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Abstract 
 
Background 

Depressive disorders are associated with cognitive impairments, which in turn have been linked, 

besides other factors, to a dysregulation in the locus coreuleus-noradrenergic system. 

Recent research suggests a decrease in central noradrenaline in depressed patients, which may be 

due to higher sensitivity and density of noradrenergic α2-receptors. The current study investigates 

the effects of noradrenergic stimulation by administration of the α2-antagonist yohimbine on 

cognitive flexibility in depressed patients compared to healthy controls. We hypothesized an 

overall lower performance of depressed patients in cognitive flexibility measured by a “task 

switching”-paradigm. Furthermore, we predicted a beneficial effect of noradrenergic stimulation 

on “task switching” skills in the depressed group, but not in healthy controls. 

 

Methods 

In a placebo controlled, randomised double blind experimental study, 40 patients with major 

depressive disorder and 40 healthy controls were tested twice with a single dose of 10 mg of 

yohimbine versus placebo to investigate the effects of noradrenergic stimulation on cognitive 

flexibility. To test cognitive flexibility, a “task switching”-paradigm was performed. Main 

outcomes of the “task switching”-paradigm were reaction times and numbers of correct responses. 

Noradrenergic stimulation was measured via blood pressure, heart rate and salivary alpha-amylase 

level.  

 

Results 

Both groups showed an increase in blood pressure and alpha-amylase after yohimbine 

administration, which indicated a successful noradrenergic stimulation.  

Nevertheless, neither a faster reaction time nor a higher number of correct responses in the “task 

switching” experiment could be reported after yohimbine across groups.  

However, patients with major depressive disorder showed overall significantly worse “task 

switching” performance compared to the healthy controls (p = .002).  

 

Conclusion 

Noradrenergic stimulation resulted in no improvement in cognitive flexibility in depressed 

patients. Nevertheless, this research demonstrates a clear cognitive impairment regarding “task 

switching” skills in depressed patients compared to healthy controls. 
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Zusammenfassung 
 
Hintergrund: 

Depressive Störungen gehen häufig mit Beeinträchtigungen kognitiver Leistungsfähigkeit einher, 

die unter anderem mit einer Dysregulation des Locus Coeruleus-Noradrenalin-Systems in 

Zusammenhang gebracht werden. Neue Forschungsansätze deuten auf einen niedrigen Spiegel des 

zentralen Noradrenalins bei depressiven Patienten hin, welcher möglicherweise auf eine erhöhte 

Sensitivität und Dichte präsynaptischer α2-Rezeptoren im Locus Coeruleus zurückzuführen ist.  

Die vorliegende Arbeit untersucht, inwiefern sich noradrenerge Stimulation, vermittelt durch die 

Gabe des α2-Antagonisten Yohimbin, auf die kognitive Flexibilität von depressiven Patienten, im 

Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, auswirkt. Als Hypothese wurde von einer 

verminderten kognitiven Flexibilität depressiver Probanden ausgegangen. Diese wurde anhand 

eines „Task Switching“-Paradigmas überprüft. Zusätzlich erwarteten wir einen positiven Effekt 

noradrenerger Stimulation auf „Task Switching“-Fertigkeiten bei depressiven Patienten, im 

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.   

 

Methodik: 

In einem placebo-kontrollierten, randomisierten, doppel-verblindeten, experimentellen Design 

erhielten 40 Patienten mit einer mindestens mittelschweren Depression und 40 gesunde 

Kontrollprobanden, an zwei unterschiedlichen Testtagen, je einmalig 10 mg Yohimbin sowie 

einmalig ein Placebo, um so die Auswirkungen einer noradrenergen Stimulation auf die kognitive 

Flexibilität zu testen. Zur Untersuchung der kognitiven Flexibilität fand ein „Task Switching“-

Paradigma Anwendung.  

Die Testergebnisse des „Task Switching“-Paradigmas wurden anhand der Reaktionszeit sowie der 

Antwortrichtigkeit ausgewertet. Die noradrenerge Stimulation wurde anhand von Blutdruck, 

Herzrate und Speichel-Alpha-Amylase überprüft.  

 

Ergebnisse: 

Blutdrucksteigerung und höhere Alpha-Amylase-Werte in beiden Gruppen bestätigten die 

erwünschte noradrenerge Stimulation. Es zeigten sich weder gesteigerte Reaktionszeiten noch eine 

erhöhte Anzahl richtiger Antworten im „Task Switching“-Paradigma nach Yohimbin über die 

Gruppen hinweg. Insgesamt erzielte die Gruppe depressiver Patienten allerdings signifikant 

schlechtere „Task Switching“-Ergebnisse als die gesunde Kontrollgruppe (p = .002).  
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Schlussfolgerung: 

Noradrenerge Stimulation führte zu keiner Verbesserung der kognitiven Flexibilität bei 

depressiven Probanden. Nichtsdestotrotz konnten kognitive Defizite in Hinblick auf „Task 

Switching“-Fertigkeiten bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden 

nachgewiesen werden.  
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1. Einleitung 
 

1.1 Major Depression und Exekutivfunktionen 

1.1.1 Beschreibung des Krankheitsbildes „Depression“ 

1.1.1.1 Epidemiologische und ökonomische Daten 

  

Die unipolare Depression zählt mit mehr als 264 Mio. Betroffenen weltweit zu den häufigsten 

psychischen Erkrankungen (Butters et al., 2004, GBD, 2018, WHO, 2020). Sie wirkt sich 

mannigfaltig auf betroffene Patienten, Wirtschaft, Gesellschaft und zwischenmenschliche 

Beziehungen aus.  

Die Resultate einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (Jacobi et al., 2014) 

ergaben, dass die nationale Lebenszeitprävalenz für eine depressive Störung bei 11,6% (15.4% 

Frauen; 7.8% Männer) liegt (Busch, 2013). Zusätzlich besteht ein bedeutsames Risiko für 

Komorbiditäten wie weitere psychische Krankheitsbilder (Jacobi et al., 2014) als auch somatische 

Erkrankungen (Penninx et al., 2013, Göthe et al., 2012).  

Insbesondere die schwere Depression ist für Betroffene mit einer hohen Krankheitslast („Global 

burden of disease“) verbunden (Ferrari et al., 2013). So wird die Lebensqualität oft als maßgeblich 

eingeschränkt erlebt. Das Konzept der DALY (Disability Adjusted Life Years) wird zur 

Quantifizierung der Krankheitslast herangezogen. Ein DALY kann als ein verlorenes, gesundes 

Lebensjahr betrachtet werden, dass anhand krankheitsbezogener, verlorener Lebensjahre sowie 

verlorener Jahre aufgrund von frühzeitigem, krankheitsbedingtem Tod berechnet wird (WHO, 

2020). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass depressive Erkrankungen einen hohen 

Verlust an gesunden Lebensjahren verursachen (Ustün et al., 2004, Murray et al., 2012, Ferrari et 

al., 2013). Die häufig langwierigen Verläufe und Rezidive bei Depression führen oftmals zu 

längeren Perioden der Arbeitsunfähigkeit (Wittchen and Pittrow, 2002). So bilden depressive 

Störungen eine der häufigsten Ursachen für Arbeitsausfälle	 und Arbeitsunfähigkeitsrenten in 

Deutschland (Ahola et al., 2011, Wedegaertner et al., 2013). Laut Veröffentlichungen des 

Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2015 entstehen durch depressive Erkrankungen jährliche 

Kosten in Höhe von ca. 8,7 Mrd. Euro für die Volkswirtschaft (Statistisches Bundesamt, 2021). 

Darüber hinaus existiert eine große Anzahl an Forschungsarbeiten, die Depression mit einem 

erhöhten Mortalitätsrisiko in Verbindung bringen (Mykletun et al., 2007, Cuijpers et al., 2013, 

Almeida et al., 2015). 
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass depressiven Störungen aufgrund der relativen 

Häufigkeit, der oft langfristigen Verläufe und der einhergehenden Komplikationen nicht nur eine 

klinische, sondern auch eine außerordentliche gesundheitspolitische und gesundheitsökonomische 

Bedeutung zukommt (Robert Koch Institute, 2010). Diese epidemiologischen und statistischen 

Daten betonen, wie wichtig weitere Forschung auf diesem Gebiet ist, um das Störungsbild sowie 

dessen pathophysiologischen Hintergrund besser zu verstehen und so optimierte Therapieansätze 

entwickeln zu können. 

 

1.1.1.2 Definition und Diagnosekriterien 

 

Die Depression zählt zu den affektiven psychischen Erkrankungen. Die Kernsymptomatik 

umfasst vermehrte Traurigkeit, Interessenlosigkeit sowie Antriebsarmut (WHO, 1993). 

Betroffene zeigen zudem oftmals kognitive Beeinträchtigungen. So leiden sie beispielsweise 

unter Aufmerksamkeits- und Konzentrationsproblemen sowie unter einer verschlechterten 

Gedächtnisleistung (Ilsley et al., 1995, Butters et al., 2004, Snyder, 2013, Semkovska et al., 

2019).  Ferner kann sich die Depression in Form von somatischen Beschwerden äußern. 

Dementsprechend leiden Betroffene unter anderem häufiger unter Fatigue, Kopf- und 

Rückenschmerzen (Currie and Wang, 2004, Nakao and Yano, 2006, Vaccarino et al., 2008). 

Zudem beeinträchtigen Gefühle von Schuld und Wertlosigkeit oft maßgeblich das Wohlbefinden 

der Betroffenen und führen meist zu einem hohen Leidensdruck (WHO, 1993, American 

Psychiatric Association, 2013).  

Eine Diagnose und Abgrenzung zu anderen affektiven Störungen kann mithilfe der diagnostischen 

Instrumentarien ICD-10 (WHO, 1993) und DSM-V (American Psychiatric Association, 2013) 

getroffen werden. Mit diesen Instrumentarien lässt sich auch der Schweregrad einer Depression 

ermitteln. 

Die amerikanischen DSM-V Kriterien unterscheiden zwischen einer Minor und einer Major 

Depression.  Die Major Depression setzt das Erfüllen von mindestens einem Kernsymptome 

entsprechend depressiver Verstimmung oder vermindertem Interesse und Freudlosigkeit sowie 

von vier in Tabelle 1 aufgeführten Nebensymptomen voraus. Die ICD-10 teilt depressive Episoden 

in leicht, mittelgradig und schwer ein (siehe Tabelle 2).  

Die Symptome müssen jeweils für einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen vorhanden sein. 

An dieser Studie nahmen nur Patienten teil, bei denen gemäß DSM-V eine Major Depression 

beziehungsweise nach ICD-10 eine mindestens mittelschwere Episode diagnostiziert wurde.  
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Tabelle 1:  Diagnosekriterien einer schweren depressiven Episode nach DSM-V (American Psychiatric 
Association, 2013) 

 
Tabelle 2:  Depressionskriterien nach ICD-10 (World Health Organization, 1993) 
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Die Depression ist eine typisch episodisch verlaufende Erkrankung. Die Krankheitsphasen 

bestehen für einen begrenzten Zeitraum und können teilweise ohne therapeutische Intervention 

abklingen (Ustün et al., 2004). Untersuchungen der unbehandelten Depression ergaben eine 

mittlere Episodendauer von sechs bis acht Monaten, welche jedoch durch pharmakologische 

Therapien auf durchschnittlich vier Monate verkürzt werden kann (Kessler et al., 2003, Berger and 

Van Calker, 2004). Hervorzuheben ist, dass der Verlauf depressiver Störungen große 

interindividuelle Unterschiede aufweist. Neben episodisch-rezidivierenden Prozessen sind auch 

monophasische Verläufe möglich (DGPPN et al. 2015). 

Es sei darauf hingewiesen, dass diese Arbeit nur die unipolare Depression untersucht. Diese grenzt 

sich von bipolaren Störungen vornehmlich durch das Ausbleiben von hypo-/ manischen Episoden 

ab (Hirschfeld, 2014). 

 

 

1.1.2 Exekutivfunktionen mit Fokus auf kognitiver Flexibilität 

	

Bei den „Exekutivfunktionen“ (EF) handelt es sich um komplexe kognitive Kontrollprozesse und 

behaviorale Regulationsmechanismen, mit denen eigenes Verhalten unter Berücksichtigung der 

Bedingungen der Umwelt zielgerichtet gesteuert wird (Stuss and Alexander, 2000, Miyake et al., 

2000, Alvarez and Emory, 2006). 

EF umfassen unter anderem das Arbeitsgedächtnis, strategische Handlungsplanung und  

-initiierung, Priorisieren von Sachverhalten, Impulskontrolle, Problemlösung, gezielte 

Aufmerksamkeitssteuerung und die kognitive Flexibilität (Chan et al., 2008). Folglich erlauben 

sie es uns, Umweltveränderungen flexibel zu begegnen, von Angewohnheiten abzuweichen, 

Entscheidungen zu treffen, Risiken abzuwägen, Handlungen zukunftsbezogen zu planen, 

Prioritäten zu setzen sowie sich auf neue Situationen einzulassen. EF ermöglichen uns in allen 

Bereichen des täglichen Lebens, unsere kognitiven Leistungsfähigkeit optimal zu nutzen und 

zielgerichtet einzusetzen (Snyder, 2013). 

 

Ein zentraler Aspekt der EF ist die kognitive Flexibilität. Sie beschreibt die Fähigkeit eines 

Individuums, sich an neue oder verändernde Bedingungen in der Umwelt schnell und adäquat 

anzupassen. Sie ist für die Adaptation des kognitiven Systems an neue Aufgabenregeln notwendig. 

Es handelt sich dabei um eine wichtige Fähigkeit für Lernprozesse und Problemlösung. Sie 

ermöglicht es, einen Sachverhalt aus mehreren Perspektiven zu erfassen, um so eine adäquate 
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Handlungsstrategie zu entwickeln und das Verhalten entsprechend zu variieren (Armbruster et al., 

2012, Dajani and Uddin, 2015).  

Von Bedeutung hierfür ist sowohl die Kapazität des Arbeitsgedächtnis als auch die Fähigkeit zur 

Unterdrückung von unwichtigen Inhalten (Diamond, 2013). 

Zur Versinnbildlichung des Konzeptes kognitiver Flexibilität, kann als ein einfaches, alltägliches 

Beispiel „Autofahren“ herangezogen werden. Der Autofahrer muss sich flexibel an neue 

Straßenregelungen und Umweltbedingungen anpassen, in dem er dementsprechend anhalten, 

beschleunigen oder ausweichen muss.  

 

Eine Subklasse der kognitiven Flexibilität, welche das wiederholte Wechseln der 

Aufmerksamkeit zwischen zwei unterschiedlichen Aufgaben umfasst, kann mit dem „Task 

Switching“-Paradigma operationalisiert werden (Monsell, 2003). Diese Fähigkeit ist somit 

wesentlich in Situationen mit mehreren Reaktionsmöglichkeiten oder sich rasch variierenden 

Kontextbedingungen und hat die jeweilige optimale Entscheidungsfindung zum Ziel. 

Es existieren verschiedene Tests, die mit Hilfe von Aufgaben zum „Task Switching“ Schlüsse 

über die kognitive Flexibilität zu ziehen versuchen (Monsell, 2003, Kiesel et al., 2010, Liebherr 

et al., 2019). Allen „Task Switching“-Paradigmen ist gemein, dass dabei wichtige Informationen 

als solche erkannt und auf diese fokussiert reagiert werden muss, wohingegen irrelevante 

Informationen möglichst ausgeblendet werden sollen (siehe 2.3.3).  

In einem „Task Switching“-Paradigma muss eine Testperson in mehreren Durchläufen anhand der 

Aufgabenstellung zwischen zwei (oder mehreren) Reaktionsmöglichkeiten entscheiden. In einem 

einfachen Beispiel müssen Testpersonen von einer Zahl entweder 2 subtrahieren oder 5 addieren 

und diese beiden mathematischen Anweisungen wiederholt oder abwechselnd durchführen. 

Wiederholt sich die Aufgabenstellung nennt sich dies „None-Switch-Trial“, d.h. die im o.g. 

Beispiel mathematische Anweisung bleibt bestehen. Bei einer solch gleichbleibenden Regel ist die 

Reaktionszeit meist geringer als bei einem Aufgabenwechsel („Switch-Trial“). Ursächlich hierfür 

sind kognitive Kontrollprozesse, die das „Task Switching“ beeinflussen und die neue Regel 

kognitiv implementieren (Barceló et al., 2007, Kiesel et al., 2010). Die Folgen eines „Switch-

Trials“ sind folglich verlängerte Reaktionszeiten und erhöhte Fehlerquoten, welche als „Switch-

Kosten“ bezeichnet werden (Spector and Biederman et al., 1976; Wylie and Allport, 2000, 

Schneider, 2017). 
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Mithilfe neurowissenschaftlicher Studien wurde versucht herauszufinden, welche Prozesse im 

Rahmen von EF auf neuronaler Ebene stattfinden und welche anatomischen Strukturen involviert 

sind.  

Obgleich eine Vielzahl an unterschiedlichen Hirnregionen an EF beteiligt sind, scheint dem 

präfrontalen Cortex (PFC) eine wesentliche Bedeutung für bewusste Gedankenprozesse zu 

zukommen (Stuss and Alexander, 2000, Stuss, 2011). So zeigt sich beispielsweise bei Läsionen 

des PFC eine deutliche Beeinträchtigung der kognitiven Leistung (Bechara and Van Der Linden, 

2005, Gläscher et al., 2012, Robinson et al., 2014, Ouerchefani et al., 2017).  

Neure Ergebnisse von Neuroimaging-Studien festigen diese Befunde mittels funktioneller 

Magnetresonanztomografie. So konnte eine vermehrte Aktivität des PFC bei Aufgaben, welche 

EF bedürfen, nachgewiesen werden (Buchsbaum et al., 2005, Rottschy et al., 2012).  

 

Eine gesonderte Betrachtung der neurophysiologisch wichtigen Strukturen für „Task Switching“-

Fertigkeiten ergibt, dass für die Leistungsfähigkeit in diesem Bereich insbesondere die 

dorsolaterale Region des PFC eine entscheidende Rolle spielt (Loose et al., 2006). 

Neben der genannten Region sind jedoch noch andere Strukturen relevant. Dazu gehören das 

striatofrontale System (Nagano-Saito et al., 2008, Simard et al., 2011), das anteriore Cingulum 

(Rushworth et al., 2003) sowie der parietale Cortex (Gruber et al., 2006, Jamadar et al., 2010, 

Loose et al., 2017). Bei diesen Hirnarealen konnte in der funktionellen Kernspintomografie 

ebenfalls eine erhöhte Aktivität bei „Task Switching“-Aufgaben nachgewiesen werden.  

