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Abstract 

 Major depressive disorder (MDD) is characterized by aberrant approach-avoidance 

tendencies and has been associated with alterations in the biological stress response systems. 

Adverse childhood experiences (ACE), such as physical and sexual abuse, are a major risk 

factor for the onset of MDD in later life, and related dysregulations in the stress systems as in 

the locus coeruleus noradrenergic system may be a possible mediating mechanism. Pathologi-

cal upregulation of central inhibitory α2-receptors, which may lead to decreased central nora-

drenergic activity in depressed patients, could be responsible for a range of cognitive and be-

havioral impairments associated with MDD.  

 

 To investigate the connection between a dysregulation of central α2-receptors and aber-

rant approach-avoidance-tendencies in MDD and ACE, MDD patients and healthy participants 

with and without ACE (MDD+ / ACE+: N = 27, MDD+ / ACE–: N = 26, MDD– / ACE+: N = 

30, MDD– / ACE–: N = 48) completed a computerized approach-avoidance paradigm after 

double-blind administration of the α2-receptor antagonist yohimbine versus placebo on two 

separate days. Reaction times, response latency, and response accuracy were taken as outcome 

measures of the approach-avoidance task (AAT). Blood pressure, heart rate, and saliva α-

amylase were measured as indicators of noradrenergic activation. 

 

 After yohimbine administration, increased noradrenergic activity, measured by elevated 

blood pressure and α-amylase, was found across all groups. In the AAT, faster reaction times, 

shorter response latencies, and higher response accuracy were observed in the congruent con-

dition across all groups, indicating the validity of the used paradigm. However, no differences 

in reaction time, response latency or accuracy could be observed among groups after yohimbine 

administration. In addition, there were no differences between groups in the placebo condition. 

 

 Noradrenergic stimulation with yohimbine did not affect or improve approach-avoidance 

tendencies in either of the groups. Furthermore, MDD patients and participants with ACE did 

not differ from healthy participants, irrespective of yohimbine administration. The presumed 

noradrenergic influence on motivational behavioral tendencies in depressed patients and 

healthy individuals with ACE could therefore not be confirmed. 

 However, given the substantial overlap between MDD, ACE, aberrant behavioral tenden-

cies, and dysregulated physiological stress systems indicated by literature, the connection 



 

 

VIII 

between these factors should be further investigated, particularly taking into account the inter-

action of the individual stress regulation systems. Further research in this direction may con-

tribute to a better understanding of the disease as well as the development of new, more targeted 

treatment concepts for the therapy of MDD. 
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Abstract 

 Die Major Depression (MD) geht mit veränderten Annäherungs- und Vermeidungsten-

denzen einher und wird mit Störungen der zentralen Stressregulation in Verbindung gebracht. 

Frühe traumatische Erfahrungen in Kindheit und Jugend (FT) wie körperlicher oder sexueller 

Missbrauch stellen dabei einen bedeutenden Risikofaktor für die spätere Entstehung einer MD 

dar. Eine vermittelnde Rolle spielt hier möglicherweise eine Dysregulation des Locus coeru-

leus-noradrenergen Systems. Diese führt im Rahmen der MD vermutlich durch eine patholo-

gische Aufregulation zentraler, inhibitorischer α2-Rezeptoren zu einer Verminderung der zent-

ralen noradrenergen Aktivität, die als mögliche Ursache für zahlreiche kognitive und verhal-

tensbezogene Beeinträchtigungen betrachtet wird. 

 Um den Zusammenhang zwischen einer Dysregulation zentraler α2-Adrenorezeptoren 

und veränderten Annäherungs- und Vermeidungstendenzen im Rahmen der MD und der FT 

zu untersuchen, absolvierten depressive Patienten und gesunde Probanden mit und ohne FT 

(MD+ / FT+: N = 27, MD+ / FT–: N = 26, MD– / FT+: N = 30, MD– / FT–: N = 48) nach 

doppelt-verblindeter Gabe des α2-Rezeptorantagonisten Yohimbin bzw. eines Placebos an 

zwei separaten Tagen ein computerbasiertes Approach-Avoidance-Paradigma, anhand dessen 

die automatischen Verhaltenstendenzen der Probanden erfasst wurden. Als Parameter für die 

Performanz der Probanden wurden Reaktionszeit, Antwortlatenz und Antwortrichtigkeit in der 

Approach-Avoidance Task (AAT) erhoben. Die noradrenerge Stimulation wurde anhand phy-

siologischer Parameter (Blutdruck, Herzfrequenz, und Speichel-α-Amylase) überprüft. 

 Nach Yohimbin-Applikation ließ sich anhand erhöhter Blutdruckwerte und einer Kon-

zentrationssteigerung der Speichel-α-Amylase gruppenübergreifend eine erhöhte noradr-

energe Aktivierung nachweisen. Als Nachweis für die Validität des genutzten Paradigmas 

konnten gruppenübergreifend kürzere Reaktions- und Antwortlatenzzeiten sowie eine höhere 

Antwortrichtigkeit in der kongruenten Testbedingung beobachtet werden. Gruppenübergrei-

fend zeigten sich keine Veränderungen der Reaktionszeit, Antwortlatenz oder Antwortrichtig-

keit nach Yohimbin-Gabe. Es konnten zudem weder unter Yohimbin- noch unter Placebo-Be-

dingungen Unterschiede zwischen den Probandengruppen nachgewiesen werden. 

 Die noradrenerge Stimulation durch Yohimbin führte zu keiner Veränderung bzw. Ver-

besserung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen der Probanden. Darüber hinaus zeig-

ten sich auch unabhängig von der Yohimbin-Gabe keine Unterschiede hinsichtlich der anhand 
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der AAT erhobenen Annäherungs- und Vermeidungstendenzen zwischen den jeweiligen Grup-

pen. Der vermutete noradrenerge Einfluss auf die motivationalen Verhaltenstendenzen depres-

siver Patienten und gesunder Personen mit FT konnte demnach nicht bestätigt werden.  

 Aufgrund der zahlreichen, in der Literatur beschriebenen Überschneidungen zwischen 

depressiven Erkrankungen, frühen traumatischen Erfahrungen, veränderten Verhaltenstenden-

zen und Dysregulationen der Stressphysiologie sollten dennoch mögliche Zusammenhänge 

zwischen diesen Faktoren, insbesondere unter Berücksichtigung des Zusammenspiels der ein-

zelnen Stressregulationssysteme, weiter erforscht werden.  Zukünftige Ergebnisse könnten zu 

einem besseren Krankheitsverständnis sowie zur Etablierung neuer, gezielter Behandlungs-

konzepte für die Therapie der MD beitragen. 
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1 Einleitung   

 Depressionen gehören zu den häufigsten und folgenschwersten Erkrankungen weltweit 

(WHO, 2017). Sie können mit schwerwiegenden kognitiven Beeinträchtigungen einhergehen, 

die oftmals auch nach Abklingen der akuten depressiven Symptomatik bestehen bleiben – dazu 

gehören neben Störungen der Gedächtnisleistung auch Störungen der Aufmerksamkeit, der 

Psychomotorik und der Exekutivfunktion (Gold, 2015, Perini et al., 2019), die sich unter ande-

rem in Form eines veränderten Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens darstellen können 

(Seidel et al., 2010a, Radke et al., 2014, Trew, 2011). Typische Symptome der Major Depres-

sion (MD) wie Anhedonie, Interessenverlust und sozialer Rückzug können eine solche Beein-

trächtigung des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens widerspiegeln (Struijs et al., 2017) 

– veränderte Annäherungs- und Vermeidungstendenzen gelten jedoch nicht nur als Ausdruck 

der MD, sondern sind vermutlich auch an ihrer Entstehung und Aufrechterhaltung beteiligt 

(Bijttebier et al., 2009, Trew, 2011).  

 Die neurophysiologischen Systeme der Stressregulation, insbesondere das Locus coeru-

leus-noradrenerge System (LC-NA-System), sind sowohl für die Modulation emotionaler, kog-

nitiver und verhaltensbezogener Prozesse als auch für die Ätiopathogenese der MD von Bedeu-

tung (Gray and McNaughton, 2000, Goddard et al., 2010, Chrousos and Gold, 1992, Gold, 

2015, Maletic et al., 2017). So konnten zentrale α2-Adrenorezeptoren, die über einen negativen 

Feedbackmechanismus die lokale Freisetzung von Noradrenalin (NA) insbesondere in den 

Hirnregionen verringern, denen eine Beteiligung an der Regulation motivationaler Verhaltens-

tendenzen zugeschrieben wird (Gray and McNaughton, 2000, Wozniak et al., 2000), bei de-

pressiven Patienten in pathologisch verstärkter Dichte und Sensitivität nachgewiesen werden 

und stellen somit eine mögliche Ursache für verschiedene im Rahmen der MD auftretende kog-

nitive und verhaltensbezogene Beeinträchtigungen dar (García-Sevilla et al., 1981, Meana et 

al., 1992, Callado et al., 1998, Ordway et al., 2003, Rivero et al., 2014). Veränderungen im 

zentralen α2-noradrenergen System werden auch mit frühen traumatischen Erfahrungen in 

Kindheit und Jugend (FT) in Verbindung gebracht (z. B. körperliche und sexuelle Miss-

brauchserfahrungen), die zudem einen wichtigen Risikofaktor für die Entwicklung psychischer 

Erkrankungen wie der MD darstellen (Chapman et al., 2004, Gutman and Nemeroff, 2003, 

Goddard et al., 2010, Saboory et al., 2020).  

 Eine Steigerung der zentralen NA-Konzentration durch Blockade zerebraler α2-Adreno-

rezeptoren scheint zum einen antidepressive Wirkungen zu vermitteln (Zhang et al., 2009) und 

darüber hinaus zu einer Verbesserung verschiedener kognitiver Prozesse zu führen; so konnten 
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in einigen Studien bereits Verbesserungen des Arbeitsgedächtnisses und der Gedächtniskonso-

lidierung durch noradrenerge Stimulation, u. a. durch Gabe des α2-Rezeptor-Antagonisten Yo-

himbin, beobachtet werden (Chamberlain et al., 2006, Wingenfeld et al., 2013, Chamberlain 

and Robbins, 2013). 

 Der Einfluss einer noradrenergen Stimulation auf das Annäherungs- und Vermeidungs-

verhalten von Patienten mit MD, insbesondere bei Vorliegen einer frühen Traumatisierung, ist 

hingegen noch nicht explizit untersucht worden und daher Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 

Neue Erkenntnisse können insbesondere in Hinblick auf diese vulnerable Patientengruppe zum 

weiteren Verständnis der neurophysiologischen Prozesse beitragen, die der MD zugrunde lie-

gen, und möglicherweise gezielte, vermehrt auf diese Patientengruppe zugeschnittene Behand-

lungskonzepte anstoßen. 
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1.1 Annäherungs- und Vermeidungsverhalten 

 Im Folgenden sollen die theoretischen und neuroanatomischen Grundlagen des Annähe-

rungs- und Vermeidungsverhaltens erklärt und ein kurzer Überblick über die Methoden der 

Messung von Annäherungs- und Vermeidungstendenzen gegeben werden. 

  Es sei vorgemerkt, dass die Begriffe „Annäherungs- und Vermeidungstendenzen“, „An-

näherungs- und Vermeidungsmotivation“ und „Annäherungs- und Vermeidungsverhalten“ in 

der Literatur sehr uneinheitlich gebraucht werden – im Folgenden werden sie aus Gründen der 

besseren Übersicht einheitlich als „Annäherungs- und Vermeidungstendenzen“ bezeichnet.  

 

1.1.1 Definition und theoretische Modelle von Annäherung und Vermeidung 

 Das Bestreben, sich angenehmen Reizen zuzuwenden und sich von unangenehmen Rei-

zen zu distanzieren, wird als eine der fundamentalen Grundlagen menschlichen Verhaltens be-

trachtet (Elliot, 2008, Lewin, 1935). Diese Annäherungs- und Vermeidungstendenzen gelten 

als überlebenswichtige Anpassungsmechanismen: Die Tendenz, aversive, potentiell schädliche 

Stimuli zu meiden, wird vor allem dem Schutz vor unmittelbarer Gefahr zugeschrieben 

(Feltman and Elliot, 2012), während die Annäherung an positive Stimuli insbesondere der lang-

fristigen Stärkung persönlicher Ressourcen physischer, intellektueller, sozialer und psycholo-

gischer Art dienen soll (Fredrickson, 2001, Lang and Bradley, 2013).  

 Dabei werden Annäherungs- und Vermeidungstendenzen nicht einheitlich definiert. 

Während beispielsweise emotionspsychologische Ansätze größtenteils davon ausgehen, dass 

annäherungs- und vermeidungsbezogene Handlungstendenzen durch spezifische Emotionen 

ausgelöst werden, betrachten motivationspsychologische Ansätze Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen als Folge der Wahrnehmung und Evaluation affektiver Stimuli, die wiederum 

zum Erleben von Emotionen führen kann (Frijda et al., 1986, Elliot, 2008, Elliot et al., 2013). 

Ihnen gemein ist jedoch die enge Verknüpfung von Emotion, Motivation, Kognition und Ver-

halten (Elliot et al., 2013).  

 Elliot (2008) bietet folgende Definition für Annäherungs- und Vermeidungstendenzen 

an: „Approach motivation may be defined as the energization of behavior by, or the direction 

of behavior towards, positive stimuli (objects, events, possibilities), whereas avoidance moti-

vation may be defined as the energization of behavior by, or the direction of behavior away 

from, negative stimuli (objects, events, possibilities).” Annäherungstendenzen werden dabei 

hauptsächlich mit positiven Emotionen (Freude, Hoffnung, Erleichterung), Vermeidungs-
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tendenzen mit negativen Emotionen (Angst, Frustration) in Verbindung gesetzt (Lang and 

Bradley, 2008, Corr, 2013).  

 Als „positiv“ oder „appetitiv“ werden Reize definiert, die typischerweise Annäherungs-

bezogene Verhaltensweisen auslösen; „negative“ oder „aversive“ Stimuli bezeichnen Reize, 

auf die die überwiegende Mehrheit der Menschen mit Vermeidungs-bezogenen Verhaltenswei-

sen reagiert (Corr, 2013). Appetitive Reize werden auch als Belohnungsreize, aversive Stimuli 

als Bestrafungsreize bezeichnet (Corr, 2013). Dabei wird davon ausgegangen, dass eingehende 

Stimuli zunächst automatisch danach klassifiziert werden, ob sie angenehm (positiv; Beloh-

nungswert) oder unangenehm (negativ; Bestrafungswert) sind – und zwar unmittelbar, unbe-

wusst und ohne Absicht – und daraufhin entweder mit Annäherungs- oder Vermeidungstenden-

zen reagiert wird (Elliot, 2008, Brandstätter et al., 2018, Chen and Bargh, 1999).  So konnten 

Chen und Bargh (1999) zeigen, dass Probanden auf Wörter mit positiver affektiver Valenz 

schneller mit annäherungsbezogenem Verhalten (das Ziehen eines Hebels zum Körper) und auf  

Wörter mit negativer affektiver Valenz schneller mit vermeidungsbezogenem Verhalten (Drü-

cken des Hebels vom Körper weg) reagierten als unter Affekt-inkongruenten Bedingungen. 

Diese Ergebnisse konnten unter Verwendung verschiedener affektiv-positiver und -negativer 

Stimuli (z. B. Bilder von freundlichen und ärgerlichen Gesichtsausdrücken) repliziert werden 

und zeigten sich sogar dann, wenn die affektiven Stimuli nur subliminal präsentiert wurden 

(Marsh et al., 2005, Stins et al., 2011, Seidel et al., 2010b, Heuer et al., 2007, Alexopoulos and 

Ric, 2007). Als Erklärung für diesen sog. Kongruenzeffekt wird angenommen, dass die Kon-

trolle über automatische Verhaltenstendenzen in der inkongruenten Bedingung als aufwendiger 

Prozess längere Reaktionszeiten erfordert (Chen and Bargh, 1999, Kaldewaij et al., 2017). 

 

 Die Wahrnehmung und die automatische Bewertung affektiver Stimuli stellen demnach 

bedeutende Prozesse des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens dar (Elliot, 2008, Chen 

and Bargh, 1999). Diese Bewertungen finden auf unterschiedlichen Ebenen statt; sie beinhalten 

rudimentäre, exterozeptive Reflexbögen (z. B. den Lidschlagreflex oder das Zurückweichen 

von einem Schmerzreiz) sowie subkortikale und übergeordnete, kortikale Verarbeitungspro-

zesse, die in Zusammenarbeit der verschiedenen beteiligten neuronalen Strukturen abgestimmt 

und zu einer Handlungstendenz zusammengefügt werden (Lang and Bradley, 2013, Elliot et 

al., 2013).  

 Es gibt jedoch bemerkenswerte individuelle Unterschiede in der Reaktion auf positive 

und negative Stimuli, die vermutlich einerseits von individuellen, Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen beeinflussenden Persönlichkeitseigenschaften, und andererseits von Kontext 
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und Umgebung, in denen der Stimulus auftritt, abhängig sind (Corr, 2013). So ist bestimmtes 

Verhalten in einigen Situationen (bzw. unter bestimmten Umweltbedingungen) nicht möglich 

oder passend – beispielsweise mag das einfache Vermeiden eines bedrohlichen Stimulus in 

einer bestimmten Umgebung möglich sein, während andere Umgebungen eine andere Form 

defensiven Verhaltens, z. B. eine aktive Flucht- oder Kampfreaktion, erfordern (Corr, 2013). 

Dies gilt auch für den Kontext, in dem der Stimulus auftritt: So löst beispielsweise ein sich 

aggressiv verhaltender Vorgesetzter bei den meisten Menschen eine andere Reaktion aus als 

ein aggressiver Fremder (Corr, 2013). Einige Annäherungs- oder Vermeidungstendenzen wer-

den demnach unterdrückt; es führt also nicht jede in der Folge der Stimulusevaluation entste-

hende Verhaltenstendenz zwangsläufig auch zu physisch ausgeführtem Verhalten (Corr, 2013, 

Elliot et al., 2013). Häufig müssen zudem verschiedene Stimuli und Verhaltensantworten ge-

geneinander abgewogen werden: Einige Stimuli lösen zugleich sowohl Annäherungs- als auch 

Vermeidungstendenzen aus, darüber hinaus werden häufig mehrere konkurrierende Stimuli zu-

gleich wahrgenommen. Auch die Lösung dieser entstehenden Zielkonflikte bedarf demnach der 

sorgfältigen Abwägung möglicher Handlungsoptionen sowie ihrer positiven und negativen 

Konsequenzen, und dies unter Berücksichtigung aktueller Bedürfnisse und Kapazitäten 

(Aupperle and Paulus, 2010, Elliot et al., 2013).   

 In der Literatur wird disziplinübergreifend angenommen, dass diese affektiven Bewer-

tungsprozesse durch übergeordnete, motivationale Annäherungs- und Vermeidungssysteme 

vermittelt werden, die neben der Verarbeitung affektiver Informationen auch Funktionen der 

Planung und Ausführung von Annäherungs- und Vermeidungsverhalten erfüllen und somit an 

der Entstehung annäherungs- und vermeidungsbezogener Handlungstendenzen beteiligt sind 

(Elliot, 2008, Elliot et al., 2013, Corr, 2013). Die verschiedenen Theorien variieren jedoch in 

einzelnen Punkten (Elliot et al., 2013). 

 Demnach werden Annäherungstendenzen durch als „Behavioral Activation System“ 

(Fowles, 1980, Cloninger, 1987) „Behavioral Approach System“ (Gray, 1982, 1987, 1990) oder 

„Behavioral Fascilitation System“ (Depue and Collins, 1999) bezeichnete Annäherungssys-

teme reguliert (zumeist abgekürzt als „BAS“), während Vermeidungstendenzen der Regulation 

durch Vermeidungssysteme unterliegen, die als „Behavioral Inhibition System“, kurz „BIS“ 

(Cloninger, 1987, Gray, 1982, 1987, 1990) oder „Behavioral Withdrawal System“ (Davidson, 

1984) bezeichnet werden (Carver, 2006). Die Aktivierung dieser Systeme geht mit einer erhöh-

ten autonomen Aktivierung („Arousal“), einer gesteigerten Aufmerksamkeit und dem Erleben 

verschiedener Emotionen einher (Brandstätter et al., 2018). Aktivität bzw. Reagibilität dieser 

Systeme (BIS- und BAS-Sensitivität) gelten als relativ stabile Eigenschaften einer Person und 
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bedingen möglicherweise eine individuelle Vulnerabilität für verschiedene psychiatrische Er-

krankungen (Brandstätter et al., 2018, Elliot and Thrash, 2010, Bijttebier et al., 2009). 

 Während zahlreiche Autoren die Existenz zweier Systeme postulieren – eines für Annä-

herungs- und eines für Vermeidungstendenzen (Carver, 2006) – unterscheidet Gray (1982, 

2000) in seiner Theorie über Belohnungs- und Bestrafungssensibilität zwei vermeidungsbezo-

gene Systeme: Das „Fight-Flight-Freeze-System“ (kurz: FFFS), aktiviert durch aversive Hin-

weisreize, initiiert vermeidungsbezogene Verhaltensweisen wie Flucht- und Erstarrungsreakti-

onen und vermittelt die Emotion Furcht; das Verhaltensinhibitionssystem („Behavioral Inhibi-

tion System“; BIS) wird aktiviert, wenn Annäherungs-Vermeidungs-Konflikte (sog. Zielkon-

flikte) wahrgenommen werden – es hemmt Verhalten, steigert Aufmerksamkeit und Explorati-

onsverhalten im Sinne der Risikoanalyse und vermittelt die Emotion Angst (Gray and 

McNaughton, 2000, Elliot et al., 2013). Die ebenfalls mit der BIS-Aktivierung assoziierte se-

lektive Aufmerksamkeitsausrichtung auf bedrohliche Reize und Mehrgewichtung affektiv ne-

gativer Informationen wird zudem als Ursache für die Entstehung eines kognitiven Bias be-

trachtet, der vermeidungsbezogenes Verhalten begünstigt und somit auch zukünftiges Verhal-

ten beeinflusst (Gray and McNaughton, 2000, Brandstätter et al., 2018, Kimbrel et al., 2012).  

Eine Aktivierung des BIS bedingt folglich eine Verschiebung des Gleichgewichts zwischen 

Annäherungs- und Vermeidungstendenzen zugunsten der Vermeidung (Gray and McNaughton, 

2000). Dies entspricht der Vermutung, dass die motivationalen Systeme nicht nur an der Be-

wertung affektiver Stimuli beteiligt sind, sondern dass ihre Aktivierung darüber hinaus die 

Wahrnehmung und Bewertung affektiver Stimuli auf bedeutende Weise beeinflusst (Neumann, 

2003).  

 Das Annäherungssystem („Behavioral Approach System“; BAS), das durch appetitive, 

Belohnung signalisierende Hinweisreize aktiviert wird und annäherungsbezogenes Verhalten 

und die positiven Emotionen Freude, Hoffnung und Erleichterung vermittelt, wird von Corr 

(2013) zusätzlich in weitere Subsysteme untergliedert, welche einzelne Prozesse des Annähe-

rungsverhaltens vermitteln. So sind neben den zuvor ausführlich beschriebenen Prozessen der 

Stimuluswahrnehmung und -evaluation auch Prozesse der Handlungsplanung und -ausführung 

von großer Bedeutung (Corr, 2013).  

 

 Die Ausführungen Corrs verdeutlichen, dass an der Entstehung des Annäherungs- und 

Vermeidungsverhaltens verschiedene, komplexe Subprozesse beteiligt sind – dies spiegelt sich 

auch in der Vielfalt neurologischer Strukturen wider, die mutmaßlich an seiner Vermittlung 

beteiligt sind. Diese stellen zwar nicht den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar, werden 
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im Folgenden jedoch detaillierter beschrieben, da sie für das Verständnis der jeweiligen Zu-

sammenhänge zwischen Annäherungs- und Vermeidungstendenzen, der Dysregulation der 

zentralen Stressregulation und funktionellen und strukturellen zerebralen Veränderungen im 

Rahmen der MD und FT hilfreich sind. 

 

1.1.2 Neuronale Grundlagen des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens 

 Die Parallelen zwischen einfachen annäherungs- und vermeidungsbezogenen Verhaltens-

tendenzen lassen darauf schließen, dass an ihrer Vermittlung größtenteils ähnliche Hirnstruk-

turen beteiligt sind (Lang and Bradley, 2013).  

 Als Teil des BAS (Annäherungstendenz) beschreibt Gray (1970, 1977, 1983, 2000) – 

basierend auf umfangreichen tierexperimentellen Untersuchungen und Läsionsstudien – ver-

schiedene kortikale und subkortikale Strukturen, darunter vor allem Teile des limbischen Sys-

tems (Amygdala, Thalamus, Hippocampusformation mit Hippocampus, Septum, Subiculum 

und entorhinalem Kortex), der Präfrontalkortex (PFC), die Basalganglien (Nucleus caudatus, 

Putamen, Globus pallidus und Nucleus accumbens (NAcc)) und die Lamina tecti (Gray and 

McNaughton, 2000). Auch das BIS (Vermeidungstendenz) umfasst mit Hippocampus, Subicu-

lum, Gyrus dentatus, entorhinalem Kortex, Septum, den Corpora mammillaria und dem anteri-

oren cingulären Kortex (ACC) große Teile des limbischen Systems (Gray, 1990). Als beteiligt 

gelten zudem ebenfalls der PFC, der Nucleus ventralis anterior des Thalamus (VA), der norad-

renerge Locus coeruleus (LC) und die serotoninerge Raphe-Kerngruppe. Über Projektionen aus 

dem Subiculum zum NAcc steht das BIS zudem mit dem Striatum in Verbindung (Gray and 

McNaughton, 2000). Dem FFFS (Vermeidungstendenz) werden das periaquäduktale Grau des 

Mesencepalons, Gyrus cinguli, Amygdala und der mediale Hypothalamus zugeordnet (Gray 

and McNaughton, 2000, Trew, 2011). 

 Eine genauere Untersuchung der an der Entstehung von Annäherungs- und Vermeidungs-

tendenzen beteiligten Strukturen sowie ihrer Funktion gelingt mithilfe neurologischer und bild-

gebender Untersuchungsverfahren wie der Elektroenzephalographie (EEG) und der funktionel-

len Magnetresonanztomographie (fMRT). Auf diese Art konnten verschiedene, miteinander 

verbundene und einander teilweise überschneidende neuronale Schaltkreise identifiziert wer-

den, die der Vermittlung von Annäherungs- und Vermeidungstendenzen zugrunde liegen. Diese 

beziehen vorwiegend Teile des PFC, insbesondere Orbitofrontalkortex (OFC), ACC und den 

dorsolateralen PFC (dlPFC), Insula, Amygdala, Thalamus, Hippocampus und Basalganglien 

(insbesondere das ventrale Striatum) mit ein (Aupperle et al., 2015, Schlund et al., 2011, 

Spielberg et al., 2012a) – sie erfüllen Funktionen der Reizwahrnehmung und -evaluation, der 
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Handlungsabwägung und -planung, der Entscheidungsfindung sowie der Handlungsausführung 

und regulieren durch Abstimmung dieser Prozesse die Entstehung von Annäherungs- und Ver-

meidungstendenzen. Abbildung 1 zeigt eine Übersicht der beteiligten Hirnregionen. 

 

 

 

  

 
 

Abbildung 1    Hirnregionen des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens (modifiziert nach Lynch, 2006 
/ CC-BY 2.5), Abkürzungen: Medialer präfrontaler Kortex (mPFC), anteriorer cingulärer Kortex (ACC), 
ventrales Striatum (VS), Orbitofrontalkortex (OFC), dorsolateraler präfrontaler Kortex (dlPFC), ventrolate-
raler präfrontaler Kortex (vlPFC)  
 

 

 Die Prozesse der Reizwahrnehmung und -evaluation sind eng miteinander verknüpft. In 

verschiedenen Studien zeigte sich, dass bei der Wahrnehmung affektiver Stimuli (Bilder emo-

tionaler Gesichtsausdrücke oder emotionaler Szenen) ein Schaltkreis aus visuellem Kortex 

(v. a. fusiformer und Okzipitalkortex), Parietalkortex, Thalamus, OFC, ACC und Amygdala 

aktiviert wird  (Sabatinelli et al., 2011). Amygdala und OFC sind dabei insbesondere für die 

Bewertung affektiver Stimuli von zentraler Bedeutung (Birbaumer and Schmidt, 2010). Die 

Amygdala wird durch saliente Stimuli (also sowohl negative als auch positive affektive Stimuli) 

aktiviert, deren Information sie über Thalamus und sensorische Kortexareale erhält, und gibt 

ihre verarbeitete Information hauptsächlich an OFC, ACC, Insula und das ventrale Striatum 

weiter (Aupperle and Paulus, 2010, Roth and Dicke, 2006). 

Amygdala 

  OFC 

  VS 

  ACC 

  mPFC 

  dlPFC 

   Insula 

  dlPFC 
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 Sie ist darüber hinaus in der Lage, die Wahrnehmung und Verarbeitung salienter Infor-

mation zu modulieren, indem sie u. a. die kortikale Reizverarbeitung insbesondere neuartiger 

und negativ-valenter Stimuli in den sensorischen Kortexarealen steigert (Phillips et al., 2003, 

Phelps, 2006). Über ihre Verbindung zum Striatum vermittelt die Amygdala emotionale, habi-

tuelle Annäherungs- und Vermeidungstendenzen (hier werden implizite, automatische Annä-

herungs- und Vermeidungsreaktionen ausgewählt), die unter Abstimmung mit dem PFC ent-

weder über Thalamus und den motorischen Kortex realisiert oder aber inhibiert werden 

(Birbaumer and Schmidt, 2010, Cunha et al., 2012, Kaldewaij et al., 2017). 

 Dabei unterliegt die Aktivität der Amygdala der Regulation durch verschiedene PFC-

Regionen (Phelps, 2006, Hariri et al., 2000, Gold et al., 2015). 

