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1. Einleitung

Die vorliegende Dissertation behandelt die Bedeutung von Lernprozessen bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung von Sozialer Angst. Diese wird anhand eines differentiellen
Konditionierungsparadigmas bei sozial Angstlichen Frauen und einer Kontrollgruppe von
gesunden Probandinnen untersucht. Den Teilnehmerinnen wurden Minnergesichter mit zwei
verschiedenen Emotionen, einem neutralen und einem é&rgerlichen Gesichtsausdruck,
prasentiert. Im Verlauf wurde ein Teil der Bilder mit einem aversiven Ton gepaart dargeboten
(klassische Furchtkonditionierung). Es wurde untersucht, ob sozial Angstliche Probandinnen
besser lernen, dass die mit dem Ton gepaarten Gesichter unangenehmer sind als die nicht
gepaarten Stimuli. Es wurden Gehirnaktivierungen vor, wihrend und nach der Lernphase in
einem Magnetresonanztomographen (MRT) bei beiden Gruppen untersucht und verglichen.
Die vorliegende Dissertation befasst sich mit den Entstehungsprozessen der Sozialen Angst -
und sie stellt den Versuch dar, besser nachvollziehen zu konnen, warum Sozialphobiker beim

Anblick von Interaktionspartnern mit Angst reagieren.

1.1. Aufbau der Dissertation

Im theoretischen Hintergrund erfolgt die Zusammenfiihrung von theoretischen Konstrukten
und Forschungsergebnissen zur Angstentstethung und -aufrechterhaltung. Es werden
psychologische Lernmodelle und physiologische Modelle der Hirnaktivierung zusammen mit
den Erkenntnissen der Forschung zur Gesichterwahrnehmung und zur Furchtkonditionierung
bei Gesunden und bei Sozialphobikern vorgestellt.

Danach werden die Hypothesen dargelegt, die ausgehend vom aktuellen Forschungsstand
entwickelt wurden und die Kernfragen der vorliegenden Dissertation enthalten. Anschlieend
werden die Methoden der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) erldutert, da
diese fiir die Pilotstudie und die Hauptstudie gleichermaB3en angewandt wurden. Darauf folgt
die Vorstellung der Pilotstudie mit deren Methoden, den Ergebnissen und der Diskussion. Die
Pilotstudie fand vor der eigentlichen Hauptstudie statt und diente der Optimierung des
Studiendesigns. Im Anschluss daran wird die Hauptstudie mit den angewandten Methoden
und Testverfahren, dem Ergebnisteil und der Diskussion der Hauptergebnisse vorgestellt. Im

letzten Teil der Dissertation findet eine Zusammenfassung der gesamten Arbeit statt.
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1.2. Begriffsklirung Soziale Phobie

,.Zentrales Merkmal von Sozialen Phobien ist die Uberzeugung oder Erwartung, dass das
eigene Verhalten oder korperliche Symptome von anderen Menschen als peinlich bewertet
werden. Diese Uberzeugung oder Erwartung zeigt sich vor allem in Gefiihlen von Angst und
Scham, korperlicher Anspannung und einer starken Vermeidung von Situationen, in denen
eine Konfrontation mit dieser negativen Bewertung moglich ist. [...]* (Stangier, Heidenreich
& Peitz, 2009)

Soziale Angst erschwert somit zwischenmenschliche Interaktionen. Sie bewirkt bei den
Betroffenen meist ein Unbehagen und eine gewisse Distanz, wenn sie anderen Personen
begegnen oder an soziale Ereignisse denken. Angst und Scham, die in diesen Situationen

ausgelost werden, stellen die zentralen Gefiihle von Sozialphobikern dar.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Kognitiv-behaviorale Modelle zur Entstehung und Aufrechterhaltung Sozialer

Phobie

Moderne lerntheoretische Modelle zur Entstehung der Sozialen Angststorung gehen davon
aus, dass in vielen Fillen der Ausbildung der Stérung ein negatives soziales Ereignis
vorausgeht, welches von den Betroffenen als bedrohlich und unangenehm im Sinne einer

,,sozialen Traumatisierung* erlebt wurde (Stangier et al., 2006; S. 21).

Bei der  Aufrechterhaltung der  Storung spielen  Besonderheiten in  der
Informationsverarbeitung der Betroffenen, sowie deren Verhaltensweisen und physiologische
Symptomatik in Reaktion auf die ausgeloste Angst eine wichtige Rolle.

Die Theorie von Beck und Kollegen (1985) stellt negative kognitive Schemata als zentrale
Ursache bei der Entwicklung von psychischen Storungen und darunter auch Sozialen Angsten
dar. Beck geht davon aus, dass diesen kognitiven Schemata Grundiiberzeugungen wie ,,Ich
bin ein Versager oder ,,Ich bin unféhig® zugrunde liegen, die bereits frith in der Entwicklung
durch ungiinstige Erfahrungen ausgebildet werden. Die Grundiiberzeugungen werden in Form
von konditionalen oder unkonditionalen Annahmen wie ,,Ich bin anders als die anderen‘ oder

,Wenn ich nicht perfekt bin, werde ich abgelehnt” im Gedéachtnis gespeichert. Eine weitere
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Ebene in Becks Theorie stellen die automatischen negativen Gedanken dar, die aus verzerrten
Verarbeitungsmechanismen bestehen, wenig Aufmerksamkeitskapazitit erfordern und nicht
bewusst sind. Diese automatischen negativen Gedanken werden laut Beck durch die Situation
ausgelost und fithren zu Angst, physiologischen Angstsymptomen und zum é&ngstlichen

Verhalten wie Riickzug und Vermeidung (Beck et al., 1985).

Rapee und Heimberg (1997) stellen in ihrem Modell der Sozialen Phobie ebenfalls kognitive
Verarbeitungsprozesse in den Vordergrund, betonen jedoch, dass externale und internale
Informationen in den Bewertungsprozess einbezogen werden (siche Abb. 2.1). Externale
Aspekte in Situationen konnen der kritische Gesichtsausdruck des Interaktionspartners, sein
Wortlaut, seine Stimmlage und viele weitere Details der Umwelt und der Personen beinhalten.
Internale Informationen konnen aus physiologischen Reaktionen des Angstlichen bestehen,
wie z. B. Erroten oder Schwitzen. Beide Informationsquellen werden nach Rapee und
Heimberg in die Bewertung des eigenen Auftritts einbezogen wund fithren zu
Vergleichsprozessen mit angenommenen gesellschaftlichen Standards. Es folgt die
Einschitzung der Wahrscheinlichkeit einer negativen Bewertung durch andere und der daraus
resultierenden Konsequenzen. Diese kognitiv verzerrten Verarbeitungsschritte begiinstigen

weitere dngstliche Kognitionen, #dngstliche Reaktionen des Korpers und &ngstliches

Verhalten.
Soziale Situation
v
Vorstellung dariiber, wie
/ Zuschauer einen wahrnehmen \
externgle l interoze.ptive
Informationen Vergleich dieser Vorstellung Informationen
mit gesellschaftlich geforderten
Standards
Einschatzung der Wahrscheinlichkeit und der
Konsequenzen einer negativen Bewertung
angstliche kognitive kérperliche
Verhaltensweisen Angstsymptome Angstsymptome

Abb. 2.1: Kognitives Modell der Sozialphobie nach Rapee und Heimberg (1997) (Abb. leicht verindert)
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Da Sozialphobiker vor negativen Reaktionen anderer Menschen und deren negativem Urteil
Angst empfinden, konnte man annehmen, dass Gesichter von Fremden zunichst als kritische
soziale Reize wahrgenommen und intensiver beobachtet werden miissen. Clark und Wells
(1995) jedoch betonen in ihrem Modell einen anderen Aspekt: Sie vertreten die Ansicht, dass
Sozialphobiker vorwiegend auf sich selbst als soziales Objekt fokussierten und somit mit dem
Grofteil ihrer Aufmerksamkeit bei ihrer Selbstbeobachtung (Hackmann, Clark & McManus,
2000) und Selbstkritik seien. Damit wire eine addquate Verarbeitung von anderen sozialen
Reizen, wie dem Gesichtsausdruck des Interaktionspartners oder positiven Reaktionen

anderer Menschen, bei Sozialphobikern nur indirekt gestort (Spurr & Stopa, 2002).

Das Modell von Beck stellt Bewertungsvorginge als zentrales Element bei der
Angstentstehung dar. Rapee und Heimberg erweitern es durch Betonung von internalen und
externalen Informationen, die bei dieser Bewertung eine Rolle spielen. Damit gehen diese
Forscher davon aus, dass Angst erst entsteht, wenn d@ulere Faktoren wie der Gesichtsausdruck
des Gegeniibers und die Wahrnehmung der internen Korpervorgéinge, wie Herzklopfen, mit in
die Bewertung einbezogen werden. Dem gegeniiber steht das Modell von Clark und Wells,
die den Fokus eher auf die internale Verarbeitung und Bewertung der Sozialphobiker legen.
In der vorliegenden Arbeit wurde das Modell von Rapee und Heimberg herangezogen, da es
die Uberpriifung der Bedeutung externaler sozialer Aspekte wie eines emotionalen
Gesichtsausdrucks ermoglicht. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob und
in wie weit neutrale und drgerliche Gesichter, die externale Informationen darstellen, wihrend

des Erlernens von Furcht bei Sozialphobikern und bei gesunden Probanden bedeutsam sind.

2.2. Neuronale Korrelate der Angst

Im folgenden Abschnitt werden die neuronalen Strukturen vorgestellt, die bei der emotionalen
Verarbeitung beteiligt sind. Darauf aufbauend wird ein spezielles Angstnetzwerk vorgestellt,

dass die Angstverarbeitung bei Panikpatienten erkldren soll.

2.2.1. Neuronale Strukturen der Emotionen

Neuronale Strukturen die fiir die Verarbeitung von Emotionen im Gehirn wurden bereits vor

circa 70 Jahren von Papez beschrieben. Papez nahm an, dass erst eine Verarbeitung durch den
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Hypothalamus und danach die Weiterleitung der Impulse eine emotionale Verarbeitung
ermogliche (Papez, 1937). Heute geht man davon aus, dass die Strukturen des Papez’schen
Schaltkreises sowohl fiir die Verarbeitung von emotionalen wie auch fiir nicht emotionale
episodische und semantische Gedichtnisstrukturen genutzt werden. Fiir die Einspeicherung
und den Abruf bestimmter Gedichtnisinhalte, darunter auch emotionaler Inhalte, werden zwei
Schaltkreise zusammengefasst: der Papez’sche-Schaltkreis und der basolateral-limbische
Schaltkreis (siehe Abbildung 2.2). Beide Schaltkreise schlieBen dabei die wesentlichen
limbischen Strukturen ein, darunter die Amygdala, die hippocampale Formation, den Gyrus
cinguli, die Mammillarkorper, das Septum und den Fornix.

Im Papez’schen Schaltkreis werden die Informationen von der hippocampalen Formation iiber
den Fornix zu den Mammillarkorpern geleitet, dann iiber den mammillothalamischen Trakt zu
den anterioren Kernen des Thalamus. Vom Thalamus werden die Informationen mittels der
superioren thalamischen Pendiculi zum Gyrus cinguli und iiber das Cingulum zur
hippocampalen Formation geschickt (Brand & Markowitsch, 2003). Dieser Schaltkreis spielt
eine groBe Rolle fiir das episodische und semantische Gedichtnis.

Der basolateral-limbische Schaltkreis projiziert die Information von der Amygdala iiber den
ventralen amygdalofugalen Trakt zum mediodorsalen Nucleus des Thalamus. Dann iiber den
anterioren thalamischen Peduncukus zur Area subcallosa des basalen Vorderhirns. Von dort
werden die Informationen iiber die Bandeletta diagonalis zuriick zur Amygdala geleitet
(Brand & Markowitsch, 2003). Der basolateral-limbische Schaltkreis wird aktiviert, wenn
Informationen emotionale und personliche Bedeutung haben (Markowitsch, 2000; Siebert et
al., 2003). Eine zentrale Bedeutung haben dabei die Amygdala-Kerne, sie aktivieren

vorwiegend bei emotional wichtigen Situationen bzw. Reizen.
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Abb. 2.2: Der Papez’sche und der basolateral-limbischer Schaltkreis (Abbildung leicht verdndert nach Brand und
Markowitsch, 2006)

LeDoux (1994, 1996) untersuchte mit seinen Arbeiten die Emotion Angst und die Beteiligung
des Gedichtnisses an emotionalem Empfinden. Er fiihrte Konditionierungsexperimente mit
Ratten durch und stellte fest, dass die Amygdala bei der Angstkonditionierung eine zentrale
Rolle spielt (LeDoux, 2000). Ratten bei denen die Amygdala zerstort worden war, waren
nicht in der Lage Angstreize zu erlernen und eine konditionierte Angstreaktion zu zeigen.

LeDoux zur Folge hat die Amygdala eine zentrale Bedeutung fiir die Vermittlung von
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Angstgefiihlen. Durch ihre afferenten Bahnen erhilt sie sensorische Informationen direkt vom
Thalamus und ist in der Lage durch Verbindungen zum Hirnstamm autonome und viszerale
Reaktionen, wie beschleunigten Herzschlag und Schwitzen, und schnelle motorische
Reaktionen, wie Fluchtverhalten, zu ermoglichen. LeDoux nahm an, dass damit eine schnelle
Bewertung der sensorischen Reize iiber die Amygdala stattfindet, bevor diese {iiber
Assoziationscortices des Neocortex bewertet werden.

LeDoux und Phelps (2000) stellten eine Verschaltung innerhalb der Amygdala vor, die aus
den vier amygdaloiden Kernen besteht: lateraler Kern, basaler Kern, accessorischer basaler
Kern und zentraler Kern. Sie nahmen an, dass der laterale Kern als zentrale Aufnahmestelle
und der zentrale Kern als Ausgangsstelle fungieren (sieche Abbildung 2.3).

AuBer den bereits beschriebenen Verbindungen verfiigt die Amygdala iiber weitere vielfiltige
Bahnen zum frontalen, temporalen und okzipitalen Cortex, zum Hippocampus, zum basalen

Vorderhirn, zum Nucleus accumbens, zur Formatio reticularis, zur Insula und zum anterioren

Gyrus cinguli (ACC).

AMYGDALA
Sensorischer , Autonomes
Cortex Nervensystem
T
Sensorischer | LA CE [ — Verhalten
Thalamus
‘[ l » Hormone

Aversiver Ton
(konditionierter
Reiz)

Abb. 2.3: Verschaltung innerhalb der Amygdala, die amgdaloiden Kerne: LA = lateraler Kern, B = basaler Kern,

AB = accessorischer basaler Kern, CE = zentraler Kern (nach LeDoux und Phelps, 2000 leicht verdndert)

LeDoux postulierte, dass das subjektive Erleben einer Emotion mit dem Bewusstsein und
somit mit dem Arbeitsgedidchtnis zusammenhéngt. Er ist der Ansicht, dass angstauslosende
Reize eine Erregung der Amygdala verursachen. Sind die emotionalen Schaltkreise aktiviert
und entsprechende autonome Reaktionen ausgeldst, gelangen diese Informationen gemeinsam

mit den sensorischen Informationen und den abgespeicherten Gedéchtnisinhalten {iber
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Angstreize, Angstsituationen, hilfreiche und durchgefiihrte Reaktionen zusammen in das
Arbeitsgedichtnis. Dort werden sie miteinander verglichen, bewertet, revidiert oder bestitigt.
Die bereits abgespeicherten Inhalte des Gedidchtnisses dienen zum Abgleich der Relevanz der
Amygdala-Aktivierung. LeDoux geht davon aus, dass die Amygdala die zentralen Aussagen
iiber die emotionale Féarbung des Reizes durch ihre Aktivierung liefert und somit eine
bedeutsame Rolle in der Interpretation von bedrohlichen und emotional wichtigen Stimuli

iibernimmt (Pritzel, Brand & Markowitsch, 2003).

Eine weitere neurowissenschaftliche Emotionstheorie stammt von Panksepp (1998). Ohne
bestimmte neuroanatomische Strukturen zu nennen, geht Panksepp in seiner Theorie davon
aus, dass es genetisch determinierte Strukturen und Faserverbindungen gibt, die zur
Emotionsverarbeitung genutzt werden. Diese sollen sich im Laufe des Lebens durch
Aktivierung und Hemmung als effizientes System in bedrohlichen Situationen entwickelt
haben. AuBlerdem geht er davon aus, dass die Sensitivitit der Sensorik durch emotionale
Schaltkreise beeinflusst wird. Des Weiteren nimmt er positive Feedback-Schleifen an, die die
emotionale Erregung aufrechterhalten konnen, obwohl der auslosende Reiz nicht mehr da ist.
Panksepp zufolge sind die emotionalen Schaltkreise durch kognitive Prozesse und umgekehrt
verdnderbar.

Panksepp ordnet sieben unterschiedlichen Emotionen entsprechende neuronale Schaltkreise
bestehend aus Hirnregionen und Neurotransmittern zu. Unter den sieben Basisemotionen sind
drei hervorzuheben: generelle Motivation/Erwartung, Angst und Panik. Die generelle
Motivation und Erwartung bestehen ihm zufolge aus dem mesolimbischen Belohnungssystem
(Area tegmentalis ventralis und Nucleus accumbens) und dem lateralen Hypothalamus und
sind fiir das Erlernen von positiven und negativen Konsequenzen auf ein Verhalten hin
zustandig. Panksepp ordnet der Angst ebenfalls die Amygdala (zentrale und laterale
Amygdalakerne) als zentrale Struktur zu. AuBlerdem sind seiner Ansicht nach noch der
mediale Hypothalamus und das dorsale periaquidductale Grau beteiligt. Unter Panik versteht
Panksepp einen Zustand groBler Angst, bei dem der anteriore Gyrus cinguli, bestimmte
Regionen des Hypothalamus, der mediodorsale Thalamus und das basale Vorderhirn beteiligt
sind.

Eine spezifischere Hypothese, die im Zusammenhang mit Sozialer Phobie und neuronalen
Prozessen diskutiert wird, stellt die Annahme eines hypersensitiven serotonergen
Neurotransmitter-Systems bei sozial Angstlichen dar (Hermann, 2002). Dabei wird

angenommen, dass Sozialphobiker eine Uberempfindlichkeit postsynaptischer Rezeptoren
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aufweisen und dass diese serotonergen Projektionsbahnen vom Hirnstamm zur Amygdala und
zum frontalen Cortex verstirkte Angstreaktionen begiinstigen. Diese serotonergen
Dysfunktionen werden jedoch auch im Zusammenhang mit depressiven Symptomen und mit
der Panikstorung diskutiert und sind noch nicht ausreichend wissenschaftlich untermauert

(Stangier, Heidenreich & Peitz, 2009).

2.2.2. Angstnetzwerk

Bislang gibt es keine spezifischen neuroanatomischen Hypothesen zum Angstnetzwerk bei
einer Sozialen Phobie, hingegen haben Gorman, Kent, Sullivan und Copland (2000) ein
Angstnetzwerk fiir die Panikstorung propagiert (siche Abb. 2.4). Es beinhaltet eine Fusion
aller bislang vorgestellten neuroanatomischen Korrelate der Emotion Angst. Die
Wissenschaftler gehen von einem hypersensitiven Angstnetzwerk aus, in dessen Zentrum die
Amygdala steht. Sie nehmen eine unspezifische Aktivierung von auf Angstreize
konditionierten Hirnregionen an, die zu einer gesteigerten Amygdala-Aktivitét fithren. Dabei
gehen sie dhnlich wie LeDoux und Phelps (2000) von einer schnelleren subkortikalen und
einer langsameren kortikalen Verarbeitung sensorischer Reize aus. Die Autoren nehmen an,
dass viszerale Afferenzen im Nucleus tractus solitarius im Hirnstamm ankommen und iiber
den parabrachialen Kern zum anterioren Thalamus geleitet werden und schlieflich in den
lateralen Kern der Amygdala gelangen. Im lateralen Kern findet eine Verschaltung zum
zentralen Kern der Amygdala statt, wie bereits von LeDoux und Phelps (2000) sowie
Panksepp (1998) angenommen. Die langsamere kortikale Verarbeitung findet iiber den
Thalamus als Schaltzentrale sensorischer Afferenzen statt, der seinerseits mit der Insula, dem
Gyrus Cinguli und dem medialen prifrontalen Cortex liber Nervenbahnen verbunden ist. Der
mediale prifrontale Cortex besitzt wiederum Verbindungen zur Amygdala. Er kann sich
hemmend auf ihre Aktivitdt auswirken. Damit wird eine Steuerung des Angstzentrums iiber
eine hohere kortikale Einheit moglich. Wie bereits von LeDoux und Phelps (2000)
angenommen, ist diese Verbindung jedoch langsamer und wirkt erst, nachdem erste
Reaktionen der Amygdala stattgefunden haben. Die Aktivitit des zentralen Kerns der
Amygdala bewirkt iiber efferente Bahnen autonome Reaktionen, wie erhohten Herzschlag,
Erréten, Schwitzen oder Zittern, und nimmt Einfluss auf Bewegungsablidufe. Eine dhnlich
anzunehmende Verschaltung der involvierten Hirnareale konnte bei sozial Angstlichen

ebenfalls angenommen werden.
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Abb. 2.4: Angstnetzwerk nach Gorman, Kent, Sullivan und Copland (2000) (leicht verdndert)

Kognitive Fehlfunktionen und Vermeidungsverhalten, so vermuten die Autoren, werden im
Angstnetzwerk durch den Hippocampus verursacht. Die aufrechterhaltenden Faktoren der
Angststorungen, wie katastrophisierende Gedanken und Fehlattributionen, werden in hoheren
kortikalen Strukturen generiert und mittels Hippocampus-Verbindung stets bei auslosenden
Reizen aktiviert und gestérkt.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs), die bei vielen Angststdrungen
erfolgreich eingesetzt werden, stiitzen die Hypothese, der Hemmung von Amygdala-Aktivitét
iiber den medialen préifrontalen Cortex auf subkortikaler Ebene, da es sich bei diesen Bahnen
vorwiegend um serotonerge synaptische Verbindungen handelt. Verhaltenstherapie solle
hingegen Veridnderungen auf kortikaler Ebene bewirken und auf diesem Wege erfolgreich in

das Angstnetzwerk eingreifen (Gormann et al., 2000).

Zusammengefasst untermauern alle diese Ergebnisse die Annahme, dass die Amygdala als
eines der wichtigsten Gebiete in der Erforschung von Angst und speziell auch in der sozialen
Phobie anzunehmen ist. Durch ihre mannigfachen und komplexen Verschaltungen zum

Frontalhirn und Gedéachtnisstrukturen wie dem Hippocampus und zu viszeralen Bahnen mit
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dem FEinfluss auf autonome Funktionen des Korpers, ermoglicht sie als Bewertungs- und

Schaltstation die Verarbeitung von Angstreizen und schnelle Reaktion auf jene.

2.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Eine gut geeignete Methode, um zu untersuchen, welche neuronalen Korrelate als Reaktion
auf bestimmte angstverursachende Reize im Gehirn von Menschen auftreten, ist die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT). Die fMRT gehort zu den nicht invasiven
bildgebenden Verfahren, mit denen lokale Anderungen der zerebralen Blutoxygenierung, der
sogenannte ,,blood-oxygen-level-dependent” (BOLD) Effekt, gemessen werden konnen. Es ist
ein indirektes Messverfahren, mit einer sehr hohen raumlichen Auflésung und einer zeitlichen
Auflosung von zwei bis drei Sekunden. Im Folgenden soll das Verfahren kurz skizziert
werden:

Ist eine bestimmte Gehirnregion aktiviert, steigt der Verbrauch von Metaboliten und
Sauerstoff. Dies fiihrt entsprechend zu einem Anstieg an Blutfluss, somit ebenfalls an
Blutvolumen, in dieser Region. Das Blutvolumen wird solange gesteigert, bis ein Uberschuss
an sauerstoffreichem Blut entsteht. Dies wird mittels lokaler Vasodilatation in den Kapillaren
erreicht. Dem Sauerstoff dient das Hamoglobin als Transportprotein. Es verdndert seine
magnetische Eigenschaft, sobald es zum Desoxyhdmoglobin reduziert wurde und erhilt eine
hohere magnetische Suszeptibilitdit im Vergleich zum diamagnetichen Oxyhdmoglobin.
Dieser Effekt wird als hdmodynamische Antwort bezeichnet (,,hemodynamic response
function®, HRF).

Die unterschiedliche chemische Umgebung des Eisens hat einen Einfluss auf die lokale
Signalstdrke der Kernspins wihrend der Datenaufnahme. Ganz besonders deutlich wird dieser
Unterschied mit sogenannten T2*- gewichteten Kernspinsequenzen, die empfindlich fiir
solche lokalen Magnetisierungsidnderungen sind. Die dabei aktivierten Areale sind grofler als
die Kapilaren, deren Blutzufluss erhoht ist (Duong et al., 2000). Damit stellt die beobachtete
himodynamische Antwort eine zuverldssige Methode eine indirekte Auskunft iiber neuronale

Prozesse zu gewinnen (Heeger et al., 2000).

Der zeitliche Verlauf einer hdmodynamischen Antwort in einer Gehirnregion erfolgt in
Relation zu dem dargebotenen Reiz zeitverzogert. Der Verlauf kann in drei Phasen unterteilt
werden: ,,initial dip“, der neuronalen Aktivierung vorangehender geringfiigiger Abfall im
MR-Signal circa zwei Sekunden lang, die BOLD-Antwort, deutlicher Anstieg des MR-

Signals mit einem Signalhohepunkt nach circa fiinf bis sieben Sekunden und eine Relaxation
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des MR-Signals auf sein Ruheniveau nach circa 10-15 Sekunden (Giesel et al., 2005; Glover,
1999).

Die Aktivierung von Gehirngebieten kann durch externe Reize oder durch endogene
Verarbeitungsprozesse ausgelost werden. Da die Methode mit Aktivitdtsunterschieden
arbeitet, ist mindestens eine Messung von zwei Zustinden des Gehirns, die mit einander
verglichen werden, erforderlich. Es finden stets Vergleiche von Aktivierungen oder
Ruhezustinden des Gehirns statt. Um Aktivitdtsunterschiede zu erhalten, wie zum Beispiel
bei der Stimulation mit Bildern von verschiedenen Gesichtern, die sich lediglich in einem
bestimmten Aspekt unterscheiden, werden die Messwerte der Aktivierungen dieser
unterschiedlichen Bilder von einander subtrahiert (Paired-Image Substraction Design). Damit
erhélt man die Moglichkeit, Aktivierungen zu untersuchen, von denen man annimmt, dass sie
in direktem Zusammenhang mit dem zusitzlichen Stimulus stehen.

In der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) unterscheidet man grob zwischen
zwei Designarten: Block- und ereigniskorreliertes (,,Event-Related*) Design. Im Blockdesign
werden Stimuli unterschiedlicher Bedingungen ldnger und in einem Block mehrfach
nacheinander dargeboten. Es ergeben sich weniger Wechsel zwischen den unterschiedlichen
Bedingungen. Das Blockdesign bietet somit eine hohere statistische Power, da sich die
neuronale Aktivierung aufbauen kann und iiber eine lingere Zeit durch gleiche Stimulation
aufrechterhalten und gemessen wird. Im ereigniskorreliertem Design werden singulire
Ereignisse dargeboten und ihre neuronale Reaktion direkt aufgezeichnet. Dies erfordert
groBere zeitliche Abstinde zwischen den Stimuli. Damit ist die Signalstirke der neuronalen
Antwort geringer und schwieriger zu erfassen. Der Vorteil ereigniskorrelierter Aufnahmen
liegt in der Moglichkeit, die himodynamische Antwort einer Bedingung rekonstruieren zu
konnen. Damit dies erfolgen kann, sind wiederholte Aufnahmen desselben Ereignisses in

unterschiedlichen Phasen der neuronalen Aktivierung notwendig.

Zur Optimierung des experimentellen Designs, und damit zur Erhohung der Teststirke,
sollten Stichprobenumfang, Messwiederholung, Homogenitit der Stichprobe sowie
Signaldifferenz zwischen den zu testenden Bedingungen und Gruppen beriicksichtigt werden
(Murphy & Garavan, 2004; Desmond & Glover, 2002; Friston, Holmes & Worsley, 1999).
Desmond und Glover (2002) heben als kritische Parameter intrasubjekt und die intersubjekt
Varianz der neuronalen Aktivierungen hervor. Wiistenberg, Giesel und Strasburger (2005)

zufolge stehen alle oben erwihnten Faktoren in einer gegenseitigen Wechselwirkung.
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Damit ein Experiment, das ein event-related Design benutzt, eine ausreichend hohe
statistische Power erlangt, sind viele Aufzeichnungen des gleichen Ereignisses notwendig.
Laut Murphy und Garavan (2005) liegt die optimale Anzahl an Ereignissen bei einem ,,finger-
tapping®“-Experiment bei 25 Wiederholungen der BOLD-Reaktion. Zu beriicksichtigen ist,
dass im Rahmen des Experiments ein 1,5 Tesla Scanner verwendet wurde und bei einem 3
Tesla Scanner deutlich weniger Wiederholungen notig sind.

Einen weiteren wichtigen Designaspekt stellt nach Friston und Kollegen (1999) die
asynchrone Darbietung der Stimuli dar (,,stimulus onset asynchrony*, SOA). Die asynchrone
Darbietung der Reize (SOA) wird mit Hilfe von unterschiedlich langen Pausen zwischen den
Stimulusprisentationen gewéhrleistet. Diese interstimulus Intervale (,,intertail interval®, ITI
bzw. ,interstimulus interval®, ISI) sorgen zundchst dafiir, dass die BOLD-Reaktion
ausreichend Zeit hat, sich zu entwickeln und bis zum néchsten Stimulus wieder abzuklingen.
Diese Vorgehensweise bezeichnet man als Jittern. Des Weiteren ist es moglich die
himodynamische Antwort in unterschiedlichen Phasen der BOLD-Kurve aufzuzeichnen,
Datenabtastrate (,,sampling rate*), und damit die Schitzgenauigkeit fiir die HRF zu erhohen.
Die HR variiert stark zwischen Individuen und ist auBerdem abhingig von der Gehirnregion,
die untersucht wird (Henson et al. 2004).

Laut Friston und Kollegen (1999) ist die optimale Stimulationswahrscheinlichkeit bei 50%
der Gesamtzeit, d.h. die Stimulation durch Reizdarbietung dauert genau so lange wie
Ruhephasen. Ein optimales Inter-Stimulus-Intervall (ISI) betrdgt in etwa das Doppelte der
mittleren Dauer einer Einzelreizung. Birn, Cox und Bandettini (2000) fanden heraus, dass bei
einem 1,5 Tesla Scanner und einer Stimulusdauer von zwei Sekunden ein optimales ISI bei 14
Sekunden liegt.

Einen weiteren Designaspekt stellen Nullevents dar, d.h. Ereignisse, die keine
Stimulusreizung darstellen und damit die Pausen zwischen den Stimuli verlangern. Sie
verhindern zeitliche Erwartungshaltung der Versuchsperson auf kommende Reize und
ermOglichen ein Absinken der himodynamischen Antwort Funktion auf ein Ausgangsniveau.
Es ist jedoch nur sinnvoll, Nullevents mit in das Experiment einzubeziehen, wenn diese
ausreichend hdufig und zwar mindestens ein Drittel der Pridsentationszeit erhalten (Henson,

2006).

2.4. Gesichterwahrnehmung und Soziale Phobie

In diesem Teil wird die Bedeutung der Wahrnehmung von Gesichtern im Zusammenhang mit

sozialer Angst und die aktuelle Studienlage im Bereich der Gehirnforschung vorgestellt.

22



2.4.1. Negativer Interpretationsbias

Eine Reihe von Experimentalstudien hat sich mit den Besonderheiten der Verarbeitung von
externalen Reizen in Form von emotionalen (drgerlichen) Gesichtsausdriicken bei
Sozialphobikern beschiftigt. Es konnte gezeigt werden, dass Sozialphobiker emotionale
Gesichter im Vergleich zu Kontrollpersonen priferentiell verarbeiten. Insbesondere zeigen sie
einen Aufmerksamkeitsbias fiir drgerliche Gesichtsausdriicke (z. B. Stevens, Rist & Gerlach,
2009; Chen, Ehlers, Clark, & Mansell, 2002; Mansell, Clark, Ehlers, & Chen, 1999; Mogg,
Philippot, & Bradley, 2004). Auch werden neutrale Gesichtsausdriicke von Sozialphobikern
nicht neutral wahrgenommen. Sozial Angstliche zeigen einen negativen Interpretationsbias,
der dazu fiihrt, dass sie neutrale Gesichtsausdriicke feindseliger einstufen als Gesunde (z. B.

Stevens, Gerlach & Rist, 2008; Lundh & Ost, 1996).

