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1 Einleitung

Ende September 2009 berichteten die deutschen Medien Uber den bereits 2007 von Reeves et
al. in General Hospital Psychiatry beschriebenen Fall des 26 jahrigen Studenten Derek
Adams, der aufgrund von Liebeskummer Suizid begehen wollte. Nach Einnahme von 29
Tabletten eines vermeintlichen Antidepressivums, welches der jungen Mann im Rahmen der
Teilnahme an einer klinischen Studie erhalten hatte, wurde er mit akuten Beschwerden in eine
Klinik eingeliefert. Die Beschwerden konnten nicht mit den Ublichen medizinischen
MalRnahmen therapiert werden. Erst als man den Patienten daruber aufklarte, dass es sich bei
den Tabletten nicht um ein Antidepressivum, sondern lediglich um ein Placebo handelte (da
der Patient nicht zur Test-, sondern zur Kontrollgruppe der Studie gehorte), verschwanden die
Beschwerden (Czycholl 2009).

Dieser Fall zeigt auf eindrucksvolle Weise, welche Macht die Uberzeugung, beziehungsweise
die Erwartung eines Menschen auf in seinem Korper ablaufende physiologische Prozesse hat.
Man stelle sich vor, dies lie3e sich in positiver Weise nutzen und es wére maoglich, durch eine
positive Erwartung z.B. einem unangenehmen Ereignis eine positive Wende zu geben, frei
nach dem Ausspruch: ,,Why, then, "tis none to you; for there is nothing either good or bad, but

thinking makes it s0.“ (William Shakespeare)®.

Die vorliegende Studie befasst sich nun mit der Frage, wie sich solch eine (in diesem Fall
experimentell hervorgerufene) verénderte Erwartung auf die emotionale Verarbeitung
auswirkt. Daruber hinaus werden die Auswirkungen einer zusétzlich angewandten kognitiven

Kontrollstrategie (Imagery, s.u.), welche diese veranderte Erwartung verstarkt, untersucht.

Die Einleitung gliedert sich in folgende Abschnitte:

Nach einer Definition des Begriffs Emotion folgt ein Uberblick (iber die gangigsten Theorien
der Emotionsentstehung, im Anschluss werden Emotionsregulationsstrategien vorgestellt. Es
folgen grundsétzliche Erkenntnisse zum Placebo-Effekt und eine Vorstellung vorausgehender,
fir diese Arbeit relevanter Studien sowie auf deren Erkenntnissen aufbauende Uberlegungen,

die zu den konkreten Fragestellungen der vorliegenden Studie fuhren.

! Siehe: Hamlet Akt 2, Szene 2



1.1 Was sind Emotionen?

Es existiert bis heute keine einheitliche Definition des Emotionsbegriffs in der
neuropsychologischen Forschung. Im Allgemeinen werden Emotionen als komplexe Muster
korperlicher und mentaler Veranderungen definiert, die physiologische Erregungszustande,
Geflihle, kognitive Prozesse und Verhaltensweisen umfassen und als Reaktion auf eine vom
Organismus als bedeutsam empfundene Situation auftreten (Zimbardo und Gerrig 2008). Die
emotionsbegleitenden korperlichen Verénderungen dienen dabei der Handlungsvorbereitung
(Flucht oder Kampf), der emotionale Ausdruck dient der Kommunikation der
Geflhlszustande (Hamm 2003).

In verschiedenen Studien wurde untersucht, ob bestimmte emotionale Reaktionen universell
fur alle Mitglieder der menschlichen Spezies sind, oder ob sie kulturelle Unterschiede
aufweisen. Es zeigte sich, dass zwar jede Kultur Gber unterschiedliche Standards zum
Umgang mit Emotionen verfligt, jedoch ein universeller Basissatz von emotionalen
Ausdricken fir die menschliche Spezies existiert, der vermutlich angeboren ist. So waren
Mitglieder einer analphabetischen Kultur Neu-Guineas, die bis zum Zeitpunkt der
Untersuchung nahezu keinen Kontakt mit der westlichen Kultur gehabt hatten, in der Lage
mehrere  Gesichtsausdriicke, welche kulturibergreifenden Charakter besitzen, zu
identifizieren. Bei diesen universellen Gesichtsausdriicken handelte es sich um Freude,
Uberraschung, Arger, Ekel, Furcht und Trauer (Ekman und Friesen 1971).

1.1.1 Theorien zur Emotionsentstehung

James-Lange-Theorie

1884 stellten James und Lange unabhdngig voneinander die Theorie auf, dass die Emotion
vom korperlichen Feedback herriihre, dass also erst die durch einen emotionalen Reiz
hervorgerufenen autonomen und somatischen Korperreaktionen im Gehirn die Empfindung
einer Emotion auslésen (z.B. Ich bin traurig, weil ich weine, oder weil mein Herz schnell
schlagt und weil ich wegrenne, habe ich Angst) (Pinel 2007).

Cannon widerlegte diese Theorie, indem er nachwies, dass Katzen mit durchtrennten
Nervenbahnen und folglich fehlender Riickmeldung tber VVorgénge in der Peripherie an das
Gehirn, trotzdem auf Hundegebell mit einer emotionalen Antwort reagierten (Holodynski
2006). Ahnliche Befunde wurden spéter bei querschnittsgelihmten Menschen beobachtet
(Lowe und Carroll 1985).



Cannon stellte 1927 eine alternative Theorie vor, die von Bard erweitert wurde. Die Cannon-
Bard-Theorie geht davon aus, dass ein emotionales Ereignis gleichzeitig die emotionale
Empfindung im Gehirn und den emotionalen Ausdruck im autonomen und somatischen
Nervensystem auslost. Emotionaler Ausdruck und emotionales Erleben sind nach dieser

Theorie unabhéngig voneinander (Zimbardo und Gerrig 2008).

Lazarus-Schachter-Theorie

Laut Lazarus und Schachter ergibt sich die Emotionserfahrung aus der kognitiven Bewertung
einer physiologischen Erregung anhand des situativen Kontextes (Zimbardo und Gerrig
2008). Einige Studien widerlegten diese Theorie, so flhrte die Behandlung mit Betablockern
zwar zu einer Reduktion der physiologischen Reaktion auf angstauslésende Reize, aber zu
keiner Reduktion der subjektiven Furchtkomponente (Reisenzein 1983). Dies deutet darauf
hin, dass die bewusste Wahrnehmung einer physiologischen Reaktion keine Voraussetzung

fur das Entstehen von Emotionen ist.

Biopsychologische Sichtweise

Moderne Theorien besagen, dass die Hauptfaktoren einer emotionalen Reaktion, die
Wahrnehmung des Stimulus, die autonome und somatische Reaktion und das Erleben der
Emotion sich gegenseitig beeinflussen (Pinel 2007).

LeDoux (2001) beschreibt Emotionen als die Interpretation von externen Stimuli aufgrund
internaler Reprasentation (z.B. Erfahrungen). Dies legt nahe, dass das subjektive Erleben
einer Emotion wie z.B. Angst auch durch internal gebildete Vorurteile mitbestimmt wird.
Auch Petrovic et al. (2005) beschreiben eine subjektive Erfahrung als eine Komposition aus
pradiktiver Information (predictive code?) und sensorischem Input.

Die Theorie von LeDoux ist ein gutes Modell fir die Entstehung eines Placebo-Effektes und
bildet die Grundlage der vorliegenden Studie, welche, wie bereits erwahnt, die Auswirkungen
einer falschen Erwartung und deren internaler Reprasentation (mentales Bild) auf die

Wahrnehmung aversiver Reize untersucht.

Z Predictive coding: Durch Antizipation der zukiinftigen sensorischen Umwelt wird eine Maske (Template)
generiert, an welche mehrdeutiger sensorischer Input angepasst wird (Petrovic et al. 2005). Predictive codes
bezeichnen die dynamische Antizipation der zukilnftigen sensorischen Umwelt, auf Basis dieser Pradiktion
werden perzeptuelle Alternativen abgewogen. Durch predicitve coding wird somit die Wahrnehmung
beschleunigt und erleichtert, da sensorische Informationen nicht immer komplett neu verarbeitet werden miissen
(Summerfield et al. 2006a). In einer Umwelt, in welcher der sensorische Input schwach oder uneindeutig ist (z.B.
in einer dunklen Umgebung), kann dies zu Fehlwahrnehmungen oder sensorischen Illusionen fuhren.
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1.1.2 Emotionsregulation - Vorstellung unterschiedlicher Strategien

Menschen sind in der Lage, ihre Emotionen bewusst oder unbewusst mit Hilfe
unterschiedlicher Strategien zu regulieren. Man unterscheidet zwischen antecedent-focused
Strategien (Emotionsregulation vor der Emotionswahrnehmung) und response-focused
Strategien (Anwendung nach/wahrend der Emotionswahrnehmung). Die response-focused
Strategien dienen dem Management einer bereits bestehenden Emotion, ein Beispiel fur eine
solche Strategie ist die Unterdriickung emotionaler Reaktionen (,,Suppression®).
Zu den antecedent-focused Strategien, deren Ziel die Modifikation einer zukinftigen
emotionalen  Reaktion ist, z&hlen z.B. Situationsauswahl,  Situationswechsel,
Aufmerksamkeitsverlagerung oder kognitive Veranderung im Sinne einer Neu- bzw.
Uminterpretation der Situation. So kann das Individuum bestimmte Situationen zum Beispiel
durch Flucht vermeiden, versuchen die Situation zu verédndern oder seine Aufmerksamkeit auf
einen anderen, nicht emotionalen Aspekt lenken (Aufmerksamkeitsverlagerung).
Eine Form der Kognitionsveranderung, bei der eine Situation neu bewertet wird, um die
emotionale Bedeutung zu wandeln, ist ,,Reappraisal®. Die Durchfuhrung von ,,Reappraisal®
veréndert bzw. verhindert die Entstehung bestimmter Emotionen. Es resultieren eine
abgeschwachte emotionale Erfahrung und ein verringerter emotionaler Ausdruck bei
konstanter Sympathikusaktivierung. Die Durchfihrung von der Reaktionsanpassung
dienender ,,Suppression“ hingegen fiihrt zu reduziertem, duRerlich erkennbarem emotionalen
Ausdruck und einer verstarkten Sympathikusaktivierung. Einen Einfluss auf das subjektive
Erleben der Emotion hat diese Strategie nicht. Aus diesen Griinden ist die Anwendung von
antecedent-focused Strategien flr das Individuum wesentlich gestinder und effektiver (Gross
1998).
Bildgebende Studien haben gezeigt, dass ,,Reappraisal*-Strategien die emotionalen Antworten
in limbischen Hirnarealen effektiv reduzieren und die Aktivitdt in préafrontalen
Kontrollarealen erhéhen, auch wenn sie erst wéhrend der emotionalen Erfahrung angewendet
werden (Ochsner et al. 2002, Lévesque et al. 2003).
Eine kognitive Kontrollstrategie, die in der vorliegenden Studie von den Probanden
angewendet wurde, ist mentales Imagery, welches der Vorbereitung auf ein zukinftiges
Ereignis dient. Es beinhaltet den Aufbau eines mentalen Bildes zukinftiger sensorischer
Stimuli/Ereignisse und kann viszerale und emotionale Reaktionen beeinflussen (Witvliet und
Vrana 1995, Kim et al. 2007). Laut Frith und Dolan (1997) simuliert Imagery Effekte friiher
erworbenen Wissens auf sensorikverarbeitende Areale in Abwesenheit von sensorischem
Input. Imagery ermdglicht somit nicht nur die Vergangenheit zu rekonstruieren, sondern auch
10



maogliche zukiinftige Ereignisse mental zu simulieren (Moulton und Kosslyn 2009). Auf Basis
dieser Erkenntnisse ist anzunehmen, dass antizipatorisches mentales Imagery eine spezielle
Form von predictive coding (s.0.) darstellt, welches die Wahrnehmung der Umwelt

modulieren kann.

1.2 Placebo - Definition und Geschichte

Die Placebo-Wirkung ist bereits lange bekannt. Schon Platon (427-347 v. Chr.) behauptete,
dass Worte durchaus die Kraft hatten, Kranke zu heilen, zudem legitimierte er die
medizinische Luge. Erste Tierversuche zum Placebo-Effekt flhrte Herrnstein (1962) durch.
Heutzutage werden Placebos z.B. in der Forschung eingesetzt. Durch placebokontrollierte,
doppelblinde, randomisierte Studien wird die therapeutische Wirksamkeit von Medikamenten
untersucht. In diesen Studien erhélt die Testgruppe das zu testende Medikament, der
Kontrollgruppe wird lediglich ein Placebo verabreicht. Weder der behandelnde Arzt oder
Wissenschaftler noch die Patienten wissen in einer Doppelblindstudie, welche
Studienteilnehmer in der Testgruppe und welche in der Kontrollgruppe sind.

Schon lange ist bekannt, dass die Behandlung mit Placebos einen Placebo-Effekt hervorrufen
kann, der dazu flhrt, dass sich bei Patienten allein durch die Einnahme von diesen Placebos
tatséchlich eine Besserung ihrer Beschwerden einstellt. Doch was genau ist ein Placebo? Es
gibt eine Vielzahl von Definitionen des Placebo-Begriffs. Folgende Definition findet sich im
Pschyrembel: ,lat. placebo ich werde gefallen [..] sog. Scheinarzneimittel; pharmak.
unwirksame, indifferente Substanz in Arzneimittelform. [..]“ (Pschyrembel Klinisches
Worterbuch 2011 [2010], S.1620). Shapiro (1964) definiert den Placebo-Begriff allgemeiner,
so versteht er unter Placebo jede therapeutische Prozedur, die einen Effekt auf einen
Patienten, ein Symptom, ein Syndrom oder eine Erkrankung hat, obwohl sie objektiv ohne
spezifische Wirksamkeit fur die behandelte Bedingung ist. Ernst (2007) beschreibt mit dem
Begriff Placebo, eine unwirksame/inerte Behandlung, die so angewendet wird, als ob sie eine
richtige Behandlung sei.

Dass ein Placebo-Effekt nicht nur durch Scheinmedikation, sondern auch durch
Scheinoperationen erzielt werden kann, wurde in Studien belegt. Moseley et al. (2002) fiihrten
eine Studie durch, in der bei der Hélfte der Patienten eine Kniearthroskopie durchgefiihrt
wurde, bei den brigen Patienten wurden lediglich oberflachliche Hautschnitte gesetzt. Diese
Patienten wussten nicht, dass bei ihnen keine Arthroskopie durchgefihrt worden war. Nach
zwei Jahren bestand kein signifikanter Unterschied in der Intensitat der Gelenkschmerzen

zwischen den beiden Gruppen. Wie besonders in Placebo-Analgesie-Studien dokumentiert
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wurde, werden Placebo-Antworten durch die verbale Information, dass das erhaltene
Medikament eine starke Wirkung habe, deutlich erhéht (Miller und Rosenstein 2006). Da
anzunehmen ist, dass die Patienten sich von einem starken Medikament, bzw. einer Operation
eine Besserung ihrer Beschwerden versprachen, verdeutlichen diese Befunde die wichtige
Rolle, welche die Erwartung in der Placebo-Wirkung spielt (Benedetti et al. 2005).

Insgesamt wird der Placebo-Effekt von einer Reihe von Faktoren, wie z.B. dem behandelnden
Arzt (Enck et al. 2005), der Haufigkeit der Gabe (de Craen et al. 1999) und der Art der
Konditionierung sowie Herkunft und Alter des Patienten und Art der Darreichung modifiziert.
Dabei scheinen invasivere Verfahren einen stirkeren Placebo-Effekt zu erzielen, als rein
medikamenttse Behandlungen, so erzielten subkutane Injektionen einen grélReren Placebo-
Effekt als die orale Zufuhr des Placebos (Macedo et al. 2006). Auch hier zeigt sich die
wichtige Rolle der Erwartung, da die Patienten vermutlich von einem groReren Eingriff auch

einen groReren Behandlungserfolg erwarteten.