 Der OFC bewertet wahrgenommene Stimuli nach ihrem subjektiven Belohnungs- oder 

Bestrafungswert – dazu integriert er relevante kognitive Informationen (Gedächtnisinformatio-

nen, Vorstellungen) in die Stimulusverarbeitung (Phillips et al., 2003, Birbaumer and Schmidt, 

2010, Grabenhorst et al., 2008, McCabe et al., 2008, Aupperle and Paulus, 2010). Gemeinsam 

mit dem dlPFC und ACC ist er zudem an der Abwägung verschiedener Reizeigenschaften und 

Handlungsoptionen während der Stimulusverarbeitung beteiligt und übernimmt mit dem ACC 

Funktionen der Handlungskontrolle, insbesondere der Kontrolle kognitiver und emotionaler 

Handlungskonflikte (Aupperle and Paulus, 2010). OFC und ACC sind zudem an der Koordi-

nation und Integration eingehender Informationen aus den umliegenden Hirnregionen (v. a. aus 

Amygdala, Insula, Striatum und dlPFC) beteiligt und regulieren limbische Verhaltensantworten 

während der Verarbeitung sowohl annäherungs- als auch vermeidungsbezogener Stimuli 

(Brandstätter et al., 2018, Etkin et al., 2006, Aupperle et al., 2015). Über die Insula erhält der 

OFC dabei interozeptive Informationen (Wahrnehmungen und Vorhersagen viszeraler oder 

emotionaler Körperreaktionen), die ebenfalls in die Verhaltensabwägung integriert werden 

(Aupperle and Paulus, 2010). 

 Dem dorsalen ACC werden dabei Funktionen der Fehler- bzw. Konflikterkennung und -

korrektur zugeschrieben (Botvinick, 2007, Rosenbloom et al., 2012, Aupperle et al., 2015, 

Etkin et al., 2006), während seine ventralen Anteile an der emotionalen Erwartungshaltung und 

Risikoabschätzung sowie der Belohnungs- und Bestrafungswahrnehmung beteiligt sind 

(Gehring and Willoughby, 2002, Shidara and Richmond, 2002, Roth and Dicke, 2006). ACC, 

PFC, OFC, Amygdala und Thalamus stehen in enger rückläufiger Verbindung (Roth and Dicke, 

2006). An der Verarbeitung von Annäherungs-Vermeidungs-Konflikten und der Verhaltensin-

hibition sind zudem auch Teile des Hippocampus beteiligt (Loh et al., 2017, O'Neil et al., 2015). 
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 Der dlPFC integriert die erhaltenen Informationen zur Reizvalenz in die Aufmerksam-

keitsausrichtung und Handlungsplanung (Rorie and Newsome, 2005, Rosenbloom et al., 2012, 

Aupperle et al., 2015) – dabei wird die Aktivität des rechtsseitigen dlPFC insbesondere mit 

Vermeidungstendenzen, eine Aktivierung des linksseitigen dlPFC hingegen mit Annäherungs-

tendenzen in Verbindung gebracht (Spielberg et al., 2012b, Harmon-Jones et al., 2010, 

Pizzagalli et al., 2005). Wie die Amygdala projizieren auch dlPFC, medialer PFC (mPFC), OFC 

und Hippocampus zum ventralen Striatum – über Verbindungen zum dorsalen Striatum, Palli-

dum, Hypothalamus und Thalamus sendet das ventrale Striatum schließlich Informationen an 

die assoziativen, prämotorischen und motorischen Areale des Frontalkortex, über welche die 

ausgewählten Bewegungsprogramme ausgeführt werden (Cunha et al., 2012).  

 Annäherungs- und vermeidungsbezogene Tendenzen werden demnach insbesondere 

durch die Amygdala und Regionen des PFC reguliert – dabei unterliegen die emotionalen, ha-

bituellen Verhaltenstendenzen der Amygdala der Kontrolle durch den PFC (Arnsten, 2015, 

Kaldewaij et al., 2017). 

 

1.1.3 Messmethoden zur Erfassung von Annäherungs- und Vermeidungstendenzen 

 Zur Messung der Tendenzen von Annäherung und Vermeidung wurden verschiedene 

Verfahren entwickelt, die von Selbstbericht-Fragebögen (Carver and White, 1994) und Verhal-

tensbeobachtungen (Chen and Bargh, 1999, De Houwer et al., 2001, Heuer et al., 2007, 

Reinecke et al., 2010) bis hin zu Messungen physiologischer Reaktionen wie der Stärke des 

Lidschlagreflexes (Lang et al., 1990) oder elektrophysiologischer Korrelate wie asymmetri-

scher zerebraler Aktivierungsmuster reichen (Harmon-Jones and Allen, 1997, Eder and 

Dignath, 2013). 

 

 In einem Großteil der Studien, die Annäherungs- und Vermeidungstendenzen im Kontext 

psychiatrischer Erkrankungen untersuchen, finden vorwiegend Selbstbericht-Methoden wie 

das BIS/BAS-Inventar von Carver und White (1994) Anwendung (z. B. Beevers and Meyer, 

2002, Hundt et al., 2007, Pinto-Meza et al., 2006, Struijs et al., 2017). Diese erfassen individu-

elle Unterschiede in der Reaktivität der motivationalen Annäherungs- und Vermeidungssys-

teme (BIS, BAS), sind jedoch möglicherweise anfällig für sog. Anforderungsmerkmale; so 

kann die soziale Erwünschtheit bestimmter Antworten und die Bemühung der Versuchsperso-

nen, ihr Verhalten an den von ihnen interpretierten Zweck des Experiments anzupassen, die 

Validität des Untersuchungsverfahrens einschränken (Struijs et al., 2017). Zudem sind sie als 

explizite Messinstrumente von den bewussten, subjektiven Wahrnehmungen der Versuchs-
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personen abhängig – unbewusste, implizite Prozesse des Annäherungs- und Vermeidungsver-

haltens werden hingegen nicht erfasst (Krieglmeyer and Deutsch, 2010, Fleurkens et al., 2018, 

Struijs et al., 2017).  

 Automatische Annäherungs- und Vermeidungstendenzen können hingegen mithilfe ver-

schiedener computerbasierter Approach-Avoidance-Paradigmen (AA-Paradigmen) erfasst 

werden (Krieglmeyer and Deutsch, 2010). In verschiedenen Varianten der sog. Approach-

Avoidance Task (AAT) reagieren Probanden beispielsweise mit dem Ziehen (zum Körper hin) 

oder Drücken (vom Körper weg) eines Hebels (Chen and Bargh, 1999) oder Joysticks (Heuer 

et al., 2007) auf positive und negative emotionale Stimuli. Diese AA-Paradigmen basieren u. a. 

auf den Erkenntnissen von Solarz (1960), der beobachten konnte, dass Probanden positiv-va-

lente Stimuli (in diesem Fall Karten mit positiven Worten) schneller an sich heranzogen und 

negative Stimuli (Karten mit negativen Worten) schneller von sich wegschoben, als dies bei 

der umgekehrten, Affekt-inkongruenten Aufgabenstellung (Heranziehen negativer Wortkarten, 

Wegschieben positiver Wortkarten) der Fall war (Krieglmeyer and Deutsch, 2010). Dieser sog. 

Kongruenzeffekt zeigte sich auch in nachfolgenden Studien, die einen ähnlichen Versuchsauf-

bau nutzten – er wird darauf zurückgeführt, dass automatische Verhaltenstendenzen in der in-

kongruenten Bedingung stärker kontrolliert und inhibiert werden müssen, was sich in höheren 

Reaktionszeiten im Vergleich zu der kongruenten Bedingung widerspiegelt (Chen and Bargh, 

1999, Heuer et al., 2007, Kaldewaij et al., 2017). 

 In den verschiedenen Varianten der AAT wird die Vermittlung zwischen automatischen, 

affektiven Stimulusantworten und instrumentellem Verhalten getestet: Sie besteht aus einem 

Affekt-kongruenten Aufgabenteil, in dem die Probanden annähernde Bewegungen an positive 

Stimuli machen und mit vermeidenden Bewegungen auf negative Stimuli reagieren, sowie ei-

nem Affekt-inkongruenten Teil mit exakt umgekehrter Bedingung (Annäherung an negativ-

valente Stimuli, Vermeidung positiv-valenter Stimuli) (Kaldewaij et al., 2017).  

 

 In der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie wurde die von De Houwer et al.  (2001) 

entwickelte „Manikin-Task“ zur Erfassung automatischer Annäherungs- und Vermeidungsten-

denzen verwendet. Bei diesem gut validierten und in zahlreichen Studien genutzten AA-Para-

digma bewegen die Probanden eine auf dem Bildschirm erscheinende „Manikin“-Figur durch 

Tastendruck entweder auf einen in der Bildschirmmitte erscheinenden emotionalen Stimulus 

(z. B. Bilder emotionaler Gesichtsausdrücke) zu oder von ihm weg; dabei werden Antwortrich-

tigkeit, Reaktionszeit und Antwortlatenz erhoben (De Houwer et al., 2001, Krieglmeyer and 

Deutsch, 2010).  
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1.2 Major Depression und Annäherungs- und Vermeidungsverhalten 

 Nachdem die theoretischen und neuroanatomischen Grundlagen des Annäherungs- und 

Vermeidungsverhaltens in den vorherigen Kapiteln dargestellt wurden, soll in diesem Kapitel 

die Bedeutung des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens im Kontext der MD erläutert 

werden. Nach einer Beschreibung des Störungsbildes der MD wird der Zusammenhang zu Be-

einträchtigungen des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens anhand der aktuellen Daten-

lage unter Berücksichtigung korrelierender neurophysiologischer und -anatomischer Substrate 

erklärt. 

 

1.2.1 Das Störungsbild der Major Depression 

 Aufgrund ihrer typischen Symptomatik, die insbesondere durch eine phasenhafte Beein-

trächtigung der Stimmung, der Interessen und des Freudempfindens gekennzeichnet ist, wird 

die MD zu den affektiven Störungen bzw. zu den sogenannten „Mood Disorders“ gezählt 

(Berger et al., 2015). Anhand zweier gängiger Klassifikationssysteme – dem DSM-V der Ame-

rican Psychiatric Association (2013) und der ICD-10 der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 

1991) – lässt sich die MD auf dem Boden der Kategorien Symptomatologie, Schweregrad, 

Krankheitsdauer und Rückfallrisiko von weiteren depressiven sowie anderen affektiven Stö-

rungen abgrenzen (Berger et al., 2015). Abbildung 2 zeigt die Diagnosekriterien einer depres-

siven Episode nach ICD-10 und DSM-V im Vergleich. 

 

 Die MD gehört zu den häufigsten psychischen Erkrankungen weltweit. 2015 schätzte die 

WHO die Anzahl an einer Depression erkrankter Menschen global auf 322 Millionen – rund 

4,4% der Weltbevölkerung und 18,4% mehr als noch zehn Jahre zuvor (WHO, 2017). Auch 

wenn die Zunahme der Prävalenz hauptsächlich auf die wachsende Weltbevölkerung und ihre 

sich ändernde Altersstruktur zurückgeführt wird, ist die zunehmende Bedeutung depressiver 

Erkrankungen aufgrund ihrer gravierenden individuellen und gesellschaftlichen Folgen unum-

stritten: Sie gehören zu den von der Global Burden of Disease Study (2017) ermittelten Haupt-

verursachern durch Krankheit beeinträchtigter Lebensjahre („Years Lived With Disability“, 

YLD) und werden von der WHO als die am stärksten zur globalen gesundheitlichen Beein-

trächtigung beitragenden Erkrankungen eingestuft (James et al., 2018, WHO, 2017).   
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Abbildung 2 Definition einer depressiven Episode / Episode einer Major Depression nach ICD-10 
(Weltgesundheitsorganisation et al., 1991) und DSM-V (American Psychiatric Association, 2013), angelehnt 
an Hegerl und Rupprecht, 2006  

ICD-10 

Vorliegen von mindestens 2 der fol-
genden Symptome über mindestens 
2 Wochen: 
 
- Depressive Stimmung 
- Interessenverlust oder Verlust 

der Freude 
- Verminderter Antrieb oder ge-

steigerte Ermüdbarkeit 

 
 Mindestens 1 weiteres Symptom: 
 

- verminderte Denk-, Konzentrati-
ons- und Entscheidungsfähigkeit 

- vermindertes Selbstvertrauen und 
Selbstwertgefühl 

- Schuldgefühle, Gefühl der Wert-
losigkeit 

- negative und pessimistische Zu-
kunftsperspektiven 

- wiederkehrende Gedanken an 
den Tod, Suizidgedanken bis hin 
zu selbstverletzendem oder suizi-
dalem Verhalten 

- psychomotorische Unruhe (selbst- 
oder fremdbeurteilt) 

- Schlafstörungen 
- Appetitverlust oder gesteigerter 

Appetit (einhergehend mit Ge-
wichtsveränderung) 

 
Leicht:    mindestens 2 Haupt- und 
      2 Zusatzsymptome 

Mittel:    mindestens 2 Haupt- und 
      3 - 4 Zusatzsymptome 

Schwer:  3 Haupt- und mindestens 
      4 Zusatzsymptome 

nicht substanzinduziert oder orga-
nisch bedingt 
 

DSM-V 

Vorliegen von mindestens 1 der fol-
genden Symptome über mindestens 
2 Wochen: 
 
- Depressive Stimmung 
- Interessenverlust oder Verlust 

der Freude 

 
 
 
 Mindestens 1 weiteres Symptom: 

 
- deutlicher Gewichts- oder Appe-

titverlust, Gewichtszunahme 
oder gesteigerter Appetit 

- Schlafstörungen 
- psychomotorische Unruhe oder 

Verlangsamung (Fremdbeurtei-
lung) 

- Müdigkeit oder Antriebslosigkeit 
- Gefühl der Wertlosigkeit, 

Schuldgefühle 
- Wiederkehrende Gedanken an 

den Tod, Suizidgedanken bis hin 
zu suizidalem Verhalten 

- verminderte Denk-, Konzentrati-
ons- und Entscheidungsfähigkeit 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

nicht substanzinduziert oder orga-
nisch bedingt 
 

Hauptkriterien 
 

erforderliche 
Symptome 
 
weitere Symptome 
 

Schweregrade 

Ausschlusskriterien 

Diagnosekriterien einer depressiven Episode 
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 In Deutschland liegt die 12-Monats-Prävalenz für eine MD bei 7,4%, die Lebenszeitprä-

valenz beträgt 11,6% (Bretschneider et al., 2018, Busch et al., 2013). Auch wenn in Deutsch-

land aufgrund gleichbleibender Prävalenzen kaum von einer epidemischen Ausbreitung der 

MD gesprochen werden kann (Bretschneider et al., 2018), nehmen die Zahlen depressionsbe-

dingter Krankschreibungen und Frühverrentung stetig zu – so sind die Rentenzugänge wegen 

verminderter Erwerbsfähigkeit aufgrund von Depressionen seit Beginn der 2000er Jahre um 

mehr als das Dreifache gestiegen (Thom et al., 2019, Nubel et al., 2019). 

 

 Die MD kann in jedem Lebensalter unabhängig von Geschlecht und sozioökonomischem 

Status auftreten. Die Hälfte der Betroffenen erkrankt bereits vor dem 31. Lebensjahr erstmalig 

an einer MD, Frauen sind zudem doppelt so häufig betroffen wie Männer; die Ursachen hierfür 

(diskutiert werden neben dem Einfluss von Sexualhormonen vor allem psychosoziale und int-

rapsychische Faktoren (Kuehner, 2003)) sind bislang jedoch unzureichend geklärt (Berger et 

al., 2015, Jacobi et al., 2004, Jacobi et al., 2014). Depressive Erkrankungen gehen mit einer 

erhöhten Morbidität und Mortalität einher – das Vorliegen einer MD steigert nicht nur das Er-

krankungsrisiko für diverse somatische Krankheiten, darunter Herzkreislauferkrankungen, 

Asthma bronchiale, Diabetes mellitus und Krebserkrankungen (Otte et al., 2016) sondern auch 

das Risiko, an diesen zu versterben (Frasure-Smith et al., 1993, Joukamaa et al., 2001). Die 

erhöhte Sterblichkeit steht zudem mit der erhöhten Suizidrate Depressiver in Zusammenhang: 

Das Suizidrisiko bei Betroffenen mit MD ist im Vergleich zur Durchschnittsbevölkerung um 

20% erhöht (Harris and Barraclough, 1997).  

 

1.2.2 Beeinträchtigungen der Annäherungs- und Vermeidungsmotivation bei der Major 
Depression 

 Die Rolle eines beeinträchtigten Annäherungsverhaltens und gesteigerter Vermeidungs-

tendenzen in der Entstehung und Aufrechterhaltung der MD wird seit geraumer Zeit diskutiert 

(Ferster, 1973, Lewinsohn, 1974, Hopko et al., 2003, Dimidjian et al., 2008, Trew, 2011).  

 So lässt sich möglicherweise eine Vielzahl der Symptome, die im Rahmen der MD auf-

treten können, auf Defizite der Annäherungsmotivation zurückführen (Trew, 2011). Hoff-

nungslosigkeit, Anhedonie, Appetitverlust, Antriebslosigkeit und psychomotorische Hemmung 

können die Folge eines mit der MD assoziierten Mangels an Belohnungserfahrungen sein – so 

berichten depressive Patienten über weniger positive Erfahrungen, zeigen eine geringere Be-

lohnungserwartung in Bezug auf zukünftige Ereignisse, ein geringeres Ansprechen auf appeti-

tive und verstärkende Reize sowie eine verminderte Belohnungssensitivität  (Hopko et al., 
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2003, Hopko and Mullane, 2008, Hundt et al., 2007, Pinto-Meza et al., 2006, Fowles, 1988, 

Trew, 2011). Depressive Patienten scheinen zudem empfänglicher für aversive Stimuli (z. B. 

bedrohliche oder negative Wörter; traurige und ärgerliche Gesichtsausdrücke) zu sein, neutrale 

Gesichtsausdrücke häufiger negativ zu interpretieren und mit stärkerem, negativem Affekt auf 

diese zu reagieren;  sie zeigen darüber hinaus eine gesteigerte Erinnerungsfähigkeit für negative 

Reize und Ereignisse sowie Schwierigkeiten dabei, sich von aversiven Stimuli abzuwenden 

(Bradley et al., 1997, Gotlib et al., 2004, Dalgleish and Watts, 1990, Lewinsohn, 1974, Trew, 

2011, Gollan et al., 2008, Seidel et al., 2010a). Dieser negative Aufmerksamkeits-, Interpreta-

tions- und Erinnerungs-Bias trägt vermutlich zu einer erhöhten Auftretenswahrscheinlichkeit 

vermeidungsbezogener Verhaltensweisen und – im Zusammenspiel mit einer verminderten An-

näherungstendenz – zu einem verringerten Erleben positiver, insbesondere sozialer Erfahrun-

gen bei (Lewinsohn, 1974, Trew, 2011, Leppänen, 2006, Seidel et al., 2010a). 

 Wie in den Kapiteln 1.1.1 und 1.1.2 beschrieben gelten übergeordnete, motivationale An-

näherungs- („Behavioral Activation System“, „Behavioral Approach System“, kurz: BAS) und 

Vermeidungssysteme („Behavioral Inhibition System“, kurz: BIS; „Fight-Flight-Freeze-Sys-

tem“, kurz: FFFS) als Regulatoren des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens (Gray, 1982, 

Gray and McNaughton, 2000, Pickering and Gray, 1999, Bijttebier et al., 2009, Corr, 2004). Es 

wird davon ausgegangen, dass individuelle Unterschiede in der Sensitivität bzw. Reagibilität 

dieser Motivationssysteme für die Krankheitsentstehung und den Verlauf verschiedener psy-

chiatrischer Erkrankungen wie der MD von Bedeutung sind (Pickering and Gray, 1999, 

Bijttebier et al., 2009, Trew, 2011).  Die Sensitivität dieser Systeme wurde in zahlreichen Stu-

dien anhand verschiedener Fragebögen wie dem BIS/BAS-Inventar (Carver and White, 1994) 

erfasst und auf ihren Zusammenhang mit mehreren psychiatrischen Erkrankungen hin unter-

sucht.  

 Eine gesteigerte Sensitivität des BAS, welche auf erhöhte Annäherungstendenzen hin-

weist, konnte unter anderem bei Substanzmissbrauch und Abhängigkeit (Johnson et al., 2003), 

bipolar-affektiven Störungen, hyperaktiv-impulsiven Symptomen bei ADHS und Bulimia ner-

vosa beobachtet werden, während sich eine verminderte BAS-Sensitivität – ein Hinweis auf 

eine reduzierte Annäherungstendenz – insbesondere bei depressiven Erkrankungen zeigte 

(Bijttebier et al., 2009, Trew, 2011). Depressive Erkrankungen konnten neben Angststörungen, 

Anorexie und Schizophrenie zudem mit einer erhöhten Sensitivität des BIS in Zusammenhang 

gebracht werden, die auf gesteigerte Vermeidungstendenzen hindeutet; eine auf eine reduzierte 

Vermeidungstendenz hinweisende verminderte BIS-Sensitivität zeigte sich bei primärer Psy-

chopathie  (Trew, 2011).  
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 Die Vermutung, dass sowohl verminderte Annäherungs- als auch gesteigerte Vermei-

dungstendenzen für die Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Symptome von Bedeu-

tung sind, konnte insbesondere in Hinblick auf die Bedeutung verminderter Annäherungsten-

denzen durch mehrere Autoren bekräftigt werden.  

 In verschiedenen Studien wiesen depressive Patientengruppen signifikant niedrigere 

BAS-Niveaus im Vergleich zur nicht-depressiven Kontrollgruppe auf (Kasch et al., 2002, 

Pinto-Meza et al., 2006); in Bevölkerungsstichproben zeigte sich zudem eine negative Korre-

lation zwischen BAS-Sensitivität und dem Auftreten depressiver Symptome (Beevers and 

Meyer, 2002, Coplan et al., 2006, Hundt et al., 2007, Jones and Day, 2008, Kimbrel et al., 2007, 

Bijttebier et al., 2009). Eine verminderte BAS-Sensitivität konnte zudem mit dem Fortbestehen 

depressiver Symptome über einen Zeitraum von 6 bis 8 Monaten in Verbindung gebracht wer-

den (Kasch et al., 2002, Campbell-Sills et al., 2004, McFarland et al., 2006) und scheint somit 

nicht nur ein Vulnerabilitätsfaktor für die Entstehung depressiver Erkrankungen zu sein, son-

dern auch ein möglicher Prädiktor für Schwere und Verlauf der Erkrankung (Bijttebier et al., 

2009). Darüber hinaus zeigten auf Verhaltensaktivierung („Behavioral Activation“) fokussierte 

Behandlungsversuche, in denen depressive Patienten vermehrt positiven Aktivitäten ausgesetzt 

waren, um Verhaltensmuster verminderter Annäherung aufzuheben, eine gute Wirksamkeit so-

wohl in der Therapie als auch in der Rezidivprophylaxe depressiver Episoden (Jacobson et al., 

1996, Fava et al., 1998, Bijttebier et al., 2009).  

 Zahlreiche Daten deuten ebenfalls auf einen Zusammenhang zwischen Depressionen und 

gesteigerten Vermeidungstendenzen hin. Während eine gesteigerte BIS-Sensitivität zunächst 

allein mit Angststörungen in Verbindung gebracht wurde, konnte in zahlreichen Studien auch 

ein Zusammenhang mit depressiven Symptomen nachgewiesen werden (Beevers and Meyer, 

2002, Campbell-Sills et al., 2004, Coplan et al., 2006, Hundt et al., 2007, Johnson et al., 2003, 

Kasch et al., 2002, Pinto-Meza et al., 2006, Bijttebier et al., 2009). Anders als die verminderte 

Reagibilität des BAS, die ein für depressive Erkrankungen spezifischer, „State“-unabhängiger 

Vulnerabilitätsfaktor zu sein scheint und auch remittierte Patienten von gesunden Kontrollpro-

banden unterscheidet (Pinto-Meza et al., 2006), ist die Überaktivität des BIS jedoch eher als 

gemeinsamer, „State“-abhängiger Faktor für Angsterkrankungen und Depressionen zu betrach-

ten (Bijttebier et al., 2009). 

 

 Verschiedene Studien – wenn auch in bisher deutlich geringerer Zahl – untersuchten zu-

dem anhand verschiedener AA-Paradigmen Veränderungen automatischer Annäherungs- und 

Vermeidungstendenzen im Kontext psychiatrischer Erkrankungen. Hier zeigten sich 
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gesteigerte automatische Annäherungstendenzen insbesondere bei Substanzmissbrauch und 

Abhängigkeit sowie bei Impulskontrollstörungen; verminderte Annäherungstendenzen konnten 

bei depressiven Erkrankungen nachgewiesen werden, gesteigerte Vermeidungstendenzen zeig-

ten sich bei depressiven Erkrankungen und Angststörungen (Loijen et al., 2020).  

 Studien, die anhand verschiedener AA-Paradigmen implizite Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen Depressiver bei der Präsentation emotionaler Gesichtsausdrücke untersuchten, 

kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen (Seidel et al., 2010a, Derntl et al., 2011, Radke et al., 

2014). Seidel et al. (2010a) konnten bei Patienten mit MD im Vergleich zur gesunden Kontroll-

gruppe in der Reaktion auf verärgerte Gesichtsausdrücke verstärkte automatische Vermei-

dungstendenzen beobachten, die auf eine gesteigerte Reaktivität des BIS hinweisen; die MD-

Patienten schätzten ihre Vermeidungstendenzen in einer zusätzlichen expliziten Bewertungs-

aufgabe subjektiv jedoch deutlich stärker ein, was Seidel et al. auf den mit der MD assoziierten 

Wahrnehmungs- und Interpretations-Bias zurückführten. Radke et al. (2014) hingegen konnten 

bei Patienten mit MD zwar keinerlei dominante automatische Verhaltenstendenzen nachwei-

sen, beobachteten aber dennoch dysfunktionale Verhaltensmuster: Während gesunde Proban-

den wie erwartet auf fröhliche Gesichter mit Annäherungs- und auf negative Gesichtsausdrücke 

mit Vermeidungsverhalten reagierten (sog. Kongruenzeffekt), reagierten MD-Patienten auf alle 

Gesichtsausdrücke gleich; zudem zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Annäherungs-

tendenzen und depressiver Symptomatik.   

 

1.2.3 Substrate veränderter Annäherungs- und Vermeidungstendenzen bei der Major 
Depression 

 Übereinstimmend konnten verschiedene neurophysiologische Substrate nachgewiesen 

werden, die auf einen Zusammenhang zwischen Annäherungsdefiziten, verstärkten Vermei-

dungstendenzen und Depressionen hindeuten. Sie stellen jedoch nicht den Schwerpunkt dieser 

Arbeit dar und werden im vorliegenden Untersuchungsdesign nicht erfasst; daher erfolgt an 

dieser Stelle der Übersicht halber lediglich eine kurze Beschreibung.  

 

 In mehreren Studien konnte eine im Vergleich zur Gegenseite stärkere rechtsseitige fron-

tale kortikale Aktivität im Elektroenzephalogramm (EEG) sowohl mit depressiven Symptomen 

(Jacobs and Snyder, 1996, Schaffer et al., 1983) als auch mit einer gesteigerten Vermeidungs-

tendenz (Sutton and Davidson, 1997) und negativem Affekt (Tomarken et al., 1992) in Verbin-

dung gebracht werden. Diese frontale Aktivierungsasymmetrie war auch nach Remission der 

akuten depressiven Symptomatik nachweisbar (Henriques and Davidson, 1990, Harmon-Jones 
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et al., 2010). Nach Ergebnissen verschiedener EEG-Studien spiegelt eine gesteigerte Aktivität 

in linksfrontalen kortikalen Hirnregionen eine Aktivierung von Prozessen der Annäherungsmo-

tivation wider, während eine gesteigerte rechtsfrontale kortikale Aktivität mit Prozessen der 

Vermeidungsmotivation in Verbindung gebracht wird (Sutton and Davidson, 1997, Harmon-

Jones and Allen, 1997, Amodio et al., 2008, Coan and Allen, 2004).  

 Auch zahlreiche Studien, die mittels verschiedener Positronen-Emissionstomographie- 

(PET) und Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie-Verfahren (SPECT) anhand des 

regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) und des Glucosemetabolismus neuronale Aktivitäts-

muster bei depressiven Patienten untersuchten, konnten bei Patienten mit Depression einen re-

lativen linkshemisphärischen zerebralen Hypometabolismus (Martinot et al., 1990) bzw. eine 

relative linkshemisphärische zerebrale Hypoperfusion (Delvenne et al., 1990, Mathew et al., 

1980, Yazici et al., 1992), insbesondere des ACC und des dlPFC nachweisen (Bench et al., 

1992, 1993).  

 Übereinstimmend konnte in mehreren fMRT-Studien die Aktivierung des linken dlPFC 

mit Annäherungstendenzen und eine Aktivierung des rechtsseitigen dlPFC mit Tendenzen der 

Vermeidung in Verbindung gebracht werden (Spielberg et al., 2012a, 2012b, Spielberg et al., 

2011). Depressive Patienten wiesen in eben diesen Hirnregionen veränderte Aktivitätsmuster 

auf: Der linksseitige dlPFC zeigte bei ihnen eine verminderte Aktivität, während eine Überak-

tivität des rechten dlPFC beschrieben wurde (Grimm et al., 2008).  

 Dougherty & Rauch (1997) konnten bei depressiven Patienten zudem einen Hypometa-

bolismus sowie auf Läsionen der weißen Substanz hindeutende fokale Hyperintensitäten in den 

Basalganglien nachweisen, deren Aktivierung ebenfalls mit Prozessen des Annäherungs- und 

Vermeidungsverhaltens in Verbindung steht (Cunha et al., 2012, Trew, 2011).  Depressionen 

konnten zudem mit einer Volumenreduktion des Nucleus caudatus und NAcc in Verbindung 

gebracht werden, welche an der Selektion und Planung motorischer Antworten auf annähe-

rungs- und vermeidungsbezogene Stimuli beteiligt sind (Drevets, 2000, 2001, Cunha et al., 

2012). Bei MD-Patienten konnte zudem ein vermindertes Volumen des Hippocampus festge-

stellt werden, dem eine Funktion in annäherungs- und vermeidungsbezogenen Entscheidungs-

findungsprozessen zugeschrieben wird (O'Neil et al., 2015, Roddy et al., 2019). Zudem zeigte 

sich bei depressiven Patienten in verschiedenen Studien eine Überaktivität und Volumenzu-

nahme der Amygdala, die ebenfalls als wichtige Struktur für die Entstehung motivationaler 

Verhaltenstendenzen, insbesondere für Prozesse der Vermeidungsmotivation, gilt (Davidson et 

al., 2009, Drevets, 2000, 2001). Es wird diskutiert, dass die Überaktivität der Amygdala an der 

Entstehung des mit der MD assoziierten negativen kognitiven Bias beteiligt ist, der zu einer 
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Steigerung der Reizsalienz, einer vermehrten Wahrnehmung und negativeren Evaluation affek-

tiver Reize, einer stärkeren Erinnerungsfähigkeit negativer Ereignisse und einer Zunahme der 

allgemeinen Ängstlichkeit führt (Davidson et al., 2009, Trew, 2011).  