2.4.2. Gehirnaktivitit bei Sozialphobikern wihrend der Gesichterbetrachtung

Hier findet sich eine Ubersicht iiber Studien bei Sozialphobikern mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT).

Eine Metaanalyse von Etkin und Wager (2007) widmete sich dabei der Frage, welche Areale
im Gehirn wihrend der emotionalen Verarbeitung bei Patienten mit Posttraumatischer
Belastungsstorung, spezifischer Phobie und sozialer Phobie im Vergleich zu
Angstverarbeitungsprozessen bei gesunden Probanden wihrend eines
Konditionierungsexperiments aktiviert werden. Die Studien im Bereich sozialer Phobie
prasentierten meistens Gesichter in unterschiedlichen emotionalen Variationen als
Reizmaterial. Die Metaanalyse ergab, dass Sozialphobiker generell hohere Aktivierungen in
der Amygdala, im parahippocampalen Gyrus, im fusiformen Gyrus, im globus Paladius, in
der Insula und im frontalen und temporalen Cortex zeigen. Spezifisch fiir die Soziale Phobie
und Menschen mit spezifischen Phobien sind im Vergleich zu Personen mit Posttraumatischer
Belastungsstorung iiberwiegend Aktivierungen in der Amygdala und Insula.

Generell zeigten Sozialphobiker erhohte Hirnaktivierungen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen in der Amygdala und in Hirnstrukturen, die mit dem Furchtnetzwerk in
Verbindung gebracht werden (z.B. Insula und anterior cinguldrer Cortex), wihrend sie
Gesichtsausdriicke von &rgerlichen Menschen betrachten (Gentili et al. 2008; Stein et al.

2002).
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Stein und Kollegen (2002) untersuchten ebenfalls die Gesichterverarbeitung bei
Sozialphobikern und gesunden Personen. Sie kontrastierten dabei gliickliche Gesichter mit
einer Reihe von unangenehmen emotionalen Gesichtern (wiitend, veridchtlich). Sozialphobiker
wiesen wiederum hohere Aktivierungen in limbischen Gebieten wie der Amygdala, dem
Uncus und dem parahippocampalen Gyrus sowie im medial-frontalen Cortex auf, wenn sie
mit unangenehmen Emotionen im Vergleich zu gliicklichen Gesichtern konfrontiert wurden.
Phan und Kollegen (2006) verglichen neuronale Aktivierungen bei aversiven emotionalen
Gesichtsausdriicken (Angst, Arger, Ekel) mit neutralen und gliicklichen Gesichtern. Sie
stellten eine Hyperaktivitdt der rechten Amygdala sowie des rechten anterioren cinguliren
Cortex und des linken Parahippocampus bei Sozialphobikern im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen fest. Die Aktivierungen in der rechten Amygdala korrelierten positiv mit
der Schwere der sozialphobischen Symptomatik.

Campbell und Kollegen (2007) untersuchten ebenfalls Gehirnaktivierungen in Reaktion auf
Gesichter mit emotionalem Ausdruck bei Sozialphobikern und Gesunden. Sie konnten die
Ergebnisse von Phan und Kollegen (2006) teilweise bei drgerlichen Gesichtern bestétigen und
erweitern. Sie stellten fest, dass bei wiederholter Prdsentation des gleichen emotionalen
Ausdrucks die Amygdala-Aktivierungen bei  Angstlichen und Nichtingstlichen
unterschiedliche Aktivierungsverldufe aufweisen. Gesunde Probanden zeigten einen raschen
Anstieg der Aktivierung der rechten Amygdala und einen Trend in der linken Amygdala-
Aktivierung bei &rgerlichen Gesichtern, dieser war bei Sozialphobikern verzogert. Bei
neutralen Gesichtern wies die Interaktion von Gruppe und Zeit lediglich einen Trend in der
linken Amygdala auf. Die Habituation bei allen emotionalen Gesichtern zeigte keine
Gruppenunterschiede. Daraus schlussfolgerten die Autoren, dass sozial Angstliche eine
verzogerte Orientierungsreaktion bei emotionalen Reizen und somit ein Defizit in der
Verarbeitung von sozialen Stimuli aufweisen. Es gab keine Differenzen zwischen den
Gruppen in der Aktivierung des fusiformen Gyrus, der fiir die Gesichterverarbeitung
zustidndig ist, damit konnten die Autoren keine allgemein verdnderte Gesichterverarbeitung
bei Sozialphobikern nachweisen. Eine Studie von Yoon und Mitarbeitern (2007) prisentierte
Sozialphobikern und Gesunden unterschiedlich stark ausgeprigte emotionale Gesichter. Sie
fanden dabei heraus, dass sozial Angstliche hohere Amygdala-Aktivierungen bei hoher
emotionaler Intensitit der dargebotenen Stimuli aufweisen und zwar unabhingig von der
Emotion des Gesichtes.

Wihrend sich vorangegangene Studien vor allem mit der Wahrnehmung von realen

emotionalen Gesichtern beschiftigten, verwandten Straube und Kollegen (2004) neben Fotos
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auch schematischen Zeichnungen von neutralen und &drgerlichen Gesichtern. Die Studie
umfasste zwei Aufgaben. Im ersten Durchgang erfolgte die Einordnung des Bildes als Foto
oder Schemazeichnung. Der zweite Durchgang erforderte eine Entscheidung, welche Emotion
das prisentierte Bild aufweist. Sozialphobiker unterschieden sich nicht von den
Kontrollpersonen in den Reaktionszeiten und der richtigen Zuordnung. Sie bewerteten
allerdings drgerliche Gesichter, sowohl Fotos als auch schematische Abbildungen, als
aufwiihlender im Vergleich zur Kontrollgruppe. Daraus leiteten die Autoren ab, dass sozial
Angstliche gleichermaBen gut in der Verarbeitung von Gesichtern sind, jedoch bei drgerlichen
Darstellungen angstsensitiver reagieren. Der Vergleich der himodynamischen Antworten
beider Gruppen ergab wihrend der Betrachtung von drgerlichen versus neutralen Fotos und
der Einschitzung des emotionalen Ausdrucks hohere Aktivierungen bei Sozialphobikern in
der bilateralen Insula, der rechten Amygdala, im bilateralen parahippocampalen Gyrus, im
Gyrus Fusiformus und im superior temporalen Gyrus. Generell zeigten sozial Angstliche
hohere Aktivierungen in der Insula bei drgerlichen Fotos oder drgerlichen schematischen
Gesichtern unabhingig von der zu bearbeitenden Aufgabe. Ihre Ergebnisse deuteten die
Autoren als Beleg dafiir, dass Sozialphobiker eine intensivere Verarbeitung von
angstrelevanten Reizen aufweisen, selbst wenn diese eine Emotion schematisch andeuten und
keinen realen Gefahrenreiz darstellen. Ahnliches konnten Evans und Kollegen (2008) in ihrer

Studie feststellen.

Zusammenfassend ldsst sich also feststellen, dass sozial Angstliche #rgerliche Gesichter
praferentiell verarbeiten. Sie weisen dabei hohere Amygdala- und Insula-Aktivierungen auf.
Generell zeigen Gesunde und Sozialphobiker keine Unterschiede in der Verarbeitung von
Gesichtern im fusiformen Gyrus, dem Zentrum der Gesichterverarbeitung. Sozial Angstliche
weisen aber eine intensivere Verarbeitung in angstrelevanten Netzwerkbereichen auf. Diese
Ergebnisse stiitzen die Annahme einer spezifischen Verarbeitung von sozialen Reizen bei

Sozialphobikern dar.

2.5. Furchtkonditionierung — Erlernen der Angst

2.5.1. Konditionierungstheorie der Furchtentstehung

Nach der Konditionierungstheorie der Furchtentstehung (Rachman, 1977), entwickeln sich
Angststorungen durch die Assoziation eines neutralen sensorischen Reizes (konditionierter

Stimulus, CS) mit einem Angst-induzierenden sensorischen Reiz (unkonditionierter Stimulus,
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UCS) im Sinne klassischer Konditionierung nach Pawlow (1927). Sind die Betroffenen
konditioniert, so reagieren sie mit einer Angstreaktion auf die Darbietung des konditionierten
Stimulus (CS+, z. B. Anblick eines Hundes) ohne das gleichzeitige Erleben des
unkonditionierten Reizes (UCS, z. B. Hundebiss). Eine Loschung oder Extinktion dieser
Verkniipfung und die damit einhergehende Reduktion von Angst, kann erreicht werden,
indem man den Stimulus (CS+), der mit dem angstausldsenden Erlebnis verkniipft ist, nicht
mehr mit diesem koppelt, sondern wiederholt alleine darbietet. Der zuvor aversive Reiz wird
somit zum ,sicheren Ereignis. Dieser Mechanismus bildet die Grundlage der
Reizkonfrontationsbehandlung bei der Behandlung von Patienten mit Angsterkrankungen wie
z.B. Sozialphobikern in der Verhaltenstherapie. Es ist daher von groBer Bedeutung, die
Mechanismen, die dem Erlernen sowie der Extinktion der gelernten Reaktion zu Grunde
liegen, besser zu verstehen.

Salter (1949) beschreibt Soziale Phobie als Ungleichgewicht zwischen Erregungs- und
Hemmungsprozessen, die den Ausdruck von Gefiihlen beeintrichtigen. Damit kniipft er an
Pawlows Konditionierungstheorien (1927) an. Auch Wolpe (1958) sieht klassische

Konditionierungsprozesse als primire Ursache von Sozialer Phobie an.

2.5.2. ,Preparedness“-Theorie

Nach der so genannten ,Preparedness““-Theorie besteht fiir eine ausgewdihlte Klasse von
Reizen eine biologisch vorbereitete Lernerleichterung (Seligman, 1971; Ohman & Mineka,
2001). Es wird angenommen, dass das leichtere Erlernen dieser Reize im Laufe der Evolution
der Menschheit einen Uberlebensvorteil geboten hat. Eine Reihe von Studien bestitigt, dass
auch idrgerliche Gesichtsausdriicke in die Klasse dieser lernvorbereiteten Stimuli gehoren.
Diese erleichterte Konditionierbarkeit von drgerlichen Gesichtern zeigten z. B. Dimberg &
Ohman (1983), Ohman & Dimberg (1978) oder Pitman & Orr (1986). So 16st bereits der
Anblick eines drgerlichen Gesichts eine groflere Hautleitfahigkeitsreaktion (eine Person
schwitzt als Ausdruck einer ausgelosten emotionalen Reaktion mehr, dadurch erhoht sich die
Leitfahigkeit) aus, als ein gliicklicher Gesichtsausdruck (z. B. Clark, Siddle, & Bond, 1992;
Merckelbach, Van Hout, van den Hout, & Mersch, 1989). Diese Forschungsergebnisse liefern
eine solide Grundlage fiir die Annahme, dass sozial Angstliche diese evolutionir verankerte
Reaktion auf drgerliche Gesichter in ihrer Lebensgeschichte in ganz besonderes dngstigender
Weise verarbeiten. Sie lernen moglicherweise einen drgerlichen Gesichtsausdruck

préferentiell als bedrohlicher wahrzunehmen.
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2.6. Konditionierung und Extinktion mit funktioneller Magnetresonanz-tomographie

2.6.1. Konditionierungs- und Extinktionsstudien (fMRT)

In ihrem Ubersichtsartikel beschreiben Biichel und Dolan (2000) wihrend einer erfolgreichen
Konditionierung bei gesunden Probanden mit dem “delay conditioning” Design
Aktivierungen im anterioren Cingulum, in bilateraler Insula und in der Amygdala. Das “delay
conditioning” ist eine Konditionierungsform, bei der der aversive unkonditionierte Reiz
(UCS) am Ende des konditionierten Stimulus (CS+) tiberlappend appliziert wird. Bei der
Amygdala wird eine frithe Aktivierung mit einer raschen Habituation beobachtet. Au3erdem
gaben die Autoren Aktivierungen im primotorischen Cortex an. Diese Strukturen sollen die
wichtigsten neuronalen Strukturen sein, die wihrend der Konditonierungsphase aktiv sind.

In einem aktuellen Ubersichtsartikel von Sehlmeyer, Schoning, Zwitserlood, Pfleiderer,
Kircher, Arolt und Konrad (2009) werden verschiedene Konditionierungsstudien mit
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) miteinander verglichen. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass in den meisten Studien Aktivierungen in angstrelevanten
Zentren, wie Amygdala, Insula und anteriorem Cingulum, als Anzeichen einer erfolgreichen
Konditionierung angegeben werden. Dies sei unabhingig vom Design der Studie. Die
Amygdala-Aktivierungen werden fiir das ,,delay conditioning* in 25 von 44 Studien berichtet,
wobei die Autoren vermerken, dass eine eingehende Untersuchung von temporaler Interaktion
in der Konditionierungsphase durch Aufteilung der Lernphase in eine frithe und eine spite
Phase sinnvoll sei. Vierzehn Studien berichteten demzufolge einen Anstieg der Aktivierung
nach einer initialen Phase mit einem schnellen Abflachen der Amygdala-Aktivierung. Drei
weitere Studien wiesen einen steten Anstieg der Aktivierung in der Amygdala nach. In 17 der
44 Studien, die keine zeitlichen Interaktionseffekte untersuchten, wurde keine Amygdala-
Aktivierung nachgewiesen.

In 16 Studien wurden Aktivierungen im anterioren cinguldrem Cortex beschrieben und
weitere 16 Studien wiesen Insula-Aktivierungen nach. Auferdem wurden Aktivierungen im
Hippocampus (zehn Studien), im Striatum (zwolf Studien) und in thalamischen Strukturen
(zwolf Studien) beschrieben.

Es wurden sieben Studien zur Untersuchung der Extinktion beschrieben. Involvierte Areale
bei dem Verlernen des konditionierten Zusammenhangs sind: Amygdala (drei Studien), Insula
(drei Studien), anteriores Cingulum (zwei Studien), posteriores Cingulum (eine Studie),
prafrontaler Cortex (PFC, vier Studien) und ventromedialer préfrontaler Cortex (vmPFC)
sowie der Hippocampus (eine Studie). Amygdala-Aktivierung in Form von Habituation

wurde wiederum nur berichtet, wenn eine Interaktion mit der Zeit berechnet wurde.
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Weitere Studien deuten ebenfalls darauf hin, dass eine Aktivierung der Amygdala in der
frithen Lernphase auftritt (Biichel et al., 1998; LaBar et al., 1998; Morris et al., 2001). Die
Autoren deuteten ihre Ergebnisse einer raschen Habituation der Amygdala dahingehend, dass
sich das Furchtnetzwerk schnell an die gegebenen Bedingungen anpasst. Andere
Forschungsgruppen wiederum berichten den umgekehrten Effekt einer Aktivierung der
Amygdala in der spiten Konditionierungsphase (Critchley et al., 2002; Tabbert et al., 2005).
Critchley und Kollegen (2002) haben ein Studiendesign gewéhlt, bei dem die Probanden
durch eine Entscheidungs- oder Beurteilungsaufgabe von der passiven Konditionierung
abgelenkt  wurden. Tabbert wund Kollegen (2005) hingegen fiihrten keine
Familiarisierungsphase (Eingewohnungsphase), in der die Stimuli ohne den aversiven Reiz
prasentiert werden, durch. Von den Teilnehmern wurden mehrere Verarbeitungsprozesse
gleichzeitig gefordert, mutmaBen die Autoren. Somit unterscheiden sich die Studien nicht nur
in ihren Ergebnissen, sondern auch in der Art, in der sie die Aufmerksamkeit der Teilnehmer
beanspruchten.

Genau diesen Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeitslenkung und Amygdala-Aktivitit
untersuchten Straube und Kollegen (2007). Sie zeigten, dass Amygdala-Aktivierung entweder
in einer frithen oder in einer spédten Phase des Konditionierens auftreten und abhiingig vom
Aufmerksamkeitsgrad der prisentierten Aufgabe sind. Simples Lernen fiihrte zu
Aktivierungen in der frithen Phase, wogegen hoher Aufmerksamkeitsgrad wihrend der

Lernphase mit spiter Aktivierung in der Amygdala assoziiert wurde.

Insgesamt lésst sich festhalten, dass zentrale Strukturen wihrend der Konditionierung die
Amygdala, die Insula und der anteriore cingulidre Cortex (ACC) sind, wobei die Amygdala
eine schnelle Habituation aufweist. Wéahrend der Extinktion werden ebenfalls Aktivierungen
in den gleichen Zentren sowie dem préfrontalen Cortex berichtet. Amygdala-Aktivierungen
lassen sich ebenfalls nur in Abhéngigkeit von der Zeit erfassen. Simples Lernen fiihrt zu

Amygdala-Aktivierungen in der friithen Konditionierungsphase (Straube et al., 2007).

2.6.2. Konditionierungs- und Extinktionsstudien (fMRT) mit unterschiedlichem
Stimulusmaterial bei gesunden Probanden

LaBar und Kollegen (1998) konnten mit einfachen geometrischen Figuren als konditionierten
Reizen und elektrischen Schldagen (UCS) bei zehn gesunden Teilnehmern nachweisen, dass
wihrend der Konditionierungsphase das anteriore Cingulum (ACC), das Striatum und der

priafrontale Cortex aktiviert waren. Mit einer Auswertung auf Einzellfallebene, konnten die
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Autoren  bei  einigen  Probanden = Amygdala-Aktivierungen in  der  frithen
Konditionierungsphase feststellen. AuBerdem berichteten die Forscher, dass in der frithen
Extinktionsphase Amygdala-Aktivierungen bei der Mehrheit der Probanden vorgelegen
hitten.

In ihrer Studie zur Furchtkonditionierung und Extinktion haben Knight und Kollegen (2004)
ein rotes Lichtsignal (CS+) mit einem elektrischen Schock (UCS) gepaart. Dabei fand bei
zwanzig Teilnehmenden in der Konditionierungsphase eine 100%-ige Verstirkung des
konditionierten Reizes (CS+) mit dem aversiven Stimulus (UCS) statt. In der Kontrollgruppe
erfolgte eine um fiinfzehn Sekunden zeitversetzte separate Darbietung beider Reize. In der
Extinktionsphase wurde die Experimentalgruppe in zwei Gruppen aufgeteilt. Der ersten
Gruppe wurde weiterhin der aversive Reiz zusammen mit dem konditionierten Stimulus
dargeboten. Der anderen Hilfte wurde lediglich das rote Lichtsignal prisentiert. In der
Kontrollbedingung wurden ebenfalls keine Elektroschocks mehr appliziert. Die Forscher
konnten nachweisen, dass Probanden 1in allen drei Bedingungen wiéhrend der
Konditionierungsphase bilaterale Amygdala-Aktivierungen und Aktivierungen im linken
Hippocampus zeigten. Wihrend der Extinktionsphase erhohte sich die Aktivierung in der
rechten Amygdala und verringerte sich in der linken Amygdala bei der ungepaarten und der
Kontrollgruppe. Die Gruppe, in der weiterhin beide Reize gepaart wurden, zeigte keine
Anderungen. Die Aktivitit des linken Hippocampus war wihrend des Lernens in der
gepaarten Gruppe am hochsten ausgeprigt. Im Verlauf der Extinktion sank die Aktivierung
des Hippocampus in der ungepaarten Gruppe. Die Autoren deuteten ihre Ergebnisse
dahingehend, dass Amygdala-Aktivierungen besonders stark seien, wenn neue Bedingungen
eintreten. Wenn Orientierung und Aufmerksamkeitsprozesse eine Rolle spielen wie
beispielsweise nach der Lernphase in der ungepaarten und Kontrollbedingung. Sie stellten
fest, dass Aktivierungen im linken Hippocampus im Zusammenhang mit dem deklarativen
Gedichtnis stehen. Des Weiteren vermuteten sie dahinter ein Wissen beziiglich der
Verbindung von konditioniertem und aversivem Reiz.

In einer Konditionierungsstudie mit unterschiedlich gefiarbten geometrischen Figuren, die sich
vorwiegend mit der Extinktionsphase befasste, konnten Phelps und Mitarbeiter (2004)
belegen, dass  Amygdala-Aktivierungen  wihrend der  frilhen und  spiten
Konditionierungsphase sowie wiéhrend der frilhen Extinktionsphase bei elf gesunden
Probanden erfasst wurden, wenn diese den ungepaarten konditionierten Stimulus sahen.
Wihrend der Extinktion war die Amygdala jedoch beim nicht konditionierten Stimulus (CS-)

im hoheren Malle aktiviert als beim ungepaarten konditionierten Reiz (CS+). Aktivierungen
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im ventral-medialen Bereich des prifrontalen Cortex waren sowohl am Tag, an dem die
Konditionierung und die erste Extinktionsphase stattfanden als auch am folgenden Tag, an
dem nur noch eine Extinktionsphase aufgezeichnet wurde, nachweisbar. Interessanterweise
zeigte dieser Bereich die hochsten Aktivierungen wihrend der frithen Phase der Extinktion
am ersten Tag auf. Die Autoren deuteten dieses Ergebnis als Beleg dafiir, dass der prifrontale

Cortex fiir die Gedéchtnisspur der gelernten Reizverbindung zustindig sei.

2.6.3. Konditionierungs- und Extinktionsstudien (fMRT) mit Gesichtern als Stimulusmaterial
bei gesunden Probanden

Im Folgenden wird der Stand der Forschung bei Studien mit dhnlichem Design (,,delay
conditioning®“-Design, iiberwiegend Gesichter als Reizmaterial) wie in der vorliegenden
Arbeit vorgestellt.

Biichel, Morris, Dolan und Friston (1998) fiihrten ein Konditionierungsexperiment bestehend
aus Familiarisierungs- und Konditionierungsphase mit vier Gesichtern durch. Zwei der
neutralen Gesichter, ein méannliches und ein weibliches, wurden zu 50 % mit einem aversiven
Ton in der Lernphase gepaart. Es wurden neun Probanden, davon zwei Frauen, in einem 2
Tesla Gerdt mit einem ereigniskorrelierten Design (,.event-related design®) untersucht.
Wihrend der Konditionierungsphase erbrachte der Vergleich der Aktivierungen des
ungepaarten konditionierten Stimulus (CS+) mit dem unkonditionierten Reiz (CS-) (CS+ >
CS-) beidseitige Aktivierungen des anterioren Cingulums, der Insula und des priamotorischen
Cortex. AuBlerdem konnten die Forscher durch eine Untersuchung der Amygdala in
Abhingigkeit von der Zeit ebenfalls derern Beteiligung nachweisen. Die Amygdala aktivierte
zunichst sehr stark, um dann spiter eine rasche Verringerung der Intensitidt und damit eine
schnelle Gewohnung zu zeigen.

Die Studie von Anders und Kollegen (2005) untersuchte zehn Probanden, davon vier Frauen,
mit einer Konditionierungsrate von 50%. Das Stimulusmaterial bestand aus neutralen
Gesichtern, der unkonditionierte Reiz war ein aversiver Ton. Die Forscher verglichen die
Konditionierungs- mit der Familiarisierungsphase und berichteten rechtsseitig grofere
Aktivierungen im medial-priafrontalen Cortex und im frontalen Operculum wéhrend der
Lernphase (Konditionierung > Familiarisierung).

Morris und Dolan (2004) berichteten in ihrer Konditionierungsstudie mit zwei neutralen
Gesichtern und 33%-iger Verstiarkerrate mit einem aversiven Ton (UCS), dass die
Konditionierungsphase hohere Aktivierungen in der linken Amygdala, der rechten Insula und

im beidseitigen posterioren Thalamus wihrend der Darbietung des ungepaarten
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konditionierten Gesichtes (CS+) erbrachte. Wurde zusitzlich eine Interaktion mit der Zeit
einbezogen, so konnte eine Aktivierung in der rechten Amygdala und im rechten anterioren
Cingulum beim gleichen Stimulus nachgewiesen werden. In dieser Studie wurde auBlerdem
erhoben, wie schnell ein Umlernen neuronal moglich ist. Das zuvor mit dem Ton gekoppelte
Gesicht (CS+) wurde im Verlauf des Experiments zu einem sicheren Reiz und das zuvor
ungepaarte Gesicht gemeinsam mit dem aversiven Ton appliziert. Im vierten Teil folgte eine
Konditionierungsphase mit zwei anderen Gesichtern. Die Autoren konnten nachweisen, dass
ein Umlernen auf den zuvor sicheren Reiz mit hoheren Aktivierungen im ventromedialen
priafrontalen Cortex einher ging und somit der préfrontale Cortex schnell auf den neuen Reiz
umschwenkte. Die Aktivierungen in der rechten medialen und ventralen Amygdala verblieben
jedoch beim bekannten, unsicheren Gesicht erhoht. Die vierte Phase des Erlernens von zwei
neuen Verkniipfungen mit zwei neuen Gesichtern erbrachte hingegen hohere Aktivierungen in
der rechten medialen und ventralen Amygdala beim konditionierten Gesicht im Vergleich
zum ungepaarten Reiz. Der prifrontale Cortex wies keine singnifikanten Unterschiede in
seiner Aktivierung zwischen den neuen Reizen auf. Morris und Dolan schlussfolgerten, dass
der préfrontale Cortex schnelle und flexible Anpassung an die Umstellung von Bedingungen
bewies, hingegen zeigte die Amygdala starre und persistierende Aktivierungen auf. Diese
Aktivierungen lassen darauf schlieen, dass die Amygdala eine ,Erinnerungsfunktion® fiir
aversive Reize innehat. Daraus folgerten die Autoren, dass der ventrale Kern der Amygdala
und die mit ihm verbundenen Bereiche des Gehirns neuronale Substrate der schwer zu
l16schenden erlernten Angst sein konnten. Ahnliche Ergebnisse konnten Schiller und
Kollegen (2008) in ihrer Konditionierungsstudie nachweisen. Der ventromediale Teil des
prafrontalen Cortex wies schnelles und flexibles Umlernen auf, wenn das zuvor ungepaarte
Gesicht plotzlich zum konditionierten Stimulus (CS+) wurde. Hingegen verblieb die
Aktivierung in der Amygdala und im Striatum ldnger beim alten Reiz, bis ein Umlernen auf

den neuen aversiven Reiz erfolgte.

In einem Konditionierungsexperiment mit neutralen Gesichtern und elektrischem Schock als
unkonditioniertem aversivem Reiz (UCS) untersuchten Petrovic und Kollegen (2008), ob das
Erlernen der Valenz sozialer Stimuli mit Aktivierungen in der Amygdala und im fusiformen
Gyrus einhergeht. An dem Experiment nahmen 27 Minner teil. Die Hypothese konnte
bestitigt werden, wobei eine Amygdala-Aktivierung erst mit einer zeitlichen Interaktion
festgestellt werden konnte und wihrend der spiten Phase des Lernens stirker war. Die
Autoren weisen darauf hin, dass nicht alle Probanden den Zusammenhang zwischen
konditioniertem Reiz (CS+) und aversivem Stimulus (UCS) gelernt haben. Diese, bei denen
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es gelungen war, zeigten hohere negative Bewertungen des konditionierten Gesichts (CS+)
und hohere elektrodermale Aktivierungen.

Gottfried und Dolan (2004) verglichen in ihrer Studie Verarbeitungsprozesse in der
Konditionierungs- und Extinktionsphase von neutralen Gesichtern bei 16 gesunden
Probanden. Sie stellten sich die Frage, welche Bereiche im Gehirn wihrend der Extinktion
aktiv sind und ob es sich um einen reinen Vorgang des Verlernens handelt. Dabei fanden die
Autoren, dass die Extinktionsphase eine andere Form des Lernens darstellt und teilweise von
der Konditionierungsphase unabhingige neuronale Strukturen aktiviert. So waren wihrend
des Lernens wie bereits in vielen anderen Studien berichtet; die bilaterale Insula, die mediale
Amygdala und der ventromediale prifrontale Cortex aktiv. Wihrend der Extinktion waren
jedoch neben diesen Bereichen zusitzlich rostrale und caudale orbito-frontale Bereiche des
Cortex und der laterale Amygdalakern aktiviert. Da jedoch die Konditionierungsphase
zusitzlich zum Erlernen der Verbindung zwischen dem konditionierten Gesicht und dem
unangenehmen Geruch auch noch eine Beurteilung des Geschlechts der prisentierten Person
erforderte, sind sich die Autoren nicht sicher, ob nicht noch weitere
Aufmerksamkeitsprozesse die Aktivierungen mitbedingt haben kénnten.

Sehlmeyer und Kollegen (2010) untersuchten ebenfalls in einem Konditionierungsexperiment
mit neutralen Gesichtern bei 32 gesunden Probanden die frilhe und spite Phase von
Konditionierung und Extinktion in Abhingigkeit des Personlichkeitsmerkmals Angstlichkeit.
Sie fanden eine Amygdala-Aktivierung in der spiten Lern- und frithen Extinktionsphase.
Sowohl wihrend der Konditionierung als auch in der Extinktionsphase waren die Insula und
das anteriore Cingulum aktiviert. Aulerdem berichten die Autoren bei Personen mit hohen
Werten auf der Skala Angstlichkeit hohere Aktivierungen im anterioren Cingulum und in der
Amygdala. Daraus schlussfolgern sie, dass Angstliche unter einer erhohten Amygdala-
Aktivitdat und einer reduzierten prifrontalen Steuerung leiden. Diese defizitare Verarbeitung
kann laut der Autoren zu ldngeren und hoheren Angstreaktionen fiihren und Menschen mit
einem ausgepriagten Personlichkeitsmerkmal Angstlichkeit vulnerabler fiir

Angsterkrankungen machen.

Bis hier ist festzuhalten, dass gesunde Probanden Aktivierungen des Gehirns im Bereich der
Amygdala, der Insula und des anterioren cinguliren Cortex (ACC) wihrend der
Konditionierung auf neutrale Gesichter zeigen. Bemerkenswert ist, dass die Amygdala sich
schnell an einen neuen Sachverhalt gewohnt und habituiert. Wenn ein Zusammenhang erlernt

wurde, scheint die Reaktion der Amygdala weniger flexibel. Sie weist eine
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,Erinnerungsfunktion* fiir die gelernte Kopplung auf. Auf Anderungen der AuBenreize
reagiert sie im Gegensatz zum prifrontalen Cortex starr.

Die Ergebnisse fiir das Verlernen der Verbindung vom konditionierten Gesicht und aversivem
Reiz sind weniger eindeutig. Zum einen untersuchen nur wenige Studien das Phinomen der
Extinktion, und zum anderen unterscheiden sie sich stark in ihrem Studiendesign.
Verallgemeinernd kann jedoch geschlossen werden, dass bei einigen Studien die Amygdala in

der frithen Extinktionsphase aktiv ist.

2.7. Konditionierung bei sozial Angstlichen

Im folgenden Abschnitt werden Studien vorgestellt, die das Phidnomen der
Furchkonditionierung bei Sozialphobikern untersuchten.

Nur wenige Publikationen befassen sich mit Konditionierungsexperimenten bei
Sozialphobikern. Zunichst werden einige Studien zur Konditionierung und Schreckreflex-
Potenzierung mit Gesichtern vorgestellt, die peripherphysiologische Variablen erhoben. Im
zweiten Teil werden zwei Studien beschrieben, die neutrale Gesichter prisentierten und dabei

neuronale Aktivierungen untersuchten.

2.7.1. Konditionierung und Schreckreflex-Potenzierung bei Sozialphobikern

In der Konditionierungsstudie von Hermann und Kollegen (2002), die vierzehn
sozialphobische Minner und neunzehn gesunde, gematchte Kontrollen untersuchte, wurden
peripherphysiologische Variablen und die Leichtigkeit der Konditionierung auf ein neutrales
Gesicht untersucht. Dabei zeigten Sozialphobiker nur bei der Schreckreflex-Potenzierung am
Auge eine hohere Potenzierung beim konditionierten (CS+) als beim ungepaarten Stimulus
(CS-), dieser Effekt war bei den Kontrollen nur als Trend erkennbar. Daraus schluffolgerten
die Forscher, dass Sozialphobiker soziale Reize wie das ungepaarte Gesicht (CS-), das
eigentlich einen Sicherheitsreiz darstellt, seltener als unbedenklich erkennen kdnnen. Damit
wiirden diese schlechter zwischen sozialen Sicherheits- und Gefahrenreizen unterscheiden
konnen. AuBlerdem wurde in der Studie beobachtet, dass Sozialphobiker sich im gesamten
Experiment als aufgeregter einschétzten als Personen der Kontrollgruppe.