 

 

1.1.3 Beeinträchtigung kognitiver Leistungsfähigkeit bei Depression 

 

Es wird angenommen, dass zwei Drittel aller Patienten mit unipolarer Depression 

Einschränkungen der kognitiven Funktionen aufweisen (Butters et al., 2004, Snyder, 2013, Roca 

et al., 2015, Goodall et al., 2018, Semkovska et al., 2019). Wie bereits aus den in Kapitel 1.1.2 

genannten Diagnosekriterien der DSM-V hervorgeht, stellen eingeschränkte kognitive 

Fähigkeiten, wie verminderte Aufmerksamkeit und Konzentration oder Beeinträchtigungen der 

Entscheidungsfähigkeit, zentrale Symptome der Depression dar. 

Entsprechend konnten auch Defizite in den Exekutivfunktionen wie Handlungskontrolle, 

Inhibition, Gedächtnis und kognitive Flexibilität nachgewiesen werden (Gohier et al., 2009, 

Snyder, 2013, Roca et al., 2015,Goodall et al., 2018). In vielen Fällen überdauern kognitive 
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Einschränkungen die akute depressive Episode und sind auch in der krankheitsfreien Phase bei 

remittierenden Verläufen zu finden (Hasselbalch et al., 2012, Rock et al., 2014). 

Mehrere Studien konnten Defizite in der Leistung des Arbeits-, Bild- und Sprachgedächtnisses 

sowie Beeinträchtigungen der Visomotorik, Reaktionsgeschwindigkeit als auch Verlangsamung 

des Sprachflusses, der psychomotorischen Verarbeitung und Geschwindigkeit, bei Patienten mit 

schwerer Depression im Vergleich zu Gesunden nachweisen (Snyder, 2013, Roca et al., 2015).  

Da EF für alltägliche Entscheidungsfindung, Handlungen, Arbeitsleistung, psychosoziale 

Fertigkeiten und allgemeines Wohlbefinden eine bedeutende Rolle spielen, wirken sich 

nachhaltige Einschränkungen negativ auf die Lebensqualität der Patienten aus (Pusswald et al., 

2015, Hill et al., 2017). 

 

Kognitive Defizite im Rahmen einer depressiven Störung scheinen auch Auswirkungen auf 

Fertigkeiten der kognitiven Flexibilität wie dem „Task Switching“ zu haben. Unterschiedliche 

Aspekte scheinen hierfür eine Rolle zu spielen. 

Zum einen zeigen depressive Patienten oft starre Gedankenprozesse und es fällt ihnen schwer sich 

an neue Gegebenheiten anzupassen (Schwert et al., 2017). Das Symptom „vermehrten Grübelns“, 

welches häufig mit einer Depression einhergeht, ist selbst nachweislich mit Einschränkungen im 

Bereich der kognitiven Flexibilität verbunden (Whitmer and Gotlib, 2012, Chen et al., 2016). 

Daraus lässt sich die Hypothese ableiten, dass sich depressive Störungen negativ auf die 

Performanz im „Task Switching“ auswirken könnten.  

Zum anderen wird eine Verbindung zwischen Defiziten im Arbeitsgedächtnisses, die ebenfalls mit 

einer schlechteren Leistungsfähigkeit im „Task Switching“-Paradigma einhergehen, diskutiert 

(Diamond, 2013, Cotrena et al., 2016). Darüber hinaus wird eine Störung der Inhibition im 

Rahmen von Depression beschrieben. Das bedeutet, dass irrelevante Stimuli nicht ausgeblendet 

und impulsive Reaktionen nicht unterdrückt werden können (Bora et al., 2013).  

Diese Befunde bieten Erklärungsansätze dafür, weshalb depressive Patienten bei „Task 

Switching“-Aufgaben schlechtere Ergebnisse erzielen als gesunde Teilnehmer der Kontrollgruppe  

(Meiran et al., 2011, Wilkinson and Goodyer, 2006).  

 

Eine kurze Betrachtung wichtiger neurophysiologischer Strukturen für kognitive Flexibilität 

liefert einen weiteren Erklärungsansatz, für die beschriebenen Einschränkungen depressiver 

Patienten. Die im letzten Kapitel genannten Hirnareale, welche mutmaßlich von Bedeutung für 

die kognitive Flexibilität sind, weisen Veränderungen bei einer Major Depression auf. 

Dementsprechend konnten sowohl im PFC, AC als auch im Striatum Veränderungen festgestellt 
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werden (Rogers et al., 2004, Nixon et al., 2013, Hammar et al., 2016). Es konnte beispielsweise 

eine deutliche Atrophie dieser Areale nachgewiesen werden (Koolschijn et al., 2009, Cole et al., 

2011, Bora et al., 2012). Ferner zeigte sich in der funktioneller Kernspintomografie eine 

Hypoaktivität des präfrontalen Cortex bei depressiven Patienten (Hammar et al., 2016). 

 

Obwohl vielfache kognitive Defizite bei Depression beobachtet werden, führen momentane 

Therapieansätze oft noch nicht zu einer ausreichenden Verbesserung dieser Symptomatik 

(Rosenblat et al., 2015, Shilyansky et al., 2016). Hervorzuheben ist, dass kognitive Defizite mit 

einem verschlechterten Therapieansprechen auf eine antidepressive Pharmakotherapie 

einhergehen (Story et al., 2008, Roiser et al., 2012). So zeigt sich bei ausgeprägten kognitiven 

Beeinträchtigungen nur eine geringe Verbesserung der depressiven Symptomatik durch die 

medikamentöse Intervention bei zusätzlich niedrigeren Remissionsraten (Alexopoulos et al., 2005, 

Rosenblat et al., 2015). 

 

 

1.2 Veränderungen des noradrenergen Systems bei Major Depression 
 

Veränderungen des Stresssystems bei Depressionen sind seit Jahrzehnten ein wesentlicher Aspekt 

der Forschung zur Pathophysiologie depressiver Störungen. 

Es ist bekannt, dass sich das Stresssystem und die Depressionsmechanismen vieler gemeinsamer 

Regelkreisläufe und Mediatoren bedienen. Die Stressreaktion beziehungsweise Stressbewältigung 

scheint zudem eine bedeutende Rolle für die Pathogenese und den Krankheitsverlauf depressiver 

Erkrankungen einzunehmen (Kessler, 1997, Ding and Dai, 2019). 

So kann von einem Zusammenhang zwischen Stressoren und dem Beginn einer depressiven 

Episode ausgegangen werden. Dementsprechend berichteten Patienten mit MDD vermehrt von 

stressreichen Lebensereignissen als gesunde Kontrollprobanden (Hammen et al., 2009, van 

Winkel et al., 2015, Flouri et al., 2018, Piechaczek et al., 2020). Ferner konnte eine direkte 

Verbindung zwischen Stresserleben und dem Beginn von depressiven Episoden hergestellt werden 

(Rensing et al., 2006). 

Während akuter, kurzfristiger Stress in der Regel gut zu bewältigen ist, sogar als positiv erlebt 

werden kann, wirkt sich insbesondere chronischer Stress negativ auf Individuen aus (Zohar et al., 

2003, de Kloet, 2013, Rudland et al., 2020). Als Folge von chronischem Stress kommt es zu 

Veränderungen im PFC, welche eine Dysfunktion kognitiver Fähigkeiten bewirken (Arnsten, 

2009). Dies gilt auch für den Bereich der kognitiven Flexibilität. So konnten unter vermehrtem 
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Stress deutliche Defizite beobachtet werden (Alexander et al., 2007, Plessow et al., 2011). Die 

Stressantwort wird auf biologischer Ebene vor allem durch die Hypophysen-Hypothalamus-

Nebennieren-Achse (HHNA) sowie das autonome Nervensystem mit dem Locus Coeruleus-

Noradrenalin-System (LC-NA) vermittelt (Gold, 2015). Beim Locus coeruleus (LC) handelt es 

sich um die Hauptquellen für noradrengere Projektionen des gesamten ZNS (Lindvall and 

Björklund, 1974). Es ist hervorzuheben, dass das noradrenerge System kognitive Prozesse 

einschließlich kognitiver Flexibilität maßgeblich zu beeinflussen scheint (Beversdorf et al., 1999, 

Chamberlain and Robbins, 2013, Mather et al., 2016). Bei depressiven Störungen konnte eine 

ausgeprägte Dysregulation beider Stresssysteme - LC-NA-System und der HHNA - beobachtet 

werden (Rensing et al., 2006).  

In den folgenden Kapiteln soll zunächst die physiologische Stressantwort sowie das noradrenerge 

System genauer beleuchtet werden. Anschließend wird ein Überblick über die Dysregulation der 

Stressantwort bei Depression geschaffen, welche im Zusammenhang mit den berichteten 

kognitiven Defiziten steht.  

	
	

1.2.1 Die physiologische Stressantwort  

 

In einer stressauslösenden Situation führt prinzipiell ein extrinsischer oder intrinsischer Stressor 

zu einer Störung der physiologischen Homöostase, woraufhin eine entsprechende Antwort zur 

Widerherstellung dieses Gleichgewichts eingeleitet wird. Bei der Stressantwort handelt es sich um 

ein angeborenes, hochentwickeltes System, welches immer als Zielsetzung die Wiedergewinnung 

des Ausgangszustandes hat, um somit das Überleben sicherzustellen. Stress wird zumeist von 

einem „Arousal“-Zustand begleitet und ist am prägnantesten, wenn der Auslöser als 

unausweichlich und unkontrollierbar angesehen wird (Gold et al., 1988a, Gold et al., 1988b). Für 

die Bewältigung werden koordinierte, zentrale und periphere neuroendokrine Abläufe eingeleitet. 

Diese umfassen zunächst die Wahrnehmung des Stressors, eine Aktivierung der Locus coeruleus-

Noradrenalin-Systems (LC-NA) sowie eine simultane Aktivierung der Hypophysen-

Hypothalamus-Nebennieren-Achse (HHNA), welche eine prompte Stressreaktion bewirkt (Gold, 

2015).  Es besteht folglich eine Wechselwirkung zwischen beiden Systemen.  
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1.2.1.1 Das Locus Coeruleus-Noradrenalin-System 

	

Der im Stammhirn an dem dorsolateralen Tegmentum Pontis lokalisierte Locus Coeruleus ist mit 

seinem Botenstoff Noradrenalin (NA) ein zentraler Bestandteil des sympathischen Nervensystems 

und Teil des LC-NA-Systems. Er stellt die Hauptquellen für noradrengere Projektionen des 

gesamten ZNS dar (Lindvall and Björklund, 1974). LC-Neurone projizieren in Regionen des 

präfrontalen und parietalen Cortexes (Lewis and Morrison, 1989), innervieren das AC (Gompf et 

al., 2010)	und beeinflussen hierdurch Areale, die für kognitive Flexibilität und „Task Switching“ 

von signifikanter Bedeutung sind (Berridge and Waterhouse, 2003).  

Den Hauptanteil seines Inputs erhält der LC wiederum aus PFC und AC (Arnsten and Goldman-

Rakic, 1984).   

Die vielfältigen Projektionen werden in Abbildung 1 veranschaulicht.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	
Abbildung 1:  Projektionen des LC-NA-Systems (Morris et al. 2020, Lizenz: CC BY NC) 

 

Physiologisch übt der PFC unter stressfreien Bedingungen eine inhibitorische Kontrolle auf das 

LC-NA-System und die HHNA aus. Im Fall eines starken Stressors inhibiert die Amygdala jedoch 

die hemmenden PFC-Funktionen und ebnet so den Weg für die Aktivierung der Stresssysteme. Es 
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entsteht ein sich selbst unterhaltender positiver Feedback-Kreislauf, da die Stresssysteme den PFC 

inhibieren und dieser dadurch eine immer schwächere Inhibition auf diese ausüben kann (Gold 

and Chrousos, 2002). 

Für die Aktvierung des LC-NA-Systems laufen verschiedene Stimulationswege parallel ab.  

Es kommt unter Einfluss eines Stressors zur peripheren Freisetzung der Neurotransmitter 

Adrenalin (A) und Noradrenalin (NA) aus dem Nebennierenmark, die anschließend über 

spezifische Rezeptoren das Herz-Kreislaufsystem beeinflussen und so u.a. für erhöhte RR-Werte 

und eine gesteigerte Herzauswurfleistung sorgen. Zudem verursachen sie eine Relaxierung der 

glatten Muskulatur der Bronchien und des Gastrointestinaltraktes sowie des muskuloskeletalen 

Systems. Dies alles dient dem Ziel, die physische Reaktionsbereitschaft des Körpers zu erhöhen 

(Tank and Lee Wong, 2015). Zwar sind die peripher freigewordenen Neurotransmitter nicht 

hirnschranken-gängig, sie können aber, vermittelt durch den Vagusreiz, zu einer vermehrten 

Ausschüttung von NA im ZNS führen (de Kloet et al., 2005). 

Nach Einleitung der Stressreaktion des LC-NA-Systems werden viele unterschiedliche Bereiche 

des ZNS durch NA angesteuert (Winklewski et al., 2017). Hervorzuheben ist, dass eine verstärkte 

Aktivierung des LC über die corticotropin-haltigen Neuronen, auch den Signalweg der HHNA 

stimulieren kann (Gold and Chrousos, 2002, Rensing et al., 2006) (siehe Abbildung 2).  

 

 

1.2.1.2 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse 

	

Der klassische Signalweg der HHNA ist hierarchisch aufgebaut und dient dem Ziel der 

Bereitstellung von Kortisol für viele Stoffwechselprozesse. Unter physiologischen und stressfreien  

Bedingungen, folgt seine spontane Freisetzung zirkadianen Rhythmen (Chan and Debono, 2010). 

Stimuli wie Stressoren können nun über Aktionspotentiale, ebenfalls unabhängig von zirkadianen 

Rhythmen, eine Induktion der HHNA bewirken (Chrousos, 1992, Habib et al., 2001, 

Papadimitriou and Priftis, 2009).  

Der Ablauf der Kaskade der HHNA gestaltet sich folgendermaßen:  

Zunächst erfolgt die Sekretion von „Corticotropin Releasing“- Hormon (CRH) aus dem 

hypothalamischen Nucleus paraventricularis (PVN), der wiederum die Adenohypophyse zur 

Freisetzung von ACTH stimuliert (Lamberts et al., 1984, Malenka et al., 2009). Nach direkter 

Abgabe des ACTH ins Blut, erreicht dieses letztendlich die Glandula adrenalis, die daraufhin 

Glucocorticoide (GC) sezernieren. Die freigewordenen GC stimulieren daraufhin ebenfalls die 
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periphere Sekretion der Katecholamine NA und A (Malenka et al., 2009). Physiologisch wird die 

Aktivität der HHNA hauptsächlich durch einen negativen Feedbackmechanismus reguliert. D.h. 

das sezernierte Endprodukt (GC) inhibiert die eigene Freisetzung (Myers et al., 2012). Zur 

Beendigung einer akuten Stressantwort bindet freies Kortison an GC-Rezeptoren des PVN, 

wodurch eine verminderte Freisetzung von CRH aus dem Hypothalamus resultiert (Dallman, 

2005). Neben diesem schnellen Weg existieren weitere Feedback-Kreisläufe, die normalerweise 

durch genomische Mechanismen und durch das limbische System, zu einer Selbstregulation des 

Stresssystems führen (Myers et al., 2012, Herman et al., 2016). Anzumerken ist, dass die HHNA 

auch das LC-NA-System beeinflusst. So kann die Stressantwort des LC auch direkt durch das 

CRH induziert werden. (Gold and Chrousos, 2002). Wichtig ist festzuhalten, dass die simultane 

Antwort beider Stresssysteme einer komplexen, koordinierten Organisation bedarf. Die 

Wechselwirkungen beider Regelkreise sollen in Abbildung 2 veranschaulicht werden. 
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Abbildung 2:  Die Regelkreise der HHNA und des LC  
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1.2.1.3 Die noradrenergen Rezeptoren  

 

Bevor auf die Veränderungen der Stresssysteme bei Depression eingegangen wird, muss 

zunächst ein weiterführendes Verständnis für physiologischen Grundlagen des noradrenergen 

Systems einschließlich seines Metaboliten und seiner Rezeptoren geschaffen werden.  

Die Synthese von NA findet in den Neuronen des LC statt. Zunächst wird die Aminosäure 

Tyrosin in mehreren Zwischenschritten zu NA umgewandelt und bis zur Sekretion in 

synaptischen Vesikeln verpackt (Flatmark, 2000). Die synaptischen Effekte von NA werden 

durch den Noradrenalin Transporter (NET) terminiert, welcher das synaptische NA zurück in die 

neuronale Zelle transportiert, in der es anschließend abgebaut wird (Bönisch and Brüss, 2006). 

NA wirkt beim Menschen über drei Familien G-Protein gekoppelter Adrenorezeptoren (AR), die 

wiederum aus je drei Subtypen bestehen: a1(a1A,a1B,a1C), a2(a2A,a2B,a2C), b(b1,b2,b3). Diese 

drei Rezeptortypen weisen unterschiedliche synaptische und anatomische Lokalisationen auf und 

befinden sich sowohl im PNS als auch im ZNS (Bylund et al. 1994, Civantos Calzada and 

Aleixandre de Artiñano 2001). 

Die ARs a1 und b sind vornehmlich postsynaptisch zu verorten und entfalten ihre hauptsächlich 

stimulierende Wirkung mittels Gq- bzw. Gs- Protein gekoppelter Rezeptoren.  

Im Gegensatz dazu ist der a2-AR sowohl prä- als auch postsynaptisch lokalisiert und reduziert 

durch Gi-Rezeptoren die Freisetzung des Neurotransmitters NA (Kobilka, 1992, Cottingham and 

Wang, 2012) (siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3:  Vereinfachte Darstellung der Signalkaskaden adrenerger Rezeptoren 

 

Diese bewirken somit letztendlich eine verminderte Freisetzung und Synthese von NA. In vivo 

scheinen vor allem die präsynaptischen a2A-ARs als Autoinhibitoren zu agieren und als negativer 

Feedbackmechanismus für die Regulation noradrenerger Homöostase verantwortlich zu sein. 

Insgesamt wirken die a2-ARs damit weitestgehend antagonistisch zu den stimulierenden a1-ARs 

oder b-Rezeptoren (Hein et al., 1999, Gilsbach et al., 2011a). Zusätzlich reduzieren die a2-ARs 

u.a. an NA-freien Synapsen die Sekretion des ebenfalls exzitatorischen Neurotransmitters 

Glutamat (Shields et al., 2009). 

Ferner bestehen grundlegende Unterschiede in der anatomischen Lokalisation der verschiedenen 

ARs. Die höchste Konzentration prä- und postsynaptischer a2-ARs findet sich am Locus 

coeruleus, an dem sie die NA-Antwort modulieren (Coull, 1994). 
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1.2.2 Dysregulation des Stresssystems bei Depression 

 

Über die letzten Jahrzehnte konnte in einer Vielzahl an Arbeiten deutliche Veränderungen des LC-

NA-Systems bei depressiven Störungen festgestellt werden (Schildkraut, 1967, Schildkraut, 1995, 

Gold and Chrousos, 2002, Goddard et al., 2010, Gold, 2015).  

Bezüglich der Art der Veränderung bestehen jedoch zunächst widersprüchliche Studienergebnisse. 