 

 Diese Ergebnisse bekräftigen die Vermutung, dass funktionelle und strukturelle Verän-

derungen verschiedener kortikaler und subkortikaler Hirnregionen eine Dysregulation der An-

näherungs- und Vermeidungstendenz bedingen, die einerseits einen Vulnerabilitätsfaktor für 

das Auftreten depressiver Erkrankungen darstellt und darüber hinaus an der Aufrechterhaltung 

depressiver Symptome beteiligt ist (Harmon-Jones et al., 2010, Davidson, 1998). 
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1.3 Das Locus coeruleus-noradrenerge System und Annäherungs- und Vermeidungs-
verhalten 

 Annäherungs- und Vermeidungstendenzen können auf verschiedenen Ebenen durch das 

LC-NA-System moduliert werden, das unter anderem eine wichtige Rolle in der Vermittlung 

und Regulation der physiologischen Stressantwort spielt und dessen Dysregulation mit der Ent-

stehung der MD in Verbindung gebracht wird (Sara, 2009, Goddard et al., 2010, Gold, 2015). 

Zur Übersicht werden zunächst Aufbau und Funktionsweise der physiologischen Stressreaktion 

mit dem Fokus auf das LC-NA-System und die α2-noradrenergen Rezeptoren dargestellt. Ver-

änderungen dieser Rezeptoren im Rahmen der MD, ihre Beeinflussung durch den α2-Rezeptor-

Antagonisten Yohimbin und die noradrenerge Modulation der Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen werden im Anschluss erläutert.  

 

1.3.1 Die Physiologie der Stressreaktion 

 Die physiologische Stressreaktion des menschlichen Organismus wird maßgeblich durch 

zwei Stressachsen reguliert: Das LC-NA-System, das mithilfe der Katecholamine NA und Ad-

renalin (A) vornehmlich die unmittelbare, kurzfristige Stressantwort vermittelt, und die Hypo-

thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA), die darüber hinaus insbesondere 

für die Antwort auf längerfristigen Stress von Bedeutung ist (Murison, 2016). Gemeinsam ko-

ordinieren beide Achsen die endokrinen und kognitiven Prozesse der Stressantwort (Valentino 

and Van Bockstaele, 2008). 

 

 Exogene und endogene Stressoren – dies können verschiedenste körperliche und psychi-

sche Belastungen wie Verletzungen, Lärm, neuartige Situationen, soziale Konflikte oder aver-

sive Gefühle wie Angst oder Schmerz sein – aktivieren beide Stressachsen, die über positive 

Feedbackschleifen miteinander in Verbindung stehen, annähernd simultan (Rensing et al., 

2005, Tsigos et al., 2000, Murison, 2016). Dies bedingt einerseits die zentrale, synaptische 

Freisetzung von NA durch vorwiegend im LC lokalisierte noradrenerge Neurone, die periphere 

Freisetzung von NA und A aus dem sympathisch aktivierten Nebennierenmark (NNM) und 

andererseits die Ausschüttung des Signalpeptids Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) aus 

dem Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus (Rensing et al., 2005, Birbaumer and 

Schmidt, 2010).  

 Während die periphere A- und NA-Freisetzung über spezifische Rezeptoren an den je-

weiligen Effektororganen vorrangig zur Steigerung von Herz- (HF) und Atemfrequenz (AF), 

Blutdruck (RR), Muskelaktivität und Energiebereitstellung führt (Birbaumer and Schmidt, 
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2010), sorgt die erhöhte zentrale NA-Konzentration u. a. über die Aktivierung der Amygdala 

und eine Hemmung des PFC für die Anpassung kognitiver, emotionaler und verhaltensbezoge-

ner Prozesse (Charmandari et al., 2005). Hierzu zählen eine gesteigerte Erregung („Arousal“), 

gerichtete Aufmerksamkeit und verstärkte Reizverarbeitung sowie eine moderate Angstemp-

findung (Chrousos and Gold, 1992, Gold, 2015, Murison, 2016). Die Freisetzung des Hypotha-

lamus-Hormons CRH stimuliert die hypophysäre Synthese und Freisetzung des Adrenocorti-

cotropen Hormons (ACTH), welches wiederum für die Freisetzung des Glucocorticoids Cor-

tisol aus der Nebennierenrinde (NNR) sorgt (Murison, 2016). Da das freigesetzte Cortisol 

hauptsächlich über die Bindung von M- und G-Rezeptoren als Transkriptionsfaktor die Genex-

pression seiner Zielzellen beeinflusst, setzen seine Wirkungen (Energiebereitstellung durch 

Steigerung des Kohlenhydrat-, Protein und Fettstoffwechsels, Immunsuppression, Steigerung 

der Blutgerinnung) im Vergleich zur Katecholaminwirkung jedoch verzögert ein (Murison, 

2016). 

 In seiner Funktion als Neurotransmitter trägt CRH zudem zur Aktivierung des LC bei 

und moduliert somit die zentrale NA-Freisetzung (Chrousos and Gold, 1992, Valentino and 

Van Bockstaele, 2008). NA wirkt wiederum als Stimulus für die CRH-Sekretion im PVN; somit 

stehen beide Achsen über einen wechselseitigen positiven Feedbackmechanismus miteinander 

in Verbindung (Chrousos and Gold, 1992, Tsigos et al., 2000, Charmandari et al., 2005). En-

dogene Opiode tragen dabei vermutlich über einen negativen Feedbackmechanismus zur phy-

siologischen Beendigung der LC-Aktivierung nach Bewältigung des Stressors bei (Curtis et al., 

2001, Curtis et al., 2012). An der Regulation der Stressantwort sind auch Hippocampus und 

PFC beteiligt, die hemmend auf die HHNA-Aktivität wirken, während die Amygdala sowohl 

auf die HHNA als auch auf das LC-NA-System einen stimulierenden Einfluss ausübt (Jacobson 

and Sapolsky, 1991, Barry et al., 2017). 
 

 Im LC des Hirnstamms entspringen mehr als die Hälfte aller noradrenergen Neurone des 

zentralen Nervensystems; er ist der Hauptort der zentralen NA-Synthese und verfügt über weit-

reichende Projektionen, die ihn mit nahezu allen Hirnregionen und dem Rückenmark verbinden 

(Arnsten, 2009, Roth and Dicke, 2006). Die NA-Freisetzung aus Efferenzen des LC moduliert 

eine Vielzahl kognitiver und affektiver Prozesse; so nimmt der LC Einfluss auf Lern-, Gedächt-

nis- und Aufmerksamkeitsprozesse, die sensorische Reizverarbeitung und die Verhaltensregu-

lation (Berridge and Waterhouse, 2003, Sara, 2009). 

 Für die Modulation von Annäherungs- und Vermeidungstendenzen sind hierbei insbe-

sondere Projektionen aus den dorsalen Anteilen des LC zu frontalen kortikalen Regionen wie 
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dem PFC und ACC sowie zu Thalamus, Amygdala, Septum und Hippocampus von Bedeutung 

(Arnsten, 2009, Sara, 2009, Roth and Dicke, 2006); Abbildung 3 zeigt eine Übersicht der no-

radrenergen LC-Projektionen. 

 Eine Dysregulation des LC-NA-Systems scheint unter anderem an der Entstehung der 

MD beteiligt zu sein und wird auch mit der FT in Verbindung gebracht (Berridge and 

Waterhouse, 2003, Sara, 2009, Seki et al., 2018, Wang et al., 2017).  

 

 

 

   
 
 
Abbildung 3   Projektionen des Locus coeruleus-noradrenergen Systems (LCNA; modifiziert nach Lynch, 
2006 / CC-BY 2.5), Abkürzungen: Präfrontaler Kortex (PFC), anteriorer cingulärer Kortex (ACC), Locus 
coeruleus (LC) 
 
 

1.3.2 α2-noradrenerge Rezeptoren und ihre Beeinflussung durch Yohimbin 

 NA und A liegen in den noradrenergen Nervenendigungen in Vesikeln gespeichert vor; 

sie werden durch Ca2+-abhängige Exozytose in den synaptischen Spalt freigesetzt und können 

danach ihre Wirkungen an entsprechenden prä- und postsynaptischen Rezeptoren entfalten 

(Böhm, 2012).  
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 Die Freisetzung und Wirkung von NA und A werden dabei durch drei verschiedene Grup-

pen von Adrenorezeptoren (α1-, α2- und β-Rezeptoren) reguliert, die sich wiederum in jeweils 

drei Subtypen (α1A, α1B, α1D; α2A, α2B, α2C; β1, β2, β3) unterteilen lassen und sich bezüglich ihrer 

Signaltransduktionsmechanismen, Transmitteraffinitäten und ihrer lokalen Verteilung unter-

scheiden (Hieble, 2007, Berridge and Waterhouse, 2003).  

 Die Transmitterfreisetzung in den synaptischen Spalt wird durch präsynaptisch lokali-

sierte Adrenorezeptoren reguliert; so steigern präsynaptische β2-Rezeptoren die NA-Freiset-

zung, während präsynaptische α2-Rezeptoren die NA-Freisetzung im Sinne einer negativen 

Rückkopplung hemmen (Böhm, 2012). Nach ihrer Freisetzung vermitteln NA und A ihre Wir-

kung über postsynaptisch lokalisierte α1-, α2- und β-Rezeptoren. Die Wirkung des NA im sy-

naptischen Spalt wird vorwiegend durch seine Wiederaufnahme in die Präsynapse über den 

plasmalemmalen NA-Transporter (NAT) beendet. NA wird daraufhin entweder über den vesi-

kulären Monoamintransporter (VMAT) in Versikel verlagert oder durch Monoaminooxidasen 

(MAO) enzymatisch abgebaut (Böhm, 2012). Die Wirkstärke von NA und A ist vorwiegend 

von ihrer freigesetzten Menge, der lokalen Rezeptordichte, Bindungsaffinität und Sensibilität 

der prä- und postsynaptischen Adrenorezeptoren abhängig, die unter anderem durch gesteigerte 

bzw. verminderte Konzentrationen von NA, A sowie weiterer Rezeptoragonisten beeinflusst 

werden (Boehm et al., 1995, Berridge and Waterhouse, 2003, Strobel, 2002).   

 

  Zerebrale β- und α1- Rezeptoren, die ihre Wirkung über stimulierende Gs- bzw. Gq-Pro-

teine vermitteln, sind vorwiegend postsynaptisch unter anderem in verschiedenen Schichten 

des Neokortex, insbesondere des Frontalkortex (Acosta-Martinez et al., 1999), Hippocampus, 

Thalamus und Amygdala lokalisiert (Berridge and Waterhouse, 2003, Perez, 2006).  

 Die sowohl prä- als auch postsynaptisch lokalisierten Gi-Protein-gekoppelten α2-Adren-

orezeptoren kommen abhängig von ihrem Subtyp in zerebralem Kortex, Amygdala, Septum, 

Hippocampus, einigen Bereichen der Basalganglien, Mesencephalon, Thalamus, Hypotha-

lamus, Hirnstamm und olfaktorischem System vor (Wozniak et al., 2000, Civantos Calzada and 

Aleixandre de Artinano, 2001, Perez, 2006). In ihrer höchsten Dichte sind sie jedoch in den 

noradrenergen Neuronen des LC lokalisiert – dort steuern sie als präsynaptische, inhibitorische 

Rezeptoren die Autoregulation der NA-Freisetzung des LC (Coull, 1994, Simson and Weiss, 

1987, Samuels and Szabadi, 2008, Ordway et al., 2003). α2-Adrenorezeptoren modulieren die 

zentrale noradrenerge Aktivität darüber hinaus jedoch auch als postsynaptische Rezeptoren an 

den Zielzellen der LC-Neurone, z. B. in Neuronen des zerebralen Kortex (Ordway et al., 2003) 
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– hier wird ihnen eine Beteiligung an kognitiven Prozessen wie dem Arbeitsgedächtnis zuge-

schrieben (Berridge and Spencer, 2016).  

 

 Eine Dysregulation der des LC-NA-Systems, insbesondere der α2-Adrenorezeptoren 

(siehe Abbildung 4), wird u. a. mit der Entstehung der MD in Verbindung gebracht (Meana and 

García-Sevilla, 1987, Meana et al., 1992, Callado et al., 1998, Rivero et al., 2014, Ordway et 

al., 2003, Cottingham and Wang, 2012).        

 

 

 

 
 
 
Abbildung 4   Veränderungen der Aktivität des LC-NA-Systems unter akutem und chronischem Stress (an-
gelehnt an Goddard et al., 2010), Abkürzungen: Locus coeruleus-noradrenerges System (LC-NA), α2-Ad-
renorezeptoren (α2-R), α1-Adrenorezeptoren (α1-R), β-Adrenorezeptoren (β-R), Noradrenalin (NA) 
 

 

 So konnte bei depressiven Patienten eine gesteigerte Affinität und lokale Rezeptordichte 

der präsynaptischen LC-α2-Adrenorezeptoren nachgewiesen werden; in weiteren zerebralen 

Regionen wie PFC und Hypothalamus zeigte sich bei MD-Patienten zudem eine erhöhte Dichte 

postsynaptischer α2-Adrenorezeptoren (Ordway et al., 2003). Gleichzeitig konnte eine experi-

mentelle α2-Rezeptor-Aufregulation durch verminderte synaptische NA-Konzentrationen 
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erreicht werden, während die langfristige antidepressive Pharmakotherapie mit trizyklischen 

Antidepressiva die Dichte zentraler α2-Rezeptoren herunterregulierte (Ordway, 1995, Nadgir et 

al., 2004, Cottingham and Wang, 2012). Möglicherweise bedingt eine durch akuten Stress aus-

gelöste, initial erhöhte NA-Ausschüttung zunächst eine Herunterregelung der prä- und postsy-

naptischen α- und β-Rezeptoren, die vermutlich zu einer kompensatorischen Überaktivierung 

und somit gesteigerten dauerhaften NA-Freisetzung der LC-Neurone führt (Goddard et al., 

2010). Der entstehende, relative zentrale NA-Mangel führt daraufhin möglicherweise zur Auf-

regulation der präsynaptischen α2-Rezeptoren, welche wiederum die weitere NA-Freisetzung 

hemmen und die Entstehung depressiver Symptome sowie kognitiver und verhaltensbezogener 

Beeinträchtigungen begünstigen (Meana and García-Sevilla, 1987, Ordway et al., 2003, 

Goddard et al., 2010, Cottingham and Wang, 2012). 

 
 Die inhibitorische Wirkung der α2-Adrenorezeptoren kann pharmakologisch durch Ver-

treter der α2-Rezeptor-Antagonisten aufgehoben werden. Das Indolalkaloid Yohimbin ist ein 

sehr potenter, nicht-selektiver α2-Rezeptor-Blocker, der nachweislich die neuronale Feuerungs-

rate und NA-Ausschüttung der noradrenergen LC-Neurone steigert und somit eine zentrale no-

radrenerge Stimulation vermittelt (Crespi, 2009). In der Folge kommt es u. a. zu einem Anstieg 

von RR und HF sowie zu weiteren Zeichen der autonomen Aktivierung (Gesichtsrötung, 

Schwitzen, Unruhe, Tremor); insbesondere bei Patienten mit Angststörungen konnten zudem 

ein gesteigertes Angstempfinden und das Auftreten von Panikattacken beobachtet werden 

(Holmberg and Gershon, 1961, Charney et al., 1982, Owen et al., 1987). 

 Nach oraler Einnahme wird Yohimbin sehr schnell absorbiert und in den systemischen 

Blutkreislauf abgegeben; es erreicht seine höchste Plasmakonzentration nach ca. 45 – 60 Mi-

nuten und wird mit einer Plasmahalbwertszeit von ca. 20 – 50 Minuten sehr schnell und zum 

größten Teil hepatisch eliminiert (Owen et al., 1987). Bei oraler Einnahme liegt die Bioverfüg-

barkeit von Yohimbin mit deutlichen interindividuellen Unterschieden bei recht niedrigen ca. 

33% (Le Corre et al., 1999). Als stark lipophiles Agens durchtritt es zügig die Blut-Hirn-

Schranke und vermittelt daher sowohl zentral als auch peripher seine Wirkung (Hedner et al., 

1992). Aufgrund seiner einfachen, oralen Applikation, seiner schnellen Absorption und Elimi-

nation und seiner selektiven Wirkung auf das noradrenerge System wurde Yohimbin bereits in 

zahlreichen Studien u. a. zur Untersuchung und Differenzierung noradrenerger α2-Rezeptor-

Subtypen (Goldberg and Robertson, 1983), der Sympathikusreaktivität (Goldstein et al., 1991), 

der Vulnerabilität gegenüber affektiven und Angsterkrankungen (Mendlewicz et al., 1989, 

Charney et al., 1982) sowie der noradrenergen Beeinflussung verschiedener kognitiver 
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Prozesse verwendet (O'Carroll et al., 1999, Soeter and Kindt, 2012, Wingenfeld et al., 2013, Le 

Corre et al., 1999).  

 

 Zur Überprüfung der erfolgreichen noradrenergen Stimulation mittels Yohimbin (Mani-

pulationscheck) lassen sich verschiedene Parameter heranziehen. Das Speichelenzym α-

Amylase (Speichel-α-Amylase; sAA) konnte in zahlreichen Studien mit einer stressbedingten 

Aktivierung des sympathischen Nervensystems in Verbindung gebracht werden (Bosch et al., 

1996, Chatterton et al., 1996, Takai et al., 2004) – seine Konzentration korrelierte mit der A- 

und insbesondere mit der NA-Plasmakonzentration und zeigte bei Yohimbin-Applikation eben-

falls einen signifikanten Anstieg, während β-Antagonisten einen Abfall der sAA-Konzentration 

induzierten (Ehlert et al., 2006, Ditzen et al., 2014, Nater and Rohleder, 2009). Die sAA, die 

sich aufgrund ihrer nicht-invasiven Bestimmbarkeit besonders gut als Messparameter eignet, 

gilt daher als indirekter Indikator für die Aktivität des zentralen sympathischen Nervensystems 

(Ehlert et al., 2006, Nater and Rohleder, 2009).  

 Als klinische Parameter noradrenerger Aktivierung werden zudem die Steigerungen von 

RR und HF verwendet, die in verschiedenen Studien bei der Applikation von Yohimbin beo-

bachtet werden konnten (Charney et al., 1983, Peskind et al., 1995, Tam et al., 2001). Hier ist 

die Studienlage jedoch recht uneindeutig – die in den jeweiligen Studien zur noradrenergen 

Stimulation verwendete einmalige orale Yohimbin-Dosis variierte zwischen 5,4 mg und 60 mg 

und erzielte sowohl in niedriger als auch höherer Dosierung erheblich unterschiedlich starke 

kardiovaskuläre Effekte; so ließen sich signifikante RR-Steigerungen meist ab Dosierungen 

von 20 mg (Charney et al., 1987, Krystal et al., 1992, Grossman et al., 1993, O'Carroll et al., 

1999, Soeter and Kindt, 2011, 2012, Wanke et al., 2020) bzw. 30 mg (Charney et al., 1983) 

nachweisen, während auch Dosierungen von 60 mg teilweise keine signifikanten RR- oder HF-

Steigerungen erzielen konnten (Tam et al., 2001). Jedoch konnten auch in deutlich niedrigeren 

Dosierungen signifikante RR-Steigerungen beobachtet werden – Wingenfeld et al. (2013) wie-

sen beispielsweise bereits bei einmaliger oraler Gabe von 5 mg Yohimbin einen signifikanten 

RR-Anstieg nach.  

 Die Gabe von Yohimbin konnte in einigen Studien zudem bereits mit der Verbesserung 

depressiver Symptome und kognitiver Beeinträchtigungen im Rahmen der MD sowie einer 

Verbesserung des emotionalen Gedächtnisses bei Gesunden in Verbindung gebracht werden 

(Zhang et al., 2009, O'Carroll et al., 1999, Wingenfeld et al., 2013). 
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1.3.3 Noradrenerge Modulation des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens 

 Als elementarer Bestandteil des Stresssystems und Vermittler der Arousalreaktion über-

nimmt NA eine wichtige Funktion in der Anpassung des Organismus an umweltbezogene und 

innere Stressoren (Goddard et al., 2010). Über seine weitreichenden Projektionen nimmt das 

LC-NA-System dabei vermutlich Einfluss auf eine Vielzahl psychobiologischer Prozesse, die 

auch an der Regulation von Annäherungs- und Vermeidungstendenzen beteiligt sind (Goddard 

et al., 2010, Berridge and Waterhouse, 2003, Sara, 2009, Bouret, 2019).   

 Wie in den Kapiteln 1.1.1 und 1.1.2 beschrieben sind für die Regulation der Annähe-

rungs- und Vermeidungstendenzen insbesondere Prozesse der Wahrnehmung und Bewertung 

affektiver Stimuli, der Handlungsabwägung und -planung sowie der Handlungsausführung und 

-inhibition von Bedeutung, die durch verschiedene neuronale Netzwerke – beteiligt sind v. a. 

Regionen des PFC, Amygdala, Hippocampus und Striatum – vermittelt werden (Aupperle and 

Paulus, 2010, Aupperle et al., 2015). Diese Hirnregionen stellen zudem bedeutende Zielstruk-

turen des LC-NA-Systems dar, das vermutlich einen Großteil der beschriebenen Prozesse mo-

duliert (Berridge and Waterhouse, 2003, Bouret, 2019). 

 Studienergebnisse deuten darauf hin, dass das LC-NA-System durch Veränderungen der 

lokalen NA-Konzentrationen einen bedeutenden Einfluss auf Prozesse der Wahrnehmung, Ver-

arbeitung, Integration und Speicherung sensorischer Informationen nimmt (Berridge and 

Waterhouse, 2003). Hohe lokale NA-Konzentrationen steigern vermutlich die Wahrnehmung 

und Verarbeitung salienter Stimuli, während Reizantworten auf verhaltensirrelevante Stimuli 

unterdrückt werden (Berridge and Waterhouse, 2003, Sara, 2009). So erhöhen hohe NA-Spie-

gel die Aktivität und synaptische Übertragung in den primären sensorischen Kortexarealen und 

der Amygdala (Arnsten, 2015) und steigern die selektive Transmission sensorischer Informa-

tion im Thalamus (Rodenkirch et al., 2019). Verschiedene Studienergebnisse deuten zudem 

darauf hin, dass erhöhte NA-Spiegel in der Amygdala einen negativen Aufmerksamkeits-Bias 

induzieren; so wird die Wahrnehmung und Interpretation Bedrohungs-bezogener, aversiver Sti-

muli gesteigert, während positive Stimuli unter noradrenerger Stimulation eine deutlich gerin-

gere Amygdalaaktivierung auslösen (Kukolja et al., 2008). Darüber hinaus steigert NA die 

Langzeitspeicherung sowie den Abruf emotional aversiver Erinnerungen in Hippocampus, 

Amygdala und Striatum (Arnsten, 2009, Arnsten, 2015, Gold et al., 2015). Eine gesteigerte und 

auf negative Stimuli fokussierte Wahrnehmung und Verarbeitung affektiver Information wird 

u. a. im Rahmen der MD mit einem gesteigerten Vermeidungsverhalten in Verbindung gebracht 

(Gollan et al., 2008, Seidel et al., 2010a).  
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 Während die Amygdalaaktivität durch hohe NA-Konzentrationen gestärkt wird, führen 

selbige in den PFC-Regionen zu deutlichen Funktionsbeeinträchtigungen (Arnsten, 2015). Ins-

besondere die regulatorischen Funktionen des PFC sind von der Aktivität des LC und der daraus 

resultierenden lokalen NA-Konzentration abhängig: So wirken moderate lokale NA-Spiegel 

insbesondere über hochaffine α2-noradrenerge Rezeptoren aktivierend auf den PFC und fördern 

die präfrontalen Funktionen der Aufmerksamkeits-, Emotions- und Verhaltensregulation (u. a. 

durch Inhibition der Amygdala und des Striatums), der Handlungsplanung, des Konfliktmoni-

torings und der Entscheidungsfindung; hohe NA-Konzentrationen hingegen führen zur Beein-

trächtigung dieser Funktionen, sodass die durch Amygdala und Striatum kontrollierten primi-

tiveren, habituellen emotionalen Verhaltensantworten dominieren (Arnsten, 2015). Da präfron-

tale Kortexareale (insbesondere OFC, ACC, dlPFC) nachweislich an der Vermittlung der An-

näherungs- und Vermeidungstendenzen beteiligt sind (Aupperle and Paulus, 2010, 2015, Derntl 

et al., 2011) und der LC einen starken, modulierenden Einfluss auf die PFC-Funktion ausübt 

(Arnsten, 2015), ist davon auszugehen, dass eine Dysregulation des LC-NA-Systems auch an 

der Entstehung dysfunktionaler Annäherungs- und Vermeidungstendenzen beteiligt ist, die so-

wohl mit der MD als auch mit der FT in Verbindung gebracht wird.  
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1.4 Der Einfluss früher traumatischer Erfahrungen auf das noradrenerge System und 
sein Zusammenhang zur Major Depression 

 Lebensgeschichtlich frühe Stresserfahrungen können bedeutende, langfristige Verände-

rungen in den physiologischen Regulationssystemen bedingen (Entringer et al., 2016). Diese 

können in einer Fehlsteuerung verschiedener endokriner, autonomer und immunologischer Pro-

zesse resultieren und mit einer langfristigen Beeinträchtigung der Anpassungsfähigkeit des Or-

ganismus an Stress einhergehen (Heim and Binder, 2012, Entringer et al., 2016). Kognitive, 

emotionale und verhaltensbezogene Veränderungen sind die Folge (Sánchez et al., 2001). 

 Die Prävalenz solcher Erlebnisse bei Kindern ist erschreckend hoch – mehr als ein Viertel 

der im Rahmen einer Umfrage zur Erfassung verschiedener Formen von Misshandlung in 

Deutschland befragten Erwachsenen gab an, in ihrer Kindheit mindestens eine Form der Miss-

handlung erlebt zu haben; 23,7% hatten zwei Formen und 16,6% drei oder mehr Formen der 

Misshandlung erfahren (Hauser et al., 2011, Entringer et al., 2016).  

 Es wird davon ausgegangen, dass diese frühen, stressreichen Erfahrungen bedeutende 

Umwelteinflüsse darstellen, die gemeinsam mit genetischen prädisponierenden Faktoren (u. a. 

Geschlecht, positive Familienanamnese) zu einer gesteigerten individuellen Vulnerabilität für 

die Entstehung verschiedener Erkrankungen wie der MD führen (Heim and Binder, 2012). In 

diesem Kapitel sollen daher nach einer kurzen Definition der FT assoziierte Veränderungen im 

noradrenergen Stresssystem, Veränderungen der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen im 

Rahmen der FT sowie die Verbindung zur MD dargestellt werden.  

 

1.4.1 Definition der frühen Traumatisierung 

 Als FT bzw. frühe traumatische Erfahrungen („Adverse Childhood Experiences“, ACE 

oder „Early Life Stress“, ELS) werden potentiell traumatisierende Ereignisse bezeichnet, die in 

der Kindheit oder Adoleszenz (zwischen dem ersten und 18. Lebensjahr) auftreten und mit ei-

nem erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko im späteren Erwachsenenleben einhergehen 

(Felitti et al., 1998, Leeb et al., 2008). 

 Bestehende Definitionen früher traumatischer Erfahrungen sind jedoch uneinheitlich und 

hängen stark von gesellschaftlichen Maßstäben ab (Cicchetti and Toth, 2005, Karatekin and 

Hill, 2019, Wingenfeld et al., 2011). In der Adverse Childhood Experiences Study (1998) fassen 

Felitti et al. unter diesem Begriff körperliche, emotionale und sexuelle Missbrauchs- und Ver-

nachlässigungserfahrungen sowie verschiedene Kategorien dysfunktionaler Familienverhält-

nisse (Substanzmissbrauch, psychische Erkrankungen und kriminelle Aktivitäten der Bezugs-

personen, Gewalt gegen die Mutter oder Stiefmutter) zusammen. Genaue Ein- und 
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Ausschlusskriterien der Missbrauchs- und Vernachlässigungsereignisse werden jedoch unein-

heitlich definiert; einige Autoren beziehen zudem weitere potentiell traumatisierende Ereig-

nisse und Umweltfaktoren wie Wohnortwechsel, Armut und den Verlust eines engen Familien-

angehörigen in die Definition mit ein (Karatekin and Hill, 2019). Allgemeiner Konsens herrscht 

jedoch über die generellen Traumakategorien „Körperliche Misshandlung“, „Sexueller Miss-

brauch“, „Emotionale Misshandlung“ und „Vernachlässigung“ (Cicchetti and Toth, 2005, Leeb 

et al., 2008). Dabei beschreibt körperliche Misshandlung das absichtliche Anwenden körperli-

cher Gewalt gegen das Kind; dies umfasst verschiedenste Handlungen (u. a. Schlagen, Treten, 

Beißen, Verbrennen), die zu sichtbaren oder nicht sichtbaren körperlichen Verletzungen des 

Kindes führen oder aber das Potential hierzu haben (Leeb et al., 2008). Sexueller Missbrauch 

beinhaltet jeglichen (versuchten) sexuellen Kontakt zwischen dem Kind und der Bezugsperson 

oder einer anderen Person, die der sexuellen Befriedigung oder dem finanziellen Gewinn der 

Bezugsperson dient; emotionale Misshandlung beschreibt die kontinuierliche, absichtliche 

Missachtung der emotionalen Bedürfnisse des Kindes durch die Bezugsperson (z. B. Bloßstel-

len, Auslachen, Beleidigen, Drohen); Vernachlässigung bezeichnet den Mangel grundlegender 

körperlicher, emotionaler und materieller Fürsorge und Betreuung (z. B. Mangelernährung, fal-

sche Kleidung, unzureichende Beaufsichtigung) (Cicchetti and Toth, 2005, Leeb et al., 2008). 