Interessanterweise wiesen Sozialphobiker in der gleichen Studie eine ldngere Extinktionszeit
fiir aversiv konditionierte neutrale Gesichtsausdriicke auf. Dies konnte einen Hinweis darauf
bieten, dass sozial Angstliche einmal gelernte negative Assoziationen schlechter wieder

verlernen.
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Lissek und Kollegen (2008) untersuchten Schreckreflex-Potenzierung bei zwanzig
Sozialphobikern und achtzehn gesunden Probanden. Sie benutzten drei verschiedene
unkonditionierte Stimulusarten (UCS). Einerseits verwendeten sie einen negativen sozialen
Stimulus mit einem &rgerlichem Gesicht und kritisierenden, abwertenden Bemerkungen.
Zusitzlich arbeiteten sie mit einem neutralen Gesicht und neutralen Kommentaren. Als letzten
Reiz griffen sie auf einen positiven Stimulus mit einem lachelnden Gesicht und
Komplimenten zuriick. Diese wurden jeweils im Anschluss an die Prédsentation eines
bestimmten emotionslosen Gesichtes gezeigt und abgespielt. Die Schreckreflex-Potenzierung
wurde mit einem Luftstol am Augenlid hervorgerufen, wihrend das emotionslose, neutrale
Gesicht prisentiert wurde. Die Untersuchung der Schreckreflex-Amplituden am Auge
erbrachte die hochsten Schreckreflex-Amplituden bei Sozialphobikern und dem Stimulus, der
wihrend der Konditionierungsphase mit dem negativen drgerlichen Gesicht und
kritisierenden, abwertenden Bemerkungen gekoppelt wurde. Damit erbrachten die Forscher
einen Beleg dafiir, dass Sozialphobiker hohere Angstreaktionen bei sozial bedrohlichen
Stimuli wie &drgerlichen Gesichtern und kritischen Kommentaren aufweisen und somit
emotional sensibler auf sozial relevante Stimuli reagieren als gesunde Personen.

Sozialphobiker zeigen somit hohere peripherphysiologische Angstreaktionen auf
konditionierte Gesichter als gesunde Probanden. Dieser Effekt scheint bei drgerlichen

Gesichtern noch deutlicher ausgeprigt zu sein.

2.7.2. Untersuchung von Konditionierung bei Sozialphobikern mit funktioneller

Magnetresonanztomographie (fMRT)

Schneider und Kollegen (1999) berichteten, dass zwolf minnliche Sozialphobiker im
Gegensatz zu gesunden Kontrollpersonen (zwolf Ménner) bei einer Konditionierung (delay
conditioning) auf ein neutrales Gesicht mit einem unangenechmen Geruch in einer
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) Studie wihrend der
Konditionierungsphase hohere Amygdala- und Hippocampus-Aktivierungen zeigten. Die
Forscher fanden keinen Gruppenunterschied in den Aktivierungen wéihrend der
Extinktionsphase. Sie deuteten ihre Ergebnisse als Beleg dafiir, dass sozial Angstliche
Personen unter einem hypersensitiven Angstnetzwerk leiden.

In einer interessanten Pilotstudie zur Furchtkonditionierung und Extinktion verglichen Veit
und Mitarbeiter (2002) vier Sozialphobiker sowie vier Personen mit einer Dissozialen

Personlichkeitsstorung und sieben gesunde Probanden in ihren Hirnaktivierungen. Das
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Experiment bestand aus vier Phasen: Familiarisierung, frilhe und spidte Phase der
Konditionierung und Extinktion. Es wurden neutrale ménnliche Gesichter prisentiert und der
konditionierte Stimulus (CS+) in der Lernphase zu 100% mit einem unangenehmen Druckreiz
(UCS) gepaart. Die Autoren berichteten iiber Amygdala-Aktivierungen bei gesunden
Probanden in der friilhen Konditionierungsphase. Personen mit Dissozialer Personlichkeit
wiesen den gleichen Effekt jedoch schwicher auf. Sozialphobiker hingegen zeigten bereits in
der Familiarisierungsphase sehr hohe Aktivierungen in der Amygdala und im frontalen
Cortex. Ein Gruppenvergleich verdeutlichte, dass sozial Angstliche wihrend der
Konditionierungs- und Extinktionsphase stirkere Aktivierungen im préifrontalen Cortex, in
der bilateralen Insula, im anterioren Cingulum und in der rechten Amygdala hatten. Trotz der
eingeschriankten Generalisierbarkeit der Ergebnisse, die mit der kleinen Stichprobe verbunden
ist, schlussfolgerten die Forscher, dass Sozialphobiker ein hyperaktives angstverarbeitendes
System mit Amygdala und prifrontalen Gebieten aufweisen.

Insgesamt zeigen Sozialphobiker stirkere Angstreaktionen auf konditionierte Gesichter als
gesunde Probanden. Die Angstreaktion wird deutlich anhand von hoheren Aktivierungen in
der Amygdala, der Insula und im anterioren cinguliren Cortex wiahrend der
Konditionierungsphase. Dieser Effekt scheint bei d&rgerlichen Gesichtern deutlicher
ausgepragt zu sein, zumindest belegen es Studien, die peripherphysiologische

Angstreaktionen untersuchten.

Der Forschungsstand der im Rahmen dieser Dissertation zusammengetragen wurde,
verdeutlicht, dass im Bereich der Sozialen Phobie noch keine Kldrung stattfand, welche Rolle
der emotionale Ausdruck beim Erlernen einer Furchtreaktion spielt. Ebenfalls ist noch nicht
bekannt, ob ein d&rgerliches und ein neutrales Gesicht zu unterschiedlich starken

Aktivierungen des gleichen Systems fiihren.

3. Hypothesen

Darauf aufbauend sollte im Rahmen eines differenziellen Konditionierungsparadigmas mittels
funktioneller = Magnetresonanztomographie =~ (fMRT) untersucht werden, ob die
Konditionierbarkeit von neutralen und drgerlichen Gesichtsausdriicken bei Sozialphobikern

generell stirker ausgeprigt ist als bei Gesunden. AuBlerdem wurde die Frage untersucht, ob
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sich eine verinderte Wahrnehmung von Gesichtsausdriicken bei sozial Angstlichen auch in

verdnderten neuronalen Aktivierungsmustern im Gehirn widerspiegelt.

Folgende Fragestellungen wurden dabei untersucht:

1) Reagieren Sozialphobiker mit einer groeren neuronalen Aktivierung der
furchtrelevanten Zentren im Gehirn auf die Prisentation von édrgerlichen Gesichtern?

Es wird angenommen, dass @hnlich zu den Ergebnissen von Straube et al. (2007) und Evans et
al. (2008) Sozialphobiker vermehrte Aktivierungen in der rechten Amygdala wihrend der
Familiarisierungsphase zeigen, wenn sie mit drgerlichen Gesichtsausdriicken konfrontiert

werden.

2) Gelingt Furchtkonditionierung beim drgerlichen Gesichtsausdruck im Vergleich zum
neutralen Gesichtsaudruck leichter?

Es wird davon ausgegangen, dass drgerliche Gesichter bei Sozialphobikern stirkere
Aktivierungen des Angstnetzwerks wihrend der Konditionierungsphase im Vergleich zu
neutralen Gesichtern auslosen. Bei gesunden Probanden werden keine Unterschiede in der

Konditionierungsreaktion zwischen beiden Emotionen auf neuronaler Ebene angenommen.

3) Lassen sich Sozialphobiker leichter als gesunde Kontrollpersonen auf Gesichterreize
konditionieren? Ist dieser Effekt abhéingig von der Schwere der Erkrankung?

Fiir die erste Fragestellung wird angenommen, dass Sozialphobiker stirkere Aktivierungen in
der Amygdala, im anterioren Cingulum und in der Insula wéhrend der Konditionierungsphase
beim gepaarten konditionierten Stimulus (CS+) aufweisen als die Kontrollpersonen. Des
Weiteren wird ein positiver Zusammenhang zwischen Schwere der Erkrankung und der

Konditionierungsreaktion angenommen.

4) Verlernen Sozialphobiker anders als gesunde Personen?
Bei der Extinktionsphase wird davon ausgegangen, dass Sozialphobiker im Vergleich zu
Gesunden stirkere Aktivierungen der angstrelevanten Zentren beibehalten werden (vgl. Veit

et al. 2002).
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Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine Pilotstudie mit gesunden Probandinnen vor der
Patientenuntersuchung durchgefiihrt, um das Paradigma zu testen und zu optimieren. Es
sollten auf diese Weise wichtige Informationen hinsichtlich des Konditionierungsexperiments
generiert werden. Angelehnt wurde das vorliegende Untersuchungsdesign an die
Konditionierungsstudie von Biichel und Kollegen (1998).

Da sowohl fiir die Pilotstudie wie auch fiir die Patientenuntersuchung (Hauptstudie) als
Datenerfassungsmethode die funktionelle Bildgebung verwendet wurde, wird der
Methodenteil, der die Vorgehensweise erlautert vorgezogen dargestellt. Im Anschluss folgen

dann die Vorstellung der Pilotstudie und danach die Darlegung der Hauptstudie.

4. Methoden der funktionellen Bildgebung

In diesem vorgezogenen Methodenteil werden zunéchst allgemeine Parameter der fMRT-
Untersuchung vorgestellt. AnschlieBend wird die Analyse der Bilddaten mit Vorverarbeitung,
Einzelfall-Analyse, Gruppenanalyse und statistischen Korrekturverfahren erldutert. Alle
beschriebenen Elemente wurden sowohl bei der Pilotstudie als auch bei der Hauptstudie in

der vorgestellten Weise angewandt.

4.1. Parameter der fMRT-Untersuchung

Die Teilnehmerinnen wurden im 3 Tesla Scanner von Phillips mit der Standardspule (TR-
Head) untersucht. Zuerst fand eine anatomische T1 gewichtete Messung von 30 Sekunden
Linge statt (T1; TR = 11 ms; TE = 4,6 ms; Flipwinkel 15°; Matrixgrofe: 256 x 256; FOV =
250 mm; 36 Schichten; 10 mm Schichtdicke; 10 mm Schichtabstand). Anhand der
anatomischen Aufnahme konnte die Schichtfiihrung der funktionellen Messung in
transversaler Orientierung parallel zur AC-PC Linie durchgefiihrt werden.

Dieser folgte eine funktionelle T2* gewichtete Gradienten Echo Aufnahme (EPI) von einer
halben Stunde (T2* GE-EPIL; TR = 2,5 s; TE = 35 ms; Flipwinkel 90°; MatrixgroBe: 64 x 64;
FOV = 230 mm; 36 Schichten; 3,6 mm Schichtdicke; 0 mm Schichtabstand; 3,6 x 3,59 x 3,59
VoxelgroBie).

37



4.2. Analyse der fMRT Daten

In Vorbereitung auf die statistische Gruppenanalyse mussten alle gesammelten Daten
zunichst einer Vorverarbeitung unterzogen werden. AnschlieBend konnten weitere statistische
Analysen wie ,first level (Einzelfall-Analyse) und ,second level* (Gruppenanalyse)
Analysen erfolgen. Die Messdaten wurden mittels des Programms SPMS5 (Functional Imaging
Laboratory, Methods Group, University College London; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und

MATLAB (The MathWorks Inc.) ausgewertet.

4.2.1. Vorverarbeitung

Zunichst wurde jeder Datensatz einer Bewegungskorrektur unterzogen. Dabei handelt es sich
um eine Methode, bei der das erste MR-Bild als Referenzbild ausgewihlt wird und anhand
dessen alle folgenden Aufnahmen durch Rotation und Translationen auf dieses Bild
abgebildet werden.

Um die Aufnahmen unterschiedlicher Individuen miteinander vergleichen zu konnen, muss
eine anatomische Gleichheit der kortikalen Strukturen gewihrleistet sein, dazu bedarf es einer
rdaumlichen Normalisierung. Aus allen Aufnahmen eines jeden Probanden wird ein gemitteltes
Bild erstellt, welches anschlieBend auf ein Referenz- bzw. Standardgehirn (EPI-Template),
das im SPM zur Verfiigung steht, abgebildet wird. Damit konnen globale individuelle
Unterschiede eines Probanden zum Referenzbild mittels parametrischer Transformationen
angepasst werden. AnschlieBend werden alle Einzelaufnahmen entsprechend des mittleren
Bildes normalisiert. Dieser Schritt der Vorverarbeitung ermoglicht den Vergleich vieler
Individuen in ihren Aktivierungen; damit erhidlt man einen standardisierten, anatomischen
Raum, der mit Hilfe von Koordinatenangaben, Aussagen zu aktiven kortikalen Strukturen
ermoglicht. Hierzu wurde das Koordinatensystem von Talairach und Tournoux (1988)
verwendet.

Den letzten Vorverarbeitungsschritt stellte die rdumliche Glittung dar. Sie konnte mit einem
Filterungsprozess verglichen werden, bei dem Aktivierungen von Voxeln (ein Voxel ist ein
definiertes Raumvolumen) und deren schwicher aktivierten benachbarten Voxeln anhand
einer dreidimensionalen GauBfunktion fiir ,,weichere* Uberginge in den Aktivierungen sorgt.
Zum einen dient die Glittung der Verringerung von Messfehlern, da sie ein besseres Signal-
zu-Rausch-Verhiltnis ermoglicht. Zum anderen erhoht sie das Auffinden von gleichen

Aktivierungen bei unterschiedlichen Probanden, da sie durch das Ausweiten des abgestuften
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Aktivierungsbereichs bei einer Gruppenanalyse hohere Wahrscheinlichkeiten zum Auffinden

gemeinsamer sich iiberlappender Aktivierungen bietet.

4.2.2 Einzelfall-Analyse

Im weiteren Schritt wurden alle Probanden einer Einzelfall-Analyse unterzogen. Damit ist die
statistische Untersuchung von signifikanten Signalverdnderungen im Zusammenhang mit den
einzelnen Bedingungen (Kontrasten) des Experiments gemeint. Das SPM verwendet hierzu
das Allgemeine Lineare Modell (ALM). Vorab wird dem Programm eine Designmatrix
vorgegeben, anhand derer es eine Parameterschitzung und die Berechnung von F- und t-
Kontrasten vornimmt. Diese statistische Analyse findet voxelbasiert statt, d.h. fiir jedes
einzelne Voxel erfolgt eine separate Analyse. Es findet eine Modellierung des Zeitverlaufs
des fMRT-Signals mittels eines ALM statt. Diese Matrix beriicksichtigt entsprechend des
Experimentdesigns Werte von unabhidngigen Variablen und einen unsystematischen
Fehlerwert zur Generierung einer abhingigen Variablen. Mittels des ALM werden
Regressionskoeffizienten (Beta-Gewichte) fiir jedes Voxel berechnet, die den Zusammenhang
zwischen Designstruktur und funktionellen Aktivierungen beschreiben.

AuBerdem findet ein Vergleich von Modell-Zeitreihe eines Signalverlaufs mit dem
tatsdchlichen Signalverlauf statt. Je ausgeprigter die Abweichungen beider Signalverldufe
sind, desto grofler ist die Residualvarianz und desto schlechter beschreibt das angenommene
Modell die gemessenen Aktivierungen. Im Gegensatz zu Effektivvarianz, die die Kohérenz
des Modells mit den ermittelten Messwerten angibt.

Am Ende der Einzelfall-Analyse erhdlt man F- und t-Werte, die Aussagen beziiglich der
angenommenen Designkontraste ermdglichen. Hierzu werden Einstichproben t-Tests fiir jedes
Voxel durchgefiihrt. AbschlieBend lassen sich bei jedem getesteten Individuum einzelne
Experimentalbedingungen gegen einander testen, um signifikante Unterschiede zu ermitteln.
SPM bietet zusitzlich die Moglichkeit, die in der Vorverarbeitung errechneten sechs
Bewegungsparameter als Regressoren mit in das Designmodell aufzunehmen und zu
beriicksichtigen. Diese Bewegungskorrektur wurde bei allen Probanden berticksichtigt.

In der vorliegenden Studie wurden mittels Einzelfall-Analysen, die zu untersuchenden
Kontraste fiir jeden Probanden erstellt, um diese im weiteren Schritt gruppenstatistisch
auszuwerten.

Das SPM bietet als Ergebnis einer Einzellfall-Analyse Koordinaten von Talairach und
Tournoux (1988) fiir kortikale Strukturen. Diese Raumkoordinaten lassen sich nach Korbinian

Brodmann (1909, 1914) Brodmann-Arealen (BA) zuordnen (siche Abb. 4.1). Brodmann
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vertrat die Lokalisationslehre, der zufolge das Gehirn sich in Orts-Funktions-Zuordnungen
einteilen ldsst. Damit werden Aktivierungen in bestimmten Bereichen interpretierbar (Pritzel,

Brand & Markowitsch, 2003).