So ergibt sich eine ausgesprochen heterogene Befundlage hinsichtlich der basalen Messwerte von 

Noradrenalin und seiner Metaboliten (Barnes et al., 1983, Wong et al., 2000). Dies lässt sich mit 

der Vermutung erklären, dass eine anfänglich erhöhte NA-Ausschüttung gegenregulatorisch zu 

einer Zunahme von präsynaptischen a2-AR führt, wodurch es dann, durch ihre Funktion als 

Autoregulatoren, zu einer Abnahme der noradrenergen Neutransmission kommt.  

Es gibt Hinweise, die für eine direkte Dysfunktion des LCs bei depressiven Patienten sprechen. 

So zeigte sich in Gewebeproben sowohl eine verminderte Expression der NET als auch eine 

gesteigerte Expression der Tyrosinhydroxylase. Dies bedeutet folglich eine verminderte NA-

Wiederaufnahme und eine gesteigerte NA-Synthese sowie eine erhöhte neuronale 

Übertragungsaktivität (Klimek et al., 1997, Zhu et al., 1999). Zusätzlich konnte sowohl im Liquor 

als auch im Plasma erhöhte NA-Konzentrationen über 24 Std. nachgewiesen werden (Gold et al., 

2005). All diese Befunde weisen somit auf eine Überaktivierung des LC-NA-Systems hin. 

Nun scheint den autoregulatorischen a2-AR eine besondere Bedeutung bei der MDD Pathogenese 

zu zukommen, wohingegen a1- Rezeptoren und b-Rezeptoren nur eine untergeordnete Rolle zu 

spielen scheinen (Civantos Calzada and Aleixandre de Artiñano, 2001). 

Patienten mit MDD weisen mit großer Übereinstimmung Veränderungen der a2-AR auf. 

Dementsprechend wurde anhand von Gehirnbiopsien nach vollendetem Suizid, mittels a2-

Radioliganden und durch a2 -Rezeptorstudien der Thrombozyten eine Zunahme der zentralen a2-

Rezeptordichte sowie eine Steigerung der Rezeptoraffinität bemerkt (García-Sevilla et al., 2004, 

González et al., 1994). Darüber hinaus ist hervorzuheben, dass sich in der Region des LCs eine 

erhöhte a2-AR Affinität und Dichte an a2-AR finden ließ (Ordway et al., 2003, García-Sevilla et 

al., 1999, Goddard et al., 2010). Gleichzeitigt kommt es auch zu einer erhöhten Bindungsaffinität 

von autoregulatorischen a2-AR im PFC (García-Sevilla et al., 1999, Cottingham and Wang, 2012). 

Aufgrund der modellierenden Stellung der a2-AR im noradrenergen System kann hierdurch eine 

Abnahme der NA-Neurotransmitter-Freisetzung sowie der allgemeinen NA-Aktivität im ZNS 

erklärt werden. Die Veränderungen der a2-AR könnten als weiterführende 

Anpassungsmechanismen des LCs und PFCs an die zunächst erhöhten NA-Konzentrationen 
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interpretiert werden, wodurch der hochregulierten, noradrenergen Neurotransmission entgegen 

gewirkt wird (Cottingham and Wang, 2012). Die resultierende verringerte NA-Konzentration 

scheint an der Entstehung einer Depression beteiligt zu sein (Cottingham and Wang, 2012). So 

wirkt beispielsweise eine medikamentöse antidepressive Therapie eben dieser hochregulierten 

Rezeptordicht direkt entgegen (Cottingham et al., 2011). 

 

Ferner betrifft die Dysregulation der HNNA viele weitere Aspekte, die in einer kurzen Übersicht 

im folgenden Abschnitt dargestellt werden sollen:  

 

Zentrale Aktivitätssteigerung der HHNA 

Das CRH dient, wie beschrieben, als Regulator der Aktivität der HHNA.  

Bei Patienten mit schwerer Depression konnten erhöhte Konzentrationen von CRH im Liquor und 

eine Abnahme der CRH-Rezeptor mRNA gemessen werden (Merali et al., 2004). Zusätzlich 

konnte in Tierstudien eine direkte Verbindung zwischen der Administration von CRH ins ZNS 

und der Beobachtung von depressiven Symptomen nachgewiesen werden (Heinrichs et al., 1995). 

Eine Abnahme der Kortisolwerte korreliert mit einer Besserung der klinischen Symptome sowie 

mit einer niedrigeren Rückfallquote (Heuser, 1998, Gold and Chrousos, 2002, Gillespie and 

Nemeroff, 2005, Holsboer, 2008)  

 

Vermindertes Ansprechen auf negative Feedbackmechanismen 

Die zuvor beschriebene Dysregulation ist u.a. einem verminderten Ansprechen auf negative 

Feedback-Mechanismen geschuldet. Demnach konnte bei depressiven Patienten die Stressantwort 

nicht mittels der exogenen Zufuhr von GC supprimiert werden (Holsboer et al., 1982). Es bestehen 

Hinweise, dass die Dysregulation des Kortisol wie auch die übermäßige NA-Ausschüttung zu 

einer Hyperaktivierung der Amygdala beitragen und zudem die Inhibierung des PFC unterhält 

(Kreher et al., 2012; Gold, 2015).  

Die Amygdala zeigt bei depressiven Patienten meist ein vergrößertes Volumen und einen 

gesteigerten Stoffwechsel, wodurch es letztendlich zu einem vermehrten Gefühl der Ängstlichkeit 

und Anspannung kommt. Dies bewirkt eine erhöhte Aktivierung des Stresssystems (Drevets et al., 

2008). Es führt letztendlich zu einem deutlich dysregulierten Regelreis und einem Circulus 

vitiosus.  
 

Diese Punkte stellen nur Ausschnitte eines vielfältig dysregulierten Stresssystems dar. 
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Wichtig ist anzumerken, dass NA im dysregulierten Stresssystem zwar die zunehmende 

Anspannung und Ängstlichkeit unterhält, NA allgemein aber als Modulator zwischen anxiogen 

und anxiolytisch anzusehen ist. Es gibt Hinweise, dass eine NA-Intervention bei Patienten mit 

MDD synergetisch mit Serotonin zu einer Normalisierung des Stresssystems führt und 

anxiolytisch wirkt (Goddard et al., 2010). Darüber hinaus konnte festgestellt werden, dass NA 

über b3-Rezeptoren neuronale Stammzellen aktiviert und die Neurogenese–Prozesse induziert. 

Somit wirkt NA Stress bedingter hippocampaler Atrophie entgegen (Johnson et al., 2008, 

Porterfield et al., 2012).  

Die Dysregulation des Stresssystems und die damit einhergehende verminderte zentrale NA-

Konzentration bei depressiven Patienten könnte somit an der Entstehung und Unterhaltung 

depressiver Symptome beteiligt sein und ist somit von zentraler Bedeutung für das vorgelegte 

Studiendesgin. 

 

 

1.3 Noradrenalin und kognitive Flexibilität  

1.3.1 Einfluss des noradrenergen Systems auf kognitive Flexibilität  
 

Man könnte annehmen, dass Stress mit verringerten kognitiven Fähigkeiten einhergeht, da in 

einem Stresszustand weniger Kapazitäten für andere Kontrollprozesse, einschließlich der EF, zur 

Verfügung stehen. Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass vielmehr eine Anpassung an 

diese Bedingungen stattfindet. So kann das System, durch eine starke Erhöhung der Selektivität,  

eine deutliche Abnahme der Inputmenge erzeugen, wodurch die reduzierten Ressourcen 

kompensiert werden können (Chajut and Algom, 2003). Verschiedene Forschungsarbeiten 

konnten einen Zusammenhang zwischen noradrenerger Stimulation und einer Zunahme der 

Gedächtnisleistung, insbesondere emotionaler Gedächtnisinhalte, herstellen und gleichzeitige eine 

Verschlechterung bei noradrenerger Blockade nachweisen (Wingenfeld et al., 2012, Chamberlain 

et al., 2006, O'Carroll et al., 1999). Der LC nimmt eine wichtige Stellung bei der Konsolidierung 

von Gedächtnisinhalten ein (Sara, 2015). Insbesondere die α2-Adrenorezeptoren (α2-AR) scheinen 

sowohl für die Leistung des Arbeitsgedächtnisses (Arnsten and Dudley, 2005) als auch für das 

Wachheitslevel (Atzori et al., 2016) eine entscheidende Rolle zu spielen (Weitemier and McHugh, 

2017). 

Ferner konnte gezeigt werden, dass Probanden unter Stress beim „Stroop“-Test, einem weiteren 

Verfahren zur Erfassung kognitiver Flexibilität, bessere Ergebnisse erzielen (Huguet et al., 2004). 
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Dies mag daran liegen, dass während Situationen vermehrten Stresses „höhere“ Denkprozesse 

erschwert ablaufen und das Verhalten hierdurch mehr Stimulus-bezogen beeinflusst wird 

(Steinhauser et al., 2007). 

 

Es ist festzuhalten, dass insbesondere der Aktivitätsgrad des LCs eine entscheidende Rolle für die 

kognitive Leistung spielt. Physiologisch ist die Ausschüttung von NA mit einem erhöhten 

„Arousal“-Level verbunden. Vice versa zeigt sich bei einer geringen noradrenergen Aktivität nur 

ein niedriger Aktivierungsgrad (Aston-Jones et al., 2000, Arnsten and Pliszka, 2011).  

So deuten sowohl „Knock Out“-Versuche des DβH (Enzym, welches Dopamin in NA konvertiert), 

Tests der Blockade der vesikulären Monoamintransporter (Chamberlain and Robbins, 2013) sowie 

die Erkenntnis einer deutlich reduzierten NA-Konzentration bei Alzheimer-Erkrankungen 

(Gannon et al., 2015) darauf hin, dass eine verminderte NA-Aktivität mit einer korrelierenden 

Abnahme der kognitiven Performanz verbunden ist. Unter Bedingungen vermehrter 

Aufmerksamkeit kann nun zwischen zwei Aktivitätsmodi des LCs unterschieden werden: 

Zum einen kann eine tonische vermehrte Entladung von NA im PFC bei stressreichen Situationen 

beobachtet werden (Aston-Jones et al., 2000). Diese überschießende Freisetzung von NA scheint 

mit einer verminderten Aktivität präfrontaler Neurone verbunden zu sein und hauptsächlich über 

α1-AR vermittelt zu werden (Aston-Jones et al., 2000, Arnsten, 2000). Zum anderen bestehen 

Hinweise, dass eine moderate phasische Entladung Aufmerksamkeit und kognitive Leistung 

begünstigt. Hierfür scheinen vor allem α2-AR von großer Bedeutung zu sein (Chamberlain et al., 

2006, Ramos and Arnsten, 2007). Eine moderate NA-Aktivität sorgt demnach für eine gesteigerte 

Aktivierung präfrontaler Regionen (Aston-Jones, 2005, Arnsten and Pliszka, 2011). Die 

Abbildungen 4 und 5 veranschaulichen dies grafisch.  

Das richtige Maß der NA-Ausschüttung spielt für die optimale Leistungsfähigkeit genauso eine 

bedeutsame Rolle wie die Umgebungsbedingungen und das Grundaufmerksamkeitslevel. 

Für die gezielte Aufmerksamkeit und „Task Switching“-Fertigkeit sollte somit ein mittleres Level 

an noradrenerger Stimulation ideal sein.  

Bei depressiven Patienten konnte, wie oben beschrieben, eine Dysregulation des noradrenergen 

Systems beobachtet werden. Passend zu den gefundenen niedrigen zentralen NA-Spiegeln bei 

MDD, können kognitive Defizite bei dieser Erkrankung festgestellt werden. Gleichzeitig konnte 

gezeigt werden, dass eine noradrenerge Stimulation zu einer verbesserten kognitiven 

Leistungsfähigkeit führt. Entsprechend konnte bei depressiven Patienten eine erhöhte 

Gedächtnisleistung unter einer α2-AR Stimulation mittels des Pharmakons Yohimbin beobachtet 

werden. In der gesunden Kontrollgruppe konnte allerdings keine verbesserte Leistung unter YOH 
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erreicht werden. Die Effekte konnten zudem nicht im Bereich des Arbeitsgedächtnisses repliziert 

werden (O'Carroll et al., 1999, Wingenfeld et al., 2013). 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es im Rahmen von depressiven Erkrankungen 

zu einer Überaktivierung des (zentralen) α2-Rezeptor-Systems kommt und daraus vermutlich ein 

verminderter Spiegel von NA auf zentraler Ebene resultiert. Dieses dysregulierte, noradrenerge 

System könnte ein wichtiger Faktor für die Entstehung von kognitiven Defiziten, einschließlich 

verminderter kognitiver Flexibilität, sein.  
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Abbildung 4:  Positiver Einfluss von α2-Rezeptoren auf ZNS Regionen der Exekutivfunktionen bei 
Gesunden (Arnsten et al., 2015, Lizenz: CC BY NC SA) 

	
	

	
 

Abbildung 5:  Negativer Einfluss von α1-Rezeptoren auf kognitive Leistungsfähigkeit bei Gesunden 
(Arnsten et al., 2015, Lizenz: CC BY NC SA) 
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1.3.2 Noradrenerge Stimulation mittels des Pharmakons Yohimbin  

	

Wie initial beschrieben, scheint bei depressiven Störungen eine erhöhte noradrenerge Aktivität 

zunächst zu einer vermehrten Sensitivität und Dichte autoregulatorischer α2-AR zu führen. Die 

vermutlich daraus resultierende NA-Inhibition hat eine anschließende Abnahme der zentralen NA-

Konzentration zur Folge (Cottingham and Wang, 2012, García-Sevilla et al., 1999). Wie 

anfänglich ausgeführt wurde, konnte eine Abnahme der zentralen noradrenergen Aktivität sowohl 

mit kognitiven Defiziten als auch mit der Unterhaltung und Entstehung der Depression in 

Verbindung gebracht werden. Um nun ein besseres Verständnis der unterschiedlichen 

Auswirkungen von Noradrenalin auf depressive Patienten im Vergleich zu Gesunden zu 

gewinnen, kann eine akute, experimentell herbeigeführte noradrenerge Stimulation neue 

Erkenntnis erbringen. In diesem Sinne diente das Pharmakon Yohimbin bereits mehrfach als 

nützliches Hilfsmittels (Heninger et al., 1988, O'Carroll et al., 1999, Wingenfeld et al., 2013, Kuehl 

et al., 2020). 

Die Substanz YOH ist ein in mehreren botanischen Quellen vorkommendes Indolalkaloid, 

welchem aufgrund seiner selektiven a2-ARs blockierenden Wirkung, ein NA stimulierender 

Effekt zukommt (Tam et al., 2001).  

Es sei angemerkt, dass YOH eine deutliche Verbesserung beziehungsweise einen synergistischen 

Effekt auf die antidepressive Therapie bei Patienten mit MDD aufweist (Sachs et al., 1986, 

Cappiello et al., 1995), auch wenn es in dieser experimentellen Arbeit nur hinsichtlich seiner NA 

stimulierenden Wirkung mittels Einmalgabe Anwendung findet. 

YOH wird in Einzeldosen schnell absorbiert und anschließend zügig eliminiert (durchschnittliche 

Tmax und T1/2 < 1 hr) (Grasing et al., 1996, Sturgill et al., 1997). Die vollständige Aufnahme im 

Magen ist nach 45-60 min abgeschlossen (Owen et al., 1987). Die höchste Plasmakonzentration 

sollte nach ca. 90 min erreicht sein (O'Carroll et al., 1999). Die orale Bioverfügbarkeit weist leichte 

interindividuelle Unterschiede auf und liegt zwischen 22% und 33% (Le Verge et al., 1992). 

Zudem konnte gezeigt werden, dass stark fettreiche Nahrung die Absorption von YOH vermindert 

(Grasing et al., 1996). Die Clearance geschieht zu 99% über den hepatischen Kreislauf (Le Verge 

et al., 1992). Unter der Einnahme von YOH lassen sich folgende Auswirkungen beobachten:  

Zunächst wird von einem leichten RR Anstieg berichtet, dessen Höhe jedoch von der Baseline des 

Patienten und der Dosierung abhängig ist. Bei Dosen im Bereich von 20-30mg zeigt sich ein 

moderater Blutdruckanstieg.  

Die Herzzeitrate bleibt meist unbeeinflusst, wie es von einem a2-ARs Blocker zu erwarten ist 

(Grasing et al., 1996, Sturgill et al., 1997).   
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Verschiedenen Gedächtnisexperimenten stützen zudem eine Zunahme der Gedächtnisleistung 

unter YOH (O'Carroll et al., 1999), die bei depressiven Patienten deutlicher ausfällt als bei 

gesunden Kontrollprobanden (Wingenfeld et al., 2013). 

Insgesamt weist Yohimbin ein positives Nebenwirkungsprofil auf. Dennoch muss auf das 

gesteigerte Auftreten von Ängstlichkeit und Unruhe hingewiesen werden (Albus et al., 1992a, 

Albus et al., 1992b).  

 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass Yohimbin als Antagonist an α2-AR bindet, 

wodurch diese ihre autoregulatorische Wirkung nicht mehr vollständig entfalten können und es 

hierdurch zu erhöhter NA-Sekretion kommt. Aufgrund der beschriebenen Wirkung von YOH ist 

das Medikament dafür geeignet, ein besseres Verständnis der Rolle des noradrenergen Systems 

für kognitive Defizite bei MDD zu erhalten.  
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1.4 Zielsetzung der Dissertation 
 

Seit mehreren Jahren werden die neurobiologischen Ursachen kognitiver Beeinträchtigungen bei 

depressiven Störungen erforscht. Durch neue Theorien und Studienergebnisse über Grundlagen, 

Entstehungsprozesse und Pathophysiologie der Depression eröffnen sich auch neue Hypothesen 

für die Ätiologie einzelner Symptome. Mit dieser Arbeit soll die Verbindung möglicher 

Veränderungen des LC-NA-Systems auf die kognitive Flexibilität, wie die „Task Switching“-

Fertigkeiten, bei depressiven Patienten überprüft werden. Als Grundlage hierfür dient, dass bei a2-

Autorezeptoren Veränderungen bei depressiven Störungen nachgewiesen werden konnten und sie 

wie o.g. ebenfalls eine Rolle für kognitive Prozesse spielen. Sie sind dadurch Thema aktueller 

Forschung.  

 

	

1.4.1 Hypothese I 
 

Kognitive Defizite gelten als ein diagnostisches Kriterium depressiver Störungen (American 

Psychiatric Association, 2013.)	Nachweislich konnte gezeigt werden, dass Patienten mit schwerer 

Depression unter anderem eine Beeinträchtigung in der Reaktionsgeschwindigkeit, im Arbeits-, 

Sprach-, und Bildgedächtnisses aufweisen (Snyder, 2013, Roca et al., 2015). Diese stellen auch 

wichtige Komponenten für die kognitive Flexibilität dar (Diamond, 2013, Cotrena et al., 2016).  