1.2.1 Wirkungsmechanismen von Placebos

Uber den Wirkungsmechanismus von Placebo-Behandlungen herrschte lange Uneinigkeit. Es
war lange nicht geklart, ob die Placebo-Behandlung die sensorische Schmerzweiterleitung
oder den Schmerzaffekt veranderte, oder ob sich die Compliance des Patienten flr die
Suggestionen der Untersucher durch die Placebo-Behandlung erhéhte (Wager et al. 2004).
Benedetti et al. (2005) bezeichnen den Placebo-Effekt als ein psychobiologisches Phdanomen,
das verschiedenen Mechanismen einschlieBlich der Erwartung einer klinischen Besserung der
Beschwerden und Pawlowscher Konditionierung zugeordnet werden koénne. Petrovic et al.
(2005) bezeichnen die Placebo-Wirkung als entscheidend von Lerneffekten abhéngig. Die
Erwartung des Menschen sehen auch Wager et al. (2004) als mitverantwortlich fur die
Placebo-Wirkung an. Obwohl Placebos keinen nachweisbaren pharmakologischen Effekt
hatten, konne mit einer Placebo-Behandlung eine Analgesie durch Veranderung der
Erwartung der Person erzielt werden. Ein starker Zusammenhang zwischen der zuvor durch
experimentelle Manipulation erzeugten Erwartung in die Wirksamkeit der Behandlung und
dem erzielten Placebo-Effekt wurde in der Tat bereits in mehreren Studien gezeigt (Voudouris
et al. 1990, Montgomery und Kirsch 1997, Price et al. 1999).
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1.3 Fir diese Arbeit relevante Studien

1.3.1 ,Klassische* Placebo-Studien

Dank moderner bildgebender Verfahren ist es erstmals mdglich, abgesehen von
physiologischen Verdnderungen wie Hautleitfahigkeit oder Herzschlagrate, die Wirkweise des
Placebo-Effekts in vivo im menschlichen Gehirn nachzuweisen. Dies erlaubt,
Versuchsleitereffekte (Compliance) als alleinige Erklarung fur den vom Patienten/Probanden
berichteten Effekt auszuschlieRen.

Die ,,klassischen* Placebo-Studien befassen sich mit der placebobedingten Modulation der
Schmerzwahrnehmung, dadurch sind sie besonders einfach durchfuhrbar und aufgrund von
eindeutigen Parametern, wie z.B. der Schmerzschwelle gut kontrollierbar. In mehreren
Studien, die sich mit dem , klassischen* Placebo-Effekt befassten, wurde bereits gezeigt, dass
durch die Behandlung mit einem Placebo (z.B. wirkungslose Creme oder intravends
verabreichte Kochsalzlosung) die Wahrnehmung eines anschlielend applizierten
schmerzhaften Reizes signifikant verringert wurde (Petrovic et al. 2002, Wager et al. 2004,
Lieberman et al. 2004, Zubieta et al. 2005, Bingel et al. 2006).

1.3.1.1 Neuronale Korrelate des ,klassischen* Placebo-Effektes (Ergebnisse aus fMRT- und
PET-Studien)

Die Placebo-Wirkung in der Schmerzverarbeitung scheint sowohl (ber eine verdnderte

Erwartung des Patienten, als auch tber physiologische Verédnderungen erzielt zu werden. Ein
Teil der physiologischen Wirkung wird vermutlich Gber das Opioidsystem vermittelt und
kann mittels Naloxon, einem my-opioid-Antagonisten aufgehoben werden (Levine et al.
1978).

Sowohl Petrovic et al. (2002), Wager et al. (2004) als auch Bingel et al. (2006) fanden in
ihren Studien eine Beteiligung derselben Areale am Placebo-Effekt. Es zeigte sich in diesen
Studien eine placebobedingte verminderte Aktivitat in schmerzverarbeitenden Hirnregionen.
Zugleich wurde eine erhohte Aktivitat in ,,Kontrollarealen® wie dem préafrontalen Cortex
beobachtet. Petrovic et al. (2002) stellten einen sowohl durch den my-opioid-Agonisten
Remifentanil als auch durch die placebobedingte Analgesie hervorgerufenen verstarkten
regionalen Blutfluss in dem Balken vorgelagerten (rostralen) Arealen des anterioren
Cingulums (rACC) fest, weswegen sie diesem Areal eine wichtige Rolle in der Placebo-
Analgesie zuschrieben. Placebobedingte Aktivitdt im rACC fanden ebenfalls Wager et al.
(2004) und Bingel et al. (2006). Weiterhin beobachteten Petrovic et al. (2002) im Rahmen der
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Placebo-Analgesie einen Aktivitatsanstieg im rechten prafrontalen Cortex (R PFC), was sie
als das neuronale Korrelat der kognitiven Regulation von Schmerzen interpretierten.
Lieberman et al. (2004) vermuteten, dass sowohl ein Medikament als auch ein Placebo eine
bestimmte Hirnregion beeinflussen, wobei das Medikament allerding direkt auf die
Hirnregion einwirke, wohingegen die Placebo-Effekte typischerweise durch placeboinduzierte
Gedanken vermittelt wirden. Sie fanden ebenfalls einen placebobedingten Aktivitatsanstieg
in dem von Petrovic et al. (2002) als rechter préafrontaler Cortex bezeichneten Areal, nannten
dieses Areal jedoch rechten ventrolateralen préafrontalen Cortex (R VLPFC). Zudem fanden
sie gleichzeitig reduzierte Aktivitat im dorsalen anterioren cinguldren Cortex (dACC), einem
Areal, welches im Allgemeinen durch Schmerzen aktiviert wird. Sie erklarten diesen Befund
dahingehend, dass maoglicherweise das Nachdenken tber den erwarteten Effekt der Placebo-
Behandlung (z.B. der Gedanke ,,ich werde nun weniger durch Schmerzen behelligt werden.*)
und damit die Erwartungshaltung zu einer verstarkten Aktivitat im rechten VLPFC fihre,
welcher dann hemmend auf den dACC einwirke, was zu einer selbstberichteten
Symptomverbesserung fiihre. Nach Lieberman et al. (2004) ist dieser Prozess konsistent mit
vorhergehenden Forschungsergebnissen, welche bereits eine wichtige Rolle der Erwartung am
Placebo-Effekt feststellten (Montgomery und Kirsch 1997), da Erwartung typischerweise
affektive Gedanken Uber momentane und zukunftige Schmerz-Erfahrungen einschliel3e.
Lieberman et al. (2004) vermuteten, dass der rechte VLPFC mdglicherweise dazu beitrage,
den Glauben an die Behandlung (mit einem Placebo) in neuronale und experimentelle
Placebo-Effekte und Verhaltens(placebo)effekte umzuwandeln.

Wager et al. (2004) berichteten, dass eine Placebo-Analgesie mit einer reduzierten Aktivitat in
schmerzsensitiven Hirnregionen wie der Insula und dem kontralateralen Thalamus sowie dem
rACC wéhrend der Schmerzwahrnehmung sowie einer angestiegenen Aktivitat in prafrontalen
Regionen wie dem lateralen orbitofrontalen Cortex (LOFC), dem dorsolateralen préafrontalen

Cortex (DLPFC) und dem rACC wéhrend der Antizipation von Schmerzen einhergehe.
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Sie folgerten, dass die verstarkte PFC-Aktivierung eine Form der durch die verénderte
Erwartung erhéhten top-down-Kontrolle® widerspiegelt, welche die Erfahrung von Schmerz
moduliert.

Insgesamt deuten die aus dieser Studie gewonnenen Befunde darauf hin, dass Placebo-
Interventionen in der Modalitat “Schmerz” eine analgetische Wirkung haben. Diese ist zum
einen durch eine Abnahme der Aktivitdt innerhalb schmerzverarbeitender Areale
gekennzeichnet. Zum anderen findet sich gleichzeitig oder sogar bereits vor Applikation des
Schmerzreizes eine verstarkte Aktivitat in Kontrollarealen des préafrontalen Cortex, die

vermutlich den Placebo- Effekt vermitteln.

1.3.2 Fehlwahrnehmungen in anderen Studien: Hinweise auf einen ,,Quasi-Placebo-
Effekt*

In anderen Studien (in denen in &hnlicher Weise wie in ,klassischen* Placebo-Studien die
Interaktion zwischen bottom-up-Verarbeitung und top-down-Kontrolle manipuliert, bzw.
untersucht wurden) wurden Fehlwahrnehmungen/Sinnestduschungen in unterschiedlichen
Sinnesmodalitaten beobachtet, die mit Aktivitdtsdnderungen in &hnlichen Arealen wie in den
»Klassischen® Placebo-Studien beschrieben, einhergingen.

Da unter Placebo im Allgemeinen eine therapeutische Intervention verstanden wird, die z.B.
zu einer Schmerzlinderung fuhrt, sich die im Folgenden beschriebenen Studien aber
beispielsweise mit der Beeinflussbarkeit der emotionalen Wahrnehmung oder auch der
Geschmackswahrnehmung befassen, werden die beobachteten Verénderungen als ,,Quasi-
Placebo-Effekt* bezeichnet. Wie beim ,,echten* Placebo-Effekt in der Schmerzwahrnehmung
bezeichnet der ,,Quasi-Placebo-Effekt* dabei die Abnahme der empfundenen Aversivitét des
faktisch identischen Reizmaterials (z.B. die Verringerung der empfundenen Bitterkeit eines

Getrénks), welche alleine durch eine verénderte Erwartung erzeugt wurde. Petrovic et al.

3 Erklarung bottom-up- und top-down-Verarbeitung: In der Wahrnehmungspsychologie existieren die
Begriffe bottom-up- und top-down-Verarbeitung. Bei dem als bottom-up-Verarbeitung bezeichneten Weg
werden sensorische Informationen aus der Umwelt aufgenommen und zum Gehirn weitergeleitet. Dort erfolgen
die Analyse und die Verarbeitung relevanter Informationen. Dieser Prozess wird auch als datengesteuerte
Verarbeitung bezeichnet.

Oft ist es aber auch mdglich, perzeptuelle Informationen mit Hilfe von Vorinformationen zu verarbeiten. So wird
jemand z.B. im Zoo bestimmte Tiere wesentlich leichter erkennen, weil er sie dort erwartet, als wenn er in
seinem Garten auf diese Tiere trafe. Dieses Phanomen, bei dem die Wahrnehmung durch unsere Erwartung
beeinflusst wird, wird als top-down-Verarbeitung bezeichnet. Durch die top-down-Verarbeitung werden unser
Wissen, unsere Erfahrung, unsere Motive sowie unser kultureller Hintergrund in die Wahrnehmung unserer
Umwelt integriert. Hohere mentale Prozesse beeinflussen, wie wir Objekte und Ereignisse verstehen. Diese
Form der Verarbeitung wird auch als konzeptgesteuerte Verarbeitung bezeichnet (Zimbardo und Gerrig 2008).
Die Funktion von top-down-Prozessen liegt darin, dass bekannte Reize oder Objekte schneller im passenden
Zusammenhang gesehen werden kénnen (Sternberg 2005).
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(2005) fihrten eine Studie durch, in der untersucht wurde, ob sich eine der Placebo-Analgesie
vergleichbare Wirkung auch in der Verarbeitung emotionaler Bilder durch die Behandlung
mit einem Placebo erzielen lieB. Um eine Behandlungserwartung zu induzieren, wurden die
Probanden am ersten Tag mit einem angstlosenden Medikament behandelt, bevor sie
emotional neutrale und unangenehme, angstauslosende Bilder sahen. Am zweiten Tag wurde
das Medikament ohne das Wissen der Probanden gegen ein Placebo (Kochsalzldsung)
ausgetauscht. Die Verhaltensergebnisse (Bewertungen der Probanden) deuteten darauf hin,
dass die emotionale Erfahrung durch eine Placebo-Behandlung auf &hnliche Art moduliert
werden kann, wie zuvor in anderen Studien fir Schmerz beschrieben wurde.

Auf neuronaler Ebene konnten eine durch die Placebo-Behandlung induzierte, verringerte
visuelle Verarbeitung sowie eine reduzierte Aktivitdt in der Amygdala festgestellt werden,
wenn die Probanden die unangenehmen, angstauslésenden Bilder betrachteten. Es offenbarte
sich, dass dieselben (Kontroll)areale, welche in die ,,klassische” Placebo-Analgesie involviert
waren, auch an der Ausbildung des visuellen ,,Quasi-Placebo-Effektes* beteiligt waren. Da
wéhrend der Placebo-Antwort der orbitofrontale Cortex (OFC) und der rostrale anteriore
cinguléare Cortex (rACC) aktiviert waren, Areale, die in vorhergehenden Studien bereits als
Teil des Belohnungssystems identifiziert wurden (Breiter et al. 2001), ordneten Petrovic et al.
(2005) den Placebo-Effekt als spezielle, komplexere Form eines Belohnungs-Prozesses ein,
was zuvor bereits von Fields (2004) postuliert wurde. lhre Befunde deuteten darauf hin, dass
es durch eine Placebo-Anwendung zu einer Reduktion der Aversivitat der Bilder kommt, was
als eine Form von relativer Belohnung verstanden werden kann. Das Placebo-Konzept kdnne
demzufolge als ein  genereller  Modulationsprozess  (Schmerzwahrnehmung,
Belohnungssystem, Emotionserleben) verstanden werden, der durch die Erwartung induziert
wird (Petrovic et al. 2005).

Nitschke et al. (2006a) fuhrten eine Studie durch, in der untersucht wurde, ob bereits durch
eine rein semantische Manipulation der Erwartung auch ohne den Einsatz von
Scheinmedikation ein dem Placebo-Effekt vergleichbarer Effekt in einer anderen
Sinnesmodalitét als dem Schmerzempfinden erzielt werden kann. Zudem sollte untersucht
werden, welche Auswirkungen dieser ,,Quasi-Placebo-Effekt” auf neuronaler Ebene hatte. In
der Studie wurde eine erwartungsbedingte Veranderung der Geschmackswahrnehmung
erzielt. Analog zur Placebo-Intervention wurde ein Cue (Hinweisreiz) als konditionierter,
erwartungsinduzierender Reiz eingesetzt, der den zu erwartenden Geschmack ankiindigte. In
der Lernphase wurden nur korrekte Cue-Stimulus-Kombinationen verwendet. Présentiert

wurden ein neutraler Geschmack mit entsprechendem Cue und ein bitterer Geschmack in
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zwei Abstufungen. Diese Abstufungen wurden entweder als leicht oder stark unangenehm
empfunden und wurden entsprechend durch zwei verschiedene, mit den Abstufungen
korrespondierenden Cues angekundigt. In der anschlieRenden Testphase wurden neben den
korrekten Cue-Stimulus-Kombinationen auch ,,falsche” Paarungen prasentiert, bei denen der
Cue einen leicht unangenehmen Geschmack ankindigte, tatsdchlich aber dem stark
unangenehmen Geschmack vorausging. In Durchgdngen mit einem solchen fehlleitenden Cue
wurde entsprechend ein ,,Quasi-Placebo-Effekt” erwartet. Die Autoren stellten fest, dass die
mit Hilfe des fehlleitenden Cues verdnderte Erwartung der Probanden bezuglich der
Aversivitat eines Geschmacks tatséchlich zu einer veranderten Wahrnehmung fiihrte. So
wurde ein faktisch identisch bitterer Geschmack von den Probanden als weniger bitter
wahrgenommen, wenn sie aufgrund des prasentierten Cues den leicht bitteren Geschmack
erwarteten. Mittels fMRT konnten die korrespondierenden Verénderungen der Hirnaktivitét
sichtbar gemacht werden. Es zeigte sich, dass es in sensorischen Arealen (in diesem Fall im
priméren Geschmackscortex) aufgrund der falschen Erwartung zu reduzierter Aktivitat kam,
die neuronale Antwort also nicht allein durch die objektiven Qualitdten des Geschmacks,
sondern auch durch die Erwartung moduliert wurde.