8 frontales Augenfeld

4,6, 32 Motorische Felder

20, 21, 27, 30, 37 Visuell-temporale
Felder

N v 17-19 Sehrinde
~~~~~~
a 7,39 Visuell-parietale

Felder

44, 45 Brocas Areale

41,42 Gehor

22 Wernicke Areal

9-12, 23-26, 28, 29, | Kognitive

33, 35, 36, 46 Funktionen

34 Geruch

1-3, 5, 31, 40 Somatosensorik

Abb. 4.1: Brodmann-Areale in lateraler und medialer Darstellung (Abbildung nach Kolb, B. & Whishaw, Q.
(1996) leicht verdndert)

4.2.3. Gruppenanalyse

Es gibt zwei unterschiedliche varianzanalytische Verfahren bei einer Gruppenanalyse: Fixed-
Effects-Analyse und Random-Effects-Analyse. Da im Rahmen dieser Studie eine Random-
Effects-Analyse durchgefiihrt wurde, wird nur diese kurz beschrieben.

Der Random-Effects-Analyse liegen die Ergebnisse der Einzelfall-Analysen jedes
Teilnehmers zugrunde. Die zuvor erstellten B-Gewichte jeder Versuchsperson werden der

Gruppenanalyse beigefiigt und es findet erneut eine statistische varainazanalytische Schitzung
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beziiglich der zuvor erstellten Bedingungen, beispielsweise ein Vergleich zwischen zwei
verschiedenen Stimuli, statt. Somit erhilt man eine Varianzanalyse, die sowohl Interscan-
Fehlervarianzen (within-subject) jeder Versuchsperson als auch die Varianz der

Aktivierungen zwischen den Teilnehmern (between-subject) beriicksichtigt.

4.2 4. Statistische Inferenz

Als statistische Inferenz werden bei SPM F- oder t-Statistiken der Bildpunkte (Voxel) erstellt.
Dabei werden Ergebnisse signifikant, wenn sie einen kritischen vorab vorgegebenen Wert (p-
Wert) iiberschreiten. Somit ist ein signifikantes Ergebnis vom gewihlten Signifikanzniveau
abhédngig. Da funktionelle Bildgebung eine immense Anzahl an Bildpunkten miteinander
vergleicht, ist die Wahrscheinlichkeit eines o-Fehlers erhoht. Um die Kummulierung des o-
Fehlers zu verhindern bzw. gering zu halten, konnen zwei unterschiedliche Korrekturen der
Daten vorgenommen werden. Zum einen gibt es die Moglichkeit, die Daten mittels einer
Bonferroni-Korrektur, bei der das Singnifikanzniveau durch die Gesamtzahl der statistischen
Tests geteilt wird, zu korrigieren. Somit wird die p-Schwelle geringer. Dies fiihrt zu einem
sehr konservativen Testen, bei dem lediglich starke Aktivierungen die Signifikanzschwelle
iberschreiten konnen. Ein Nachteil der Bonferroni-Korrektur besteht in ihrer Annahme der
Unabhiéngigkeit jedes durchgefiihrten t-Tests. Dabei sind aber nicht alle Voxel unabhingig
von einander. Benachbarte Voxel eines aktivierten Bereichs weisen ebenfalls Aktivierungen
auf. Die Theorie der Gauflifelder bietet eine Mboglichkeit, diesen Sachverhalt mit
einzubeziehen und eine rdumliche Glédttung mit einem GauB-Filter vorzunehmen. Diese
Korrekturmoglichkeit gewehrt eine bessere Abstimmung an die Daten als die zuvor
beschriebene Bonferroni-Korrektur. In der vorliegenden Untersuchung wurden die Bilddaten
der funktionellen Untersuchung mit Hilfe einer FDR-Korrektur (False Discovery Rate)
untersucht, soweit die Daten eine sinnvolle Korrektur ermoglichten. Die FDR-Korrektur wird
als die ,,Rate félschlich entdeckter Voxel* bezeichnet und bietet eine gute Alternative zur

konservativen Bonferroni-Korrektur (Walter, 2005).
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5. Pilotstudie

Die Pilotstudie wurde durchgefiihrt, um das Paradigma zu testen. Es sollten auf diese Weise
wichtige Informationen hinsichtlich der Konditionierung untersucht werden. Angelehnt wurde
das vorliegende Untersuchungsdesign an die Konditionierungsstudie von Biichel und
Kollegen (1998). Zusitzlich wurde eine Hautleitfahigkeitsmessung in der Scannerumgebung

realisiert.

5.1. Methoden

5.1.1. Stichprobe

Es wurden 31 gesunde Kontrollprobandinnen untersucht, die Studentinnen der Westfilischen
Universitdit Miinster sind. Die Rekrutierung der Teilnehmerinnen erfolgte in den
Grundseminaren des Bacherlorstudiengangs des Psychologischen Instituts der Westfilischen
Universitdt Miinster im Sommersemester 2008. Alle Probandinnen waren Rechtshinderinnen.
Zwei Datensitze konnten aufgrund technischer Probleme wihrend der Datenerhebung nicht in

die Analyse aufgenommen werden.

5.1.2. Messinstrumente

Alle Teilnehmerinnen fiillten vor der Untersuchung die Social Phobia Scale (SPS) und Social
Interaction Anxiety Scale (SIAS; beide Fragebogen von Mattick & Clarke, 1998; dt. Stangier
et al., 1999), das Beck Depressions-Inventar (BDI-V; Schmitt & Maes, 2000; in Anlehnung
an: Beck, 1978; Kammer, 1983; Hautzinger et. al., 1994), den Anxiety Sensitivity Index (ASI;
Reiss et al., 1986; dt. Alpers, 2002), den Patient Health Questionnaire (PHQ; Spitzer,
Kroenke & Williams, 1999; dt. PHQ-D; Lowe, Spitzer, Zipfel & Herzog, 2002) und den
Generalized Anxiety Disorder Questionaire IV (GAD-Q-IV; Newman et al., 2002) aus.
(Nihere Informationen zu den Messinstrumenten konnen dem Methodenteil der Hauptstudie

entnommen werden.)

5.1.3. Paradigma

Das Paradigma unterteilte sich in zwei Phasen: Familiarisierungs- und Konditionierungsphase
(Abb. 5.1), wobei in der ersten Phase eine Gewohnung an die Stimuli stattfinden sollte und in

der zweiten Phase die Konditionierung vorgenommen wurde. Vier Minnergesichter der
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Sammlung Karolinska Directed Emotional Faces (KDEF, Lundqvist, Flykt & Ohman, 1998)
(siehe Hauptstudie) stellten das Stimulusmaterial dar. Zwei wiesen einen neutralen und zwei
einen drgerlichen Gesichtsausdruck auf.

Alle vier Stimuli wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge in der Familiarisierungsphase
jeweils zehn Mal drei Sekunden lang prisentiert. Danach sollten die Probandinnen jedes
Gesicht anhand von drei fiinfstufigen Skalen bewerten (,,Wie feindselig ist das Gesicht fiir
Sie?*, ,,Wie bedrohlich finden Sie das Gesicht?* und ,,Wie angsteinflossend wirkt das Gesicht
auf Sie?‘). In der Konditionierungsphase wurden alle Stimuli jeweils 40-ig mal in einer
pseudorandomisierten Reihenfolge gezeigt. Bei einem neutralen (CS+ (nl)) und einem
argerlichen Gesicht (CS+ (al)) erfolgte im letzten Drittel der Prisentationsdauer bei 20
Darbietungen ein aversiver Ton (weilles Rauschen, 90 dB). Danach folgte eine erneute
Bewertung der Stimuli anhand der bereits genannten Skalen.

Die interstimulus Intervale (ITI) waren 7,5 bis 9 Sekunden lang.

Wihrend der funktionellen Aufnahmen erfolgte zusitzlich die Messung der elektrodermalen

Aktivitat (EDA), die als Validierungsmalf fiir Konditionierung verwendet werden sollte.

Familiarisierungsphase Anzahl Darbietungen

CS+ neutral (n1) 10

CS+ argerlich (al) 10

CS- neutral (n2) 10

CS- argerlich (a2) 10

v

Konditionierungphase Anzahl Darbietungen
CS+ (n1), 50% mit (UCS) 20 mit UCS + 20 ohne
CS+ (al), 50% mit (UCS) 20 mit UCS + 20 ohne
CS- (n2) 40
CS- (a2) ‘ 40

Abb. 5.1: Familiarisierungs- und Konditionierungsphase

Die funktionelle bildgebende Untersuchung dauerte ungefihr 40 Minuten. Sie erfolgte in
Riickenlage im Magnetresonanztomographen. Der Kopf befand sich dabei in einer

sogenannten Kopfspule (TR-Head). Den Teilnehmerinnen wurden zwei Elektroden auf dem
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rechten Fuflballen zur Messung des Hautleitfihigkeit (EDA) angelegt. Die Elektroden
ermOglichten eine Aufzeichnung der elektrodermalen Aktivitit wihrend der Untersuchung.
Eine Erhohung des Hautwiderstandes zeigt eine sympathische Aktivierung und damit das

physiologische Korrelat einer Angstreaktion an (Hermann et al., 2002).

5.1.4. Elektrodermale Aktivitit (EDA)

Aufgrund einiger technischer Probleme bei der Datenaufnahme waren nicht alle Datensitze
auswertbar. Damit konnte die Hautleitfdhigkeit als peripherphysiologisches Mal} nicht mit in

die Auswertung aufgenommen werden.

5.1.5. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Es wurde ein ereigniskorreliertes (event-related fMRI) Auswertungsdesign mit einer
Familiarisierungs- und Konditionierungsphase gewihlt in Anlehnung an die Studie von
Biichel und Kollegen (1998).

Die Datenanalyse der funktionellen Aufnahmen erfolgte mit SPMS. Es wurden first und
second level Analysen, sowie eine Full-Factorial-Analyse durchgefiihrt. Die statistische

Analyse der behavioralen Daten erfolgte mittels SPSS 16.0.

5.1.5.1. Einstichproben t-Tests

Es wurden folgende Kontraste in SPM 5 untersucht:

Familiarisierungsphase )
Konditionierungsphase CS+>CS-
Konditionierungsphase neutrale Gesichter e CS- > CS+
Konditionierungsphase &drgerliche Gesichter

5.1.5.2. Full-Factorial-Analyse

Es wurde eine Full-Factorial-Analyse (MANOVA) fiir die dreizehn Teilnehmerinnen
durchgefiihrt, die eine Konditionierungsreaktion aufwiesen. Eine Full-Factorial-Analyse mit
zwei fixen Faktoren (Phase und Emotion) berechnet. AnschlieBend wurden noch Zwei-
Stichproben t-Tests zu ausgewihlten, signifikanten Kontrasten berechnet, um die Richtung

des Zusammenhangs zu kliren (Post-hoc Tests).
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5.2. Ergebnisse der Pilotstudie

5.2.1. Bewertung der Stimuli im Magnetresonanztomographen

Die Ergebnisse der Gesamtstichprobe ergaben keine Hinweise auf einen Lerneffekt, weder in
den Bewertungsdaten der Gesichter nach der Familiarisierungsphase im Vergleich zu den
Bewertungen nach der Konditionierungsphase (ANOVA (GLM) Analyse mit nicht
signifikanten p-Werten bei allen drei Fragen zwischen 0,68 und 0,42), noch in den
funktionellen Aufnahmen. Aus diesem Grund wurde genauer untersucht, wie viele
Probandinnen eine eindeutige Angstreaktion, wihrend der Konditionierungsphase bei den
ungepaarten konditionierten Reizen aufwiesen. Als Angstreaktion wurden Amygdala und
Insula Aktivierungen definiert, da diese in der Literatur als Hinweise fiir eine
Konditionierungsreaktion zitiert werden (siehe Ubersichtsartikel von Sehlmeyer et al., 2009).
Die Gesamtstichprobe wurde somit in zwei Teilstichproben ,konditionierte* und
,hichtkonditionierte* Probandinnen aufgeteilt.

Diese explorative Untersuchung ergab eine Teilstichprobe von dreizehn konditionierten
Teilnehmerinnen. Im weiteren Verlauf werden Ergebnisse der Gesamtstichprobe und die

Teilstichprobe der Probandinnen, die eine Konditionierungsreaktion aufwiesen, ausgewertet.

5.2.2. Fragebogenmalle

Die Fragebogenmalle der Gesamtstichprobe (N = 29) sind der Tabelle 5.2 zu entnehmen.
Die Teilstichproben der Probandinnen, die eine Angstreaktion in ihren funktionellen
Aufnahmen zeigten (N =13) und denen, die keine Konditionierung aufwiesen (N = 16) waren

in ihren FragebogenmalBen nicht signifikant unterschiedlich.
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Tab. 5.2: Gesamtstichprobe und Vergleich der nichtkonditionierten Teilstichprobe mit der Teilstichprobe der

konditionierten Probandinnen beziiglich des Alters und der Fragebogenmalie

N =20 N< 16 N-13 Gruppenvergleich
N=16vs.N=13
Alter 24,56 (4,3) 21,55 (3,8) 27,38 (5,0) F(1,27) = 0,65 n.s.
SPS 11,23 (7,2) 10,72 (7,7) 11,77 (7,0) F(1,27) = 0,42 n.s.
SIAS 18,96 (12,3) 18,28 (12,8) 19,54 (11,8)  F(1,27) =0,22 n.s.
BDI-V 22,12.(9,9) 24,69 (10,5) 27,38 (9,1) F(1,27) = 1,60 n.s.
ASI 17,64 (7,3) 17,14 (7,3) 18,15 (7,2) F(1,27) = 0,45 n.s.
GAD-Q-IV 7 4 3 n.s. (p =0,70)
PHQ-D Panik 1 1 0 n.s. (p = 1,00)
PHQ-D
Leicht Dep. 4 3 1 n.s. (p=0,92)
PHQ-D
Major Dep. 3 2 1 n.s. (p =0,85)
PHQ-D
Somato. 2 1 1 n.s. (p =0,70)

Anmerkungen: Angegeben werden Mittelwerte, in Klammern befinden sich Standardabweichungen bzw.
Freiheitsgrade. In den letzten fiinf Zeilen werden Hiufigkeiten angegeben.

SPS = Social Phobia Scale; SIAS = Social Interaction Anxiety Scale; BDI-V: Beck Depressions-Inventar
modifizierte Fassung; ASI: Angst-Sensitivitits Index (16 Items); PHQ-D: Gesundheitsfragebogen fiir Patienten
mit den Diagnosekategorien: Panik und andere Angststorungen (PHQ-D Panik), Leicht ausgeprigte depressive
Symptome (PHQ-D Leicht Dep.), Major Depression (PHQ-D Major Dep.) und somatoforme Stérungen (PHQ-D
Somato.)

n.s. nicht signifikant; * signifikant; * p < 0,05

5.2.3. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Zunachst wurden Einstichproben t-Tests zu jedem Kontrast iiber die Gesamtstichprobe (N =
29) berechnet. Danach erfolgte eine Fullfactorial Analyse fiir die Teilstichprobe der

konditionierten Probandinnen durchgefiihrt. Im Folgenden werden ausschlieBlich
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Aktivierungen berichtet, die im Zusammenhang mit Furchtkonditionierung stehen. Alle

Tabellen mit den gesamten Aktivierungen befinden sich im Anhang B2.

5.2.3.1. Einstichproben t-Tests der Gesamtstichprobe

In der Familiarisierungsphase waren beide Kontraste (CS+ > CS- und CS- > CS+) zwischen
den neutralen und drgerlichen Gesichtern nicht signifikant (p < 0,001; unkorrigiert; k > 10
Voxel). Damit waren die gewihlten Bildpaare, die spiter in der Konditionierungsphase als
konditionierter oder als unkonditionierter Stimulus dienten, vergleichbar.

Die Konditionierungsphase erbrachte im Vergleichskontrast (CS+ > CS-) eine linksseitige
Cingulum (BA 23) Aktivierung (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) unabhiingig von der
Emotion des Stimulus(Anhang B2, Tab. B 2.1). Der unkonditionierte Reiz (Gegenkontrast
CS- > CS+) erbrachte Aktivierungen fiir die Insula bilateral, im linksseitigen anterioren
Cingulum (BA 32) und im linksseitigen Cingulum (BA 31) (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10
Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.2). Somit reagierten die Teilnehmerinnen mit hoheren
Aktivierungen im limbischen Bereich auf die Gesichter, die wihrend der
Konditionierungsphase nicht mit dem aversiven Ton gekoppelt waren.

Die Auswertung der einzelnen Emotionen erbrachte fiir das drgerliche ungepaarte Gesicht
beim Vergleich (CS- > CS+) von unkonditioniertem Reiz (CS-) mit dem konditionierten
Stimulus (CS+) Aktivierungen im rechten anterioren Cingulum (BA 24) und im linken
Cingulum (BA 31) (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.6).

Beim neutralen Gesicht waren in beiden Vergleichskontrasten (CS+ > CS- und CS- > CS+)
sowohl beim konditionierten als auch beim unkonditionierten Stimulus die linke Insula und
der rechte Thalamus aktiviert (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B
2.3 und Tab. B 2.4). Zusitzlich dazu erbrachte das unkonditionierte neutrale Gesicht (CS-)
eine Aktivierung im rechten anterioren Cingulum (BA 32) (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10
Voxel).

Da die Ergebnisse trotz der hohen Stichprobengrofle und der groflen Anzahl von
Stimulipriasentationen inkonsistente Ergebnisse erbrachten, stellte sich die Frage, ob eine

Konditionierung bei allen Probanden erreicht worden war.

Von den auswertbaren 29 Datensitzen zeigten dreizehn Probandinnen eine eindeutige

Konditionierungsreaktion. Als Konditionierungsreaktion ~werden wie bereits im
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Ubersichtsartikel von Sehlmeyer und Kollegen (2009) erhohte Aktivierungen der Amygdala

und der anterioren Insel betrachtet.

5.2.3.2. Full-Factorial-Analyse

Im weiteren Verlauf wurde eine Full-Factorial-Analyse fiir die dreizehn Teilnehmerinnen
durchgefiihrt, die eine Konditionierungsreaktion aufwiesen.

Eine Fullfactorial Analyse mit den zwei Faktoren Phase (Familiarisierungsphase /
Konditionierungsphase) und Emotion (neutrale Stimuli / drgerliche Stimuli) wies einen
signifikanten Interaktionseffekt von Phase und Stimulus (p > 0,005; unkorrigiert; k > 10
Voxel). Signifikante Aktivierungen zeigten sich in Arealen des sogenannten Angstnetzwerks
(Gorman, Kent, Sullivan & Coplan, 2000), also hauptséchlich in der linken Amygdala (Abb.
5.3), im anterioren cingulidren Cortex (ACC), der anterioren Insula, den Basalganglien (z.B.
Putamen) und den superioren und mittleren frontalen Cortex (MFC) (p > 0,005; unkorrigiert;
k > 10 Voxel) und waren in post-hoc-Test auf die Konditionierungsphase bei den neutralen

Gesichtern und in der Familiarisierungsphase bei den drgerlichen Gesichtern zuriickzufiihren.

t-Wert

Abb. 5.3: Beispielhafte signifikante Interaktion Phase mit Stimulus. Die linke Amygdala ist dabei signifikant
aktiviert (p = 0.005, unkorrigiert, 10 Voxels).

Die Daten ergaben, dass neben Amygdala und Insula auch andere bekannte Strukturen des
Furchtnetzwerkes wie z.B. die anteriores Cingulum, der medial frontale Cortex (MFC) und
die Basalganglien bei erfolgreicher Konditionierung hochsignifikant aktiviert wurden (Abb.

5.4) (p > 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel).
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Abb. 5.4: Bei erfolgreicher Konditionierung wurden Areale des Furchtkreislaufs aktiviert (p > 0,005;

unkorrigiert; k > 10 Voxel)

5.3. Diskussion
Die Pilotstudie bot zunichst eine gute Moglichkeit die Parameter fiir die Hauptstudie zu

testen und das Design der Studie zu optimieren. Die Bewertungsdaten ergaben keinen
Lerneffekt nach der Konditionierungsphase und lieBen vermuten, dass nicht alle
Probandinnen gewahr wurden, dass der aversive Ton mit spezifischen Gesichtern gekoppelt
wurde. Leider fand nach der Untersuchung keine Anderung in der Bewertung der Stimuli
statt, die mit dem aversiven Reizes gekoppelt worden waren.

Die Quote von dreizehn Teilnehmerinnen, die eine Konditionierungsreaktion aufwiesen,
entspricht einer Konditionierungsrate von ca. 45%. Diese auf den ersten Blick geringe Rate
dhnelt den Befunden aus einer Studie von Biichel und Kollegen (1999). Auch in jener Studie
zeigte sich, dass eine Konditionierung in der Umgebung des Magnetresonanztomographen,
nur bei circa 50% der gesunden Probanden erreicht werden konnte. Eine der wenigen Studien,
die sich mit Einzelfallauswertungen im Bereich Konditionierung befasst haben sind LaBar
und Kollegen (1998). Sie zeigen in ihrer fMRT Konditionierungsstudie, dass nur ein
Prozentsatz der Teilnehmer von 20% eine Amygdala-Aktivierung, 40% anteriores Cingulum
(caudal) und 80% anteriores Cingulum (rostral) Aktivierungen in der frithen
Konditionierungsphase sowie eine 60% anteriores Cingulum (caudal) Aktivierungen in der
spaten Phase der Konditionierung bei zehn untersuchten gesunden Probanden aufwiesen.

Aus der relativ geringen Konditionierungsquote konnte geschlossen werden, dass die
Umgebung des Magnetresonanztomographen bereits starke Auswirkungen auf das
Angstempfinden der Teilnehmerinnen hatte. Um eine Zunahme an Angstempfinden zu
erreichen, hitten die applizierten Reize salienter sein miissen. Darauf folgte fiir die

Hauptstudie eine Erhohung der Lautstirke des aversiven Tons auf 105 dB.

49



Desweiteren klagten die Probandinnen, dass sie wihrend der 30-miniitigen
Konditionierungsphase bereits stark ermiidet waren und sich nicht mehr ausreichend auf die
Stimulusprisentation konzentrieren konnten. Eine Abfolge von 160 Pridsentationen der vier
Gesichter schien damit zu langwierig zu sein. In der Hauptstudie wurde die Anzahl der
Darbietungen auf 28 pro Stimulus gekiirzt.

Die Auswertung der Konditionierungsreaktionen aufweisenden Teilstichprobe verdeutlichte,
dass neben Amygdala und Insula Aktivierungen auch andere furchtrelevante Gebiete wie
anteriores Cingulum, Basalganglien und Gebiete des frontalen Cortex aktiv waren. Damit war
ein Hinweis erbracht, dass das Paradigma zumindest bei einem Teil der Probandinnen zu
einer erlernten emotionalen Reaktion gefiihrt hat. Wie bereits Phelps und Kollegen (2001)
berichteten, vermitteln Insula und das anteriore Cingulum (ACC) mdéglicherweise eine
kortikale Reprisentation von Furcht an die Amygdala und diese Repréisentation scheint bei

einigen Personen stérker zu sein.

Aus den Ergebnissen der Pilotstudie konnten zwei wichtige Schlussfolgerungen gezogen
werden. Um generell eine hohere Konditionierungsquote zu erlangen, musste zum einen der
aversive Reiz in seiner Intensitdt verstirkt werden, damit er in der Umgebung des
Tomographen ausreichend aversiv wirkt. Zum anderen musste das Paradigma zeitlich gekiirzt
werden, damit wihrend der Lernphase die Aufmerksamkeit der Teilnehmenden bei der

gestellten Aufgabe verbleibe.

6. Hauptstudie

6.1. Methoden

6.1.1. Teilnehmerinnen

Die Teilnehmerinnen meldeten sich aufgrund von Presseartikeln in der Regionalpresse und
einer Radiosendung (vgl. Pressemitteilung Anhang). Nach einem telefonischen Screening
wurden die Teilnehmerinnen zu einem diagnostischen Gesprich eingeladen. Hier wurde das
Strukturierte Klinische Interview fiir DSM-IV (SKID I; Wittchen, H. U., Wunderlich, U.,

Gruschwitz, S., & Zaudig, M.; 1997) eingesetzt. Ausgeschlossen wurden Frauen, die aufgrund
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von ferromagnetischen Metallen im Korper oder korperlichen Erkrankungen nicht an der
Magnetresonanztomographischen-Untersuchung (MRT) teilnehmen konnten und Personen
mit einer Suchtproblematik oder einer psychotischen Erkrankung. Andere Komorbidititen
waren zugelassen, solange die Soziale Phobie klinisch relevant und im Vordergrund der
aktuellen Problematik stand.

Rekrutiert wurden zwanzig Sozialphobikerinnen (41,7% hatten eine komorbide Diagnose:
Zehn Personen erfiillten die Kriterien einer zusétzlichen Storung und zwei Personen die
Kriterien von zwei weiteren und drei Personen die Kriterien von drei weiteren Storungen.
Affektive Storungen: n = 12; Panikstérung: n = 1; Spezifische Phobie: n = 3; Essstorungen: n
= 1; Generalisierte Angststorung: n = 5; Somatoforme Stérung: n = 1), zwei mussten aufgrund
von Bewegungsartefakten aus der Analyse ausgeschlossen werden. Der Altersdurchschnitt lag
bei 42 Jahren (SD = 13,7; Altersspanne 21-65). Alle Teilnehmerinnen waren
Rechtshinderinnen. Balanciert nach Alter und Hindigkeit wurden achtzehn gesunde
Probandinnen rekrutiert, die zum Zeitpunkt der Untersuchung und im letzten Lebensjahr
keine Kriterien einer DSM-IV-Diagnose erfiillten. Thr Altersdurchschnitt betrug 40 Jahre (SD
= 14,3; Altersspanne 20-65).

Als psychopharmakologische Medikation haben in der Gruppe der Sozialphobikerinnen vier
Personen angegeben, ein Antidepressivum und eine davon zusitzlich ein Neuroleptikum
einzunehmen. Trotz dieser Medikation wurde das Vollbild einer Sozialen Angststorung zum

Zeitpunkt der Datenerhebung erfiillt.

6.1.2. Messinstrumente

6.1.2.1. Erfassung sozialer Angstlichkeit

Es wurden die Social Phobia Scale (SPS) und Social Interaction Anxiety Scale (SIAS; beide
Fragebdgen von Mattick & Clarke, 1998; dt. Stangier et al., 1999) zur Erfassung von Angst
in sozialen Interaktionen sowie Bewertungssituationen verwendet. Beide Instrumente
bestehen aus jeweils 20 Items, die auf fiinfstufigen Likertskalen mit den Auspriagungen 0
(iiberhaupt nicht zutreffend) bis 4 (sehr stark zutreffend) eingeschitzt werden. Werte grofer
oder gleich 20 in der SPS und groBer oder gleich 30 in der SIAS deuten auf das Vorliegen

einer Sozialen Angststorung hin.

6.1.2.2. Erfassung depressiver Symptomatik und Stimmung
Das vereinfachte Beck Depressions-Inventar (BDI-V; Schmitt & Maes, 2000; in Anlehnung
an: Beck, 1978; Kammer, 1983; Hautzinger et. al., 1994) wurde zur Erfassung des
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gegenwirtigen Lebensgefiihls hinzugezogen. Das Instrument eignet sich mit seinen
okonomischen 20 Items und der sechsstufigen sprachlich verankerten Antwortskala von
,hie“ bis ,,fast immer*, alle bedeutsamen Symptome einer Depression und deren Schweregrad
zu erfassen. Da depressive Symptome vermehrt komorbide zu einer Sozialen Angststorung
auftreten, wurde die Skala zur Erfassung des Schweregrades dieser Symptome genutzt. Der
Summenwert der 20 Items liegt im Bereich 0 bis 100, wobei Werte, die groler als 35 sind, auf
eine klinisch relevante Depressivitit mit ungefdhr 90%iger Sicherheit hinweisen (Schmitt et

al., 2003; Schmitt et. al. 2006).

6.1.2.3. Erfassung allgemeiner Psychopathologie

Mit dem Anxiety Sensitivity Index (ASI; Reiss et al., 1986; dt. Alpers, 2002) wurde eine
generelle Neigung der Person, auf uneindeutige Situationen mit Angst zu reagieren, erfasst.
Das Instrument besteht aus 16 Items auf fiinfstufigen Likertskalen mit der Ausprigung O (sehr
wenig) bis 4 (sehr viel). Der Summenwert liegt zwischen O und 64.

Das Patient Health Questionnaire (PHQ; Spitzer, Kroenke & Williams, 1999; dt. PHQ-D;
Lowe, Spitzer, Zipfel & Herzog, 2002) erfasst Depressive Storungen, Panikattacken und
Angstsymptome, Somatoforme Storungen, Essstorungen, Alkoholabusus bzw. —abhéngigkeit,
psychosoziale Funktionsfihigkeit und Stressoren sowie andere korperliche Belastungen. Der
PHQ erfragt die Diagnosekriterien des DSM-IV. Die deutsche Fassung wurde von Grife,
Zipfel, Herzog und Lowe (2004) validiert. Fiir die vorliegende Studie wurden die ersten drei
Module mit insgesamt 44 Items herausgegriffen.

Das Depressionsmodul besteht aus neun Items mit einer vierstufigen verbal verankerten
Antwortskala von ,,iiberhaupt nicht* (0), ,,an einzelnen Tagen* (1), ,,an mehr als der Hailfte
der Tage* (2) bis ,,beinahe jeden Tag* (3). Die Summe der Punktwerte der Skala variiert
zwischen 0 und 27. Ein Punktwert von weniger als 5 ist ein Hinweis auf keine depressiven
Symptome, zwischen 5 und 10 ist eine leicht ausgeprigte Depressivitit vorhanden. Bei
Patienten mit einer Major Depression ist ein Punktwert von 10 oder héher anzunehmen,
wobei bei 10 bis 14 von einem mittleren, 15 bis 19 ausgepridgten und 20 bis 27 schwersten
Ausmal an Depressivitit angenommen wird (Kroenke et al., 2001; Lowe, Uniitzer, Callahan,
Perkins & Kroenke, 2004; Lowe, Kroenke, Herzog & Grife, 2004).

Das Panikmodul hat 15 Items mit dichotomen ja/nein Antwortmdglichkeiten. Die anderen
Angststorungen werden mittels sieben Items mit dreistufiger Skala von ,,iiberhaupt nicht* bis
»an mehr als der Hilfte aller Tage* abgebildet. Werden die Fragen beziiglich des Auftretens

mehrmaliger Panikattacken, die vollig unerwartet aufkamen und als stark beeintrichtigend
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empfunden wurden, bejaht und werden mindestens vier weitere panikrelevante
Korperempfindungen bejaht, kann das Vorliegen einer Panikstorung angenommen werden.
Liegt tibermifBige Nervositit oder Besorgnis an mehr als der Hilfte aller Tage vor und werden
zusitzlich drei oder mehr Fragen beziiglich korperlicher Folgen der Nervositidt mit an mehr
als der Hilfte aller Tage eingeschitzt, kann eine Generalisierte Angststorung vermutet
werden.

Das Modul der Somatoformen Stérungen wird mit 15 Items erfasst. Die Skalierung der
Antworten besteht aus drei Stufen von ,,nicht beeintrachtigt™ (0) iiber ,,wenig beeintrichtigt®
(1) bis ,,stark beeintrachtigt” (2) fiir 13 Items. Zusitzlich kommen noch zwei Items aus dem
Depressionsmodul hinzu (,,Schlafprobleme® und ,,Miidigkeit oder Energielosigkeit®). Der
Summenwert liegt zwischen 0 und 30. Mindestens drei der Items miissen mit der stirksten
Auspriagung bewertet werden, um einen Hinweis auf ein somatisches Syndrom zu geben.

Alle Diagnosen erfordern weitere Abkldarung, um z.B. einfache Trauerreaktion, den Einfluss
von korperlichen Erkrankungen, Medikamenten oder anderen Drogen als biologische Ursache

auszuschlieBen.

Als weiteres Screening-Instrument wurde der Generalized Anxiety Disorder Questionaire IV
(GAD-Q-IV; Newman et al., 2002) in die Studie aufgenommen, um Teilnehmerinnen mit
einer potentiellen Generalisierten Angststorung zu identifizieren. Der Fragebogen besteht aus
neun Items und erfragt die Diagnosekriterien der Generalisierten Angststorung nach DSM-IV.
Gerlach, Patzelt und Andor (2008) haben hierzu einen Diagnoseschliissel entwickelt, der die
Einteilung in zwei Kategorien, Diagnosekriterien erfiillt oder nicht erfiillt, ermoglicht. Die
Kriterien werden erfiillt, wenn Sorgen als {ibermidBig stark, hédufig und belastend
wahrgenommen wurden, wenn Schwierigkeiten bestanden die Sorgen zu kontrollieren und
wenn es mindestens drei Sorgenthemen gab. Die Sorgen mussten mindestens wihrend des
letzten halben Jahres bestehen und mit drei korperlichen Symptomen einhergehen. Es musste

ebenfalls eine médBige Belastung durch die Sorgen und korperlichen Beschwerden bestehen.

6.1.2.4. Erfassung des negativen Interpretationsbias und Bewertung der Stimuli

Im Anschluss an die Untersuchung im Magnetresonanztomographen bewerteten die
Teilnehmerinnen, wie hédufig und mit welchem Stimulus zusammen wiéhrend der
Konditionierungsphase der aversive Ton (UCS) gepaart wurde. Dies erfolgte mittels einer

zehnstufigen Antwortskala von 0 (,,nie‘) bis 100 (,,immer*).
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AbschlieBend wurden zwei Fragen zum aversiven Reiz gestellt. Eine beziiglich seiner
negativen Valenz und eine zu seiner Schreck auslosenden Wirkung. Beide Items wurden
mittels einer fiinfstufigen Likertskala (,,gar nicht®, ,,sehr wenig®, ,etwas®, ,stark bis ,,sehr
stark) bewertet.

Der Bewertungsbogen befindet sich im Anhang A2.

6.1.3. Stimulusmaterial

Als Stimulusmaterial dienten vier Fotos von vier Minnern, mit zwei neutralen und zwei
argerlichen Gesichtsausdriicken (siehe Abb. 6.1). Die Bilder wurden der Sammlung
Karolinska Directed Emotional Faces (KDEF, Lundqvist, Flykt & Ohman, 1998) entnommen.
Calvo und Lundqvist (2008) untersuchten wie addquat einzelne Emotionen der KDEF Bilder
von Betrachtern unterschieden werden konnen. Sie fanden heraus, dass neutrale Gesichter zu

97,4% und drgerliche Gesichter zu 89,3% richtig erkannt wurden.

Abb. 6.1: Alle verwendeten Stimuli der Bilderserie KDEF (die ersten beiden Bilder al und nl wurden als

konditionierte Stimuli (CS+) mit dem aversiven Ton (UCS) gepaart)

Wihrend der Untersuchung im Magnetresonanztomographen wurde die Wirkung der Stimuli
auf die Versuchsperson mit Hilfe des Self Assessment Manikin (SAM; Lang, 1985) beurteilt
(Abb. 6.2). Es wurden zwei der drei SAM-Dimensionen, Valenz und Arousal, herausgegriffen
und mit allen Stimuli sowie zwei Fragen verkniipft dargeboten. Die Dimension Valenz wurde
zur Beurteilung der Frage: ,,Wie angenehm oder unangenehm finden Sie das Bild?* und
Arousal zur Beurteilung der Frage: ,,Wie angespannt macht Sie das Bild?** verwendet. Die
urspriingliche neunstufige SAM-Skala wurde im Rahmen der Studie in einer verkiirzten
fiinfstufigen Ausprdgung dargeboten. Die Skala Valenz bestand aus fiinf Darstellungen eines

schematischen Gesichtes, das zwei unterschiedlich starke Grade der Unzufriedenheit, einen
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neutralen Gesichtsausdruck sowie zwei Auspriagungen der Zufriedenheit darstellt. Die Skala
Arousal bestand aus fiinf Darstellungen eines schematischen Minnchens, das von Stufe zu
Stufe aufgewiihlter und nervoser erscheint. Die Versuchspersonen konnten mit Hilfe eines

beweglichen Balkens unterhalb der SAM-Skalen ihre Bewertung einstellen.

]

Abb. 6.2: SAM-Skalen Valenz (oben) und Arousal (unten) (Abbildung nach Lang (1965) verdndert)

6.1.4. Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

Zunichst wird kurz das experimentelle Design der Hauptstudie erldutert. Danach wird ein
Verfahren der Datenauswertung (Region of Interest (ROI) Masken) skizziert und die Full-
Factorial-Analysen vorgestellt, die fiir die gesamte Auswertung der Hauptstudie verwandt

wurden.

6.1.4.1. Experimentelles Design (fMRT)

Das in dieser Studie verwendete ereigniskorrelierte fMRT Design (,,Event-Related-fMRI*)
ermoglichte eine differenzierte Messung singulédrer Ereignisse. Dabei wird zu jedem Ereignis
eine HR Funktion gebildet. Damit alle Bedingungen eine annehmbare Menge an Ereignissen
hatten, wurde jede Bedingung 14mal gemessen.

In der Studie wurde ein pseudorandomisiertes Design verwendet, das in sich eine gédnzlich
randomisierte Darbietung der Stimuli ermoglicht, jedoch aus Auswertungsgriinden nicht
jeweils von Versuchsperson zu Versuchsperson neu randomisiert wurde. Als

Konditionierungsform wurde das ,,delayed conditioning* gewihlt, bei dem der aversive Reiz

55



iiberlappend am Ende der Darbietungszeit des konditionierten Stimulus (CS+) erfolgt. Damit
ist die zeitliche Kopplung beider Reize eindeutiger zu erkennen.

Fir die Dauer der intertrail Intervale (ITI) wurden Jitter von 6250, 6500, 7000 und 7500
Millisekunden gewdhlt, diese entsprechen intertrail Intervalen von 8,75 bis 10 Sekunden.
Somit waren Interstimulus-Intervalle 3,5 bis 4-fach so lang wie eine -einzelne
