoren
ausgehen, wodurch eine Stimulation ( in diesem Fall mit Hilfe eines Wiederaufnahme-
hemmers ) eine um so stirkere Reaktion des Systems bewirkt. Zuckerman selber hitte jedoch
gemil unserer Hypothese 2 bzw. 6 (S.78) eine geringe 5-HT- Reaktion vorausgesagt. Da sich
diese Ergebnisse allerdings nicht bei Personen mit hohen Ausprigungen auf der Disinhibition-
Skala ( Impulsivitdtsmal ) wiederfinden, kann man in Zuckerman’s Fall nicht generell von
hoher serotonerger Reaktivitit bei Hoch- Impulsiven ausgehen. Denn die P-ImpuSS-
Dimension mif3t auch Eigenschaften wie Erlebnishunger (,,experience seeking ) oder

Empfinglichkeit fiir Langeweile ( ,,boredom susceptibility* ) und enthilt zudem die P- und
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Imp.-Komponente nach Eysenck. Der gemeinsame Nenner fiir die Beziehung zwischen
serotonerger Reagibilitdt und Personlichkeit bei Cloninger und Zuckerman ist also offenbar
mehr die Planlosigkeit und Reaktion ohne Hemmsystem, nicht aber die Verletzung von

Normen und Abwechslungssuche.

b ) Dopaminerges System

Fiir Cloninger’s NS 2 Skala fanden sich nach Mazindolgabe insgesamt niedrigere
Cortisolwerte fiir hoch Impulsive als fiir niedrig Impulsive (siehe Abb. 32, S. 101). Allerdings
zeigten diese Personen mit hoher Ausprigung auf der NS2 Skala keine erhohten
Responsivititen des dopaminergen Systems ( wie in Hypothese 11 , S.81 gefordert ). Sonst
ergaben sich keine weiteren signifikanten Differenzen, einschlieBlich fiir die Disinhibition-

und P-ImpUSS- Skala nach Zuckerman.

Unter Hinzunahme des Wachstumshormons als peripherem homonellem Parameter, fanden

sich fiir die Novelty Seeking Gesamtskala erhohte dopaminerge Responsivitidten bei High

Novelty Seekern. Damit 146t sich die Hypothese einer erhohten dopaminergen Responsivitit

dieser Gruppe nach Cloninger verifizieren.
Allerdings gilt dies nur fiir Novelty Seeking im allgemeinen und nicht fiir Impulsivitit ( NS2-

Unterskala ) im speziellen.

Mogliche Ursachen fiir die geringen positiven Korrelationen der Ergebnisse dieser Arbeit mit

den beiden Theorien von Cloninger und Zuckerman konnten sein:

1) Weder Cloninger noch Zuckerman fiihrten eigene Challenge- Tests durch, um ihre
Theorien aufzustellen. So konnte es sein, dal Mazindol und auch Citalopram die falschen
Substanzen sind, oder Cortisol bzw. Wachstumshormon die falschen peripheren Hormone,

um die beiden Theorien zu verifizieren.

2) Moglicherweise ist die Grundaktivitit des Transmitters so niedrig, dafl die geringe
Erhohung des Transmitterspiegels durch einen Wiederaufnahmehemmer nicht geniigt, die

Rezeptoren trotz ihrer erhohten Responsivitit vermehrt zu stimulieren. Bei weiteren
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Studien sollte daher versucht werden, mit direkt agonistisch wirksamen Substanzen zu

arbeiten.

3) Oder aber, die aus pathologischen, klinischen Studien extrapolierten Befunde ( auch

Tierstudien ) sind nicht durch Challenge- Tests replizierbar.

Daher sind weitere Arbeiten notig, um noch mehr Zusammenhénge von den verschiedenen
Personlichkeitskonstrukten (mit bezug zu Impulsivitit) mit den verschiedenen Transmitter-

systemen des zentralen Nervensystems darstellen zu konnen.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser vorliegenden Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwischen der
Personlichkeitseigenschaft Impulsivitit und serotonerger bzw. dopaminerger
Rezeptoransprechbarkeiten herzustellen. Zahlreiche pharmakologische Stimulationsstudien
konnten einen solchen psychobiologischen Zusammenhang zwischen einer reduzierten
serotonergen bzw. einer erhohten dopaminergen Aktivitit und pathologisch impulsiv-
aggressivem Verhalten nachweisen.

So duBert sich impulsives Verhalten unter anderem in der Unfédhigkeit, ein iiber das
dopaminerge System vermitteltes Verhalten ( wie Explorationsverhalten bei Neuheit,
Ansprechbarkeit auf Belohnung, Aggression und generelle emotionale Aktivitét ) zu stoppen.
Das inhibitorische Defizit einer mangelnden Reaktionshemmung wird mit einer reduzierten
serotonergen Transmission in Verbindung gebracht.

Diese Arbeit befait sich zum einen mit der Fragestellung, ob sich unterschiedliche
serotonerge und dopaminerge Ansprechbarkeiten bei gesunden hoch impulsiven resp. niedrig
impulsiven Personen am Ausmal} der endokrinen Responsivitit aufzeigen lassen. Dies ist
insbesondere durch die Betrachtung beider Transmittersysteme an ein und derselben Person
interessant.

Zum anderen sollten die Ergebnisse dazu dienen die beiden Theorien nach M. Zuckerman und
C.R. Cloninger, die beide Neurotransmitter mit der Personlichkeitsdimension Impulsivitét in
Verbindung bringen, zu iiberpriifen, da Zuckerman eine generell vermehrte dopaminerge und
verminderte serotonerge Reaktion bei Hochimpulsiven voraussagen wiirde, Cloninger aber
eine vermehrte Ansprechbarkeit als Ausdruck verminderter Grundaktivitit beider Systeme
beschreibt.

Daher wurde die Wirkung einer serotonergen und dopaminergen Substanz hinsichtlich ihres
Einflusses auf den hormonellen Parameter Cortisol untersucht.

An der Untersuchung, die unter doppelblind- Bedingungen im Crossover stattfand, nahmen 48
gesunde Minner im Alter zwischen 18 und 35 Jahren teil. Die Probanden kamen jeweils zum
selben Wochentag in aufeinanderfolgenden Wochen mit Untersuchungsterminen zu je 4
Stunden ins Institut, wobei sich die einzelnen Termine nur hinsichtlich der Testsubstanzen

( 20 mg Citalopram — Serotoninwiederaufnahmehemmer; 1 mg Mazindol —Dopaminwieder-

aufnahmehemmer und Placebo ) unterschieden.