Sarinopoulos et al. (2006) fuhrten die Studie von Nitschke et al. (2006a) weiter. Sie stellten
fest, dass erhohte Aktivitat in rACC, OFC und DLPFC bereits wéhrend der Erwartungsphase
die reduzierte Antwort auf den aversiven Geschmack in der Insula und Amygdala
voraussagte. Sie vermuteten, dass von diesen Regionen ausgefiihrte modulatorische Prozesse
nicht spezifisch flr Placebo-Antworten in der Modalitdt Schmerz, sondern eher Teil eines
generellen Mechanismus seien, der in die erwartungsinduzierte Modulation und Regulation
der emotionalen Verarbeitung involviert sei.

Eine Bestatigung dieser Uberlegung kann man in den Befunden anderer Studien sehen, bei
denen eine veranderte Wahrnehmung durch einen verbalen Cue hervorgerufen wurde (de
Araujo et al. 2005, Grabenhorst et al. 2008, Plassmann et al. 2008). In diesen Studien fand
man allerdings lediglich wahrend der Perzeption erhdhte Aktivitat in prafrontalen Arealen
(OFC und ventromedialem préafrontalem Cortex, VMPFC), welche vermutlich in die
Evaluation des Belohnungswertes involviert sind. Es wurde zudem vermutet, dass es sich bei
diesen Arealen um sekundére oder tertidre sensorische Areale handelt, die durch kognitive
Faktoren wie eine veranderte Erwartung beeinflusst werden (Grabenhorst et al. 2008). In den
priméren sensorischen Arealen zeigte sich in diesen Studien jedoch keine Verénderung der
Aktivitat.
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Im Gegensatz zu den soeben beschriebenen Studien beinhalten die im Folgenden
beschriebenen Studien keine affektive Komponente, sondern befassen sich lediglich mit
reinen Fehlwahrnehmungen/Sinnestduschungen. Auch in diesen Studien spielt préafrontale
top-down-Kontrolle eine Rolle, weswegen sie hier genauer betrachtet werden.

Zhang et al. (2008) flhrten eine Studie durch, in der sie eine erwartungsinduzierte allgemeine
Fehlwahrnehmung in der visuellen Modalitat beobachteten. Im Rahmen ihrer Studie wurden
den Probanden Bilder mit leicht und schwer zu entdeckenden Gesichtern oder einfaches
Bildrauschen prasentiert. Die Fehlwahrnehmung durch Erwartung wurde folgendermalen
induziert: Im ersten experimentellen Durchlauf wurden den Probanden Bilder mit gut
erkennbaren Gesichtern préasentiert, im zweiten Durchgang waren die Gesichter schlechter
erkennbar und in Bildrauschen eingebettet. Die im dritten Durchgang gezeigten Bilder
enthielten keine Gesichter, sondern allein Bildrauschen. Da den Probanden jedoch zuvor
mitgeteilt wurde, dass die Halfte der préasentierten Bilder auch im dritten Durchgang ein
Gesicht enthalten wirde, erwarteten sie Gesichter zu sehen. Dies fiihrte dazu, dass die
Probanden tatsachlich im dritten Durchgang Gesichter im Bildrauschen entdeckten. Es zeigte
sich eine verstarkte Aktivierung in der sogenannten ,,fusiform face area” (FFA; Kanwisher et
al. 1997) im fusiformen Gyrus wahrend des Erkennens von Gesichtern in reinen
Rauschbildern. Die Aktivitat in der FFA korrelierte dabei positiv mit der Aktivitdt im
inferioren frontalen Gyrus. Li et al. (2009) beobachteten in einer weiteren Studie mit
demselben Studiendesign, dass die Aktivitdt in der FFA wahrend der illusorischen
Gesichterwahrnehmung in reinen Rauschbildern durch sogenannte ,,backward-connections*
(rickwértsgerichtete Verbindungen) von verschiedenen hoher geordneten prafrontalen
Arealen, die ebenfalls in die Gesichterverarbeitung involviert sind, kontrolliert wurde. Diese
prafrontalen Areale Ubten vermutlich einen top-down-Einfluss auf die FFA aus, der zu einer
illusorischen Gesichterwahrnehmung in reinen Rauschbildern fiihrte, ohne dass sensorischer
bottom-up-Input flr das Vorhandensein eines Gesichts vorlag.

In einer &hnlichen von Summerfield et al. (2006a) durchgefiihrten Studie wurden schwer
erkennbare Bilder von Gesichtern und Héusern présentiert. Die Probanden sollten beurteilen,
ob das jeweilige Bild ein Haus oder ein Gesicht zeige. Mit Hilfe der Studie sollte untersucht
werden, welche Vorgange im Gehirn ablaufen, wenn z.B. ein Haus fur ein Gesicht gehalten
wird. Wenn die Probanden ein Haus félschlicherweise flr ein Gesicht hielten, zeigte sich
verstarkte Aktivitat in der FFA. Diesen Befund erklarten Summerfield et al. (2006a) mit einer
hoheren Empfindlichkeit der FFA fiir die von frontalen und parietalen Regionen ausgelbte

top-down-Kontrolle. Es ist deshalb anzunehmen, dass die Aktivierung in der FFA, wenn ein
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Haus fir ein Gesicht gehalten wurde, nur durch eine reine top-down-Modulation durch
prafrontale Areale zustande kam, da es ja keinen entsprechenden sensorischen Input
(Présentation eines Gesichtes) gab.

In einer weiteren von Summerfield et al. (2006b) durchgefiihrten Studie sollte untersucht
werden, welches Netzwerk der Ausbildung solcher kontextspezifischer préadiktiver Codes
zugrunde liegt. Dazu wurden den Probanden randomisiert schwer erkennbare Bilder von
Gesichtern, Hausern und Autos gezeigt. Wahrend der Gesichteraufgabe sollten die Probanden
beurteilen, ob das présentierte Bild ein Gesicht zeige oder nicht, analog in der Hauseraufgabe,
ob ein Haus oder kein Haus gezeigt wurde. Es zeigte sich, dass perzeptuelle Entscheidungen
Uber Gesichter mit einem Anstieg in top-down-Konnektivitdt vom frontalen Cortex zu
gesichtssensitiven visuellen Arealen assoziiert waren, was laut Summerfield et al. (2006b)
einen Abgleich von vorausgesagten (der pradiktive Code fiir Gesichter wird im medialen
Frontalhirn aufrechterhalten) und beobachteten (bottom-up) Beweisen (d.h. dem sensorischen
Input) fur die Anwesenheit von Gesichtern représentiert.

Diese verstarkte préafronto-fusiforme Kopplung fihrt also mdglicherweise dazu, dass
sensorischer Input schneller beurteilt werden kann, weil die Anzahl der erwarteten
Reprasentationen eingeschrankt wird (d.h. in demjenigen Kontext, in dem hé&ufig Gesichter
gezeigt werden, wird zuerst Uberpriift, ob es sich um ein Gesicht handelt). Die Studie von
Summerfield et al. (2006b) hatte zwar nicht das Ziel, die neuronalen Mechanismen zu
untersuchen, die zu einer Fehlwahrnehmung flhren, es lasst sich jedoch vermuten, dass tber
eben diesen top-down-Mechanismus bei nicht eindeutigem sensorischen Input

Fehlwahrnehmungen erzeugt werden konnen.

Insgesamt zeigen die Befunde dieser Studien (Summerfield et al. 2006a, Zhang et al. 2008, Li
et al. 2009) dass internale Verarbeitung und prafrontale top-down-Einfliisse sensorische
Areale aktivieren konnen, wodurch es zu perzeptuellen Illusionen, bzw. Fehlwahrnehmungen
kommen kann. Es handelte sich dabei um rein internale Prozesse, da die Aktivitdt in den
sensorischen Arealen nicht durch bottom-up-Input, sondern durch die prafrontalen top-down-

Einflisse zustande kam.

1.3.3 Studien mit spezieller Betrachtung von Antizipation und Perzeption

Wie bereits erwéhnt, ist die Erwartung eine wichtige Komponente der Placebo-Wirkung. Die

Erwartungshaltung geht mit einer Antizipation der erwarteten Ereignisse/Placebo-Wirkung

einher. Dies dient der Vorbereitung auf das zukinftige Ereignis. Studien, welche
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antizipatorische Prozesse untersuchen, die zum Aufbau einer bestimmten Erwartungshaltung
fuhren, werden aus diesem Grund im Folgenden genauer betrachtet. Bei den hier
beschriebenen Studien handelt es sich allerdings nicht um Placebo-Studien, da die
antizipatorische Verarbeitung im menschlichen Gehirn und ihre Rolle bei der Entstehung von
Placebo-Effekten bisher vernachlassigt wurde.

Welche grundlegenden Prozesse wahrend der Antizipation sensorischer Stimuli ablaufen,
wurde bereits in mehreren Studien genauer untersucht. Dazu wurden die Antizipationsphase
und die Perzeptionsphase gesondert betrachtet. Hierbei zeigte sich, dass wahrend der
Antizipation und Perzeption eines Stimulus sehr ahnliche oder sogar identische Regionen
aktiviert werden. Ploghaus et al. (1999) verwendeten ein experimentelles Design, das es ihnen
ermoglichte, mit Hilfe von PET (Positronen-Emissions-Tomographie) die neuronalen
Vorgange wéhrend der Schmerzerwartungsphase zu erfassen. Sie konnten beobachten, dass
den schmerzverarbeitenden Arealen benachbarte Areale bereits durch die Antizipation von
Schmerz aktiviert wurden, bevor der Schmerzreiz tberhaupt appliziert wurde. Dass wahrend
der Antizipation eines Stimulus (Kitzeln) die Aktivitat in dhnlichen und zum Teil auch in
denselben Arealen wie wahrend der tatséchlichen sensorischen Stimulation moduliert wurde,
fanden auch Carlsson et al. (2000). Dies untermauerte die Vermutung, dass
Voraussagen/Erwartungen von einem ahnlichen neuronalen Netzwerk wie die Verarbeitung
des sensorischen Inputs unterstiitzt werden. Porro et al. (2002) fokussierten ebenfalls auf die
Vorgange wahrend der Antizipation von Schmerz. Ziel der Studie war mittels fMRT
(funktioneller Magnetresonanztomographie) zu untersuchen, ob die Antizipation von Schmerz
die Aktivitat in kortikalen nozizeptiven Systemen beeinflusst. Die Ergebnisse der Studie
lieferten Beweise flr durch die Antizipation getriggerte top-down-Mechanismen, die das
kortikale Netzwerk, welches in die Verarbeitung von sensorischen und affektiven
Komponenten von Schmerz involviert ist, selbst in Abwesenheit eines aktuellen
schmerzhaften Inputs modulierten. Die Autoren vermuteten eine direkte Beeinflussung des
kortikalen nozizeptiven Netzwerkes durch kognitive Faktoren. Ploner et al. (2010) stellten
fest, dass sowohl die neuronale Aktivitat in der Erwartungsphase, als auch die antizipatorische
Konnektivitat in Netzwerken der Schmerzverarbeitung und —modulation entscheidend dafir
sind, ob ein Stimulus, welcher an der individuellen Schmerzschwelle présentiert wurde, als
schmerzhaft oder nicht schmerzhaft wahrgenommen wird. Insgesamt deuten diese Befunde
darauf hin, dass in der Antizipation bereits eine Simulation des zu erwartenden Reizes ablauft,

welche den Organismus auf die Reizqualitit und die Art des Reizmaterials vorbereitet.
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Andere Studien untersuchten gezielt die Antizipation negativer emotionaler Stimuli
(Bermponhl et al. 2006, Nitschke et al. 2006b). Nitschke et al. (2006b) fanden eine Aktivierung
ahnlicher Areale wahrend der Antizipation und der Perzeption negativer emotionaler Bilder.
Die beobachtete Aktivitatssteigerung in funf auf Aversivitét reagierenden Schllsselregionen,
der dorsalen Amygdala, der anterioren Insula, dem dorsalen ACC, dem rechten dorsolateralen
prafrontalen Cortex (DLPFC) und dem posterioren orbitofrontalen Cortex (OFC) wahrend der
Antizipation negativer Stimuli, fiihrt laut den Autoren der Studie mdoglicherweise zu einer
verstarkten adaptiven Antwort auf aversive Ereignisse.

Bermpohl et al. (2006) verwendeten Cues (Hinweise), die lediglich anzeigten, ob der Inhalt
des folgenden Bildes emotional oder neutral sei, jedoch nicht ob es sich um ein positives oder
negatives emotionales Ereignis handele. Sie stellten fest, dass die unsichere Erwartung
beziiglich eines emotionalen Inhalts ein anderes Netzwerk aktivierte, als die Perzeption des

emotionalen Stimulus.

1.3.3.1 Kognitive Kontrolle in der Antizipation — Hinweise auf eine Beeinflussung

perzeptueller Aktivitat

Das Ziel weiterer Studien war, die affektive Verarbeitung wahrend der Antizipation zu
studieren und zu untersuchen, inwiefern sich antizipatorische Aktivitat Uber kognitive
Kontrollstrategien modulieren lasst.
Wie bereits eingangs erwadhnt, konnen Menschen ihre Emotionen mit Hilfe von
unterschiedlichen Strategien regulieren. In den im Folgenden beschriebenen fMRT-Studien
wurden die neuronalen Korrelate der unterschiedlichen Regulationsstrategien untersucht.
Erk et al. (2006) fiihrten eine Studie durch, bei der die Probanden eine Ablenkungssaufgabe
(kognitive Distraktion) wahrend der Antizipation emotionaler Bilder durchfihren mussten.
Dies flihrte zu einer Herabregulation der Hirnaktivitat in emotionsverarbeitenden Hirnarealen
wahrend der Antizipation, allerdings konnte keine Ubertragung des Effektes auf die wahrend
der Perzeption stattfindende Emotionsverarbeitung festgestellt werden.
Herwig et al. (2007) flhrten eine Studie zum Einfluss kognitiver Kontrolle auf die
Antizipation und die Perzeption durch. Als Kontrollstrategie sollten die Probanden ,,Reality-
checking®, eine Form des Reappraisals ausfuhren. Wéhrend der Antizipation unerfreulicher
Ereignisse/Emotionen fuhrte die Durchfuhrung von ,Reality-checking” zu verstéarkter
Aktivitat in prafrontalen Arealen (medialer und dorsolateraler préfrontaler Cortex, MPFC und
DLPFC) und abgeschwéchter Aktivitat in emotionsverarbeitenden Arealen wie der Amygdala
und perzeptuellen Arealen, wie z.B. dem fusiformen Cortex. Herwig et al. (2007) beschrieben
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lediglich Effekte wahrend der Antizipation negativer Ereignisse. Da die Autoren keine
Befunde fir die Perzeption berichteten, kann nicht beurteilt werden, ob ,,Reality-checking*
Auswirkungen auf die anschlieRende perzeptuelle Verarbeitung hatte.

1.3.3.2 Ausuibung kognitiver Kontrollstrategien wahrend der Perzeption emotionaler Reize

Ahnliche Erkenntnisse beziiglich der neuronalen Korrelate der Ausiibung von kognitiver
Kontrolle fanden auch andere (Ochsner et al. 2002, Ochsner et al. 2004, Phan et al. 2005,
Harenski und Hamann 2006). Ochsner et al (2002) beobachteten wéhrend ,,Reappraisal®
negativer Emotionen verstarkte Aktivierungen in lateralen und medialen préafrontalen Arealen
und abgeschwachte Aktivitat in emotionsverarbeitenden Systemen. Sie nahmen an, dass der
prafrontale Cortex in die Ausfiihrung von ,,Reappraisal*-Strategien involviert sei, welche die
Aktivitat in emotionsverarbeitenden Systemen modulierten. In diesen Studien wendeten die
Probanden die Regulationsstrategien allerdings anders als in den von Erk et al. (2006) und
Herwig et al. (2007) durchgefuhrten Studien erst wahrend der Perzeption an. Somit ist bisher
ungeklart, ob kognitive Kontrollstrategien, die bereits wahrend der Erwartungsphase
angewendet werden, d&hnlich wie eine Placebo-Intervention zu einer veranderten
Wahrnehmung fuhren. In den wenigen Studien, die sich mit dieser Fragestellung
beschéftigten, fanden sich bisher keine direkten Anhaltspunkte dafiir, dass die in diesen
Studien wéhrend der Antizipation verwendeten Kontrollstrategien die Perzeption nachhaltig
beeinflussen konnten (Erk et al. 2006, Herwig et al. 2007). In der vorliegenden Studie soll
deshalb untersucht werden, ob es mdglich ist, durch die Anwendung einer geeigneteren
kognitiven Kontrollstrategie wéhrend der Antizipation auch die anschlielende Perzeption zu
beeinflussen und welche neuronalen Mechanismen fiir eventuelle Ubertragungseffekte
verantwortlich sind.