Stimulusreizung.

Es wurden keine Nullevents eingebaut, da diese aufgrund des Zeitaufwands eine deutliche

Verldngerung des Experiments verursacht hitten.

6.1.4.2. ,,Region of Interest* (ROI)

Die Aktivierung in einem bestimmten Bereich (ROI) spielt in der funktionellen Bildgebung
eine wichtige Rolle, sie ermoglicht eine differenzierte Untersuchung eines zuvor festgelegten
anatomischen bzw. funktionellen Bereichs. Das SPM bietet diverse Moglichkeiten zur
Erstellung ausgewihlter ROI-Masken mit Hilfe anatomischer Landmarken des normalisierten
Gehirns. Die ausgewihlten Regionen sollen gleich grof3 sein. Dabei empfiehlt SPM

kugelformige ,,Regions of Interest mit einem Radius von 6-8mm.

6.1.4.3. Full-Factorial-Analysen

Es wurden mehrere Full-Factorial-Analysen (MANOVA) mit drei fixen Faktoren
durchgefiihrt, da das SPM nicht mehr als drei Faktoren mit in einem Modell integrieren kann.
Zum einen wurden die Gruppen separat voneinander untersucht, indem Phase des
Experiments (Familiarisierungs-, Konditionieruns- und Extiktionsphase), Emotion (neutral/
argerlich) und Stimulus (CS+ ungepaart/ CS-) betrachtet wurden. Zum anderen wurden alle
drei Phasen getrennt von einander mit den Faktoren Gruppe (Sozialphobikerinnen/
Kontrollen), Emotion (neutral/ drgerlich) und Stimulus (CS+ ungepaart/ CS-) analysiert.
Anschlieend wurden noch Zwei-Stichproben t-Tests zu ausgewihlten Kontrasten berechnet
(Post-hoc Tests).

Zusitzlich wurde die Konditionierungsphase in zwei Teile, eine frithe und eine spite Phase,
aufgeteilt. Damit entstand die Moglichkeit zeitliche Interaktionen bestimmter Hirnareale zu
untersuchen (vgl.: Biichel et al., 1999; Morris & Dolan, 2004). Da bereits in vorgestellten
Studien Hinweise auf die zu untersuchenden Areale vorlagen (Amygdala, Anterior Cingulédrer
Cortex und Insula), konnten Maskierungen des Gesamtgehirns mit Region of Interest (ROI)

Masken erfolgen, um die Aktivierungen in ausgewihlten Arealen genauer zu analysieren.
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Es wurden fiir die Konditionierungs- und Extinktionsphase zwei unterschiedliche Masken
erstellt. In der Konditionierungsphase wurde eine Maske mit vier Arealen im limbischen
Bereich (Amygdala, Anterior Cinguldrer Cortex und Insula) sowie dem Teil des Fusiform
Gyrus, der mit Gesichtererkennung assoziiert ist, mit Hilfe des AAL-Atlases nach Tzourio-
Mazoyer und Kollegen (2002) angefertigt. In der Extinktionsphase fand eine genauere
Betrachtung des ventro-medialen und superioren prifrontalen Cortex (vmPFC, sPFC), des
Hippocampus, der Insula, der Amygdala, und des posterioren und anterioren Cingulum (PCC,

ACC) statt.

6.1.5. Untersuchungsablauf

Nach dem diagnostischen Gesprich und der Abkldarung korperlicher Tauglichkeit zur MR
Untersuchung, wurden die in die Studie eingeschlossenen Teilnehmerinnen gebeten, ins Haus
Rosenbach des Universititsklinikums Miinster zu kommen. Dort fanden Aufkliarung iiber
mogliche Risiken und das Austfiillen der Einverstandniserkldrung statt. Anschliefend fiillten
die Teilnehmenden psychometrische Fragebdgen aus.

Die Probandinnen sahen zunichst aulerhalb des Tomographen eine verkiirzte Demonstration
des Untersuchungsablaufs auf einem Laptop. Dabei konnten sich die Teilnehmenden mit dem
Bewerten der Stimuli vertraut machen. Es folgte das Lagern und Verkabeln im Tomographen.
Neben einer Notklingel, die in der Nidhe der linken Hand platziert war, erhielten die
Untersuchten einen Taster mit zwei Knopfen, einen Kopthorer. Falls eine Kurzsichtigkeit
ausgeglichen werden musste, wurde eine entsprechend Kkorrigierende Schwimmbrille
eingesetzt, die die Funktionsfahigkeit des Magnetresonanztomographen nicht beeintrachtigte.
In der Kopfspule (TR-Head) befand sich ein um 45° gekippter Spiegel, der den
Teilnehmerinnen eine Sicht durch die Tomographenoffnung nach hinten bot.

Das Stimulusmaterial wurde mittels eines Projektors (Sharp mit einer speziellen
Abschirmung, Firma Convilex, Magdeburg) auf einen Spiegel und anschlieBend auf eine
milchige Plexiglaswand projiziert. Die Projektionsgrofle entsprach einem 15-Zoll Monitor.
Die Plexiglaswand befand sich am Kopfende der Spulendffnung.

Die funktionelle MR Untersuchung begann mit einer strukturellen Sequenz von 30 Sekunden
Linge, bei der jeweils drei Schichten transversal, sagittal und longitudinal aufgenommen
wurden. Dieser Teil diente der Planung des Schichtverlaufes wihrend der funktionellen
Aufnahmen.

Das Experiment bestand aus 648 einzelnen Kopfaufnahmen (Dynamiken) und dauerte circa

eine halbe Stunde. Es teilte sich in drei Phasen Familiarisierung, Konditionierung und
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Extinktion auf (siche Abb. 6.3). In der Familiarisierungsphase wurden alle vier Gesichter in
randomisierter Reihenfolge jeweils sieben Mal fiir 2,5 Sekunden dargeboten. Die
Intertrialintervale zwischen den Stimulusdarbietungen betrugen 6,25 bis 7,5 Sekunden, die
Probandinnen sehen dabei eine schwarze Abbildung mit einem weillen Fixationskreuz. Diese
Phase diente dazu, die initiale Reaktion der Versuchspersonen auf die Darbietung der
Gesichter zu messen. Danach erfolgte die Konditionierungsphase, d.h. Kopplung von jeweils
einem neutralen und einem drgerlichen Gesicht mit einem aversiven Reiz. Als aversiver Reiz
wurde ein unangenehmer Ton, (weiles Rauschen von 105 dB) jeweils in den letzten 0,5
Sekunden der Bilddarbietung appliziert (Delay-conditioning). Diese assoziative Kopplung
wurde in 50% der Fille vorgenommen. Vierzehn neutrale und vierzehn &rgerliche Bilder
wurden zusammen mit dem aversiven Reiz dargeboten. Insgesamt wurde jeder Stimulus
jeweils 28 Mal prasentiert. Wihrend der Extinktion sahen die Teilnehmerinnen die
Minnergesichter wie in der Familiarisierungsphase jeweils sieben Mal.

Jeder Phase folgte eine Bewertung der Gesichter durch die Probandinnen mittels der SAM
Skalen.

Im Anschluss an die MRT Untersuchung erhielten die Teilnehmerinnen einen Fragebogen zur

Erfassung des negativen Interpretationsbias und zur Bewertung der aversiven Reizes (UCS).

Familiarisierungsphase Anzahl Darbietungen
CS+ neutral (n1)
CS+ argerlich (al)
CS- neutral (n2)
CS- argerlich (a2)

NN NN

Konditionierungphase

CS+ (n1), 50% mit (UCS)
CS+ (al), 50% mit (UCS)
CS- (n2)
CS- (a2)

Anzahl Darbietungen

14 mit UCS + 14 ohne
14 mit UCS + 14 ohne
28
28

Extinktionsphase

CS+ (n1)
CS+ (al)
CS- (n2)
CS- (a2)

Anzahl Darbietungen

NN NN

Abb. 6.3: Alle Phasen des Experiments mit Anzahl der Darbietungen des jeweiligen Stimulus
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6.2. Ergebnisse

6.2.1. Fragebogenmalle

Erwartungsgemifl unterschieden sich die Sozialphobikerinnen von den gesunden
Kontrollpersonen signifikant beziiglich der symptomspezifischen Fragebogenwerte (Tab. 6.4).
Die sozial Angstlichen Probandinnen und Kontrollen zeigten auf den symptomspezifischen
Fragebogen Werte, die mit denen aus d@hnlichen Untersuchungen vergleichbar waren (Stevens,
Rist & Gerlach, 2009; Gerlach et al., 2006; Coles & Heimberg, 2005; Gerlach et al. 2001). Im
Anhang B sind alle einzelnen Werte einzusehen.

Die Diagnosen fiir GAD-Q und PHQ-D wurden mittels Fisher’s exact Test nach Siegel

und Castellan (1988) durchgefiihrt. Sozialphobikerinnen und Kontrollen unterschieden sich
signifikant in der Diagnose Major Depression (p = 0,001). Alle anderen Diagnosen waren

zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Tab. 6.4: Vergleich von Sozialphobikerinnen und Kontrollpersonen beziiglich des Alters und der

Fragebogenmalle
Sozialphobiker Kontrollen Gruppenvergleich
N=18 N=18 Soz. vs. Kontrollen
Alter 41,94 (14,1) 40,22 (14,3) n.s.
SPS 36,22 (13,9) 10,00 (10,8) F(1, 34) = 40,04**
SIAS 43,78 (17,7) 15,06 (10,1) F(1, 34) = 35,81**
BDI-V 42,06 (14,4) 17,28 (11,5) F(1, 34) = 32,48%*
ASI 30,56 (11,3) 12,11 (7,2) F(1, 34) =34,45%*
GAD-Q-IV 7 4 n.s. (p =0,23)
PHQ-D Panik 2 1 n.s. (p =0,50)
PHQ-D Leicht Dep. 1 0 n.s. (p =0,50)
PHQ-D Major Dep. 8 0 (p=0,001)*
PHQ-D Somato. 5 2 n.s. (p =0,20)

Anmerkungen: Angegeben werden Mittelwerte, in Klammern befinden sich Standardabweichungen bzw.

Freiheitsgrade. In den letzten fiinf Zeilen werden Haufigkeiten angegeben.
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SPS = Social Phobia Scale; SIAS = Social Interaction Anxiety Scale; BDI-V: Beck Depressions-Inventar
modifizierte Fassung; ASI: Angst-Sensitivitits Index (16 Items); PHQ-D: Gesundheitsfragebogen fiir Patienten
mit den Diagnosekategorien: Panik und andere Angststorungen (PHQ-D Panik), Leicht ausgeprigte depressive
Symptome (PHQ-D Leicht Dep.), Major Depression (PHQ-D Major Dep.) und somatoforme Stérungen (PHQ-D
Somato.)

n.s. nicht signifikant; * signifikant; ** p < 0,0001

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Altersverteilung (sieche Anhang B1).

6.2.2. Bewertung der Stimuli im Magnetresonanztomographen

Zunidchst wurden zwei ANOVA (GLM) mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
(Sozialphobikerinnen/ Kontrollen), sowie dem Innersubjektfaktor Phase (Familiarisierung/
Konditionierung/ Extinktion) und den vier Stimuli als Messwiederholung (neutraler CS+/ nl;
neutraler CS-/ n2; drgerlicher CS+/ al; drgerlicher CS-/ a2) fiir die Bewertung der Valenz

und des Arousals separat berechnet.

6.2.2.1. Unangenehm — Angenehm (Valenz)

Bei der Valenz wurde nur ein signifikanter Haupteffekt der Phase fiir das konditionierte
argerliche Gesicht (al/ CS+) (F(1,34) = 7,122; p = 0,002; Effektstirke n? = 0,174) gefunden
(Abb. 6.5). Wie in der Abbildung 6.5 zu erkennen ist, veridnderte sich die Einschitzung des
argerlichen Stimulus (CS+), der drgerliche konditionierte Reiz wurde nach der
Konditionierunsphase als unangenehmer und nach der Extinktion wieder leicht positiver

beurteilt.
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357 Gruppe

— Patienten
= - Kontrollen

3,47

3,37

Mittelwerte SAM

3,27

317

Abb. 6.5: Haupteffekt der Phase beim konditionierten drgerlichen Gesicht (al/ CS+) unabhingig von der
Gruppenzugehorigkeit fiir die Einschitzung der Valenz; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 -

Extinktion;

Die Ergebnisse aller anderen Stimuli waren nicht signifikant:

nl (CS+) (F(1,34) = 0,659; p = 0,520; Effektstirke n2 = 0,019)
n2 (CS-) (F(1,34) = 0,606; p = 0,548; Effektstirke n2 = 0,018)
a2 (CS-) (F(1,34) = 1,314; p = 0,275; Effektstiarke n2 = 0,037)

Es war keine Interaktion von Phase und Gruppe signifikant:

nl (CS+) (F(1,34) = 0,659; p = 0,520; Effektstirke n2 = 0,019)
n2 (CS-) (F(1,34) = 0,606; p = 0,548; Effektstirke n2 = 0,018)
al (CS+) (F(1,34) = 1,314; p = 0,275; Effektstarke nZ = 0,037)
a2 (CS-) (F(1,34) = 1,314; p = 0,275; Effektstirke nZ = 0,037)

6.2.2.2. Erregung (Arousal)

Die Erregung wies einen signifikanten Haupteffekt der Phase beim konditionierten neutralen
Gesicht (n1/ CS+) (F(1,34) = 8,238; p = 0,001; Effektstirke n? = 0,195) (Abb. 6.6) und beim
konditionierten drgerlichen Gesicht (al/ CS+) (F(1,34) = 9,514; p = 0,0001; Effektstiarke n? =
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0,232) auf (Abb. 6.7). Beide konditionierten Reize (CS+) zeigten nach der
Konditionierungsphase eine stirkere Erregung bei Sozialphobikerinnen und den

Kontrollpersonen. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant von einander.

087 Gruppe

— Patienten
= - Kontrollen

0,67

0,41

Mittelwerte SAM

0,27

T T T
1 2 3

Phase
Abb 6.6: Haupteffekt der Phase beziiglich der Erregung beim konditionierten neutralen Gesicht (nl/ CS+)

unabhiingig von der Gruppe fiir die Einschidtzung der Erregung; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung,
3 -Extinktion;

287 Gruppe

— Patienten
= - Kontrollen

2,67

2,47

2,2

Mittelwerte SAM

2,0

1 2 3
Phase
Abb 6.7: Haupteffekt der Phase beziiglich der Erregung beim konditionierten &drgerlichen Gesicht (al/ CS+)

unabhiingig von der Gruppe fiir die Einschitzung der Erregung; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung,

3 - Extinktion;
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Es gab keine signifikanten Haupteffekte der Phase fiir die unkonditionierten Gesichter:
n2 (CS-) (F(1,34) = 0,116; p = 0,890; Effektstirke n? = 0,003)
a2 (CS-) (F(1,34) = 1,048; p = 0,356; Effektstirke nZ = 0,030)

Fiir die Skala Erregung gab es jedoch eine signifikante Interaktion von Phase und Gruppe
beim unkonditionierten neutralen Stimulus (n2/ CS-) (F(1,34) = 3,610; p = 0,03; Effektstirke
n? = 0,096) (Abb. 6.8). Bei den Sozialphobikerinnen nahm die Erregung gegeniiber dem
zweiten neutralen Stimulus, der nicht mit dem aversiven Ton (UCS) gepaart wurde, nach der
Konditionierungsphase ab und bei den Kontrollen stieg sie nach der Lernphase an.
Abbildungen zu allen nicht signifikanten Ergebnissen befinden sich im Anhang B1 (Abb. B
1.5 — Abb. B 1.8).

Alle weiteren Interaktionen von Phase und Gruppe waren nicht signifikant:
nl (CS+) (F(1,34) = 0,131; p = 0,878; Effektstirke nZ = 0,004)
al (CS+) (F(1,34) = 0,602; p = 0,551; Effektstirke n2 = 0,017)
a2 (CS-) (F(1,34) = 0,237; p = 0,790, Effektstirke n? = 0,007)

Gruppe

— Patienten
— - Kontrollen

Mittelwerte SAM

0,97

0,8

0,79

Abb. 6.8: Interaktion von Phase und Gruppe beim unkonditionierten neutralen Stimulus (n2/ CS-)

(* Signifikanzniveau: p < 0,05) fiir die Einschitzung der Erregung; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 -

Konditionierung, 3 - Extinktion;
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6.2.3. Einschitzung der Stimuli nach der MRT-Untersuchung

6.2.3.1. Negativer Interpretationsbias

Die Ergebnisse der Befragung der Teilnehmerinnen im Anschluss an die Untersuchung im
Magnetresonanztomographen werden in der Abbildung der Histogramme vorgestellt (Siehe
Abb. 6.9 — 6.12). Bei den unkonditionierten Reizen (CS-/n2 und a2) war eine deutliche
linksschiefe Verteilung zu erkennen (Abb. 6.10 und 6.12). Nur beim unkonditionierten
argerlichen Gesicht (CS-/a2) schitzten sehr wenige Sozialphobikerinnen den Zusammenhang
richtig ein und glaubten, dass der Reiz nicht mit dem aversiven Ton gekoppelt wurde (Abb.

6.12 rechts).
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Patienten Kontrollen

6,07 1

5,01

4,07

Anzahl

3,07

2,07

T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

konditioniertes neutrales Gesicht (n1)  konditioniertes neutrales Gesicht (n1)
mit Ton gepaart in % mit Ton gepaart in %

Abb. 6.9: Histogramme von Sozialphobikern und Kontrollen zur Einschitzung der Haufigkeit des applizierten

aversiven Tons (UCS) beim konditioierten neutralen Gesicht (CS+/n1)

Patienten Kontrollen
8,01 —
6,01
=
g
g 40
2,0 —
0 T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
unkonditioniertes neutrales Gesicht unkonditioniertes neutrales Gesicht
(n2) mit Ton gepaart in % (n2) mit Ton gepaart in %

Abb. 6.10: Histogramme von Sozialphobikern und Kontrollen zur Einschétzung der Haufigkeit des applizierten

aversiven Tons (UCS) beim unkonditionierten neutralen Stimulus (CS-/n2)
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Patienten Kontrollen

5,0

4,07

3,0

Anzahl

2,01 —

1,07

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

konditioniertes #drgerliches Gesicht konditioniertes édrgerliches Gesicht
(al) mit Ton gepaart in % (al) mit Ton gepaart in %

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abb. 6.11: Histogramme von Sozialphobikern und Kontrollen zur Einschétzung der Haufigkeit des applizierten
aversiven Tons (UCS) beim konditionierten drgerlichen Stimulus (CS+/al)

Patienten Kontrollen

6,0

Anzahl

2,0

J U T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

unkonditioniertes frgerliches Gesicht  unkonditioniertes drgerliches Gesicht
(a2) mit Ton gepaart in % (a2) mit Ton gepaart in %

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Abb. 6.12: Histogramme von Sozialphobikern und Kontrollen zur Einschétzung der Haufigkeit des applizierten
aversiven Tons (UCS) beim unkonditionierten drgerlichen Stimulus (CS-/a2)
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Um die Prozentwerte mittels einer ANOV A auswerten zu konnen, wurde eine arcsinus
Transformation der Werte vorgenommen (Wiener, Brown & Michels, 1991).

Es wurde anschlieBend eine ANOVA (GLM) mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
(Sozialphobikerinnen/ Kontrollen), sowie den Innersubjektfaktoren Emotion (neutral/
argerlich) und Stimulus (CS+/ 1; CS-/ 2) fiir die Bewertung des negativen Interpretationsbias
berechnet.

Die Analyse ergab zwei signifikante Haupteffekte: einerseits fiir Emotion (F(1,34) = 32,27; p
= 0,0001; Effektstirke n? =0,487) und andererseits fiir Stimulus (F(1,34) = 22,04; p = 0,0001;
Effektstirke n? =0,393) (Abb. 6.13). Die Abbildung 6.13 verdeutlicht, dass den drgerlichen
Gesichtern im Vergleich zu den neutralen Reizen eine hohere Kopplung mit dem aversiven
Ton (UCS) zugeschrieben wurde. Der zweite Haupteffekt war auf die konditionierten Stimuli
(CS+/nl und al) zuriick zu fithren. Die Teilnehmerinnen ordneten diesen Reizen hohere
Wabhrscheinlichkeiten zu mit dem unangenehmen Ton zusammen prisentiert worden zu sein.

Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Bewertungen.

Stimulus

—CS+
- —=CS-

60

507

40

307

Negativer Interpretationsbias

20 s

107

T T
Neutral Arger

Emotion
Abb. 6.13: Einschiatzungen des negativen Interpretationsbias in Abhéngigkeit von der Emotion (neutral/

argerlich) und der Bedingung (CS+/ CS-) des Stimulus
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6.2.3.2. Bewertung des aversiven Tons (UCS)
Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihrer Bewertung des aversiven Tons
(UCS) nach der Untersuchung (Valenz: t = 0,334; p = 0,74; Schreckhaftigkeit: t = -0,160;

p = 0,87). Sie schitzten ihn durchschnittlich als stark unangenehm und stark erschreckend ein.

6.2.3.3. Fragebogendaten und Bewertung des Tons

Es fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Bewertung des aversiven Tons
(UCS) und den Fragebogendaten (SPS, SIAS, BDI, ASI). Die Tabelle mit den Korrelationen
befindet sich im Anhang B1 (Tab. B 1.3 — Tab. B 1.4).

6.2.4. fMRT-Analyse

Zunichst wurden die drei Phasen (Familiarisierung, Konditionierung, Extinktion) einzeln
untersucht. Es werden im Folgenden die wichtigsten Ergebnisse dargestellt, alle restlichen

Aktivierungen befinden sich im Anhang B2.

6.2.4.1. Familiarisierung

In der Familiarisierungsphase sollten zwei wichtige Aspekte gepriift werden:

. Sind die verwendeten Bilderpaare (neutrales und drgerliches Gesicht), die spiter als
konditionierte (CS+) und unkonditionierte Stimuli (CS-) fungierten, vergleichbar?

. Reagieren Sozialphobikerinnen mit groBeren Aktivierungen der furchtrelevanten
Zentren im Gehirn auf die Préasentation von drgerlichen Gesichtern im Vergleich zu neutralen

Reizen?

Dabei wurde besonders auf einen Haupteffekt der Stimulusart und eine Interaktion von
Gruppe x Emotion geachtet. Es wurden alle Haupteffekte und Interaktionen berechnet. Fiir
jedes signifikante Ergebnis wurde im Anschlul ein t-Test Vergleich (post-hoc-Test)
durchgefiihrt, um die Richtung des Zusammenhangs zu bestimmen.

Die Analyse erbrachte folgende Ergebnisse:

Es lag kein signifikanter Aktivierungsunterschied zwischen dem ungepaarten konditionierten
Stimulus (CS+) und dem unkonditionierten Stimulus (CS-) vor (unkorrigiert p < 0,001; k > 10
Voxel). Es gab keinen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor Stimulusart, damit waren
beide verwendeten Bilderpaare vor der Lernphase vergleichbar.

Eine Full-Factorial-Analyse (ANOVA) mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe

(Sozialphobikerinnen/ Kontrollen), sowie den Innersubjektfaktoren Emotion (neutral/
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argerlich) und Stimulus (CS+/ 1; CS-/ 2) erbrachte zwei signifikante Haupteffekte fiir Gruppe
und Emotion (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel).

Ein Post-Hoc-Test zum Haupteffekt der Gruppe verdeutlichte, dass Kontrollen im rechten
Gyrus Fusiformus (BA 37), rechten Anteriorem Cingulum (BA 24) (siehe Abb. 6.14) sowie in
einigen visuellen und frontalen Hirnregionen stirker aktivieren als Sozialphobikerinnen (p <

0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.7).

t-Wert

Abb. 6.14: Familiarisierungsphase: Kontrollen zeigen hohere Aktivierungen im rechten anterioren Cingulum

(BA 24) als Sozialphobikerinnen (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel)

Der Haupteffekt der Emotion war auf stirkere Aktivierungen bei Betrachtung der neutralen
Gesichtsausdriicke im Vergleich zu den drgerlichen Gesichtern zuriickzufiihren und erbrachte
im rechten Gyrus Fusiformus (BA 19), rechtem Cingulum (BA 31), rechter Insula, in beiden
anterioren Cingulae (BA 32) sowie in einigen okzipitalen und frontalen Gebieten signifikant
starkere Aktivierungen (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.8).
Damit konnte nicht gezeigt werden, dass Sozialphobikerinnen stirkere Aktivierungen bei
argerlichen Gesichtern aufweisen. Generell zeigten beide Gruppen eher limbische
Aktivierungen beim neutralen Gesichtsausdruck.

Es lagen keine signifikanten Interaktionen der einzelnen Faktoren mit der Gruppe oder unter

einander auf einem Untersuchungsniveau von unkorrigiertem p < 0,001 (k > 10 Voxel) vor.

6.2.4.1.1. Zusammenfassung Familiarisierungsphase
Es wurde kein Unterschied in der Verarbeitung der konditionierten (CS+) und der
unkonditionierten (CS-) Stimuli festgestellt, somit waren die verwendeten Bilderpaare vor der

Lernphase vergleichbar.
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Die Gruppen wiesen unterschiedliche Aktivierungsmuster auf. Die Kontrollen zeigten hohere
Aktivierungen im anterioren Cingulum (BA 24). AuBlerdem erzeugten die neutralen Gesichter
starkere Aktivierungen in den limbischen Gebieten wie anteriorem Cingulum (BA 32),
Cingulum (BA 31) und Insula. Es lagen keine signifikanten Interaktionen vor. Damit konnte
nicht belegt werden, dass Sozialphobikerinnen stidrkere Aktivierungen bei drgerlichen
Gesichtern aufweisen. Generell zeigten beide Gruppen eher limbische Aktivierungen bei den

neutralen Gesichtern.

6.2.4.2. Konditionierung

Fiir die Konditionierungsphase wurden vier separate Full-Factorial-Analysen durchgefiihrt
werden. Um die erste Hypothese zu untersuchen, ob Furchtkonditionierung beim drgerlichen
Gesichtsausdruck im Vergleich zu neutralen Gesichtern leichter gelingt, wurden die beiden
Gruppen separat von einander betrachtet.

Im zweiten Teil fand ein Gruppenvergleich statt, um die Frage zu iiberpriifen, ob
Sozialphobikerinnen leichter zu konditionieren sind als gesunde Kontrollpersonen. Im
Rahmen dieses Vergleiches wurden beide Emotionen separat betrachtet. Anschliefend wurde
die soziale Angstlichkeit als Regressor (SPS Fragebogenwerte) mit in die Berechnungen
einbezogen. Damit sollte differenziert beleuchtet werden, ob Furchtkonditionierung bei

neutralen oder drgerlichen Stimuli von der Sozialen Angst abhingt.

6.2.4.2.1. Ist Furchtkonditionierung beim &drgerlichen Gesichtsausdruck leichter?

- separate Gruppenbetrachtung

Wihrend der Konditionierungsphase wurden die Gruppen jeweils separat analysiert. Dabei
wurde die Lernphase in zwei zeitliche Abschnitte (frithe Phase und spite Phase) unterteilt.
Zusitzlich wurde eine ,,Region of Interest* (ROI) Maske (sieche Methodenteil) verwendet. Der
Ubersichtlichkeit halber werden nur die wichtigsten Ergebnisse dargestellt. Alle

Aktivierungen werden im Anhang B prisentiert.

6.2.4.2.1.a. Patienten
Bei den Patienten erbrachte eine Full-Factorial ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Emotion (neutral/ drgerlich), Konditionierungsphase (frith = K1/ spdt = K2) und Stimulus

(CS+/ 1; CS-/ 2) einen signifikanten Haupteffekt fiir Konditionierungsphase (p < 0,005;
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unkorrigiert; k > 10 Voxel) und eine Interaktion von Konditionierungsphase x Stimulus (p <
0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel).

Post-Hoc-Tests verdeutlichten, dass in der frithen Konditionierungsphase (K1) der linke
Fusiform Gyrus (BA 19) starker aktiviert war und wihrend der spidten Lernphase (K2)
starkere Aktivierungen in der rechten Insula auftraten (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel)
(Anhang B2, Tab. B 2.9 und Tab. B 2.10). Der Interaktionseffekt von Konditionierungsphase
x Stimulusart war auf die Aktivierung der linken basolateralen Amygdala wihrend der
Priasentation des konditionierten Stimulus (CS+) in der frithen Konditionierungsphase (K1)
und des unkonditionierten Stimulus (CS-) in der spiten Lernphase (K2) zuriick zu fiihren (p <
0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.11). Dieses Ergebnis war

unabhingig von der Emotion des konditionierten Reizes.

Anschlieend wurde eine separate Betrachtung des Faktors Emotion vorgenommen, damit
wurde jeweils fiir die Emotionen Arger und neutral eine Full-Factorial ANOVA mit den
Innersubjektfaktoren Konditionierungsphase (frith = K1/ spdt = K2) und Stimulus (CS+/al;
CS-/a2) berechnet.

Fiir die Emotion Arger wurde die Interaktion von Konditionierungsphase x Stimulusart
signifikant (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel).

Der Post-hoc-Test verdeutlichte, dass grundsitzlich der konditionierte Arger-Stimulus
(CS+/al) im Vergleich zum unkonditionierten Arger-Reiz (CS-/a2) in der friihen
Konditionierungsphase (K1) zu einer stirkeren beidseitigen Amygdala-Aktivierung fiihrte (p

< 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (siehe Abb. 6.15) (Anhang B2, Tab. B 2.12).

—_

]
t-Wert

Abb. 6.15: Konditionierungsphase: Das konditionierte drgerliche Gesicht (CS+/al) in der frithen
Konditionierungsphase (K1) fiihrt bei Patienten zu einer bilateralen Amygdala-Aktivierung (p < 0,005;

unkorrigiert; k > 10 Voxel).
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Der unkonditionierte Arger-Reiz (CS-/a2) zeigte im Vergleich zum konditionierten Arger-
Stimulus (CS+/al) eine stirkere Aktivierung in der linken Insula und im linken Fusiform
Gyrus (BA 19) in der spiten Konditionierungsphase (K2) (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10
Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.13).

Die Berechnungen fiir die separate Betrachtung der neutralen Emotion erbrachten keine

signifikanten Ergebnisse.

Damit ist die Konditionierung sowohl beim neutralen wie auch beim &rgerlichen Gesicht
anhand der Aktivierungen des Angstnetzwerks belegt (Interaktion von Konditionierungsphase
x Stimulus). Betrachtet man den Faktor Emotion separat, so wird deutlich, dass der Arger—
Stimulus stidrkere Aktivierungen der angstrelevanten Gebiete aufweist. Somit ist
Furchtkonditionierung beim &drgerlichen Gesichtsausdruck bei den Sozialphobikerinnen leicht

ausgepragter als beim neutralen Gesichtsausdruck.

6.2.4.2.1.b. Kontrollen

Die Kontrollen zeigten bei einer Full-Factorial ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Emotion (neutral/ drgerlich), Konditionierungsphase (frith = K1/ spidt = K2) und Stimulus
(CS+/ 1; CS-/ 2) zwei signifikante Haupteffekte fiir Konditionierungsphase (p < 0,05; FDR
korrigiert; k > 10 Voxel) und Stimulus (p < 0,001; unkorrigiert; k > 10 Voxel) sowie ebenfalls
eine signifikante Interaktion zwischen Phase x Stimulus (p = 0,005; unkorrigiert; k > 10
Voxel).

AnschlieBend durchgefiihrte Post-Hoc-Tests bestitigten, dass der Haupteffekt der Phase mit
starkeren Aktivierungen in beiden Insulae, beiden lateralen Amygdalae, beiden anterioren
Cingulae (links und rechts BA 32; links BA 24) sowie im rechten Fusiform Gyrus (BA 37)
auf die spite Konditionierungsphase (K2) im Vergleich zur frithen Konditionierungsphase
(K1) zuriickzufiihren war, unabhingig von der Art der Stimuli (p < 0,05; FDR korrigiert; k >
10 Voxel) (siehe Abb. 6.16) (Anhang B2, Tab. B 2.14).
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Abb. 6.16: Konditionierungsphase: Stirkere Aktivierungen in beiden Insulae und lateralen Amygdalae in der
spaten Konditionierungsphase (K2) im Vergleich zur frithen Phase (K1) unabhédngig von der Stimulusart (p <
0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel)

Der Haupteffekt beim Stiiculus war auf stiarkere Aktivierungen des konditionierten Reizes
(CS+) in der rechten Insula (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel) zuriickzufiihren (Anhang
B2, Tab. B 2.15).

Der Post-Hoc-Test des Interaktionseffektes zwischen Konditionierungsphase x Stimulus
erbrachte, wie bereits bei den Patienten, dass die Prisentation des konditionierten Reizes
(CS+) in der frithen Lernphase (K1) und des unkonditionierten Reizes (CS-) wihrend der
spiaten Konditionierungsphase (K2) stirkere Aktivierungen in der linken Amygdala, der
rechten Insula, dem rechten anterioren Cingulum (BA 24 und BA 32) und beidseitige
Aktivierung des Gyrus Fusiformus (BA 20) ausloste (p < 0,05; FDR korrigiert; k > 10 Voxel)
(Anhang B2, Tab. B 2.16).

Anschlieend wurde eine separate Betrachtung des Faktors Emotion vorgenommen, damit
wurde jeweils fiir die Emotionen Arger und neutral eine Full-Factorial ANOVA mit den
Innersubjektfaktoren Konditionierungsphase (frith = K1/ spiat = K2) und Stimulus (CS+/ 1;
CS-/ 2) berechnet.

Fiir die Emotion Arger wurde die Interaktion von Konditionierungsphase x Stimulusart
signifikant (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel).

Der Post-hoc-Test verdeutlichte, dass der konditionierte Arger-Stimulus (CS+/al) in der
frithen Konditionierungsphase (K1) im Vergleich zum unkonditionierten drgerlichen Gesicht
(CS-/a2) zu einer stirkeren Aktivierung der Insula beidseitig und des linken anteriorem
Cingulums (BA 32) fiihrte (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (siehe Abb. 6.17) (Anhang
B2, Tab. B 2.17).
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Abb. 6.17: Konditionierter Arger-Stimulus (CS+) in der friihen Konditionierungsphase (K1) Ioste Aktivierungen
in der Insula und im linken aterioren Cingulum (BA 32) (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel)

Das konditionierte drgerliche Gesicht (CS+/al) zeigte in der spiten Konditionierungsphase
(K2) im Vergleich zum unkonditionierten Arger-Reiz (CS-/a2) eine stirkere Aktivierung in
der rechten Insula (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.18).

Die Berechnungen fiir die separate Betrachtung der neutralen Emotion erbrachten keine

signifikanten Ergebnisse.

Damit ist die Konditionierung sowohl beim neutralen wie auch beim &rgerlichen Gesicht
anhand der Aktivierungen des Angstnetzwerks belegt (Interaktion von Konditionierungsphase
x Stimulus). Betrachtet man den Faktor Emotion separat, so wird deutlich, dass der Arger—
Stimulus stidrkere Aktivierungen der angstrelevanten Gebiete aufweist. Somit ist
Furchtkonditionierung beim drgerlichen Gesichtsausdruck bei den gesunden Teilnehmerinnen

ebenfalls leicht ausgeprigter als beim neutralen Gesichtsausdruck.

6.2.4.2.2. Sind Sozialphobikerinnen leichter konditionierbar?

-Vergleich beider Gruppen

Der Vergleich von Sozialphobikerinnen und Kontrollen wihrend der Konditionierungsphase

wurde mittels Full-Factorial ANOVA fiir beide Emotionen separat durchgefiihrt. Bei der Full-

Factorial Analyse wurde zusitzlich eine ,,Region of Interest* (ROI) Maske verwendet.
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Es wurde jeweils eine Full-Factorial ANOVA mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe
(Sozialphobikerinnen/ Kontrollen), sowie den Innersubjektfaktoren Konditionierungsphase

(frith = K1/ spét = K2) und Stimulus (CS+/ 1; CS-/ 2) berechnet.

6.2.4.2.2.a. Neutrale Gesichter

Beim neutralen Stimulus erbrachte die Full-Factorial Analyse zwei signifikante Haupteffekte
fiir Gruppe und Konditionierungsphase sowie zwei signifikante Interaktionen fiir Gruppe x
Konditionierungsphase und fiir Konditionierungsphase x Stimulus.

Der Haupteffekt der Gruppe war auf hohere Aktivierungen bei den Kontrollen im linken
Fusiformen Gyrus (BA 37) zuriickzufiihren (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang
B2, Tab. B 2.19).

Der Haupteffekt der Phase erbrachte im Post-Hoc-Test, dass in der spiten
Konditionierungsphase (K2) im Vergleich zu fritheren Phase (K1) hohere Aktivierungen in