Der ersten Frage, welcher diese Studie nachgeht, ist, ob Defizite im Bereich der kognitiven 

Flexibilität bei Major Depression repliziert werden können.  

 

Hypothese I:  

 

Patienten mit MDD weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden Defizite im 

Bereich des „Task Switching“ auf. 

Dies soll sich anhand von höherer Reaktionszeit sowie einer geringeren Anzahl richtiger 

Antworten depressiver Probanden zeigen. Es wird untersucht, ob depressive Probanden 

schlechtere Testergebnisse im „Task Switching“-Paradigma erzielen als die gesunde 

Kontrollgruppe. 
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1.4.2 Hypothese II 
 

Ferner steht im Fokus dieser Dissertation die Frage nach der Bedeutung des LC-NA-Systems für 

die eingeschränkte kognitive Flexibilität depressiver Patienten. Dies wird mit einer Einmalgabe 

von 10 mg des α2-AR-Antagonisten Yohimbin und einer somit herbeigeführten noradrenergen 

Stimulation überprüft.  

Der Ansatz basiert auf vorausgehenden Forschungsarbeiten. Zum einen ist NA demnach ein 

wichtiger Modulator kognitiver Flexibilität (Beversdorf et al., 1999, Aston-Jones et al., 1999, 

Aston-Jones et al., 2000, Lapiz and Morilak, 2006, Kehagia et al., 2010, Chmielewski et al., 2017).  

Zum anderen bestehen Hinweise, die für einen Zusammenhang des (dysregulierten) LC-NA-

Systems und kognitiver Defizite sprechen (Chamberlain and Robbins, 2013, Wingenfeld et al., 

2013, Gannon and Wang, 2019). Es ist zu erwarten, dass eine NA-Stimulation dieser 

Dysregulation entgegenwirkt.  

Vermutet wird, dass eine noraderenerge Stimulation zu einer Verbesserung der kognitiven 

Flexibilität bei depressiven Patienten, im Sinne einer Angleichung an kognitive Fertigkeiten 

gesunder Kontrollprobanden, führt. Diese Annahme beruht auf Ergebnissen vorausgehender 

Arbeiten, welche einen verminderten zentralen NA-Spiegel bei Depression postulieren. Eine 

noradrenerge Stimulation sollte demnach eine moderate NA-Aktivität bewirken, welche eine 

bessere Bedingung für kognitive Leistung darstellt. 

 

Hypothese II: 

 

Noradrenerge Stimulation mittels Yohimbin verbessert die „Task Switching“-

Fertigkeiten bei Patienten mit MDD dahingehend, dass sich die Leistung an die von 

Gesunden angleicht. 

 

Es wird eine vermehrte Anzahl richtiger Antworten sowie eine niedrigere Reaktionszeit bei der 

depressiven Patientengruppe im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe erwartet. Bei 

gesunden Probanden hingegen sollte eine vermehrte NA-Stimulation und somit eine erhöhte 

noradrenerge Aktivität, über das moderate Ausmaß hinaus, zu einer Verschlechterung der „Task 

Switching“-Ergebnisse führen. 
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2. Material und Methoden 
 

2.1 Überblick 
 

Im Rahmen eines DFG-geförderten Forschungsprojekts (KU 3106/2-1) wurden Auswirkungen 

noradrenerger Stimulation auf die kognitive Flexibilität von Patienten mit Depression im 

Vergleich zu gesunden Probanden getestet. Die Studie erhielt von der Ethikkommission der 

Deutschen Gesellschaft für Psychologie ein positives Votum (Vorgangsnummer: LK092012). Zur 

Erfassung der kognitiven Flexibilität wurde das „Task Switching“-Paradigma angewendet. Zur 

noradrenergen Stimulation diente das a2-AR antagonisierende Pharmakon Yohimbin.  Das in 

dieser Arbeit untersuchte Probandenkollektiv stellt eine Untergruppe der gesamten Stichprobe für 

die umfangreichere Rahmenstudie dar. 

So wurden in einem Placebo kontrollierten, doppelt-verblindeten und messwiederholten Design 

n=40 Patienten, die nach DSM-IV Kriterien mindestens eine mittelschwere Depression erfüllten, 

und n=40 gesunde Kontrollprobanden nach einem ausführlichen Diagnostiktermin an zwei 

separaten Testtagen untersucht. Die Rekrutierung der beiden Probandengruppen fand zwischen 

Mai 2014 und August 2017 statt. 

	

2.2 Probandenkollektiv 
	
Es wurden zwei Probandengruppen gebildet: eine Patientengruppe, welche die Kriterien einer 

mindestens mittelschweren Depression erfüllt, und eine Kontrollgruppe bestehend aus gesunden 

Probanden. Beide Untersuchungsgruppen wurden durch die Fachabteilung für affektive Störungen 

der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie des Campus Benjamin Franklin geworben. 

Bei vorhandenem Interesse möglicher Probanden erfolgte zunächst ein telefonisches Interview zur 

Abklärung der Teilnahmevoraussetzungen. Es schloss sich, bei Erfüllen der groben 

Teilnahmekriterien, ein ausführlicher Diagnostiktermin an.  
	
	

2.2.1 Rekrutierung von depressiven Testpersonen  

	
Die depressive Kohorte wurde aus der Ambulanz, Tagesklinik und psychiatrischen Station der 

Charité CBF rekrutiert. Zusätzlich wurden Patienten über Ausschreibungen auf der Klinik-

Homepage geworben. Die Aufnahme depressiver Probanden in unsere Studie bedurfte dem 
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Vorliegen einer akuten mindestens mittelschweren depressiven Episode, welche durch das 

Strukturierte Klinische Interview des DSM-IV (SKID-I) verifiziert wurde. Die neueren DSM-V 

Kriterien waren zu Studienbeginn noch nicht erschienen. Als Neuerung in den DSM-V Kriterien 

entfällt die Trauerreaktion als Ausschlussgrund für die Diagnose einer schweren Depression. 

Hervorzuheben ist, dass unsere depressive Probandengruppe auch die neueren DSM-V Kriterien 

für eine MDD erfüllen. Zusätzlich wurden akute depressive Symptome mittels der Hamilton Skala, 

Montgomery Asberg Rating Skala (MADRS) und dem Beck Depressionsinventar (BDI) erfasst. 

 

Einschlusskriterien: 

• Derzeitige akute depressive Episode entsprechend SKID I 

o Quantifizierung durch BDI, MADRS, Hamilton Skala 

• Keine Einnahme von antidepressiver Medikation 

Ausschlusskriterien 

Allgemein: 

• Alter (≤ 18 Jahre, > 60 Jahre) 

• Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises 

• Affektive bipolare Störungen 

• Panikstörung mit und ohne Agoraphobie 

• Akute Suizidalität 

• Demenz 

• Alkohol- und/oder Drogenabhängigkeit 

• ZNS-relevante/ neurologische Erkrankungen 

• Schwere Erkrankungen (wie Diabetes, Krebs, kardiale Vorerkrankungen, 

Steroidhormonerkrankungen) 

• Hypertonie 

• Sehschwierigkeiten, die nicht durch Sehhilfe ausgeglichen werden können 

• Bekannte Unverträglichkeiten gegenüber Yohimbin 

• Aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit 

• Akute Infekte 

• Deutschkenntnis nicht auf Muttersprachniveau 

• Schichtarbeit, aufgrund eines gestörten Tag-Nachrhythmus, Jet-Lag 
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2.2.2 Rekrutierung gesunder Kontrollprobanden 

 
Für jeden Probanden der depressiven Testgruppe wurde zwischen Mai 2014 und August 2017 ein 

gesunder Kontrollproband/in gesucht, der/die nach Alter, Geschlecht und Schulbildung sowie im 

Hinblick auf Verhütungsmethode und Zyklusphase parallelisiert war. Über Aushänge in 

Universitäten, Krankenhäusern, Volkshochschulen, Berufsschulen und Sportzentren sowie 

Inserate wurden Personen angeworben, die dann in einem anschließenden Telefoninterview für 

die Studienteilnahme gescreent wurden. Daraufhin erfolgte ggf. die Terminvereinbarung für den 

ausführlichen Diagnostiktermin. 

 

Ausschlusskriterien 

 Allgemein: 

• Alter (< 18 Jahre, > 60 Jahre) 

• Psychiatrische Vorerkrankungen oder vorhergegangene Psychotherapie 

• Positive Familienanamnese für depressive, Angst- oder Psychoseerkrankungen 

• Demenz 

• Alkohol- und Drogenabusus 

• Frühe Traumatisierung 

• ZNS-relevante/ neurologische Erkrankungen 

• Schwere Erkrankungen (wie Diabetes, Krebs, kardiale Vorerkrankungen, 

Steroidhormonerkrankungen) 

• Hypertonie 

• Sehschwierigkeiten, die nicht durch Sehhilfe ausgeglichen werden können 

• Allergie gegenüber Yohimbin 

• Aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit 

• Akute Infekte 

• Deutschkenntnis nicht auf Muttersprachniveau 

• Schichtarbeit, aufgrund eines gestörten Tag-Nachrhythmus, Jet-Lag 
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2.2.3 Psychometrische Begutachtung der Probanden 

 

2.2.3.1 Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-V Achse I  

 
Das Strukturierte Klinische Interview des DSM-V Klassifikationssystems dient zur Erfassung 

klinischer Achse I Störungen. In Form eines Leitfadeninterviews werden strukturierte Fragen 

gestellt und deren Antwort anschließend kodiert. Das Interview folgt einer festen Struktur, die in 

die Sektion A bis J aufgeteilt ist. Jede Sektion behandelt jeweils Fragen zu verschiedenen 

psychischen Erkrankungsbildern. So werden affektive und psychotische Störungen und deren 

jeweilige Differentialdiagnosen, Angst- und Anpassungsstörungen, Abhängigkeitserkrankungen, 

somatoforme Störungen, Essstörungen und Optionale Störungen erfasst. Anhand der aller 

gegebenen Antworten kann der Interviewer feststellen, ob die Kriterien für eine der genannten 

Störungen erfüllt sind (Magraf et al., 1994, Wittchen et al.,1996). 

 

2.2.3.2 Hamilton Depressionsskala 

	
Zudem wurde die Hamilton Depressionsskala (HAMD-17), die ein allgemein anerkanntes 

Instrument für die Diagnostik depressiver Störungen darstellt, eingesetzt. Diese 1960 entwickelte 

Methode beinhaltet ein Inventar an 17 Fragen, wodurch der Untersucher anhand eines Interviews 

durch eine Punkteskala zur eigenen Einschätzung (Fremdeinschätzung durch Interviewer) 

vorliegender Depressionsmerkmale gelangt (Hamilton, 1960). Hierfür wird dem Probanden je eine 

Frage zu dem jeweiligen Item (z.B. depressive Stimmung) vorgelesen. Die Antworten werden in 

Abhängigkeit der Symptomausprägung mittels einer drei- oder fünfstufigen Skala (0-2 bzw. 0-4) 

bewertet. Alle Fragen beziehen sich auf den zeitlichen Rahmen von maximal einer Woche vor 

dem Interview. Die Bewertung der Ergebnisse wird u.a. in der S3-Leitlinie Depression wie folgt 

vorgenommen (Brähler, Schuhmacher and Strauß, 2002, Zimmermann et al., 2013, DGPPN et al., 

2015):  

• Werte im Bereich von 0-8 Punkten sprechen gegen das Vorliegen einer Depression. 

• Scores zwischen 9-16 Punkte weisen auf eine leichte depressive Symptomatik hin. 

• Erzielt der Proband ein Ergebnis von 17-24 Punkte deutet dies auf eine mittelschwere 

Depression hin. 

• Werten von > 25 Punkte weisen auf eine schwere Depression hin. 

Zudem muss darauf hingewiesen werden, dass die Limitationen dieser Skala in einer geringen 

Sensitivität für etwaige Veränderungen in der Schwere des Depressionsgrades liegen.  



	 	 	 40	
	

2.2.3.3 Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale 

 
Es handelt sich um eine aus 10 Items bestehende Skala, deren 10 Kategorien einem 65-Item 

umfassenden, psychopathologischen Begutachtungsinstrument entstammen und aufgrund ihrer 

Fähigkeit, Veränderungen im Schweregrad der Depression zu detektieren, ausgesucht wurde 

(Asberg et al., 1978, Montgomery and Asberg, 1979). Wie in mehreren Vergleichsstudien belegt, 

besteht beim MADRS eine höhere Sensitivität für solche Veränderungen als beim HAMD (Mulder 

et al., 2003). Deshalb erfreut sich der MADRS zunehmender Beliebtheit, insbesondere in 

Forschungskreisen. Wie die HAMD entspricht auch der MADRS einer Methode der 

Fremdeinschätzung, da die Skala vom Untersucher evaluiert wird. Alle 10 Fragen beziehen sich 

dabei auf den Zeitraum der vergangenen Woche. Jedes Item wird mit einer Punktzahl von 0-6 

bewertet und anschließend werden alle Punkte zusammenaddiert. Somit ist ein Höchstwert von 60 

Punkte erreichbar. 

0-6 Punkte sprechen gegen das Vorliegen einer Depression. 7-19 Punkte weisen auf ein leichtes 

und 20-34 Punkte auf ein mittelgradiges depressives Syndrom hin. Auf eine schwere Depression 

deuten > 34 Punkte hin  (Asberg et al., 1978, Montgomery and Asberg, 1979, DGPPN et al., 2015). 

Anzumerken ist, dass die Punktwerte und die damit verbundenen Schweregrade im MADRS 

nachweislich mit denen des HAMD korrelieren (Leucht et al., 2018).  

 

2.2.3.4 Beck’s Depressionsinventar 

 
Das Beck’s Depressionsinventar (BDI) wurde erstmals im Jahr 1961 von Aaron T. Beck entworfen 

und dient nach Modifikationen (1976 und 1996) ebenfalls als gängiges Hilfsmittel zur 

Einschätzung des Schweregrades einer Depression. 

Der nun aus 21 Fragen bestehende BDI II, beruht im Gegensatz zum HAMD und MADRS auf 

einer Selbsteinschätzung des Patienten. Die Items beziehen sich hierbei auf persönliche 

Einstellungen und Symptome. Jede Kategorie nimmt auf je eine Verhaltensweise Bezug (Beck et 

al., 1961). Der Patient wird angehalten seine Antworten im Hinblick auf die letzte Woche zu 

geben, um eine möglichst aktuelle Bewertung der Symptomatik zu erhalten. Für jede der 21 

Kategorien stehen vier Antwortmöglichkeiten zur Verfügung die mit Punkten (0-4 Punkte) kodiert 

sind. Werden 0-8 Punkte erzielt spricht dies gegen das Vorliegen einer Depression. Ein Ergebnis 

von 9-13 Punkte weist auf eine minimale und Punktwerte von 14-19 auf eine leichte Depression 

hin. Ergebnisse von 20-28 Punkten deuten auf eine mittelschwere Depression hin. Höhere 

Punktzahlen (> 28) sprechen für eine schwere Depression (Hiroe et al., 2005, DGPPN et al., 2015). 
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2.2.4 Organisation, Ethik, Einverständniserklärung 

 

Die gesamte Testung wurde von geschultem Fachpersonal (Ärzte, Psychologen, medizinischen 

Doktoranden) durchgeführt und fand in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie am Campus 

Benjamin Franklin statt. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Deutschen Gesellschaft 

für Psychologie genehmigt (Ethikvotum Vorgangsnummer: LK092012). Den Teilnehmern stand 

es frei, die Studie zu jedem Zeitprunkt ohne Nennung von Gründen abzubrechen.  

Vor Beginn des Diagnostiktermins erfolgte eine ausführliche, schriftliche und mündliche 

Studieninformation und Aufklärung über die Studie sowie des Datenschutzes. Im Falle eines 

fortbestehenden Teilnahmewunsches unterzeichneten die Probanden im Folgenden eine 

schriftliche Einverständniserklärung. Daraufhin wurden alle Probandennamen als Zahlencodes 

verschlüsselt und die Daten ausschließlich dementsprechend gesichert und ausgewertet. Nach 

Beendigung der Testtage erhielten die Probanden eine Aufwandsentschädigung in Höhe von 100.- 

Euro. 

 

 

2.3 Studiendesign  
 

2.3.1 Studienablauf  

 

Der Studienaufbau folgte einer gleichbleibenden Reihenfolge. Zunächst erfolgte ein ausführliches 

Telefoninterview, an welches sich drei Präsenztermine, davon ein Diagnostiktermin sowie zwei 

Messtage anschlossen. Nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung und 

Einverständniserklärung durchliefen alle möglichen Probanden zunächst den umfangreichen 

zweieinhalbstündigen Diagnostiktermin, der zur Verifizierung der Einschlusskriterien diente. An 

diesem Termin wurde eine umfassende klinische Diagnostik durchgeführt, die das Interview für 

DSM-V (SKID I) zur Beurteilung psychischer Störung sowie BDI, MADRS und die HAMD 

beinhaltete. Außerdem umfasste dieser eine körperliche Untersuchung, einschließlich Herzraten- 

und Blutdruckwerte, eine Blutentnahme (kleines Blutbild, Speichel Amylase (sAA)) sowie einen 

orientierenden neurologischem Status. 

Die Zusammenschau der Ergebnisse des Diagnostiktermins ermöglichte die sichere Begutachtung 

des Erfüllens der Einschlusskriterien und ggf. die Zuteilung der Probanden in eine der beiden 

Testgruppen. Um ein möglichst aktuelles Bild der Teilnehmer zu erhalten, fand der 

Diagnostiktermin innerhalb einer Woche vor dem ersten Testungstag statt. Im Anschluss folgten 
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die zwei Testtage (siehe Abbildung 6). Damit eine direkte Vergleichbarkeit dieser beiden 

gewährleistet werden konnte, gestaltete sich der Testungsablauf demgemäß jeweils äquivalent, mit 

der einzigen Abweichung in der Tablettengabe (doppelt-blind, quasi-randomisiert). So fanden alle 

Testungen in einem standardisierten Untersuchungsraum statt, dessen Umgebungsbedingungen 

wie Temperatur, Geräuschkulisse und Lichtverhältnisse konstant gehalten wurden. An einem der 

beiden Testtage erhielten die Probanden nun 10 mg des Präparats Yohimbin (Spiegel ®, DESMA), 

das als potenter α2-Rezeptor Antagonist eine verstärkte noradrenerge Aktivität bewirkt und am 

anderen Tag eine Placebotablette (P-Tabletten, Lichtenstein ®). 

 

 

Abbildung 6:  Studienablauf 

	

2.3.2 Untersuchungsablauf 

	

Zur Gewährleistung der Kompatibilität der Untersuchungstage wurden diese zur gleichen 

Tageszeit um 09:30 Uhr morgens begonnen und um 12:15 Uhr mittags beendet. Die Überprüfung 

der Yohimbin-induzierten noradrenergen Stimulation erfolgte anhand der Parameter Blutdruck, 

Herzrate und sAA-Level mittels Speichelproben. 