Eine mdgliche Ursache dafir, dass in den von Erk et al. (2006) und Herwig et al. (2007)
durchgefuhrten Studien lediglich die Antizipationsphase durch die Anwendung von kognitiver
Kontrolle beeinflusst wurde, mag in der Wahl der Regulationsstrategie liegen. Herwig et al.
(2007) lieBen die Probanden wéhrend der Antizipation der aversiven Stimuli ,,Reality-
checking® durchfiihren. Durch die Anwendung von ,,Reality-checking® kommt es zu einer
Verlagerung der Wahrnehmung von der unangenehmen emotionalen Bedeutung einer
aktuellen Situation zu einer realistischen kognitiven Bewertung des objektiven Kontextes, in
dem ein Individuum dem emotionalen Ereignis ausgesetzt ist. Es werden allerdings keine
maoglichen zukiinftigen Szenarios antizipiert. Die in der Studie angewandte Strategie bestand
darin, sich z.B. zu sagen: ,,ich liege in einem Scanner, sie werden mir Bilder zeigen, das ist
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Teil des Experiments®. Es kommt zwar zu einer reduzierten antizipatorischen Angstlichkeit,
aber durch diese Strategie wird nicht das antizipierte Ereignis simuliert. Somit wird auch kein
eindeutiger préadiktiver Code (predictive code) erzeugt, der die Interpretation der erwarteten
Situation und ihre sensorische Verarbeitung schon in eine ganz bestimmte, durch die
Erwartung vorgegebene Richtung beeinflusst (wie z.B. in den Studien von Summerfield et al.
2006b oder Zhang et al. 2008). Rein verbale Strategien, die nur wéhrend der Antizipation
verwendet werden, kdnnen somit vermutlich die Perzeption nicht so effektiv beeinflussen, da
sie keinen direkten Zugang zu den relevanten emotionsverarbeitenden Arealen haben
(Mathews 2004).

Erk et al. (2006) schrieben, dass die Durchfiihrung einer Gedéchtnisaufgabe nicht
dahingehend orientiert sei, das bevorstehende emotionale Ereignis zu modifizieren. Kognitive
Distraktion wahrend der Antizipation verringere zwar erfolgreich die antizipatorische
physiologische emotionale Antwort, habe aber keinen Effekt auf die Verarbeitung affektiv-
sensorischer Informationen des antizipierten Ereignisses. Erk et al (2006) lieRen die
Probanden wahrend der Antizipationsphase eine ,,n-Back” Gedachtnis-Aufgabe durchfuhren.
Ziel dieser Strategie (kognitive Distraktion) war, ,,high-level appraisal-Areale* zu aktivieren,
damit diese Areale wahrend der Antizipation regulatorisch wirken. Die Beschéftigung dieser
Areale mit der Aufmerksamkeitsaufgabe fuhrte jedoch vermutlich dazu, dass keine
Vorbereitung und Durchflihrung der antizipatorischen VVorregulation der affektiv-sensorischen
Verarbeitung durch diese ,,high-level appraisal-Areale* mehr mdéglich war, da diese flr die
Durchfiihrung der ,,n-Back® Aufgabe rekrutiert wurden, so dass sich folglich auch kein
emotionsregulierender Effekt in der Perzeption zeigte. Somit ist diese antizipatorische
Strategie nicht geeignet, um eine Emotionsregulation auch wéhrend der anschlieenden

Perzeption zu bewirken.

Um einen Emotionsregulations-Effekt auch in der Perzeption zu erzielen, ist vermutlich eine
Strategie geeigneter, welche die friihe sensorische und affektive Verarbeitung beeinflusst. Nur
dann kann eine veranderte Erwartung (im Sinne eines eindeutigen préadiktiven Codes) erzeugt
werden. Bei solchen in die friihe sensorische und affektive Verarbeitung integrierten Arealen
handelt es sich um phylogenetisch &ltere Areale, wie z.B. die Amygdala und die FFA
(Muilleumier und Pourtois 2007). Die Anwendung von mentalem Imagery, also dem
Aufrechterhalten eines sensorischen Abbildes des antizipierten Reizes wéhrend der
Erwartungsphase, scheint fur eine Beeinflussung dieser Areale geeigneter als verbale

Strategien zu sein, da das angstauslésende Gehirnsystem sich vor der Sprache entwickelte und
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darum eher Informationen tber Bedrohungen in perzeptueller oder sensorischer Form als in
verbaler Repréasentation kodiert (Mathews 2004). Zudem hat Imagery vermutlich einen
privilegierten Zugang zu emotionsverarbeitenden Systemen (Tucker und Newman 1981).
Auch Holmes et al. (2008) stellten fest, dass Wahrnehmungen in der Form mentaler Bilder

einen starkeren Einfluss auf Emotionen hétten, als ihre verbalen Entsprechungen.

1.3.4 Gemeinsamkeiten von Imagery und predictive coding

Wie Dbereits erwahnt, zeigte sich in verschiedenen Studien, in denen keine kognitiven
Regulationsstrategien angewendet wurden, dass die Kopplung prafrontaler Areale mit
sensorischen Arealen die Perzeption beeinflusst (Zhang et al. 2008, Li et al. 2009). Um also
eine Beeinflussung der Perzeption zu erzielen, sollte die angewendete Kontrollstrategie die
Kopplung zwischen préfrontalen und sensorischen, fur die Perzeption relevanten Arealen
verstarken.

Mechelli et al. (2004) stellten fest, dass es bei der Durchfiihrung von visuellem Imagery zu
einer verstarkten effektiven Konnektivitat zwischen prafrontalem Cortex und der FFA kam.
Sie vermuteten, dass in Abwesenheit von retinalem Input sensorische Reprasentationen durch
einen im préfrontalen Cortex entstehenden top-down-Prozess in Strukturen der stimulus-
spezifischen sensorischen Verarbeitung reaktiviert wirden.

Ein Befund, der dem von Mechelli et al. (2004) sehr ahnelte, war der von Summerfield et al.
(2006D), hier zeigte sich ebenfalls eine verstarkte prafronto-fusiforme Kopplung. Diese wurde
allerdings nicht wie bei Mechelli et al. (2004) Uber eine explizite Strategie erzeugt, sondern
entstand vermutlich impliziert durch den Kontext, tiber den eine Erwartung im Hinblick auf
das vorwiegend présentierte Stimulusmaterial (hauptsachlich Gesichter oder Hauser)
ausgelost wurde (s.0.). Diese Erwartung flihrte wahrscheinlich im Zusammenhang mit einer
vermutlich von den Probanden unbewusst durchgefiihrten, automatischen Simulation
zukiinftiger Ereignisse/Stimuli (predictive coding s.0.) zu einem Bias* in der Wahrnehmung.
Hieraus resultiert eine schnellere und effizientere Wahrnehmung, da der sensorische Input
aufgrund des bestehenden pradiktiven Codes (predictive code s.0.) nicht jedes Mal von neuem
verarbeitet werden muss. Aufgrund der Ahnlichkeit der beteiligten Mechanismen/Strukturen
konnte Imagery damit eine geeignete Strategie darstellen, ber die ein solcher starker
pradiktiver Code willentlich erzeugt und eine Ubertragung der Effekte aus der Antizipation in

die Perzeption erzielt werden kann.

* Bias: Vorannahme/Voreingenommenheit, es wird also ein bestimmtes Ereignis erwartet.
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1.3.5 Hinweise darauf, dass Imagery den ,,Quasi-Placebo-Effekt* verstarken konnte

Wie bereits zuvor erwéhnt, ist eine Erfahrung die Komposition von pradiktiver Information
(top-down, predictive code) und afferenter Stimulation (bottom-up) (Petrovic et al. 2005). So
kénnen auch Emotionen und Schmerz als Erfahrungen betrachtet werden, die sich aus
erlernter Erwartung und dem aktuellen Stimulus zusammensetzen. Dass ein préadiktiver Code
die Wahrnehmung beeinflusst, stellten bereits Summerfield et al. (2006a) fest, die
beobachteten, dass eine starke pradiktive Information dazu fuhrte, dass sensorische bottom-
up-Information an den erwarteten Stimulus angepasst wurde, anstatt neu verarbeitet zu
werden.
Ploner et al. (2010) fanden in einer Studie Hinweise auf eine spontane antizipatorische
Rekrutierung schmerz-modulierender Hirnareale. Das Ausmal} der Rekrutierung dieser Areale
war dabei entscheidend dafur, ob ein nachfolgend dargebotener Reiz kurz oberhalb der
Schmerzschwelle als schmerzhaft oder nicht schmerzhaft empfunden wurde. Es ist deshalb
anzunehmen, dass durch die Anwendung einer bewussten kognitiven Kontrollstrategie (z.B.
Imagery) wahrend der Antizipation vermutlich noch eine wesentlich starkere Beeinflussung
der Perzeption durch modulatorische top-down-Einfliisse erzielt werden kann. Hieraus kénnte
man hypothetisch folgern, dass durch die Anwendung von antizipatorischem Imagery eine
zusétzliche Verstarkung des ,,Quasi-Placebo-Effektes” bewirkt wird, da der sensorische Input
aufgrund der durch Imagery verstarkten top-down-Kontrolle an den pradiktiven Code
angeglichen wird, anstatt komplett neu verarbeitet zu werden. Besonders im Falle von
mehrdeutigem, schwer unterscheidbarem sensorischen Input kann dies, wie bereits oben
erwéhnt, zu Fehlwahrnehmungen oder sensorischen Illusionen fiihren, da perzeptuelle
Alternativen auf Basis des pradiktiven Codes abgewogen werden.
In den ,klassischen* Placebo-Studien wurde jeweils ein wenig komplexer, gut vorstellbarer
Schmerzreiz an einer dem Probanden vorher genau mitgeteilten Stelle, z.B. dort, wo zuvor
eine Creme aufgetragen wurde (Wager et al. 2004) oder die Haut desinfiziert wurde (Porro et
al. 2002), appliziert. Dies ermdglicht es den Probanden ein recht genaues mentales
somatosensorisches Bild (Image) dessen, was sie erwartete, aufzubauen. Einen regional
spezifischen Effekt, lediglich im Bereich auf den die Probanden ihre Erwartung fokussierten,
fanden z.B. Kong et al. (2009).
In der von Porro et al. (2002) durchgefiihrten Studie deutet die verstarkte Aktivierung in
schmerzempfindlichen Hirnarealen bereits wahrend der Antizipation des Schmerzreizes
darauf hin, dass bereits eine antizipatorische Simulation des gleich zu erlebenden
Schmerzreizes im Sinne eines ,,.Schmerzimages* stattfand. Diese Prozesse liefen bereits ab,
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ohne dass die Probanden instruiert wurden, sich den zu erwartenden Reiz vorzustellen. Diese
Beobachtungen und Uberlegungen filhren zu folgender Hypothese:

Wenn nun die Probanden instruiert werden, sich den zu erwartenden Stimulus mit Hilfe von
Imagery explizit vorzustellen, also ein mentales Image aufzubauen, dann sollte der ,,Quasi-
Placebo-Effekt* aufgrund des so verstarkten antizipatorischen Bias noch starker ausfallen.

Dieser Effekt sollte auch in der visuellen Modalitat erzielt werden kénnen.

1.4 Ziele dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist zu tberprifen, ob es auch in der visuellen Modalitat moglich
ist, durch eine Veranderung der Erwartung, eine Fehlwahrnehmung bezuglich der erlebten
Angstlichkeit von  Gesichtern  hervorzurufen.  Solch  eine  erwartungsinduzierte
Fehlwahrnehmung wurde bereits von Nitschke et al. (2006a) in der Sinnesmodalitét
Geschmack beobachtet. In der vorliegenden Studie wird erwartet, dass ein sehr angstliches
Gesicht als weniger angstlich wahrgenommen/empfunden wird, wenn ein vorausgehender
Cue ein weniger angstliches Gesicht vorhersagt.

Fur die Gesichterverarbeitung wurde bisher keine vergleichbare Studie durchgefihrt.

Die vorliegende Studie befasst sich weiterhin mit der Auswirkung der Durchfthrung von
Imagery auf die Stérke des ,,Quasi-Placebo-Effektes”. Es wird erwartet, dass Imagery aus den
weiter oben genannten Griinden zu einer Verstarkung des ,,Quasi-Placebo-Effektes* fuhrt.
HO: Imagery (angstlicher Gesichter) hat keinen Einfluss auf die Stérke des ,,Quasi-Placebo-
Effektes*

H1: Imagery (&4ngstlicher Gesichter) verstarkt den ,,Quasi-Placebo-Effekt*

Die Voraussetzung dafur ist, dass folgende Alternativhypothese ebenfalls zutrifft, bzw. die
HO verworfen werden kann:

HO: Es gibt keinen ,,Quasi-Placebo-Effekt” in der visuellen Modalitat

H2: Es gibt in der visuellen Modalitat einen durch einen semantischen Cue evozierten ,,Quasi-
Placebo-Effekt*

Darlber hinaus sollen folgende Fragen mithilfe dieser Studie geklart werden.
1. Wie moduliert die Anwendung von mentalem Imagery die intensitats-spezifische

Verarbeitung angstlicher Gesichter wahrend der Erwartungsphase?
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Es ist zu vermuten, dass es durch Imagery zu Ubertragungseffekten aus der Antizipation in
die Perzeption kommt, die Erk et al. (2006) und Herwig et al. (2007) nicht fanden. Es ist dabei
von besonderem Interesse, welche Netzwerke antizipatorisch aktiv werden und durch eine
Verstarkung der antizipatorischen top-down-Kontrolle von friihen (low-level) sensorischen
und emotionalen Arealen auch die anschlielende Perzeption beeinflussen. Somit lautet die
zweite Frage:

2. Welche neuronalen Mechanismen unterstiitzen den carry-over- (Ubertragungs-) Effekt
einer fehlleitenden Erwartung auf die perzeptuelle Beurteilung, wenn die Probanden instruiert
wurden, die zu erwartende Intensitat der Angstlichkeit wahrend der Antizipation mental zu

simulieren?
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2 Material und Methoden

Ziel des Experiments war es, Uber eine durch einen fehlleitenden Cues induzierte, falsche
Erwartung eine Fehlwahrnehmung bezuglich des emotionalen Ausdruckes eines Stimulus
hervorzurufen (siehe Einleitung). Es wurde vermutet, dass es durch die veranderte Erwartung
zu einer veranderten Wahrnehmung dieses Stimulus kommt und ein faktisch identischer
Stimulus als weniger &ngstlich empfunden wird. Dieser Effekt wird im Weiteren als ,,Quasi-
Placebo-Effekt* bezeichnet.

Zudem sollte untersucht werden, ob die Anwendung einer mentalen Imagery-Strategie diesen
Effekt verstarkt. Um die Auswirkungen der Durchfuhrung von Imagery zu untersuchen,
wurden die Probanden auf zwei Gruppen, eine Testgruppe die Imagery anwendete und eine

Kontrollgruppe, die kein Imagery durchfihrte, verteilt.

2.1 Durchfiihrung

2.1.1 Versuchsinstruktionen

Vor Beginn der Messung wurden die Probanden auf3erhalb des Magnetresonanztomographen
schriftlich und mindlich Uber die Wirkungsweise von Magnetresonanztomographie und den
Versuchsablauf instruiert. lThnen wurde mitgeteilt, dass das Ziel des Experiments sei,
neuronale Reaktionen im Zusammenhang mit der Antizipation und Perzeption emotionaler
Stimuli zu untersuchen. Hierzu sollten Gesichtsausdriicke, die jeweils durch entsprechende
Hinweisreize (Cues) angekiindigt wurden, per Tastendruck im Hinblick auf ihre Angstlichkeit
beurteilt werden (Rating).