beidseitigen Insulae, bilaterale Amygdalae, im linken anterioren Cingulum (BA 32) und
bilateral im Fusiform Gyrus (rechts BA 20; links BA 37) auftraten (p < 0,005; unkorrigiert; k
> 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.20).

Der Interaktionseffekt zwischen Gruppe x Phase konnte durch eine groere Aktivierung in der
linken Insula bei den Kontrollen in der spiten Konditionierungsphase (K2) und bei den
Sozialphobikerinnen in der frithen Phase der Konditionierung (K1) erkldrt werden. Hingegen
zeigten Sozialphobikerinnen in der spidten Lernphase (K2) und Kontrollen in der frithen
Konditionierungsphase (K1) hohere Aktivierungen im anterioren Cingulum (rechts BA 33;
links BA 24) (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.21 und Tab B
2.22).

Der Interaktionseffekt zwischen Phase x Stimulus deutete darauf hin, dass Aktivierungen in
beiden Insulae wihrend der spiten Konditionierungsphase (K2) beim unkonditionierten
Stimulus (CS-/n2) und wihrend der frithen Lernphase (K1) beim konditionierten Reiz

(CS+/nl) auftraten (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.23).

Sozialphobikerinnen waren entsprechend der Ergebnisse beim neutralen Gesichtsausdruck
nicht leichter konditionierbar als gesunde Probandinnen. Beide Gruppen zeigten in den
angstrelevanten Gebieten wie Insula und anteriorem Cingulum jedoch unterschiedliche

Aktivierungsmuster.
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6.2.4.2.2.b. Argerliche Gesichter

Die Full-Factorial Analyse des Arger-Stimulus erbrachte zwei signifikante Haupteffekte fiir
Konditionierungsphase und Stimulus sowie zwei signifikante Interaktionen fiir Gruppe x
Stimulus und fiir Konditionierungsphase x Stimulus.

Der Haupteffekt der Konditionierungsphase konnte auf hohere Aktivierungen wihrend der
frithen Phase der Konditionierung (K1) in beiden Insulae und Fusiformen Gyrus (rechts BA
19) zuriickgefiihrt werden (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.29).
Der Haupteffekt des Stimulus war auf den konditionierten Reiz (CS+/al) zuriickzufiihren und
wies hohere Aktivierungen in der rechten Insula auf (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel)
(Anhang B2, Tab. B 2.30).

Der Interaktionseffekt zwischen Gruppe x Stimulus erbrachte groBere Aktivierungen in der
rechten Insula, im linken anterioren Cingulum (BA 24 und BA 32) und im linken Fusiformen
Gyrus (BA 19) bei den Kontrollen, wihrend sie mit dem konditionierten Reiz (CS+/al) und
bei den Sozialphobikerinnen, wihrend sie das unkonditionierte Gesicht (CS-/a2) betrachteten
(Anhang B2, Tab. B 2.31).

Der Interaktionseffekt zwischen Phase x Stimulus deutete darauf hin, dass Aktivierungen in
der linken Insula, linker Amygdala und in beiden anterioren Cingulae (BA 32) wihrend der
friihen Lernphase (K1) beim konditionierten Stimulus (CS+/al) und wéhrend der spiten
Konditionierungsphase (K2) beim unkonditionierten Reiz (CS-/a2) auftraten (p < 0,005;
unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.32).

Sozialphobikerinnen waren entsprechend der Ergebnisse beim drgerlichen Gesichtsausdruck
nicht leichter konditionierbar als gesunde Probandinnen. Gesunde Teilnehmerinnen wiesen
starkere Aktivierungen in angstrelevanten Gebieten wie Insula und anteriorem Cingulum im

Vergleich zu Sozialphobikerinnen auf.

6.2.4.2.3. Ist Konditionierung von Sozialer Angst abhéngig?

Es wurde jeweils eine Full-Factorial ANOVA mit den Innersubjektfaktoren
Konditionierungsphase (frith = 1/ spét = 2) und Stimulus (CS+/ 1; CS-/ 2) und dem Regressor
fiir soziale Angstlichkeit (Fragebogenwerte der Social Phobia Scale, SPS) fiir beide

Emotionen und beide Gruppen separat berechnet.
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6.2.4.2.3.a. Ist Konditionierung bei neutralen Gesichtern abhingig von Sozialer Angst?

Eine separate Betrachtung der Gruppen erbrachte fiir die Gruppe der Sozialphobikerinnen in
der spidten Konditionierungsphase (K2) fiir den neutralen konditionierten Stimulus (CS+/nl)
im Vergleich zum unkonditionierten Stimulus (CS-/n2) unter Beriicksichtigung der sozialen
Angstlichkeit eine stirkere Aktivierung in der rechten Amygdala (p < 0,005; unkorrigiert; k >
10 Voxel) (Abb. 6.18) (Anhang B2, Tab. B 2.25).

t-Wert

Abb. 6.18: Spite Konditionierungsphase: Sozialphobikerinnen zeigten beim neutralen konditionierten Stimulus
(CS+) im Vergleich zum unkonditionierten Stimulus (CS-) unter Beriicksichtigung der sozialen Angstlichkeit

eine stirkere Aktivierung in der rechten Amygdala (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel).

In der spiten Konditionierungsphase zeigten Sozialphobikerinnen beim neutralen
unkonditionierten Stimulus (CS-/n2) im Vergleich zum konditionierten Stimulus (CS+/nl)
unter Beriicksichtigung der sozialen Angstlichkeit stirkere Aktivierungen in der linken Insula
(p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.26).

Gesunde Kontrollen wiesen keine Aktivierungen in relevanten Arealen auf.

Somit zeigten sozial Angstliche stirkere Konditionierungsreaktionen beim neutralen Reiz in

Abhingigkeit von der Ausprigung ihrer Sozialen Phobie.

6.2.4.2.3.b. Ist Konditionierung bei drgerlichen Gesichtern abhéngig von Sozialer Angst?
Eine separate Betrachtung der Gruppen zeigte fiir Sozialphobikerinnen in der frithen
Konditionierungsphase (K1) fiir den irgerlichen konditionierten Stimulus (CS+/al) im

Vergleich zum unkonditionierten Stimulus (CS-/a2) unter Beriicksichtigung der sozialen
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Angstlichkeit eine stirkere Aktivierung in beiden Amygdalae (p = 0,005; unkorrigiert; k > 10
Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.33).

Bei dem entgegengesetzten Kontrast zwischen unkonditioniertem Stimulus (CS-/a2) und
konditioniertem Stimulus (CS+/al) unter Beriicksichtigung der sozialen Angstlichkeit zeigten
Sozial Phobikerinnen Aktivierungen in der linken Insula (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10
Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.34).

Gesunde Kontrollen wiesen beim gleichen Untersuchungsniveau in der frithen
Konditionierungsphase (K1) unter Beriicksichtigung der sozialen Angstlichkeit beim
Vergleich des konditionierten Reizes (CS+/al) mit dem unkonditionierten Reiz (CS-/a2)
Aktivierungen in beiden Insulae und im rechten anterioren Cingulum (BA 32) auf (p < 0,005;

unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.35).

Somit zeigten sozial Angstliche stirkere Konditionierungsreaktionen beim Arger-Stimulus in
Abhingigkeit von der Auspriagung ihrer Sozialen Phobie. Eine dhnliche Reaktion ist bei den
gesunden Teilnehmerinnen zu beobachten. Sie aktivieren beim Arger-Reiz vermehrt

angstrelevante Gebiete des Gehirns in Abhiingigkeit von ihrer sozialen Angstlichkeit.

6.2.4.2.4. Zusammenfassung Konditionierungsphase

Patienten wiesen in der frithen Konditionierungsphase bei den konditionierten Stimuli (CS+)
im Vergleichskontrast (CS+>CS-) Aktivierungen in der linken Amygdala auf. Damit zeigten
Sozialphobikerinnen eine Furchtkonditionierungs-Reaktion in der frithen Phase der
Konditionierung bei beiden Emotionen.

Beim drgerlichen konditionierten Reiz (CS+) desselben Kontrastes (CS+>CS-) war eine
bilaterale Amygdala-Aktivierung wéhrend der friihen Phase der Konditionierung
festzustellen. Der drgerliche Gesichtsausdruck wies eine stirkere Amygdala-Reaktion auf,
damit zeigten Sozialphobikerinnen stidrkere furchtrelevante Aktivierungen bei der
unangenehmen Emotion im Vergleich zum neutralen Gesichtsausdruck.

Wurde die Auspriagung der Sozialen Angst als Regressor mit in die Berechnungen
aufgenommen, konnten die Aktivierungen beim drgerlichen Stimulus bestétigt werden.
Zusitzlich zeigten Sozialphobikerinnen beim neutralen konditionierten Stimulus (CS+)
wihrend der spiten Konditionierungsphase im Vergleich zum unkonditionierten Reiz (CS-)
Aktivierungen in der rechten Amygdala. Furchtkonditionierung bei drgerlichen und neutralen

Gesichtern konnte mit diesen Ergebnissen in Zusammenhang mit Sozialer Angst gebracht
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werden. Wobei frilhe Angstkonditionierung beim drgerlichen Stimulus und spite

Konditionierung beim neutralen Reiz beobachtet wurden.

Kontrollen wiesen wihrend der frithen Konditionierungsphase bei den konditionierten
Gesichtern (CS+) im Kontrast (CS+>CS-) hohere Aktivierungen in der linken Amygdala,
rechten Insula und rechtem anterioren Cingulum (BA 24 wund 32) auf. Eine
Furchtkonditionierung konnte in der friilhen Konditionierungsphase bei gesunden
Probandinnen fiir beide Emotionen belegt werden.

Beim irgerlichen konditionierten Reiz (CS+) desselben Kontrastes (CS+>CS-) war eine
bilaterale Insula und rechte anteriore Cingulum (BA 32) Aktivierung wihrend der frithen
Phase der Konditionierung festzustellen. Der &drgerliche Gesichtsausdruck erzeugte deutlich
hohere furchtrelevante Aktivierungen.

Wurde die soziale Angstlichkeit als Regressor mit in die Berechnungen aufgenommen,
konnten die Aktivierungen beim drgerlichen Stimulus in der frilhen Phase der
Konditionierung bestétigt werden. Konditionierung bei drgerlichen Gesichtern stand auch bei

gesunden Kontrollen im Zusammenhang mit Sozialer Angst.

Der Vergleich beider Gruppen erbrachte wenige signifikante Unterschiede in den
Aktivierungsmustern. Es wurden nur zwei signifikante Interaktionen zwischen der Gruppe
und der Phase bzw. dem Stimulus beobachtet.

Insgesamt lédsst sich schlussfolgern, dass im Gruppenvergleich kein Beleg fiir eine leichtere
Konditionierbarkeit bei Sozialphobikerinnen im Vergleich zu den Kontrollen gefunden

wurde.

6.2.4.3. Extinktion

Die Extinktion besteht lediglich aus einer frithen Phase. Aus zeitokonomischen Griinden
wurde in der Studie auf eine spite Phase der Extinktion verzichtet. In diesem Teil der
Untersuchung sollte der Hypothese nachgegangen werden, ob Sozialphobiker anders als
gesunde Personen verlernen.

Aufgrund der Ergebnisse der Studien zur Extinktion wurden vorwiegend folgende limbische
und frontale Bereiche des Gehirns eingehender mit einer Region of Interest (ROI) Maske
untersucht: Amygdala, Insula, Cinguldrer Cortex (anteriorer Cinguldrer Cortex (ACC) und
posteriorer Cinguldrer Cortex (PCC)), priaforntaler Cortex (ventro medialer PFC und

superiorer PFC), Hippocampus.
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6.2.4.3.1. Verlernen Sozialphobiker anders als Gesunde?

Eine Full Factorial ANOVA mit dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (Sozialphobikerinnen/
Kontrollen) und den Innersubjektfaktoren Emotion (neutral/ drgerlich) und Stimulus (CS+/ 1;
CS-/ 2) ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Stimulus, sowie drei signifikante
Interaktionen zwischen Gruppe und Stimulus, Stimulus und Emotion sowie eine Interaktion
zwischen allen drei Faktoren (bei allen Haupteffekten und Interaktionen: p = 0,005;
unkorrigiert; k > 10 Voxel).

Mit Hilfe von Post-Hoc-Tests konnte der Haupteffekt des Stimulus auf die konditionierten
Gesichter (CS+) zuriickgefiihrt werden. Diese wiesen hohere Aktivierungen in der linken
Insula, dem rechten superioren frontalen Gyrus (BA 8 und BA 9), beiden medial frontalen
Gyri (links BA 8, rechts BA 9 und rechts BA 10) auf (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel)
(Anhang B2, Tab. B 2.38).

Die Interaktion von Gruppe und Stimulus erbrachte groBere Aktivierungen im linken
Hippocampus bei Patienten, wenn sie mit beiden konditionierten Reizen (CS+) und bei den
Kontrollen, wenn diese mit den unkonditionierten Stimuli (CS-) konfrontiert wurden (p <
0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.39).

Die Untersuchung der Interaktion zwischen Stimulus und Emotion ergab, dass die rechte
Insula und die linke Amygdala stirker aktivierten, wenn beim neutralen Gesicht der
Vergleichskontrast (CS+ > CS-) und beim drgerlichen Gesicht der umgekehrte Kontrast (CS-
> CS+) betrachtet wurde (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.40).
Die Interaktion aller drei Faktoren erbrachte hohere Aktivierungen in der linken Insula bei
Patienten, wenn sie mit dem &rgerlichen konditionierten Reiz (CS+) und dem neutralen
unkonditionierten Gesicht (CS-) und bei den Kontrollen, wenn sie mit dem neutralen
konditionierten Stimulus (CS+) und dem d&rgerlichen unkonditionierten Stimulus (CS-)

konfrontiert wurden (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Anhang B2, Tab. B 2.41).

Separate Betrachtungen beider Gruppen erbrachten bei den Sozialphobikerinnen hdohere
Aktivierungen im rechten superioren frontalen Cortex (BA 9), in beiden medial frontalen Gyri
(BA 8 bilateral; BA 10 rechts) und im linken Hippocampus, wenn ihnen die konditionierten
Gesichter (CS+) im Vergleich zu den unkonditionierten Stimuli (CS-) gezeigt wurden (p <
0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel) (Abb. 6.19) (Anhang B2, Tab. B 2.42). Kontrollen wiesen

beim gleichen Kontrast keine Aktivierungen auf.
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t-Wert
Abb. 6.19: Extinktionsphase: linke Hippocampus-Aktivierung bei Patienten wihrend der konditionierten

Gesichter im Vergleich zu unkonditionierten Stimuli (CS+>CS-) (p < 0,005; unkorrigiert; k > 10 Voxel)

6.2.4.3.2. Zusammenfassung Extinktionsphase

Im direkten Gruppenvergleich gab es keine Unterschiede in den Aktivierungsmustern
zwischen Sozialphobikerinnen und gesunden Teilnehmerinnen (nicht signifikanter
Haupteffekt der Gruppe). Die Interaktion von Gruppe und Stimulus ergab jedoch einen
interessanten Effekt: Sozialphobikerinnen reagierten auf die konditionierten Gesichter mit der
Aktivierung des Hippocampus im Gegensatz zu den gesunden Kontrollen, die eher den

Hippocampus bei den nicht gepaarten Stimuli aktivierten.

Damit konnte bei dngstlichen Personen belegt werden, dass sie in der frithen Extinktionsphase

eine Aktivierung des Gedichtnisses bei den konditionierten Gesichtern aufwiesen.

6.3. Diskussion

In der Diskussion findet zundchst eine Zusammenfassung der FErgebnisse vor dem
Hintergrund der gestellten Hypothesen statt. Im Anschluss werden die Befunde in Bezug auf
den theoretischen Hintergrund und den momentanen Forschungsstand diskutiert.
Anschlielend erfolgt eine Bewertung des Paradigmas, und es werden die Grenzen der Studie
dargelegt. AbschlieBend wird ein Ausblick auf mogliche weitere Forschungsfragen

dargeboten.
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6.3.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Zusammenfassung der Ergebnisse ist gegliedert in Betrachtung der Stichprobe,
Bewertungsdaten wihrend und nach der Messung, Korrelationen der Bewertungsdaten mit

klinischen Werten sowie neuronale Aktivierungen.

6.3.1.1. Stichprobe

Die Stichprobe bestand aus je 18 rekrutierten Sozialphobikerinnen und gesunden
Probandinnen, die in ihrem Alter und Héindigkeit den Sozialphobikerinnen entsprachen. In der
Gruppe der Sozialphobikerinnen wurden Komorbiditidten und Medikation zugelassen, da sich
die Rekrutierung sonst als zu langwierig und ineffizient erwiesen hitte. Wie erwartet
unterschieden sich beide Gruppen beziiglich der symptomspezifischen Fragebogenwerte.
Damit waren Sozialphobikerinnen deutlich sozial Angstlicher und depressiv niedergestimmter

als die gesunden Kontrollen.

6.3.1.2. Bewertung der Stimuli wéahrend und nach der Messung im MRT

Zunichst werden die Ergebnisse der Bewertung des Reizmaterials wihrend der Messung im
Magnetresonanztomographen dargelegt. Es handelte sich dabei um die Bewertung der
neutralen und &rgerlichen ménnlichen Gesichterpaare anhand der Skalen Valenz und
Erregung. Im zweiten Teil erfolgte die Einschitzung der Wahrscheinlichkeit fiir die Kopplung

von Stimulus und aversivem Ton bei allen Gesichtern (negativer Interpretationsbias).

6.3.1.2.a. Bewertung der Stimuli wihrend der Messung

Die Bewertung der Stimuli wihrend der Messung im Magnetresonanztomographen erbrachte
einen eindeutigen Lerneffekt bei beiden Gruppen fiir die konditionierten Reize (Einschédtzung
der Erregung). Damit waren sowohl das neutrale als auch das é&rgerliche konditionierte
Gesicht (CS+) nach der Konditionierungsphase stirker erregend als die beiden nicht mit dem
aversiven Ton gekoppelten Reize.

Den gleichen Lerneffekt wies auch der idrgerliche konditionierte Stimulus (CS+) auf der
Valenz-Skala auf. Der idrgerliche Gesichtsausdruck des konditionierten Reizes (CS+) wurde
von beiden Gruppen nach der Konditionierung als unangenehmer bewertet.

Diese beiden Ergebnisse verdeutlichen, dass die Konditionierungsphase bei beiden Gruppen
gleichermallen zu dem gewiinschten Lerneffekt und damit zur Furchtkonditionierung gefiihrt
hat. Dieser Konditionierungseffekt wurde aulerdem beim drgerlichen Gesicht stirker deutlich

als beim neutralen Reiz und zwar unabhidngig von der Gruppenzugehorigkeit der
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Teilnehmerinnen. Beide Gruppen unterschieden sich nicht in ihren Bewertungen der
gepaarten Gesichter (CS+) wihrend der Messung. Damit konnte innerhalb der
Bewertungsdaten nicht nachgewiesen werden, dass Sozialphobikerinnen auf angstrelevante
Stimuli sensitiver reagieren als Gesunde. Die Furchtkonditionierung war bei beiden Gruppen

auf der Basis der subjektiven Bewertungsdaten gleich.

Interessant erscheint das Ergebnis fiir die Bewertung der Erregung des nicht gepaarten
neutralen Gesichts (CS-). Darin unterschieden sich beide Gruppen deutlich. Fiir die Gruppe
der sozial Angstlichen wurde der Reiz nach der Lernphase zu einem Sicherheitssignal. Sie
bewerteten diesen deutlich weniger erregend. Die gesunden Teilnehmerinnen hingegen
bewerteten den Reiz nach der Konditionierung als stark erregend. Selbst nach der
Extinktionsphase blieb dieser neutrale Reiz fiir die Kontrollen annidhernd gleich erregend.
Damit erlebten nicht-dngstliche Personen den neutralen sicheren Reiz als nicht eindeutig.

Dieser Effekt ist deutlich schwicher als der Lerneffekt bei den konditionierten Reizen.

6.3.1.2.b. Bewertung der Stimuli nach der Messung

Die Einschitzung der Wahrscheinlichkeit fiir das aversive Ereignis, die Darbietung von Bild
und Ton gleichzeitig, (negativer Interpretationsbias) fiir alle vier Gesichter nach der Messung
erbrachte zwei wichtige Ergebnisse: Hohere Einschédtzungen fiir das aversive Ereignis (CS+
und Ton) als fiir den ungepaarten Reiz und hohere Werte fiir die Emotion Arger als fiir das
neutrale Gesicht. Es gab keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Beide Gruppen, Sozialdngstliche wie gesunde Teilnehmerinnen, bewerteten den
Zusammenhang zwischen Gesicht und Ton bei den konditionierten Bildern als
wahrscheinlicher als bei den nicht gepaarten Stimuli. Obwohl nicht alle Teilnehmerinnen
dieser Studie den Zusammenhang zwischen aversivem Ton und konditioniertem Reiz (CS+)
richtig eingeschitzt haben, ergab diese Kopplung insgesamt hthere Wahrscheinlichkeiten als
bei den unkonditionierten Stimuli (CS-). Damit hat die Mehrheit der Teilnehmerinnen
unabhingig von ihrer Gruppenzugehorigkeit den Zusammenhang zwischen aversivem
Ereignis (Ton) und Stimulus (CS+) richtig gelernt. Dies verdeutlicht, dass der Lerneffekt

selbst einige Minuten nach der Untersuchung im Magnetresonanztomographen abrufbar war.

AuBerdem schitzten beide Gruppen ein, dass das drgerliche Gesicht (CS+) hidufiger mit dem

aversiven Ton zusammen dargeboten wurde als der neutrale Reiz (CS+). Damit fanden beide
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Gruppen den Zusammenhang zwischen negativer Emotion und dem unangenehmen Ereignis
potenziell wahrscheinlicher. Dies kann wiederum als ein Hinweis dafiir gewertet werden, dass
der Konditionierungseffekt beim &rgerlichen Stimulus stirker ausfiel als beim neutralen
Gesicht. Damit ist die Stidrke der Furchtkonditionierung abhingig von der emotionalen Valenz

des Basisreizes (Vgl. Lissek et al., 2008).

6.3.1.3. Korrelationen der Bewertungsdaten und klinischer Werte

Die klinischen Werte und die Bewertungen der Gesichter nach der Messung (negativer
Interpretationsbias) ergaben keine signifikanten Zusammenhinge. Damit gab es keinen
Hinweis darauf, dass soziale Angstlichkeit oder andere klinisch relevante Storungen mit der
Bewertung der dargebotenen Stimuli im Zusammenhang stehen. Soziale Phobie fiihrte nicht,
wie erwartet, zu einer Uberschitzung des Zusammenhangs zwischen dem konditionierten

Reiz und dem aversiven Ton.

6.3.1.4. Neuronale Aktivierungen

In diesem Abschnitt werden kurz die wichtigsten Ergebnisse der neuronalen Aktivierungen
fir die drei Untersuchungsphasen - Familiarisierungs-, Konditionierungs- und
Extinktionsphase — zusammengefasst und vor dem Hintergrund der aufgestellten Hypothesen

gedeutet.

6.3.1.4.1. Ergebnisse der Familiarisierungsphase

Wihrend der Familiarisierungsphase erzeugten beide Stimuluspaare, neutrale und drgerliche
Gesichter, die gleichen Aktivierungen. Damit kann von einer Vergleichbarkeit der
ausgewihlten Reize ausgegangen werden.

In der Familiarisierungsphase konnte gezeigt werden, dass die gesunden Teilnehmerinnen mit
starkeren Aktivierungen des Gehirns auf das dargebotene Stimulusmaterial reagierten. Ihre
Aktivierungen waren insgesamt hoher, auch in den Gebieten des Angstnetzwerks, als bei den
Sozialphobikerinnen. Damit lassen die Daten keinen Hinweis darauf zu, dass sozial

Angstliche eine ausgeprigtere Verarbeitung potentiell angstrelevanter Reize per se zeigen.
Bemerkenswert an den Ergebnissen der Familiarisierungsphase ist aulerdem, dass generell

unabhingig von der Gruppenzugehorigkeit neutrale Gesichter wéhrend der ersten Phase des

Experiments limbisch intensiver verarbeitet wurden als drgerliche Gesichter. Dabei konnte
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man vermuten, dass neutrale Reize nicht eindeutig einer Emotion zuzuordnen sind und damit

mehr emotionale Analyseaktivitit auslosen.

Die aufgestellte Hypothese, dass wihrend der Familiarisierungsphase Sozialphobiker mit
einer vermehrten Aktivierung der rechten Amygdala beim irgerlichen Gesichtsausdruck
reagieren wiirden, kann aufgrund der vorliegenden Ergebnisse nicht gestiitzt werden. Die
Ergebnisse von Straube et al. (2007) und Evans et al. (2008) konnten in dieser Studie damit

nicht repliziert werden.

6.3.1.4.2. Ergebnisse Konditionierungsphase

6.3.1.4.2.a. Allgemeine Beobachtung

Einen wichtigen Unterschied zwischen den beiden Gruppen stellte die Tatsache dar, dass die
Daten der Patientinnen schwichere Aktivierungen aufwiesen als die Daten der gesunden
Teilnehmerinnen und zwar wihrend jeder Phase des Experiments bei allen Kontrasten. Dies
veranschaulichen die unkorrigierten p-Werte bei den Sozialphobikerinnen.

Die Daten der Kontrollen wiesen dagegen hochsignifikante Ergebnisse auf. Eine FDR-
Korrektur (False Discovery Rate) der Aktivierungen war bei vielen Kontrasten der

Konditionierungsphase moglich.

6.3.1.4.2.b. Fand eine Furchtkonditionierung statt?

Eine Konditionierung konnte in beiden Gruppen wihrend der frithen Phase des Lernens
nachgewiesen werden, und zwar unabhédngig von der Emotion (linke Amygdala-Aktivierung
bei beiden konditionierten Stimuli (CS+)). Gesunde Probandinnen zeigten auflerdem
signifikante Aktivierungen in weiteren Teilen des Angstnetzwerks wie Insula und anteriorem

Cingulum.

6.3.1.4.2.c. Ist die Emotion Arger leichter konditionierbar?

Um diesen Aspekt zu untersuchen wurden die Aktivierungen der Gruppen separat betrachtet.
Die Aktivierungen wihrend der Konditionierunsphase waren bei &drgerlichen Gesichtern
starker ausgeprigt, und zwar bei beiden Gruppen. Dabei muss jedoch deutlich gemacht
werden, dass lediglich Sozialphobikerinnen bilaterale Amygdala-Aktivierungen aufwiesen.
Gesunde Teilnehmerinnen zeigten hingegen Aktivierungen in anderen limbischen Arealen.

Somit ist die Reaktion auf die Konditionierung mit unterschiedlichen emotionalen Reizen
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differenzierbar. Das Angstnetzwerk ist sensitiv gegeniiber der dargebotenen Emotion des
Basisreizes. Es reagiert auf drgerliche Gesichter mit einer deutlich groBeren Aktivitit.
Sozialphobikerinnen wiesen beim &rgerlichen Gesicht eine deutliche Angstreaktion auf. Dies
wird in der bilateralen Amygdala-Aktivierung deutlich. Auf der anderen Seite zeigten
Gesunde, dass sie ebenfalls, auch wenn keine Amygdala-Aktivierungen vorlagen, beim
argerlichen Gesichtsausdruck groflere Teile des Angstnetzwerks aktivierten.

Damit konnte die angenommene Hypothese, dass édrgerliche Gesichter bei Sozialphobikern
starkere Aktivierungen des Angstnetzwerks erzeugen als der neutrale Gesichtsausdruck,
nachgewiesen werden. Bei gesunden Probandinnen wurde der gleiche Unterschied ebenfalls
ermittelt, womit der Teil der Hypothese, dass Kontrollprobandinnen keine unterschiedliche
Konditionierungsreaktion aufweisen wiirden, widerlegt wire. Beide Gruppen zeigen deutlich,
dass die Emotion des Basisreizes eine Auswirkung auf die Konditionierungsreaktion hat.
AuBlerdem lassen die Ergebnisse beider Gruppen darauf schlieBen, dass eine negative
Emotion zu einer stirkeren neuronalen Reaktion bei der Furchtkonditionierung fiihrt.

Dieses Ergebnis wird durch die Bewertungsdaten gestiitzt, die ebenfalls beim drgerlichen

Gesicht deutlich starker erregend und negativ ausfielen.

6.3.1.4.2.d. Sind Sozialphobiker leichter konditionierbar als gesunde Probanden?

Um diese Frage, unter Einbezug aller Untersuchungsfaktoren (Gruppe, Emotion, Stimulus
und Phase), eindeutig beantworten zu konnen, wire ein faktorielles Design mit vier Faktoren
zu wihlen, das momentan die technischen Mdoglichkeiten der funktionellen Datenanalyse
sprengt. Damit musste bei der Betrachtung der Ergebnisse ein um einen Faktor gesenktes
Faktorenniveau herangezogen werden, auch wenn dies zu einer Unschirfe in den Ergebnissen
fiihrt. Im Ergebnisteil wurden deshalb beide Emotionen unabhingig von einander
ausgewertet.

Zusitzlich ist wichtig zu bemerken, dass Sozialphobikerinnen insgesamt mit weniger starken
Aktivierungen des Gehirns auf das vorliegende Paradigma reagiert haben als die gesunden
Kontrollen. Damit war der Vergleich beider Gruppen komplizierter. Um eine moglichst
genaue  Betrachtung der relevanten Hirnbereiche zu ermoglichen wund die
Fehlerwahrscheinlichkeit zu minimieren, wurden die Daten durch eine ROI-Maske (,,Region
of Intrest“-Maske) gefiltert. Insgesamt sind die Unterschiede zwischen den Gruppen und die
Interaktionen statistisch schwach. Das wird anhand der hohen unkorrigierten p-Werte

veranschaulicht.
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Die beiden Gruppen unterschieden sich in Ihren Aktivierungen bei zwei wesentlichen
Aspekten von einander: In der Betrachtung der neutralen Gesichter wéihrend der frithen und
spiaten Konditionierungsphase sowie bei der Betrachtung des drgerlichen konditionierten und
unkonditionierten Gesichts.

Beide neutralen Minnergesichter in der frithen Konditionierungsphase erzeugten bei den
Kontrollen Aktivierungen im anterioren Cingulum und bei den Patientinnen in der Insula;
dieser Effekt wechselte dann in der spiten Phase der Konditionierung. Da dieser Effekt
unabhingig von der Art des Stimulus (konditionierter und unkonditionierter) war, lidsst sich
nur allgemein vermuten, dass beide Gruppen die neutralen Reize generell unterschiedlich
verarbeiteten. Da es wihrend der Betrachtung neutraler Reize keine weiteren signifikanten
Interaktionen zwischen den beiden Gruppen gab, kann angenommen werden, dass wihrend
der Furchtkonditionierung bei beiden Gruppen gleiche Hirnbereiche aktiv waren.

Der zweite wesentliche Unterschied in den Aktivierungen beider Gruppen war bei den
drgerlichen konditionierten und unkonditionierten Gesichtern festzustellen. Die Kontrollen
aktivierten die Insula, das anteriore Cingulum und den Fusiformen Gyrus stirker beim
konditionierten Reiz. Die Sozialphobikerinnen taten dies beim unkonditionierten Stimulus.
Damit wiére anzunehmen, dass die Gruppe der gesunden Probandinnen das Angstnetzwerk
beim Erlernen des Zusammenhangs wihrend der Furchtkonditionierung stirker aktivierte.
Sozialphobikerinnen aktivierten das Angstnetzwerk dagegen eher bei dem nicht
konditionierten drgerlichen Minnergesicht.

Dieses Ergebnis ist zundchst verwunderlich. Wenn jedoch die Ergebnisse der separaten
Gruppenbetrachtung hinzu genommen werden, die belegen, dass beide Gruppen stirkere
Aktivierungen des Angstnetzwerks beim konditionierten &drgerlichen Gesicht (CS+)
aufweisen, dann kann dieser Interaktionseffekt wie schematisch in Abbildung 6.20 dargestellt
als ein die beiden Gruppen differenzierender Aspekt verstanden werden. Der schwache
Interaktionseffekt bedeutet, dass Sozialphobikerinnen im Vergleich zu gesunden Kontrollen
zwar ebenfalls beim konditionierten Reiz hohere Aktivierungen des Angstnetzwerks zeigten,
wie bereits in den vorherigen Erlduterungen dargelegt, jedoch im Vergleich zu den gesunden
Probandinnen eine geringere Differenz in den Aktivierungen beim konditionierten und nicht-
konditionierten Reiz  vorliegt. Dieser Befund konnte darauf hinweisen, dass
Sozialphobikerinnen neuronal schlechter zwischen dem sicheren (CS-) und dem unsicheren

argerlichen Gesicht (CS+) unterscheiden konnen als gesunde Probandinnen.
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Abb. 6.20: Schematische Darstellung der Aktivierungen des Angstnetzwerks fiir den Interaktionseffekt von

Gruppe x Stimulus bei der Emotion Arger

Insgesamt kann die Hypothese, dass Sozialphobiker stirkere Aktivierungen in der Amygdala,
im anterioren Cingulum und in der Insula wihrend der Konditionierungsphase beim
konditionierten Stimulus (CS+) aufweisen, anhand der vorliegenden Daten nicht bestitigt
werden. Die Auswertung des neutralen Stimulus hat keine signifikanten diesbeziiglichen
Unterschiede erbracht. Der é&rgerliche konditionierte Gesichtsausdruck hingegen
verdeutlichte, dass die Kontrollprobandinnen neuronal besser zwischen dem unsicheren (CS+)
und dem sicheren (CS-) idrgerlichen Reiz unterscheiden konnten als die sozial Angstlichen
Personen. Sozial Angstliche zeigten ebenfalls hohere Aktivierungen des Angstnetzwerks beim
konditionierten drgerlichen Gesicht, jedoch war die Differenz der Aktivierungen zwischen
gepaartem (CS+) und nicht-konditioniertem(CS-) drgerlichem Stimulus geringer.

Damit wiesen Sozialphobikerinnen schwichere Aktivierungen des Angstnetzwerks beim
argerlichen konditionierten Reiz (CS+) auf und differenzierten schlechter zwischen den

beiden drgerlichen Gesichtern als die gesunden Probandinnen.

Neben den beiden interessanten Interaktionen verdeutlichen die weiteren Ergebnisse, dass
unabhingig von der Gruppenzugehdrigkeit die Emotion Arger deutliche Angst-Aktivierungen
(Insula, Amygdala und anteriores Cingulum) in der frithen Phase der Konditionierung beim
konditionierten Reiz (CS+) aufwies. Dieser Befund war bei den neutralen Stimuli nicht
belegbar. Das Ergebnis wird ebenfalls von den Daten der vorherigen Analyse gestiitzt (Vgl.:

Ist die Emotion Arger leichter konditionierbar?).
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6.3.1.4.2.e. Ist die Konditionierbarkeit abhingig von Sozialer Angst?

Wurde Soziale Angst als Regressor (Schwere der Erkrankung bzw. Ausmal} der sozialen
Angstlichkeit; SPS-Fragebogenwerte) in die Berechnungen mit einbezogen, so konnte bei
beiden Gruppen separat bestitigt werden, dass das Ausmal} selbstberichteter Sozialer Angst
im Zusammenhang mit der Konditionierungsreaktion steht.

Bei den Sozialphobikerinnen stand die Schwere der Erkrankung im Zusammenhang mit den
Amygdala-Aktivierungen beim é&rgerlichen konditionierten Gesicht in der frithen
Konditionierungsphase und beim neutralen konditionierten Gesicht in der spiten
Konditionierungsphase. Je sozial Angstlicher die Probandinnen waren, desto stirker
aktivierten sie die Amygdala bei den konditionierten Gesichtern.

Damit wurden die Ergebnisse der separaten Gruppenbetrachtung beim drgerlichen gepaarten
Reiz (CS+) bestitigt. Die Entdeckung von Aktivierungen der Amygdala beim neutralen
konditionierten Stimulus wihrend der spiten Phase der Konditionierung in Abhingigkeit von
der Ausprigung Sozialer Angst erscheint zunichst iiberraschend. Dies konnte ein Hinweis
darauf sein, dass Amygdala-Aktivierungen beim neutralen Gesicht nur bei hoher sozialer