 An diesen Kategorien orientieren sich auch verschiedene Messinstrumente zur Erfassung 

früher traumatischer Erfahrungen wie das „Early Trauma Inventory“ (ETI; Bremner et al., 

2000, Wingenfeld et al., 2011) und das „Childhood Trauma Questionnaire“ (CTQ; Bernstein 

and Fink, 1998, Bernstein et al., 2003, Wingenfeld et al., 2010), die im Rahmen des dieser 

Arbeit zugrunde liegenden Studienprojekts zur Beurteilung des Vorliegens einer FT verwendet 

wurden.  

 Auch wenn die jeweiligen Begrifflichkeiten und Definitionen weiter diskutiert werden 

und noch einiger Verbesserung bedürfen, konnten bereits zahlreiche psychische und somatische 

Folgen mit belastenden Erfahrungen in Kindheit und Jugend in Verbindung gebracht werden 

(Wingenfeld et al., 2011, Entringer et al., 2016). 

 

1.4.2 Veränderungen des noradrenergen Systems bei früher Traumatisierung  

 Die zentralen Systeme der Stressregulation sind während der frühen Entwicklung beson-

ders vulnerabel für traumatische, stressreiche Erfahrungen. In zahlreichen Tiermodellstudien 

konnte der direkte Zusammenhang zwischen frühen traumatischen Erfahrungen (z. B. einer an-

dauernden Trennung vom Muttertier oder eines generell verminderten maternalen Fürsorgever-

haltens) und einer veränderten Programmierung zerebraler Schaltkreise nachgewiesen werden, 
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die an der Regulation der physiologischen Stressantwort, der Emotionsregulation und Angst-

konditionierung beteiligt sind (Heim and Binder, 2012, Lupien et al., 2009). Diese Tiere zeigten 

in der Folge eine langfristig gesteigerte Stresssensibilität und Ängstlichkeit, die sich auf eine 

erhöhte Aktivität der HHNA (mit in der Folge erhöhten Glucocorticoid-Konzentrationen sowie 

Veränderungen der zirkadianen Cortisolausschüttung), eine vermehrte Dichte von CRH-Re-

zeptoren in PFC, Amygdala und Hippocampus sowie erhöhte CRH-Konzentrationen in der Ze-

rebrospinalflüssigkeit zurückführen ließ (Lupien et al., 2009). Je früher und langandauernder 

die traumatischen Erfahrungen auftraten, desto ausgeprägter waren auch die funktionellen und 

strukturellen Veränderungen bei den Tieren (Lupien et al., 2009). Diese Ergebnisse scheinen 

größtenteils auch auf den Menschen übertragbar zu sein. So zeigten Frauen, die in ihrer Kind-

heit körperlichen oder sexuellen Missbrauch erfahren hatten, deutlich stärkere autonome und 

neuroendokrine Stressreaktionen auf psychosoziale Stressoren; diese waren mit einer vermin-

derten Feedbackhemmung der HHNA sowie einer verstärkten zentralen CRH-Freisetzung as-

soziiert (Heim et al., 2001, Heim et al., 2008a, Heim et al., 2008b, Heim and Binder, 2012, 

Entringer et al., 2016).  

   

 Auch verschiedene Veränderungen des noradrenergen Systems werden in Tiermodellstu-

dien mit frühen traumatischen Erfahrungen in Verbindung gebracht. So konnte bei jungen Rat-

ten, die für einen längeren Zeitraum vom Muttertier getrennt wurden, eine pathologisch gestei-

gerte und anhaltende tonische LC-Aktivität beobachtet werden; diese äußerte sich Form einer 

gesteigerten Arousalreaktion und ängstlichen Verhaltens (Saboory et al., 2020). Eine langfristig 

gesteigerte LC-Aktivität zeigte sich bei den Tieren auch nach chronischer Exposition gegen-

über einem sozialen Stressor; diese Aktivitätssteigerung blieb auch bei späterer Abwesenheit 

des Stressors bestehen (Saboory et al., 2020). 

 Die noradrenergen Neurone des LC scheinen an der Regulation der frühen Gehirnent-

wicklung beteiligt zu sein (Saboory et al., 2020). Als neurotropher Faktor vermittelt NA ver-

mutlich über zentrale α2-Rezeptoren die neuronale Zellreplikation, Migration und Differenzie-

rung in Neokortex und Basalganglien und ist an der Synaptogenese und Dendritenausbildung 

in Kortex und Hippocampus beteiligt (Duncan et al., 1990, Winzer-Serhan and Leslie, 1997, 

1999, Sanders et al., 2008, Saboory et al., 2020). Als alleinige NA-Quelle des zerebralen Kortex 

ist der LC für die kortikale Entwicklung von großer Bedeutung – daher können Veränderungen 

der noradrenergen Transmission durch frühe Stresserfahrungen insbesondere auf die Entwick-

lung neuronaler Schaltkreise im zerebralen Kortex einwirken und somit langfristigen Einfluss 

auf Verhalten und Kognition nehmen (Saboory et al., 2020).  
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 NA trägt in der frühen Entwicklung zudem vermutlich zur Programmierung der Sensiti-

vität sowohl seiner eigenen, noradrenergen Rezeptoren als auch dopaminerger Rezeptoren bei 

und nimmt darüber hinaus auch regulatorischen Einfluss auf die Serotonin- und GABA-ergen 

Neurotransmittersysteme (Wagner et al., 1995, Nowak et al., 2006, Dwyer et al., 2019, Gorter 

et al., 1990, Saboory et al., 2020). Eine veränderte NA-Transmission durch frühen, traumati-

schen Stress kann daher zu langfristigen Veränderungen der Signalübertragung noradrenerger 

Rezeptoren sowie zu Dysregulationen in weiteren neuromodulatorischen Systemen führen 

(Saboory et al., 2020).   

 

 Unter chronischem oder traumatischem Stress können zudem weitere unmittelbare sowie 

langfristige, neuroplastische Veränderungen in den noradrenergen LC-Neuronen entstehen, die 

u. a. durch das im Rahmen der zentralen Stressreaktion freigesetzte CRH vermittelt werden 

(Borodovitsyna et al., 2018). Während die kurzfristige CRH-Wirkung lediglich zu einer Stei-

gerung der tonischen LC-Aktivität führt, bedingt chronischer Stress eine Reihe struktureller 

und funktioneller Veränderungen: Durch vermehrte Genexpression kommt es zu einer langfris-

tig  gesteigerten NA-Synthese und -Freisetzung, zu einer Zunahme der synaptischen Übertra-

gung und Erregbarkeit der LC-Neurone, zu Veränderungen der Rezeptordichte sowie zu mor-

phologischen Umbauprozessen wie einer vermehrten Dendritenausbildung in der unmittelbaren 

LC-Umgebung (Borodovitsyna et al., 2018). Diese Veränderungen können eine langfristig ge-

steigerte, tonische LC-Aktivität, eine verstärkte NA-Wirkung in den Zielregionen des LC sowie 

eine vermehrte afferente Beeinflussung des LC durch Neurone der Amygdala und des PVN 

bedingen – chronisch erhöhte NA-Konzentrationen in Vorderhirnstrukturen wie PFC, 

Amygdala und Hippocampus mit resultierenden Beeinträchtigungen von Kognition und Ver-

halten und eine gesteigerte, stressabhängige Aktivierung des LC sind mögliche Folgen 

(Borodovitsyna et al., 2018). Zusammengenommen können diese neurobiologischen Verände-

rungen nach frühen traumatischen Erfahrungen zu einer allgemein gesteigerten Stresssensibili-

tät sowie zu einer erhöhten individuellen Vulnerabilität für die Entstehung verschiedener so-

matischer und psychiatrischer Erkrankungen, insbesondere der MD, führen (Heim and Binder, 

2012). 

 

1.4.3 Annäherungs- und Vermeidungsverhalten bei früher Traumatisierung 

 Frühe traumatische Erfahrungen werden mit Veränderungen der Verarbeitung emotiona-

ler Stimuli in Verbindung gebracht, die auch im Rahmen der MD beobachtet werden (Pollak, 

2008). So zeigten Kinder und Erwachsene nach frühen Missbrauchs- und Vernachlässigungs-
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erfahrungen eine verstärkte Wahrnehmung affektiv-negativer Information. Sie erkannten ärger-

liche Gesichtsausdrücke schneller, interpretierten neutrale und uneindeutige Gesichtsausdrücke 

eher negativ, konnten sich von Ärger-assoziierten Hinweisreizen nur verzögert abwenden und 

zeigten in Reaktion auf ärgerliche Gesichtsausdrücke eine stärkere Amygdalaaktivierung; die 

Wahrnehmung fröhlicher oder trauriger Gesichtsausdrücke scheint dabei hingegen nicht verän-

dert (Pollak, 2008, Gibb et al., 2009, Dannlowski et al., 2012, Kirkham and Levita, 2020).  

 

 Verschiedene Hirnregionen wie OFC, ACC, dlPFC, Insula, Amygdala und Hippocampus, 

die wie in Kapitel 1.1.2 beschrieben an der Regulation von Annäherungs- und Vermeidungs-

tendenzen beteiligt sind, weisen im Rahmen der FT zudem funktionelle und strukturelle Ver-

änderungen auf: So zeigten sich sowohl veränderte Aktivierungsmuster als auch Volumenmin-

derungen des OFC, ACC, dlPFC, Hippocampus, Thalamus und der sensorischen Kortexareale 

(Dannlowski et al., 2012, Teicher et al., 2016). Die Amygdala wies bei Personen mit FT darüber 

hinaus eine generelle Aktivitätssteigerung auf; im Striatum konnte hingegen eine verminderte 

Aktivität beobachtet werden (Dannlowski et al., 2012, Teicher and Samson, 2013, Teicher et 

al., 2016, McCrory et al., 2017). Verschiedene fMRT-Studien konnten bei Personen mit FT 

eine verminderte Konnektivität zwischen Amygdala und medialem PFC, OFC, ACC, Hippo-

campus und Insula sowie eine Richtungsumkehr der Konnektivität zwischen Amygdala, dem 

lateralen PFC und dem Putamen nachweisen; eine verstärkte Konnektivität zeigte sich hingegen 

zwischen Amygdala und LC (Teicher et al., 2016). Insgesamt deuten diese Ergebnisse auf eine 

verminderte Regulation der Amygdala durch den PFC, einen verminderten Input kontextbezo-

gener Informationen aus dem Hippocampus und eine schnellere und stärkere noradrenerge Re-

aktion nach Amygdalaaktivierung hin und sind mit der Hypothese vereinbar, dass eine FT zu 

einer gesteigerten Wahrnehmung aversiver, bedrohlicher Stimuli, einer verminderten Beloh-

nungssensitivität, einer stärkeren autonomen und physiologischen Stressreaktion und einer ver-

mehrten Ängstlichkeit führt, die sich in Form gesteigerter Vermeidungs- und verminderter An-

näherungstendenzen äußern kann (Teicher et al., 2016, McCrory et al., 2017). 

 

1.4.4 Frühe Traumatisierung als Vulnerabilitätsfaktor für die Entstehung der Major De-
pression 

 Traumatische Erfahrungen in der Kindheit und Adoleszenz gelten als wichtiger Risiko-

faktor für die Entstehung verschiedenster psychiatrischer und somatischer Erkrankungen im 

Erwachsenenalter (Dube et al., 2009, Anda et al., 2008, MacMillan et al., 2001, Teicher and 

Samson, 2013, Strathearn et al., 2020). Sie scheinen insbesondere für die Krankheitsentstehung 
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und den Verlauf der MD von großer Bedeutung zu sein; so wurden körperliche, emotionale und 

sexuelle Missbrauchs- und Vernachlässigungserfahrungen in Kindheit und Jugend jeweils mit 

einem deutlich erhöhten Depressionsrisiko in Verbindung gebracht (Kaufman, 1991, Goldberg, 

1994, Ferguson and Dacey, 1997, Chapman et al., 2004, Lampe et al., 2003, Widom et al., 

2007, Anda et al., 2002, Scott et al., 2010). Dabei stieg das Depressionsrisiko mit der Anzahl 

erlebter Traumatisierungserfahrungen, was auf einen kumulativen Effekt traumatischer Erleb-

nisse hindeutet (Felitti et al., 1998, Chapman et al., 2004).  

 MD-Patienten mit FT zeigen darüber hinaus einen deutlich früheren Krankheitsbeginn, 

schwerere Krankheitsverläufe, ein häufigeres Auftreten komorbider Erkrankungen und ein ge-

ringeres Ansprechen auf die antidepressive Behandlung (Teicher and Samson, 2013); chro-

nisch-depressive Patienten mit und ohne FT weisen zudem teilweise deutliche Unterschiede in 

ihrem Ansprechen auf antidepressive Pharmako- und Psychotherapieverfahren auf (Nemeroff 

et al., 2003).  

 Mit diesen Ergebnissen übereinstimmend wird die FT zudem mit strukturellen und funk-

tionellen Veränderungen verschiedener Hirnregionen in Verbindung gebracht, die auch bei Pa-

tienten mit MD nachgewiesen werden konnten (Heim and Binder, 2012). Volumenminderun-

gen des Hippocampus, des mPFC und OFC sowie eine Aktivitätssteigerung der Amygdala, die 

in verschiedenen Studien bei depressiven Patienten nachgewiesen werden konnten, wurden zu-

nächst ausschließlich auf die MD zurückgeführt – neuere Forschungsergebnisse deuten jedoch 

zunehmend darauf hin, dass zumindest ein Teil dieser Veränderungen auf den Einfluss der FT 

zurückzuführen ist. So zeigten sich reduzierte Hippocampusvolumina und eine gesteigerte 

Amygdala-Reaktivität hauptsächlich bei jenen depressiven Patienten, die zusätzlich traumati-

sche Erfahrungen in ihrer Kindheit und Jugend gemacht hatten, und darüber hinaus sogar bei 

Probanden mit FT, die keinerlei psychiatrische Erkrankungen aufwiesen (Heim and Binder, 

2012, Teicher and Samson, 2013).  

 Es zeigen sich somit einerseits zahlreiche pathophysiologische Überschneidungen zwi-

schen MD und FT, andererseits deutliche Unterschiede hinsichtlich Krankheitsbeginn, -verlauf 

und Behandlung im Vergleich zu MD-Patienten ohne FT. Depressive Patienten mit FT scheinen 

somit eine spezifische Gruppe innerhalb der MD-Patienten darzustellen, die sich hinsichtlich 

der ätiologischen und pathogenetischen Mechanismen ihrer Krankheitsentstehung von anderen 

depressiven Patientengruppen unterscheidet (Teicher and Samson, 2013). Dies ist insbesondere 

für die Prävention und differenzierte Behandlung der MD bei Vorliegen einer FT von immenser 

Bedeutung.  
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1.5 Zielsetzung, Fragestellung und Hypothesen 

 Obwohl die ätiopathogenetischen Grundlagen des Krankheitsbildes der MD seit Jahr-

zehnten untersucht werden, ist die Ursache zahlreicher Symptome und Beeinträchtigungen, die 

im Rahmen der MD auftreten, noch ungeklärt. Veränderte Annäherungs- und Vermeidungsten-

denzen werden beispielsweise sowohl im Rahmen der MD als auch nach dem Erleben früher 

traumatischer Ereignisse beobachtet und gelten als Vulnerabilitätsfaktor für die Entstehung und 

als negativer Prädiktor für den Verlauf depressiver Erkrankungen (Seidel et al., 2010a, Pollak, 

2008, Trew, 2011, Bijttebier et al., 2009). 

 

 Ein bedeutender Teil der depressiven Patienten zeigt trotz deutlicher Fortschritte in der 

antidepressiven Pharmako- und Psychotherapie weiterhin einen von zahlreichen Rezidiven und 

einem unzureichenden Therapieansprechen gezeichneten Krankheitsverlauf (Otte et al., 2016, 

Rush et al., 2006, Bschor et al., 2014). Hiervon scheinen insbesondere jene Patienten betroffen 

zu sein, die in ihrer Kindheit und Jugend stressreiche, traumatische Erfahrungen gemacht haben 

(Teicher and Samson, 2013). Während depressive Patienten häufig über frühe traumatische Er-

fahrungen berichten und diese einen bedeutenden Risikofaktor für die Entstehung der MD dar-

stellen, wurden MD und FT bisher kaum unabhängig voneinander untersucht. Erkenntnisse 

über die möglichen ätiopathogenetischen und symptomatologischen Überschneidungen, aber 

auch die Abgrenzbarkeit der MD und der FT, können zum besseren Krankheitsverständnis und 

zur Etablierung neuer, gezielter Präventions- und Therapiemethoden beitragen. 

 

 In dieser Arbeit soll daher zunächst untersucht werden, ob die vermuteten Veränderungen 

des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens in der depressiven Patientengruppe – insbeson-

dere bei Vorliegen einer FT – nachgewiesen werden können; hierzu werden im Rahmen der 

AAT Reaktionszeit, Antwortlatenz und Antwortrichtigkeit der jeweiligen Probandengruppen 

erhoben. Hieraus ergeben sich folgende Hypothesen: 

 

 Hypothese I: „Probanden mit Major Depression und / oder früher Traumatisierung 

(MD+/FT+, MD+/FT–, MD–/FT+) zeigen unter Placebo-Bedingungen im Vergleich zu gesun-

den Kontrollprobanden (MD–/FT–) ein beeinträchtigtes Annäherungs- und Vermeidungsver-

halten in der Approach-Avoidance Task.“ 
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 Hypothese I a: „Aus der Gruppe der depressiven Patienten (MD+/FT+, MD+/FT–) zei-

gen sich in der nicht-traumatisierten Patientengruppe (MD+/FT–) vor allem verminderte An-

näherungstendenzen; Patienten mit früher Traumatisierung (MD+/FT+) weisen in der Ap-

proach-Avoidance Task sowohl verminderte Annäherungs- als auch gesteigerte Vermeidungs-

tendenzen auf.“ 

 

 Hypothese I b: „Nicht-depressive Probanden mit früher Traumatisierung (MD–/FT+) 

weisen unter Placebo-Bedingungen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (MD–/FT–) ge-

steigerte Vermeidungstendenzen in der Approach-Avoidance Task auf.“  

 

 Darüber hinaus soll untersucht werden, ob an der Entstehung veränderter Annäherungs- 

und Vermeidungstendenzen im Rahmen der MD und FT möglicherweise Dysregulationen des 

LC-NA-Systems beteiligt sind. Hierzu erfolgt die Messung des Annäherungs- und Vermei-

dungsverhaltens unter zentraler noradrenerger Stimulation mittels einmaliger oraler Applika-

tion von 10 mg Yohimbin. Aus dieser Fragestellung ergeben sich folgende Hypothesen: 

 

 Hypothese II: „Probanden mit Major Depression und / oder früher Traumatisierung 

(MD+/FT+, MD+/FT–, MD–/FT+) zeigen unter noradrenerger Stimulation mittels Yohimbin 

eine Verbesserung bzw. Normalisierung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen in der 

Approach-Avoidance Task. Dies zeigt sich insbesondere in der depressiven Probandengruppe 

mit früher Traumatisierung.“ 

 

 Hypothese II a: „In den Patientengruppen mit und ohne frühe Traumatisierung 

(MD+/FT–, insbesondere MD+/FT+) führt die Yohimbin-Gabe zu einer Angleichung der An-

näherungs- und Vermeidungstendenzen an die Verhaltenstendenzen der gesunden Kontroll-

gruppe (MD–/FT–).“ 

 

 Hypothese II b: „Bei gesunden Probanden mit früher Traumatisierung (MD–/FT+) führt 

die Yohimbin-Gabe zu einer Angleichung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen an 

die Verhaltenstendenzen der gesunden Kontrollgruppe (MD–/FT–).“  
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2 Material und Methoden 

2.1 Studiendesign  

 In einem Placebo-kontrollierten, doppelt verblindeten, messwiederholten Design wurden 

131 Probanden (27 Patienten mit MD und FT, 26 Patienten mit MD ohne Vorliegen einer FT, 

30 gesunde Probanden mit FT und 48 gesunde, hinsichtlich Geschlecht, Alter und Ausbildungs-

stand parallelisierte Kontrollprobanden) in Hinblick auf ihre Performanz in einem computerba-

sierten AA-Paradigma untersucht. Es ergaben sich somit vier Gruppen: Jeweils eine depressive 

Patientengruppe mit (MD+/ FT+, n = 27) und ohne FT (MD+/ FT–, n = 26) und jeweils eine 

gesunde Probandengruppen mit (MD–/ FT+, n = 30) und ohne FT (MD–/ FT–, n = 48). Von 

den ursprünglich 138 einbezogenen Probanden wurden 7 Probanden aufgrund unvollständiger 

Datensätze oder technischer Schwierigkeiten ausgeschlossen. 

 

2.2 Probanden 

 Im Rahmen des Studienprojekts (DFG-Projekt: KU3106/2-1) wurden depressive Patien-

ten und gesunde Probanden im Alter von 19 bis 59 Jahren rekrutiert. Die Rekrutierung depres-

siver Probanden erfolgte über die Station und Hochschulambulanz für Affektive Störungen der 

Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie am Charité Campus Benjamin Franklin über einen 

Zeitraum von etwa 40 Monaten zwischen Mai 2014 und Oktober 2017. Dabei wurden sowohl 

ambulante als auch stationäre Patienten eingeschlossen. Alle Patienten erfüllten die von ge-

schulten Untersuchern anhand des SKID-I-Interviews (Wittchen et al., 1997) untersuchten 

DSM-IV-Diagnosekriterien für eine MD (zum Zeitpunkt der Erhebung wurde das DSM-IV 

verwendet; hinsichtlich der Diagnosekriterien einer MD-Episode finden sich jedoch keine we-

sentlichen Unterschiede zum DSM-V, siehe die S3-Leitlinie Unipolare Depression (DGPPN, 

2015)). 

 Sowohl in die Patienten- als auch in die gesunde Probandengruppe wurden zusätzlich 

Probanden eingeschlossen, die anamnestisch in ihrer Kindheit und Jugend wiederholte physi-

sche oder sexuelle Missbrauchserfahrungen gemacht hatten. Frühe traumatische Erfahrungen 

wurden anhand des Inventars zur Erfassung früher traumatischer Lebensereignisse („Early 

Trauma Inventory“, ETI) (Bremner et al., 2000, Wingenfeld et al., 2011) sowie des „Childhood 

Trauma Questionnaire“ (CTQ) (Bernstein et al., 2003, Wingenfeld et al., 2010) erfasst. Es erga-

ben sich somit vier Probandengruppen: Patienten mit MD und FT (MD+ / FT+: n = 27), Pati-

enten mit MD ohne FT (MD+ / FT–: n = 26), gesunde Probanden mit FT (MD– / FT+: n = 30) 

sowie gesunde Probanden ohne FT (MD– / FT-: n = 48).  
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 Ausgeschlossen wurden Patienten mit Demenz, Erkrankungen des schizophrenen For-

menkreises, Psychosen, bipolaren oder schizoaffektiven Störungen, Panikstörung sowie Miss-

brauch und / oder Abhängigkeit von psychotropen Substanzen. Des Weiteren wurden Proban-

den mit kardiovaskulären Erkrankungen (insbesondere arterielle Hypertonie, koronare Herz-

krankheit, tachykarde Herzrhythmusstörungen), weiteren akuten oder schweren chronischen 

Erkrankungen sowie schwangere und stillende Probandinnen ausgeschlossen. Angesichts einer 

möglichen Beeinflussung der Stresssysteme wurden zudem Patienten mit endokrinologischen 

Erkrankungen sowie mit steroidhaltigen Medikamenten behandelte Patienten ausgeschlossen. 

Zur Vermeidung sprachbezogener Einflüsse wurde die Sprache Deutsch auf muttersprachli-

chem Niveau vorausgesetzt. Zudem durften die Patienten keine medikamentöse antidepressive 

Behandlung erhalten.  

 

Einschlusskriterien: 

• Frauen und Männer im Alter von 19 bis 59 Jahren  

• Erfüllung der DSM IV-Diagnosekriterien für eine MD  

• in Verbindung mit korrespondierenden Punktwerten (>18) in der „Hamilton De-

pression Rating Scale“ (HDRS17)  

• keine aktuelle antidepressive Medikation 

• keine psychiatrischen oder somatischen Komorbiditäten 

• unterschriebene Einwilligungserklärung 

• für Patienten mit FT zusätzlich: Anamnestisch wiederholte physische oder sexuelle 

Missbrauchserfahrungen bis zum Alter von 18 Jahren 

 

Ausschlusskriterien: 

• Alter < 19, > 59 Jahre 

• Demenzen, Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis, bipolare affektive 

Störung, psychotische Symptome im Rahmen einer depressiven Erkrankung, Pa-

nikstörung mit / ohne Agoraphobie, Missbrauch oder Abhängigkeit von psychotro-

pen Substanzen, akute Suizidalität 

• Einnahme antidepressiver oder sonstiger zentralnervös wirksamer Medikamente 

• Yohimbin-Unverträglichkeit 

• kardiovaskuläre Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, 

tachykarde Herzrhythmusstörungen  
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• schwere chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ I und II  

• Erkrankungen, die einer Behandlung mit steroidhaltigen Medikamenten bedürfen  

• neurologische Erkrankungen, Kopfverletzungen 

• Sehschwierigkeiten, die nicht durch eine Sehhilfe ausgeglichen werden können 

• Schwangerschaft, Stillzeit 

• Akute Infekte 

 

 

   

 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Abbildung 5   Allgemeiner Ablauf des Studienprojekts (eigene Darstellung) 
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 Gesunde Probanden wurden im Zeitraum von Mai 2014 bis Oktober 2017 anhand öffent-

licher Aushänge und Inserate angeworben. Nach Kontaktaufnahme per E-Mail oder Telefon 

durchliefen alle potentiellen Studienteilnehmer zunächst ein Telefonscreening, in dem neben 

soziodemographischen Daten (insbesondere Geschlecht, Alter und Bildungsstand) und Anga-

ben zu somatischen und psychiatrischen Vorerkrankungen auch aktuelle Symptome möglicher 

Achse-I-Störungen erhoben wurden. Ebenfalls erfasst wurden traumatisierende Erfahrungen im 

Kindes- und Erwachsenenalter, potentiell geeignete Teilnehmer wurden daraufhin zu einem 

1,5-stündigen Diagnostiktermin in die Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie eingeladen. 

Dort wurden sie hinsichtlich der gleichen Ein- und Ausschlusskriterien wie die depressive Pa-

tientengruppe untersucht und insbesondere depressive und weitere psychische Störungen aus-

geschlossen. Abbildung 5 zeigt den allgemeinen Ablauf des Studienprojekts. 

 

 Bei allen Probanden und Patienten wurden demographische Informationen (Geschlecht, 

Alter, Schulabschluss) sowie Angaben zu Gesundheitszustand und Krankengeschichte (psychi-

atrische und somatische Vorerkrankungen, aktuelle Medikamenteneinnahme, Nikotin- und 

Koffeinkonsum, psychiatrische Erkrankungen in der (Kern-)Familie, bei weiblichen Proban-

dinnen zusätzlich Angaben zur aktuellen Zyklusphase und der Einnahme hormoneller Kontra-

zeptiva) erhoben. Für die Vollendung des gesamten Testungsdurchlaufs erhielten alle gesunden 

Probanden eine Aufwandsentschädigung von 100,00 Euro. Alle Probanden wurden in schrift-

licher und mündlicher Form vollständig über Zielsetzung und Ablauf der Studie, insbesondere 

über die Wirkung und mögliche unerwünschte Nebenwirkungen des applizierten Yohimbins, 

aufgeklärt und dokumentierten ihre freiwillige Teilnahme vor Beginn der Untersuchung. Das 

Studienprojekt, in dessen Rahmen diese Arbeit entstand, wurde vor Durchführungsbeginn von 

der Ethikkommission der Deutschen Gesellschaft für Psychologie (DGPs) als „ethisch unbe-

denklich“ bewertet und genehmigt. Allen Probanden wurde ein individueller Teilnehmercode 

zugeteilt. Alle personenbezogenen Daten wurden pseudonymisiert aufgezeichnet und bearbei-

tet. 

 

Ausschlusskriterien für gesunde Probanden:  

• Alter < 19, > 59 Jahre 

• Vorliegen einer Achse-I- oder Achse-II-Störung nach DSM-IV 

• Vorliegen einer FT (erhöhte Punktwerte in den ETI- und CTQ-Skalen) 

• zurückliegende psychiatrische Erkrankungen oder vorangegangene Psychotherapie 

• Einnahme antidepressiver oder sonstiger zentralnervös wirksamer Medikamente 
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• kardiovaskuläre Erkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, 

tachykarde Herzrhythmusstörungen  

• schwere chronische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ I und II  

• Erkrankungen, die einer Behandlung mit steroidhaltigen Medikamenten bedürfen  

• neurologische Erkrankungen, Kopfverletzungen 

• Sehschwierigkeiten, die nicht durch eine Sehhilfe ausgeglichen werden können 

• Schwangerschaft, Stillzeit 

• Bekannte Yohimbin-Unverträglichkeit 

• Akute Infekte 

• Hinweise auf einen gestörten Tag-Nacht-Rhythmus (Schichtarbeit, Jet-Lag) 

• Deutschkenntnisse nicht auf Muttersprachniveau 

 
 

2.3 Untersuchungsmethoden 

2.3.1 Untersuchung der depressiven Probandengruppe – Vorliegen einer Major Depres-
sion 

 Es wurden vier Probandengruppen gebildet: Zwei Patientengruppen (Patienten mit MD 

und mit FT, Patienten mit MD ohne FT), eine gesunde Probandengruppe mit FT sowie eine 

hinsichtlich Geschlecht, Alter und Bildungsstand parallelisierte Kontrollgruppe (gesunde Pro-

banden ohne FT). 

 

 Zur Diagnostik psychischer Störungen führten geschulte Untersucher mit allen potentiel-

len Probanden zunächst das Strukturierte Klinische Interview für DSM-IV (SKID-I) (Wittchen 

et al., 1997) durch. So konnten zum einen das Vorliegen einer akuten Episode einer MD über-

prüft und zum anderen weitere Achse-I-Störungen (bipolar-affektive Störung, psychotische 

Störungen, Missbrauch und Abhängigkeit von psychotropen Substanzen, Angststörungen, 

Posttraumatische Belastungsstörung, somatoforme Störungen, Essstörungen) als mögliche 

Komorbiditäten identifiziert werden.  