Zur Ermittlung der jeweiligen Baselinewerte begann jeder Tag zunächst mit einer Blutdruck-, 

Herzrate und einer 5-minütigen EKG Messung sowie mit zwei Speichelproben. Zur besseren 

Bewertung der EKG Streifen erhielten die Probanden zusätzlich einen Atemgurt, wodurch die 

Atemfrequenz und –tiefe in die Auswertung mit einfließen konnte. Diese erhobenen EKG-Daten 

sind nur im Rahmen weiterer Fragestellungen relevant und fließen nicht in diese Arbeit ein.  

Den Studienteilnehmern wurden Salivetten® mit beinhalteten Zellstoffrollen gereicht, welche sie 

jeweils nach Anweisung eine Minute kauen sollten. Dieses Verfahren ermöglichte es, sAA-Werte 
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nicht invasiv zu messen. Anschließend wurden die Proben über die Dauer des Testtages auf Eis 

gelagert und dann bis zur Auswertung im Labor bei -80 °C aufbewahrt.  

Um eine möglichst fehlerfreie Analyse der Proben sicherzustellen und um die Daten nicht durch 

extrinsische NA-Stimulation zu verfälschen, wurden die Probanden zudem angehalten, exzessiven 

Sport und koffeinhaltige Getränke (ab 24 Std. vor Testungsstart) zu vermeiden, sowie keine 

Nahrung, einschließlich Kaugummi (ab 2 Std. vor Untersuchungsbeginn), zu konsumieren. Die 

Nahrungskarenz begründet sich u.a. darin, dass verschiedene Studien eine Zunahme der Tmax des 

Yohimbins, durch Speisen mit hohem Fettanteil zeigten (Grasing et al., 1996). Nach 

Dokumentation der Ausgangswerte aller Parameter folgte die doppelt-verblindete Yohimbin bzw. 

Placebo Gabe. Zu diesem Zweck wurde die Zuteilung der Tablettengabe von einer vom 

Versuchsleiter abweichenden Person durchgeführt. Innerhalb einer anschließenden Karenzzeit 

von 60 Minuten, die dem Abwarten des vollständigen Wirkeintritts diente, bearbeiteten die 

Probanden die Fragebögen STAI und MDBF. Die noradrenerge Stimulation durch Yohimbin 

wurden von diesem Zeitpunkt an, bis zum Ende des Experimentes, durch halbstündliche 

Blutdruck-, Herzraten- und EKG-Messungen als auch Speichelprobe kontrolliert. 

Daraufhin fand im Beisein des Versuchsleiters die Durchführung des „Task Switching“-

Paradigmas am Computer statt. Kurz vor Beendigung des Testtages bearbeiteten die Probanden 

ein weiteres Mal die Fragebögen STAI und MDBF, wodurch auch Veränderungen des 

emotionalen Befindens durch Yohimbin im Verlauf erfasst werden konnten. 

Abbildung 7 dient der Veranschaulichung des zeitlichen Ablaufs eines Testtages. 
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Abbildung 7:  Schematische Darstellung des Ablaufs eines Untersuchungstages 

START	9:30	Uhr	

ENDE	

Speichelprobe	1	

Speichelprobe	2	

Speichelprobe	3	

RR,	Herzrate	

RR,	Herzrate	

RR,	Herzrate	

STAI,	MDBF	

STAI,	MDBF	

11:00	

11:15	

10.45		

10:38	

10:35	

9:45	

9:43	

9:35	

Speichelprobe	6	

Speichelprobe	5	

Speichelprobe	4	 RR,	Herzrate	

RR,	Herzrate	

RR,	Herzrate	12:15	

12:00	

11:45	

Yohimbin/Placebo	

Task	Switching	Paradigma	
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2.3.3 Ablauf des „Task Switching“-Paradigmas 

	

Wie unter 1.1.2 bereits beschrieben, stellt kognitive Flexibilität eine Kernfähigkeit der 

Exekutivfunktion dar. Die kognitive Flexibilität beinhaltet unter anderem die flexible Anpassung 

an neue Regeln oder Rahmenbedingungen, die typischerweise mittels des „Task Switching“-

Paradigmas untersucht wird (Diamond, 2013, Altmann and Gray, 2008). Ein solches Computer-

gestütztes Experiment wurde in der vorliegenden Studie zur Erforschung kognitiver 

Kontrollprozesse herangezogen.  

Dabei erschienen den Patienten und gesunden Probanden am Computerbildschirm abwechselnd 

unterschiedliche geometrische Figuren und Zahlen, an die jeweils verschiedene Regeln geknüpft 

waren, um so die kognitive Flexibilität zu prüfen. Konkret zeigte sich auf dem Bildschirm-

Mittelpunkt zunächst ein Kreuz. Dieses diente lediglich der Blickfokussierung und wich bei 

Versuchsbeginn einer geometrischen Figur. Entweder erschien zunächst ein Dreieck oder ein 

Kreis. Dieses geometrische Symbol wurde daraufhin durch eine Zahl von 1-9 ersetzt. In 

Abhängigkeit von der zuvor angezeigten geometrischen Figur (Dreieck oder Kreis) änderten sich 

nun die Regeln für den Probanden. So sollte die nachfolgende Zahl entweder in größer oder kleiner 

als fünf eingeteilt oder als gerade beziehungsweise ungerade erkannt werden. Die Antwort des 

Studienteilnehmers wurde durch Drücken der rechten (>5, ungerade) oder linken (<5; gerade) 

Taste auf einer zuvor gut kenntlich gemachten Tastatur registriert.  

Diese hier beschriebene Abfolge wird als „Trial“ bezeichnet und gestaltete sich zeitlich 

Folgendermaßen:  

Eine geometrische Figur  (=„Cue Target“) wurde stets für exakt 500 ms (Gruber et al., 2006; Astle 

et al., 2008) angezeigt. Die sich anstelle dessen anschließend präsentierte Zahl von 1-9, stellt den 

„Target Stimulus“ dar. Dieser „Target Stimulus“ wurde für eine Zeitdauer von 4000 ms („Target 

Intervall“) abgebildet. Zwischen dem nächsten „Trial“ bestand eine kurze Pause mit einer 

randomisierten Intervalldauer von 600 bis 1000 ms (Intertrial-Intervall). Die erhobenen Ergebnisse 

bestehen sowohl darin, wie hoch die Anzahl richtiger Antworten lag als auch wie schnell die 

Reaktion der Probanden erfolgte. 

Wenn auf eine Aufgabe eine zweite mit der gleichen „Cue Target“ (Dreieck oder Kreis) folgt, 

spricht man von einer „None-Switch-Trial“. Wenn sich die Regeln zwischen zwei „Trials“ jedoch 

ändern, handelt es sich um ein „Switch-Trial“ (siehe Abbildung 8). Typischerweise reagieren 

Probanden langsamer und mit vermehrter Fehleranzahl bei Aufgaben, die mit einem „Switch“ 

einhergehen, als bei multiplen Trials derselben Regeln („None-Switch-Trials“). 
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Abbildung 8:  Veranschaulichung des „None-Switch-Trials“ und „Switch-Trials“ 

 

Zur Sicherstellung der korrekten Durchführung erhielten die Probanden eine vorherige 

Einweisung in das Untersuchungsformat und eine genaue Erklärung der Regeln. Dann wurde 

zunächst ein Probedurchlauf mit 20 „Trials“ absolviert, an dessen Anschluss das eigentliche 

Experiment folgte. Dies ermöglichte den Probanden, mit den Regeln und Gegebenheiten vertraut 

zu werden und mögliche Missverständnisse aufzudecken. Insgesamt erfolgten 128 „Trials“, von 

denen es sich bei der Hälfte um „Switch“- und bei der anderen Hälfte um „None-Switch“-

Aufgaben handelte. Das gesamte Experiment (ohne Probedurchlauf) dauerte somit ca. 06:45 min. 

	

Die Probanden wurden quasi-randomisiert in Gruppe A oder B eingeteilt. So standen in den 

jeweiligen Gruppen die geometrischen Figuren für unterschiedliche Regeln. Bei Gruppe A galt bei 

einem Dreieck, die Zahl in kleiner oder größer als 5 einzuteilen, beziehungsweise beim Erscheinen 

des Kreises in gerade oder ungerade einzuordnen. Bei Gruppe B stand das Dreieck hingegen als 

Hinweis für eine Einteilung in gerade/ungerade und der Kreis bedurfte einer Zuordnung zu größer 

oder kleiner als 5. 

Die nachfolgende Tabelle 3 veranschaulicht dies.  
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Tabelle 3:  Zuordnung Cue Target zur geltenden Aufgabenregel 

 

Jeder Proband verblieb sowohl am ersten als auch am zweiten Testtag in derselben quasi -

randomisiert zugeteilten Gruppe. Diese Einteilung in unterschiedliche Gruppen diente dem 

Zweck, systematischen Fehlern durch mögliche Unterschiede in der Schwierigkeit der Zuordnung 

der „Cue Targets“ zur Aufgabenregel möglichst entgegenzuwirken. 

 
	

2.3.4 Pharmakologische Intervention 

 

Die Dosierungsprotokolle und Verabreichungszeiten von Yohimbin fundieren auf zuvor bereits 

durchgeführten klinischen Studien zu den kognitiven Auswirkungen von Yohimbin (O'Carroll et 

al., 1999, Soeter and Kindt, 2011, Soeter and Kindt, 2012, van Stegeren et al., 2010). 

Im Gegensatz zu der in anderen Studien meist verwendeten 20 mg Dosierung, wurde den 

Probanden einmalig 10 mg Yohimbin verabreicht, da unter dieser vergleichsweise geringen Dosis 

keine relevanten Nebenwirkungen zu erwarten waren. Dennoch war von einem ausreichenden 

Wirkspiegel auszugehen. So zeigte sich in Studien mit einer Dosis von nur 5 mg bereits eine 

noradrenerge Aktivitätssteigerung (Wingenfeld et al., 2013). 

Die Grundlage der Yohimbin-Verabreichung basiert, wie zuvor beschrieben, auf der 

antagonisierenden Wirkung auf präsynaptische α2-AR (Goldberg and Robertson, 1984). Unter 

physiologischen Bedingungen sorgen erhöhte NA-Konzentrationen für eine Aktivierung des 

präsynaptischen α2-ARs, der seine Inhibition durch negative Rückkopplung entfaltet und dadurch 

die NA-Ausschüttung vermindert. Das Präparat Yohimbin führt somit durch eine Blockierung 

dieser Rezeptoren zu einem Anstieg des intrinsischen NAs. 

Pharmakokinetische Studien mit oraler Applikation von YOH zeigen eine relativ schnelle 

Absorption und Elimination des Präparats (Tmax und T1/2 <1 Std.) (Owen et al., 1987, Sturgill et 

al., 1997, Le Corre et al., 1999). Da eine vollständige Absorption erst nach ca. 45–60 min zu 

6	
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erwarten war (Owen et al., 1987), lag in dem Studiendesign zwischen der Verabreichung des 

Medikaments und der Durchführung des Paradigmas ebenfalls eine Wartezeit von über einer 

Stunde. Gleichzeitig ist das der Höhepunkt des Plasma-Yohimbin-Levels nach 90 min zu erwarten 

(O'Carroll et al., 1999). 

 
 

2.3.5 Physiologische Indikatoren der pharmakologischen Manipulation 

 

Die Überprüfung der noradrenergen Stimulation fand anhand der Vitalparameter Blutdruck und 

Herzzeitrate statt. Zusätzlich wurden Speichelproben über Salivetten genommen, mit derer Hilfe 

sich der Alpha-Amylase-Spiegel messen ließ. Die Werte der sAA wurden wie zuvor beschrieben 

zu mehreren Zeitpunkten während des Testtages erhoben und ihr Verlauf dokumentiert (siehe 

Abbildung 7). Die Erfassung des sAA-Wertes beruht darauf, dass dieses Speichelenzym als 

zuverlässiger Indikator für die Aktivität des LC-NA-Systems gilt (van Stegeren et al., 2006, 

Thoma et al., 2012). Es weist ebenfalls einen zirkadianen Rhythmus auf und erreicht in den frühen 

Morgenstunden seinen Höchstwert. Erhöhte sAA-Level stehen in direkter Korrelation mit einer 

verstärkten NA-Aktivierung (Nater and Rohleder, 2009). 

Während der Testung wurden die Salivetten auf Eis gelagert, um nach Beendigung dieser bei   

-80°C aufbewahrt zu werden, bis sie nach Studienende zur biochemischen Analyse ins 

neuropsychologische Labor der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Charité CBF 

transportiert wurden.  

 

2.3.6 Selbsteinschätzung des psychischen Befindens über den Untersuchungsverlauf 
	

2.3.6.1 State-Trait-Anxiety-Angstinventar 

 

Dieses Selbstbeurteilungs-Verfahren basiert auf der Differenzierung zwischen Angst als 

überdauernde Eigenschaft (Trait) oder als einen momentanen Zustand (State) des Probanden. 

Durch Selbstbeurteilung anhand von 20 Fragen schätzt der Proband seinen momentanen 

Angstzustand sowie seine allgemeine ängstliche Veranlagung ein (Spielberger et al., 1983). 

Für diese Studie wurde die überarbeitete T-Anxiety Subklasse der STAI X2 Form verwendet. 

Die Durchführung erfolgte an beiden Testtagen zu je zwei verschiedenen Zeitpunkten und diente 

der Untersuchung des evozierten Stresseffekts auf das momentane Angstniveau.  
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2.3.6.2 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen  

	

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) ist ein Fragebogen, der zur 

Einschätzung der momentanen Befindlichkeit des Probanden dient. Dieser wurde zweimal je 

Testtag (jeweils vor und nach Yohimbin-Applikation) ausgefüllt wird. Er wurde im Jahr 1997 von 

den Wissenschaftlern Steyer und Schwenkmezger entwickelt und versucht das aktuelle innere 

Erleben und Befinden zu evaluieren. Bestehend aus 24 Items mit einer fünfstufigen Antwortskala, 

werden die Dimensionen „Gute Stimmung - Schlechte Stimmung“, „Wachheit – Müdigkeit“ sowie 

„Ruhe – Unruhe“ abgefragt.  

Hohe Skalenwerte stehen jeweils für eine positive Stimmungslage, Wachheit und Gelassenheit. 

Niedrige Punktwerte sprechen dafür, dass der Proband sich unwohl oder missmutig fühlt, er 

tendenziell schlapp und schläfrig ist und sich in einem Zustand innerer Anspannung und Unruhe 

befindet (Steyer et al, 1997).  
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2.4 Statistische Datenauswertung 

 

Die statistische Datenauswertung wurde mit der IBM Software SPSS 25.0 durchgeführt. Die 

Erstellung der Diagramme erfolgte mittels Matplotlib 3.2.2. 

Zur Berechnung möglicher Unterschiede in den demografischen Variablen der Stichprobe 

(psychometrische Testergebnisse, Alter, Geschlecht, Schulbildung) wurden Chi-Quadrat-Tests 

nach Pearson und un-/abhängige t-Tests bzw. bei Verletzung der Varianzhomogenität der Welch-

Test verwendet.  

Zur Analyse der Yohimbin-Manipulation wurden sowohl die abhängigen Variablen systolischer 

und diastolischer Blutdruck, Herzrate sowie Alpha-Amylase (Speichelprobe) mittels einer 

messwiederholten ANOVA (Intervention [Yohimbin vs. Placebo]) x Gruppe [Depressive vs. 

Nicht-Depressive]) x Zeit [Messzeitpunkte]) untersucht.  

Ferner erfolgte die statistische Auswertung weiterer abhängigen Variablen. So wurden die 

Punktewerte in STAI und MDBF auch jeweils mit einer messwiederholten ANOVA (Intervention 

[Yohimbin vs. Placebo]) x Gruppe [Depressive vs. Nicht-Depressive]) x Zeit [Messzeitpunkte]) 

ausgewertet. 

Im Anschluss wurden die Ergebnisse des „Task Switching“-Experiments im Hinblick auf 

Reaktionszeit und Antwortrichtigkeit ausgewertet.  

Dafür fand eine 2x2x2-faktorielle messwiederholte ANOVA der Faktoren (Intervention 

[Yohimbin vs. Placebo]) x Gruppe [Depressive vs. Nicht-Depressive]) x Trial-Bedingungen 

[„Switch“ vs. „None-Switch“]) Anwendung. Für die „Switch-Kosten“ wurde die Reaktionszeit der 

„Switch-Trials“ von der Reaktionszeit der „None-Switch-Trials“ subtrahiert und anschließend 

eine messwiederholte ANOVA durchgeführt. 

Zuvor wurde zunächst stets die Sphärizität mittels des Mauchly-Tests überprüft. Im Falle der 

Varianzungleichheit der Differenzen fand in Abhängigkeit der Epsilonwerte die Greenhouse-

Geisser-Korrektur oder Huynh-Feldt-Korrektur Anwendung. Als Grenze für die Wahl des 

Korrekturverfahren galt ein Epsilonwert von .75.  

Das Signifikanzniveau wurde auf p = .05 festgesetzt. 
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3. Ergebnisse 
 
3.1 Beschreibung der Stichprobe 
 

Insgesamt umfasst die Studienkohorte 80 Probanden, aus zwei Gruppen von je 40 

Studienteilnehmern (depressive Patienten und gesunde Kontrollprobanden).  

Tabelle 4 veranschaulicht die demographischen Charakteristika der Stichprobe. 

Mittels des asymptotischen Chi-Quadrat-Tests nach Pearson wurde überprüft, ob ein Unterschied 

in wichtigen dichotomen Merkmalen zwischen den Gruppen, depressive Patienten (MDD) und 

gesunde Kontrollprobanden (HC), bestand, während mögliche Gruppenunterschiede in 

kontinuierlichen Variablen mittels t-Test untersucht wurden.  

Es ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den soziodemografischen 

Variablen („Geschlecht“, „Alter“, „Schulabschluss“, „Zyklusphase“, „Verhütungsmethode“ und 

„BMI“) und die Gruppen sind somit vergleichbar.  

Die Auswertung der Ergebnisse aus HAMD, BDI und MADRS mittels unabhängiger t-Tests ergab 

einen signifikanten Unterschied zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der Patientengruppe 

(HAMD: p < .001; BDI: p < .001; MADRS: p < .001) mit höheren Depressionswerten in der 

Patientengruppe.  