Die verschiedenen mdglichen Gesichtsausdriicke (neutral, leicht und stark &angstlich) und
Cues waren auf den schriftlichen Versuchsinstruktionen abgebildet. Es wurden zwei
Probandengruppen (Imagery/Nolmagery) gebildet (s.0.). Entsprechend ihrer Zuordnung zu
der Imagery-, bzw. Nolmagery-Gruppe erhielten die Probanden unterschiedliche
Instruktionen. Die Nolmagery-Gruppe erhielt nur allgemeine Informationen Uber den Ablauf
des Experiments, den Ablauf eines einzelnen Durchgangs (siehe unten) sowie uber die
Bedeutung der verschiedenen Cues. Die Imagery-Gruppe erhielt ebenfalls diese allgemeinen
Informationen, zusétzlich wurden diese Probanden instruiert, sich den durch den Cue
angekiindigten Gesichtsausdruck bis zu seinem tatséchlichen Erscheinen auf dem Bildschirm
maoglichst genau vorzustellen. Uber den fehlleitenden Cue wurden die Probanden beider
Gruppen nicht aufgeklart. Des Weiteren wurden alle Probanden dartiber informiert, dass sie

das Experiment jederzeit ohne Angabe von Griinden abbrechen konnten.
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2.1.2 Versuchsdesign

Die Probanden sollten innerhalb des Magnetresonanztomographen die Angstlichkeit
verschiedener Gesichtsausdriicke (a), sowie die Aversivitit angstauslosender Gerdausche (b)
nach einer Erwartungsphase per Tastendruck beurteilen. Die visuellen und auditorischen
Stimuli wurden abwechselnd in drei visuellen und drei auditorischen, also insgesamt sechs
Blocken (a-b-a-b-a-b) préasentiert, wodurch sensorische Habituationseffekte reduziert werden
sollten. Innerhalb eines Blockes wurden die einzelnen Stimuli einer Sinnesmodalitét
ereigniskorreliert (event-related) in zufalliger Reihenfolge prasentiert. Da die vorliegende
Studie das Ziel hatte, den ,,Quasi-Placebo-Effekt” in der visuellen Modalitat zu untersuchen,
wird auf die auditorische Stimulation nicht weiter eingegangen. Vor jedem Block wurde der
Proband uber Kopfhoérer tber die folgende Sinnesmodalitat informiert. Die Probanden der
Imagery-Gruppe wurden zudem jeweils erneut instruiert, sich den zu erwartenden Stimulus
maoglichst genau vorzustellen.

Nach diesen sechs Blocken folgte eine abschliefende Unterscheidungskontrolle in der
jeweiligen Sinnesmodalitat. Hierzu wurden die Stimuli ohne Cue présentiert und dann von
den Probanden bewertet. So wurde die Fahigkeit des Probanden, auch ohne den Cue zwischen
den unterschiedlichen Stimuli zu unterscheiden, getestet. Personen, die nicht zwischen leicht
(75%) und stark (100%) angstlichem Gesichtsausdruck unterscheiden konnten, wurden von

der weiteren Auswertung des Experimentes ausgeschlossen (s.u.).

2.1.3 Stimuli

2.1.3.1 Verwendung von Gesichtern als Stimulusmaterial

In der vorliegenden Studie wurden aus mehreren Grinden emotionale Gesichter als
Stimulusmaterial verwendet. Zum einen stellen Gesichter saliente Stimuli dar, die
automatisch die Aufmerksamkeit beanspruchen und eine affektive Antwort im Beobachter
hervorrufen, besonders wenn der Gesichtsausdruck dangstlich ist (Vuilleumier 2005).
Gesichter rufen eine starke emotionale Antwort hervor, deren neuronale Korrelate gut mittels
fMRT detektiert werden konnen. Die in die (emotionale) Gesichtsverarbeitung involvierten
Regionen wurden bereits in friheren Studien identifiziert (Ishai et al. 2005, Vuilleumier 2005,
Fairhill und Ishai 2007). Weiterhin sind die neuronalen Schaltkreise, die mentalem Imagery
von Gesichtern zugrunde liegen, gut bekannt (O Craven und Kanwisher 2000, Ishai et al.
2000, Mechelli et al. 2004). Dartiber hinaus zeigte sich in mehreren Studien, dass die im
fusiformen Gyrus liegende FFA als zentraler Punkt in der Gesichterverarbeitung fungiert, an

dem bottom-up und top-down-Einfliisse zusammenflie3en (Mechelli et al. 2004, Summerfield
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et al. 2006b, Fairhill und Ishai 2007). Weiterhin konnte bisher beobachtet werden, dass die
gesichtsbedingte Aktivitét in der FFA durch Kontextvariablen und (fehlleitende) Erwartungen
beeinflusst wird (Cox et al. 2004, Summerfield et al. 2006a, Zhang et al. 2008, Li et al. 2009).
So stellten z.B. Cox et al. (2004) fest, dass ein graues Oval auf einem Paar menschlicher
Schultern zu einer verstarkten Reaktion in der FFA fihrte. Des Weiteren sind Gesichter
besser in ihrer Intensitat und ihrer emotionalen Valenz abstufbar, als z.B. komplexe affektive
Bilder, die komplexe Situationen abbilden, und Menschen sind in der Lage auf solche subtilen
Abstufungen zu reagieren, was sich auch in der neuronalen Antwort ablesen l&sst (Surguladze
et al. 2003). Darlber hinaus gehen verschiedene psychiatrische Erkrankungen mit einem Bias
in der Informationsverarbeitung besonders im Kontext der Gesichterverarbeitung einher
(Hirsch und Clark 2004, Pozo et al. 1991). Aus diesem Grund ist es sehr interessant, naher zu
untersuchen, welche Mechanismen zu einem Bias in der Wahrnehmung emotionaler Gesichter

fuhren.

2.1.3.2 Visuelle Stimuli

Zur visuellen Stimulation wurden ein ménnliches und ein weibliches Gesicht aus der FEEST
(Facial Expressions of Emotion: Stimuli and Test)-Sammlung “gemorphter’
Gesichtsausdriicke unterschiedlicher emotionaler Intensitit verwendet (Young et al. 2002).
Sowohl das weibliche als auch das ménnliche Gesicht wurde in den Versionen

-neutral = 25% glucklich

-leicht &ngstlich = 75% &ngstlich und

-stark &ngstlich = 100% &angstlich prasentiert.

Fur den neutralen Stimulus wurde ein 25% glickliches Gesicht aus der FEEST-Sammlung
ausgewdhlt, da ein neutraler Gesichtsausdruck als bizarr und anhedonisch wahrgenommen

werden kann und deshalb ein Gefiihl der Unsicherheit im Betrachter auslésen kann.
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2.1.3.3 Cues

Die prasentierten Stimuli wurden den Probanden vorher durch einen Cue (Hinweisreiz) in
Form eines in verschiedene Richtungen zeigenden Daumens angekilndigt. Ein zur Seite
(0° zur Horizontalen) zeigender Daumen kindigte einen neutralen Gesichtsausdruck an,
schrdg (45°) nach unten kundigte einen leicht (75%) &ngstlichen Gesichtsausdruck und
senkrecht (90°) nach unten einen stark (100%) angstlichen Gesichtsausdruck an.

Bei der fehlleitenden Bedingung folgte dem Cue, welcher das leicht angstliche Gesicht

ankundigte das stark &ngstliche Gesicht.

-! = oder

Cue neutral Gesichtsausdruck neutral

- = . oder

Cue leicht (75%) &ngstlich Gesichtsausdruck leicht (75%) angstlich

- = . oder

Cue stark (100%) angstlich  Gesichtsausdruck stark (100%) angstlich

- = . oder

Cue leicht (75%) &ngstlich  Gesichtsausdruck stark (100%) angstlich

Abbildung 1: Cue-Stimulus-Kombinationen
Erste Reihe: neutrale Bedingung, zweite Reihe: leicht &ngstliche Bedingung, dritte Reihe: stark &ngstliche
Bedingung, vierte Reihe: fehlleitende Bedingung
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2.1.4 Erlernen der Cue-Stimulus-Kombinationen

In einer dem eigentlichen Experiment vorgeschalteten, bereits im
Magnetresonanztomographen ablaufenden Testsequenz hatten die Probanden Zeit, die
jeweilige Kombination aus Cue und Stimulus (Gesichtsausdruck) zu erlernen. Dabei wurde
jeder Gesichtsausdruck dreimal in Verbindung mit seinem zugehdrigen Cue gezeigt, lediglich
der (fehlleitende), das leicht &ngstliche Gesicht anklindigende (75%) Cue in Kombination mit
dem stark (100%) angstlichen Gesichtsausdruck wurde nicht préasentiert.

Nach Présentation des Stimulus erschien eine Null als Teil einer von null bis funf reichenden
Ratingskala, wobei null neutral und finf sehr dngstlich bedeutete. Durch wiederholten
Tastendruck mit dem rechten Zeigefinger konnte der Wert entsprechend der empfundenen
Angstlichkeit des Gesichtsausdruckes vom Probanden eingestellt werden. Die Probanden
bewerteten jeweils den Grad der Angstlichkeit des soeben prasentierten Gesichtsausdruckes.
Nach dem Erlernen der verschiedenen Kombinationen von Cue und Gesichtsausdruck sowie

dem Erlernen der Durchfiihrung des Ratings begann der eigentliche Versuch.

TestVis » Exp.Visl » Test Aud = Exp.Audl = Exp.Vis2 = Exp.Aud2 =

Exp.Vis3 = Exp.Aud3 = Vis Untersch.kontrolle = Aud Untersch.kontrolle

Abbildung 2: Abfolge der unterschiedlichen Blocke

Test Vis = Erlernen der Kombinationen von Cue und Stimulus in der visuellen Modalitét,

Test Aud = Entsprechendes in der auditorischen Modalitat

Exp.Visl-Vis3 = Experiment in der visuellen Modalitat

Exp.Aud1-Aud3 = Experiment in der auditorischen Modalitat

Vis Untersch.kontrolle = Unterscheidungskontrolle in der visuellen Modalitét, d.h. Prasentation der Stimuli ohne
Cue und anschlieRende Bewertung durch den Probanden

Aud Untersch.kontrolle = entspricht Vis Untersch.kontrolle, in der auditorischen Modalitat

2.2 Experiment

Im eigentlichen Experiment wurden den Probanden in pseudorandomisierter Reihenfolge die
verschiedenen Kombinationen von Cue und Stimulus présentiert, wobei der Proband den
Gesichtsausdruck in jedem Einzeldurchgang erneut bewerten (Rating) musste. Auch die
Kombination ,falscher”, fehlleitender (75%) Cue, also Daumen schrdg nach unten mit
folgendem stark (100%) angstlichen Gesichtsausdruck wurde prasentiert. Bei Présentation
dieser Kombination wurde der ,,Quasi-Placebo-Effekt” erwartet, der zu einer weniger
angstlichen Einschétzung des tatséchlich stark (100%) angstlichen Gesichtsausdruckes fiihren
sollte. Dieser Effekt sollte in der Imagery-Gruppe entsprechend der Hypothese H1 deutlich

starker ausfallen als in der Nolmagery-Gruppe.
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Nach Beendigung der im Magnetresonanztomographen durchgefiihrten Messung wurden die
Probanden befragt, ob ihnen wahrend der Messung etwas aufgefallen sei. Probanden, denen
der fehlleitende (75%) Cue aufgefallen ware, wéren von der Datenauswertung ausgeschlossen

worden (s.u.).

2.2.1 Einzeldurchgang

Die ausgewahlte Struktur eines Einzeldurchgangs war ahnlich der, die Nitschke et al. (2006a)
in einer Studie, in der die Aversivitat gustatorischer Stimuli variiert wurde, verwendeten.

Ein Einzeldurchgang wurde in drei Phasen, im Einzelnen die Erwartungsphase, die
Perzeptionsphase und das Rating eingeteilt. Die 3,5 oder funf Sekunden andauernde
Erwartungsphase beinhaltete die Préasentation des Cues fur zwei Sekunden und einen
folgenden schwarzen Bildschirm (Delay) von entweder 1,5 oder drei Sekunden Dauer. Die
folgende, 3,5 Sekunden dauernde Perzeptionsphase begann mit der Prasentation des
Gesichtsausdruckes fiir drei Sekunden, gefolgt von einem 500 Millisekunden andauerndem
schwarzem Bildschirm (Delay). Eine finf seklindige Ratingphase mit anschlieBendem ein
sekundigem schwarzem Bildschirm folgte, bevor der néchste Durchgang begann.

ERWARTUNGSPHASE PRASENTATIONS-/
PERZEPTIONSPHASE
CUE DELAY RATING DELAY
‘ 2s ‘1,50der35 35s 5s 1ls

(davon 500 ms delay)

» » [
»

v
v

Abbildung 3: Zeitlicher Ablauf eines einzelnen Durchgangs

Insgesamt wurden 104 Durchgénge im Verlauf von drei Scans prasentiert. Davon enthielten
44 Durchgénge die neutrale Bedingung (je 22 Mal das weibliche und 22 Mal das ménnliche
Gesicht), 20 Mal leicht angstlich, 20 Mal stark angstlich mit der richtigen Erwartung (Cue
kiindigte das stark &ngstliche Gesicht an) und 20 Mal stark angstlich mit falscher Erwartung
(fehlleitender Cue kiindigte das leicht dngstliche Gesicht an).

Die Durchgangsabfolge wurde pseudorandomisiert, wobei eine direkte Folge der
Kombinationen: Cue leicht &ngstlich > Gesichtsausdruck leicht angstlich und ,,falscher” Cue
leicht &ngstlich - Gesichtsausdruck stark dangstlich durch Interposition einer neutralen
Bedingung vermieden wurde, um zu verhindern, dass die Probanden die Kombination des
Cues, welcher das leicht dangstliche Gesicht anklndigte mit zwei unterschiedlichen

Gesichtsausdriicken bemerkten. Aus diesem Grund wurden deutlich mehr neutrale
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Bedingungen verwendet. Die Bedingungen waren zudem in Bezug auf den
Vorgangerdurchgang einer jeden experimentellen Bedingung ausbalanciert, um einen Bias zu

verhindern.

2.2.2 Probanden

An dieser Studie nahmen 25 gesunde Probanden im Alter von 20 bis 35 Jahren, die Uber
Aushédnge im Universitatsklinikum  Gottingen angeworben wurden, gegen eine
Aufwandsentschadigung von 20 Euro teil. Bei keinem der Probanden lag eine psychiatrische
oder neurologische Erkrankung vor, keiner der Probanden nahm Drogen ein. Alle Probanden
waren ,,MRT-geeignet”, d.h. sie trugen z.B. keine Kupferspirale und litten nicht an
Klaustrophobie.
Von diesen 25 Probanden mussten nach der MRT-Messung sechs Personen von der
anschlieBenden Datenauswertung ausgeschlossen werden, da sie eines oder mehrere der
folgenden Kriterien wéhrend oder nach dem Experiment nicht erfillten.
1. Zeigen eines durch den fehlleitenden Cue ausgeldsten ,,Quasi-Placebo-Effektes” im
Rating °
2. Fé&higkeit zur Unterscheidung zwischen den Emotionen stark und leicht angstlich im
letzten Teil des Experiments in dem die Gesichter ohne Cues présentiert wurden
(Unterscheidungskontrolle)
3. Nach eigener Aussage keine Auffélligkeiten in Bezug auf den fehlleitenden Cue
wéhrend des Experiments bemerkt
Ein weiterer Proband wurde ausgeschlossen, da er die Messung aufgrund von Unwohlsein im

Magnetresonanztomographen abbrechen musste.

2.2.3 Gruppenbeschreibung

Die nach  Ausschluss der ungeeigneten Probanden verbleibenden  Gruppen
(Imagery/Nolmagery) waren gleich grof3. Der Altersdurchschnitt betrug im Mittelwert in der
Imagery-Gruppe 23,6 Jahre (+/- 2,7 Jahre), in der Nolmagery-Gruppe 24,4 Jahre (+/- 2,6
Jahre). Die Imagery-Gruppe enthielt funf Ménner und vier Frauen, die Nolmagery-Gruppe
beinhaltete vier Manner und funf Frauen.