 Der Schweregrad der MD wurde mithilfe der „Hamilton Depression Rating Scale“ 

(HDRS17) (Hamilton, 1960), der „Montgomery Åsberg Depression Rating Scale“ (MADRS) 

(Montgomery and Asberg, 1979) und des Beck-Depressions-Inventars (BDI-II) (Beck et al., 

1996, Hautzinger et al., 2006) bestimmt.  
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 Im Rahmen eines Patienteninterviews wurden anhand der 17 Items umfassenden HDRS17 

Symptome der MD wie depressive Stimmung, Schuldgefühle und Schlafstörungen erfasst und 

vom Untersucher mittels drei- (0 – 2 Punkte) bis fünfstufiger (0 – 4 Punkte) Bewertungsskala 

in ihrer Ausprägung beurteilt. Die der jeweiligen Symptomausprägung zugewiesenen Punkt-

werte wurden zu Summenwerten addiert und mit den in der S3-Leitlinie zur Unipolaren De-

pression (DGPPN, 2015) empfohlenen Cut-Off-Werten verglichen. Als nicht depressiv galten 

Probanden somit bei Summenwerten zwischen null und acht Punkten; Probanden mit Summen-

werten zwischen neun und 16 Punkten galten als leicht depressiv, zwischen 17 und 24 Punkten 

als mittelschwer und ab Summenwerten von 25 Punkten als schwer depressiv. 

 Als weiteres Fremdbeurteilungsinstrument zur Schweregradbeurteilung der MD diente 

die MADRS, die anhand von 10 Items das Auftreten und die Schwere depressiver Symptome 

in den vergangenen sieben Tagen beurteilt. Dem Untersucher steht dabei eine siebenstufige 

Skala von 0 – 6 Punkten zur Bewertung der jeweiligen Symptome zur Verfügung. Zur Auswer-

tung wurde aus den jeweiligen Punktwerten ein Summenscore errechnet, der eine Einteilung 

des Schweregrades in „kein depressives Syndrom“ (0 bis 6 Punkte), „leichtes depressives Syn-

drom“ (7 bis 19 Punkte), „mittelgradiges depressives Syndrom“ (20 bis 34 Punkte) und „schwe-

res depressives Syndrom“ (ab 35 Punkten) ermöglicht.  

 Ergänzend wurde das BDI-II (Beck et al., 1996, Hautzinger et al., 2006) zur weiteren 

Beurteilung der Symptomschwere verwendet. Es umfasst 21 Symptom-Items (u. a. Traurigkeit, 

Versagensängste, Schuldgefühle, Interessenverlust, Suizidalität), deren Auftreten und Intensität 

von den Probanden in Form einer Selbstbeurteilung mithilfe von jeweils vier Antwortmöglich-

keiten bewertet wird. Aus den der jeweiligen Symptomintensität zugeordneten Punktwerten 

wurde ein Summenscore errechnet und mit den definierten Cut-Off-Werten verglichen. Pro-

banden mit einem Summenwert von 0 bis 8 Punkten galten demnach als nicht depressiv, Pro-

banden mit Summenwerten zwischen 9 und 13 Punkten als minimal und zwischen 14 und 19 

Punkten als leicht depressiv. Bei Summenwerten zwischen 20 und 28 Punkten galten Proban-

den als mittelgradig und ab Summenwerten über 28 Punkten als schwer depressiv.  

 Zur Erfassung der Trait-Ängstlichkeit der Probanden wurde zudem die Trait-Version des 

„State-Trait Anxiety Inventory“ (STAI) (Spielberger et al., 1983) verwendet. 

 

 Alle Probanden der Patientengruppe (MD+/ FT+, MD+/ FT–) erfüllten die Diagnosekri-

terien einer MD. Um eine mögliche, bisher nicht bekannte MD bei allen Probanden der Kon-

trollgruppe auszuschließen, wurden diese ebenfalls auf zuvor beschriebene Weise untersucht.  
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2.3.2 Untersuchung der traumatisierten Probandengruppe – Vorliegen einer frühen 
Traumatisierung 

 Zur Erfassung der FT wurde mit dem „Early Trauma Inventory“ (ETI) (Bremner et al., 

2000, Wingenfeld et al., 2011) ein halbstrukturiertes Interview zur Erfassung früher traumati-

scher Erfahrungen vor dem 18. Lebensjahr eingesetzt. Auf vier Skalen erfasst es neben körper-

lichem („erzieherische / körperliche Bestrafung“, 9 Items), emotionalem („emotionale Erfah-

rungen“, 8 Items) und sexuellem Missbrauch („sexuelle Erlebnisse“, 15 Items) ebenfalls gene-

relle Traumata (23 Items) wie den Verlust eines engen Verwandten, Naturkatastrophen oder 

das Miterleben eines schweren Unfalls. Dabei wird der Proband zu Beginn jeder Interview-

Sektion zunächst gebeten, mögliche Erfahrungen und Erlebnisse in Hinblick auf die jeweilige 

Skala (z. B. körperlichen Missbrauch) frei zu schildern. Darauf folgt eine Reihe strukturierter 

Fragen, die ein breites Erfahrungsspektrum abdecken und sowohl vermeintlich häufiger vor-

kommende Ereignisse („Wurden Sie jemals mit der Hand geschlagen?“) als auch Situationen, 

deren Auftreten weniger geläufig ist („Wurden Sie jemals gefesselt oder in einem Schrank oder 

in einer Abstellkammer eingesperrt?“), adressiert. Wird eine Frage mit „ja“ beantwortet, wer-

den zusätzlich die Häufigkeit des Auftretens in der jeweiligen Altersstufe, die Dauer des Auf-

tretens, beteiligte Personen und Täter sowie Auswirkungen des Erlebten auf die eigene Person 

(emotional, beruflich, sozial) zum damaligen sowie zum aktuellen Zeitpunkt erfasst.  

 Um den Schweregrad der FT zu bestimmen, wurden in gleicher Gewichtung für jedes 

bejahte Item Häufigkeit und Dauer des Auftretens multipliziert und innerhalb der jeweiligen 

Skala zu einem Skalenwert addiert. Aus den so bestimmten Schweregradindizes für emotionale, 

körperliche, sexuelle und generelle Traumatisierungen wurde anschließend ein übergreifender 

Trauma-Schweregradindex addiert (Bremner et al., 2000). 

 Als Einschlusskriterium für die Probandengruppen mit FT galten mindestens mittel-

schwere körperliche oder sexuelle Missbrauchserfahrungen, die mindestens einmal pro Monat 

über einen Zeitraum von mindestens einem Jahr bis zu einem Alter von 18 Jahren auftraten.  

 

 Ergänzend wurde das „Childhood Trauma Questionnaire“ (CTQ) (Bernstein et al., 2003, 

Wingenfeld et al., 2011) verwendet, das in seiner 28 Items umfassenden Kurzform das interna-

tional am häufigsten eingesetzte Screening-Instrument zur Erfassung von Missbrauchs- und 

Vernachlässigungserfahrungen im Kindes- und Jugendalter darstellt.  

 In Form eines Selbstauskunfts-Fragebogens werden retrospektiv frühe traumatische Er-

fahrungen erfasst, die sich fünf Subskalen zuordnen lassen: Emotionaler, körperlicher und se-

xueller Missbrauch sowie emotionale und körperliche Vernachlässigung. Jede Subskala 
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umfasst fünf Items, anhand derer der Proband Auftreten und Häufigkeit von Misshandlungser-

fahrungen bewertet. Alle Items werden jeweils mit der Formulierung „Als ich aufwuchs, …“ 

eingeleitet und anhand einer fünfstufigen Likert-Skala, deren Werte von „überhaupt nicht“ (1) 

bis „sehr häufig“ (5) reichen, beantwortet, wobei höhere Werte ein größeres Ausmaß an Miss-

handlung und Vernachlässigung widerspiegeln. So wird beispielsweise das Auftreten emotio-

naler Vernachlässigung unter anderem mit folgenden Formulierungen erfragt: „Als ich auf-

wuchs, hatte ich das Gefühl, geliebt zu werden“ oder „Als ich aufwuchs, fühlten sich meine 

Familienmitglieder einander nah“. Zusätzlich wird auf einer Bagatellisierungsskala anhand 

dreier Items gemessen, ob eine mögliche Antworttendenz zur Bagatellisierung und Verleug-

nung traumatischer Erfahrungen vorliegt.  

 

 Depressive Probanden, die die Kriterien einer FT erfüllten, bildeten die Patientengruppe 

mit FT (MD+/ FT+). Gesunde Probanden, die dieselben Kriterien erfüllten, bildeten die ge-

sunde Probandengruppe mit FT (MD–/ FT+). Weder Probanden der Patientengruppe ohne 

Traumatisierungserfahrungen (MD+/ FT–) noch Probanden der gesunden Kontrollgruppe 

(MD–/ FT–) erfüllten die Kriterien einer FT.  

 

2.3.3 Noradrenerge Stimulation durch Yohimbin 

 Zur zentralen Stimulation des noradrenergen Systems wurde der α2-Rezeptor-Antagonist 

Yohimbin verwendet (siehe Kapitel 1.3.2). Probanden erhielten zum jeweiligen Testzeitpunkt 

quasi-randomisiert entweder 10 mg Yohimbin (Spiegel®, Desma GmbH) oral oder ein optisch 

identisches Placebo (P-Tabletten, weiß, 10 mm, Lichtenstein®, Winthrop Arzneimittel GmbH).  

 In verschiedenen Studien konnten mit Dosierungen zwischen 5 mg (Wingenfeld et al., 

2013) und 20 mg (O'Carroll et al., 1999, Soeter and Kindt, 2011, 2012) eine signifikante no-

radrenerge Stimulation sowie Verbesserungen verschiedener kognitiver Prozesse erzielt wer-

den – bei der in der vorliegenden Arbeit verwendeten niedrigen Dosierung von 10 mg waren 

daher signifikante Effekte der noradrenergen Stimulation zu erwarten, während die Auftretens-

wahrscheinlichkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen möglichst gering gehalten wurde.  

 

2.3.4 Manipulationscheck: Überprüfung der noradrenergen Stimulation 

 Um die erfolgreiche noradrenerge Stimulation zu kontrollieren, wurden zu verschiedenen 

Zeitpunkten im Untersuchungsverlauf RR- und HF-Messungen durchgeführt und die Konzent-

ration der sAA mittels Speichelprobe bestimmt (Manipulationscheck).  
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 Messungen von RR und HF wurden am aufrecht sitzenden Probanden mit dem Vitalda-

tenmonitor GE Dinamap® V100 durchgeführt, dazu wurde eine standardmäßige Blutdruckman-

schette verwendet, die den Probanden am rechten Oberarm angelegt wurde.  

 Die Konzentration der sAA wurde an jedem Testungstag mittels sechs verschiedener 

Speichelproben bestimmt. Zur Entnahme der Speichelproben erhielten die Probanden von dem 

Versuchsleiter nummerierte Salivetten (Salivette®, Sarstedt AG, Nümbrecht, Germany). Die 

Probanden wurden angeleitet, die in der Salivette enthaltene Watterolle im Mund für etwa eine 

Minute durch leichte Kaufbewegungen mit Speichel zu befeuchten und anschließend in das 

Plastikröhrchen zurückzugeben. Die Speichelproben wurden bis zum Ende der Testung in ei-

nem mit Eis gefüllten Kühlbehälter im Testungsraum deponiert und im Anschluss bis zu ihrer 

laborchemischen Auswertung bei – 80 °C gelagert. Die Analyse der Speichelproben erfolgte 

im Neurobiologischen Labor der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Charité – Uni-

versitätsmedizin Berlin. Die Konzentration der sAA wurde anhand eines modifizierten enzyma-

tischen Flüssigphasenassays bestimmt (Lorentz et al., 1999). 

 

2.3.5 Weitere Verlaufsparameter – Erfassung der psychischen Befindlichkeit 

 Zusätzlich wurde die aktuelle psychische Befindlichkeit der Probanden mithilfe des 

Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebogens (MDBF) (Steyer et al., 1997) und der State-

Version des State-Trait-Angstinventars (STAI-State) (Spielberger et al., 1983) zu Beginn und 

Abschluss der Testung erfasst.   

 

 Zur Erhebung der psychischen Befindlichkeit der Probanden zum Testzeitpunkt wurde 

der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) in seiner 12 Items umfassenden 

Kurzform A verwendet. Dieser erfasst die drei bipolaren Dimensionen „gute vs. schlechte Stim-

mung“, „Wachheit vs. Müdigkeit“ sowie „Ruhe vs. Unruhe“ anhand von je vier Items (Steyer 

et al., 1997). Dabei werden die Probanden gebeten, Aussagen zu ihrem momentanen Befinden 

(beispielsweise „im Moment fühle ich mich ausgeruht“) mithilfe einer fünfstufigen Likert-

Skala (von 1 = „überhaupt nicht“ bis 5 = „sehr“) zu bewerten. Hohe Punktzahlen in der jewei-

ligen Skala sowie ein hoher Gesamtwert deuten dabei auf gut gestimmte, wache, ausgeruhte 

und innerlich ruhige, gelassene Probanden hin (Steyer et al., 1997).   

 Aktuelle Angstempfindungen wurden mithilfe der 20 Items umfassenden „State“-Skala 

des State-Trait-Angstinventars (STAI-State, Spielberger et al., 1983, deutsche Übersetzung 

Laux et al., 1981) erfasst. Die Items bestehen aus positiv und negativ formulierten selbstbe-

schreibenden Aussagen (beispielsweise „Ich fühle mich angespannt“ oder „Ich bin vergnügt“), 
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deren Zutreffen mittels 4-stufiger Likert-Skala (von 1 = „überhaupt nicht“ bis 4 = „sehr“) zu 

beantworten ist. Höhere Punktwerte weisen auf stärkere Ausprägungen des jeweiligen Angst-

merkmals hin (Laux et al., 1981). 

 Die Probanden füllten die Fragebögen an beiden Testungstagen jeweils vor Beginn der 

Durchführung des AA-Paradigmas sowie nach Abschluss der neuropsychologischen Testung 

aus.  

 

2.3.6 Die Approach-Avoidance Task 

 Im Rahmen einer größeren neuropsychologischen Testbatterie wurden die Annäherungs- 

und Vermeidungstendenzen der Probanden mithilfe eines computerbasierten AA-Paradigmas 

erfasst, bei dem Bilder emotionaler Gesichtsausdrücke als Stimuli dienten.  

 

 Hierzu wurde eine angepasste Version der von De Houwer et al. (2001) konzipierten, gut 

validierten (Krieglmeyer and Deutsch, 2010) expliziten „Manikin-Task“ verwendet, bei der die 

Probanden eine auf dem Bildschirm erscheinende Figur („Manikin“) so schnell wie möglich 

entweder auf den in der Bildschirmmitte präsentierten Stimulus zubewegen („approach“ bzw. 

Annäherung) oder sie vom präsentierten Stimulus distanzieren sollten („avoid" bzw. Vermei-

dung), indem sie die Pfeiltasten auf einer Tastatur betätigten. Dabei sollten sich die Probanden 

vorstellen, sie selbst seien die zu bewegende Manikin-Figur.  

 Als Stimuli wurden Beispielbilder fröhlicher und verärgerter Gesichtsausdrücke weibli-

cher und männlicher Personen aus der FACES-Database (Ebner et al., 2010) verwendet. Jedes 

Model wurde jeweils einmal mit jedem Gesichtsausdruck abgebildet; männliche und weibliche 

sowie fröhliche und verärgerte Gesichter erschienen dabei in quasi-randomisierter Reihenfolge. 

Abbildung 6 zeigt den detaillierten Ablauf der AAT. 

 

 Zur Beurteilung der Performanz der Probanden wurden die Parameter „Reaktionsge-

schwindigkeit“ (Zeitspanne zwischen dem Erscheinen des Bildes und der finalen Manikin-Po-

sition), „Antwortlatenz“ (Zeitspanne zwischen Erscheinen des Bildes und erstem Tastendruck) 

und „Antwortrichtigkeit“ (prozentuale richtige Antworten) erhoben.  

  Die Aufgabe bestand aus zwei Blöcken mit jeweils gegensätzlichen Bedingungen: Im 

ersten Aufgabenteil sollte die Figur auf fröhliche Gesichtsausdrücke zubewegt und von verär-

gerten Gesichtsausdrücken wegbewegt werden (kongruente Bedingung), im zweiten Teil war 

es hingegen Aufgabe der Probanden, die Figur von fröhlichen Gesichtsausdrücken zu distan-

zieren und auf verärgerte Gesichtsausdrücke zulaufen zu lassen (inkongruente Bedingung).  
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Abbildung 6  Detaillierter Ablauf der Approach-Avoidance Task (AAT), Beispiel für einen inkongruenten 
Durchlauf (oben) und Beispielbilder männlicher und weiblicher, fröhlicher und verärgerter Gesichter (unten 
links, modifiziert nach Ebner et al., 2010), Manikin-Figur (unten rechts) 
 
 

 

 Die Probanden wurden mit einem Abstand von ca. 50 cm vom Computerbildschirm plat-

ziert. Der Abstand zur Tastatur mit den Pfeilsymbolen betrug ca. 10 cm; die Tastatur befand 

sich dabei zwischen Proband und Monitor. Das Computerprogramm wurde gestartet und die 

Bedienung der Aufwärts- und Abwärts-Pfeiltasten (↑, ↓) auf der Tastatur durch den Versuchs-

leiter erklärt. Die Probanden wurden gebeten, die weitere Aufgabenstellung dem Bildschirm zu 

entnehmen; dabei wurde ihnen versichert, dass ihnen im Rahmen eines Trainingsdurchlaufs 

Zeit zum Üben zur Verfügung stünde und mögliche Fragen im Anschluss an den Probedurch-

lauf gestellt werden könnten.  

 Durch Drücken der Leertaste auf der Tastatur wurde der Test gestartet. Zu Beginn jedes 

Durchgangs wurde in der Bildschirmmitte für 500 ms ein weißes Fixationskreuz angezeigt, um 

die Aufmerksamkeit des Probanden zu zentrieren. Daraufhin erschien die Manikin-Figur ent-

weder im oberen oder im unteren Bildschirmdrittel für eine Dauer von 750 ms, danach wurde 

zusätzlich das Bild mit dem emotionalen Gesichtsausdruck eingeblendet. Die Probanden sollten 

nun auf den abgebildeten Gesichtsausdruck reagieren, indem sie die Figur so schnell wie mög-

lich durch mehrmaliges Drücken der Pfeiltasten entweder auf das Bild zu- oder von ihm 

500 ms 750 ms 

500 ms 

variables reizfreies   
Intervall 

4500 ms 
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wegbewegten. Die Aufgabe war erfüllt, sobald die Figur drei „Schritte“ (entweder in Richtung 

des Gesichtes oder in Richtung des Bildschirmrandes) zurückgelegt hatte; sie befand sich dann 

in ihrer endgültigen Position. Dazu musste die jeweilige Pfeiltaste dreimal gedrückt werden, 

ein Tastendruck entsprach demnach einem Schritt der Manikin-Figur.  

 
 Die initiale Positionierung der Figur (oberes Bildschirmdrittel vs. unteres Bildschirmdrit-

tel) erfolgte quasi-randomisiert und mit gleicher Häufigkeit. Erschien sie im oberen Bildschirm-

drittel, führte das Drücken der Abwärts-Pfeiltaste zur Annäherung der Figur an das Bild, wäh-

rend sich die Figur bei Betätigung der Aufwärts-Pfeiltaste zum Bildschirmrand hin und somit 

vom Bild des Gesichtsausdruckes wegbewegte. Erschien die Figur hingegen im unteren Bild-

schirmdrittel, ließ sie sich auf umgekehrte Weise bewegen: Das Drücken der Aufwärts-Pfeil-

taste führte hier zur Annäherung, das Drücken der Abwärts-Taste zur Entfernung der Figur vom 

Bild. 500 ms nach dem dritten Tastendruck bzw. der finalen Positionierung der Figur ver-

schwanden Figur und Bild; es folgte ein reizfreies Intervall von variabler Länge, in dem ein 

Schwarzbild angezeigt wurde. Die Gesamtdauer eines Durchgangs (Stimulusintervall mit 

Reizpräsentation und Reaktion, reizfreies Intervall mit Schwarzbild) betrug dabei stets 4500 

ms, danach begann mit der erneuten Einblendung des Fixationskreuzes der nächste Durchgang.  

 Erfolgte der erste Tastendruck erst nach mehr als 1400 ms, wurde die Länge des Durch-

gangs auf 5 Sekunden verlängert. Verzögerte sich der erste Tastendruck um mehr als 1500 ms, 

erschien auf dem Bildschirm eine Aufforderung an den Probanden, schneller zu reagieren. Be-

wegte der Proband die Figur in die falsche Richtung, wurde für 500 ms eine Fehlermeldung 

angezeigt; daraufhin wurde direkt der nächste Durchlauf gestartet. Bewegungen in die falsche 

Richtung und um mindestens 1500 ms verzögerte Antworten wurden dabei als Antwortfehler 

gewertet.  

 

 An jedem der beiden Testungstage absolvierten die Probanden je einen kongruenten so-

wie einen inkongruenten Aufgabenblock in variierender, zwischen den Probanden balancierter 

Reihenfolge; diesem gingen jeweils sechs Trainingsdurchläufe voraus. Jeder Aufgabenblock 

bestand aus 56 Versuchsdurchläufen, sodass jeder Proband an beiden Testungstagen insgesamt 

224 Versuchsdurchgänge absolvierte, davon 112 Durchgänge nach noradrenerger Stimulation 

durch Yohimbin sowie 112 Durchgänge unter Placebo-Bedingungen. Dabei bestand die Hälfte 

der Versuchsdurchgänge jedes Aufgabenblocks aus Bildern von fröhlichen, die andere Hälfte 

aus Bildern von verärgerten Gesichtsausdrücken.  

 Die als affektive Stimuli genutzten Bilder stammen von Ebner, Riedinger & Lindenberger 

(2010). Es wurden Farbfotos von jeweils 28 weiblichen und männlichen Models genutzt, die 
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jede der Personen mit einem fröhlichen sowie mit einem verärgerten Gesichtsausdruck zeigen. 

Hieraus ergab sich eine Auswahl von insgesamt 224 verschiedenen Gesichtsausdrücken. Die 

Bilder wurden in einer Größe von 2.835 x 3.543 Pixel (JPEG-Format) sowie mit einer Farbtiefe 

von 32 bit dargestellt. Sie wurden in quasi-randomisierter Reihenfolge präsentiert, sodass der 

gleiche Gesichtsausdruck (fröhlich / verärgert) nicht häufiger als dreimal hintereinander gezeigt 

wurde. Die Manikin-Figur war weiß gefärbt, 2,8 cm groß und geschlechtsneutral. Mit jedem 

Pfeiltastendruck ließ sie sich um 38 Pixel in Richtung Bildschirmrand bzw. Bildschirmmitte 

bewegen.  

 

 Zur Durchführung der AAT wurde ein Dell Latitude E6530-Computer (2,6 GHz, 4 GB 

RAM) ein Dell E2213-Monitor mit einer Auflösung von 1680 x 1050 Pixel sowie eine stan-

dardmäßige Computertastatur mit Pfeilsymbolen verwendet. Reizpräsentation und Erfassung 

von Reaktionszeiten, Antwortlatenz und Antwortrichtigkeit erfolgten durch die Software E-

prime® 2.0.  

 Die adaptierte Manikin-Task wurde in zwei Parallelversionen durchgeführt, die sich in 

der Reihenfolge der zu absolvierenden Aufgabenblöcke (kongruent vs. inkongruent) unter-

schieden. Die Zuteilung der Testversion erfolgte quasi-randomisiert, sodass ein Teil der Pro-

banden am ersten Testungstag mit dem kongruenten Aufgabenblock sowie am zweiten Testter-

min mit dem inkongruenten Aufgabenblock begann, während der andere Teil der Probanden 

die Manikin-Task in umgekehrter Reihenfolge absolvierte.  

 

2.4 Untersuchungsablauf 

 Jeder Proband absolvierte zwei separate Testungen im Abstand von drei Tagen. An den 

jeweiligen Testungstagen erhielten die Probanden (wie auch die entsprechenden Kontrollpro-

banden) quasi-randomisiert entweder 10 mg Yohimbin (Spiegel®, DESMA) oder ein Placebo 

(P-Tabletten, Lichtenstein®), sodass alle Probanden die Testung jeweils einmal unter Verum- 

sowie unter Placebo-Bedingungen durchliefen.  

 Die Zuteilung von Wirkstoff und Placebo erfolgte dabei durch eine separate Person und 

war dem Versuchsleiter und dem Probanden zum Testzeitpunkt nicht bekannt (doppel-blindes 

Design). Der Testungsablauf war an beiden Messtagen identisch; das AA-Paradigma wurde 

dabei in zwei Parallelversionen (A, B) durchgeführt.  
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 Die Probanden wurden zuvor gebeten, an beiden Testungstagen mindestens zwei Stunden 

vor Testbeginn keine feste Nahrung und ca. 30 Minuten vor Testbeginn keine Flüssigkeiten 

mehr zu sich zu nehmen; zudem sollten sie auf koffeinhaltige Nahrungsmittel verzichten.  

 

 Der zeitliche Ablauf an den jeweiligen Testungstagen ist in Abbildung 7 dargestellt. 

Beide Testungstage begannen jeweils um 9:30 Uhr. Um 9:35 Uhr erfolgte als Baseline-Mes-

sung die erste Messung von RR und HF; zudem wurde die erste Speichelprobe mittels Salivette 

abgenommen. Nach Abnahme der zweiten Speichelprobe (9:43 Uhr) wurden um 9:45 Uhr ent-

weder 10 mg Yohimbin oder das Placebo oral verabreicht. Es schloss sich eine 60-minütige 

Wartezeit unter Aufsicht des Untersuchungsleiters an, während derer die Probanden gebeten 

wurden, den MDBF- und STAI-S-Fragebogen zu beantworten. Um 10:45 Uhr wurde die dritte 

Speichelprobe abgenommen, es folgten erneute Messungen von RR und HF. Im direkten An-

schluss begann die neuropsychologische Testung mit der AAT, an die sich, unterbrochen durch 

die vierte Speichelprobe und die erneute Messung von RR und HF (11:15 Uhr), die weiteren 

Tests der Testbatterie anschlossen. Nach Beendigung der neuropsychologischen Testung wurde 

um 11:45 die fünfte Speichelprobe abgenommen und nochmals RR und HF erhoben; zudem 

wurden die Probanden erneut gebeten, die Fragebögen MDBF und STAI-S auszufüllen. Um 

12:15 Uhr endete der Testungstag mit der Abnahme der sechsten Speichelprobe sowie der letz-

ten Messung von RR und HF.  

 

 

 
 

 

Abbildung 7    Zeitlicher Ablauf am Tag der Testung: Entnahme der Speichelproben (Röhrchen mit blauer 
Kappe), Messung von Blutdruck (RR) und Herzfrequenz (HF), Erhebung des Mehrdimensionalen Befind-
lichkeitsfragebogens (MDBF) und des State-Trait-Anxiety-Fragebogen (STAI-S), Durchführung der Ap-
proach-Avoidance Task (AAT) im Rahmen einer größeren neuropsychologischen Testbatterie (eigene Dar-
stellung) 
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2.5 Statistische Auswertung 

 Für die statistische Datenauswertung wurde IBM® SPSS® Statistics Version 27.0 verwen-

det. Die demographischen und klinischen Merkmale der Stichprobe (inkl. der Skalenwerte der 

Depressionsskalen HDRS17, MADRS und BDI-II sowie der ETI-und CTQ-Skalen für frühe 

traumatische Erfahrungen) wurden anhand einfaktorieller Varianzanalysen (ANOVA) für kon-

tinuierliche Variablen oder anhand asymptotischer χ2-Tests für dichotome Variablen bestimmt. 

Zur Untersuchung der Unterschiede zwischen den Gruppen (MD+/ FT+, MD+/ FT–, MD–

/ FT+, MD–/ FT–) wurden Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests durchgeführt.  

 Die Daten der Messungen der abhängigen Variablen RR, HF und sAA-Konzentration 

(Manipulationscheck) wurden mithilfe mehrfaktorieller Varianzanalysen mit Messwiederho-

lung erhoben. Für die Variablen RR und HF lag diesen ein 2x4x5-faktorielles Auswertungsde-

sign (Intervention [Placebo vs. Yohimbin] x Gruppe [MD+/ FT+ vs. MD+/ FT– vs.  MD–/ FT+ 

vs. MD–/ FT–] x Zeit [Messzeitpunkte t = 1 bis 5, 1= –10 min, 2=+60 min, 3= + 90 min, 4= 

+120 min, 5= +150 min]) zugrunde; bei der Variable sAA handelte es sich um ein 2x4x6-fak-

torielles Auswertungsdesign (Intervention [Placebo vs. Yohimbin] x Gruppe [MD+/ FT+ vs. 

MD+/ FT– vs.  MD–/ FT+ vs. MD–/ FT–] x Zeit [Messzeitpunkte t =1 bis 6, 1= –10 min, 2= –

2 min, 3= +60 min, 4= + 90 min, 5= +120 min, 6= +150 min]). Als abhängige Variablen wur-

den auch die Punktwerte der MDBF- und STAI-S-Fragebögen mittels messwiederholter A-

NOVA analysiert; dieser lag jeweils ein 2x4x2-faktorielles Auswertungsdesign (Intervention x 

Gruppe x Zeit) zugrunde.  

 Der Einfluss einer noradrenergen Stimulation mittels Yohimbin auf das Annäherungs- 

und Vermeidungsverhalten der Probanden wurde ebenfalls anhand messwiederholter ANOVA 

untersucht; dieser lag ein 2x2x2x4-faktorielles Auswertungsdesign mit den Innersubjektfakto-

ren „Emotion“ (fröhliche vs. ärgerliche Gesichter), „Bewegungsrichtung“ (Annäherung vs. 

Vermeidung) und „Intervention“ (Yohimbin vs. Placebo) und dem Zwischensubjektfaktor 

„Gruppe“ (MD+/FT+ vs. MD+/FT– vs. MD–/FT+ vs. MD–/FT–) zugrunde.  