Ein Proband der gesunden Kontrollgruppe erschien aus unbekannten Gründen nicht zum zweiten 

Testtag. Eine weitere Auswertung zur Beschreibung der Stichprobe ohne den entsprechenden 

Probanden führte zu keiner Veränderung dieser Ergebnisse. 
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Tabelle 4:  Soziodemographische Daten der Stichprobe unterteilt in Patienten MDD und gesunde 
Kontrollprobanden (SD = Standard Deviation, NA = Not applicable) 

Variablen MDD HC

Weiblich 21 21
Männlich 19 19
Total 40 40
Mittelwert 35.20 35.15
SD 11.33 10.30
Mind /Max 19 / 59 19 / 57
Ledig 22 25
Verheiratet 9 9
Geschieden 8 6
Fehlend 1 0
Hauptschule 3 4
Mittlere Reife 9 10
Abitur 27 26
Mittelwert 23.35 23.17
SD 3.09 3.01
Folikelphase 3 7
Lutealphase 14 11
Entfällt 3 3
NA 1 0
Folikelphase 6 6
Lutealphase 10 12
Entfällt 3 3
NA 2 0
Hormonelle 
Verhütung 5 4

Keine hormonelle  
Verhütung 16 17

Keine 4 40
1 bis 5 26 0
> 5 7 0
Unbekannt 3 0
HAMD

Mittelwert 20.46 0.35
SD               3.24 0.58
Mind /Max 16 / 29 0 / 2

MADRS
Mittelwert 28 0.78

SD               6.13 1.31
Mind /Max 16 / 40 0 / 6

BDI
Mittelwert 23.8 1.43

SD               7.75 1.68
Mind /Max 7 / 40 0  / 6

Geschlecht

Alter

Schulabschluss

BMI

Familienstand

Verhütungsmethode

1. Testungstag:  Zyklusphase

Psychometrische Testung

2. Testungstag: Zyklusphase

Anzahl früherer depressiver 
Episoden
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3.2 Überprüfung der Yohimbin induzierten noradrenergen Stimulation 

	
3.2.1 Blutdruck 

	

Es erfolgte eine messwiederholte ANOVA, welche die Faktoren „Intervention“ (YOH vs. 

Placebo), „Zeit“ (Messzeitpunkte) und „Gruppe“ (MDD vs. HC) untersuchte.  

Es soll zunächst auf die Ergebnisse der systolischen Blutdruckwerte eingegangen werden. 

Die messwiederholte ANOVA erbrachte ein signifikantes Ergebnis für den Haupteffekt 

„Intervention“ auf die systolischen Werte (F1,77= 48.07 p < .001). So konnten unabhängig von der 

Gruppenzugehörigkeit höhere systolische Blutdruckwerte unter Yohimbin-Bedingungen 

beobachtet werden.  

Die durchgeführte ANOVA ergab zudem einen signifikanten Effekt des Faktors „Zeit“ für die 

systolischen Blutdruckwerte (F3,256 = 23.74, p < .001). Dies zeigte sich durch steigende systolische 

Blutdruckwerte über den Testtag. Ein signifikantes Ergebnis konnte auch für die Interaktion „Zeit“ 

x „Intervention“ beobachtet werden (F4,308 = 12.40, p < .001). So führte Yohimbin im Vergleich 

zu Placebo zu einem deutlich stärkerer Blutdruckanstieg über den Untersuchungsverlauf. Es 

konnte kein signifikantes Ergebnis für den Faktor „Gruppe“ festgestellt werden (F1,77 = .148, p = 

.702), somit zeigen sich die Baseline-Werte des systolischen Blutdrucks beider Probandengruppen 

vergleichbar.  

Ferner konnte weder für die Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = .745, p = .391) noch 

für die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,256 = 2.290, p = .072) ein signifikanter Effekt 

nachgewiesen werden. Auch die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ (F4,308 = 1.236, p 

= .295) erwies sich als nicht signifikant.  

Die nachfolgende Abbildung 9 veranschaulicht die mittleren systolischen Blutdruckwerte über den 

Untersuchungsverlauf.  

Die erhobenen absoluten systolischen Mittelwerte beider Gruppen werden in Tabelle 6 

veranschaulicht. 
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Abbildung 9: Mittlere systolische Blutdruckwerte (in mmHg) aller Studienteilnehmer unter Yohimbin- 
und Placebo-Bedingungen über den Untersuchungsverlauf (Mittelwert ± 1SD) 

 

Systolischer Blutdruckverlauf 

 

	
 
Tabelle 5:  Absolute systolische Blutdruckwerte (in mmHg) von gesunden Probanden (HC) und 
depressiven Patienten (MDD) im Verlauf beider Testtage unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Zeitpunkt 1 Mittelwert 114,80 115,79 115,29

SD 12,97 12,04 12,45
Zeitpunkt 2 Mittelwert 113,42 112,74 113,09

SD 10,66 11,00 10,77
Zeitpunkt 3 Mittelwert 117,10 115,03 116,08

SD 12,06 11,68 11,84
Zeitpunkt 4 Mittelwert 116,88 117,05 116,96

SD 11,40 11,73 11,49
Zeitpunkt 5 Mittelwert 117,67 118,18 117,92

SD 11,71 11,83 11,7
Zeitpunkt 1 Mittelwert 114,13 116,41 115,25

SD 13,40 12,86 13,1
Zeitpunkt 2 Mittelwert 119,17 118,79 118,99

SD 13,17 12,45 12,74
Zeitpunkt 3 Mittelwert 124,60 120,18 122,42

SD 13,43 11,77 12,75
Zeitpunkt 4 Mittelwert 126,75 124,41 125,59

SD 15,92 13,04 14,52
Zeitpunkt 5 Mittelwert 125,95 122,92 124,46

SD 12,92 11,09 12,07

Placebo 

Placebo 
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Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der diastolischen Blutdruckwerte dargestellt werden. Der 

Haupteffekt „Intervention“ erwies sich als signifikant (F1,76 = 27.495, p < .001). So stiegen die 

Blutdruckwerte unter Yohimbin-Gabe im Vergleich zu Placebo an. Es zeigte sich ebenfalls ein 

signifikanter Zeiteffekt des diastolischen Blutdrucks (F4,266 = 20.99, p < .001). Dieser äußerte sich 

in steigenden Blutdruckwerten über den Untersuchungsverlauf. Auch für die Interaktion der 

Faktoren „Intervention“ x „Zeit“ ergab sich ein signifikantes Ergebnis (F4,304 =5.916, p < .001). 

Dies entsprach einem stärkeren diastolischen Blutdruckanstieg über den Untersuchungsverlauf 

unter Yohimbin-Bedingungen.  

Die Analyse des Faktors „Gruppe“ erbrachte kein signifikantes Ergebnis (F1,76 = .065, p = .799). 

Es kann also von keinem signifikanten Unterschied der diastolischen Blutdruckwerte zwischen 

gesunden Kontrollprobanden und depressiven Patienten berichtet werden.  Die Interaktion „Zeit“ 

x „Gruppe“ (F4,266 = 3.897, p = .006) erwies sich hingegen als signifikant.   

Darüber hinaus konnte weder ein signifikantes Ergebnis für die Interaktion „Gruppe“ x 

„Intervention“ (F1,76 = 1.252, p = .267) noch für die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ 

(F4,304 = 1.864, p = .117) nachgewiesen werden.  

Die nachfolgende Abbildung 10 veranschaulicht die mittleren diastolischen Blutdruckwerte über 

den Untersuchungsverlauf. Die erhobenen absoluten diastolischen Mittelwerte beider Gruppen 

werden in Tabelle 6 veranschaulicht. 
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Abbildung 10: Mittlere diastolische Blutdruckwerte (in mmHg) aller Studienteilnehmer unter Yohimbin- 
und Placebo-Bedingungen über den Untersuchungsverlauf (Mittelwerte ± 1SD) 

	
Diastolischer	Blutdruckverlauf	
 

 
 

Tabelle 6:  Absolute Werte des diastolischen Blutdruckwerte (in mmHg) von gesunden Probanden (HC) 
und depressiven Patienten (MDD) im Verlauf beider Testtage unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

  Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 66,80 68,76 67,76

SD 8,73 10,98 9,87

Mittelwert 67,75 67,58 67,67

SD 7,26 8,31 7.74

Mittelwert 70,80 70,24 70,53

SD 9,29 8,60 8,91

Mittelwert 68,90 70,47 69,67

SD 8,08 8,89 8,47

Mittelwert 68,63 70,84 69,71

SD 7,72 8,43

Mittelwert 66,43 68,61 67,49

SD 7,15 8,77 8,00

Mittelwert 70,57 72,00 71,27

SD 8,57 9,50 9,00

Mittelwert 74,73 71,11 72,96

SD 9,68 8,64 9,31

Mittelwert 74,45 73,05 73,77

SD 8,98 8,60 8,77

Mittelwert 73,43 73,97 73,69

SD 7,98 9,42 8,66

  Yohimbin

Messung 1

Messung 2

Messung 3

Messung 4

Messung 5

  Placebo 

Messung 1

Messung 2

Messung 3

Messung 4

Messung 5
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3.2.2 Herzrate 

 

Simultan mit der Blutdruckmessung erfolgte an beiden Testtagen zu fünf Zeitpunkten eine 

zusätzliche Herzratenmessung. Anhand einer messwiederholten Varianzanalyse wurden erneut 

die Faktoren „Intervention“ (YOH vs. Placebo), „Zeit“ (Messzeitpunkte) und „Gruppe“ (MDD 

vs. HC) analysiert.  

In dieser Berechnung zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ auf 

die Herzrate (F1,77 = .755, p = .387). Die Untersuchung des Faktors „Zeit“ ergab jedoch ein 

signifikantes Ergebnis (F3,251 = 57.939, p < .001). So nahm die Frequenz der Herzrate über den 

Untersuchungstag ab. Hingegen ergab die Analyse für die Interaktion der Faktoren 

„Intervention“ x „Zeit“ kein signifikantes Ergebnis (F4,308 = 1.330, p = .259). Allerdings konnte 

ein signifikanter Effekt des Faktors „Gruppe“ auf die Herzratenwerte festgestellt werden (F1,77 = 

9.409, p = .003). So wurden bei depressiven Probanden, unabhängig von den Testbedingungen, 

höhere Werte für die Herzrate gemessen.  

Auch der Effekt für die Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = .099, p = .754), die 

Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,251 = .792, p = .509) sowie für die Interaktion „Intervention“ x 

„Zeit“ x „Gruppe“ (F4,308 = 1.047, p = .383) war jeweils nicht signifikant.  

Die Mittelwerte werden in der nachfolgenden Tabelle 7 dargestellt.  
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Abbildung 11: Mittlere Herzrate (bpm) aller Studienteilnehmer unter Yohimbin- und Placebo-
Bedingungen über den Untersuchungsverlauf (Mittelwerte ± 1SD) 

	
	
Herzraten -Verlauf an Testtagen 

 
 
Tabelle 7:  Absolute Werte der Herzrate von gesunden Probanden (HC) und depressiven Patienten 
(MDD) in Schlägen pro Minute im Verlauf beider Testtage unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

  Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 68,65 74,36 71,47

SD 9,10 11,07 10,46

Mittelwert 62,55 67,10 64,80

SD 7,84 10,48 9,46

Mittelwert 61,25 67,77 64,47

SD 7,65 10,19 9,52

Mittelwert 60, 85 65,18 62,99

SD 8,18 10,79 9,75

Mittelwert 60,95 65,74 63,32

SD 8,94 9,26 9,35

Mittelwert 67,30 74,82 71,01

SD 11,56 9,43 11,16

Mittelwert 62,60 68,10 65,10

SD 8,96 9,65 9,66

Mittelwert 62,28 66,77 64,49

SD 8,64 10,84 9,98

Mittelwert 61,80 67,00 64,37

SD 7,42 9,19 8,69

Mittelwert 62,10 67,36 64,70

SD 8,01 9,40 9,06

Yohimbin

Messung 1

Messung 2

Messung 3

Messung 4

Messung 5

Placebo 

Messung 1

Messung 2

Messung 3

Messung 4

Messung 5
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3.2.3 Alpha-Amylase  

 
Für die Untersuchung des Einflusses der Faktoren „Intervention“ (YOH vs. Placebo), „Zeit“ 

(Messzeitpunkte) und „Gruppe“ (MDD vs. HC) auf die sAA wurde eine messwiederholte ANOVA 

angewendet. Zunächst konnte ein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ 

nachgewiesen werden (F1,73 = 19.041, p < .001). So stiegen die sAA-Werte unter Yohimbin-Gabe 

im Vergleich zu Placebo signifikant an. Auch für den Faktor „Zeit“ ergab sich ein signifikantes 

Ergebnis (F5,365 = 19.328, p < .001). Dementsprechend konnte ein Anstieg der sAA-Werte über 

den Testtag beobachtet werden. Die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ erwies sich ebenfalls als 

signifikant (F5,365 = 9.231, p < .001). Dies entspricht erhöhten sAA-Werten über den 

Untersuchungstag unter YOH- im Vergleich Placebo-Bedingungen. Hingegen konnte für den 

Faktor „Gruppe“ kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (F1,73 = 1.442, p = .234), d.h. 

es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den depressiven Patienten und den 

gesunden Kontrollprobanden. Ferner konnte weder ein signifikantes Ergebnis für die Interaktion 

„Gruppe“ x „Intervention“ (F1,73 = 1.180, p = .281) noch für die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ 

(F3,193 = 1.071, p = .357) nachgewiesen werden. Auch die Berechnung der Interaktion 

„Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ (F5,331 = .788, p = .548) erbrachte kein signifikantes Ergebnis.  

Die folgende Grafik veranschaulicht den Verlauf der Amylase-Werte. 

 

 
Abbildung 12: Verlauf der sAA-Mittelwerte (in U/ml) aller Studienteilnehmer unter Yohimbin- und 
Placebo-Bedingungen über die sechs Messzeitpunkte (Mittelwerte ± 1SD) 
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3. 3 Überprüfung des psychischen Befindens über den Untersuchungsverlauf 
	

3.3.1 State-Trait-Angstinventar 

 
Zur Analyse des Einflusses der Faktoren „Intervention“ (YOH vs. Placebo), „Zeit“ 

(Messzeitpunkte) und „Gruppe“ (MDD vs. HC) wurde eine messwiederholte Varianzanalyse 

durchgeführt. In dieser Berechnung konnte für den Faktor „Intervention“ kein signifikanter 

Haupteffekt festgestellt werden (F1,78 = .90, p = .764). Die Ergebnisse des STAI blieben somit 

unbeeinflusst von der Yohimbin-Gabe.  

Die Untersuchung des Faktors „Zeit“ erwies sich hingegen als signifikant (F1,78 = 18.089, p < .001). 

So konnten höhere Punktwerte entsprechend eines gesteigerten Anspannungsniveaus über die Zeit 

beobachtet werden.  

Auch die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ erbrachte kein signifikantes Ergebnis (F1,78 = 1.286, 

p = .260). 

Der Effekt für den Faktor „Gruppe“ erwies sich als signifikant (F1,78 = 87.972, p < .001).  So zeigte 

die depressive Gruppe höhere Punktwerte entsprechend vermehrter Anspannung und 

Ängstlichkeit als die gesunde Kontrollgruppe.  

Dennoch konnte weder ein signifikanter Effekt für die Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,78 

= .359, p = .551) noch für die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F1,78 = 1.252, p = .267) festgestellt 

werden. Auch die Analyse der Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ erbrachte kein 

signifikantes Ergebnis (F1,78 = 2.170, p = .145).  

Die Mittelwerte werden die in Tabelle 8 aufgeführt. 

 

Ergebnisse des STAI  
 

 
	
Tabelle 8:  Absolute Punktwerte des STAI von gesunden Probanden (HC) und Patienten mit MDD an 
beiden Testtagen unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 30,57 45,05 37,81

SD 5,21 9,88 10,71

Mittelwert 33,28 47,89 40,58

SD 7,44 9,52 11,23

Mittelwert 29,84 46,41 38,13

SD 5,30 10,16 11,59

Mittelwert 32,86 46,91 39,88

SD 7,52 9,45 11,05

Yohimbin
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2

Placebo 
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2
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3.3.2 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen 

 
Dieser Testbogen beurteilt jeweils die Subskalen „Gute – Schlechte Stimmung“, „Ruhe – Unruhe“ 

sowie „Wach – Müde“. 

Zunächst wurde die Kategorie „Gute – Schlechte Stimmung“ anhand der Faktoren „Intervention“ 

(YOH vs. Placebo), „Zeit“ (Messzeitpunkte) und „Gruppe“ (MDD vs. HC) untersucht. 

Eine messwiederholte ANOVA ergab einen signifikanten Haupteffekt für den Faktor 

„Intervention“ (F1,77 = 128.624, p < .001). So zeigten sich bei allen Studienteilnehmern niedrigere 

Punkwerte, entsprechend einer schlechteren Stimmung unter Yohimbin-Bedingungen.  

Auch die Analyse des Faktors „Zeit“ erbrachte ein signifikantes Ergebnis (F1,77 = 119.522, p < 

.001).  Es konnte eine signifikante Abnahme der Punktwerte, vereinbar mit zunehmend schlechter 

Stimmung, über die Zeit beobachtet werden.  

Ferner zeigte die Interaktion der Faktoren „Intervention“ x „Zeit“ ein signifikantes Ergebnis (F1,77 

= 137,090, p < .001).  

Zusätzlich konnte ein signifikanter Effekt für den Faktor „Gruppe“ in der Kategorie „Gute - 

Schlechte Stimmung“ erfasst werden (F1,77 = 86.094, p < .001). So erzielten gesunde Probanden 

deutlich höhere Punktwerte, vereinbar mit einer guten Stimmung, als depressive Patienten.  

Auch eine Berechnung der Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = 26.413, p < .001), der 

Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = 14.034, p < .001) als auch der Interaktion „Intervention“ x 

„Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = 16.732, p < .001) lieferte jeweils ein signifikantes Ergebnis.  
 
 

Ergebnisse des MDBF: Gute- Schlechte Stimmung 
 
 

 
 
 
Tabelle 9:  Absolute Punktergebnisse der MDBF-Subklasse „Gute-Schlechte Stimmung“ von gesunden 
Probanden (HC) und Patienten mit MDD an beiden Testtagen unter Yohimbin- und Placebo-
Bedingungen 

Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 17,95 13,1 15,49

SD 1,42 3,15 3,45

Mittelwert 17,44 12,88 15,13

SD 2,12 3,01 3,47

Mittelwert 10,77 10,03 10,39

SD 0,93 1,42 1,25

Mittelwert 17,31 13,2 15,23

SD 2,62 3,18 3,56

Placebo 
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2

Yohimbin
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2
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Auch die Auswertung der MDBF-Subskala „Ruhe-Unruhe“ mittels einer messwiederholten 

Varianzanalyse erbrachte einen signifikanten Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ (F1,77 = 

65.561, p < .001). Entsprechend höher lag der Wert bei Unruhe unter Yohimbin-Bedingungen. 

Auch in der Untersuchung des Faktors „Zeit“ zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (F1,77 = 27.085, 

p < .001). So kam es zu einer Abnahme der Punktwerte über die Zeit, vereinbar mit steigender 

Unruhe.  Ebenfalls zeigte sich ein signifikantes Ergebnis für die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“  

(F1,77 = 112.569, p < .001), d.h. unter Yohimbin-Bedingungen konnte ein Zustand vermehrter 

Unruhe über den Untersuchungsverlauf festgestellt werden. Auch für den Faktor „Gruppe“ konnte 

ein signifikanter Unterschied beobachtet werden (F1,77 = 44.706, p < .001) mit niedrigeren 

Punktwerten in der depressiven Gruppe. Dieses Ergebnis entsprach vermehrter Unruhe in der 

depressiven Gruppe. Auch eine Berechnung der Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = 

7,387, p = .008), der Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = 15.614, p < .001) als auch der 

Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = 9.611, p = .003) lieferte jeweils ein 

signifikantes Ergebnis.  