Eine Genehmigung der Versuchsdurchfiihrung durch die Ethikkommission der Universitat

Gattingen lag vor.

® Rating bezeichnet die am Ende jedes Einzeldurchgangs per Tastendruck vorgenommene Beurteilung der
Angstlichkeit des zuvor prasentierten Gesichtsausdruckes auf einer Skala von null bis fiinf.
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2.3 Verwendete Technik: funktionelle Magnetresonanztomographie

Um die Bedeutung der technischen Daten der Messung zu verstehen, ist es sinnvoll einige
grundlegende Dinge Uber die in dieser Studie angewendete Technik der funktionellen
Magnetresonanztomographie zu rekapitulieren.

Mit Hilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) als nicht invasivem
Untersuchungsverfahren kdnnen neuronale Aktivierungen im menschlichen Gehirn bildlich
lokalisiert werden. Die fMRT bildet dabei nicht direkt neuronale Aktivitdt ab
(UniversitatsKlinikum Heidelberg 2010), sondern zeigt in welchen Hirnarealen es aufgrund
von erhohter neuronaler Aktivitat zu einem erhdhten Blutzustrom mit erhéhtem oxygeniertem

H&moglobinanteil kommt (Max-Planck-Institut fur biologische Kybernetik 2010).

2.3.1 Physikalische Grundlagen

Die klinische MRT nutzt die physikalischen Eigenschaften der Kerne von Wasserstoffatomen
(lebendes Gewebe besteht zu 60 bis 80% aus Wasser) zur Bildgebung. Der Kern eines
Wasserstoffatoms besteht aus einem positiv geladenen Proton, um welches ein negativ
geladenes Elektron kreist. Das ganze Atom ist elektrisch neutral. Das Proton besitzt als
Grundeigenschaft der Elementarteilchen den Spin, einen Eigendrehimpuls, der immer gleich
stark ist und dazu fiihrt, dass das Proton gleich einem Kreisel konstant um seine eigene Achse
rotiert. Durch diese Bewegung (rotierende elektrische Ladung) verhélt sich das
Wasserstoffatom wie ein kleiner Magnet.

Wird ein dulReres Magnetfeld (B0) angelegt, reagieren die Spins mit einer
Préazessionsbewegung (Ausweichbewegung), ahnlich einem Kreisel auf den eine duRere Kraft
(die Schwerkraft) einwirkt, welche versucht die Lage der Rotationsachse zu verdndern. Die
Frequenz dieser Kreiselbewegungen ist direkt proportional zur Starke des Magnetfeldes und
wird als Lamorfrequenz bezeichnet. Allméhlich richten sich die Protonen unter Abgabe von
Energie an die Umgebung parallel oder antiparallel zum Magnetfeld aus. Da die parallele
Ausrichtung energetisch minimal giinstiger ist, findet sie etwas haufiger statt. Durch die
Addition der Magnetvektoren der einzelnen Spins baut sich eine Langsmagnetisierung (Mz)
in Z-Richtung auf. Je stérker das Magnetfeld ist, desto mehr Mz.

Durch das Einstrahlen eines Hochfrequenzimpulses kann in dieses stabile Spin-System wieder
Energie eingebracht werden. Diese Energiezufuhr bewirkt ein Herauskippen der Spins und
damit der L&ngsmagnetisierung aus der Z-Richtung in XY-Richtung. Das System wird

angeregt. Wird ein geeigneter Hochfrequenzimpuls (HF) eingesetzt, kann eine Auslenkung
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der Spins um genau 90° erreicht werden, wodurch die gesamte Magnetisierung Mz und mit
ihr alle Spins in die XY-Ebene umgeklappt werden. Durch den Einfluss des &ufleren
Magnetfeldes BO beginnen die Spins in der XY-Ebene um die Z-Achse zu prazedieren, d.h.
die Magnetisierung rotiert in der Transversalebene um die Feldrichtung des statischen
Magnetfeldes. Somit dreht sich auch der magnetische Summenvektor (nun Mxy und nicht
mehr Mz). Diese Prazessionsbewegung der Gewebemagnetisierung (Mxy) wirkt wie ein
elektrischer Generator, der in der Empfangsspule eine Wechselspannung deren Frequenz
gleich der Lamorfrequenz ist erzeugt. Diese als MR-Signal bezeichnete Wechselspannung
wird mit Verstarkern und Computern fir die Bildgebung weiterverarbeitet.

Nach Abschalten des HF-Impulses kommt es mit der Zeit zur Wiederherstellung des stabilen
Ausgangszustandes vor der Anregung, verbunden mit einer Abnahme der transversalen
Magnetisierung Mxy und des MR-Signals. Verantwortlich hierfiir sind die longitudinale (T1)

und die transversale Relaxation (T2).

2.3.2 Relaxationsvorgange

2.3.2.1 T1-Relaxation

Die longitudinale Relaxation T1 wird als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. Sie beschreibt
den Wiederaufbau der Langsmagnetisierung Mz durch Ruckkehr der Spins in die Z-Richtung.
Dabei wird Energie von den Spins an die Umgebung (Gitter) abgegeben. Die Zeitkonstante
dieser longitudinalen Relaxation wird mit T1 bezeichnet und ist abhangig von der Starke des

aulleren Magnetfeldes BO und der inneren Bewegung der Molekiile.

2.3.2.2 T2-Relaxation

Die transversale Relaxation T2 wird Spin-Spin-Relaxation genannt. Sie bezeichnet die
zeitliche Abnahme der transversalen Magnetisierung durch Abgabe der Energie an
benachbarte Spins. Direkt nach dem Umklappen der Spins in die XY-Ebene prazedieren alle
Spins synchron “in Phase’, so dass die einzelnen Magnetisierungen noch einen gemeinsamen
Summenvektor bilden. Durch Energieaustausch untereinander kommt es mit der Zeit aber zu
einer fortschreitenden Dephasierung, da sich die einzelnen Magnetvektoren gegenseitig
aufheben und damit zu einer Abnahme der transversalen Magnetisierung, was mit der
Konstanten T2 beschrieben wird. Mit verschwindender transversaler Magnetisierung
verschwindet auch das MR-Signal.

Eine zusatzliche Dephasierung, die zu einem schnelleren Signalzerfall mit einer Zeitkonstante

T2* fihrt, wird durch zeitlich konstante lokale Inhomogenitaten des dulReren Magnetfeldes
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BO wie z.B. Ubergange zwischen inhomogenen Geweben bewirkt. T1 und T2 laufen

gleichzeitig und voneinander unabhédngig ab.

2.3.3 Bildkontrast, Repetitionszeit TR und Echozeit TE
Der Bildkontrast im MR-Bild ist abh&ngig von

- der Protonendichte, je mehr Protonen, desto mehr anregbare Spins, desto stérker das
Signal

- der T1-Zeit, diese bestimmt wie lange es dauert, bis die Spins wieder anregbar werden

- der T2-Zeit, diese bestimmt wie schnell das MR-Signal nach einer Anregung abklingt.
Die verschiedenen Gewebe unterscheiden sich zum Teil sehr stark anhand der Protonendichte,
T1 und T2. Abhangig davon, fir welchen dieser Parameter die MR-Messsequenz gewichtet
wird, entstehen Bilder mit unterschiedlichem Gewebe-zu-Gewebe-Kontrast.
Zum Erhalt eines MR-Bildes muss eine Schicht viele Male angeregt werden. Die Zeit
zwischen zwei Anregungen derselben Schicht wird dabei als Repetitionszeit (TR) bezeichnet.
Umso langer TR gewéhlt wird, desto mehr Spins kdnnen bis zur néchsten Anregung wieder in
die Longitudinalrichtung zuriickkippen und stehen somit fur die ndchste Anregung zur
Verfligung, so dass es dann ein starkeres Signal gibt. Wahlt man eine kurze TR (<600ms), so
wird der Bildkontrast wesentlich durch T1 beeinflusst. Gewebe mit kurzem T1 (Hirngewebe)
erscheinen hell, da sie rasch relaxieren und nach erneuter Anregung viel Signal geben,
wohingegen Gewebe mit langem T1 (Liquor) auf T1 gewichteten Bildern (also kurzes TR)
dunkel erscheinen, da in diesen Geweben aufgrund ihrer langsameren Relaxation (langes T1)
nur wenig Langsmagnetisierung aufgebaut wurde, so dass sie bei erneuter Anregung nur ein
schwaches Signal geben.
Die Echozeit (TE) ist die Zeitspanne zwischen der Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses
bis zur Messung des MR-Signals. Durch die Wahl der Echozeit kann der Einfluss von T2 auf
den Bildkontrast bestimmt werden. Bei einer kurzen TE (<30 ms) liegt eine geringe T2-
Gewichtung vor, die Signalintensitatsunterschiede sind noch gering. Bei einem langen TE
(>60 ms) hingegen ist die T2-Gewichtung stark. In diesem Fall sind die
Signalintensitatsunterschiede deutlicher, da Gewebe mit einem kurzen T2 bereits mehr Signal
verloren haben, als solche mit einem langen T2 und deswegen dunkler erscheinen. Gewebe
mit langem T2 (Liquor) erscheinen auf T2-gewichteten Bildern folglich hell (Weishaupt et al.
2002).
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2.3.4 BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) Effekt

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) beruht auf dem von Ogawa et al.
(1990) beschriebenen BOLD-Effekt. Bei der fMRT handelt es sich um eine nichtinvasive
Untersuchungsmethode, die es ermdoglicht, Suszeptibilitdtsunterschiede von  neuronal
aktiviertem Hirngewebe zu messen.

Eine neuronale Aktivierung des Gehirns geht mit einer erhéhten Durchblutung in den
entsprechenden aktiven Arealen einher. Diese erhohte Durchblutung dient der Versorgung der
aktivierten Neurone mit ausreichend Sauerstoff, der im Blut an Hamoglobin gebunden
vorliegt (Walter 2005). Das Hamoglobin kann in zwei Formen, entweder oxygeniert also mit
gebundenem Sauerstoff oder desoxygeniert ohne gebundenen Sauerstoff vorliegen. Die
desoxygenierte Form ist paramagnetisch, das heil3t das Hamoglobin ist magnetisch wirksam
und flahrt Gber eine Stoérung des umgebenden Magnetfeldes zu einer Abnahme der
Signalstarke (T2*-Komponente) (Thulborn et al. 1982).

Initial kommt es in aktiven Hirnarealen aufgrund des erhohten Sauerstoffverbrauchs der
Nervenzellen zu einem Anstieg des paramagnetisch wirksamen, das Magnetfeld stérenden
Desoxyh&moglobins (initial dip), durch die reaktive Erweiterung der kapillaren Blutgefalie
kommt es jedoch mit einer Verzdgerung von einigen Sekunden zu einer Zunahme des
regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) und des regionalen cerebralen Blutvolumens
(rCBV). Dadurch wird vermehrt diamagnetisch (nicht magnetisch) wirksames oxygeniertes
H&moglobin zu dem aktivierten Hirnareal herangefuhrt. Da eine groRere Menge oxygenierten
Blutes herangefuihrt wird, als die Nervenzellen verbrauchen (Luxusperfusion), kommt es zu
einem erhohten Verhéltnis von Oxyhamoglobin zu Desoxyhdmoglobin. Dies bewirkt eine
Verlangerung der T2*-Zeit durch eine verringerte lokale Magnetfeldstérung mit einer
signalintensiveren Darstellung vermehrt durchbluteter Hirnareale im Vergleich zu normal
durchbluteten Arealen in T2/T2* gewichteten Bildern (Walter 2005). Dieses Phdnomen wird
als positiver BOLD-Effekt (Blood Oxygenation Level Dependent Effekt) bezeichnet.
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Abbildung 4: BOLD-Kurve

Die so genannte hamodynamische Antwort beginnt mit einem initialen Abfall (Initial dip). Es erfolgt ein
geringfiigiger Abfall im MR-Signal zu Beginn der neuronalen Aktivitit. Das Signal steigt nun zu Beginn der
positiven Antwort auf ein Maximalniveau (Uberschreitung, Overshoot) an, bevor es auf ein geringeres,
konstantes Plateau sinkt. Nach Beendigung der Stimulation sinkt das Signal zuerst unter sein urspriingliches
Niveau, bevor es sich diesem wieder annahert (Unterschreitungsphase, Undershoot).

Quelle: Goebel und Kriegeskorte 2005, S.27

2.3.5 Technische Daten der fMRT- Messung in der vorliegenden Studie

Die vorliegende Studie wurde mit Hilfe eines mit einer Standardkopfspule ausgeristeten drei
Tesla Siemens Trio MR-Tomographen durchgefihrt. Die Probanden lagen mit dem Rucken
auf der Tomographenliege. Um unwillkurliche Kopfbewegungen wéhrend der Messung zu
vermeiden und Bewegungsartefakte zu minimieren, wurde der Kopf der Probanden wahrend
der Messung mit Hilfe von schmalen Schaumstoffkeilen stabilisiert. Die verwendeten
Gesichtsausdriicke wurden den Probanden von einem externen Computer aus mittels des
Programms ,,Presentation* der Firma ,,Neurobehavioral Systems* (http://nbs.neurobs.com)
uber eine Videobrille prasentiert. Mit dem Zeigefinger der rechten Hand stellten die
Probanden die Ratingskala Uber Tastendruck auf den entsprechenden Wert ein. Die
Probanden trugen Gehorschutzstdpsel und Kopfhorer, Gber welche die akustischen Stimuli

eingespielt wurden.

Siebenundzwanzig axiale Schichten (slices) mit drei Millimetern Schichtdicke und einem
Schichtabstand (gap) von 0,2 Millimetern wurden in aufsteigender Reihenfolge unter
Verwendung einer echo-planar imaging (EPI) Sequenz gemessen. Die TR-Zeit, also der
Abstand zwischen den Messungen wurde mit 2000 ms, die TE (Echozeit) mit 33 ms gewdhit.
Der FA (flip angle) betrug bei allen Messungen 70°. Das field-of-view betrug wéhrend aller
Messungen 192 mm. Wahrend der drei visuellen Blocke erfolgten insgesamt 795 fur die
Auswertung verwendete Hirnvolumenaufnahmen, davon 268 im ersten Block, 258 im zweiten

und 269 im dritten Block. Zu Beginn jeder Messung wurde ein Fixationskreuz fir die Dauer
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von vier TRs présentiert, damit das Magnetfeld einen stabilen Zustand erreichen konnte. Die
wéhrend dieser Zeit gewonnenen Bilder wurden von der Datenauswertung ausgeschlossen.

Der Durchgangsbeginn war mit dem Scannerimpuls synchronisiert, nach Ende eines
Durchgangs wartete Presentation auf den nédchsten Scannerimpuls, der den néchsten

Durchgang ausloste.

2.4 Datenanalyse

2.4.1 Verhaltensdaten

Der Mittelwert der Ratings innerhalb jeder der vier Bedingungen wahrend des eigentlichen
Experiments (104 Durchgéange) sowie die Bewertung der Stimuli wéhrend der anschliefenden
Unterscheidungskontrolle wurden verglichen. So konnten sechs Probanden, die keinen
»Quasi-Placebo-Effekt” zeigten, herausgefiltert werden. Drei dieser Probanden waren darlber
hinaus in der Unterscheidungskontrolle nicht in der Lage, ohne vorhergehenden Cue zwischen
den leicht und stark &ngstlichen Gesichtern zu unterscheiden. Kein Proband gab an, dass ihm
etwas wéhrend der Messung aufgefallen war, folglich hatte kein Proband den fehlleitenden
Cue als solchen erkannt.