Angstlichkeit nach einer lingeren Konditionierungsphase auftreten. Das Angstnetzwerk von
Sozialphobikerinnen mit starker Ausprigung Sozialer Angst reagiert somit sensitiver auf die
Bestrafung des emotional neutralen Reizes.

Beide Ergebnisse machen deutlich, dass die Konditionierungsreaktion von der Valenz des
Ausgangsreizes abhingt und die Angstreaktion stirker ausfillt, je sozial Angstlicher die

Probandin ist.

Auch bei den Kontrollen stand das Ausmall von Sozialer Angst im Zusammenhang mit den
Aktivierungen beim drgerlichen konditionierten Gesicht in der friihen Konditionierungsphase.
Die gesunden Kontrollen, deren Ausprigung sozialer Angstlichkeit groBer war, zeigten beim
argerlichen konditionierten Stimulus Aktivierung in den Insulae und im anterioren Cingulum.
Damit war das Angstnetzwerk der sozial Angstlicheren Kontrollprobandinnen beim
argerlichen gepaarten Reiz stirker aktiviert als bei den anderen Kontrollen.

Der emotional neutrale konditionierte Reiz 16ste bei den gesunden Kontrollen keine

Aktivierungen im Angstnetzwerk aus.

Mit diesen Ergebnissen konnte die Annahme, dass Konditionierung im Zusammenhang mit
Sozialer Angst steht, bestitigt werden. Dies gilt fiir beide Gruppen bei der Emotion Arger und

fiir Sozialphobikerinnen ebenfalls beim neutralen Reiz. Sozialphobikerinnen verarbeiten
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storungsrelevante Reize wie drgerliche Gesichter und sogar neutrale Gesichter anders als
gesunde Personen. Sie reagierten in Abhédngigkeit von der Auspridgung ihrer Erkrankung
sensitiver auf die konditionierten Reize. Dieser Aspekt miisste in weiteren Studien mit
zusitzlichen emotionalen Gesichtern differenzierter untersucht werden, um genau zu belegen,
ob Arger die einzige, bezichungsweise wichtigste Emotion bei der Furchtkonditionierung bei

sozial Angstlichen ist.

6.3.1.4.3. Ergebnisse Extinktionsphase

Es waren keine signifikanten Unterschiede in den Aktivierungsmustern zwischen
Sozialphobikerinnen und gesunden Kontrollen belegbar. Damit kann die anfangs aufgestellte
Hypothese, dass Sozialphobiker im Vergleich zu Gesunden stirkere Aktivierungen der

angstrelevanten Zentren wihrend der Extinktion aufweisen, nicht verifiziert werden.

Wurden die Gruppen jedoch separat untersucht, wiesen Sozialphobikerinnen bei den
konditionierten Gesichtern hohere Aktivierungen im Hippocampus, ventro-medialen und
superioren prifrontalen Gebieten auf. Diese Gebiete werden in der Forschung als Strukturen
des Gedichtnisses besprochen (Hippocampus: Lepage et al., 1998; Dolan und Fletcher, 1999;
Priforntaler Cortex: Nyberg et al., 2003; Flechter und Henson, 2001). Damit war bei den
Sozialphobikerinnen ein Hinweis auf die Aktivierung der Gedédchtnisspur bei den gepaarten
Reizen  belegbar. Aufgrund der schwachen neuronalen  Aktivierungen  von
Sozialphobikerinnen und der damit schwachen statistischen Power der Ergebnisse, sind diese
nur mit Vorsicht zu interpretieren. Sozial Angstliche wiirden demnach moglicherweise linger

bendtigen, um die erlernte Geddchtnisspur wieder zu verlernen bzw. zu 16schen.

6.3.2. Diskussion der Befunde
6.3.2.1. Stichprobe

Die meisten Studien, die Sozialphobiker mit gesunden Kontrollen vergleichen und eine
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) als Messmethode verwenden, basieren auf
gemischten Stichproben aus Méannern und Frauen (Stein et al., 2002; Straube et al., 2004 und
2005; Phan et al., 2006; Blair et al., 2008; etc.). Der Stichprobenumfang ist mit zehn bis 20
Teilnehmern je Gruppe vergleichbar mit der vorliegenden Studie. Der Altersdurchschnitt von
circa 25 Jahren ist jedoch deutlich niedriger als in dieser Untersuchung. Lediglich eine Studie

von Stein und Kollegen (2002) konnte gefunden werden, die 15 Sozialphobiker mit genauso
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vielen gesunden Ménnern und Frauen unterschiedliche emotionale Gesichter prasentierte, die
eine Altersspanne von 25 bis 55 Jahren aufwies. Die einzige Konditionierungsstudie
(Schneider et al., 1999) mit dhnlicher GruppengroBe, die bereits im theoretischen Hintergrund
zitiert wurde, untersuchte jeweils zwolf sozialphobische und gesunde Ménner im Alter von 18
bis 45 Jahren.

Damit soll verdeutlicht werden, dass sich die vorliegende Studie sowohl durch ihre
Beschrankung auf das weibliche Geschlecht als auch durch die grofe Spannweite des

Lebensalters von den im theoretischen Hintergrund zugrunde gelegten Studien unterscheidet.

Unterschiede in der neuronalen Verarbeitung von Gesichtern und Furchtkonditionierung bei
Frauen und Miénnern werden seit einigen Jahren intensiver beforscht. Das Geschlecht ist
demzufolge sowohl bei der emotionalen Verarbeitung als auch beim Erlernen von Angst ein

wichtiger Faktor (Vgl.: Atkins et al., 2010; Zorawski et al., 2006; Dalla & Shors, 2009).

Nur wenige Studien beschiftigen sich mit den Unterschieden in der Hirnaktivierung in
unterschiedlichen Phasen des Erwachsenenalters. Die Studien von Gunning-Dixon und
Kollegen (2003) sowie von Fischer und Mitarbeitern (2010), die sich diesem Aspekt
gewidmet haben und emotionale Gesichter als Stimulusmaterial darboten, zeigten beide, dass
sich die Verarbeitung von emotionalen Gesichtern mit hoherem Lebensalter verdndert.
Fischer und seine Gruppe (2010) fanden heraus, dass negative Emotionen im hoheren Alter
eher von den Strukturen des Neocortex verarbeitet werden als im jungen Erwachsenenalter.
Ahnliche Ergebnisse berichtet Gunnning-Dixon und Kollegen (2003), die Forschungsgruppe
fand heraus, dass jiingere Teilnehmer bei der Gesichterverarbeitung eher limbische und
subkortikale Strukturen aktivieren und dltere Personen eher temporale und frontale Bereiche.

Leider wurden bisher keine spezifischen Studien zu Unterschieden in Aktivierungen bei

Erwachsenen wihrend der Furchtkonditionierung publiziert.

6.3.2.2 Bewertungsdaten

Die dargelegten Ergebnisse verdeutlichen, dass beide Gruppen erfolgreich aversiv
konditioniert wurden.

Sie belegen jedoch auch, dass es nicht die erwarteten Gruppenunterschiede in den
Bewertungsdaten gab, wie bei Schneider und Kollegen (1999). Diese konditionierten
sozialphobische und nicht-dngstliche Minner im Rahmen ihrer Studie auf ein neutrales

Gesicht. Sie lieBen den gepaarten Stimulus anhand der Self Assessment Manikin Skala
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(SAM; Lang, 1985; siehe Methodenteil) beziiglich seiner Valenz bewerten und erhielten
hohere Werte nach der Konditionierungsphase bei beiden Gruppen. Sie fanden jedoch
zusitzlich einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen, so bewerteten Sozialphobiker das
konditionierte neutrale Gesicht signifikant negativer als die gesunden Probanden nach der
Konditionierung. Dies ist jedoch die einzige vom Design vergleichbare Studie, die zum

Vergleich der Bewertungsdaten herangezogen werden kann.

Untersucht man Studien, die Gesichterbewertungen von Arger und anderen Emotionen bei
Sozialphobikern und Gesunden vorgenommen haben, belegen deren Ergebnisse, dass beide
Gruppen sich in ihren Bewertungen drgerlicher Gesichter nicht unterscheiden. Sowohl die
Einschitzung der Valenz als auch der Erregung sind bei beiden Gruppen gleich (Merckelbach
et al., 1989; Stein et al., 2002; Straube et al., 2005; Stevens et al., 2008). Zwei interessante
Ausnahmen bilden Studien von Furmark und Kollegen (2009) und Goldin und Mitarbeitern
(2009), die Sozialphobikern und Gesunden unterschiedliche emotionale Gesichter
prasentierten und alle Teilnehmer nach der Valenz und dem Angstgefiihl zu den jeweiligen
Gesichtern befragten. Sie fanden heraus, dass die Valenz unabhingig von den Angstwerten
sei. Die Valenz wurde von beiden Gruppen gleich eingeschitzt, jedoch gaben Sozialphobiker
hohere Angsteinschidtzungen zu den jeweiligen Gesichtern ab als Gesunde.

Eine mogliche Erkldarung fiir gleiche Einschidtzungen in Valenz und Erregung bei
Sozialphobikern und Gesunden bietet Staugaard (2010) in seinem Ubersichtsartikel zu
Sozialer Angst und angsteinflossenden Gesichtern. Er schlussfolgert, dass Soziale Angst erst
wihrend einer angenommenen oder realen Interaktion mit einer anderen Person auftritt. Da in
den Studien jedoch primdr Bewertungen vorgenommen werden, die keine mogliche
Interaktion beinhalten, haben Sozialphobiker keinen Grund, die Gesichter anders als Gesunde

einzuschitzen.

De Jong und Kollegen (1998) untersuchten den negativen Interpretationsbias in ihrer Studie
bei Sozialphobikern und Gesunden. Niedrig und hoch sozialdngstlichen Frauen wurden
argerliche, neutrale und frohliche Mianner- oder Frauengesichter gezeigt. Dabei wurde eine
Kopplung der Gesichter mit einem elektrischen Schlag, einem Sirenenton oder keinem
Ereignis zu jeweils gleichen Teilen vorgenommen. Die Probandinnen sollten wihrend und
nach der Untersuchung einschitzen, wie hdufig die Kopplung mit den aversiven Reizen
stattgefunden hat und eine Bewertung der Stimuli vornehmen. Dabei fanden de Jong und

seine Kollegen heraus, dass bei einem &rgerlichen Gesicht die Wahrscheinlichkeit mit einem
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elektrischen Schock gekoppelt zu werden generell iiberschitzt wurde. Diese illusorische
Korrelation war bei beiden Gruppen gleich ausgeprigt und unabhingig vom Geschlecht der
gezeigten Gesichter. Dieses Ergebnis belegt, dhnlich wie in dieser Studie, dass die Valenz des
Ausgangsreizes eine groBere Rolle bei der Einschiatzung des aversiven Ereignisses spielt als

die Soziale Angst.

6.3.2.3 Neuronale Aktivierungen

6.3.2.3.a. Familiarisierungsphase

Die Ergebnisse der Familiarisierungsphase verdeutlichen, dass sozial Angstliche in dieser
Untersuchung keine priferenzielle Verarbeitung angstrelevanter Reize, Gesichter mit
drgerlichem Ausdruck, per se zeigen.

Bei Konditionierungsstudien wurde die Familiarisierungsphase bisher nicht separat
ausgewertet und somit wurden keine Ergebnisse dazu verdffentlicht. Damit ist ein Vergleich
der vorliegenden Ergebnisse mit dhnlich aufgebauten Studien nicht moglich.

Gegenteilige Ergebnisse werden in Studien berichtet, die Sozialphobikern und Gesunden
unterschiedliche Emotionen présentieren und die Gehirnaktivierungen der beiden Gruppen
vergleichen. Sozial Angstliche zeigen dabei im Gruppenvergleich hiufig hohere limbische
Aktivierungen (Stein et al., 2002; Straube et al., 2004; Straube et al., 2005; Phan et al., 2006;
Blair et al., 2008). Alle Studien bestanden neben der Perzeption aus einer zusitzlichen
kognitiven Aufgabe und basieren auf Stichproben, die im Altersrange zwischen 20 und 40

Jahren liegen und in der klinischen Gruppe keine zusitzlichen Komorbidititen aufweisen.

Die Erkenntnis aus der vorliegenden Studie, dass generell, unabhingig von der
Gruppenzugehorigkeit, neutrale Gesichter wihrend der ersten Phase des Experiments
limbisch intensiver verarbeitet wurden als drgerliche Gesichter, erdffnet die Vermutung, dass
neutrale Reize nicht eindeutig einer Emotion zuzuordnen sind und damit mehr kognitive
Verarbeitungsprozesse in Gang setzten. Wie bereits geschildert, ist es nicht moglich, diese
These mit Ergebnissen dhnlicher Studien zu vergleichen.

Zieht man Studien heran, die gesunde Probanden wihrend der Betrachtung von neutralen und
anderen emotionalen Gesichtern untersuchten, so ist festzustellen, dass diese ihre Probanden
zu einer gleichzeitigen Einschitzungsaufgabe veranlassten. Fitzgerald und Kollegen (2006)
fanden dabei heraus, dass sowohl neutrale wie auch &rgerliche Gesichter gleiche limbische
Aktivierungen erzeugen (linke Amygdala). Studien von Gur und Mitarbeitern (2002) sowie

Yang und Kollegen (2002) konnten einen Unterschied in limbischen Aktivierungen bei

93



emotional unterschiedlich gefiarbten Gesichtern feststellen. Sie fanden heraus, dass
emotionale Gesichter im Vergleich zu neutralen stirkere Aktivierungen erzeugen. Strauss und
Mitarbeiter (2005) konnten in einem dhnlichen Experiment nachweisen, dass drgerliche
Gesichter zu einer Sensibilisierung des limbischen Gebietes, der Insula, des Cingulums, des
Thalamus, der Basalganglien und des Hippocampus fiihrten. Im Gegensatz zu Fitzgerald und
Kollegen (2006) schlussfolgerten die Wissenschaftler Gur, Yang, Strauss und ihre Mitarbeiter
(2001), dass emotionale Gesichter priferentiell verarbeitet werden.

Studien, die Sozialphobiker mit gesunden Kontrollen vergleichen und ebenfalls wihrend der
Betrachtung eine kognitive Entscheidungsaufgabe erfordern, berichten hohere limbische
Aktivierungen bei sozial Angstlichen Personen wihrend der Betrachtung emotionaler
Gesichter im Vergleich zu neutralen Gesichtern (Stein et al., 2002; Veit et al., 2002; Straube
et al., 2004 und 2005; Phan et al., 2006; Yoon et al., 2007).

Einen wichtigen Unterschied zwischen den genannten Studien und der vorliegenden
Untersuchung stellt die Entscheidungsaufgabe wihrend der Gesichterbetrachtung dar. Diese
erfordert eine zusitzliche kognitive Leistung und kann ausschlaggebend fiir die Aktivierungen
des limbischen Systems sein. Es bliebe zu untersuchen, ob eine Entscheidungsaufgabe
wihrend der Betrachtung emotionaler und neutraler Gesichter einen entscheidenden Einfluss
auf die Aktivierungen im Angstnetzwerk hat.

Zusiatzlich unterschieden sich die genannten Studien bis auf die Studien von Veit und
Kollegen (2002) wund Straube und Mitarbeitern (2004 wund 2005) durch das
Untersuchungsdesign. Alle Studien waren im Block-Design konzipiert, wodurch die
Erhobenen Daten mehr statistische Power aufweisen als die in der vorliegenden Studie
angewandte Event-related Methode. Auflerdem waren die Messwiederholungen der gleichen
Bedingung bei diesen Studien ungefihr drei Mal so hoch wie die Messwiederholungen der
jeweiligen Gesichter in der Familiarisierungsphase der vorliegenden Studie.

Die Studien von Veit und Kollegen (2002) und Straube und Mitarbeitern (2004 und 2005)
wandten als Untersuchungsdesign die Event-related Methode an, boten jedoch mehr als
doppelt so hdufig einen Stimulus dar. Damit waren die Messwiederholungen und somit auch

die statistische Power in diesen Studien ungleich grofler als in dieser Studie.

6.3.2.3.b. Konditionierungsphase
In der vorliegenden Untersuchung fand eine Furchtkonditionierung in der frithen Phase der
Konditionierung statt. Das Ergebnis ist konsistent mit Konditionierungsstudien, in denen

keine hohen Aufmerksamkeitsleistungen in Form von zusitzlichen Entscheidungsaufgaben
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von den Teilnehmenden verlangt wurden (Biichel et al., 1998; LaBar et al., 1998; Morris et
al., 2004; Straube et al., 2007). Insgesamt kann angenommen werden, dass das Angstnetzwerk
sowohl bei den Sozialphobikerinnen als auch bei den gesunden Kontrollen friih aktiviert und

schnell an die einfache Lernaufgabe habituiert hat.

Hingegen widersprechen diese Ergebnisse der Studie von Sehlmeyer und Kollegen (2010),
die Aktivierungen der Amygdala wihrend der spiten Phase der Konditionierung berichten.
Der Vergleich des experimentellen Designs verdeutlicht, dass beide Studien unterschiedliche
Verstirkerraten verwendet haben. Die von Sehlmeyer und Kollegen gewihlte 30%-ige
Kopplung des konditionierten, neutralen Gesichtes mit dem aversiven Ton konnte einen
Hinweis liefern, warum die Verbindung zwischen beiden Reizen erst in der spiten Phase der
Konditionierung erlernt wurde. Aufgrund der wenigen aversiven Ereignisse haben die
Probanden wahrscheinlich linger benétigt, um den Zusammenhang zu erlernen. Da in der
Studie ausschlieBlich ein neutraler konditionierter Reiz verwendet und eine gesunde
Stichprobe untersucht wurde, ist der Vergleich beider Studien aufgrund dieser Unterschiede

im Studiendesign problematisch.

Schneider und Kollegen (1999) konditionierten sozialphobische und nicht-dngstliche Minner
auf ein neutrales Gesicht. Dabei zeigten Sozialphobiker wihrend der Konditionierungsphase
hohere Amygdala- und Hippocampus-Aktivierungen. In der vorliegenden Studie wiesen
Sozialphobikerinnen und gesunde Teilnehmerinnen keine signifikanten Unterschiede in der
Verarbeitung des konditionierten neutralen Stimulus auf. Obwohl auch in dieser Studie sozial
Angstliche hiufiger Amygdala-Aktivierungen bei beiden konditionierten Stimuli aufwiesen,
lie sich im Gruppenvergleich keine Hyperaktivitit des Angstnetzwerks belegen. Damit
konnten die Ergebnisse von Schneider und Mitarbeitern (1999) nicht repliziert werden. Die
beiden Studien unterscheiden sich aufler im Geschlecht der Stichproben auch beziiglich der
Verstirkerrate wihrend der Konditionierung. Diese betrug bei Schneider und Mitarbeitern
hundert Prozent.

Der Gruppenvergleich im Rahmen dieser Studie erbrachte eine interessante Erkenntnis und
zwar, dass Sozialphobikerinnen bei der Emotion Arger schlechter zwischen dem
furchterregendem und dem sicheren Reiz unterscheiden konnen.

Bei der separaten Gruppenbetrachtung der Konditionierungsreaktionen wurde deutlich, dass
sowohl Sozialphobikerinnen als auch nicht-dngstliche Probandinnen stirkere Aktivierungen

des Angstnetzwerks beim idrgerlichen konditionierten Gesicht aufwiesen. Inwieweit der
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emotionale Ausdruck des Ausgangsreizes einen Einfluss auf die Konditionierungsreaktion
hat, wurde in einer interessanten Studie, die sich mit der Generalisierung der Angstreaktion
auf verwandte Reize beschiftigt hat, untersucht. Dunsmoor und Kollegen (2009) fiihrten ein
Konditionierungsexperiment an Gesunden durch. Sie untersuchten dabei, ob der
Konditionierungseffekt von der Ausprigung der Emotion beim verwendeten Ausgangsreiz
abhdngt. Als Stimulus wurden fiinf gemorphte Gesichter mit unterschiedlichen
Angstlichkeitsstufen ausgewihlt. Als abhingiges MaB wurde die Hautleitfihigkeit erhoben.
Die Wissenschaftler fithrten zwei Experimente durch. Im ersten war der gepaarte Stimulus ein
zu 55% dngstliches Gesicht und der ungepaarte Reiz ein zu 11% ingstliches Gesicht, das eher
neutral wirkte. Das zweite Experiment bestand aus dem gleichen konditionierten Reiz wie das
erste und présentierte als unkonditionierten Stimulus ein zu 100% é&ngstliches Gesicht. Der
Unterschied in den Hautleitfihigkeiten zwischen den beiden Gesichtern beim ersten
Experiment war hoher als beim zweiten Experiment. Im zweiten Experiment waren beide
Gesichter eher als gleiche Emotion zu erkennen. Dies kann als Hinweis dafiir betrachtet
werden, dass die Ausprigung der Emotion des Basisreizes eine Auswirkung auf die
Furchtkonditionierung hat.

Fiir die vorliegende Studie bedeutet dieses Ergebnis, dass die Emotion des Basisreizes eine
groflere Effektstirke aufweist als der potentielle Unterschied zwischen den Gruppen. Um
untersuchen zu konnen, ob Sozialphobikerinnen limbische Bereiche des Gehirns tatsdchlich
stairker oder anders aktivieren als gesunde Kontrollen, wéire es wichtig weitere
Untersuchungen mit groBeren Stichproben durchzufiihren. Im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung muss zunéchst geschlussfolgert werden, dass es einen Effekt fiir die Emotion
des Ausgangsreizes gibt. Damit ist die Konditionierungsreaktion von der Valenz des

Basisreizes abhidngig.

6.3.2.3.c. Extinktionsphase

Der Gruppenvergleich erbrachte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Sozialphobikerinnen und den gesunden Kontrollen. Dieses Ergebnis ist konsistent mit der
bereits zitierten Studie von Schneider und Kollegen (1999). Die Forscher fanden ebenfalls

keinen Gruppenunterschied in den Aktivierungen wihrend der Extinktionsphase.

Wurden Aktivierungen von Sozialphobikerinnen separat betrachtet, so wiesen diese bei den
konditionierten Gesichtern Aktivierungen der Gedichtnisstrukturen auf. Ahnliche Ergebnisse

wurden bereits in den Studien von Phelps und Kollegen (2004) sowie von Knight und
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Mitarbeitern (2004) fiir den Prozess des Verlernens beobachtet. Die Autoren fanden
zusitzlich zu prifrontalen Strukturen und dem Hippocampus aber noch Amygdala-
Aktivierungen und deuteten alle Aktivierungen als Gedéchtnisspur der gelernten
Reizverbindungen.

Interessanterweise berichten die genannten Arbeitsgruppen die Ergebnisse fiir gesunde
Probanden. Im Rahmen dieser Studie zeigten die nicht-dngstlichen Probandinnen jedoch
keine dhnlichen Aktivierungsmuster bei der Extinktion. Es bleibt zu spekulieren, dass bei
Sozialphobikerinnen, im Gegensatz zu gesunden Personen, das Verlernen ebenso wie die
Konditionierung unterschiedliche Aktivierungsmuster aufweisen. In der Gesamtanalye fiir die
Extinktionsphase war jedoch keine Interaktion zwischen den Gruppen signifikant, damit

miissten weitere Untersuchungen hierzu erfolgen.

6.3.3. Bewertung des Paradigmas und Grenzen der Studie

Die Altersspanne der Stichprobe reflektiert die natiirliche Altersspanne der von der Sozialen
Angststorung betroffenen Personen und erhoht dadurch die externe Validitéit der Stichprobe.
Im Vergleich zu den vorgestellten Studien im Bereich funktioneller Bildgebung, ist die
Altersspanne jedoch aufBlergewohnlich weit. Damit gewinnen potentiell Faktoren wie
unterschiedliche Aktivierungsmuster aufgrund der sich veridndernden hormonellen Einfliisse
im Alter an Einfluss auf die Ergebnisse. In der Studie wurden gonodale Hormone, die bei
Frauen eine wichtige Rolle spielen nicht beriicksichtigt. AuBlerdem ist moglicherweise die
Verarbeitung emotionaler Bilder im hoheren Erwachsenenalter unterschiedlich. Es bleibt
unklar, inwieweit dies die Ergebnisse beeinflusst hat. Somit muss die Aussagekraft der Studie
dahingehend begrenzt werden.

Des Weiteren ist eine Generalisierung der Ergebnisse auf alle Sozialphobiker, das heisst
Minner und Frauen nicht moglich. Die Unterschiede zwischen Minnern und Frauen in der
Forschung belegen, dass Frauen sowohl anders auf emotionale Reize wie auf
Angstkonditionierung reagieren (Vgl.: Atkins et al., 2010; Zorawski et al., 2006; Dalla &
Shors, 2009).

Eine weitere mogliche Einschrinkung stellen die Komorbiditdten in der klinischen Gruppe
dar. Diese wurden aufgrund von okologischen Gesichtspunkten zugelassen. Damit sind
Einfliisse anderer psychischer Storungen zu einem gewissen Teil in den Daten enthalten.
Insbesondere der Zusammenhang von Sozialer Angst mit depressiver Erkrankung konfundiert

moglicherweise die Ergebnisse.
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Um den Zusammenhang von Sozialer Angst und depressiver Erkrankung genauer zu
untersuchen, fand eine Reanalyse der Bewertungsdaten im Magnetresonanztomographen
unter der Beriicksichtigung der Komorbiditdt statt. Die Gruppe der Sozialphobikerinnen
wurde dafiir in zwei Subgruppen aufgeteilt. Dabei hatten zehn Sozialphobikerinnen wenige
depressive Symptome (nurSP) und acht Sozialphobikerinnen hatten ausgeprigten depressive
Symptome (DepSP). Die Aufteilung erfolgte anhand der Fragebogenwerte des PHQ-D fiir
Symptome der Major Depression.

Es wurden zwei ANOVA (GLM) mit dem Zwischensubjektfaktor Subgruppe
(Sozialphobikerinnen/ Sozialphobikerinnen mit Depression), sowie dem Innersubjektfaktor
Phase (Familiarisierung/ Konditionierung/ Extinktion) und den vier Stimuli als
Messwiederholung (neutraler CS+/ nl; neutraler CS-/ n2; drgerlicher CS+/ al; drgerlicher CS-
/ a2) fiir die Bewertung der Valenz und des Arousals separat berechnet. Dabei konnten die
Haupteffekte des Ergebnisteils der Hauptstudie bei der Valenz und beim Arousal erneut
nachgewiesen werden (Alle Ergebnisse im Anhang C). Zusitzlich war bei der Valenz ein
Haupteffekt der Phase beim nichtkonditionierten Arger-Reiz (CS-/ a2) signifikant (F(1,16) =
3,736; p = 0,035; Effektstirke n?2 = 0,189) und ein Interaktionseffekt von Phase und
Subgruppe fiir den nichtkonditionierten Arger—ReiZ (CS-/ a2) (F(1,16) = 3,736; p = 0,035;
Effektstirke n2 = 0,189) (siehe Abb. 6.21).
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Abb. 6.21: Interaktionseffekt zwischen Phase und Subgruppe beim nichtkonditionierten drgerlichen Gesicht (a2/
CS-) fiir die Einschitzung der Valenz; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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Beim Arousal wies ein Interaktionseffekt von Phase und Subgruppe fiir den konditionierten
Arger—Reiz (CS+/ al) eine Tendenz auf (F(1,16) = 2,562; p = 0,093; Effektstiarke n? = 0,138)
(siehe Abb. 6.22). Alle weiteren nicht signifikanten Ergebnisse befinden sich im Anhang C.

Arousal des konditionierten Arger-Reizes
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Abb. 6.22: Interaktionseffekt zwischen Phase und Subgruppe beim konditionierten drgerlichen Gesicht (al/ CS+)
fiir die Einschédtzung des Arousals; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression

Beide Ergebnisse deuten darauf hin, dass die depressiven Sozialphobikerinnen bei der
Emotion Arger die beiden Minnergesichter anders als die Sozialphobikerinnen ohne
depressive Symptome bewertet haben. Es wird deutlich, dass beim konditionierten Arger-Reiz
nach der Konditionierungsphase das Arousal bei der depressiven Subgruppe (DepSP) nicht
wie erwartet ansteigt ganz im Gegensatz zu den Sozialphobikerinnen ohne depressive
Symptome (nurSP). Beim nichtkonditionierten Arger-Reiz wiesen die depressiven
Sozialphobikerinnen nahezu keinerlei Varianz in ihren Bewertungen auf. Sozialphobikerinnen
ohne depressive Symptome hingegen bewerteten das édrgerliche Gesicht nach der
Konditionierungsphase als deutlich weniger aversiv.

Zusammenfassend ergab die Reanalyse der Bewertungsdaten unter der Beriicksichtigung der
Komorbiditidt von Sozialer Angst und Depression Hinweise darauf, dass beide Subgruppen
sich teilweise in ihren Bewertungen der wahrgenommenen Reize unterschieden und dass

depressive Sozialphobikerinnen deutlich weniger phobisch auf die Sozialphobie relevanten
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Reize reagiert haben. Dieser Sachverhalt konnte moglicherweise auch eine plausible
Erkldrung fiir die schwachen neuronalen Aktivierungen in der Gruppe der
Sozialphobikerinnen bieten. Aus zeitlich-6konomischen Griinden konnte eine Reanalyse der

Bildgebungsdaten nicht im Rahmen dieser Dissertation vorgenommen werden.

Insgesamt dauerte das Experiment relativ lang. Es erforderte von den Teilnehmerinnen viel
Geduld und eine hohe Konzentrationsleistung, da lediglich vier unterschiedliche Reize
dargeboten wurden. Wihrend der Datenerhebung im Magnetresonanztomographen konnte
nicht sichergestellt werden, dass die Probandinnen stets aufmerksam waren und jeden Reiz

wahrgenommen hatten.

Die Extinktion ist aufgrund der Linge des Experiments zudem sehr kurz gehalten. Um die
Phasen des Verlernens sowie die ginzliche Loschung des Gelernten genauer zu untersuchen
zu konnen, miisste dieser Teil der Untersuchung gegebenenfalls verlidngert werden.
Andrerseits waren die Aktivierungen der limbischen Bereiche bereits in der frithen Phase der
Konditionierung am stidrksten und konnten innerhalb der spiaten Phase der Konditionierung
extingieren, so dass die Extinktionsphase wahrscheinlich generell wenige Aktivierungen

aufweisen konnte.

Eine Auswertung aller vier Einflussgro3en, wie Gruppe, Phase, Emotion und Stimulusart, im
Rahmen einer Berechnung war aufgrund technischer Grenzen ausgeschlossen. Deshalb war
die Berechnung aller vier Faktoren auf einmal nicht mdglich. Damit konnten nicht alle
Zusammenhinge gleichzeitig betrachtet und ausgewertet werden.

Andere Studien nehmen zudem peripherphysiologische Daten als Beleg fiir die
Konditionierungsreaktion auf. In der vorliegenden Studie musste aufgrund von technischen
Schwierigkeiten auf diese zusitzliche Informationsquelle leider verzichtet werden.
Andererseits konnte die Auswirkung der Konditionierung sowohl auf Ebene der BOLD

Reaktion als auch im Selbstbericht klar nachgewiesen werden.

6.3.4. Ausblick auf Forschungsfragen

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte belegt werden, dass Sozialphobikerinnen
verdnderte Furchtreaktionen aufweisen im Vergleich zu gesunden Probandinnen. Sie
reagieren auf einen emotional bedrohlichen Reiz mit einer stirkeren Angstreaktion wihrend

der Konditionierung. Um genauer zu priifen, ob die Ergebnisse auf sozialphobische Minner
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iibertragbar sind, miissten zusitzliche Untersuchungen und Vergleiche beider Geschlechter
erfolgen.

Es wurden Hinweise darauf gefunden, dass die Gruppe der Sozialphobikerinnen, aufgrund der
hiufigen Komorbiditit mit depressiven Symptomen, teilweise unterschiedliche Bewertungen
des Reizmaterials wéhrend der Untersuchung aufwies. Ganz besonders spannend war die
Tatsache, dass Sozialphobikerinnen mit zusétzlicher depressiver Symptomatik die drgerlichen
Gesichter weniger bedrohlich einschitzten. Dieser Aspekt miisste in weiteren Studien
eingehender untersucht werden.

Inwieweit die Angstreaktion von der Intensitit der Emotion des Ausgangsreizes abhingt
miisste ebenfalls in weiterfithrenden Untersuchungen differenzierter erforscht werden. Hierzu
wurden bisher eingehende Untersuchungen zur Betrachtung von emotionalen Gesichtern
unterschiedlicher Intensitidt durchgefiihrt. So bei Klumpp und Kollegen (2010), die Belegen,
dass sozial Angstliche hohere Amygdala-Aktivierungen bei hoher und mittlerer Intensitit des
Ausgangsreizes aufweisen. Ahnliche Ergebnisse berichten Yoon und Mitarbeiter (2007) in
ihrer Studie. Sie zeigten, dass die Reaktion von Sozialphobikern bei hoher emotionaler Stérke
des Gesichtes stirker ist als die von gesunden Probanden und das unabhingig von der
Emotion des Gesichtes. Um diese Erkenntnisse auf das Erlernen einer Furchtreaktion
tibertragen zu konnen, wiren weitere Konditionierungsstudien mit Sozialphobikern dringend
notwendig.

Eine weitere wichtige Erkenntnis stellte die Tatsache dar, dass die Angstreaktion im direkten
Zusammenhang mit der Angstlichkeit der Teilnehmerin steht. Die Furchtkonditionierung fiel
stirker aus, je sozial Angstlicher die Probandin war. Dieser Aspekt ist in der Hirnforschung
bisher nur wenig untersucht worden. Der Einfluss von Sozialer Phobie auf die Stirke der
Konditionierungsreaktion konnte im Rahmen einer groeren Stichprobe deutlicher
abgesichert werden. In der vorliegenden Studie war eine Angstreaktion wihrend der
Konditionierung beim neutralen Reiz lediglich bei hoher Ausprigung der Sozialen Angst
sinifikant messbar. Diese Konditionierungsreaktion war aulerdem verspitet. Weitere Studien
konnten eingehender untersuchen inwieweit Soziale Angst Furchtkonditionierung begiinstigt
und selbst bei nicht bedrohlichen Ausgangsreizen wie neutralen Gesichtern in einer

Angstreaktion miindet.
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7. Zusammenfassung

Diese Studie untersuchte den Prozess der Furchtkonditionierung in Abhidngigkeit von der
Emotion des Ausgangsreizes bei Sozialphobikerinnen und gesunden Kontrollen mit Hilfe
funktioneller Magnetresonanztomographie. Der Studie wurde das Modell Sozialer Phobie von
Rapee und Heimberg (1996) zugrundegelegt. Dieses geht davon aus, dass Sozialphobiker
Situationen fiirchten, in denen sie negativ beurteilt werden konnten. Einen wichtigen Aspekt
des Modells stellen internale und externale Informationen dar, wie das Errdten und die
gleichzeitige Fehlinterpretation des Gesichtausdrucks des Interaktionspartners. Diese
Informationen fiihren zu einer Angstreaktion und zur Bildung von kognitiven Fehlannahmen.
Das Ziel der Studie war es, den Einfluss von unterschiedlichen sozialen externalen
Informationen wie neutralen und drgerlichen Gesichtern auf die Furchtkonditionierung bei
Sozialphobikerinnen zu untersuchen.

In einer Pilotstudie wurde bei 29 gesunden weiblichen Studentinnen das
Konditionierungsparadigma erprobt und anschliefend optimiert.

In der Hauptstudie wurden 18 Sozialphobikerinnen und 18 gesunde Probandinnen im
Magnetresonanztomographen zwei neutrale und zwei drgerliche Minnergesichter préisentiert.
Unter der Verwendung eines Event-related Designs wurde ein Paradima druchgefiihrt, das aus
drei Phasen bestand: Familiarisierungs-, Konditionerungs- und Extinktionsphase. In der
Konditionierungsphase wurden ein neutrales und ein drgerliches Méannergesicht jeweils zu