 

Ergebnisse des MDBF: Ruhe – Unruhe 
 

 
 
Tabelle 10:  Absolute Punktergebnisse der MDBF-Subklasse „Ruhe-Unruhe“ von gesunden Probanden 
(HC) und Patienten mit MDD an beiden Testtagen unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

 

 

 

 

 

 

 

Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 17,56 13,98 15,75

SD 2,16 3,51 3,42

Mittelwert 16,33 12,40 14,34

SD 2,84 3,60 3,79

Mittelwert 10,97 10,53 10,75

SD 1,53 1,68 1,61

Mittelwert 16,59 12,70 14,62

SD 2,53 3,69 3,71

Yohimbin
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2

Placebo 
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2
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Ferner wurde die MDBF-Subklasse „Wach-Müde“ untersucht. 

Es konnte kein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ nachgewiesen werden  

(F1,77 = 3.312, p = .073). Auch die Analyse des Faktors „Zeit“ brachte ein signifikantes Ergebnis 

(F1,77 = 15.415, p < .001). Die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ erwies sich hingegen als nicht 

signifikant (F1,77 = .019, p = .891). Zudem konnte ein signifikanter Effekt für den Faktor „Gruppe“ 

beobachtet werden (F1,77 = 53.960, p < .001). So zeigten sich niedriger Punktwerte gleichbedeutend 

mit vermehrter Müdigkeit in der depressiven Probandengruppe. Darüber hinaus konnte weder ein 

signifikantes Ergebnis für die Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = .083, p = .774), die 

Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = .205, p = .652) noch für die Interaktion „Intervention“ x 

„Zeit“ x „Gruppe“ (F1,77 = .113, p = .738) nachgewiesen werden. 

 

Ergebnisse des MDBF: Wachheit- Müdigkeit  

 

 
 
Tabelle 11:  Absolute Punktergebnisse der MDBF-Subklasse „Wach-Müde“ von gesunden Probanden 
(HC) und Patienten mit MDD an beiden Testtagen unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

 

 

 

 

 

 

	
	

Testbedingung Messzeitpunkte HC MDD Total

Mittelwert 15,08 10,00 12,51

SD 3,06 3,76 4,26

Mittelwert 14,03 9,28 11,62

SD 3,74 3,59 4,36

Mittelwert 15,69 10,55 13,09

SD 3,29 4,25 4,58

Mittelwert 14,82 9,75 12,25

SD 3,68 3,38 4,34

Placebo 
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2

Yohimbin
Zeitpunkt 1

Zeitpunkt 2
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3.4 Ergebnisse des „Task Switching“-Paradigmas  

	

3.4.1 Reaktionszeit 
 
Die Performanz im „Task Switching“-Paradigma wurde unter anderem anhand der Reaktionszeit 

ausgewertet.  

Hierfür erfolgte eine messwiederholte Varianzanalyse, welche wiederum die Faktoren 

„Intervention“ (YOH vs. Placebo), „Trial-Bedingung“ („Switch“ vs. „None-Switch“) und 

„Gruppe“ (MDD vs. HC) untersuchte.  

Es konnte kein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ festgestellt werden (F 1,77 

= .08, p = .776). Die Reaktionszeit blieb somit von der YOH-Gabe unbeeinflusst. Auch die 

Untersuchung der Interaktion „Trial-Bedingung“ x „Intervention“ zeigte keine signifikanten 

Ergebnisse (F1,77 = .45, p = .507). So führte die YOH-Applikation zu keinen signifikanten 

Veränderungen der Reaktionszeit im „Switch-Trial“ im Vergleich zum „None-Switch-Trial“. 

Der Faktor „Trial-Bedingung“ erwies sich jedoch als deutlich signifikant (F 1,77 = 106.25, p < 

.001). Wie auch aus den Abbildungen 13 und 14 ersichtlich wird, war die Reaktionszeit bei den 

„Switch-Trials“ im Vergleich zu „None-Switch-Trials“ bei depressiven Patienten und gesunden 

Kontrollprobanden verlängert.  

Die Analyse der „Switch-Kosten“ („Switch-Trials“ minus „None-Switch-Trials“) erbrachte ein 

signifikantes Ergebnis. Hier zeigten sich höhere „Switch-Kosten“ in der depressiven 

Probandengruppe (t77 = 2.49, p = .015). 

Ein signifikanter Effekt ergab sich auch für den Faktor „Gruppe“ (F1,77 = 10.40, p = .002). So 

reagierten die gesunden Kontrollprobanden im Mittel schneller als die depressiven Patienten. Die 

Untersuchung der Interaktion der Faktoren „Gruppe“ x „Trial-Bedingung“ ergab ebenfalls 

signifikante Werte (F 1,77 = 6.19, p = .015). Dies bedeutet, dass depressive Patienten demnach 

langsamer in „Switch-Trails“ waren als gesunde Kontrollprobanden.  

Die Interaktion „Intervention“ x „Trial-Bedingung“ x „Gruppe“ erbrachte kein signifikantes 

Ergebnis (F 1,77 = 1.60, p = .210). 
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Abbildung 13:Reaktionszeit (in ms) in den „None-Switch-Trials“ bei gesunden Kontrollprobanden (HC) 
und MDD Patienten unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen (Mittelwerte ± 1SD) 

	

	
Abbildung 14:	Reaktionszeit (in ms) in den „Switch-Trials“ bei gesunden Kontrollprobanden (HC) und 
MDD Patienten unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen (Mittelwerte ± 1SD) 
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3.4.2 Antwortrichtigkeit 

 
Als weiterer Parameter für die Überprüfung der Performanz im „Task-Switching“-Paradigma 

diente die Rate korrekter Antworten. Diese wurde mittels einer messwiederholten ANOVA 

anhand der Faktoren „Intervention“ (YOH vs. Placebo), „Trial-Bedingungen“ („Switch“ vs. 

„None-Switch“) und „Gruppe“ (MDD vs. HC) untersucht. 

Es zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ (F1,77 = .25, p = .619). 

Es konnte somit keine Auswirkungen der YOH-Gabe auf die Antwortrichtigkeit festgestellt 

werden. 

Auch erbrachte die Analyse der Interaktion „Intervention“ x „Trial-Bedingung“ kein signifikantes 

Ergebnis (F1,77 = .57, p = .453). So zeigten sich keine Unterschiede der Antwortrichtigkeit in 

„Switch“- und „None-Switch-Trials“ unter Yohimbin-Bedingungen.  

Wie in Abbildungen 15 und 16 veranschaulicht, war jedoch der Faktor „Trial-Bedingung“ (F1,77 = 

18.75, p < .001) mit mehr richtigen Antworten in der „None-Switch“-Bedingung als in der 

„Switch“-Bedingung signifikant.  

Auch der Faktor „Gruppe“ erwies sich als nicht signifikant (F1,77 = .29, p = .591). Die depressive 

Probandengruppe erzielte eine vergleichbare Anzahl richtiger Antworten wie die gesunde 

Kontrollgruppe. 

Es konnte kein signifikantes Ergebnis für die Interaktion „Gruppe“ x „Intervention“ (F1,77 = .37, p 

= .543), die Interaktion „Trial-Bedingung“ x „Gruppe“ (F1,77 = .35, p = .556) und für die Interaktion 

„Intervention“ x „Trial-Bedingung“ x „Gruppe“ (F1,77 = .02, p = .900) nachgewiesen werden.  
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Abbildung 15: Antwortrichtigkeit des „None-Switch-Trials“ bei gesunden Kontrollprobanden (HC) und 
MDD Patienten unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen (Mittelwerte ± 1SD) 

 

Abbildung 16: Antwortrichtigkeit des „Switch-Trials“ bei gesunden Kontrollprobanden (HC) und MDD 
Patienten unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen (Mittelwerte ± 1SD) 
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4. Diskussion 
	
Die vorgelegte Arbeit wurde mit dem Ziel verfasst, Defizite im Bereich der kognitiven Flexibilität 

bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden aufzuzeigen. Zudem bestand die 

Intention des Forschungsprojekts darin, den Einfluss noradrenerger Stimulation auf die kognitive 

Flexibilität beider Gruppen mittels eines „Task Switching“-Paradigmas zu untersuchen. 

Ausgang hierfür war die Hypothese eines verminderten zentralen NA-Spiegels bei depressiven 

Patienten, weshalb eine noradrenerge Stimulation das zentrale NA-Niveau mehr an das von 

Gesunden angleichen sollte. Es wurde vermutet, dass diese Stimulation somit einen positiven 

Effekt auf kognitive Flexibilität bei depressiven Patienten, im Sinne einer Angleichung an gesunde 

Kontrollprobanden, haben würde.  

Hierfür durchliefen 40 gesunde Kontrollprobanden sowie 40 depressive Patienten sowohl unter 

Yohimbin- als auch unter Placebo-Bedingungen ein computerbasiertes „Task Switching“-

Experiment. Die noradrenerge Stimulation wurde parallel anhand verschiedener physiologischer 

Parameter überprüft.  

Es konnten signifikante Defizite im Bereich der kognitiven Flexibilität bei depressiven Probanden 

festgestellt werden. Dies entspricht den Vorbefunden in der dargestellten Literatur.  

Trotz eines nachweislichen Effekts der Yohimbin-Gabe auf die physiologischen Parameter im 

Sinne eines systolischen und diastolischen Blutdruckanstiegs sowie einer Erhöhung der Alpha-

Amylase konnte keine signifikant verbesserte Performanz im „Task Switching“ unter Yohimbin 

beobachtet werden. Dies gilt sowohl in Hinblick auf die Antwortrichtigkeit als auch für die 

Reaktionsgeschwindigkeit im Sinne von „Switch-Kosten“.  

 

Nachfolgend werden die aufgeführten Ergebnisse entsprechend der Hypothesen im Kontext der 

aktuellen Forschungsliteratur eingeordnet. Anschließend werden die möglichen Limitationen und 

sich daraus entwickelnde Implikationen diskutiert.  
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4.1 Hypothese I 

	
Patienten mit MDD weisen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden Defizite im 

Bereich des „Task Switching“ auf. 

 

Zur Untersuchung etwaiger Unterschiede in der kognitiven Flexibilität bei Patienten mit MDD 

und gesunden Probanden durchliefen alle Studienteilnehmer ein „Task Switching“-Experiment. 

Die Ergebnisse wurden anhand der jeweiligen Anzahl richtiger Antworten als auch anhand der 

jeweiligen Reaktionszeit ausgewertet. Eine verlängerte Reaktionszeit bei „Switch-Trials“ im 

Vergleich zu „None-Switch-Trials“ wird in diesem Zusammenhang als „Switch-Kosten“ 

bezeichnet und galt als Hauptbeurteilungskriterium der kognitiven Flexibilität.  

Entsprechend unserer Hypothese konnte ein signifikanter Unterschied zwischen Gesunden und 

depressiven Patienten in der kognitiven Flexibilität depressiver Probanden im Bereich der „Task 

Switching“-Performanz festgestellt werden.  

Zunächst konnte demonstriert werden, dass beide Gruppen eine geringere Anzahl richtiger 

Antworten sowie eine verlangsamte Reaktionszeit in den „Switch-Trials“ im Vergleich zu „None-

Switch-Trials“ erzielten. Dies steht im Einklang mit dem normalen und erwarteten 

Antwortverhalten bei „Task Switching“-Experimenten und verdeutlicht, dass das verwendete 

Paradigma regelrecht abgelaufen ist (Rogers and Monsell, 1995). 

Im direkten Vergleich beider Gruppen konnten zudem in der depressiven Gruppe deutlich höhere 

„Switch-Kosten“ in Bezug auf die Reaktionszeit nachgewiesen werden. In Hinblick auf die 

Antwortrichtigkeit zeigte sich jedoch, dass die depressive Gruppe keine schlechteren Ergebnisse 

als die gesunde Vergleichsgruppe erzielte.  

Es stellt sich die Frage, wie sich diese Befunde im Kontext aktueller Forschungsergebnisse 

einordnen lassen. 

Zahlreiche Studien beschreiben kognitive Einschränkungen bei depressiven Probanden (Bora et 

al., 2013, Snyder, 2013, Rock et al., 2014, Roca et al., 2015). Für den Bereich der kognitiven 

Flexibilität ist die Studienlage nicht ganz so eindeutig. Obwohl zum Teil eine verminderte 

kognitive Flexibilität bei MDD beobachten wird (Miyake et al., 2000, Ansari et al., 2008, Snyder, 

2013, Roca et al., 2015), konnte dies in anderen Arbeiten nicht belegt werden (Meiran et al., 2011, 

Whitmer and Gotlib, 2012, Owens and Derakshan, 2013, Chen et al., 2016). 

Wie kommt es zu diesen ungleichen Ergebnissen? 

Betrachtet man die Studien, die keine Defizite nachweisen konnten, fällt ein deutlicher 

Unterschied dieser Arbeiten im Vergleich zu dem vorliegenden Studiendesign auf: Die dort 



	 	 	 70	
	

eingeschlossenen Patienten erfüllten nicht die Kriterien für eine Major Depression, sondern 

wiesen lediglich eine leichte Symptomatik bzw. Dysphorie auf oder erhielten bereits eine 

antidepressive medikamentöse Therapie (Whitmer and Gotlib, 2012, Owens and Derakshan, 

2013). Einzig die Probanden der Studie von Chen et al. erfüllten die Kriterien einer MDD. 

Allerdings handelte es sich hierbei um eine sehr kleine Stichprobe, wodurch die Aussagekraft 

deutlich eingeschränkt ist (Chen et al., 2016, Deuter et al., 2020). 

Auch Literatur, die Defizite im Bereich der kognitiven Flexibilität nachweist, unterscheidet sich 

von der vorgelegten Arbeit. Wie bereits in der Veröffentlichung von Deuter et al. (2020) erörtert, 

bedienen sich die dort durchgeführten „Task Switching“-Paradigmen einem affektiven Stimulus, 

d.h. einem Stimulus mit emotionaler Reaktion (Deuter et al., 2020, Miyake et al., 2000, Ansari et 

al., 2008, Snyder, 2013, Roca et al., 2015). So untersuchen diese demnach hauptsächlich 

kognitive Flexibilität in Hinblick auf das flexible Einstellen sowie Loslösen von emotional 

relevanten Informationen und nicht kognitive Flexibilität mittels eines neutralen Stimulus.  

In diesem Sinne konnte bislang nur ein Effekt für affektive Stimuli nachgewiesen werden, 

wohingegen bei neutralen Stimuli bislang kein Unterschied in „Task Switching“-Fertigkeiten 

zwischen gesunden Kontrollprobanden und depressiven Patienten festgestellt werden konnte (Lo 

and Allen, 2011). Dies mag daran liegen, dass affektive Stimuli eine erhöhte funktionelle Aktivität 

des ACC und der Amygdala bewirken und somit einen positiven Effekt auf die kognitive 

Performanz ausüben (Kanske and Kotz, 2011).  

Passend hierzu konnte gezeigt werden, dass sich eine gute Stimmungslage positiv auf „Task 

Switching“-Fertigkeiten auswirkt, wohingegen eine negative Stimmung Defizite verstärkt 

(Subramaniam et al., 2009, Hsieh and Lin, 2019). Dies steht im Einklang mit den vorgelegten 

Studienergebnissen, da gesunde Probanden im Vergleich zu der depressiven Vergleichsgruppe 

sowohl höhere Werte im MDBF, gleichbedeutend mit einer guten Stimmungslage, erzielten als 

auch eine gesteigerte Reaktionszeit im „Task-Switching“ zeigten.  

Aus den genannten Gründen sind diese Studien nur teilweise mit der vorliegenden Arbeit 

vergleichbar. Denn in dem vorliegenden Studiendesign mussten bei allen depressiven Probanden 

die Kriterien für eine mittelschwere oder schwere Depression erfüllt sein sowie keine 

antidepressive Medikation zum Zeitpunkt der Testung bestehen.  

Ferner wurde die kognitive Flexibilität mittels eines neutralen Stimulus untersucht. 

Diese Arbeit demonstriert somit als erste signifikante kognitive Defizite im Bereich des „Task 

Switching“ mit einem neutralen Stimulus bei MDD. 
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Eine genauere Betrachtung der Studienpopulation verstärkt zusätzlich die Aussagekraft dieses 

Ergebnisses. 

So weist diese Forschungsarbeit mit 40 Patienten mit MDD sowie 40 gesunden Kontrollprobanden 

ein deutlich größeres Probandenkollektiv als die vergleichsweise kleineren Stichproben bei Chen 

und Owens auf.   

Es ist zu diskutieren, ob die Merkmale der Studienpopulation Einfluss auf die Ergebnisse haben.  

Unsere Probanden der depressiven und der gesunden Kontrollgruppe wurden nach Alter, 

Geschlecht, Bildungsstand, Zyklusphase und Verhütungsmethode parallelisiert. Es ergaben sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen und sie gelten somit als 

vergleichbar.  

Es sollte drauf hingewiesen werden, dass in beiden Gruppen der Anteil der Studienteilnehmer mit 

Abitur in Vergleich zu Personen mit Hauptschulabschluss und Mittlerer Reife überwog. Dies ist 

insofern relevant, da kognitive Einschränkungen durch ein höheres Bildungsniveau und ein damit 

einhergehendes höheres Funktionsniveau verschleiert werden können. Somit könnten kognitive 

Defizite bei einem größeren Anteil an Probanden mit niedrigerer Schulbildung eventuell noch 

deutlicher hervortreten (Best et al., 2011, Benedek et al., 2014, Scult et al., 2017). 

Zudem meldeten sich mehr weibliche Probanden für die Studienteilnahme, wodurch sich ein leicht 

höherer Anteil an Frauen in unserer Studie ergab. Dies kann zum einen darin begründet liegen, 

dass Männer eine oft negativere Einstellung gegenüber Psychotherapie hegen und seltener Hilfe 

für psychische Leiden in Anspruch nehmen (Petrowski et al. 2014). Zum anderen ist seit langem 

bekannt, dass das weibliche Geschlecht häufiger von depressiven Erkrankungen betroffen ist 

(Bromet et al., 2011). Insofern ist die dargebotene Stichprobe durchaus repräsentativ.  

Zuletzt ist anzumerken, dass die Beschränkung auf eine relativ junge Studienkohorte mit einem 

Durchschnittalter von 35 Jahren und nicht älter als 59 Jahre die Aussagekraft dieser Studie für 

ältere Patienten einschränkt.  
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4.2 Hypothese II 
 

Noradrenerge Stimulation mittels Yohimbin verbessert die „Task Switching“-

Fertigkeiten bei Patienten mit MDD dahingehend, dass sich die Leistung an die von 

Gesunden angleicht. 