6. Zusammenfassung 122

Dabei wurde auf vollstdndige Permutation der Medikamentenreihenfolge geachtet. Zu
festgelegten MeBzeitpunkten erfolgte dann die Abnahme von Blutproben. Zusitzlich mufiten
verschiedene Personlichkeitsfragebdgen von den Probanden ausgetfiillt werden. Bei diesen
Fragebodgen handelte es sich um die Sensation Seeking Scale V von Zuckerman, den
Tridimensional Personality Questionaire von Cloninger, sowie die Psychotizismus Skala P

und die Impulsivitéts- Skala I7 von Eysenck.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe von zwei- und dreifaktoriellen Varianzanalysen,
in welche die MeBwiederholungsfaktoren ,,Medikament* und ,,Zeitpunkt*, sowie der
Personlichkeitsfaktor ,,Impulsivitit* ( hohe versus niedrige Ausprigung in den verschiedenen
habituellen Fragebdgen ) eingingen.

Es ergaben sich folgende Befunde:

- Anhand des nach eineinhalb Stunden nach Substanzapplikation ( Citalopram bzw.
Mazindol ) sichtbaren Cortisolanstiegs konnte die pharmakologisch induzierte serotonerge
bzw. dopaminerge Stimulation nachgewiesen werden.

- Hoch Impulsive nach Zuckerman bzw. Cloninger, d.h. Personen mit hoher Ausprigung
auf der P-ImpUSS bzw. der NS2 Dimension, zeigten im Vergleich zu niedrig Impulsiven
eine erhohte serotonerge Ansprechbarkeit. Dies ist ein Hinweis auf ihre erhohte Rezeptor-
sensibilitit, aufgrund einer verminderten Serotoninproduktion und spricht fiir Cloninger's
Vorstellung.

- Hinsichtlich der dopaminergen Ansprechbarkeit fand sich hingegen nur, unter
Hinzunahme von Wachstumshormon als hormonellem Parameter fiir Cloninger’s ,,High
Novelty Seeker* ( Personen mit hoher Auspriagung auf der NS- Gesamtskala ) eine
erhohte Responsivitit des dopaminergen Systems. Dies fand sich jedoch nicht fiir die
Impulsivitit im engeren Sinne, wie in der Skala NS2 und nicht fiir Zuckerman’s P-
ImpUSS Faktor, was fiir eine klare Relation der dopaminergen Reaktivitit zur
Abwechslungssuche und nicht zu Impulsivitit / Aggressivitit spricht.

- Die simultane Beriicksichtigung der dopaminergen und serotonergen Reaktion bei ein und
derselben Person erbrachte kein signifikantes Uberwiegen des einen oder anderen Systems
fiir Impulsivitét, was mit der Theorie von Cloninger kompatibel ist, dass ndmlich eine

geringe Produktion von Dopamin und Serotonin die Impulsivitit kennzeichnet.
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Die gefundenen Ergebnisse werden vor dem Hintergrund der beiden Theorien nach Cloninger
und Zuckerman diskutiert.

Die hier untersuchte serotonerge bzw. dopaminerge Ansprechbarkeit gesunder hoch/ niedrig
impulsiver Personen, gemessen am Ausmal der endokrinen Cortisol- bzw.
Wachstumshormonantwort, stellt einen weiteren Schritt hinsichtlich der Erforschung des
Zusammenhangs zwischen einer serotonergen und dopaminergen Dysfunktion und des
Personlichkeitsmerkmals Impulsivitidt dar und trigt zur Kldrung der Debatte bei, ob starke
Ansprechbarkeit auf Challenge- Tests fiir eine hohe oder eher geringe Grundproduktion eines

Transmitters spricht.
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Informationen zum Versuch v
(Originalversion fiir Versuchspersonen)

Zunéchst einmal méchten wir thnen fir Ihr Interesse an der Teilnahme
an der wissenschaftlichen Untersuchung danken.

Wir méchten Sie nun bitten, die Informationen zum Versuch in Ruhe zu
lesen. Selbstversténdlich kénnen Sie zu jedem Zeitpunkt Fragen stellen.

In diesem Versuch geht es uns um die Frage, ob durch die Gabe von
Medikamenten (s.u.) in Abh3ngigkeit von bestimmten
Perstnlichkeitsmerkmalen Verénderungen in hormonellen Reaktionen
und der Befindlichkeit ausgeltst werden.

Die Untersuchung besteht aus vier jeweils 4-stiindigen Einzelversuchen,

die am gleichen Wochentag in 4 aufeinanderfolgenden Wochen
durchgefiihrt werden.

Sie werden gebeten, um 15.00 Uhr ins Psychologische Institut, Otto-
Behaghel-Str. 10 F in den 5. Stock Raum 511 zu kommen.

An diesen Untersuchungstagen wird |hnen zun#chst eine vendse
Verweilkandle gelegt, da wir zu verschiedenen Zeitpunkten Blutproben
abnehmen werden. Um 15.30 werden Ihnen die Substanzen gegeben,
wabei zur Kontrolle unspezifischer Effekte an einem Tag auch ein
Scheinpréparat (Placebo) verabreicht wird. Weder Sie noch der
Untersuchungsleiter wissen, welche Substanz an welchem Tag gegeben
wird. Bei den Substanzen handelt es sich um Praparate, die kurzfristig

die Verfigbarkeit der Ubertrdgerstoffe Dopamin, Noradrenalin und
Serotonin im Gehirn verandern sollen,

Alle wichtigen Informationen bezaglich der Praparate haben wir in der
folgenden Tabelle aufgelistet. Anzumerken bleibt, dass das Auftreten
der unten angegebenen Nebenwirkungen unwahrscheinlich ist, da Sie
jedes Medikament nur einmal in niedriger Dosis einnehmen missen.