 Das Signifikanzniveau wurde auf p = .05 festgelegt. 
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3 Ergebnisse 

 Zu Beginn der Ergebnisdarstellung wird die Stichprobe beschrieben und auf ihre Ver-

gleichbarkeit hin untersucht, daran schließt sich die Darstellung der Ergebnisse des Manipula-

tionschecks und der Abfrage der subjektiven psychischen Befindlichkeit an. 

 Zur Untersuchung der Hypothesen I, I a und I b wird anschließend das Annäherungs- und 

Vermeidungsverhalten der Probanden unter Placebo-Bedingungen analysiert. Nachfolgend 

wird zur Untersuchung der Hypothesen II, II a und II b der Einfluss der noradrenergen Stimu-

lation auf das Annäherungs- und Vermeidungsverhalten aller Probandengruppen überprüft.  

 

3.1 Beschreibung der Stichprobe 

 Insgesamt umfasste die Stichprobe 131 Probanden zwischen 19 und 59 Jahren, darunter 

27 Probanden mit MD und FT (Gruppe MD+/ FT+), 26 Probanden mit MD ohne FT (Gruppe 

MD+/ FT–), 30 gesunde Probanden mit FT (Gruppe MD–/ FT+) und 48 gesunde Kontrollpro-

banden ohne FT (Gruppe MD–/ FT–). Die demographischen und klinischen Charakteristika der 

Stichprobe werden in Tabelle 1 dargestellt.  

 

 Hinsichtlich Geschlecht, Alter und Bildungsniveau zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen den Gruppen. Weibliche Probanden zeigten zudem keinen signifikanten Un-

terschied hinsichtlich der Einnahme hormoneller Kontrazeption sowie der Zyklusphase an den 

jeweiligen Testungstagen.  

 

 Die Auswertung der psychometrischen Ergebnisse aus den Fragebögen HDRS17, 

MADRS und BDI-II ergab einen signifikanten Unterschied der Depressivität zwischen den 

Gruppen. Wie erwartet wiesen beide Depressionsgruppen (MD+/ FT+, MD+/ FT–) signifikant 

höhere Summenwerte in den HDRS17-, MADRS- und BDI-II-Skalen im Vergleich zu den bei-

den gesunden Probandengruppen (MD–/ FT+, MD–/ FT–) auf, jedoch zeigten sich weder zwi-

schen den jeweiligen MD-Gruppen (MD+/ FT+ vs. MD+/ FT–) noch zwischen den gesunden 

Gruppen (MD–/ FT+ vs. MD–/ FT–) signifikante Unterschiede hinsichtlich der Depressivität.   

 

 Zusätzlich zur aktuellen Diagnose einer MD erfüllten 19 Probanden die Kriterien des 

DSM-IV für eine oder mehrere aktuelle psychiatrische Komorbiditäten, davon 12 Probanden 

der Gruppe MD+/ FT+ (fünf Probanden mit PTBS, zwei Probanden mit phobischer Störung, 

ein Proband mit Dysthymie, drei Probanden mit Persönlichkeitsstörung, ein Proband mit 
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Essstörung, ein Proband mit somatoformer Schmerzstörung) und sieben Probanden der Gruppe 

MD+/ FT– (vier Probanden mit phobischer Störung, ein Proband mit Dysthymie, zwei Proban-

den mit Persönlichkeitsstörung, ein Proband mit somatoformer Schmerzstörung). 

 

 Die Auswertung der psychometrischen Ergebnisse der ETI- und CTQ-Skalen ergab auch 

hinsichtlich früher traumatischer Erfahrungen einen signifikanten Unterschied zwischen den 

Gruppen. Wie zu erwarten wiesen Patienten und Probanden mit FT (MD+/ FT+, MD–/ FT+ 

signifikant höhere Gesamt- und Subskala-Summenwerte in den ETI- und CTQ-Skalen auf als 

Probanden der Gruppen MD+/ FT– und MD–/ FT–.  

 

 Für den ETI-Gesamtsummenwert, die ETI-Subskala „Körperlicher Missbrauch“ sowie 

die CTQ-Subskalen „Körperlicher Missbrauch“ und „Sexueller Missbrauch“ zeigten sich we-

der innerhalb der Gruppen mit FT noch innerhalb der Gruppen ohne FT signifikante Unter-

schiede (MD+/ FT+ = MD–/ FT+ > MD+/ FT– = MD–/ FT–). In der ETI-Subskala „Sexueller 

Missbrauch“ wiesen depressive Probanden mit FT keine signifikant höheren Summenwerte auf 

als gesunde Probanden mit FT; lediglich die Gruppen MD+/ FT+ und MD+/ FT– unterschieden 

sich signifikant (MD+/ FT+ = MD–/ FT+; MD+/ FT+ > MD+/ FT–; MD+/ FT– = MD–/ FT–; 

MD–/ FT+ = MD+/ FT–). Auch in der CTQ-Gesamtwertung zeigten Probanden der Gruppen 

mit FT signifikant höhere Summenwerte als Probanden ohne FT; signifikante Unterschiede 

fanden sich darüber hinaus auch innerhalb der Gruppen ohne FT (MD+/ FT+ = MD–/ FT+ > 

MD+/ FT– > MD–/ FT–).  

 

 Die Summenwerte des STAI-T zur Messung der Trait-Ängstlichkeit waren in beiden 

MD-Gruppen signifikant höher als in den gesunden Gruppen; im Vergleich zur gesunden Kon-

trollgruppe wies jedoch auch die Gruppe Gesunder mit FT signifikant erhöhte Summenwerte 

auf (MD+/ FT+ = MD+/ FT– > MD–/ FT+ > MD–/ FT–).  
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Tabelle 1 

Demographische und klinische Charakteristika der Stichprobe 

Variablen MD+ /   
FT+ 

MD+ / 
FT– 

MD– / 
FT+ 

MD– / 
FT– 

  Statistik 

 N = 27 N = 26 N = 30 N = 48  

Geschlecht (w/m) 14/13 14/12 18/12 27/21   p = .934  

Alter M (SD) 40.04 
(11.10) 

34.35 
(11.10) 

33.73 
(10.35) 

35.08 
(10.38) 

  p = .113 

Bildung in Schuljahren M 
(SD) 

11.22     
(1.50) 

12.00 
(1.39) 

11.67 
(1.49) 

11.77 
(1.51) 

  p = .268 

Schulabschluss       p = .145 

Abitur 14 18 19 31  

Realschulabschluss 7 8 9 14  

Hauptschulabschluss 6 0 2 3  

Body Mass Index M (SD) 24.91   
(2.93) 

22.64 
(3.27) 

23.77 
(3.56) 

23.16 
(3.12) 

  p = .057 

hormonelle Kontrazeption 
(Frauen, ja / nein) 

4/14 5/9 6/14 6/27   p = .716 

Zyklusphase                
(Frauen, follikulär / luteal) 

     

Testung 1  7/6 9/3 11/4 12/11   p = .907 

Testung 2 6/7 10/2 11/4 14/9   p = .792 

Anzahl früherer depressiver 
Episoden M (SD) 

5.38     
(5.37) 

3.29  
(2.54) 

0.10   
(0.31) 

0.00  
(0.00) 

  p < .001*** 

Depressive Symptomatik      

BDI-II Summenwert      M 
(SD) 

25.93   
(8.63) 

24.49 
(7.18) 

4.81  
(4.52) 

1.56   
(1.83) 

  p < .001*** 

HDRS17 Summenwert    M 
(SD) 

21.59   
(6.18) 

23.87 
(5.61) 

1.21  
(.190) 

0.43    
(.71) 

  p < .001*** 

     MADRS Summenwert     
     M (SD) 
 

27.48   
(7.78) 

28.12 
(5.90) 

1.87  
(1.91) 

0.73  
(1.22) 

  p < .001*** 

*** p < .001, ** p < .01 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 

Demographische und klinische Charakteristika der Stichprobe 

Variablen MD+ / 
FT+ 

MD+ / 
FT– 

MD– / 
FT+ 

MD– / 
FT– 

  Statistik 

 N = 27 N = 26 N = 30 N = 48  

Frühe Traumatisierung      
ETI      

Summenwert M (SD) 704.30 
(452.40) 

174.54 
(169.13) 

564.40 
(344.13) 

15.67 
(22.05) 

  p < .001*** 

Generelle Traumata    
M (SD) 

101.42 
(90.67) 

35.12 
(52.57) 

99.77 
(96.61) 

5.69 
(13.42) 

  p < .001*** 

Körperlicher           
Missbrauch M (SD) 

163.74 
(132.90) 

12.69 
(20.46) 

137.87 
(112.87) 

3.85   
(8.26) 

  p < .001*** 

Emotionaler            
Missbrauch M (SD) 

368.30 
(262.24) 

123.58 
(135.97) 

283.77 
(218.07) 

5.83 
(13.44) 

  p < .001*** 

Sexueller Missbrauch 
M (SD) 

70.85 
(157.65) 

3.15  
(7.26) 

43.00 
(79.18) 

0.29  
(1.75) 

  p < .001*** 

CTQ      

Summenwert M (SD) 68.48 
(17.69) 

39.35 
(10.20) 

60.04 
(15.36) 

30.65 
(5.93) 

  p < .001*** 

Emotionaler            
Missbrauch M (SD) 

17.48   
(4.55) 

9.04   
(3.48) 

14.02 
(5.56) 

6.04  
(1.40) 

  p < .001*** 

Körperlicher          
Missbrauch M (SD) 

11.93 
(5.11) 

5.27  
(0.53) 

11.12 
(5.02) 

5.33  
(1.00) 

  p < .001*** 

Sexueller                
Missbrauch M (SD) 

9.85     
(5.87) 

5.56  
(1.26) 

9.44  
(4.73) 

5.00  
(0.00) 

  p < .001*** 

Emotionale              
Vernachlässigung        
M (SD) 

17.95   
(4.26) 

12.52 
(4.46) 

15.52 
(4.26) 

8.15  
(3.09) 

  p < .001*** 

Körperliche             
Vernachlässigung         
M (SD) 

11.27     
(4.2) 

7.17   
(2.03) 

10.27 
(5.11) 

6.13  
(2.02)  

  p < .001*** 

STAI-T Summenwert M (SD) 

 

57.96   
(8.78) 

56.54 
(9.86) 

34.86   
(8.4) 

28.46 
(6.41) 

  p < .001*** 

*** p < .001, ** p < .01 
 
Abkürzungen: Major Depression (MD), frühe Traumatisierung (FT), Beck Depressionsinventar (BDI-II), 
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS17), Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS), 
Early Trauma Inventory (ETI), Childhood Trauma Questionnaire (CTQ), State-Trait-Angstinventar, Trait-
Version (STAI-T), Mittelwerte (M), Standardabweichung (SD) 
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3.2 Manipulationscheck: Physiologische Parameter 

 Die unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen erhobenen physiologischen Parameter 

(systolischer und diastolischer RR, HF, sAA) wurden anhand messwiederholter Varianzanaly-

sen mit den Faktoren „Intervention“ (Yohimbin vs. Placebo) x „Gruppe“ (MD+/ FT+ vs. 

MD+/ FT– vs. MD–/ FT+ vs. MD–/ FT–) x „Zeit“ (Messzeitpunkte) untersucht.  

 

3.2.1 Blutdruck 

 Die systolischen und diastolischen RR-Werte wurden anhand einer messwiederholten 

2x4x5-faktoriellen ANOVA mit den Faktoren „Intervention“, „Gruppe“ und „Zeit“ untersucht.  

  Hinsichtlich des systolischen RR ergab die messwiederholte ANOVA eine signifikante 

Interaktion der Faktoren „Intervention“ x „Zeit“ (F4,492 = 21.25, p < .001). Es zeigte sich zudem 

ein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ (F1,123 = 86.24, p < .001) sowie ein 

signifikanter Zeiteffekt (F3,406 = 39.80, p < .001). 

 Für den Faktor „Gruppe“ zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (F3,123 = .28, p = .839). 

Auch die Interaktionen „Zeit“ x „Gruppe“ (F9,406 =1.07, p = .386) und „Intervention“ x „Zeit“ 

x „Gruppe“ (F12,492 = 1.27, p = .235) erwiesen sich als nicht signifikant. So konnte gruppenun-

abhängig im Untersuchungsverlauf nach Yohimbin-Einnahme im Vergleich zur Placebo-Be-

dingung eine signifikant stärkere Steigerung des systolischen RR beobachtet werden. In der 

Baseline-Messung (Messzeitpunkt t1) zeigten sich die systolischen RR-Werte aller Probanden-

gruppen vergleichbar.  

 

 In Bezug auf die diastolischen RR-Werte zeigte sich ebenfalls eine signifikante Interak-

tion der Faktoren „Intervention“ x „Zeit“ (F3,458 = 7.87, p < .001); auch ein signifikanter Haupt-

effekt für den Faktor „Intervention“ (F1,122 = 34.05 p < .001) und ein signifikanter Zeiteffekt 

(F3,450 = 26.13, p < .001) konnten beobachtet werden.  

 Für den Faktor „Gruppe“ zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (F3,122 = .26, p = .854). 

Auch die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F11,450 = 1.74, p = .061) und „Intervention“ x „Zeit“ x 

„Gruppe“ (F11,458 = 1.14, p = .330) erwiesen sich erneut als nicht signifikant. Dementsprechend 

konnte im Vergleich zur Placebo-Bedingung ebenfalls eine signifikant stärkere, gruppenunab-

hängige Steigerung der diastolischen RR-Werte nach Yohimbin-Einnahme beobachtet werden. 

In der Baseline-Messung (Messzeitpunkt t1) zeigten sich auch die diastolischen RR-Werte aller 

Probandengruppen vergleichbar.  
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 In Abbildung 8 werden die mittleren systolischen und diastolischen RR-Werte im Unter-

suchungsverlauf dargestellt.  

 

 

 
 
Abbildung 8   Steigungsverlauf der mittleren systolischen (A) und diastolischen Blutdruckwerte (B) (RR, in 
mmHg) aller Probandengruppen im Untersuchungsverlauf unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen; an-
gegeben sind Mittelwerte (M) und Standardfehler (SEM) 
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3.2.2 Herzfrequenz 

 Auch die HF-Werte wurden anhand einer messwiederholten 2x4x5-faktoriellen ANOVA 

mit den Faktoren „Intervention“, „Gruppe“ und „Zeit“ untersucht. 

 Hinsichtlich der HF ergab die messwiederholte ANOVA eine signifikante Interaktion der 

Faktoren „Intervention“ x „Zeit“ (F3,455 = 4.00, p = .004) sowie einen signifikanten Zeiteffekt 

(F2,346 = 77.59, p < .001).  

 Es konnten keine signifikanten Unterschiede für den Haupteffekt „Intervention“ (F1,123 = 

.36, p = .548) sowie für den Faktor „Gruppe“ (F3,123 = 2.41, p = .070) nachgewiesen werden. 

Auch die Interaktionen „Zeit“ x „Gruppe“ (F8,346 =.99, p = .447) und „Intervention“ x „Zeit“ x 

„Gruppe“ (F11,455 = .87, p = .569) erwiesen sich als nicht signifikant. So konnte gruppenunab-

hängig im Untersuchungsverlauf sowohl unter Yohimbin- als auch unter Placebo-Bedingungen 

ein signifikanter HF-Abfall beobachtet werden, es zeigte sich jedoch kein signifikanter Effekt 

der Yohimbin-Einnahme. Auch in der Baseline-Messung (Messzeitpunkt t1) zeigten sich die 

HF-Werte aller Probandengruppen vergleichbar.  

 Abbildung 9 zeigt die mittleren HF-Werte im Untersuchungsverlauf.  

 

 

 

 
 
Abbildung 9   Mittlere Herzfrequenzwerte (HF, /min) aller Probandengruppen im Untersuchungsverlauf 
unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen; angegeben sind Mittelwerte (M) und Standardfehler (SEM) 
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3.2.3 Speichel-α-Amylase 

 Die Konzentration der sAA wurde anhand einer messwiederholten 2x4x6-faktoriellen A-

NOVA mit den Faktoren „Intervention“, „Gruppe“ und „Zeit“ analysiert. 

 Die messwiederholte ANOVA ergab eine signifikante Interaktion der Faktoren „Inter-

vention“ x „Zeit“ (F4,528 = 10.20, p < .001). Auch ein signifikanter Unterschied für den Haupt-

effekt „Intervention“ (F1,20 = 27.15 p < .001) und ein signifikanter Zeiteffekt (F3,387 = 25.73, p 

< .001) konnten beobachtet werden.  

 Für den Faktor „Gruppe“ zeigte sich kein signifikantes Ergebnis (F3,120 = 1.29, p = .281); 

auch für die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F9,387 = 77, p = .651) und „Intervention“ x „Zeit“ x 

„Gruppe“ (F13,528 = 1.24, p = .245) ergab sich kein signifikanter Unterschied. So konnte grup-

penunabhängig nach Yohimbin-Einnahme eine signifikant höhere Konzentrationssteigerung 

der sAA beobachtet werden als unter Placebo-Bedingungen. In der Baseline-Messung (Mess-

zeitpunkt t1, t2) zeigte sich die Konzentration der sAA in allen Probandengruppen vergleichbar.  

 Abbildung 10 zeigt die mittlere Konzentration der sAA im Untersuchungsverlauf.  

 

 

 

 
 

Abbildung 10   Mittlere Konzentration der Speichel-α-Amylase (sAA, in U/ml) aller Probandengruppen im 
Untersuchungsverlauf unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen; angegeben sind Mittelwerte (M) und 
Standardfehler (SEM) 
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3.3 Psychische Befindlichkeit zum Zeitpunkt der Testungen 

 Die im Rahmen der Testung erhobenen psychometrischen Parameter (aktuelle psychische 

Befindlichkeit, erfasst anhand des MDBF und des STAI-State) wurden mithilfe messwieder-

holter Varianzanalysen mit den Faktoren „Intervention“ (Yohimbin vs. Placebo) x „Gruppe“ 

(MD+/ FT+ vs. MD+/ FT– vs. MD–/ FT+ vs. MD–/ FT–) x „Zeit“ (Messzeitpunkte) unter-

sucht.  

3.3.1 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) 

 Die Auswertung der drei Subskalen des MDBF erfolgte anhand einer messwiederholten 

2x4x2-faktoriellen ANOVA mit den Faktoren „Intervention“, „Gruppe“ und „Zeit“.  

  Hinsichtlich der subjektiven Stimmungslage („Gute vs. schlechte Stimmung“) ergab die 

messwiederholte ANOVA einen signifikanten Unterschied für den Haupteffekt „Intervention“ 

(F1,122 = 194.37, p < .001). Es zeigte sich zudem ein signifikanter Zeit- (F1,122 = 104.9, p < .001) 

und Gruppeneffekt (F3,122 = 35.78, p < .001). Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests wiesen da-

bei in beiden depressiven Probandengruppen signifikant niedrigere Skalenwerte entsprechend 

einer negativeren Grundstimmung nach; innerhalb der depressiven und gesunden Gruppen 

zeigten sich hingegen keine Unterschiede (MD+/ FT+ = MD+/ FT– > MD–/ FT+ = MD–/ FT–

, p < .001). Auch für die Interaktionen „Intervention“ x „Zeit“ (F1,122 = 210.33, p < .001), „Zeit“ 

x „Gruppe“ (F3,122 = 5.81, p = .001) und „Intervention“ x „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,122 = 9.44, p < 

.001) zeigte sich ein signifikanter Unterschied. So wiesen die Probanden gemessen an signifi-

kant niedrigeren Skalenwerten nach Yohimbin-Einnahme gruppenübergreifend eine negativere 

Stimmungslage auf als unter Placebo-Bedingungen, mit im Untersuchungsverlauf signifikant 

steigenden Skalenwerten unter Yohimbin- und sinkender Tendenz unter Placebo-Bedingungen. 

 In Hinblick auf die Subskala „Wachheit vs. Müdigkeit“ erbrachte die messwiederholte 

ANOVA ebenfalls ein signifikantes Ergebnis für den Haupteffekt „Intervention“ (F1,122 = 5.56, 

p = .020) sowie signifikante Zeit- (F1,122 = 55.52, p < .001) und Gruppeneffekte (F3,122 = 24.23, 

p < .001). Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests wiesen auch hier signifikant niedrigere Ska-

lenwerte in beiden depressiven Probandengruppen entsprechend einer stärkeren Müdigkeit 

nach; innerhalb der depressiven und gesunden Gruppen konnten jedoch erneut keine Unter-

schiede beobachtet werden (MD+/ FT+ = MD+/ FT– > MD–/ FT+ = MD–/ FT–, p < ,001). 

Auch die Interaktion „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,122 = 2.72, p = .048) erwies sich als signifikant, 

nicht jedoch die Interaktionen „Intervention“ x „Zeit“ (F1,122 = .19, p = .665) und „Intervention“ 

x „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,122 = .31, p = .821). So präsentierten sich die Probanden gemessen an 

signifikant niedrigeren Skalenwerten nach Yohimbin-Einnahme gruppenübergreifend wacher 
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als unter Placebo-Bedingungen, mit einer zunehmenden Müdigkeit entsprechenden sinkenden 

Skalenwerten im Untersuchungsverlauf. 

  Hinsichtlich der Subskala „Ruhe vs. Unruhe“ ergab die messwiederholte ANOVA 

erneut ein signifikantes Ergebnis für den Haupteffekt „Intervention“ (F1,122 = 115.00, p < .001) 

sowie signifikante Zeit- (F1,122 = 15.95, p < .001) und Gruppeneffekte (F3,122 = 24.91, p < .001). 

Hier wiesen Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests in beiden depressiven Probandengruppen 

signifikant höhere Skalenwerte entsprechend einer höheren inneren Unruhe nach; es zeigten 

sich hingegen keine Unterschiede innerhalb der depressiven und gesunden Gruppen (MD+/FT+ 

= MD+/ FT– > MD–/ FT+ = MD–/ FT–, p < .001). Die Interaktionen „Intervention“ x „Zeit“ 

(F1,122 = 4.70, p < .001), „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,122 = 5.87, p = .001) und „Intervention“ x „Zeit“ 

x „Gruppe“ (F3,122 = 4.70, p = .004) erwiesen sich ebenfalls als signifikant. So bewerteten die 

Probanden sich gemessen an signifikant niedrigeren Skalenwerten nach Yohimbin-Einnahme 

gruppenübergreifend als unruhiger bzw. angespannter als unter Placebo-Bedingungen. Im Un-

tersuchungsverlauf stiegen die Skalenwerte unter Yohimbin-Bedingungen entsprechend einer 

zunehmenden inneren Ruhe, während unter Placebo-Bedingungen einer Zunahme der allge-

meinen Anspannung entsprechende leicht sinkende Skalenwerte beobachtet wurden. Eine 

Übersicht der mittleren MDBF-Subskalenwerte der jeweiligen Probandengruppen findet sich 

in Tabelle 2.  

3.3.2 State-Trait-Angstinventar (STAI-S) 

 Auch die Ergebnisse des STAI-S wurden anhand einer messwiederholten 2x4x2-faktori-

ellen ANOVA mit den Faktoren „Intervention“, „Gruppe“ und „Zeit“ untersucht.  

 Es konnte kein signifikanter Unterschied für den Haupteffekt „Intervention“ (F1,127 = .01, 

p = .926) beobachtet werden, jedoch zeigten sich signifikante Zeit- (F1,127 = 34.45, p < .001) 

und Gruppeneffekte (F3,127 = 38.64, p < .001). Bonferroni-korrigierte post-hoc-Tests ergaben 

dabei signifikant höhere STAI-S-Summenwerte in beiden depressiven Probandengruppen 

(MD+/ FT+ > MD+/ FT– > MD–/ FT+ = MD–/ FT–, p < .001), demnach zeigten die depressi-

ven Probanden sowohl unter Yohimbin- als auch unter Placebo-Bedingungen signifikant hö-

here STAI-S-Summenwerte. Weder die Interaktion „Intervention“ x „Zeit“ (F1,127 = 1.36, p = 

.246) noch die Interaktionen „Zeit“ x „Gruppe“ (F3,127 = .93, p = .431) und „Intervention“ x 

„Zeit“ x „Gruppe“ (F3,127 = .40, p = .752) wiesen signifikante Unterschiede auf. So wurde kein 

Einfluss der Yohimbin-Einnahme auf die Ergebnisse des STAI-S beobachtet, obwohl die STAI-

S-Punktwerte im Untersuchungsverlauf gruppenübergreifend signifikant anstiegen. Die mittle-

ren Skalenwerte des STAI-S der jeweiligen Probandengruppen sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
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Tabelle 2 
Subjektive psychische Befindlichkeit der Probanden unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 

 MD+ / FT+ MD+ / FT– MD– / FT+ MD– / FT– 

 N = 27 N = 26 N = 30 N = 48 

MDBF     

„Gut vs. schlecht“     

Placebo M (SD)     
Zeitpunkt 1 13.78 (3.53) 12.84 (3.06) 17.11 (2.50) 18.02 (1.38) 
Zeitpunkt 2 13.04 (3.28) 12.68 (2.73) 16.07 (3.87) 17.45 (1.97) 

Yohimbin M (SD)     
Zeitpunkt 1 9.89 (1.58) 10.16 (1.11) 10.44 (1.19) 10.74 (0.90) 
Zeitpunkt 2 13.33 (3.32) 12.56 (3.11) 16.26 (2.85) 17.21 (2.43) 

„Wach vs. müde“     
Placebo M (SD)     

Zeitpunkt 1 10.48 (3.69) 10.84 (3.59) 13.93 (3.86) 15.21 (2.945) 
Zeitpunkt 2 8.96 (3.32) 9.60 (3.39) 11.88 (3.59) 14.15 (3.50) 

Yohimbin M (SD)     
Zeitpunkt 1 11.00 (4.53) 11.12 (3.56) 14.93 (2.76) 15.62 (3.12) 
Zeitpunkt 2 9.74 (3.41) 10.24 (2.80) 12.48 (3.20) 14.91 (3.51) 

„Ruhe vs. Unruhe“      
Placebo M (SD)     

Zeitpunkt 1 13.70 (3.50) 14.08 (3.68) 17.04 (1.81) 17.60 (2.08) 
Zeitpunkt 2 12.48 (3.30) 12.08 (3.73) 15.70 (3.34) 16.40 (2.70) 

Yohimbin M (SD)     
Zeitpunkt 1 10.19 (2.04) 10.80 (1.53) 11.48 (1.70) 11.06 (1.48) 
Zeitpunkt 2 12.19 (3.98) 12.32 (3.75) 15.63 (3.70) 16.51 (2.52) 

STAI-S     

Placebo M (SD)     
Zeitpunkt 1 44.96 (10.03) 43.36 (9.32) 33.79 (5.22) 30.68 (5.03) 
Zeitpunkt 2 47.22 (9.77) 47.71 (9.97) 37.09 (8.35) 32.10 (6.00) 

Yohimbin M (SD)     
Zeitpunkt 1 45.93 (9.55) 44.88 (9.05) 33.15 (7.53) 30.70 (5.74) 

             Zeitpunkt 2 46.48 (10.76) 47.48 (10.02) 36.36 (8.22) 32.98 (7.16) 

 

 

Abkürzungen: Major Depression (MD), Frühe Traumatisierung (FT), Mehrdimensionaler Befindlichkeits-
fragebogen (MDBF), State-Trait-Angstinventar, State-Version (STAI-S), Mittelwerte (M), Standardabwei-
chung (SD) 
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3.4 Ergebnisse der Approach-Avoidance Task  

 Zur Beurteilung der Performanz in der AAT wurden Reaktionszeit, Antwortlatenz und 

Antwortrichtigkeit der Probanden analysiert. Die Ergebnisse wurden anhand messwiederholter 

Varianzanalysen mit den Innersubjektfaktoren „Emotion“ (freundliche vs. ärgerliche Gesich-

ter), „Bewegungsrichtung“ (Annäherung vs. Vermeidung) und „Intervention“ (Yohimbin vs. 

Placebo) und dem Zwischensubjektfaktor „Gruppe“ (MD+/ FT+ vs. MD+/ FT– vs. MD–/ FT+ 

vs. MD–/ FT–) sowie Bonferroni-korrigierter post-hoc-Tests untersucht. Eine Übersicht der je-

weiligen Mittelwerte findet sich in Tabelle 3. 

 

3.4.1 Reaktionszeit 

 Hinsichtlich der Reaktionszeit ergab die messwiederholte ANOVA signifikante Effekte 

für die Faktoren „Emotion“ (F1,127 = 7.51, p = .007) und „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = 67.67, 

p < .001) sowie eine signifikante Interaktion der Faktoren „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ 

(F1,127 = 85.33, p < .001). Anhand Bonferroni-korrigierter post-hoc-Tests ließen sich die signi-

fikanten Ergebnisse gruppenübergreifend insbesondere auf die kongruente Testbedingung mit 

fröhlichen Gesichtsausdrücken (fröhlich – Annäherung) zurückführen. 

 Es konnte hingegen weder ein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ 

(F1,127 = 2.56, p = .113) noch ein signifikanter Gruppeneffekt (F3,127 = 1.50, p = .220) nachge-

wiesen werden. Auch die Interaktionen „Intervention“ x „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ 

(F1,127 = .26, p = .608), „Intervention“ x „Gruppe“ (F3,127 = .43, p = .732), „Intervention“ x 

„Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .39, p = .762) und „Emotion“ x „Be-

wegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .76, p = .518) erwiesen sich nicht als signifikant. 

 

 Demnach ließen sich unter kongruenten Bedingungen (fröhlich – Annäherung, ärgerlich 

– Vermeidung) gruppenübergreifend signifikant kürzere Reaktionszeiten beobachten; zudem 

zeigte sich gruppenübergreifend eine kürzere Reaktionszeit bei der Antwort auf fröhliche Ge-

sichter im Vergleich zu der Antwort auf ärgerliche Gesichter. Die Probanden zeigten darüber 

hinaus eine kürzere Reaktionszeit während der Annäherungsbewegungen.  

 Es konnte jedoch kein Einfluss der Yohimbin-Einnahme auf die Reaktionszeit der Pro-

banden beobachtet werden, zudem unterschieden sich die einzelnen Gruppen weder unter Pla-

cebo- noch unter Yohimbin-Bedingungen in ihrer Reaktionszeit. 
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 Für die Interaktionen „Intervention“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = .34, p = .564), „In-

tervention“ x „Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .51, p = .679), „Intervention“ x „Emo-

tion“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.30, p = .283), „Intervention“ x „Emotion“ (F3,127 = 1.10, p = .296), 

„Emotion“ x „Gruppe“ (F3,127 = .33, p = .805), „Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.30, 

p = .284) zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.  