 

Zur Untersuchung, inwieweit sich noradrenerge Stimulation, vermittelt durch Gabe des α2-

Antagonisten Yohimbin, auf die kognitive Flexibilität von depressiven Patienten im Vergleich zu 

gesunden Kontrollprobanden auswirkt, durchliefen alle Probanden ein computergestütztes „Task 

Switching“-Paradigma. Entsprechend der Hypothese wurde ein positiver Effekt der noradrenergen 

Stimulation auf die kognitive Flexibilität bei depressiven Probanden im Vergleich zu den 

gesunden Kontrollprobanden erwartet (Lapiz and Morilak, 2006, Bondi et al., 2010, Cain et al., 

2011). Diese Hypothese ließ sich jedoch in dem Experiment nicht bestätigen. 

Anhand der Reaktionszeit, den damit verbunden „Switch-Kosten“ und anhand der 

Antwortrichtigkeit konnten die Ergebnisse aus dem „Task Switching“-Paradigma ausgewertet 

werden.  

Unter der Einmalgabe von Yohimbin konnte weder eine Zunahme der Antwortrichtigkeit noch 

eine gesteigerte Reaktionszeit bei depressiven Probanden nachgewiesen werden. 

 

Es stellt sich die Frage, wie sich diese Ergebnisse einordnen lassen. 

Unsere Ergebnisse stehen nicht im Einklang mit vorausgegangenen Befunden, welche positive 

Effekte der noradrenergen Stimulation auf Teilbereiche der Exekutivfunktionen aufzeigen 

konnten. So konnte bei Wingenfeld und O’Caroll eine signifikante Verbesserung der 

Gedächtnisleistung bei depressiven Probanden beobachtet werden (O'Carroll et al., 1999, 

Wingenfeld et al., 2013). Gleichwohl muss bedacht werden, dass sich diese nicht auf „Task 

Switching“-Fertigkeiten beziehen und somit nicht direkt auf diesen Forschungsansatz übertragbar 

sind. Allerdings konnte sowohl Huguet als auch Kofman beim „Stroop“-Test einen positiven 

Effekt auf die kognitive Flexibilität unter akutem Stress nachweisen (Huguet et al., 2004, Kofman 

et al., 2006). Auffallend sind jedoch deutliche Diskrepanzen im Vergleich zu unserer Studie. So 

wurden dort ausschließlich gesunde Kontrollprobanden untersucht und es gab keine depressive 

Vergleichsgruppe.  

Einen weiteren wichtigen Erklärungsansatz bieten die Ergebnisse von Beste et al. (2016). Sie legen 

nahe, dass das LC-NA-System besonders dann an „Task Switching“ beteiligt zu sein scheint, wenn 
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für die untersuchten Aufgaben ein vermehrter Abruf von Gedächtnisinhalten aus dem 

Arbeitsgedächtnis notwendig wird. Für ein ähnliches Paradigma, welches verhältnismäßig wenig 

Arbeitsgedächtnis bedarf, konnte kein positiver Effekt bei „Task Switching“ nachgewiesen 

werden (Beste et al., 2016). Dies würde somit auch auf das vorliegende Studiendesign zutreffen 

und könnte eine Begründung für die fehlende positive Wirkung der noradrenergen Stimulation 

liefern.  

Insgesamt handelt es sich jedoch um eine deutlich begrenzte Studienlage. So sind mir bislang keine 

Untersuchungen bekannt, welche die Auswirkungen noradrenerger Stimulation auf „Task 

Switching“ bei depressiven Probanden erforschen.  

 

Zunächst muss geklärt werden, ob eine ausreichende noradrenerge Stimulation erzielt werden 

konnte. Dabei muss berücksichtigt werden, dass bei Gesunden ein hohes Level an zentralem NA 

mit tonischem Aktivitätsmuster, mit einer abnehmenden kognitiven Leistungsfähigkeit verbunden 

ist. Eine α2-AR vermittelte phasische Entladung mit moderaten zentralen NA-Spiegeln wirkt 

hingegen begünstigend auf Aufmerksamkeit und kognitive Performanz (Aston-Jones et al., 2000, 

Arnsten, 2000, Chamberlain et al., 2006, Ramos and Arnsten, 2007).  

Im Rahmen des dysregulierten LC-NA-Systems bei Patienten mit MDD konnte ein erniedrigter 

zentraler NA-Spiegel festgestellt werden. Somit könnte ein durch Stimulation herbeigeführtes 

moderate Level bessere Bedingungen für „Task Switching“ bieten. 

Aber führt die gewählte Dosierung überhaupt zu einer ausreichenden noradrenergen Stimulation? 

Zur Manipulation des Noradrenalins wurden 10 mg des a2-Rezeptorantagonisten Yohimbin in 

Tablettenform per os verabreicht. Die Mehrheit früherer Forschungsarbeiten konnte erst ab einer 

Dosierung von 20-30 mg Yohimbin einen nachweislichen Effekt aufzeigen (Goldberg et al., 1983, 

Cameron et al., 2000). Aktuellere Literatur beschreibt allerdings bereits bei einer niedrigen 

Dosierung von nur 5 mg eine noradrenerge Wirkung (Wingenfeld et al., 2013).  

In der vorgelegten Arbeit erfolgte die Überprüfung der Stimulation stets anhand der Auswirkungen 

von Yohimbin auf die physiologischen Parameter Blutdruck und Herzrate sowie auf die sAA.  

Wie unter 3.2.1 beschrieben, konnte unter der verwendeten 10 mg Dosis ein signifikanter 

systolischer als auch diastolischer Blutdruckanstieg beobachtet werden. Somit kann von einer 

Yohimbin-induzierten Stimulation von a2-Rezeptor ausgegangen werden.  

Der fehlende Effekt von Yohimbin auf die Herzrate ist konform mit früheren 

Forschungsergebnissen und spricht somit nicht gegen eine ausreichende noradrenerge Stimulation 

(Grasing et al., 1996, Sturgill et al., 1997).   
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Die Stimulation-unabhängig gesteigerte Herzrate bei depressiven Probanden im Vergleich zu der 

gesunden Kontrollgruppe ist passend zu vorausgehenden Befunden, die einen erhöhten Ruhepuls 

bei depressiven Personen nachweisen konnten (Koenig et al., 2016, Kemp et al., 2014).  

Hervorzuheben ist, dass es sich bei den physiologischen Parametern nur um eine indirekte 

Überprüfung zentraler NA-Spiegel handelt. Es kann hiermit nicht mit abschließender Gewissheit 

geklärt werden, ob ein moderates, zentrales NA-Level erreicht wurde.  

Zwar stellt auch der sAA-Spiegel nur ein indirektes Messinstrument für das zentralen 

sympathischen Nervensystems dar und ist keine invasive und direkte Messung von NA, dennoch 

diente der sAA-Spiegel als wichtiger Indikator für die noradrenerge Stimulation (Nater and 

Rohleder, 2009). Interessant scheint in diesem Zusammenhang zu sein, dass die sAA-

Konzentration vom peripheren NA-Plasmalevel unbeeinflusst bleiben. Es besteht vielmehr eine 

direkte Korrelation zwischen sAA-Werten und der zentral ausgeschütteten NA-Menge (Ditzen et 

al., 2014, Ehlert et al., 2006). Zudem erfolgt die sAA-Ausschüttung in Stresssituationen 

weitestgehend unabhängig von Alter und Geschlecht (Sahu et al., 2014). 

In der vorliegenden Studie kann von signifikant höheren sAA-Spiegeln unter Yohimbin-

Bedingungen berichtet werden, weshalb von einer zentralen noradrenergen Stimulation 

ausgegangen werden kann.  

Es muss festgehalten werden, dass alle o.g. Parameter jedoch letztendlich keinen Aufschluss über 

das genaue Ausmaß der zentralen noradrenergen Stimulation geben können. Es könnte sein, dass 

kein moderates zentrales NA-Niveau erreicht wurde und deshalb keine nachweislichen Effekte auf 

die kognitive Flexibilität bei depressiven Probanden erzielt wurden.  

Es wirft die Frage auf, wie dies in zukünftigen Arbeiten besser untersucht werden kann. 

Möglichkeiten bieten bildgebenden Verfahren wie das fMRT sowie das MEG, die Aufschluss über 

die zeitliche Aktivität verschiedener Hirnareale liefern. So könnte eine Kopplung des 

Studiendesign an solche diagnostischen Verfahren eine weitere Chance bieten PFC und LC 

Aktivierungsmuster zu überprüfen und neuroanatomischen Korrelate kognitiver Flexibilität 

genauer zu untersuchen. Ersten Studien, welche dieser Bildgebungsverfahren in diesem 

Zusammenhang anwenden, gelang bereits die Differenzierung zwischen tonischen und phasischen 

Entladungsmustern während der Bearbeitung eines „Task Switching“-Paradigmas (Minzenberg et 

al., 2008).  

 

Des Weiteren bietet der verwendeten a2-AR-Antagonisten Yohimbin einen zusätzlichen 

Erklärungsansatz für die fehlende Bestätigung der Hypothese. Denn das Pharmakon gewährleistet 

keine selektive Stimulation der autoregulatorischen präsynaptischen a2-AR, sondern führt 
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vermutlich auch zu einer Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren, deren Funktion bislang nicht 

vollkommen erforscht ist (Kovács and Hernádi, 2003, Winter and Rabin, 1992). Zudem konnte 

die genaue Wirkung des Pharmakons auf zentrale a2-AR Subtypen sowie auf deren 

unterschiedliche molekulare Mechanismen bis heute nicht abschließend geklärt werden (Crassous 

et al., 2007, Gyires et al., 2009). Die drei bekannten Subtypen weisen unterschiedliche 

Lokalisationen im gesamten ZNS auf, wobei der bei weitem häufigste Subtyp a2a-AR im Locus 

coeurules verortet werden kann und somit an der Hauptschaltstelle des LC-NA-Systems sitzt 

(Scheinin et al., 1994, MacDonald and Scheinin, 1995). Der hingegen vornehmlich im PFC 

lokalisierte a2c-AR scheint sowohl für Wachheit (Puoliväli et al., 2002) als auch für Monoamin-

Signalkaskaden eine wichtige Rolle zu spielen (MacDonald and Scheinin, 1995, Rosin et al., 

1996). Ihm kommt also auch in Bezug auf diese Studie eine wichtige eigenständige Funktion zu. 

Die unterschiedliche Lokalisation der Subtypen könnte bedeuten, dass diese jeweils verschiedene 

neuronale Prozesse moderieren. Bisher konnte aber trotz vieler Bemühungen kein selektiver 

Ligand für die a2-AR Subtypen gefunden werden, weshalb eine selektive Funktionsprüfung 

bislang nicht möglich ist (Civantos Calzada and Aleixandre de Artiñano, 2001, Gyires et al., 2009).   

Es bleibt folglich ungeklärt, inwieweit die Subtypen kognitive Flexibilität unterschiedlich 

beeinflussen. Das fMRT sowie das MEG könnten helfen anhand der Verteilung der a2-AR 

(Subtypen) deren Beteiligung an „Task Switching“-Aufgaben besser zu verstehen. 

 

Auch kann nicht ausgeschlossen werden, dass Yohimbin möglicherweise auch mit anderen 

Neurotransmittersystemen interagiert. Vorausgegangene Forschungsergebnisse weisen auf eine 

Freisetzung von Dopamin (DA) sowie eine Modellierung des Serotoninsystems nach 

Administration von Yohimbin hin (Papeschi and Theiss, 1975, Brannan et al., 1991).  

Diesbezüglich muss neben den methodenkritischen Aspekten muss auch die Beteiligung anderer 

Transmittersysteme beim „Task Switching“ in Betracht gezogen werden.   

So scheint das serotonerge System für „Task Switching“-Aufgaben relevant zu sein, indem es 

perseveratives Antwortverhalten inhibiert (Matias et al., 2017).  

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch, dass das dopaminerge System in der kognitiven 

Verarbeitung von Aufgabenstellungen involviert zu seien scheint (Braver and Cohen, 2000). Es 

kann sogar diskutiert werden, dass der Zugang zu relevanten Informationen und 

Gedächtnisinhalten im PFC durch das dopaminerge System reguliert wird (Braver, 2012). 

Dennoch kann das dopaminerge System nicht isoliert vom noradrenergen System betrachtet 

werden, da diese gleiche Signalwege im PFC ansteuern.  
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Es bedarf somit weiterer Folgestudien, die das komplexe Zusammenspiel der verschiedenen 

Neurotransmitter-Systeme für kognitive Flexibilität entschlüsseln.  

 

Darüber hinaus könnten neben weiteren Transmittersystemen auch andere adrenerge Rezeptoren 

für die kognitive Flexibilität relevant seien. Es gibt Hinweise, die für eine modulierende Wirkung 

der Betarezeptoren sprechen. Dementsprechend konnte die Performanz im „Task Switching“ 

durch die Gabe des Betablockers Propranolol verbessert werden (Beversdorf et al., 1999, 

Alexander et al., 2007). Solche Studien erfolgten stets an gesunden Probanden und haben mitunter 

nur eine limitierte Aussagekraft für eine depressive Kohorte. Aufgrund in der Literatur 

beschriebener Veränderungen der Betarezeptoren bei Patienten mit MDD (Burch and 

Goldschmidt, 1983, Pandey et al., 1995, Zill et al., 2003) erlauben die zuvor genannten Ergebnisse 

keine Rückschlüsse auf depressive Patienten. 

Ferner ist bei der Administration von Propranolol keine Interaktion mit der HHNA auszuschließen 

(Alexander et al., 2007). Somit ist nicht sicher, inwiefern die beschriebenen Effekte auf die 

Blockade der Betarezeptoren zurückzuführen sind.  

 

Weitere Befunde sprechen für eine Dysregulation der HHNA bei Patienten mit MDD (Otte et al., 

2003, Handwerger, 2009). Eine solche Fehlfunktion der HHNA wird ebenfalls mit kognitiven 

Defiziten einschließlich der kognitiven Flexibilität in Verbindung gebracht (Hinkelmann et al., 

2009, Otte et al., 2015, Dierolf et al., 2016, Goldfarb et al., 2017). In einem „Task Switching“-

Experiment konnte gezeigt werden, dass die Reaktionszeit und somit die „Switch-Kosten“ auch 

vom Kortisollevel abhängig sind. Ein niedriges basales Kortisol korrelierte in dieser Studie mit 

geringen „Switch-Kosten“ und vice versa ein hohes Kortisollevel mit dementsprechend erhöhten 

„Switch-Kosten“ (Dierolf et al., 2016). Interessanterweise führt eine Normalisierung der HHNA 

durch antidepressive Therapie zu einer Verbesserung kognitiver Leistungsfähigkeit (Zobel et al., 

2004).  

Die Beteiligung der HHNA an kognitiven Prozessen sowie deren Dysregulation in MDD könnte 

auch für die Ausführung von „Task Switching“ von Bedeutung sein.  

Da eine gegenseitige Wechselwirkung zwischen der HHNA und dem LC-NA-System besteht, ist 

eine isolierte Betrachtung des Neurotransmitters NA möglicherweise nicht zielführend. 

Vermutlich bedarf es einem Zusammenspiel beider System, um einen nachweislichen Effekt auf 

kognitive Flexibilität zu beobachten (Deuter et al., 2020). Eine systematische Manipulation beider 

Systeme in einem „Task Switching“-Experiment könnte daher vielversprechend sein.  
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Für andere bestimmte Teilbereiche der Exekutivfunktionen wurde bereits gezeigt, dass die 

Wechselwirkung beider Stresssysteme eine bedeutende Rolle spielen (van Stegeren et al., 2010, 

Margittai et al., 2018). Es liegen jedoch nach meinem Kenntnisstand keine Arbeiten vor, die dieser 

Frage für „Task Switching“-Fertigkeiten nachgehen. 

	
Abschließend lässt sich festhalten, dass trotz früher Befunde, die eine wichtige Rolle des LC-NA-

Systems für kognitive Flexibilität suggerieren, der Einfluss noradrenerger Stimulation hierfür 

nicht abschließend geklärt werden kann. 
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4.3 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Hypothese der kognitiven Defizite im 

Bereich des „Task Switching“ bei Patienten mit MDD bestätigt werden konnte. Die MDD Gruppe 

zeigte signifikant schlechtere Ergebnisse im Sinne von längeren Reaktionszeiten als die gesunde 

Vergleichsgruppe.  

Die dargelegten Befunde geben jedoch keinen Anhalt für einen positiven Effekt der noradrenergen 

Stimulation auf die kognitive Flexibilität depressiver Probanden.  

Somit scheint die Bearbeitung der „Task Switching“-Aufgaben in unserem Setting nicht durch die 

noradrenerge Stimulation beeinflusst zu werden und die Rolle des LC-NA-Systems bleibt in 

diesem Zusammenhang weiterhin unklar.  

Es bedarf daher weiterer Studien, um den Zusammenhang zwischen dem NA-System und der 

kognitiven Flexibilität vollständig aufzuklären, da bislang nur eine sehr begrenzte Anzahl an 

Studien zu diesem Thema existiert.  

Bei zukünftigen Arbeiten sind in Bezug auf Studienaufbau und –design Änderungen möglich.  

Aufgrund früherer Forschungsergebnisse ist davon auszugehen, dass das richtige Maß an NA-

Stimulation von großer Bedeutung für die kognitive Flexibilität ist. Demzufolge scheinen 

moderate Mengen an zentralem NA kognitive Flexibilität zu begünstigen. Eine Variation der 

Yohimbin-Dosierung könnte deshalb Aufschluss geben, wann das richtige Maß an noradrenerger 

Stimulation für optimale Bedingungen in „Task Switching“-Aufgaben erreicht ist.  

Möglich wäre auch eine Erweiterung des pharmakologischen Designs um bildgebende Verfahren 

in Form von fMRT oder MEG. Dadurch würde es möglich werden, zentrale noradrenerge 

Aktivitätsmuster zu überprüfen und die exakte Verteilung beteiligter a2-AR in Zusammenhang 

mit kognitiver Flexibilität genauer zu erfassen.  

Interessant wäre auch die Entwicklung selektiver a2-AR Subtyp-Liganden, um gezielt deren 

zugrundeliegende molekulare Mechanismen, zur weiteren Erforschung des Zusammenhangs 

zwischen dem LC-NA-System und kognitiver Flexibilität, zu nutzen.  

Ferner muss geklärt werden, welche Rolle andere Neurotransmittersysteme spielen. Eine isolierte 

Betrachtung des LC-NA-Systems ist vermutlich nicht ausreichend, um das komplexe 

Zusammenspiel der verschiedenen Komponenten der kognitiven Flexibilität vollständig zu 

verstehen.  So könnten die zugrundeliegenden biologischen Mechanismen kognitiver Flexibilität 

besser begriffen und ein tieferes Verständnis der Ätiologie und Pathologie der Depression 

geschaffen werden.  
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