Substanzname Mazindol “Reboxetin Cltalopram
Handelsnamg Teronac Edronax Cipramil
Dosierung {oral) img 2mg 20mg
foloenda Gewichisreduktion, Deprassion Deprassion. Zwangs
thierapeutischa Blazsninkartinenz und Angslslanargar
Arsvendung Bewepungsstame bei

Schizephranie

Srhlafattacken

l'hérapautism& 1-Bmg/ Tag amg i Tag 2080 mgd Tag
_Casierung
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Mebarmwirkungen keine Angaben zu Mundtrockenhait, Urruhe, Ubelksit, W

Akutwirkungen Verstopfung, EBenommenheit,
verfigbar. Nach eirer Schwitzen, Schwitzen,
Waoche (3mg [ Tagh Schlaflosighket, Kopfzchmerzen,
Mundtrockenheit, Schwindel, Zitterm, Mundtrockenheit,
Schlaflasigkeit (gafs. niedriger Blutdruck, Midigkait
Kaopfechmarzen, Sehstérungen galegentich
HMerwmsilat, Schwinde, Schwindel, Kribbealn,
Modigheit) Zunahma der
Herzfrequenz

Wahrend des Versuchs werden Sie zu verschiedenen Zeitpunkten

gebeten, Fragebogen auszuflllen. Die Versuche werden jeweils um
19.00 Uhr abgeschlossen sein. -

Sémtliche Daten wvon |hnen werden véllig anonym erfasst und
verarbeitet.

Nach Abschluss der vier Versuchsteile erhalten Sie eine Vergltung
i.H.v. DM 400.00. Dies bedeutet aber nicht, dass Sie nach Abschluss
der ersten Sitzung DM 100.00, nach der zweiten DM 200.00 etc.
erhalten kinnen, da der Versuch nur in seiner Gesamtheit (d.h. alle vier
Sitzungen) auswertbar wird. Selbstverstindlich kéinnen Sie - auch ohne
Angabe von Grilinden - vorzeitig den Versuch zu jedem Zeitpunkt
abbrechen; ein Anspruch auf anteilige Versuchsvergiitung entsteht dann
aber nicht.

Des weiteren sollten Sie nicht unmittelbar nach Abschluss einer Sitzung
mit einem eigenen Fahrzeug nach Hause fahren.

Haben Sie noch Fragen 7



Einverstindniserkldrung Vi

Ich habe die Informationen zum Versuch gelesen und wverstanden.
Etwaige Rickfragen sind von den Untersuchungsleitern zu meiner
Zufriedenheit beantwortet worden.

Ich erkl&re mich bereit, an der geschilderten Untersuchung (d.h. an allen
vier Tagen) teilzunehmen und verpflichte mich, zu jedem vereinbarten
Termin im Psychologischen Institut zu erscheinen, es sei denn, dass
zwingende Griinde eine Verschiebung des Temmins unvermeidbar
machen.

In diesem Fall werde ich mich unverziglich (mindestens 2 Tage vor dem
Versuch) unter einer der folgenden Telefennummem melden, um einen
neuen Termin zu vereinbaren:

# PD Dr. J. Hennig (0641 99 26 154)
oder :

*Prof. Dr. Dr. P. Netter (0841 99 26 150)
oder

@ Sekretariat (0841 99 26 151)

lch bin mit der jeweils einmaligen Gabe der Substanzen Mazindol
Citalopram und Reboxetin, sowie Placebo einverstanden und wurde
ausflhrlich (ber \Wirkungen, Nebenwirkungen und Dosiefungen der
jeweiligen Substanzen aufgeklart.

Ich erkl&re mich auch damit einverstanden, dass jeweils am Anfang der
Hauptversuche eine venbse Verweilbrauniile gelegt wird, um die
Entnahme von insgesamt 70 mi Blut zu gewéhrieisten.

‘Des weiteren erklare ich mich einverstanden, zu verschiedenen
Zeitpunkten des Experimentes Fragebdgen auszufiilen und zu Beginn
und am Ende zwei kurze Reaktionstests durchzufithren.

lch gewahrleiste,

1.  an dem jeweiligen Untersuchungstag plnktlich um 15 Uhr im
Psychologischen Institut, Otto-Behaghel-Str. 10 F, Raum 508,
ginzutreffan,

Die Termine fir die Hauptuntersuchungen sind:

el N

2. an dem Untersuchungstag keine Schokolade oder kakachaltigen



Rl

o~

Speisen sowie Nisse oder Bananen zu mir zu nehmen Yl
vor 13.00 Uhr an jedem Versuchstag Mittag zu essen

am Vorabend des Untersuchungstages nicht nach 24 Uhr schiafen
Zu gehen

psychische und kérperliche Begleiterscheinungen vor, wahrend
oder nach jedem Versuch unmittelbar den Untersuchungsleitern
mitzuteilen

die Fragen im Gesundheitsfragebogen sowie alle anderen
wahrheitsgemal und gewissenhaft beantwortet zu haben

eigene Lektiire fir die Wartezeiten im Experiment mitzubringen
nach Abschluss einer Sitzung nicht mit einem eigenen Fahrzeug
nach Hause zu fahren.

Mir ist gesagt worden, dass ich die Versuche ohne Angabe von Griinden
abbrechen kann, und dass meine Daten nicht namentlich, sondem in
kodierter Form verarbeitet und nicht an Dritte weitergegeben werden.
Des weiteren ist mir eine Vergitung fir die Teilnahme i.H.v. DM 400.00
nach Abschluss des gesamten Versuches zugesagt worden.

Gielten, den

(Versuchsleiter) (Proband)
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im falgenden tinden Sie aine Aeihe van Feststelengen, die man gebrauchen kann,
wn galna Einstellengen, Malnungen, Intareszen und pessinlichen Gafilhla zu be-
schreiban. Jede Feststelkmg kann mit Stimmo oder Stimmt nicht beanbweortst
weerden, Lesan S jede Feststallung und enischelden Sle, welcha Anbwort for Sie
zUtritts, Setzen Sle entsprochend Ihrer Antvworl gin Kreuz (X} in dan datlir vorgese-
hinan KEreis.

Baispinl:
stmmi
stimmt nilsT
leh wesil, wie ich diesen Frapebogan avsfllan soll. IK i

iIn diesem Fal izt Stimmt angekrewst. Des wilrda hatdautan, dal Sie wissen, wia
diesar Fragehagan ausgefilt werdan ecll,)

Lesen Sie jade Feststellung durch, vedwingen Sie aber bitte nicht allzu viel Zait
damit, ash (dr &ine Antwoart #2u onksahisddan,

Hitts beantworten Sie jeds Feststellung, selbst dann, wenn Sia pich nicht sicher
gind, walche Antweort for Sie zubrifft. Krauzan Sia irmmer sing Antywort an, und z2war
die, wwelche noch am ehesten fiie Sie abeifre,

Es gibt kalna richtigan ndar falechen Antwarten, wail jedar Mansch dag Recht zu
sigznen Anschavungen hat, Beschreiben Sia einfach lhra perstinichen Gaélihle und
Malnungen.
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24, Ich breshe ot dann Rageln wnd Vargchriftan, swennich denka,

e komma ungescinan devon.