 

 Abbildung 11 zeigt die durchschnittlichen Reaktionszeiten der Probanden in den kongru-

enten und inkongruenten Bedingungen. Angegeben sind Mittelwerte (M) und Standardfehler 

(SEM). 

 

 

 

 

 

 
  

 
Abbildung 11    Reaktionszeit (in ms) aller Probanden unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen in kon-
gruenten (fröhlich / Annäherung, ärgerlich / Vermeidung) und inkongruenten Durchläufen (fröhlich / Ver-
meidung, ärgerlich / Annäherung)  
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3.4.2 Antwortlatenz 

 In Hinblick auf die Antwortlatenz ergab die messwiederholte ANOVA eine signifikante 

Interaktion der Faktoren „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = 84.00, p < .001) sowie 

signifikante Effekte für die Faktoren „Emotion“ (F1,127 = 8.68, p = .004) und „Bewegungsrich-

tung“ (F1,127 = 61.69, p < .001). Anhand Bonferroni-korrigierter post hoc-Tests ließen sich die 

signifikanten Ergebnisse gruppenübergreifend insbesondere auf die kongruente Testbedingung 

mit fröhlichen Gesichtsausdrücken (fröhlich – Annäherung) zurückführen. 

 Es ließ sich jedoch weder ein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ 

(F1,127 = .81, p = .370) noch ein signifikanter Gruppeneffekt (F3,127 = 1.46, p = .230) nachweisen. 

Auch die Interaktionen „Intervention“ x „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = .20, p = 

.655), „Intervention“ x „Gruppe“ (F3,127 = .28, p = .838), „Intervention“ x „Emotion“ x „Bewe-

gungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .27, p = .849) und „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ x 

„Gruppe“ (F3,127 = .48, p = .695) erwiesen sich als nicht signifikant. 

 

 Demnach konnten unter kongruenten Bedingungen (fröhlich – Annäherung, ärgerlich – 

Vermeidung) gruppenübergreifend signifikant kürzere Antwortlatenzzeiten beobachtet wer-

den; eine signifikant kürzere Antwortlatenz zeigte sich zudem bei der Reaktion auf fröhliche 

Gesichter sowie während annäherungsbezogener Bewegungen.  

 Es konnte jedoch keine Beeinflussung der Antwortlatenz durch die Yohimbin-Einnahme 

beobachtet werden, auch Unterschiede in der Antwortlatenz zwischen den einzelnen Gruppen 

wurden weder unter Yohimbin- noch unter Placebo-Bedingungen nachgewiesen.  

 

 Für die Interaktionen „Intervention“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = .18, p = .669), „In-

tervention“ x „Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .52, p = .670), „Intervention“ x „Emo-

tion“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.10, p = .353), „Intervention“ x „Emotion“ (F1,127 = 2.90, p = .094), 

„Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.21, p = .310) und „Emotion“ x „Gruppe“ (F3,127 = 

.26, p = .853) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.  

 

 Abbildung 12 zeigt die durchschnittlichen Antwortlatenzzeiten der Probanden in den 

kongruenten und inkongruenten Bedingungen. Angegeben sind Mittelwerte (M) und Standard-

fehler (SEM). 
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Abbildung 12    Antwortlatenz (in ms) aller Probanden unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen in kon-
gruenten (fröhlich / Annäherung, ärgerlich / Vermeidung) und inkongruenten Durchläufen (fröhlich / Ver-
meidung, ärgerlich / Annäherung) 
 
 

3.4.3 Antwortrichtigkeit 

 Auch in Hinblick auf die Antwortrichtigkeit ergab die messwiederholte ANOVA signifi-

kante Effekte für die Faktoren „Emotion“ (F1,127 = 9.57, p = .002) und „Bewegungsrichtung“ 

(F1,127 = 29.93, p < .001) sowie eine signifikante Interaktion der Faktoren „Emotion“ x „Bewe-

gungsrichtung“ (F1,127 = 24.93, p < .001) und „Intervention“ x „Emotion“ x „Gruppe“ (F3,127 = 

3.38, p = .020). Anhand Bonferroni-korrigierter post-hoc-Tests ließen sich die signfikanten Er-

gebnisse insbesondere auf die kongruente Testbedingung mit fröhlichen Gesichtsausdrücken 

(fröhlich – Annäherung) zurückführen. 

 Erneut konnte weder ein signifikanter Haupteffekt für den Faktor „Intervention“ (F1,127 = 

.23, p = .630) noch ein signifikanter Gruppeneffekt (F3,127 = 1.23, p = .302) nachgewiesen wer-

den. Auch die Interaktionen „Intervention“ x „Emotion“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = .80, 

p = .372), „Intervention“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.61 p = .192), „Intervention“ x „Emotion“ x 

„Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = 1.54, p = .207) und „Emotion“ x „Bewegungsrich-

tung“ x „Gruppe“ (F3,127 = 2.44, p = .068) erwiesen sich als nicht signifikant.  
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 Demnach zeigten sich unter kongruenten Bedingungen (fröhlich – Annäherung, ärgerlich 

– Vermeidung) auch signifikant häufigere richtige Antworten; zudem ließen sich mehr richtige 

Antworten bei der Reaktion auf fröhliche Gesichtsausdrücke als bei der Reaktion auf ärgerliche 

Gesichtsausdrücke beobachten. Die Probanden zeigten während der Annäherungs-bezogenen 

Bewegungen ebenfalls eine höhere Antwortrichtigkeit. 

  Es konnte jedoch gruppenübergreifend keine Beeinflussung der Antwortrichtigkeit durch 

die Yohimbin-Einnahme nachgewiesen werden, zudem unterschieden sich die einzelnen Grup-

pen weder unter Placebo- noch unter Yohimbin-Bedingungen in der Anzahl ihrer richtigen Ant-

worten. 

 Für die Interaktionen „Intervention“ x „Bewegungsrichtung“ (F1,127 = 1.30, p = .240), 

„Intervention“ x „Bewegungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .41, p = .748), „Intervention“ x 

„Emotion“ (F1,127 = .214, p = .644), „Emotion“ x „Gruppe“ (F3,127 = .90, p = .443) und „Bewe-

gungsrichtung“ x „Gruppe“ (F3,127 = .34, p = .871) zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. 

 

 Abbildung 13 zeigt die durchschnittliche Anzahl richtiger Antworten der Probanden. An-

gegeben sind Mittelwerte (M) und Standardfehler (SEM). 

 

 
 
Abbildung 13 Antwortrichtigkeit (in Prozent) aller Probanden unter Yohimbin- und Placebo-Bedingungen 
in kongruenten (fröhlich /Annäherung, ärgerlich / Vermeidung) und inkongruenten Durchläufen (fröhlich / 
Vermeidung, ärgerlich / Annäherung) 
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Tabelle 3 
Performanz der Probandengruppen in der Approach-Avoidance Task unter Yohimbin- und Placebo- 
Bedingungen 

 MD+ / FT+ MD+ / FT– MD– / FT+ MD– / FT– 

 N = 27 N = 26 N = 30 N = 48 

Reaktionszeit 
(Zeit, in ms) 

    

Placebo M (SD)     
à J 2970.42 (541.57) 2840.07 (600.40) 2769.89 (555.26) 2702.79 (560.50) 
ß J   3246.78 (584.05) 3099.48 (648.81) 3109.12 (600.24)  2940.57 (552.88) 
à L 3111.57 (602.09) 3014.73 (662.95) 3015.09 (639.51) 2836.39 (575.87) 
ß L   3138.63 (484.19) 2901.73 (549.43) 2946.29 (530.81) 2802.87 (497.16) 

Yohimbin M (SD)     

à J 2878.23 (531.46) 2771.25 (538.69) 2779.75 (572.62) 2690.39 (557.56 
ß J   3177.33 (14.54) 3018.65 (603.07) 3027.91 (507.12) 2920.48 (558.33) 
à L 3068.24 (530.60) 2987.68 (642.91) 2946.59 (524.22) 2840.40 (572.67) 
ß L   3065.29 (471.02) 2872.92 (517.44) 2900.91 (530.13) 2837.46 (501.94) 

Antwortlatenz 
(Zeit, in ms) 

    

Placebo M (SD)     

à J 784.61 (161.53) 748.15 (182.10) 728.46 (168.45) 709.85 (176.30) 
ß J   877.52 (180.04) 831.50 (190.98) 836.38 (184.82) 786.21 (170.43) 
à L 836.85 (191.96) 806.48 (197.82) 804.19 (201.60) 752.65 (179.36) 
ß L   840.08 (144.97) 768.46 (156.32) 783.76 (156.18) 741.78 (151.49) 

Yohimbin M (SD)     
à J 762.78 (168.31) 733.56 (153.78) 736.75 (178.30) 706.27 (173.13) 
ß J   863.47 (162.84) 809.05 (172.44) 818.97 (159.13) 784.59 (171.52) 
à L 829.06 (171.56) 802.19 (193.12) 792.61 (167.55) 758.49 (176.51) 
ß L   824.39 (145.05) 769.09 (150.33) 776.15 (162.08) 754.26 (153.61) 

Antwortrichtigkeit 
(in %)     

Placebo M (SD)     
à J 96.22 (5.51) 96.55 (4.25) 95.83 (6.66) 96.96 (5.72) 
ß J   95.52 (4.72) 92.07 (12.35) 94.58 (8.76) 96.74 (3.74) 
à L 93.90 (7.84) 90.38 (13.30) 95.90 (6.46) 96.27 (5.14) 
ß L   95.29 (5.85) 94.55 (6.15) 96.11 (5.52) 96.92 (4.05) 

Yohimbin M (SD)     
à J 96.22 (4.44) 96.39 (5.39) 96.74 (5.09) 97.22 (3.85) 
ß J   94.37 (7.46) 94.31 (6.73) 95.76 (5.06) 95.66 (6.46) 
à L 93.67 (11.75) 92.63 (9.49) 94.03 (8.36) 94.44 (7.95) 

                ß L   95.60 (5.34) 96.71 (3.92) 95.42 (4.75) 97.53 (3.43) 

 

Abkürzungen und Symbole: Major Depression (MD), Frühe Traumatisierung (FT), Mittelwert (M), Stan-
dardabweichung (SD), J = fröhliche Gesichtsausdrücke, L = ärgerliche Gesichtsausdrücke, à = Annähe-
rung, ß = Vermeidung 
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4 Diskussion  

 Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Beeinträchtigungen des Annäherungs- und Vermei-

dungsverhaltens depressiver Patienten – insbesondere unter Berücksichtigung früher traumati-

scher Erfahrungen – zu untersuchen. Hierzu wurden 53 Patienten mit MD, darunter 27 Patien-

ten mit zusätzlicher FT, und 78 gesunde Probanden, darunter 30 Probanden mit FT, in Hinblick 

auf ihre Performanz in einem computerbasierten AA-Paradigma unter zentraler noradrenerger 

Stimulation mittels des α2-Rezeptor-Antagonisten Yohimbin verglichen. Dabei wurden in der 

depressiven Patientengruppe verminderte Annäherungstendenzen, in der traumatisierten Pro-

bandengruppe gesteigerte Vermeidungstendenzen und in der depressiven Patientengruppe mit 

FT eine Kombination verminderter Annäherungs- und gesteigerter Vermeidungstendenzen er-

wartet, die sich in Form verlängerter Reaktions- und Antwortlatenzzeiten sowie einer geringe-

ren Antwortrichtigkeit zeigen würden.  

 Um zu untersuchen, ob an der vermuteten Beeinträchtigung eine Dysregulation des LC-

NA-Systems beteiligt ist, wurde die Performanz der Probanden unter noradrenerger Stimulation 

mittels des α2-Rezeptor-Antagonisten Yohimbin analysiert und mit dem Abschneiden der Pro-

banden unter Placebo-Bedingungen verglichen.  

 Hier wurde von einer verminderten basalen zentralen NA-Verfügbarkeit und einer gestei-

gerten Sensitivität der α2-Adrenorezeptoren in der depressiven Patientengruppe ausgegangen, 

insbesondere bei Patienten mit FT. Die noradrenerge Stimulation mittels Yohimbin sollte dem-

nach vor allem in dieser Gruppe zu einer Verkürzung der Reaktionszeit und Antwortlatenz und 

zu einer Zunahme der Antwortrichtigkeit führen.  

 Zur Überprüfung der erfolgreichen noradrenergen Stimulation wurden die physiologi-

schen Parameter der Probanden (HF, systolischer und diastolischer RR, sAA) im Untersu-

chungsverlauf erhoben. 

 Entgegen der aufgestellten Hypothesen konnten keine Unterschiede der Annäherungs- 

und Vermeidungstendenzen zwischen den jeweiligen Probandengruppen nachgewiesen wer-

den, auch ein positiver Effekt der nachweislich erfolgreichen noradrenergen Stimulation durch 

Yohimbin ließ sich in keiner der Gruppen beobachten.  

 

 Die Ergebnisse werden im Folgenden anhand der in Kapitel 1.5 aufgestellten Hypothesen 

unter Berücksichtigung aktueller Forschungserkenntnisse diskutiert und ihre Limitationen so-

wie sich ergebende Implikationen dargestellt.  
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4.1 Hypothesen 

4.1.1 Hypothese I – Annäherungs- und Vermeidungsverhalten bei Patienten mit Major 
Depression und / oder früher Traumatisierung 

 Zur Untersuchung der vermuteten Unterschiede der Annäherungs- und Vermeidungsten-

denzen in den depressiven, traumatisierten und gesunden Probandengruppen absolvierten alle 

Probanden ein computerbasiertes AA-Paradigma, das als Parameter der Performanz die Reak-

tionszeit, Antwortlatenz sowie die Anzahl richtiger Antworten erfasste. Die kürzeren Reakti-

ons- und Antwortlatenzzeiten sowie die höhere Anzahl richtiger Antworten in den kongruenten 

Aufgabenblöcken, die sich wie erwartet im Vergleich zur inkongruenten Bedingung gruppen-

übergreifend beobachten ließen, können als Bestätigung der Validität des angewendeten Para-

digmas interpretiert werden (De Houwer et al., 2001).  

 

 Entgegen der Hypothese I („Probanden mit Major Depression und / oder früher Trau-

matisierung (MD+/ FT+, MD+/ FT–, MD–/ FT+) zeigen unter Placebo-Bedingungen im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollprobanden (MD–/ FT–) ein beeinträchtigtes Annäherungs- und 

Vermeidungsverhalten in der Approach-Avoidance Task“) konnte in der vorliegenden Arbeit 

jedoch kein Unterschied der in der AAT erhobenen Annäherungs- und Vermeidungstendenzen 

zwischen den jeweiligen Probandengruppen nachgewiesen werden.  

 

 Wie in Hypothese I a („Aus der Gruppe der depressiven Patienten (MD+/ FT+, 

MD+/ FT–) zeigen sich in der nicht-traumatisierten Patientengruppe (MD+/ FT–) vor allem 

verminderte Annäherungstendenzen; Patienten mit früher Traumatisierung (MD+/ FT+) wei-

sen in der Approach-Avoidance Task sowohl verminderte Annäherungs- als auch gesteigerte 

Vermeidungstendenzen auf“) weiter spezifiziert wird, wurde zunächst von verminderten Annä-

herungstendenzen in der depressiven Probandengruppe sowie von zusätzlich gesteigerten Ver-

meidungstendenzen in der depressiven Probandengruppe mit FT ausgegangen.  

 In der Literatur zeigen sich für ersteren Teil der Hypothese zahlreiche Nachweise (Bee-

vers and Meyer, 2002, Kasch et al., 2002, Pinto-Meza et al., 2006, Hundt et al., 2007, McFar-

land et al., 2006, Arfaie et al., 2018, Takahashi et al., 2015), es wurden jedoch auch gegenteilige 

Ergebnisse beobachtet. So fanden weder Jorm et al. (1999) noch Muris et al. (2005) einen spe-

zifischen Zusammenhang zwischen der Schwere depressiver Symptome und einer verminder-

ten Annäherungstendenz. Johnson et al. (2003) konnten ebenfalls keinen spezifischen Zusam-

menhang zwischen der Lebenszeitdiagnose einer MD und verminderten Annäherungstenden-

zen nachweisen. 
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 Auch für eine Kombination verminderter Annäherungs- und gesteigerter Vermeidungs-

tendenzen zeigen sich in der Literatur diverse Ergebnisse, die auf einen Zusammenhang mit 

depressiven Erkrankungen hindeuten (Kasch et al., 2002, Hundt et al., 2007, Kimbrel et al., 

2007, Pinto-Meza et al., 2006, Derntl et al., 2011), jedoch ist auch hier die Datenlage unein-

deutig (Struijs et al., 2017). Die depressiven Stichproben wurden in den aufgeführten Studien 

zudem nicht auf das Vorliegen einer FT hin untersucht, sodass aufgrund der hohen Koinzidenz 

der MD und FT (Teicher and Samson, 2013) zwar vermutet werden kann, dass eine Steigerung 

der Vermeidungstendenzen zumindest teilweise auf das Vorliegen einer FT zurückzuführen ist, 

eindeutige Nachweise hierzu gibt es derzeit jedoch nicht. Auch wenn diese Vermutung ange-

sichts des in der Literatur bei Probanden mit FT berichteten negativen kognitiven Bias (Pollak, 

2008, Vrijsen et al., 2017, da Silva Ferreira et al., 2014) nachvollziehbar erscheint, kann sie 

durch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht bekräftigt werden. Übereinstimmend mit den vorlie-

genden Ergebnissen konnten auch Kirkham et al. (2020), die depressive und gesunde Proban-

den mit berichteter FT auf Veränderungen ihrer Annäherungs- und Vermeidungstendenzen un-

tersuchten, bei Probanden mit FT und depressiven Symptomen keine selbstberichteten verän-

derten Verhaltenstendenzen nachweisen – für eine genaue Einordnung der Ergebnisse bedarf 

es jedoch weiterer Untersuchungen unter Berücksichtigung früher traumatischer Erfahrungen 

im Rahmen der MD. 

 Bijttebier et al. (2009) diskutieren, dass die oben erwähnten unterschiedlichen Ergebnisse 

hinsichtlich veränderter Annäherungs- und Vermeidungstendenzen depressiver Patienten mög-

licherweise auf eine unzureichende Abgrenzung verschiedener Depressionsformen zurückzu-

führen sind, die sich entsprechend ihrer jeweils vorherrschenden Symptomatik auch in ihrer 

BAS-Aktivität unterscheiden. So fanden sowohl Kimbrel et al. (2007) als auch Hundt et al. 

(2007) einen spezifischen Zusammenhang zwischen einer verminderten Annäherungstendenz 

und anhedonischen Depressionssymptomen (Bijttebier et al., 2009). Diese spezifische Vermin-

derung der Annäherungstendenz fand sich hingegen nicht bei der gemischt-ängstlichen Depres-

sion (Bijttebier et al., 2009). Eine mögliche Erklärung für das Fehlen veränderter Annäherungs-

tendenzen in der vorliegenden depressiven Patientengruppe könnte demnach eine unzu-

reichende Abgrenzung anhedonischer und gemischt-ängstlicher Depressionsformen sein, die 

beispielsweise durch Verwendung des „Mood and Anxiety Symptom Questionnaire“ (Clark 

and Watson, 1991) gelingen kann. Angstsymptome der Probanden wurden auch in dieser Arbeit 

erhoben, jedoch anhand des STAI-T, und die Ergebnisse in der depressiven Patientengruppe 

(siehe Kapitel 3.1, Tabelle 2) deuten tatsächlich auf klinisch relevante Angstsymptome hin, die 

ab Cut-Off-Werten von 40 Punkten erwartet werden (Spielberger et al., 1983). Panikstörungen 
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wurden in der vorliegenden Studie im Rahmen der Diagnostik jedoch ausgeschlossen. Mög-

licherweise wären verminderte Annäherungstendenzen in einer depressiven Patientengruppe 

mit weniger starken Angstsymptomen und stärker ausgeprägter Anhedonie eher nachweisbar 

gewesen (Johnson et al., 2003). Jedoch konnten in den in dieser Arbeit untersuchten depressi-

ven Patientengruppen auch keine Veränderungen des Vermeidungsverhaltens oder aber eine 

Kombination verminderter Annäherungs- und gesteigerter Vermeidungstendenzen beobachtet 

werden, die sich u. a. bei Kimbrel et al. (2007) und Hundt et al. (2007) sowohl für gemischt-

ängstliche und letztere auch für anhedonische Depressions-Symptome zeigten und demnach 

auch im Falle einer Überschneidung anhedonischer und gemischt-ängstlicher Erscheinungsfor-

men der Depression zu erwarten gewesen wären. 

 Auch eine zu geringe Ausprägung der Depressivität in der vorliegenden Patientengruppe 

könnte dazu beigetragen haben, dass keine veränderten Verhaltenstendenzen beobachtet wer-

den konnten. Allerdings erfüllten alle depressiven Probanden die Diagnosekriterien einer MD 

und wiesen beispielsweise deutlich höhere HDRS17-Punktwerte auf als jene depressiven Pro-

banden, bei denen Pinto-Meza et al. (2006) bereits signifikant beeinträchtige Annäherungsten-

denzen nachweisen konnten.  

 Johnson et al. (2003) zufolge könnten zudem rezidivierende depressive Episoden mit ei-

ner deutlicheren Beeinträchtigung des Annäherungsverhaltens einhergehen. Übereinstimmend 

mit dieser Hypothese konnten Seidel et al. (Seidel et al., 2010a) verschiedene Korrelationen 

zwischen den gemessenen Verhaltenstendenzen depressiver Patienten und ihrer Symptom-

schwere, der Anzahl vorausgegangener Episoden und der Krankheitsdauer beobachten. Depres-

sive Patienten mit chronisch-rezidivierendem Krankheitsverlauf erleiden im Laufe ihres Lebens 

durchschnittlich zwischen fünf und neun depressive Episoden (Burcusa and Iacono, 2007) – 

die in der vorliegenden Arbeit untersuchte depressive Patientengruppe lag mit durchschnittlich 

3,29 (MD+/ MD–) und 5,38 (MD+/ FT+) zurückliegenden depressiven Episoden etwas unter-

halb bzw. im unteren Bereich des Durchschnitts (siehe Kapitel 3.1, Tabelle 2). Möglicherweise 

wären veränderte Verhaltenstendenzen bei depressiven Patienten, die eine höhere Anzahl statt-

gehabter depressiver Episoden aufweisen, eher apparent geworden.  

 Eine Beeinflussung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen durch antidepressive 

(und anderweitige) Medikamente lässt sich ebenfalls ausschließen, da in die vorliegende Studie 

ausschließlich unmedizierte MD-Patienten und Kontrollprobanden eingeschlossen wurden – 

dies stellt auch einen wichtigen methodischen Unterschied zu anderen Studien dar und könnte 

möglicherweise die unterschiedlichen Ergebnisse erklären. 
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 Auch altersabhängige Faktoren sollten erwogen werden. So scheinen Annäherungsten-

denzen (und auch Tendenzen der Vermeidung) mit steigendem Alter abzunehmen (Jorm et al., 

1999, Johnson et al., 2003) – jedoch zeigten sich die Probanden aller Gruppen in der vorliegen-

den Studie hinsichtlich ihres Alters vergleichbar, sodass sich die nicht nachweisbaren verän-

derten Verhaltenstendenzen auch nicht auf unterschiedliche Altersstrukturen in den Probanden-

gruppen zurückführen lassen.  

 

 Zudem ist zu berücksichtigen, dass sich die vorliegende Arbeit in ihrer methodischen 

Herangehensweise von den obigen Studien unterscheidet: In den zuvor genannten Studien wur-

den Annäherungs- und Vermeidungstendenzen fast ausschließlich anhand von Selbstauskunft-

Fragebögen wie den BIS/BAS-Skalen (Carver and White, 1994) oder dem „Sensitivity to Pu-

nishment and Sensitivity to Reward Questionnaire“ (SPSRQ, Torrubia et al., 2001) erfasst, 

während in dieser Arbeit Annäherungs- und Vermeidungstendenzen der Probanden mithilfe 

eines computerbasierten AA-Paradigmas erhoben wurden. Diese unterschiedlichen Methoden 

erfassen wahrscheinlich auch unterschiedliche Aspekte des Annäherungs- und Vermeidungs-

verhaltens, was wiederum unterschiedliche Ergebnisse wie die fehlende Nachweisbarkeit ver-

minderter Annäherungstendenzen in der vorliegenden depressiven Patientengruppe erklären 

könnte. So diskutieren Struijs et al. (2017), dass Selbstauskunft-Fragebögen, die als indirekte 

Messinstrumente von der Selbstwahrnehmung der Probanden abhängig sind, lediglich bewusste 

Prozesse der motivationalen Systeme erfassen, während insbesondere unbewusste, automati-

sche Verhaltenstendenzen einer direkteren Erfassung mithilfe verschiedener AA-Paradigmen 

wie der AAT bedürfen. Übereinstimmend mit dieser Argumentation und den Ergebnissen der 

vorliegenden Studie fanden Struijs et al. (2018) beim Vergleich subjektiver Annäherungs- und 

Vermeidungstendenzen (erhoben anhand der BIS/BAS-Skalen) und automatischer, motori-

scher Verhaltenstendenzen depressiver Patienten (gemessen mithilfe einer Joystick-gesteuerten 

AAT) zwar einen Zusammenhang zwischen einer selbstberichteten gesteigerten Vermeidungs-

tendenz und der Symptomschwere und Chronizität der MD; dieser Zusammenhang zeigte sich 

hingegen nicht für die automatischen Annäherungs- und Vermeidungstendenzen.  

 

 Hieraus ergeben sich unterschiedliche Erklärungsmöglichkeiten. Einerseits ließe sich ver-

muten, dass – anders als selbstberichtete Annäherungs- und Vermeidungstendenzen, deren Ver-

änderungen im Rahmen der MD relativ einheitlich beobachtet werden können – automatische, 

implizite Verhaltenstendenzen nicht oder nur in geringerem Umfang von individuellen Unter-

schieden beeinflusst und im Rahmen depressiver Erkrankungen beeinträchtigt werden.  
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 Mit dieser Vermutung übereinstimmend konnten Diskrepanzen zwischen Selbstwahrneh-

mung und automatischen Annäherungs- und Vermeidungstendenzen auch von Seidel et al. 

(2010a) beobachtet werden, die implizite, motorische Verhaltenstendenzen depressiver und ge-

sunder Probanden – gemessen anhand eines computerbasierten, Joystick-gesteuerten AA-Para-

digmas – mit den expliziten, subjektiv berichteten Verhaltenstendenzen der Probanden vergli-

chen. Hier schätzten depressive Probanden ihre Annäherungstendenzen stärker vermindert und 

ihre Vermeidungstendenzen deutlicher gesteigert ein, als es laut Messung der automatischen 

Verhaltenstendenzen der Fall war. Dies deuteten Seidel et al. als Hinweis darauf, dass ein kog-

nitiver Bias die ansonsten größtenteils unbeeinträchtigten automatischen Annäherungs- und 

Vermeidungstendenzen depressiver Patienten negativ beeinflussen könnte.  

 Insgesamt kamen jedoch auch die Studien, die automatische Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen depressiver Stichproben mithilfe computerbasierter AA-Paradigmen erfassten, 

zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen und fanden entweder keine veränderten Verhaltens-

tendenzen (Derntl et al., 2011, Struijs et al., 2017, 2018), eine gesteigerte Vermeidungstendenz 

in der Reaktion auf ärgerliche Gesichter (Seidel et al., 2010a), verminderte Annäherungsten-

denzen an positive und neutrale Stimuli (Bartoszek and Winer, 2015) oder aber eine generelle 

Verminderung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen, inklusive des Verlustes des bei 

gesunden Kontrollprobanden beobachteten Annäherungs-Bias für fröhliche Gesichter und des 

Vermeidungs-Bias für ärgerliche Gesichter (Radke et al., 2014, Loijen et al., 2020). Angesichts 

der heterogenen Ergebnislage in der Literatur (Loijen et al., 2020) stellen die Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit somit keine Ausnahme dar.  

 Die in der Forschungsliteratur beschriebenen positiven Studienergebnisse deuten jedoch 

darauf hin, dass – anders als die Ergebnisse dieser Arbeit anmuten – nicht nur selbstberichtete, 

sondern auch automatische Verhaltenstendenzen depressiver Patienten von Beeinträchtigungen 

betroffen sind. Diese Vermutung lässt sich u. a. auch durch die Beobachtungen von Becker et 

al. (2019) bekräftigen, die eine Normalisierung verminderter Annäherungs-Vermeidungs-Ten-

denzen sowie einen Rückgang depressiver Symptome im Rahmen verschiedener psychiatri-

scher Erkrankungen nach zusätzlicher Applikation eines Positivitäts-„Cognitive-Bias-Modifi-

cation“[CBM]-Trainings nachweisen konnten, in dem in mehreren Trainingsdurchläufen die 

gezielte Annäherung an positive Bilder sowie die Vermeidung neutraler Bilder durch Ziehen 

oder Drücken eines Joysticks trainiert wurde. Ähnliche Ergebnisse konnten auch Vrijsen et al. 

(2018) durch CBM-Trainings (auch hier wurde die Annäherung an positive sowie die Vermei-

dung neutraler Bilder trainiert) bei Patienten mit MD erzielen.  
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 Angesichts der uneindeutigen Datenlage lässt sich andererseits die Frage stellen, ob com-

puterbasierte AA-Paradigmen wie die AAT die motivationalen Aspekte des Annäherungs- und 

Vermeidungsverhaltens (mit anderen Worten: die Beteiligung der motivationalen Regulations-

systeme BIS, BAS und FFFS) tatsächlich erfassen. Ergebnisse einer Metaanalyse von Phaf et 

al. (2014) deuten jedoch darauf hin, dass dies für explizite AAT-Formen, wie sie auch im Rah-

men dieser Arbeit verwendet wurden, angenommen werden kann (Fricke and Vogel, 2020). 