Da die Daten der Ratings der 18 verbleibenden Probanden aus zwei unabhéngigen
Stichproben stammten, wurden sie mit Hilfe von SPSS mittels einer z-Transformation in eine
Standard-Normal-Verteilung Uberflhrt. Die Signifikanz des in den Verhaltensdaten gezeigten
»,Quasi-Placebo-Effektes” wurde innerhalb der beiden Gruppen (Imagery/Nolmagery) mit
Hilfe eines t-Tests fur gepaarte Stichproben ermittelt, wobei eine Signifikanz bei p < 0,05
angenommen wurde. Zwischen beiden Gruppen wurden die Effekte mittels eines t-Tests fur

zwei unabhdngige Stichproben abgeschatzt.

2.4.2 Funktionelle Datenverarbeitung

Die fMRT Daten wurden mit SPM2 (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London,
UK) vorverarbeitet und statistisch analysiert. Die VVorverarbeitung beinhaltete

- die Koregistrierung des funktionellen und anatomischen Datensatzes,

- eine Bewegungskorrektur (Realignment) mit der Translations- und Rotationsbewegungen,
die der Proband wahrend der Messung mit seinem Kopf durchgefuhrt hatte, korrigiert wurden,
- eine Korrektur des zeitlichen Verlaufs der Schichtfolge, wobei die Referenzschicht die erste

und somit unterste Schicht darstellte (slice-time correction)
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- sowie die Normalisierung auf ein Standardgehirn, um die Daten der verschiedenen
Probanden miteinander vergleichen zu kénnen. Hierbei wurden die Abbilder der Gehirne der
Probanden auf ein vorher definiertes Normalgehirn angepasst. In dieser Studie wurde das in
SPM2 verwendete MNI (Montreal Neurologic Institute)-EPI-Template verwendet.
AbschlieBend erfolgte das rdaumliche Glatten der Daten, mit einem Gauss schen Filter
(FWHM: 9 mm). Dadurch wurde die durch die Einteilung in VVoxel bedingte Kontrastbildung
reduziert, so dass eine genauere Abbildung der tatsachlichen physiologischen Aktivierungen
erzielt wurde, wodurch die Gruppenanalyse vereinfacht wurde (Friston et al. 2007).

Die statistische Analyse mit SPM2 erfolgte durch Nutzung eines allgemeinen linearen
Modells, dass die Ermittlung von Aktivitatsverdnderungen innerhalb des Gehirns in
Verbindung mit verschiedenen experimentellen Bedingungen ermdglichte. In das allgemeine
lineare Modell (GLM) gingen folgende Bedingungen ein:

Drei Cue-Bedingungen mit entsprechenden Erwartungsphasen (Antizipation des neutralen,
des leicht (75%) angstlichen und des stark (100%) &ngstlichen Gesichtsausdrucks),

vier verschiedene Perzeptions-Perioden wahrend derer das entsprechende Gesicht prasentiert
wurde (neutral, 75% angstlich, 100% &angstlich mit korrekter Erwartung, 100% &angstlich mit
falscher Erwartung, d.h. nach fehlleitendem Cue),

vier Ratingphasen (Rating des neutralen, des leicht (75%) dangstlichen, des stark (100%)
angstlichen Gesichts mit korrekter Erwartung und des stark (100%) &ngstlichen
Gesichtsausdrucks mit falscher Erwartung), sowie ein schwarzer Bildschirm (blankscreen) als
low-level baseline.

Um individuelle Effekte dieser experimentellen Bedingungen im Gehirn der einzelnen
Probanden nachweisen zu konnen, wurden lineare t-Kontraste berechnet. Hierbei wurde
immer eine interessierende Bedingung, z.B. die Aktivitat wéhrend Préasentation des Cues,
welcher das stark angstliche Gesicht ankiindigte gegen eine low-level Baseline, wie z.B. den
das neutrale Gesicht ankiindigenden Cue verglichen. Dies wurde bei jedem Probanden einzeln
durchgefuhrt.

Die Gruppeneffekte wurden mittels second-level-random-effects Analysen basierend auf den
t-Kontrasten (Kontrastbildern) der einzelnen Probanden ermittelt. In dieser Studie wurden zur
Ermittelung der Gruppeneffekte wéhrend der Erwartungs- und Perzeptionsphase sowie der
Effekte innerhalb der Gruppen One-Way ANOVAs (Varianzanalysen) verwendet. Die
Parameterschétzer (betas) aus den interessierenden Regionen wurden mittels Marsbar

(http://marsbar.sourceforge.net/) extrahiert. Die Ergebnisse der Gruppenanalysen werden,

41



falls nicht anderweitig gekennzeichnet bei einer Schwelle von p < 0,001 unkorrigiert
berichtet.

Um die Annahme zu uberprifen, dass es durch die Durchfuhrung von antizipatorischem
Imagery von Gesichtern verschiedener Angstlichkeit zu einer Veranderung der funktionellen
Interaktionen zwischen prafrontalen Arealen und der Fusiformen Face Area (FFA) kommt
(Mechelli et al. 2004), wurde in einem zweiten Schritt eine psychophysiologische
Interaktions-Analyse (PPI; Friston et al. 1997) durchgefiihrt.

Eine PPI beschreibt den Zusammenhang zwischen der funktionellen Konnektivitat zweier
Areale und dem Einfluss von experimentellen Bedingungen auf diese Konnektivitat.

Die PPl testete auf Veranderungen in der funktionellen Kopplung wéhrend der
Erwartungsphase/Antizipation des leicht (75%) angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich
zur Erwartung des stark (100%) angstlichen Gesichtsausdruckes. Als Seed-Area wurde die
linke FFA ausgewahlt, da dieses Areal verstarkte Aktivierung wéhrend der Antizipation
angstlicher Gesichter zeigte und ein Unterschied in der Starke der Aktivierung bei leicht
(75%) angstlich und stark (100%) &ngstlich festgestellt werden konnte. Es sollte mit Hilfe der
PPl untersucht werden, ob das Imagery (sich bildliches Vorstellen) des leicht (75%)
angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich mit dem Imagery des stark (100%) &ngstlichen
Gesichtsausdruckes zu einer Veréanderung der funktionellen Interaktion zwischen prafrontalen
Regionen und der FFA fihrte. Hierzu wurden die BOLD-Zeitreihen dieses lokalen
Aktivierungs-Maximums (in der FFA), welche als physiologischer Vektor dienten, extrahiert.
Als psychiologischer Vektor diente der Kontrast zwischen der 75% und der 100% Bedingung.
Mit Hilfe von Matlab und SPM2 wurden die hdmodynamischen Signale zuerst unter
Benutzung einer parametrischen Bayesischen Formel entfaltet und dann die Mittelwerte
korrigiert (Gitelman et al. 2003). Dann wurde der PPl Term konstruiert, indem das entfaltete
und mittelwertkorrigierte BOLD-Signal mit dem psychologischen Vektor multipliziert wurde.
Nach erneuter Faltung mit der hrf (hdmodynamische Antwortfunktion), Mittelwertkorrektur
und Orthogonalisierung gingen die drei Regressoren (PPl Term, physiologischer Vektor und
psychologischer Vektor) mit dem Ziel, kontextabhéngige Veranderungen in der funktionellen
Konnektivitat in den korrespondierenden Hirnarealen zu bestimmen, in die statistische

Analyse ein.
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

Um zu Uberprifen, welche Auswirkungen die Durchfiihrung von Imagery auf das Verhalten
der Probanden hatte, und ob entsprechend der Hypothese (H1) der ,,Quasi-Placebo-Effekt*
durch das Imagery verstarkt wurde, wurden die Mittelwerte der Rating-Ergebnisse der beiden
Gruppen (Imagery und Nolmagery) fur die einzelnen Bedingungen (neutral, leicht angstlich
usw.) gebildet und miteinander verglichen. Zur Uberpriifung des ,,Quasi-Placebo-Effektes*
wurde fur beide Gruppen die Differenz (Delta) zwischen dem Rating des stark angstlichen
Gesichtsausdruckes mit korrekter Erwartung®, dass heit dem stark angstlichen Gesicht,
welches durch den korrekten Cue angekindigt wurde und dem Rating des stark angstlichen
Gesichtsausdruckes mit falscher Erwartung, welcher durch den fehlleitenden, das leicht

angstliche Gesicht vorhersagenden Cue angekindigt wurde, ermittelt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Verhaltensdaten, z-Werte der Ratings der emotionalen Gesichter

Imagery Nolmagery t-Wert Imagery vs.
Nolmagery

neutral -1,07 (+/-0,02) -1,06 (+/- 0,02) -0,18 (p=0,863)
leicht angstlich 0,53 (+/- 0,03) 0,55 (+/- 0,06) -0,27 (p=0,788)
stark angstlich 0,69 (+/- 0,05) 0,81 (+/- 0,03) -2,32 (p=0,034)*
falsche Erw.
stark angstlich 1,14 (+/- 0,04) 1,01 (+/- 0,03) 2,57 (p=0,021)*
korrekte Erw.
Delta (100% 0,45 (+/- 0,08) 0,20 (+/- 0,05) 2,70 (p=0,016)*
korrekt> 100%
falsch)

Mittelwerte ( +/- Standardfehler)

Die Tabelle zeigt die z-transformierten Mittelwerte des Ratings der vier verwendeten Stimuli sowie deren t-
Werte und p-Werte innerhalb der beiden aus jeweils neun Probanden bestehenden Gruppen (Imagery und
Nolmagery). In der untersten Zeile ist die Rating-Differenz zwischen stark angstlichem Gesichtsausdruck mit
korrekter Erwartung und stark angstlichem Gesichtsausdruck mit falscher Erwartung fiir beide Gruppen
angegeben.

* = signifikante p-Werte, Signifikanzniveau p < 0,05

® In den Tabellen und Abbildungen sowie in Teilen des Textes werden die Ausdriicke 100% korrekt bzw. stark
angstlich mit korrekter Erwartung und 100% falsch bzw. stark angstlich mit falscher Erwartung verwendet.
,»100% korrekt“ bedeutet dem ,korrekten“ Cue, welcher das stark angstliche Gesicht ankindigt, folgt die
Présentation des stark dngstlichen Gesichtsausdruckes. Die Erwartung der Probanden ist also korrekt, da sie das
stark angstliche Gesicht erwarten.

,100% falsch* bedeutet dem ,,fehlleitenden®, das leicht &ngstliche Gesicht voraussagenden Cue folgt das stark
&ngstliche Gesicht. Die Probanden erwarten in diesem Fall das leicht &ngstliche Gesicht, somit ist die Erwartung
falsch.
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In der Bewertung des neutralen und des leicht &ngstlichen Gesichtsausdruckes waren
zwischen der Imagery und der Nolmagery-Gruppe keine signifikanten Unterschiede im
Rating feststellbar.

Es zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied fir das Rating der stark &ngstlichen
Bedingung zwischen beiden Gruppen. In der Imagery-Gruppe wurde der stark dngstliche
Gesichtsausdruck mit der falschen Erwartung geringer in seiner Angstlichkeit bewertet als in
der Nolmagery-Gruppe. Dahingegen wurde der stark angstliche Gesichtausdruck mit der
korrekten Erwartung in der Imagery-Gruppe als &ngstlicher (hoherer Ratingwert) bewertet als
in der Nolmagery-Gruppe.

Die Rating-Differenz zwischen den Bedingungen stark angstlich mit der korrekten Erwartung
(100% korrekt) und stark &ngstlich mit der falschen Erwartung (100% falsch) war innerhalb
der Imagery-Gruppe mit einem Mittelwert von 0,45 deutlich gréRer als in der Nolmagery-
Gruppe, in welcher der Mittelwert hierfur bei 0,20 lag. Dies zeigt, dass die Durchfiihrung von
Imagery einen Effekt auf die Verarbeitung der entsprechenden Stimuli hatte.

Anhand der vorliegenden Verhaltensdaten kann die Hypothese des groReren ,,Quasi-Placebo-
Effektes” in der Imagery-Gruppe im Vergleich zur Nolmagery-Gruppe also als bestétigt

erachtet werden. Dies lasst sich ebenfalls deutlich Abbildung 5 entnehmen.

leicht stark angstiich stark angstiich stark angstiich
15 neutral angstich (falsche Erw.) (korrekie Erw.) (karrekt = falsch)
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Abbildung 5: Gesichter-Rating (Mittelwerte und Standardfehler)

In der Abbildung sind die z-transformierten Rating-Mittelwerte (Balken +/- Standardfehler) der beiden Gruppen
(Imagery und Nolmagery) fiir die vier méglichen Bedingungen (neutral, leicht &ngstlich, stark &ngstlich mit
falscher Erwartung, stark angstlich mit korrekter Erwartung) anhand eines Balkendiagramms graphisch
dargestellt. Rechts ist zudem fiir beide Gruppen die Rating-Differenz von stark angstlich mit korrekter
Erwartung und stark angstlich mit falscher Erwartung abgebildet.

dunkelgraue Balken = Imagery-Gruppe

hellgraue Balken = Nolmagery-Gruppe

signifikante Unterschiede (p < 0,05) sind mit * gekennzeichnet
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Um auszuschlielRen, dass diese Ratingunterschiede durch eine verschiedene Empfindlichkeit
der Probanden beider Gruppen fur die Unterschiede zwischen den beiden &ngstlichen
Gesichtsausdriicken hervorgerufen wurden, wurden die Verhaltensdaten fir die abschlieRende
Unterscheidungskontrolle, also dem Rating der ohne vorhergehenden Cue préasentierten
Gesichter zwischen beiden Gruppen verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Imagery und der Nolmagery-Gruppe. Dies zeigt, dass beide
Gruppen die Intensitat der Gesichtsausdriicke gleich empfanden und bewerteten und die oben
beschriebenen Unterschiede im Rating tatsachlich durch die Durchfiihrung des Imagerys und
nicht durch unterschiedliche Grundbewertungen der Gesichtsausdriicke zwischen den beiden

Gruppen hervorgerufen wurden (siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Gesichter-Unterscheidungskontrolle ohne Cue (Mittelwerte und
Standardfehler)

In der Abbildung sind die z-transformierten Rating-Mittelwerte der Unterscheidungskontrolle der beiden
Gruppen (Imagery und Nolmagery) fur die drei mdglichen Gesichtsausdriicke (neutral, leicht dngstlich, stark
&ngstlich) in Form eines Balkendiagramms abgebildet.

dunkelgrauer Balken = Imagery-Gruppe

hellgrauer Balken = Nolmagery-Gruppe
Es zeigten sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede in der Beurteilung der Gesichter.
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3.2 Hirnfunktionelle Daten (fMRT-Auswertung)

Da vermutet wurde, dass sich die Durchfuihrung von Imagery sowohl auf die Antizipation als
auch auf die Perzeption auswirkt, wurden diese Phasen sowie die Auswirkung auf das Rating

zunachst getrennt betrachtet.

3.2.1 Antizipation

Es sollte Gberpruft werden, ob es in der Antizipation durch die Durchfiihrung von Imagery
angstlicher Gesichter zu einer Modulation der Aktivitdt in gesichterverarbeitenden
Hirnregionen kam (O Craven et al. 2000, Mechelli et al. 2004) und ob prafrontalen Areale,
die schon in anderen Imagery-Studien (z.B. Mechelli et al. 2004, Kim et al. 2007) gefunden
wurden, beteiligt waren. Dazu wurden innerhalb der Imagery-Gruppe die Regionen bestimmt,
die wéhrend der Antizipation des stark &ngstlichen, beziehungsweise des leicht dngstlichen
Gesichtsausdruckes im Vergleich zum neutralen Gesichtsausdruck aktiviert waren. Es wurde
eine verstarkte Aktivitat in der im fusiformen Gyrus gelegenen ,,Fusiformen Face Area“
(FFA) erwartet, da dieses Areal bereits in mehreren Studien im Zusammenhang mit der
Verarbeitung emotionaler Gesichter identifiziert wurde (z.B. Kanwisher et al. 1997,
Sprengelmeyer et al. 1998, Grill-Spector et al. 2004, Sato et al. 2004, Summerfield et al.
2006a). AuRerdem stellten Surguladze et al. (2003) fest, dass die fusiforme Aktivitat mit der
Angstlichkeit von Gesichtern variierte.