25, Ich gels nicht wicl darurn, b andera mich o2 Mmalng
Gawnhnheiten mbgan.

28. kch blelea gowshnlich ruhlg und besaanan N Situaticon,
dig die meistan fir gesundheiegetBhrdrrd halten.

27, Ich glavhe, as st wichtiger, gegendber sndaren cinfOhlsanm
und verstindnisvall zu sein 8lz gachlich und ndchtam.

28, Ich verliere die Beherrschung schnaller &ls da meisten.

29, |ch habe gawasnnlich so visl Selatvertraucn, dud ich leleht
Dinge wn kann, die die meisten als gefihrlich anashen
Iwie z.8, mit erem Auts schaall sul einar nassen ader
vargisten Stralie tahren].

30, Aut Unarsarieles reaglera Ichooft = siaik, daf feh dare
Dinge sage oder twa, die ich nachher berous.
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stimmz
stimims rechy

21 Arpdead . l.._...... wlain &5 aly faett, P2 AL Ui & FT4 o=

gafihl, Sympatnig ung Wars dnis zu erhalcam,

%2 el bin sghr viel reserviertsr sl Deherschier ale dia mslstem ] 8 Wi3
anderen. ]
wenn loh mish mit giner Sruppa won Fremden talfen mill, BHAL O
bin ich schichiames als die meisten angeran.

54, Durch gafiihishetants Appells warde izh sehr beridhre, slwe *RDq O
wenn ich gebetan wards, behingertan Kinders zu halfarn.

36. lcr rage mich faar nie s¢ sahr auf, dab ich die Befarachung o L AL

3. Igh galte ais jenand. der senr sachlich sl und nicht gefahls- 0 & DY

tont handalt, :

47 Ich gehe hButy Framden aus dem Wed, well izh jsmandem #dal 0O
niche wartrawan kann, den ich nicht kenne,

2. Ich halte mich gawdhnlich von gesallschafiichen Ermignissen ®#Hrl O
farn, we ich Fremde treftan milte, auch weann mir varsichert

woird, sig seian traundlich.

20 Ien eporng mich gewsdhnlich strker an als dia meisten anderen, ®RDL O
wegll izh so gul wig magich sein mbchie.

40, e neauche IEnger als dia meisten, um mich T0F neus Idean 0 e
und Aksivitdran zu bageistenn.

41. Ich trzise mich of bis zur Erschiplung oder versucha, mehr elPL O
zu b, &8 ich tetsidchlich wn kann.

43, Ich witrde wahizchainlich gelasses und offen blsan, wenn o [ R e

ich eina Groppa von Fremden trita, auch weenn man mir sagta,
gha saizn unfrevndich.

435, MIr #3ll es schwer, dansalben Interseeen fr sinen lEngoren BLEa 0
Zeitraun nachzugehen, wall malne Aufmerksamkseil BT
ahschweiln.

A4, lch wirde wehl zuwersizhilich und gelassan blaiben, weenn o & HAT M
ich gina Gropps won Fremden tratfan weirde, such wenn man
rriir eagte, s seien sswer auf mich.

45. Ich knnte wahrscheinlich meke arreichen, abar ich sahs o ® N1 3
kainzn Sine darin, mich mehe 20 fordarn als gerade ndaig. ;

Te

e il Zahe A

1y ”__m:.m.

47. Maistens wirde ich 88 gher sovorzugen, ain warky
handeln fwie 2B, mit cinam 2chnsllen Auto Doer s1eile Siralien
wid dursh acharfe, enge Kamvan o falrend @3 b amige 5o
ruhig whd Lntdeig saln zu laglt

48, Oft folgs ich meginen Instinkoen, Vorannunger ader meinar
Intuiticn, chne alle Eiszalhecran zu durshdensen.

A48, lch versache 50 wenig wig magiich 2u arbeitan, 3Uch wenn
andere mohr Arbsil won mir erearten.

Lo, Ich muB maine Crischeidengan of: an, €4 ien gine
falsche Vorahoung oder ginen Falschan ecsten Eindrock vorn
giner Sache hatrg,

1. lah wirda s im der Regal vorzizhen, abwas Alskantes zu
urternshman (wic 7.8, Drchenlliegan ccer Fallschirmepringan)
als [4r ginbge Stunden funlg und unfatig seiv z2e m ary,

62, Izh bin mit dam, was ich ereicht habo. 2
nicht das Gestieben, 95 noch haszar machan zu wellen,

53. lch gahs kminen Grund, an alner Seche we iLarzuarn
“ gs sei denn, o5 bastehen guts Erfolpseessichiben.

54, Iph habe weniger Energie als dis meisten andersn und wearda
v aueh schneller mdde.

‘5. Ieh danks gewihmbich bis ins Datail nach, bevar loh g
Entecheidung waffe,

BB, 1ch danks fast immar bla ins Dotal aach, Davsr ich
Entscheidung trafie, auch wenn ansare cine sehnalls £41-
gchaldung verlangan.

B7. leh brauchs oft ein Mickerchen cder zuslzliche Ruhcgausen,
s ich so leicht armids.

E8. lah weicha nlcht won meimem Weg ab, our win andaien alnen

Getallan zu fun.

E3. kch bin enargievollar als die meigman anderen und armdda
BUCH |8 nammir.

&0, leh bringe gewsihnlich andere dazw, mir ZU gauben, sush
wesnn ich weil, dals ich dberreibs odar die Uneghrhert sage.
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i,

B¥

6,

bg.

7.

.

o

i3

74,

75

. Mir FEET 85 schiwer zu libgen,

—

1 spne angeie mir nichl die Lnlersiurung
susommen [aasen, dig ich von et srvorms

. Mlir m_m.___._n_.. m_.m _um.___..:_._:__l_. ganz gut, eine ustige Geschichoe
! e Spald auf Kastan sines andersn su machen,

Inciem Ich es mit cier Wishrhelt nichE so Denm e,

. Ieh kann gewShnlich den ganzen Tag Obar skt 3sm, ohne

mith antralben zu midssan.