Tatsächlich argumentieren Fricke und Vogel (2020), dass die in einem Großteil der Studien zur 

Erfassung annäherungs- und vermeidungsbezogener Verhaltenstendenzen verwendeten 

BIS/BAS-Skalen von Carver und White (1994) zwar mit verschiedenen Trait- und State-Selbst-

berichtfragebögen korrelieren, bisher jedoch weder auf ihre Beziehung zu tatsächlichem Ver-

halten noch auf ihre Beeinflussbarkeit durch anxiolytische Medikamente hin untersucht wur-

den, obwohl diese Faktoren von Gray (1977, 1970, Gray and McNaughton, 2000) erst zur De-

finition und Abgrenzung der motivationalen Systeme BIS, FFFS und BAS herangezogen wur-

den. Insofern kann diskutiert werden, ob implizite Erfassungsmethoden wie die AAT möglich-

erweise sogar besser geeignet sein könnten, die Reagibilität der motivationalen Systeme zu 

erfassen – insbesondere dann, wenn sie wie beispielsweise bei Derntl et al. (2011) mit bildge-

benden Verfahren kombiniert werden. 

 

 Als mögliche Ursache für die Heterogenität der Ergebnisse verschiedener AAT-Studien 

argumentieren Fricke und Vogel  (2020), dass Probanden im Verlauf der sich wiederholenden 

AAT-Durchgänge möglicherweise ein weniger motiviertes, eher habituelles Verhalten zeigen 

(die AAT besteht in der Regel aus mehreren Wiederholungsblöcken, für eine detaillierte Be-

schreibung siehe Kapitel 2.3.6). Das zunehmend habituelle Verhalten könnte demzufolge zu 

einer unzureichenden Aktivierung der übergeordneten Motivationssysteme führen, die eigent-

lich im Rahmen der AAT gemessen werden soll (Fricke and Vogel, 2020). Zudem sei es bei 

realen, alltäglichen Annäherungs-Vermeidungs-Entscheidungen vermutlich leichter, individu-

elle Unterschiede der Verhaltenstendenzen zu beobachten, da Antwortrichtigkeit und Antwort-

möglichkeiten außerhalb der Versuchssituation weniger begrenzt und eindeutig seien (Fricke 

and Vogel, 2020). Es wäre somit denkbar, dass der Nachweis veränderter Verhaltenstendenzen 

in den vorliegenden depressiven und traumatisierten Probandengruppen unter Verwendung ei-

nes komplexeren, abwechslungsreicheren AA-Paradigmas eher gelungen wäre; dies sollte auch 

in künftigen Untersuchungen berücksichtigt werden. 
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 Eine weitere Erklärung für die heterogenen Ergebnisse der verschiedenen AAT-Studien 

liefert möglicherweise die Auswahl der im Rahmen der AAT präsentierten Stimuli.  

 In den jeweiligen Studien wurden zumeist Stimuli verwendet, die als relevant für die un-

tersuchte psychiatrische Störung gelten (beispielsweise Bilder alkoholischer Getränke bei Al-

koholabhängigkeit, für einen Überblick siehe Loijen et al., 2020). Zur Untersuchung motivati-

onaler Verhaltenstendenzen depressiver Patienten wurden in einem Großteil der Studien – ein-

schließlich der vorliegenden Arbeit – Bilder emotionaler Gesichtsausdrücke als Stimuli ver-

wendet (Seidel et al., 2010a, Derntl et al., 2011, Radke et al., 2014, Bartoszek and Winer, 2015, 

Struijs et al., 2017, Fleurkens et al., 2018). Zwar konnten in diesen Studien wiederholt vermin-

derte Annäherungs- und Vermeidungsreaktionen auf emotionale Gesichtsausdrücke nachge-

wiesen werden (Seidel et al., 2010a, Radke et al., 2014, Gotlib et al., 2004); mehrere Ergebnisse 

deuten jedoch eher auf einen generellen Bias für negative Informationen sowie auf einen ver-

minderten „Positivitäts-Bias“ bei depressiven Patienten hin (Dalgleish and Watts, 1990, Gotlib 

and Joormann, 2010, Deldin et al., 2001, Becker et al., 2019). Daher diskutieren Becker et al. 

(2019), dass eine größere Auswahl verschiedener negativer und positiver Stimuli (und nicht 

ausschließlich Bilder emotionaler Gesichtsausdrücke) womöglich besser geeignet sein könnte, 

veränderte motivationale Verhaltenstendenzen depressiver Patienten zu erfassen. Dass der er-

wartete Kongruenzeffekt in der AAT sich in der vorliegenden Arbeit gruppenübergreifend 

hauptsächlich bei der Reaktion auf positive Gesichter zeigte und während der Reaktion auf 

ärgerliche Gesichtsausdrücke weniger stark ausgeprägt war, lässt sich als möglicher Hinweis 

hierauf interpretieren. Demnach könnte die mangelnde Nachweisbarkeit veränderter Annähe-

rungs- und Vermeidungstendenzen in den untersuchten Patientengruppen auch auf die unzu-

reichende Salienz der Stimuli zurückzuführen sein, die in der AAT präsentiert wurden. Dies 

gilt im Übrigen auch für die Probandengruppen mit FT, in denen der Nachweis veränderter 

Verhaltenstendenzen unter Verwendung Trauma-spezifischer Stimuli möglicherweise gelun-

gen wäre. Zukünftige Studien sollten daher eine breitere und störungsrelevante Stimulusaus-

wahl berücksichtigen.  

  

  Wie Hypothese I b („Nicht-depressive Probanden mit früher Traumatisierung 

(MD–/ FT+) weisen unter Placebo-Bedingungen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

(MD–/ FT–) gesteigerte Vermeidungstendenzen in der Approach-Avoidance Task auf“) be-

schreibt, wurde zudem davon ausgegangen, dass auch gesunde Probanden, die eine FT aufwei-

sen, ein gesteigertes Vermeidungsverhalten zeigen, das als Ausdruck möglicher im Rahmen der 

frühen und schwerwiegenden Stressexposition entstandenen funktionellen und strukturellen 
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zerebralen Veränderungen interpretiert werden kann. Auch hierauf ergaben sich in dieser Arbeit 

keine Hinweise.  

 Zwar zeigen zahlreiche Studien einen Zusammenhang zwischen frühen traumatischen 

Erfahrungen und verschiedenen, sowohl psychiatrischen als auch somatischen Erkrankungen 

(Felitti et al., 1998, Anda et al., 2008, Dube et al., 2009, Teicher et al., 2016), risikoreichem 

Verhalten (Wiehn et al., 2018), kognitiven Beeinträchtigungen (Navalta et al., 2006) und volu-

metrischen und funktionellen Veränderungen verschiedener, mit Annäherungs- und Vermei-

dungstendenzen assoziierter Hirnregionen (Cohen et al., 2006, Dannlowski et al., 2012, 

McCrory et al., 2017, Saleh et al., 2017). Die Annäherungs- und Vermeidungstendenzen ge-

sunder Erwachsener mit FT wurden bisher jedoch kaum direkt untersucht, was eine genaue 

Einordnung der vorliegenden Ergebnisse erschwert. Kirkham et al. (2020) konnten bei gesun-

den Probanden mit FT zwar eine verminderte selbstberichtete Vermeidungstendenz in der Re-

aktion auf ärgerliche Gesichtsausdrücke beobachten, die der Hypothese I b dieser Arbeit wi-

derspricht – es bedarf jedoch mehr vergleichbarer Studien, die zudem die automatischen Annä-

herungs- und Vermeidungstendenzen der Probanden berücksichtigen, um den Zusammenhang 

veränderter Verhaltenstendenzen und der FT genauer zu untersuchen.  

 Zudem ist zu berücksichtigen, dass Definitionen früher traumatischer Erfahrungen bisher 

recht uneinheitlich gehandhabt werden (siehe Kapitel 1.4), was die Vergleichbarkeit der vor-

handenen Ergebnisse beeinträchtigt. Möglicherweise variieren verschiedene Kategorien früher 

traumatischer Erfahrungen zudem in ihrer Beeinflussung kognitiver und verhaltensbezogener 

Prozesse; Studienergebnisse deuten hierauf zumindest in Hinblick auf die Verbindung zwi-

schen der FT und der Entstehung der MD hin (Saleh et al., 2017). In zukünftigen Studien sollten 

daher verschiedene, einheitlich erfasste Formen der FT miteinander verglichen und der Einfluss 

von Dauer und Zeitpunkt ihres Auftretens genauer untersucht werden. 

 

 In der vorliegenden Studie wurden zur Erfassung der FT sowohl Selbstberichtfragebögen 

als auch strukturierte Interviews durchgeführt. Dabei galten ausschließlich mindestens mittel-

schwere körperliche und sexuelle Missbrauchserfahrungen als Einschlusskriterien, die häufiger 

als einmal pro Monat über einen Zeitraum von mindestens einem Jahr bis zum Alter von 18 

Jahren auftraten. Auf diese Weise wurde versucht, eine relevante Schwere der Traumatisierung 

in den Probandengruppen mit FT zu gewährleisten. Möglicherweise wären gesteigerte Vermei-

dungstendenzen jedoch in traumatisierten Probandengruppen mit einer stärker ausgeprägten FT 

nachweisbar gewesen.  
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 Es ist zudem anzumerken, dass die Verlässlichkeit der retrospektiven Erhebung früher 

traumatischer Erfahrungen im Erwachsenenalter, wie sie auch im Rahmen der vorliegenden 

Studie Anwendung fand, in der Vergangenheit wiederholt infrage gestellt wurde. Die Ergeb-

nisse einer Metaanalyse von Hardt und Rutter (2004) deuten jedoch darauf hin, dass von einer 

ausreichenden Validität der retrospektiv erfassten FT ausgegangen werden kann. 

   

 Allgemein sollten auch die Testbedingungen als möglicher Einflussfaktor in Betracht ge-

zogen werden. Insbesondere die depressiven Probanden zeigten sich in den jeweiligen Tes-

tungssitzungen jedoch sehr motiviert; auch bei den gesunden Kontrollprobanden konnte über-

wiegend ein großes Interesse beobachtet werden, wenn auch weitere motivationale Gesichts-

punkte wie die finanzielle Aufwandsentschädigung zu berücksichtigen sind. Entsprechend den 

Ergebnissen des MDBF-Selbstbeurteilungsbogens, der vor und nach der psychometrischen Te-

stung von den Probanden ausgefüllt wurde, zeigten sich die depressiven Patienten wie erwartet 

deutlich schlechter gestimmt, weniger ausgeruht und innerlich angespannter als die gesunden 

Kontrollprobanden. Auch ein diesbezüglicher Einfluss auf die gemessenen Verhaltenstenden-

zen der Probanden kann nicht ausgeschlossen werden.  

 

4.1.2 Hypothese II – Der Einfluss einer noradrenergen Stimulation auf Annäherungs- 
und Vermeidungstendenzen 

 Um zu untersuchen, inwiefern eine zentrale noradrenerge Stimulation mittels des α2-Re-

zeptor-Antagonisten Yohimbin das Annäherungs- und Vermeidungsverhalten der jeweiligen 

Probandengruppen beeinflusst, absolvierten die Probanden das computerbasierte AA-Para-

digma neben der Placebo-Bedingung auch nach oraler Einnahme von 10 mg Yohimbin. Erneut 

wurden Reaktions- und Antwortlatenzzeiten sowie die Anzahl richtiger Antworten als Parame-

ter der Performanz erfasst. Auch hier kann die kürzere Reaktionszeit und Antwortlatenz sowie 

die häufigere Antwortrichtigkeit der Probanden in den kongruenten Durchläufen, die sich wie 

erwartet im Vergleich zur inkongruenten Bedingung gruppenübergreifend zeigte, als Bestäti-

gung der Validität des angewendeten Paradigmas interpretiert werden (De Houwer et al., 2001).  

 

 Entgegen der Hypothese II („Probanden mit Major Depression und / oder früher Trau-

matisierung (MD+/ FT+, MD+/ FT–, MD–/ FT+) zeigen unter noradrenerger Stimulation mit-

tels Yohimbin eine Verbesserung bzw. Normalisierung der Annäherungs- und Vermeidungsten-

denzen in der Approach-Avoidance Task. Dies zeigt sich insbesondere in der depressiven Pro-

bandengruppe mit früher Traumatisierung“) konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch 



 

 

79 

gruppenübergreifend keine Veränderung des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens nach 

Einnahme des Yohimbins nachgewiesen werden. 

 

 Anders als in Hypothese II a („In den Patientengruppen mit und ohne frühe Traumatisie-

rung (MD+/ FT–, insbesondere MD+/ FT+) führt die Yohimbin-Gabe zu einer Angleichung 

der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen an die Verhaltenstendenzen der gesunden Kon-

trollgruppe (MD–/ FT–)“) beschrieben konnte nach Einmalgabe von 10 mg Yohimbin weder 

in der depressiven Patientengruppe ohne FT noch bei depressiven Patienten mit FT eine Stei-

gerung der Annäherungstendenz bzw. eine Verminderung der Vermeidungstendenz beobachtet 

werden. 

 Auch Hypothese II b („Bei gesunden Probanden mit früher Traumatisierung (MD–/FT+) 

führt die Yohimbin-Gabe zu einer Angleichung der Annäherungs- und Vermeidungstendenzen 

an die Verhaltenstendenzen der gesunden Kontrollgruppe (MD–/FT–)“) ließ sich nicht bestä-

tigen – die Verhaltenstendenzen gesunder Probanden mit FT zeigten sich nach Yohimbin-Gabe 

unverändert. 

 

 Zur spezifischen Untersuchung des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens Depressi-

ver und Gesunder unter noradrenerger Stimulation, insbesondere unter Berücksichtigung früher 

traumatischer Erfahrungen, liegen bisher – soweit bekannt – keinerlei Vergleichsdaten vor.  

 Zwar konnte bereits ein modulatorischer Einfluss des LC-NA-Systems auf verschiedene 

Aufmerksamkeits-, Wahrnehmungs-, Gedächtnis und Verhaltensprozesse nachgewiesen wer-

den, die vermutlich für die Entstehung motivationaler Verhaltenstendenzen von Bedeutung sind 

und im Rahmen depressiver Erkrankungen eine veränderte bzw. beeinträchtigte Funktion auf-

weisen (Berridge and Waterhouse, 2003, Sara, 2009, Bouret, 2019), ein genaues Verständnis 

der Bedeutung des LC-NA-Systems im Kontext veränderter Annäherungs- und Vermeidungs-

tendenzen kann jedoch nur durch weitere Forschungsarbeit erlangt werden. Da zahlreiche Ziel-

strukturen des LC – insbesondere präfrontale Kortexregionen, Amygdala und Hippocampus 

(siehe Kapitel 1.1.2, 1.3.3) – bereits in verschiedenen Studien sowohl mit annäherungs- und 

vermeidungsbezogenen Verhaltenstendenzen als auch mit depressiven Erkrankungen und der 

FT in Verbindung gebracht werden konnten und eine Dysregulation des LC-NA-Systems so-

wohl im Rahmen der MD als auch der FT von Bedeutung zu sein scheint (Goddard et al., 2010, 

Teicher et al., 2016, Bouret, 2019, Saboory et al., 2020, Derntl et al., 2011, Saleh et al., 2017), 

lässt sich jedoch ein Zusammenhang der genannten Faktoren mutmaßen – auch wenn die Er-

gebnisse der vorliegenden Arbeit diese Vermutung nicht bekräftigen können.  
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 Aufgrund der derzeitigen Datenlage ist es schwierig, die Ergebnisse der vorliegenden 

Arbeit genauer einzuordnen. Eine durch Yohimbin induzierte Verbesserung verschiedener kog-

nitiver Prozesse konnte zwar wie zuvor beschrieben von einigen Arbeitsgruppen nachgewiesen 

werden; diese umfassen jedoch vorwiegend Funktionen des Gedächtnisses (O'Carroll et al., 

1999, Wingenfeld et al., 2013). Die Übertragbarkeit der beschriebenen Ergebnisse auf die im 

Rahmen dieser Arbeit untersuchten Annäherungs- und Vermeidungstendenzen depressiver und 

traumatisierter Patienten ist daher begrenzt.  

 Eine naheliegende Erklärung für die mangelnde Nachweisbarkeit eines Effekts der Yo-

himbin-Einnahme auf die Verhaltenstendenzen der jeweiligen Probandengruppen bildet die 

Annahme, dass lediglich eine unzureichende noradrenerge Stimulation erzielt werden konnte. 

Die in der Literatur beschriebenen Yohimbin-Dosierungen, die zu nachweisbaren kardiovasku-

lären und kognitiven Effekten führten, variieren zwischen fünf und mehr als 60 mg – zum 

Nachweis der erfolgreichen noradrenergen Stimulation wurden dabei jeweils verschiedene phy-

siologische und endokrine Parameter gemessen (Tam et al., 2001, Soeter and Kindt, 2011, 2012, 

Wingenfeld et al., 2013). Zur Überprüfung dieser Möglichkeit wurden die im Rahmen des Ma-

nipulationschecks erhobenen physiologischen Parameter der Probanden analysiert. Dabei 

zeigte die Yohimbin-Einnahme in Übereinstimmung mit vorausgehenden Studien (Krystal et 

al., 1992, Wingenfeld et al., 2013, Herman et al., 2019) keinen Effekt auf die HF, führte jedoch 

zu einer Steigerung des diastolischen und systolischen RR sowie zu einer gesteigerten Aktivität 

der sAA (siehe Kapitel 3.2). Dies lässt sich als zuverlässiger Nachweis einer erfolgreichen zent-

ralen noradrenergen Stimulation interpretieren (Tam et al., 2001, Ehlert et al., 2006, Ditzen et 

al., 2014). Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, dass es sich im Falle der erhobenen Parameter 

um indirekte Messverfahren handelt, die keine vollkommenen Rückschlüsse auf die genaue 

zentrale NA-Konzentration zulassen. Eine unzureichende zentrale noradrenerge Stimulation 

kann somit nicht gänzlich ausgeschlossen werden und daher durchaus für die mangelnde Nach-

weisbarkeit eines noradrenergen Effekts auf die Annäherungs- und Vermeidungstendenzen der 

Probanden verantwortlich sein.  

 Die in der vorliegenden Studie verabreichte Einmaldosis von 10 mg Yohimbin wurde 

unter Berücksichtigung möglicher unerwünschter Arzneimittelwirkungen sowie zur möglichst 

selektiven Stimulation hochaffiner α2-Rezeptoren ausgewählt – möglicherweise hätte die Ver-

abreichung höherer und / oder wiederholter Yohimbin-Dosen jedoch signifikante Effekte auf 

die Annäherungs- und Vermeidungstendenzen der Probanden erzielt. 

 Die Vermutung, eine durch den α2-Rezeptorantagonisten Yohimbin vermittelte noradr-

energe Stimulation könne zur Verbesserung bzw. Normalisierung beeinträchtigter 
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Verhaltenstendenzen depressiver Patienten beitragen, basiert auf verschiedenen Studienergeb-

nissen, die verminderte zentrale NA-Konzentrationen bei zugleich erhöhter Sensitivität und 

Dichte präsynaptischer, autoregulatorischer LC-α2-Rezeptoren im Rahmen der MD nachweisen 

konnten (Ordway et al., 2003, Goddard et al., 2010, Cottingham and Wang, 2012). Es wird 

angenommen, dass eine Blockade der präsynaptischen α2-Rezeptoren des LC zu einer vermehr-

ten lokalen Freisetzung von NA führt, welche (vermutlich über postsynaptische α2-Rezeptoren 

des PFC; Berridge and Spencer, 2016) eine die kognitive Funktion fördernde Wirkung vermit-

telt. Daher wurde in der vorliegenden Studie die geringe Yohimbin-Dosierung von 10 mg ge-

wählt, um möglichst selektiv die hochaffinen, präsynaptischen α2-Rezeptoren der noradrener-

gen LC-Neurone zu blockieren. 

  Eine simultane, die vorliegenden Ergebnisse beeinflussende antagonistische Wirkung 

des Yohimbins an postsynaptischen α2-Rezeptoren kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. 

Zudem bindet Yohimbin als nicht-selektiver α2-Rezeptorantagonist an alle drei Rezeptorsubty-

pen (α2A, α2B, α2C, siehe Kapitel 1.3.2), die aufgrund ihrer unterschiedlichen lokalen Verteilung 

und Signaltransduktionsmechanismen vermutlich auch unterschiedliche, bislang noch unzu-

reichend erforschte Wirkungen vermitteln, deren Einfluss auf kognitive und verhaltensbezo-

gene Prozesse somit noch nicht vollständig nachvollzogen werden kann (Civantos Calzada and 

Aleixandre de Artinano, 2001, Berridge and Spencer, 2016).  

 Zudem ist zu bedenken, dass die Entstehung des Annäherungs- und Vermeidungsverhal-

tens vermutlich auf zahlreichen Subprozessen beruht, die unter Beteiligung verschiedener Hirn-

regionen vermittelt werden (siehe Kapitel 1.1.1 und 1.1.2). Eine noradrenerge Stimulation be-

einflusst die jeweiligen Prozesse und zerebralen Strukturen womöglich in unterschiedlicher 

Weise – dies lässt sich innerhalb des vorliegenden Designs jedoch nicht differenziert darstellen.  

 Da in der Literatur auch Wirkungen des Yohimbins an dopaminergen und serotoninergen 

Rezeptoren berichtet wurden (Millan et al., 2000), ist auch ein Einfluss nicht-noradrenerger 

Transmittersysteme auf die vorliegenden Ergebnisse in Betracht zu ziehen. Relevant ist dies 

insbesondere in Hinblick auf die in der Literatur beschriebene regulatorische Funktion des do-

paminergen Systems in der Annäherungs- und Vermeidungsmotivation – demnach nimmt auch 

Dopamin einen modulatorischen Einfluss auf motivationale Verhaltenstendenzen und fördert 

vorwiegend vermeidungsbezogenes Verhalten (Norbury et al., 2015, Antunes et al., 2020). 

 

 Obwohl in der vorliegenden Studie das Hauptaugenmerk der Untersuchung auf den Ein-

fluss des LC-NA-Systems gelegt wurde, ist aufgrund der zahlreichen Wechselwirkungen zwi-

schen den Stresssystemen auch ein Einfluss der HHNA auf die vorliegenden Ergebnisse zu 
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berücksichtigen. Roelofs et al. (2005), die das Annährungs- und Vermeidungsverhalten gesun-

der Probanden unter Einfluss eines psychosozialen Stressors untersuchten (hierzu wurde der 

Trier Social Stress Test (TSST; Kirschbaum et al., 1993) verwendet), konnten nach Stressin-

duktion neben signifikant erhöhten Cortisolspiegeln auch eine Verminderung sowohl der An-

näherungs- als auch der Vermeidungstendenzen der Probanden in Form einer Abnahme des 

Kongruenzeffekts beobachten. Demnach unterschieden sich die Gruppen, die jeweils entweder 

den TSST oder die Placebo-Bedingung durchlaufen hatten, deutlich in ihren Cortisolspiegeln, 

während andere Stressparameter wie HF, RR und die Aktivität der sAA zwar im Rahmen des 

TSST anstiegen, jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen zeigten. Ro-

elofs et al. sahen dies als Beweis, dass die Effekte daher ausschließlich auf die Aktivität der 

HHNA zurückzuführen seien (Roelofs et al., 2005); jedoch zeigen sich in Hinblick auf die Be-

einflussung der jeweiligen Stressparameter durch die TSST deutlich unterschiedliche Angaben 

in der Literatur (Petrakova et al., 2015).  

 Tatsächlich werden Beeinträchtigungen verschiedener kognitiver und verhaltensbezoge-

ner Prozesse nicht nur bei Gesunden mit einer Aktivierung der HHNA in Verbindung gebracht 

– sie werden auch im Rahmen der MD und der FT mit einer HHNA-Überaktivität assoziiert (de 

Kloet et al., 1999, Joëls, 2018, Otte et al., 2015, Keller et al., 2017, Lupien et al., 2009) . Da 

HHNA und LC-NA-System jedoch über zahlreiche verstärkende Feedbackmechanismen mit-

einander in Verbindung stehen, ist eine unabhängige Betrachtung beider Systeme nur bedingt 

möglich. 

  In Anbetracht der Tatsache, dass beiden Systemen sowohl eine Beteiligung an pathoge-

netischen Prozessen der MD und der FT als auch eine regulatorische Funktion in der Vermitt-

lung kognitiver und verhaltensbezogener Funktionen zugeschrieben wird, erscheint eine ge-

meinsame Untersuchung beider Stresssysteme sinnvoll und sollte in zukünftigen Studiende-

signs berücksichtigt werden. Schließlich ist auch von einer gemeinsamen Beeinflussung des 

hier untersuchten Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens durch das LC-NA-System und die 

HHNA auszugehen – eine weitere Untersuchung der genauen Zusammenhänge ist jedoch un-

abdingbar. Diese sollte sofern möglich eine selektivere Rezeptormanipulation und eine wie bei-

spielsweise bei Seidel et al (2011) beschriebene Kombination verschiedener AA-Paradigmen 

unter Einbezug bildgebender Verfahren wie der fMRT beinhalten – so könnten einerseits die 

unterschiedlichen, expliziten und impliziten Aspekte des Annäherungs- und Vermeidungsver-

haltens und andererseits die genaue Beteiligung der jeweiligen Transmittersysteme und Hirn-

strukturen differenzierter betrachtet werden.  
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 Eine systematische Untersuchung verschiedener Subgruppen depressiver Patienten, wie 

sie im Rahmen dieser Arbeit in Hinblick auf die FT Berücksichtigung fand, sollte auch in zu-

künftige Studien einbezogen und ausgeweitet werden.  

 

 Auch wenn die Ergebnisse dieser Arbeit keine neuen Hinweise auf die genauen Mecha-

nismen geben können, die die MD und die FT verbinden, lässt sich aufgrund der zahlreichen in 

der Literatur beschriebenen Überschneidungen weiterhin eine Interaktion vermuten – diese ist 

jedoch insbesondere unter Berücksichtigung des Zusammenspiels der verschiedenen Stressre-

gulationssysteme weiter zu untersuchen.  Ihr besseres Verständnis kann insbesondere in Hin-

blick auf sich möglicherweise ergebende, neue und gezielte Behandlungskonzepte für die The-

rapie der MD von großer Bedeutung sein.  
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5 Zusammenfassung und Ausblick 

 Die Major Depression (MD) ist durch kognitive und verhaltensbezogene Beeinträchti-

gungen sowie durch Dysregulationen der physiologischen Stressantwort charakterisiert, die 

sich in Form veränderter Annäherungs- und Vermeidungstendenzen äußern können (Gold, 

2015, Perini et al., 2019, Trew, 2011, Bijttebier et al., 2009, Loijen et al., 2020). Diese verän-

derten Verhaltenstendenzen sind vermutlich an der Entstehung depressiver Erkrankungen be-

teiligt und nehmen Einfluss auf Verlauf und Aufrechterhaltung der MD (Bijttebier et al., 2009, 

Trew, 2011). Ein wichtiger Risikofaktor für das Auftreten der MD sind traumatische Erfahrun-

gen in Kindheit und Jugend (FT), die wie die MD mit Veränderungen im Locus coeruleus-

noradrenergen System (LC-NA-System) in Verbindung gebracht werden (Chapman et al., 

2004, Gutman and Nemeroff, 2003, Goddard et al., 2010, Saboory et al., 2020). Die an der 

Autoregulation des LC-NA-Systems beteiligten zentralen α2-Adrenorezeptoren liegen bei de-

pressiven Patienten in pathologisch verstärkter Dichte und Sensitivität vor und stellen somit 

eine mögliche Ursache kognitiver und verhaltensbezogener Beeinträchtigungen bei der MD dar 

(García-Sevilla et al., 1981, Meana et al., 1992, Callado et al., 1998, Ordway et al., 2003, Rivero 

et al., 2014). 

 Durch Blockierung dieser Rezeptoren konnten bereits antidepressive Wirkungen sowie 

eine Verbesserung verschiedener kognitiver Funktionen vermittelt werden (Zhang et al., 2009, 

Chamberlain et al., 2006, Chamberlain and Robbins, 2013, Wingenfeld et al., 2013) – die Be-

einflussung des Annäherungs- und Vermeidungsverhaltens depressiver Patienten durch eine 

zentrale noradrenerge Stimulation, insbesondere bei Vorliegen einer FT, wurde bisher jedoch 

nicht explizit untersucht und war daher Gegenstand der vorliegenden Arbeit. 

 Dazu wurden im Rahmen des Studienprojekts (DFG-Projekt KU3106/2-1) in einem Pla-

cebo-kontrollierten, doppelt verblindeten, messwiederholten Design 53 Patienten mit MD (da-

runter 27 Probanden mit FT) sowie 30 gesunde Probanden mit FT und 48 gesunde, hinsichtlich 

Geschlecht, Alter und Ausbildungsstand parallelisierte Kontrollprobanden anhand eines com-

puterbasierten Approach-Avoidance-Paradigmas unter noradrenerger Stimulation durch Gabe 

des α2-Rezeptorantagonisten Yohimbin untersucht.  

 In Widerspruch zu den aufgestellten Hypothesen konnte kein signifikanter Einfluss der 

noradrenergen Stimulation auf das Annäherungs- und Vermeidungsverhalten von depressiven 

und gesunden Probanden mit und ohne FT beobachtet werden. Darüber hinaus unterschieden 

sich Probanden mit MD, FT und gesunde Kontrollprobanden auch unabhängig von der Yohim-

bin-Gabe nicht in ihrem Annäherungs- und Vermeidungsverhalten.  
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 Die vorliegenden Ergebnisse können den vermuteten noradrenergen Einfluss auf motiva-

tionale Verhaltenstendenzen depressiver Patienten und gesunder Personen mit FT nicht bekräf-

tigen. Entgegen zahlreicher Nachweise in der Literatur konnten in der vorliegenden Arbeit auch 

keine veränderten Annäherungs- und Vermeidungstendenzen in den depressiven und traumati-

sierten Probandengruppen nachgewiesen werden. 

 Dennoch zeigen sich in der Literatur deutliche Verknüpfungen zwischen depressiven Er-

krankungen, frühen traumatischen Erfahrungen, veränderten Verhaltenstendenzen und Dysre-

gulationen der Stressphysiologie. Eine weitere Erforschung der genauen Zusammenhänge zwi-

schen diesen Faktoren, insbesondere unter Berücksichtigung des Zusammenspiels der einzel-

nen Stressregulationssysteme, kann daher zum weiteren Verständnis der neurophysiologischen 

Prozesse beitragen, die der MD und FT zugrunde liegen, und gezielte, vermehrt auf die ver-

schiedenen Patientengruppen zugeschnittene Behandlungskonzepte anstoßen. 
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