50% mit einem aversiven Ton (105 dB) gekoppelt. Nach jeder Phase der Untersuchung
mussten die Teilnehmerinnen jedes Gesicht auf einer fiinfstufigen Skala beziiglich der Valenz
und der Erregung beurteilen. In der ersten und dritten Phase fand keine aversive Verstirkung
statt. Im Anschluss an die Untersuchung im Tomographen beurteilten die Teilnehmerinnen,
wie héufig das jeweilige Gesicht mit dem aversiven Ton gepaart wurde.

Die Untersuchung der Gehirnaktivierungen belegte, dass beide Gruppen erfolgreich
konditioniert worden waren (Aktivierung in der linken Amygdala). Nicht belegt wurde
dagegen, dass Sozialphobikerinnen im Vergleich zu Gesunden leichter konditionierbar seien.
Eine separate Betrachtung beider Gruppen verdeutlichte, dass die Furchtreaktion beim
argerlichen Gesicht stidrker ausgefallen war. Sozialphobikerinnen wiesen bilaterale
Amygdala-Aktivierungen und gesunde Probandinnen Aktivierungen in der Insula und im
anterioren Cingulum auf. Der Vergleich beider Gruppen erbrachte einen Unterschied in den

Aktivierungen  wihrend der Kondtionierungsphase beim  drgerlichen  Gesicht.
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Kontrollprobandinnen wiesen stdrkere limbische Aktivierungen beim konditionierten
drgerlichen Gesicht auf als Sozialphobikerinnen. Damit konnte belegt werden, dass

Sozialphobikerinnen beim Arger-Reiz schlechter zwischen dem sicheren und dem unsicheren
Stimulus differenzieren konnen als gesunde Probandinnen. Auflerdem wurde ein
Zusammenhang zwischen der Auspriagung der Konditionierungsreaktion und der Stirke der
Sozialen Angst nachgewiesen: Je ausgeprigter die soziale Angstlichkeit, desto stirker auch

die Konditionierungsreaktion.
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9. Anhang

Anhang A

Anhang Al: Pressemitteilung

Forscherinnen schauen dem Gehirn bei der Entstehung von Angsten zu

In der Radiologie der Universititsklinik Miinster in Zusammenarbeit mit dem
psychologischen Institut der Universitit Miinster findet zur Zeit eine Untersuchung im
Magnetresonanztomographen unter der Projektleitung von Prof. Dr. Alexander L. Gerlach
und Prof. Dr. Dr. Bettina Pfleiderer statt. Die Studie dient der Untersuchung wie Angste im
Gehirn entstehen konnen. Dabei werden gesunde und sozial-dngstliche Frauen einer
Wahrnehmungs- und Bewertungsaufgabe im Magnetresonanztomographen unterzogen.
Wihrend die Teilnehmerinnen mit der Darbietung von unterschiedlichen emotionalen
Gesichtsausdriicken konfrontiert werden, werden ihre Gehirnaktivitiaten gemessen. Damit
konnen Erkenntnisse iiber die unterschiedlichen Angstverarbeitungsprozesse und
Angstzentren im Gehirn gewonnen werden. Ferner wird dadurch erforscht, welche Prozesse
bei der Entstehung sozialer Angst von zentraler Bedeutung sind.

Fiir die beschriebene Studie werden Frauen zwischen 18 und 65 Jahren gesucht. Es werden
sowohl sozial Angstliche als auch gesunde Probandinnen gesucht. Die entscheidenden
Kriterien einer sozialen Angst sind: Angst vor Aufmerksamkeit und negativer Bewertung
durch andere, Vermeiden sozialer Situationen oder Gruppen aufgrund von Angsten vor
Blamage.

Die Untersuchung dauert ca. 3 Stunden. Probandinnen, die die Kriterien einer sozialen Angst
erfiillen, bekommen eine verhaltenstherapeutische Gruppenbehandlung angeboten. Gesunde
Probandinnen werden finanziell vergiitet.

Wenn Sie Interesse haben, melden Sie sich bei der Diplom-Psychologin Adrianna Ewert unter
der Telefonnummer 0251 — 83 56 141 oder per Mail unter SozialeAngst@angstinfo.org.
Auperdem steht die Internetseite www.angstinfo.org fiir weitere Informationen zur sozialen
Angststorung zur Verfiigung.

Anhang A2: Fragebogen nach der MRT Untersuchung

Die Untersuchung bestand aus drei Teilen. Im ersten Teil wurden Thnen vier Gesichter
prasentiert. Im zweiten Teil wurden einige mit Ton gepaart dargeboten. Im dritten Teil sahen
Sie die Bilder erneut ohne Ton.

Bitte beurteilen Sie lediglich den zweiten Teil!
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Kreuzen Sie bitte an, wie hiufig das jeweilige Bild mit einem Ton gepaart dargeboten
wurde:

nie immer

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

nie immer

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

nie immer

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

nie immer

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Wie unangenehm war der Ton fiir Sie?

gar nicht sehr wenig etwas stark sehr stark
U U U ] U

Hat Sie der Ton erschreckt?

gar nicht sehr wenig etwas stark sehr stark
U U U ] U
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Anhang B

Anhang B1: Tabellen und Abbildungen zur Stichprobe, Fragebogenmallen und Bewertungen

Tab. B 1.1: Mittelwerte und Standardabweichungen von Sozialphobikern und Kontrollen auf

symptomspezifischen Fragebogen in verschiedenen Studien

Gerlach et al. Stevens et al. Vorliegende
(2006) (2009) Studie

Sozialphobiker
Alter 32,5 (1,6) 28,8 (8,5) 41,94 (14,1)
Geschlecht (% Frauen) 100 59 100
SPS 36,6 (2,3) 37,7 (11,0) 36,22 (13,9)
SIAS 39,9 (1,6) 47,59 (15,1) 43,78 (17,7)
BDI-V 42,06 (14.4)
BDI 19,9 (1,1) 15,4 (8,7)
ASI 33,5 (1,4) 30,6 (9,7) 30,56 (11,3)
Kontrollen
Alter 31,0 (1,6) 29,2 (8,6) 40,22 (14,3)
Geschlecht (% Frauen) 100 59 100
SPS 3,3(2,3) 3,7(6,2) 10,00 (10,8)
SIAS 12,1 (1,6) 8,9 (6,2) 15,06 (10,1)
BDI-V 17,28 (11,5)
BDI 2,5 (1,1) 2,0 (2,8)
ASI 11,7 (1,4) 14,5 (9,2) 12,11 (7,2)

Anmerkungen: Angegeben werden Mittelwerte, in Klammern befinden sich Standardabweichungen.

SPS = Social Phobia Scale; SIAS = Social Interaction Anxiety Scale; BDI-V: Beck Depressions-Inventar

modifizierte Fassung; BDI: Beck Depressions-Inventar; ASI: Angst-Sensitivitéts Index (16 Items)
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Abb. B 1.2: Boxplot der Altersverteilung von Sozialphobikerinnen und Kontrollen

Tab. B 1.3: Korrelationen zwischen der Bewertung des aversiven Tons (UCS) und den Fragebogendaten (SPS,
SIAS, BDI, ASI) bei den Sozialphobikerinnen (keine signifikanten Werte)

Neg. Interpretationsbias BDI-V ASI SPS SIAS
Neutrales Gesicht (CS+) 0,317 0,423° 0,216 0,308
Neutrales Gesicht (CS-) 0,011 0,089 0,296 0,127
Argerliches Gesicht (CS+) 0,096 0,263 0,102 0,068
Argerliches Gesicht (CS-) -0,024 0,095 0,240 0,174

Anmerkungen: BDI-V: Beck Depressions-Inventar modifizierte Fassung; ASI: Angst-Sensitivitits Index (16
Items); SPS = Social Phobia Scale; SIAS = Social Interaction Anxiety Scale;
* 2-seitig signifikant bei einem Niveau von p < 0,05; ** p < 0,01

° Tendenz p < 0,10
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Tab. B 1.4: Korrelationen zwischen der Bewertung des aversiven Tons (UCS) und den Fragebogendaten (SPS,
SIAS, BDI, ASI) bei den Kontrollen (keine signifikanten Werte)

Neg. Interpretationsbias BDI-V ASI SPS SIAS
Neutrales Gesicht (CS+) 0,191 0,082 0,125 0,240
Neutrales Gesicht (CS-) -0,010 0,042 0,322 0,300
Argerliches Gesicht (CS+) -0,035 0,199 0,180 0,247
Argerliches Gesicht (CS-) 0,060 0,345 0,212 0,131

Anmerkungen: BDI-V: Beck Depressions-Inventar modifizierte Fassung; ASI: Angst-Sensitivitits Index (16
Items); SPS = Social Phobia Scale; SIAS = Social Interaction Anxiety Scale;
* 2-seitig signifikant bei einem Niveau von p < 0,05; ** p < 0,01

° Tendenz p < 0,10

Bewertung der Stimuli im MRT

37 Gruppe
— Patienten
= - Kontrollen
1,27
z 1.1
% .
Q
5
=
@
£ 0
s "
»
7 N
Z N
7 N
0,97 7 N
s N
s ~
s N
s N
« A
0,87
T T T
1 2 3
Phase

Abb. B 1.5: Einschidtzung der Valenz beim konditionierten neutralen Gesicht (n1/ CS+); Phase: 1 -

Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion;
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Abb. B 1.6: Einschidtzung der Valenz beim nicht-konditionierten neutralen Gesicht (n2/ CS-); Phase: 1 -

Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion;
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Abb. B 1.7: Einschitzung der Valenz beim nicht-konditionierten drgerlichen Gesicht (a2/ CS-); Phase: 1 -

Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion;
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Abb. B 1.8: Einschitzung der Erregung beim nicht-konditionierten drgerlichen Gesicht (a2/ CS-); Phase: 1 -

Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion;

Anhang B2: Tabellen der MRT-Aktivierungen fiir Pilotstudie und Hauptstudie

MRT-Aktivierungen der Pilotstudie

Tab. B 2.1: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase
beim Kontrast CS+ >CS-

R/L | TAL t-Wert
Temporal | MTG R 58-540 3,01
Okzipital | Cuneus R 16-1028 | 14,54
Cuneus L -14 -102 -2 | 15,92
Lingual Gyrus L 12 -98 -8 13,79
Frontal MFG R 5424 38 4,92
MFG L -40526 3,79
IFG L -3226 4 4,46
SFG L -326016 | 3,36
Parietal | Inferior parietal Lobule | R 58-4424 |3,99
Limbisch | Cingulum L -4 -28 26 2,92

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.2: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase

beim Kontrast CS- >CS+

R/L | TAL t-Wert
Temporal | ITG R 64 -8-16 | 3,90
ITG -46 -2 -34 | 4,26
MTG R 64 -4-2 3,67
STG R 66-120 | 3,72
Fusiform Gyrus L -50-6-26 | 2,85
Frontal Medial FG L 014 -16 3,35
SFG L -1460 14 | 3,30
Paracentral Lobule L 24 -4046 | 3,22
Parietal Precuneus R 14 -56 56 | 3,46
Superior parietal Lobule | L -10-62 58 | 3,24
Postcentral Gyrus L -26 -48 72 | 2,90
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 34 -48 2 6,62
Cingulum L -12-42 42 | 3,78
ACC L -2232 14 | 3,07
Insula R 44 -8 -2 2,95
Insula L -44 -6 0 3,65
Caudate Head L 0164 3,15
Thalamus R 16 -38 12 | 7,90
Hypothalamus -6-4-18 | 3,14

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.3: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase

fiir die neutralen Gesichter beim Kontrast CS+ >CS-

R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Cuneus R 16 -102 6 10,35
Cuneus -14-102 -4 | 11,82
Lingual Gyrus R 12 -98 -8 10,49
Frontal | MFG R 563222 4,11
MFG L -42 50 4 4,38
IFG R 34280 3,87
IFG L -3426-2 | 4,08
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 22-30-2 | 6,67
Thalamus R 6-102 3,29

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.4: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase

fiir die neutralen Gesichter beim Kontrast CS- >CS+
R/L | TAL t-Wert
Okzipital | MOG L -32-746 | 4,65
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 36-520 |5,02
Parahippocampal Gyrus | L -34-520 | 4,73
Thalamus L -12-1820 | 4,32
Pulvinar R 16 -38 12 | 6,65
Pulvinar L -14 -38 14 | 4,47
Caudate Tail R 16 -2220 | 4,50
Caudate Body L -20-2422 | 4,13

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.5: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase
fiir die drgerlichen Gesichter beim Kontrast CS+ >CS-

R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Cuneus R 16 -102 8 10,35
Cuneus L -12-104 -2 | 10,87
Lingual Gyrus R 12 -98 -8 8,96
Parietal Inferior parietal Lobule | R 58 -4424 | 4,18
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 22-30-2 |5,34
Parahippocampal Gyrus | L -22-30-6 | 4,79

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.6: MRT-Aktivierungen der Pilotstudie wihrend der Konditionierungsphase
fiir die drgerlichen Gesichter beim Kontrast CS- >CS+

R/L | TAL t-Wert
Temporal | Angular Gyrus L -38-7430 | 4,53
ITG L -60-12-14 | 4,24
MTG R -56-2-18 | 3,42
Frontal SFG L -1060 -10 | 4,82
MFG L -20-248 | 4,46
Medial FG R 14 60 10 3,61
Medial FG L -6 50 -8 4,44
Oktizipal | Fusiform Gyrus R 36 -40 -8 5,01
Precuneus L -8 -64 20 4,18
Parietal Precuneus L -34 -8040 | 4,85
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 34-440 4,57
Parahippocampal Gyrus | L -38-48-4 | 4,53
ACC R 6380 4,33
Cingulum L -18-4224 | 3,57
Pulvinar L -10-34 10 | 4,40
Caudate Body R 20246 3,88
Caudate Body L -18-16 30 | 4,07
Claustrum L 24022 4,35

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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MRT-Aktivierungen der Hauptstudie

Tab. B 2.7: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Familiarisierungsphase
Haupteffekt fiir die Gruppe, Kontrast Kontrollen > Sozialphobikerinnen

R/L | TAL t-Wert
Temporal | Fusiform Gyrus (BA 37) | R 44 -60-14 | 4,92
(BA 39) R 44 -60 8 3,85
Okzipital | Lingual Gyrus L -12-102 -8 | 5,71
Precuneus L -22 -8028 |5,13
BA 19 R 36-7428 | 4,14
BA 19 L -46 -744 | 3,80
Parietal | BA 40 L -42 -48 52 | 3,18
Frontal MEFG (BA 10) R 46 44 20 4,32
IFG (BA 46) R 50368 3,30
Paracentral Lobule R 14 -36 52 3,62
Paracentral Lobule L -10-3054 | 3,93
Precentral Gyrus R 24 -2054 | 3,75
Precentral Gyrus L -20-16 66 | 3,79
Subcallosal Gyrus R 822-10 3,44
Limbisch | Cingulum R 22-1846 |3,12
(BA 24)
Caudate Body R 108 12 4,00
Caudate Body L -6210 3,31

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts;

TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

L: links;
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Tab. B 2.8: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Familiarisierungsphase

Haupteffekt fiir die Emotion, Kontrast Neutral > Argerlich

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 22 R 64 -6 10 3,12
Okzipital | Cuneus L -4-9618 |5,82
Fusiform Gyrus (BA 19) | R 20 -62 -8 5,75
BA 19 R 40 -84 22 | 3,42
Parietal | Postcentral Gyrus R
(BA2) 30-3242 | 342
(BA7) 24 -4870 | 3,17
(BA 43) 56-1214 | 3,92
Angular Gyrus R 46 -70 32 | 3,50
Precuneus R 22 -6846 | 3,40
Frontal MFG R 30 26 36 4,28
MFG L -222436 |3,33
IFG R 26322 3,65
SFG R 2416 50 4,02
SFG L -1048 -12 | 3,92
Medial FG L -14540 3,71
Paracentral Lobule R 4 -36 48 3,74
Precental Gyrus R 36 -6 56 3,12
Precental Gyrus L -12-16 68 | 3,01
Limbisch | ACC R 1636 4 4,33
ACC L -20422 3,75
Insula R 322812 3,67
Cingulum R 22-3842 | 3,31
Claustrum L -2416-8 | 4,07
Culmen L -22-48 -12 | 4,60
Putamen R 30-200 3,32
Caudate Body -181014 | 3,25

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts;

TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

L: links;
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Tab. B 2.9: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie withrend der Konditionierungsphase bei
Sozialphobikerinnen Haupteffekt fiir die Konditionierungsphase, Kontrast
Frithe Konditionierungsphase > Spite Konditionierungsphase

R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Fusiform Gyrus | L -24-82-10 | 3,16
Limbisch | Culmen R 42 -44 -24 | 3,37
Culmen L -40-52 -24 | 3,14
Kleinhirn | Declive L -32-58 -20 | 2,75

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.10: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Konditionierungsphase bei
Sozialphobikerinnen Haupteffekt fiir die Konditionierungsphase, Kontrast
Spite Konditionierungsphase > Frithe Konditionierungsphase

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Insula R 44 -14 14 3,27
Culmen | L -22-34 -20 | 2,98

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.11: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase bei
Sozialphobikerinnen, Interaktion zwischen Konditionierungsphase und Stimulusart,
Kontraste: Frithe Konditionierungsphase CS+ > CS-;

Spite Konditionierungsphase CS-> CS+

R/L | TAL t-Wert

Limbisch | Amygdala | L -200-18 2,82
R 28 0 -26 3,44

Claustrum | L -30 1010 | 3,46
L -30-58 -12 | 3,28

Uncus

Kleinhirn | Declive

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

130



Tab. B 2.12: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase bei
Sozialphobikerinnen fiir die Emotion Arger, friihe Konditionierungsphase
Kontrast: CS+ > CS-

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Amygdala | R 24 -2-22 3,22
Amygdala | L -28-4-22 322
Uncus R 302 -26 3,52
Culmen L -24 -34 -16 | 3,67

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.13: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie withrend der Konditionierungsphase bei
Sozialphobikerinnen fiir die Emotion Arger, spite Konditionierungsphase
Kontrast: CS- > CS+

R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Fusiform Gyrus L -28 -68 -8 | 2,89
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | L -34-26-18 | 3,12
Insula L -34 -6 18 3,41
Claustrum L -301210 | 3,01

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.14: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase bei

Kontrollen, Haupteffekt der Phase, Kontrast:

Spiite Konditionierungsphase > Friihe Konditionierungsphase
R/L | TAL t-Wert
Temporal | Mittlerer temporal Gyrus | R 36 0-24 4,42
(BA 21)
Fusiform Gyrus R 44 -42 -16 | 4,05
Okzipital | Lingual Gyrus L -30-62-4 | 3,14
Frontal Medial FG L -1246 12 3,54
Limbisch | Amygdala R 26 -6 -16 3,48
Amygdala L -30-4-20 | 3,75
Parahippocampal Gyrus | L -34 -32-18 | 4,77
Uncus L -320-34 | 4,06
Uncus R 304 -20 3,85
ACC L -828 24 4,20
Cingulum L -8230 2,70
Insula R 42 -4 8 5,89
Insula L -38-86 5,58
Claustrum L 3662 5,47
Culmen R 26 -28 -24 | 2,66

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;

TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.15: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase bei

Kontrollen, Haupteffekt des Stimulus, Kontrast: CS+ > CS-

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 21 R 42 -8 -10 4,20
STG L -4612-8 | 3,71
Frontal IFG R 44 14 -10 | 4,12
IFG L -3818-12 | 3,13
Limbisch | Cingulum | R 43226 2,88
Insula R 44 -2 4 3,96
Culmen |R 46 -44 -26 | 3,51
Declive L -40 -62 -22 | 3,39

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;

TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.16: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase bei

Kontrollen, Interaktion von Phase und Stimulus, Kontraste:
Frithe Konditionierungsphase CS+ > CS-
Spite Konditionierungsphase CS- > CS+

R/L | TAL t-Wert
Temporal | [IFG L -348-10 | 2,77
Fusiform Gyrus R 46 -32-18 | 3,65
Fusiform Gyrus L -38 -10-26 | 3,08
Limbisch | Amygdala L -24-2-26 |3,33
Parahippocampal Gyrus | R 180-18 3,61
Parahippocampal Gyrus | L -32-28 -20 | 4,04
Culmen R 26 -28 -24 | 3,85
Culmen L -32-38-22 | 4,14
Insula R 34-2222 3,53
ACC (BA 24) R 83212 3,24
ACC (BA 32) R 14402 3,10
Uncus L -18-2-20 | 3,85
Claustrum L -32-612 | 3,40
Declive L -42 -76 -16 | 3,68

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.17: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéhrend der Konditionierungsphase bei
Kontrollen fiir die Emotion Arger, frithe Konditionierungsphase
Kontrast: CS+ > CS-

R/L TAL t-Wert
Temporal | STG L -46 12 -8 3,53
Frontal IFG R 28 10 -18 3,61
IFG L -3428 4 3,45
Okzipital | BA 18 R 28 -86-12 | 3,36
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 226-16 3,54
ACC L -826 26 2,92
Cingulum L 03028 2,85
Culmen R 38-50-24 | 2,86
Culmen L -38 -40 -26 | 3,00
Insula R 3024 8 3,61
Insula L 4662 3,59
Declive R 48 -66 -18 | 3,71
Declive L 42 -62-22 | 4,11

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.18: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie withrend der Konditionierungsphase bei
Kontrollen fiir die Emotion Arger, spite Konditionierungsphase
Kontrast: CS+ > CS-

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 21 | R 40 -6 -10 | 3,73

STG |R 508-4 |3,40
Frontal IFG R 32284 |3,65
Limbisch | Insula | R 44 -24 3,04

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.19: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die neutrale Emotion, Haupteffekt der Gruppe,
Kontrast: Kontrollen > Sozialphobikerinnen

R/L | TAL t-Wert
Temporal | Fusiform Gyrus | L -44 -56 -18 | 3,34
Okzipital | MOG R 28-84-6 |3,24
Kleinhirn | Declive R 40 -58 -22 | 3,80
Declive L -30-80 -18 | 3,28

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.20: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich

beider Gruppen fiir die neutrale Emotion, Haupteffekt der Phase,
Kontrast: Spite Konditionierungsphase > Frithe Konditionierungsphase

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 21 L -36-2-12 | 4,37
MTG 360-24 4,29
Fusiform Gyrus R 38-36-16 | 3,71
Okzipital | Fusiform Gyrus L -30-50-8 | 2,18
Frontal MFG L 36 0-24 4,29
Limbisch | Amygdala R 32-6-14 | 3,75
Amygdala L -28 -6 -18 | 3,20
Parahippocampal Gyrus | R 30-28-20 | 2,91
Parahippocampal Gyrus | L -32-32-20 | 4,01
ACC L -6420 4,09
Insula R 44 -14 14 | 4,71
Insula L 4002 5,03
Claustrum L -32212 4,72
Uncus L -180-22 3,40
Culmen R 20-34 -16 | 2,94
Culmen L -26 -36 -16 | 4,70
Declive R 34 -54 -8 2,32
Declive L -28 -58 -10 | 3,11

FDR korrigiert; p < 0,05; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.21: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die neutrale Emotion, Interaktion zwischen Gruppe und Phase,
Kontraste:
Sozialphobikerinnen (Frithe Konditionierungsphase > Spite Konditionierungsphase )
Kontrollen (Spite Konditionierungsphase > Frithe Konditionierungsphase)

R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Lingual Gyrus | L -26 -76 -8 | 3,35
Limbisch | Insula L -36-812 3,60
Culmen R 44 -44 -22 | 4,63
Culmen L -44 -48 -26 | 2,97

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.22: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die neutrale Emotion, Interaktion zwischen Gruppe und Phase,
Kontraste:
Sozialphobikerinnen (Spite Konditionierungsphase > Frithe Konditionierungsphase )
Kontrollen (Frithe Konditionierungsphase > Spite Konditionierungsphase)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | ACC R 41024 | 3,39
ACC L 02218 2,87
Cingulum | L 0228 |2,82

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.23: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die neutrale Emotion, Interaktion zwischen Phase und Stimulus,
Kontraste:
Frithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)
Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Frontal | IFG L -26 14 -16 | 4,11
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | R 180-18 3,09
Parahippocampal Gyrus | L -34-30-18 | 3,43
Insula R 32-2220 3,45
Insula L -30-26 16 | 3,37
Uncus R 242 -24 3,44
Uncus L -18-2-22 | 3,64
Culmen R 26 -28-22 | 3,03
Claustrum L -32-248 2,79

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.24: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Sozialphobikerinnen fiir die neutrale Emotion mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:

Frithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Frontal | IFG | L -26 14 -18 | 3,24

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.25: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Sozialphobikerinnen fiir die neutrale Emotion mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:

Spite Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Amygdala | R 260-12 | 3,12

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.26: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Sozialphobikerinnen fiir die neutrale Emotion mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:

Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Insula | L -34 -22 16 | 3,62

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.27: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Kontrollen fiir die neutrale Emotion mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Frithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Culmen | R 44 -44 -22 | 3,19
Declive | R 32-64 -14 | 2,83

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.28: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Kontrollen fiir die neutrale Emotion mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | L -32-30-16 | 4,05
Uncus L -36-14 -30 | 3,26
Culmen L -28 -40 -20 | 2,75

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.29: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die Emotion Arger, Haupteffekt der Phase,

Kontrast:
Frithe Konditionierungsphase > Spite Konditionierungsphase
R/L | TAL t-Wert
Okzipital | Fusiform Gyrus | R 22-82-14 | 3,32
Limbisch | Culmen L -40 -52 -24 | 3,42
Declive R 42 -64-20 | 3,63
Declive L -34 -60 -20 | 3,39
Insula R 3024 8 3,36
Insula L -46 62 3,25

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.30: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wiihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die Emotion Arger, Haupteffekt des Stimulus,

Kontrast:
CS+ > CS-
R/L | TAL t-Wert
Temporal | STG R 508 -2 3,44
BA21 |R 40-2-10 |3,43
Frontal IFG R 3024 -18 3,19
Kleinhirn | Declive | R 36-72-16 | 3,22
Declive | L -40 -62 -22 | 3,39
Culmen 32-48-20 | 2,70
Limbisch | Insula | R 3844 3,44

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.31: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die Emotion Arger, Interaktion zwischen Gruppe und Stimulus,
Kontraste:
Kontrollen (CS+ > CS-)
Sozialphobikerinnen (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 21 R 40-8-10 | 3,71
Okzipital | Fusiform Gyrus | L -20-82-10 | 3,15
Frontal IFG R 32288 4,55
Limbisch | ACC L -826 26 3,38
Cingulum L -101830 | 3,11
Insula R 3844 3,43

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.32: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase,Vergleich
beider Gruppen fiir die Emotion Arger, Interaktion zwischen Phase und Stimulus,
Kontraste:
Frithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)
Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | MTG R 322-30 4,14
Limbisch | Amygdala L -30-2-22 | 3,06
Parahippocampal Gyrus | R 32-54-6 |2,87
Parahippocampal Gyrus | L -30-28 -22 | 3,01
ACC R 1040 -2 3,01
ACC L -2400 3,05
Insula L -32-816 3,54
Culmen L -28 -38 -18 | 4,02
Declive R 26-64 -12 | 2,86
Declive L -28 -54-16 | 2,89

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.33: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Sozialphobikerinnen fiir die Emotion Arger mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Frithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Amygdala | R 24 -2-22 3,18
Amygdala | L -28-4-22 | 3,17
Uncus R 302 -26 3,96
L -24 -34 -16 | 3,55

Culmen

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.34: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Sozialphobikerinnen fiir die Emotion Arger mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Insula L -34 -4 18 3,30
Parahippocampal Gyrus | L -36-24-18 | 3,21

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.35: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Kontrollen fiir die Emotion Arger mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Friithe Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | STG L -46 12-8 | 3,07

44 -68 -20 | 3,60
-38-82-18 | 3,87

Kleinhirn | Declive

Okzipital | BA 18 | R 28 -86-12 | 3,32
Frontal IFG R 2810-18 | 3,48
IFG L -34 262 3,45
Limbisch | ACC R 18 44 2 3,27
Uncus | R 206-18 3,17
Insula | R 30248 3,64
Insula | L -46 62 3,43

R

L

Declive

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.36: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Kontrollen fiir die Emotion Arger mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Spite Konditionierungsphase (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | STG R 5010-2 | 2,97
BA 21 | R 40-6 -10 | 3,65
Frontal IFG R 32286 |3,78

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.37: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Konditionierungsphase, separate
Betrachtung der Gruppe Kontrollen fiir die Emotion Arger mit dem Regressor
Soziale Angstlichkeit, Kontrast:
Spite Konditionierungsphase (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Parahippocampal Gyrus | L -30-28 -22 | 3,08
Culmen L -30-36 -20 | 3,43

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.38: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Extinktionsphase, Haupteffekt
des Stimulus, Kontrast:

CS+ > CS-
R/L | TAL t-Wert
Frontal Medial FG | R 1262 -4 | 3,74
SFG R 104242 | 3,33
Limbisch | Insula L -422-2 13,12
Claustrum | L -36-84 | 3,13

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.39: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Extinktionsphase, Interaktion
zwischen Gruppe und Stimulus, Kontraste:
Patienten (CS+ > CS-)
Kontrollen (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Hippocampus | L -28-14-12 | 3,50

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Tab. B 2.40: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Extinktionsphase, Interaktion
zwischen Emotion und Stimulus, Kontraste:
Neutral (CS+ > CS-)
Arger (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Limbisch | Uncus L -240-26 | 3,24
Insula R 38-222 | 3,75
Claustrum | R 38-10-2 2,96

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.41: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wéihrend der Extinktionsphase, Interaktion
zwischen Gruppe und Emotion und Stimulus, Kontraste:
Patienten, Arger (CS+ > CS-) Neutral (CS- > CS+)
Kontrollen Neutral (CS+ > CS-) Arger (CS- > CS+)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 38 L 44 4 -8 | 3,31
Frontal IFG L -36264 | 2,75
Claustrum | L -42 144 | 3,21

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)

Tab. B 2.42: MRT-Aktivierungen der Hauptstudie wihrend der Extinktionsphase, separate Betrachtung
der Gruppe Sozialphobikerinnen, Kontrast:
Patienten (CS+ > CS-)

R/L | TAL t-Wert
Temporal | BA 38 L -364-12 3,07
Frontal IFG L -2622-8 | 3,21
SFG L 1246 32 3,45
Medial FG R 12 34 36 3,62
Medial FG L -123634 | 3,59
Limbisch | Hippocampus | L -30-12-12 | 3,02
Claustrum L 3462 2,95

Unkorrigiert; p < 0,005; Voxel = 10; R: rechts; L: links;
TAL: Talairach Koordinaten (x y z)
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Anhang C
Reanalyse der Bewertungsdaten der Gesichter im Magnetresonanztomographen nach

Aufteilung der Gruppe der Sozialphobikerinnen in zwei Subgruppen

Anhang C1- Valenz

Valenz: Alle weiteren Haupteffekte von Phase, die nicht signifikant waren:
nl (CS+) (F(1,16) = 0,440; p = 0,648; Effektstirke n2 = 0,027)
n2 (CS-) (F(1,16) = 0,890; p = 0,421; Effektstirke n? = 0,053)

Valenz: Alle weiteren Interaktionen von Phase und Subgruppe, die nicht signifikant waren:
nl (CS+) (F(1,16) = 0,440; p = 0,648; Effektstirke nZ = 0,027)
n2 (CS-) (F(1,16) = 1,296; p = 0,288; Effektstirke n? = 0,075)
al (CS+) (F(1,16) = 1,156; p = 0,327, Effektstirke nZ = 0,067)

Valenz beim konditionierten neutralen Reiz
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Abb. C 1.1: Einschiatzung der Valenz beim konditionierten neutralen Gesicht (n1/ CS+) bei beiden Subgruppen
der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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Valenz des nichtkonditionierten neutralen Reizes
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Abb. C 1.2: Einschitzung der Valenz beim nichtkonditionierten neutralen Gesicht (n2/ CS-) bei beiden
Subgruppen der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression

Valenz des konditionierten Arger-Reizes
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Abb. C 1.3: Einschitzung der Valenz beim konditionierten drgerlichen Gesicht (al/ CS+) bei beiden Subgruppen
der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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Anhang C2 — Arousal

Arousal: Alle weiteren Haupteffekte von Phase, die nicht signifikant waren:
n2 (CS-) (F(1,16) = 1,209; p = 0,312; Effektstirke n2 = 0,070)
a2 (CS-) (F(1,16) = 0,125; p = 0,883; Effektstirke n2 = 0,008)

Arousal: Alle weiteren Interaktionen von Phase und Subgruppe, die nicht signifikant waren:
nl (CS+) (F(1,16) = 1,653; p = 0,207, Effektstirke n? = 0,094)
n2 (CS-) (F(1,16) = 0,673; p = 0,517; Effektstirke n? = 0,040)
a2 (CS-) (F(1,16) = 0,799; p = 0,458; Effektstirke n? = 0,048)

Arousal des konditionierten neutralen Reizes

1.0 . Subgruppierung der
' cT Sozialphobikerinnen
— DepSP
=== nurSP

Bewertung des Arousals

Abb. C 1.4: Einschitzung des Arousals beim konditionierten neutralen Gesicht (n1/ CS+) bei beiden Subgruppen
der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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Arousal des nichtkonditionierten neutralen Reizes
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Abb. C 1.5: Einschitzung des Arousals beim nichtkonditionierten neutralen Gesicht (n2/ CS-) bei beiden
Subgruppen der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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Abb. C 1.6: Einschitzung des Arousals beim nichtkonditionierten drgerlichen Gesicht (a2/ CS-) bei beiden
Subgruppen der Sozialphobikerinnen; Phase: 1 - Familiarisierung, 2 - Konditionierung, 3 - Extinktion; DepSP:

Sozialphobikerinnen mit einer Depression; nurSP: Sozialphobikerinnen ohne Depression
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10. Lebenslauf
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