. Dar Yarlust eines guien Froundes trilft mich gesOhnlich

starker als diz maisten.

howEnn ich dadurch dia
e seEaan kannte,

Geflhle moings Gegen
Izh kann bessar Gald sparen als andare.

Auch wenn Probleme in aingr Freundzchars sutgetratan sind,
wersuche ieh fast Immer, sis irgandwia aufrecht zu erfalten.

Izh arhale mizh langsarmer van kleinaren Krankhaiien odar Stral
als dis melstan.

Izh brauche viel zusdizliche Ruhe, Unterstitzung oder Zuspeuch,
urn raich von kleingren Krankheiten ader Strell 2u arholen,

Oft gese ch solange Geld aus, bis ich keing mahn habe ader
mich sogar werschulde, indem ich main Kanto dberziche.

Ich rege mich mur selten awl, wenn Ich nlcht diz Brachtung
orfahre, die ich verdiana.

wiall ich 50 oft spontan zuviel Geld auspobe, fallt es mir schuwer,
Geld zu aparen - auch fir hesondare Vorkwben wie zum Balsglal
glrien Urlaub.

£5 filt mir sehr schwer, mit Anderungen in meinan Gewohin-
heiten kar zu kommen, weil ich dadureh o angespannz, mdda

und basargt werde.

Wenn lch aufgebracht oder innerich amegt bin, tihia Ich mich
untar Frewmden gewidhnlich besser, als wenn ich alleme bin.

Ion e mich gewidhallsh wisl zuversichilichar und energie-
guladenar zls dis maelsten, auch nach kleineren Krankhelton oder

Strel,
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7, Manghe dan«en, ich g AT GCier ik Mt mEiaam

Galy um.

F7, Oft wersuche wh dezgalbs immar und imm e ar, aush
weerin i:h damit dber lingane Zeit keinen Ertalg haia

TE. Es falll mir aclwer, Gald mit Frauden £ mich scihst
mumezugeban, auch wenn ich eine Menge Geld gespait habe.

79. I2h lassa ms nur selten dagg Rommen, dalk ich miea aufrege
poer frustien bin: Wann etwas nicht funktioniert, due ich
einlach ateas andares.

B0, Ich arhala mich schneller van Kleingsan Krankaaiten ade Soral

als die rmaislen anderan.

E1. lch hezse as, Fnischaidungen nuer aufgrund Mensg ersen
Endrircks 2u traffen.

EZ. lch dankm, izh warde in Zukunll sehr wiel GIOck habern,

EA. leh bin ot tief Dawagt von moer gulen Reda cdar sinam
Gadicht.

04, Wenn ieh In Varleganheit gebracht woarde ader aine Camisi-
gung crfahee, keemma leh 2ehr schnall dariber hineeeg.

85, Ich gehe vial lisber alte, bawhhrte und zuverlissige Wage
als newa und fortschrittiche auszuprobleran,

46, Ich behalts maine Problemes igbar fdr mich.

7. Izh spare Gebar main Geld a5 o5 fir Unbehalburg odes
Abanteusr ausrugehen.

a8, Auch waann ich mit Freonden zosammen bin, onag ich mich
nicht germe alre sehr Silnen.

8, Igh tohle mich in Fast allen sozialen Siuatianan sichar wnd
se|bsibewaulRL.

8, Gawihnkch mag ich as, "Gool” und von andaran unboecinfiell
zu bleiben.
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7. Ich macha mis nigrmals Sargen um schrecklicha Dings, dia
in dar Sueunit peegiaren K3anen.

92, lsh erbuite wesendlich hirer als dis meisten anderan.
83, In Gesprachan bin ich ein viel Lesssrer Zubdicar als Aednar,
4. leh beveite anderen greme 5o vial Frauds wia nor maglich.

95. Es spiclt keine Robla, welches Problam mich gerade bezchiftige,
ch denka Immer. dak e sich zom Guten wenden wird.

86, ioh blalbe Bebar zuhguss als ru raisen und nouas Gaganden
zu erhuncian.

37. Ich hin gewdhnlich so stark auf en fisl susgarichde,
dal izh welerarbeite, selbst wenn andere schon langs
aufgegeben haben,

93, Wit auch inener ich anpacks, ich habs gewBhniich Gidck.

B3. Bei allem weas ich tue, achte ich schon sehe ganau auf g
Dratrdis.

100. Es fallt mir kricht, meine Gedankan 7 ordnan, welihnand ich
mit [amandem resa.

Kontrollicren Sie bitts, ob Sie alle Fragan brantwortst kaben,

EThvirA
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Ibemschifissal tir TR [Claningar, 1587,
i bw_.nﬂﬁ._u._.__.ﬁ won Wlayars, Krobs £ Janka, Wikrebumgh

Mowelly S=eking Jubscales:

ME1: Caplormtary exatanlily vs. shois ngidny
A A1 40 43 -85 13 DF
N3 Impusivandss v Relzclion
n 45 43 50 -BF O-5E -B1 83
N33 Extravegaras v, Reeave

=46 M T2 76 7B 5

delirmss ve Ragimenlation
e A1 24 23 35 EO 82 -85

LESH

MS: TomEa) Movally Seaking: ME1 + ME2 + MET + NE4

Harm Avoidance Subscales:

Haki: Aridpalory wory & possimismoes uninhinied oplmism
-1 § -8 10 14 A2 A s 65 .48
Ha2: Fear of pncertainty

B 19 23 -26 -2 47 -3

H#aZ: Shymaes wilk tiangers
33 37T 3 2 44 53 100

Had: Fatkgahiity & Asthania
49 84 5T L6 53 63 69 T3 75 -BC

HA: Total Harm Awcidance; HAT + HAZ + H&3 + Had

Reoward Dependence Subscalas:

RD1: Sarmimamsity
P | M B3 8

RO2: Perastanns
3% 41 45 -5 52 77 79

e
4]
E
-

ROa: Attachment
an T A2 -5 B4 BT T4 -BE 36 A0

RD4: Depsnd=nce
720 -2 -8 -5

RD: Totad Haward Degancdancs: RD1 = ROZ + RO3 + RO




DIS XV
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
DIS - Placebo 15:20 101,654 10,709
(Niedrige Werte in DIS) 16:00 70,735 6,405
16:30 59,690 6,334
17:00 43,770 4,380
17:30 44,045 5,774
18:00 44,753 4,679
18:30 43,034 7,00
Citalopram 15:20 95,239 8,350
16:00 65,106 5,604
16:30 57,163 5,159
17:00 50,874 5,057
17:30 51,782 6,011
18:00 59,933 6,624
18:30 59,564 6,983
DIS + Placebo 15:20 120,168 9,815
(Hohe Werte in DIS) 16:00 86,408 5,870
16:30 69,649 5,692
17:00 59,274 3,936
17:30 56,202 5,189
18:00 52,194 4,205
18:30 54,456 6,291
Citalopram 15:20 115,479 7,653
16:00 81,390 5,136
16:30 65,483 4,637
17:00 63,780 4,545
17:30 63,848 5,402
18:00 66,608 5,953
18:30 63,222 6,276
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
DIS - Placebo 15:20 101,654 10,709
(Niedrige Werte in DIS) 16:00 70,735 6,405
16:30 59,690 6,334
17:00 43,770 4,380
17:30 44,045 5,774
18:00 44,753 4,679
18:30 43,034 7,00
Mazindol 15:20 105,640 7,842
16:00 78,362 7,556
16:30 64,892 6,530
17:00 71,603 7,318
17:30 84,860 9,904
18:00 94,131 9,030
18:30 92,455 7,526
DIS + Placebo 15:20 120,168 9,815
(Hohe Werte in DIS) 16:00 86,408 5,870
16:30 69,649 5,692
17:00 59,274 3,936
17:30 56,202 5,189
18:00 52,194 4,205
18:30 54,456 6,291
Mazindol 15:20 101,533 7,335
16:00 80,202 7,068
16:30 68,162 5,985
17:00 69,136 6,707
17:30 86,332 9,078
18:00 95,804 8,276
18:30 101,835 6,898




NS2 XVI
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS2 - Placebo 15:20 115,45 10,509
(Niedrige Werte in NS2) 16:00 83,962 6,334
16:30 70,744 6,085
17:00 54,649 4,493
17:30 57,080 5,548
18:00 56,950 4,221
18:30 61,196 6,341
Citalopram 15:20 110,724 8,302
16:00 78,9 5,588
16:30 65,265 5,054
17:00 58,247 5,1
17:30 58,265 5,952
18:00 66,48 6,402
18:30 59,182 5,890
NS2 + Placebo 15:20 107,799 10,745
(Hohe Werte in NS2) 16:00 74,564 6,476
16:30 59,413 6,085
17:00 49,869 4,493
17:30 44,234 5,548
18:00 40,489 4,221
18:30 37,071 6,341
Citalopram 15:20 101,664 8,489
16:00 68,725 5,713
16:30 59,587 5,054
17:00 58,594 5,1
17:30 58,886 5,952
18:00 60,266 6,402
18:30 58,706 5,89
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS2 - Placebo 15:20 115,45 10,509
(Niedrige Werte in NS2) 16:00 83,962 6,334
16:30 70,744 6,085
17:00 54,649 4,493
17:30 57,080 5,548
18:00 56,950 4,221
18:30 61,196 6,341
Mazindol 15:20 108,078 7,466
16:00 87,883 7,003
16:30 71,334 6,202
17:00 74,184 7,027
17:30 89,636 9,527
18:00 100,903 8,584
18:30 108,731 6,936
NS2 + Placebo 15:20 107,799 10,745
(Hohe Werte in NS2) 16:00 74,564 6,476
16:30 59,413 6,085
17:00 49,869 4,493
17:30 44,234 5,548
18:00 40,489 4,221
18:30 37,071 6,341
Mazindol 15:20 99,972 7,814
16:00 71,726 7,328
16:30 62,988 6,341
17:00 66,167 7,185
17:30 81,095 9,741
18:00 87,826 8,776
18:30 86,202 7,092




P-ImpUSS XVII
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
P-ImpUSS - Placebo 15:20 111,788 10,201
(Niedrige Werte in 16:00 78,440 6,206
P-ImpUSS) 16:30 69,041 6,401
17:00 52,915 4,702
17:30 52,620 5,987
18:00 48,805 4,806
18:30 52,077 7,161
Citalopram 15:20 107,537 8,084
16:00 78,447 5,421
16:30 58,049 5,107
17:00 51,623 5,204
17:30 52,562 6,108
18:00 57,902 6,718
18:30 52,422 6,048
P-ImpUSS + Placebo 15:20 111,637 10,655
(Hohe Werte in 16:00 80,140 6,482
P-ImpUSS) 16:30 63,248 5,987
17:00 52,794 4,399
17:30 49,956 5,6
18:00 47,948 4,496
18:30 45,556 6,699
Citalopram 15:20 104,822 8,443
16:00 69,057 5,662
16:30 64,312 4,777
17:00 63,745 4,868
17:30 64,763 5,713
18:00 68,111 6,284
18:30 63,562 5,657
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
P-ImpUSS - Placebo 15:20 111,788 10,201
(Niedrige Werte in 16:00 78,440 6,206
P-ImpUSS) 16:30 69,041 6,401
17:00 52,915 4,702
17:30 52,620 5,987
18:00 48,805 4,806
18:30 52,077 7,161
Mazindol 15:20 106,071 7,484
16:00 84,810 7,124
16:30 63,141 6,745
17:00 65,631 7,604
17:30 83,716 10,292
18:00 98,598 9,225
18:30 98,564 7,635
P-ImpUSS + Placebo 15:20 111,637 10,655
(Hohe Werte in 16:00 80,140 6,482
P-ImpUSS) 16:30 63,248 5,987
17:00 52,794 4,399
17:30 49,956 5,6
18:00 47,948 4,496
18:30 45,556 6,699
Mazindol 15:20 100,710 7,652
16:00 73,629 7,284
16:30 70,577 6,157
17:00 74,568 6,942
17:30 88,435 9,395
18:00 93,364 8,421
18:30 99,713 6,970




DIS XVIII

Cortisolresponse auf Cortisolresponse auf Mittlerer Skalenwert SEM

Citalopram Mazindol

niedrig niedrig 5,188 0,472
hoch 5,714 0,713

hoch niedrig 5,875 0,667
hoch 6,0 0,458

Mittlerer Skalenwert in Uhrzeit Mittelwert von SEM

DIS z(M-P) - z(C-P)

niedrig 16:30 0,175 0,199
17:00 0,442 0,267
17:30 0,262 0,297
18:00 0,138 0,278
18:30 -0,1 0,255

hoch 16:30 -0,004 0,178
17:00 -0,102 0,239
17:30 -0,002 0,266
18:00 -0,005 0,249
18:30 0,008 0,228

NS2

Cortisolresponse auf Cortisolresponse auf Mittlerer Skalenwert SEM

Citalopram Mazindol

niedrig niedrig 5,687 0,385
hoch 6,0 0,582

hoch niedrig 4,5 0,545
hoch 5,765 0,374

Mittlerer Skalenwert in Uhrzeit Mittelwert von SEM

NS2 Zz(M-P) - z(C-P)

niedrig 16:30 0,140 0,191
17:00 0,295 0,262
17:30 0,255 0,286
18:00 0,2 0,266
18:30 0,358 0,218

hoch 16:30 0,004 0,191
17:00 -0,001 0,262
17:30 -0,006 0,286
18:00 -0,153 0,266
18:30 -0,224 0,218




P-ImpUSS XIX

Cortisolresponse auf Cortisolresponse auf Mittlerer Itemwert SEM

Citalopram Mazindol

niedrig niedrig 0,395 0,029
hoch 0,41 0,042

hoch niedrig 0,446 0,04
hoch 0,429 0,028

Mittlerer Itemwert in Uhrzeit Mittelwert von SEM

P-ImpUSS z(M-P) - z(C-P)

niedrig 16:30 0,118 0,201
17:00 0,24 0,285
17:30 0,247 0,312
18:00 0,343 0,283
18:30 0,248 0,230

hoch 16:30 0,135 0,179
17:00 0,101 0,254
17:30 -0,001 0,278
18:00 -0,182 0,252
18:30 0,002 0,204




NS XX
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS - Placebo 15:20 110,563 10,316
(Niedrige Werte in NS) 16:00 81,863 6,253
16:30 63,389 6,062
17:00 51,75 4,425
17:30 50,08 5,593
18:00 48,423 4,475
18:30 51,324 6,681
Citalopram 15:20 107,29 8,179
16:00 76,012 5,553
16:30 62,863 4,982
17:00 57,213 4,986
17:30 57,465 5,822
18:00 61,511 6,287
18:30 55,257 5,71
NS + Placebo 15:20 113,02 11,028
(Hohe Werte in NS) 16:00 76,536 6,685
16:30 66,921 6,331
17:00 52,815 4,622
17:30 51,287 5,842
18:00 49,042 4,674
18:30 46,744 6,978
Citalopram 15:20 105,156 8,744
16:00 71,540 5,936
16:30 61,95 5,204
17:00 59,738 5,208
17:30 59,787 6,081
18:00 65,404 6,567
18:30 62,967 5,964
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS - Placebo 15:20 110,563 10,436
(Niedrige Werte in NS) 16:00 81,863 6,326
16:30 63,389 6,116
17:00 51,75 4,473
17:30 50,08 5,639
18:00 48,423 4,508
18:30 51,324 6,736
Mazindol 15:20 104,143 7,358
16:00 81,324 7,055
16:30 64,159 6,094
17:00 67,102 6,894
17:30 84,461 9,366
18:00 90,505 8,466
18:30 103,117 7,084
NS + Placebo 15:20 113,305 11,432
(Hohe Werte in NS) 16:00 76,709 6,93
16:30 67,583 6,538
17:00 53,057 4,782
17:30 51,968 6,029
18:00 49,648 4,82
18:30 47,573 7,201
Mazindol 15:20 104,29 8,06
16:00 78,789 7,728
16:30 70,79 6,515
17:00 73,88 7,37
17:30 86,602 10,013
18:00 99,087 9,05
18:30 91,544 7,573




NS XXI
Cortisolresponse auf Cortisolresponse auf Mittlerer Skalenwert SEM
Citalopram Mazindol
niedrig niedrig 17,188 1,115
hoch 20,429 1,686
hoch niedrig 19,5 1,578
hoch 18,437 1,115
Haupteffekt Citalopram Response: F(1;43)=0,01 p=09
Haupteffekt Mazindol Response: F(1;43)=0,61 p=0,44
Interaktion Citalopram Resp. x Mazindol Resp.: F(1;43)=2,37 p=0,13
Mittlerer Skalenwert in NS | Uhrzeit Mittelwert von SEM
Z(M-P) - z(C-P)
niedrig 16:30 -0,001 0,185
17:00 0,008 0,258
17:30 0,009 0,282
18:00 0,002 0,263
18:30 0,315 0,215
hoch 16:30 0,208 0,194
17:00 0,196 0,27
17:30 0,009 0,295
18:00 0,002 0,275
18:30 -0,205 0,225

Haupteffekt NS :

Interaktion Zeit x NS :

F(1;42)=0,021
F(1;42)=2.85

p=0,88

p = 0,099%




P-ImpUSS - Wachstumshormon ( GH ) XXII
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
GH ng/ml
P-ImpUSS - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
P-ImpUSS) 16:30 1,557 0,679
17:00 0,962 0,372
17:30 0,775 0,326
18:00 0,919 0,589
18:30 2,131 0,715
Mazindol 15:20
16:00
16:30 1,931 0,847
17:00 2,156 0,79
17:30 4,070 1,206
18:00 3,636 1,221
18:30 3,837 1,192
P-ImpUSS + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
P-ImpUSS) 16:30 0,944 0,65
17:00 1,034 0,356
17:30 1,358 0,312
18:00 1,783 0,564
18:30 1,007 0,684
Mazindol 15:20
16:00
16:30 0,811 0,007
17:00 0,756 1,016
17:30 1,155 1,847
18:00 1,169 2,294
18:30 1,141 1,622
Haupteffekt P-ImpUSS: F(1;44) =0,02 p=0,87
Interaktion P-ImpUSS x Mazindol: F(1;44) =0,1 p=0,75

Interaktion P-ImpuSS x Zeit x Mazindol:

F (4;176) =027

p=0,89




DIS - Wachstumshormon ( GH) XXIII
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
GH ng/ml
DIS - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
DIS) 16:30 1 0,654
17:00 1,02 0,357
17:30 1,317 0,389
18:00 1,462 0,584
18:30 1,486 0,696
Mazindol 15:20
16:00
16:30 1,394 0,812
17:00 2,297 0,763
17:30 3,378 1,152
18:00 4,495 1,257
18:30 4,79 1,143
DIS + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
DIS) 16:30 1,36 0,627
17:00 0,934 0,342
17:30 1,113 0,373
18:00 1,386 0,56
18:30 1,591 0,668
Mazindol 15:20
16:00
16:30 2,0 0,778
17:00 2,226 0,732
17:30 4,65 1,105
18:00 4,268 1,206
18:30 3,103 1,096
Haupteffekt DIS: F (1;46) <0,001 p=0,99
Interaktion DIS x Mazindol: F(1;46) =0,002 p=0,96

Interaktion DIS x Zeit x Mazindol:

F (4 184) = 1,05

p=0,38




NS2 - Wachstumshormon ( GH) XXIV
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
GH ng/ml
NS2 - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
NS2) 16:30 0,917 0,631
17:00 1,045 0,346
17:30 0,951 0,309
18:00 0,606 0,531
18:30 0,902 0,661
Mazindol 15:20
16:00
16:30 1,361 0,784
17:00 1,847 0,73
17:30 3,076 1,106
18:00 3,257 1,13
18:30 3,082 1,1
NS2 + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
NS2) 16:30 1,546 0,672
17:00 0,904 0,368
17:30 1,178 0,329
18:00 2,177 0,566
18:30 2,208 0,704
Mazindol 15:20
16:00
16:30 2,177 0,835
17:00 2,829 0,779
17:30 5,128 1,179
18:00 5,011 1,204
18:30 4,618 1,172
Haupteffekt NS2: F(1;45) =251 p=0,12
Interaktion NS2 x Mazindol: F(1;45) =0,56 p=0,45
Interaktion NS2 x Zeit x Mazindol: F (4;180) = 3,21 p=0,79




NS - Wachstumshormon ( GH) XXV
Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
GH ng/ml
NS - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
NS) 16:30 1,064 0,621
17:00 1,078 0,339
17:30 1,099 0,303
18:00 0,984 0,538
18:30 1,014 0,652
Mazindol 15:20
16:00
16:30 0,855 0,747
17:00 1,309 0,688
17:30 3,066 1,082
18:00 3,112 1,101
18:30 2,608 1,056
NS + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
NS) 16:30 1,393 0,691
17:00 0,857 0,377
17:30 1,006 0,337
18:00 1,785 0,599
18:30 2,132 0,725
Mazindol 15:20
16:00
16:30 2,842 0,831
17:00 3,541 0,765
17:30 5,239 1,204
18:00 5,273 1,225
18:30 5,278 1,175
Haupteffekt NS: F(1;45) =3,86 p =0,05%
Interaktion NS x Mazindol: F(1;45) =4,17 p =0,04*

Interaktion NS x Zeit x Mazindol:

F (4;180)=0,17

p=0,95




NS1 - Wachstumshormon (GH) XXVI

Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
GH ng/ml
NS1 - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
NS1) 16:30 0,444 0,702
17:00 0,593 0,384
17:30 0,913 0,425
18:00 2,037 0,632
18:30 1,672 0,766
Mazindol 15:20
16:00
16:30 0,56 0,869
17:00 2,09 0,839
17:30 4,272 1,277
18:00 4,705 1,387
18:30 3,794 1,278
NS1 + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
NS1) 16:30 1,52 0,568
17:00 1,14 0,311
17:30 1,402 0,344
18:00 1,034 0,512
18:30 1,455 0,62
Mazindol 15:20
16:00
16:30 2,463 0,703
17:00 2,38 0,679
17:30 3,876 1,034
18:00 4,065 1,123
18:30 3,831 1,034
Haupteffekt NS1: F(1;46) =0,087 p=0,769
Interaktion NS1 x Mazindol: F(1;46) =0,004 p=0,95

Interaktion NS1 x Zeit x Mazindol: F (4;184) =0,315 p=10,868




NS1 - Cortisolresponse auf Citalopram XXVII

Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS1 - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
NS1) 16:30 67,714 6,925
17:00 54,794 5,041
17:30 53,947 6,373
18:00 50,434 5,076
18:30 56,932 7,524
Citalopram 15:20
16:00
16:30 60,761 5,741
17:00 59,007 5,763
17:30 62,021 6,686
18:00 71,592 7,1
18:30 61,83 7,612
NS1 + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
NS1) 16:30 64,249 5,552
17:00 51,122 4,042
17:30 49,226 5,11
18:00 48,284 4,07
18:30 44,81 6,032
Citalopram 15:20
16:00
16:30 63,744 4,603
17:00 58,196 4,621
17:30 56,689 5,361
18:00 58,551 5,693
18:30 61,416 6,103
Haupteffekt NSI: F(1;44) =0,542 p =0,465
Interaktion NS1 x Citalopram.: F(1;44) =0,074 p=0,787

Interaktion NS1 x Zeit x Citalopram: F (4;176) = 1,341 p=0,257




NS1 - Cortisolresponse auf Mazindol XXVIII

Medikament Uhrzeit Mittelwert SEM
Cortisol ng/ml
NS1 - Placebo 15:20
(Niedrige Werte in 16:00
NS1) 16:30 67,714 6,993
17:00 54,794 5,098
17:30 53,947 6,432
18:00 50,434 5,116
18:30 56,932 7,589
Mazindol 15:20
16:00
16:30 68,703 7,124
17:00 69,104 7,997
17:30 83,209 10,806
18:00 90,679 9,637
18:30 97,395 8,299
NS1 + Placebo 15:20
(Hohe Werte in 16:00
NS1) 16:30 64,665 5,71
17:00 51,247 4,163
17:30 49,679 5,251
18:00 48,726 4,177
18:30 45,384 6,197
Mazindol 15:20
16:00
16:30 64,963 5,817
17:00 71,188 6,529
17:30 86,87 8,823
18:00 99,813 7,868
18:30 97,427 6,776
Haupteffekt NSI: F(1;43) =0,034 p=0,854
Interaktion NS1 x Mazindol: F(1;43) =1,084 p=0,304

Interaktion NS1 x Zeit x Mazindol: F4;172)=0,224 p=0,925
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