Des Weiteren wurden die wahrend der Antizipation der &ngstlichen Gesichter aktivierten
Areale in der Imagery-Gruppe mit den Hirnaktivitat in der Nolmagery-Gruppe verglichen um
zu Uberprifen, ob die Aktivitatsanderungen tatsachlich durch die Durchfiihrung von Imagery
hervorgerufen wurden (siehe Tabelle 2).

Wahrend des antizipatorischen Imagerys &ngstlicher Gesichter zeigte sich ein signifikanter
Aktivitatsanstieg in der linken FFA. Die Aktivitat in der FFA variierte dariiber hinaus mit
dem Grad der Angstlichkeit der mental simulierten Gesichter. So zeigte sich in der linken
FFA wahrend des Imagerys des stark angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zum
neutralen Gesichtsausdruck signifikant starkere Aktivitat. Wahrend des Imagerys des leicht
angstlichen Gesichts zeigte sich kein signifikanter Aktivitatsanstieg im Vergleich zu neutral.
Wahrend der Antizipation sowohl des stark als auch des leicht &ngstlichen
Gesichtsausdruckes im Vergleich zur Antizipation des neutralen Gesichtsausdruckes konnten
in der Imagery-Gruppe zudem ubereinstimmend signifikant starkere Aktivierungen in
verschiedenen prafrontalen Arealen, wie dem linken mittleren frontalen Gyrus (L MFG), der
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linken ,,inferioren frontalen junction® (L 1FJ)’, dem linken inferioren frontalen Gyrus (L IFG)
und dem linken inferioren frontalen Sulcus (L IFS) sowie dem linken superioren frontalen
Sulcus (L SFS) gefunden werden. Diese Areale wurden bereits in verschiedenen Studien im
Zusammenhang mit Imagery (Kim et al. 2007) und der Vorbereitung auf eine bestimmte
Aufgabe (Gruber et al. 2006) erwahnt.

Weiterhin zeigten sich in der vorliegenden Studie wéhrend des Imagerys der angstlichen
Gesichtsausdricke im Vergleich zum neutralen Ausdruck Aktivierungen in Arealen der
Aufmerksamkeitssteuerung und der visuellen Verarbeitung, wie dem bilateralen inferioren
temporalen Gyrus (ITG). Die meisten dieser Regionen waren entsprechend auch im direkten
Vergleich der Imagery-Gruppe mit der Nolmagery-Gruppe aktiviert. In der Nolmagery-
Gruppe fanden sich keine signifikanten Aktivitatsunterschiede im Gehirn waéhrend der
Erwartung des stark angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zur Erwartung des
neutralen Gesichtsausdruckes. Dies deutet darauf hin, dass die Probanden der Nolmagery-

Gruppe tatsachlich kein Imagery durchgefihrt haben.

" Die Region, in der sich der inferiore prazentrale Sulcus und der inferiore frontale Sulcus treffen (Derrfuss et al.
2005)
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Tabelle 2: Antizipation von stark, bzw. leicht angstlichem Gesichtsausdruck im
Vergleich zum neutralen Gesichtsausdruck und Korrelation der Antizipation von stark
vs. leicht @ngstlich mit der Rating Differenz (100% korrekt > 100% falsch)

Antizipation von stark angstlichem vs.
neutralem Gesichtsausdruck

Antizipation von leicht angstlichem vs.
neutralem Gesichtsausdruck

Positive
Korrelation
zwischen
Antizipation des
stark vs. leicht
angstlichen
Gesichts und der
Rating-Differenz*

Imagery >

Imagery >

Imagery Nolmagery Imagery Nolmagery Imagery
Region MNI Koordinaten MNI Koordinaten MNI Koordinaten MNI Koordinaten MNI Koordinaten
(t-Wert) (t-Wert) (t-Wert) (t-Wert) (t-Wert)
L FFA -42 -51-15 (2,81)% | -42-48-15 (3,25)" n.s. -48 -48 -15 (2,99)* | -45-48-12 (3.89)"
-42 -42 -9 (5.29)
L/R MFG -36 24 48 (5,17) -36 24 48 (4,79) -30 24 48 (4,37) -332148(3,87) -27 18 48 (4.84)
2121 42 (6.92)
331551 (5.20)
L IFJ -33330(3,49)" -39 030 (3,00)* -30 630 (3,67)" -39 330 (4,18) n.s.
L IFG -5112 9 (4,28) -57 12 3 (3,82) -57 12 24 (4,27) -60 12 21 (4,17) n.s.
(Broca)
L IFS -39 33 15 (4,92) -42 3315 (3,73) -48 36 24 (2,96)* n.s. n.s.

L postzentr.

-57 -45 42 (4,22)

-57 -45 42 (3,69)

-36 -39 51 (4,66)

-36 -51 51 (4,40)

-39 -39 57 (5.82)

Cortex/ IPS -30 -69 60 (3,60)*
L SFS -3339 30 (3,31)" n.s. -18 36 27 (3,75) -1842 30 (2,93)* n.s.
L/IRITG -48 -60 0 (3,79) -48 -60 -3 (3,52)* -45 -57 0 (3,02)" 54 -48 -3 (3,02)* n.s.
51-30-12 (4,17) 54 -48 3 (4,67)
60 -27 -9 (4,12)
L/R -6 -57 57 (3,24)* -3 -60 60 (4,04) -3-60 48 (2.22)° n.s. 6 -33 57 (5,24)
Praecuneus -3 -36 48 (4.13)
| parazentr.
Cortex
R n.s. n.s. 024 48 (3,02)* 324 48 (3,96) n.s.
frontomed.
Cortex
L STS n.s. n.s. -57 -54 3 (4,42) -57 -54 0 (3,45)* n.s.
L Gyrus n.s. n.s. -42 -60 24 (4,02) n.s. n.s.
angularis
R IPS n.s. n.s. 51 -57 54 (3,73) 48 -60 54 (3,26) "
n.s.

*Rating des stark &ngstlichen Gesichts (korrekte vs. falsche Erwartung)
Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.
! Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.
Aktivierung war signifikant bei p < 0,01 unkorrigiert.
3Aktivierung war signifikant bei p < 0,05 unkorrigiert.
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A

Imagery-Gruppe > Nolmagery-Gruppe Imagery-Gruppe > Nolmagery-Gruppe

Antizipation von leicht angstlich = Antizipation von stark angstlich =
neutrales Gesicht neutrales Gesicht

Abbildung 7: Die antizipatorische Aktivierung der FFA (des fusiformen Gyrus, FG)

wird durch mentales Imagery moduliert

(A) Verstarkte Aktivierung durch Imagery des leicht &ngstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zum
neutralen Gesichtsausdruck wéhrend der Antizipationsphase. Vergleich Imagery vs. Nolmagery. Die
Aktivierungen werden auf dem MNI-template bei p < 0,005 unkorrigiert dargestellt. (B) Verstarkte Aktivierung
wahrend Imagery des stark &angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zum neutralen Gesichtsausdruck
wahrend der Antizipationsphase. Vergleich Imagery vs. Nolmagery. Die Aktivierungen werden auf dem MNI-
template bei p < 0,005 unkorrigiert dargestellt.

3.2.1.1 Korrelation zwischen antizipatorischer Aktivitdt und Rating-Effekt

Um die Auswirkung der Vorgange in der Antizipation auf das Rating zu ermitteln wurde
untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen einem vergroRerten ,,Quasi-Placebo-Effekt*
(vergroRerte Differenz zwischen dem Rating von 100% korrekt und 100% falsch) und den in
den oben beschriebenen Arealen vorliegenden Aktivitatsunterschieden wahrend der
Antizipation des stark dngstlichen Gesichts im Vergleich mit der Antizipation des leicht
angstlichen Gesichts gab. Es wurde nach Arealen gesucht, deren Aktivitdt wahrend der
Antizipation des stark angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zur Antizipation des
leicht &ngstlichen Gesichtsausdruckes positiv mit dem AusmaR des ,,Quasi-Placebo-Effekts*
(Rating-Differenz) korrelierte (siehe Tabelle 2).

Wahrend der Antizipation des stark angstlichen Gesichts im Vergleich zum leicht &ngstlichen
Gesicht korrelierte die Aktivitét in der Fusiformen Face Area mit angrenzenden Bereichen des
inferioren temporalen Gyrus (L FFA, siehe Tabelle 2), prafrontalen Arealen wie dem linken
und rechten mittleren frontalen Gyrus mit angrenzenden Bereichen des superioren frontalen
Sulcus (L/R MFG, siehe Tabelle 2) und dem linken postzentralen Cortex sowie dem linken
und rechten parazentralen Cortex/Praecuneus positiv mit der Rating Differenz. D.h., je starker
die Areale wéhrend der Antizipation des stark &ngstlichen Gesichts im Vergleich zum leicht
angstlichen Gesicht aktiv waren, umso groRer war der ,Quasi-Placebo-Effekt in der

Ratingphase.
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Es fand sich wie bereits erwéhnt eine verstarkte Aktivitdt der linken FFA wéhrend des
Imagerys des stark &ngstlichen Gesichts im Vergleich zum Imagery des leicht angstlichen
Gesichts, die positiv mit der Rating-Differenz (100% korrekt > 100% falsch) der anschlieRend
prasentierten Gesichtsausdriicke und somit der GrofRe des ,Quasi-Placebo-Effektes™
korrelierte und vermutlich préadiktiv fur das Rating war. Diese Beziehung wird in der

Abbildung 8 nochmals verdeutlicht.
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Abbildung 8: Die antizipatorische Aktivitat der FFA ist abhangig von der Intensitat des
mental simulierten Gesichtsausdruckes und korreliert mit der Rating-Differenz

schwarze Rauten = Imagery-Gruppe

rote Vierecke= Nolmagery-Gruppe

Es zeigte sich in der Imagery-Gruppe eine signifikant positive Korrelation der differentiellen Aktivitét in der
linken FFA wahrend der Antizipation des stark angstlichen Gesichtsausdruckes im Vgl. zur Antizipation des
leicht &ngstlichen Gesichtsausdruckes mit der GréRe der Differenz zwischen dem Rating des stark &ngstlichen
Gesichts mit korrekter Erwartung und dem Rating des stark angstlichen Gesichtsausdruckes mit falscher
Erwartung.

3.2.1.2 Funktionelle Interaktionen in der Antizipation

Analog zu den von Nitschke et al. (2006a) und Sarinopoulos et al. (2006) durchgefihrten
Geschmacks-Studien, in welchen der gustatorische Cortex als interessierendes sensorisches
Areal né&her untersucht wurde, wurde in dieser Studie die FFA, welche bereits in mehreren
Studien als zentrales Areal fir die Verarbeitung emotionaler Gesichter beschrieben wurde
(siene oben, Kanwisher et al. 1997, Sprengelmeyer et al. 1998, Grill-Spector et al. 2004,
Summerfield et al. 2006a) und die auch in der vorliegenden Studie eine verstarkte
Aktivierung durch antizipatorisches Imagery angstlicher Gesichter zeigte (Tabelle 2), naher
untersucht.

Da angenommen werden kann, dass wéhrend antizipatorischen Imagerys angstlicher
Gesichter préafrontale Areale die fusiforme Aktivitat modulieren (siehe Mechelli et al. 2004)

und diese Modulation vermutlich auch mit der Emotionalitdit des Gesichtsausdruckes
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zusammenhangt (beachte die intensitatsabhéngige Aktivitat der FFA - Tabelle 2), wurde
eine Psycho-Physiologische-Interaktionsanalyse (PPI, Friston et al. 1997) mit der linken FFA
als Seed-Area durchgefiihrt. Anhand der PPI sollte geklart werden, ob andere (prafrontale)
Areale starker wahrend der Antizipation des leicht angstlichen Gesichtsausdruckes mit der
linken FFA interagierten und damit vermutlich die neuronale Antwort der FFA im Sinne einer
top-down-Kontrolle modulierten (siehe Tabelle 3).

In der Imagery-Gruppe zeigten einerseits prafrontale Regionen, und zwar der linke und rechte
mittlere frontale Gyrus (MFG) und der anteriore frontomediane Cortex (aMPFC) sowie
weiterhin der bilaterale Praecuneus und der rechte Gyrus angularis mit dem angrenzenden
inferioren parietalen Lobulus (IPL) eine starkere positive Interaktion (funktionelle Kopplung)
mit der linken FFA wahrend des Imagerys des leicht dngstlichen Gesichts im Vergleich zum
Imagery des stark dngstlichen Gesichts.

Je stérker diese Areale und dariiber hinaus der ventromediale prafrontale Cortex mit dem
angrenzenden subgenualen anterioren cinguldren Cortex (VMPFC/SACC) wahrend des
Imagerys des leicht &ngstlichen Gesichts im Vergleich zum Imagery des stark angstlichen
Gesichts mit der linken FFA interagierten, desto groRer war die Rating-Differenz und somit
der ,,Quasi-Placebo-Effekt”. In Abbildung 9 sind die Korrelationen der Kopplungsstarken im
prafronto-fusiformen Netzwerk wéhrend des Imagerys des leicht &ngstlichen Gesichts mit der
Rating-Differenz graphisch dargestellt.

Einige Regionen zeigten zwar wéhrend des Imagerys des leicht &ngstlichen
Gesichtsausdruckes im Vergleich zum stark &ngstlichen Gesicht in der Antizipationsphase
eine starkere positive Interaktion mit der linken FFA, die funktionelle Kopplung dieser
Regionen mit der linken FFA korrelierte aber nicht positiv mit der Rating-Differenz. Bei
diesen Regionen handelte es sich um die rechte IFJ/prazentraler Gyrus, den linken superioren
parietalen Lobulus (L SPL), den rechten Cuneus mit angrenzender parieto-okzipitaler Fissur
und mehrere temporale in die Verarbeitung visueller Informationen involvierte Areale,
nadmlich den rechten inferioren temporalen Gyrus/Sulcus (R ITS/ITG), den rechten superioren
temporalen Gyrus (R STG) und den rechten und linken mittleren temporalen Gyrus (R und L
MTG). Diese Areale sind Teil des in Studien an Makaken identifizierten visuell-gesichter-
verarbeitenden Systems (Tsao et al. 2008a, 2008b).

Der ventromediale Cortex mit dem angrenzenden subgenualen anterioren cinguléren Cortex
(VMPFC/sACC) zeigte in der vorliegenden Studie zwar in der Gesamtgruppe keine starkere
funktionelle Kopplung mit der linken FFA wahrend des antizipatorischen Imagerys des leicht

angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zum stark &ngstlichen Gesichtsausdruck,
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allerdings korrelierte die Aktivitat in diesen Arealen positiv mit der Rating-Differenz, was
vermutlich durch eine grofRRe interindividuelle Varianz innerhalb der Gruppe erklart werden
kann.

In der Nolmagery-Gruppe zeigte sich in der PPI keine signifikante Aktivitat.

Tabelle 3: PPI-Analyse mit Seed-Area in der linken FFA (Antizipationsphase, Imagery-
Gruppe)

Verstéarkte positive
Interaktion
mit LFFA
(Cue 75% > 100%) wahrend
des Imagerys

Positive Korrelation zwischen dem
Grad der positiven Kopplung
Cue (75% > 100%) mit
LFFA und Rating-Differenz (100%
korrekt > 100% falsch) wahrend
des Imagerys

Regionen

MNI Koordinaten (t-Wert)

MNI Koordinaten (t-Wert)

L/R MFGISFS

51 12 51 (6,82)

511542 (9,39)
48 9 54 (3,97)

2418 42 (3,87) 2121 45 (4,25)"
n.s. -6 36 -6 (5,47)
L/R VMPFC/ sACC
L/R frontomedianer Cortex 9 60 24 (3,28)" -36030 (4,72)"
(aMPFC)
R IFJ/ prazentraler Gyrus 36 -339 (3,73) n.s.

R prazentraler Gyrus

n.s.

63 3 39 (5,34)
57 0 27 (4,85)

R Gyrus angularis/ IPL

51 -63 30 (5,83)
42 -54 24 (5,00)

51 -63 30 (5,60)

R supramarginaler Gyrus/
laterale Fissur

n.s.

54 -24 21 (5,26)

L/R Praecuneus

9-72 36 (4,26)*

0 -48 39 (4,45)*

L SPL -21-75 42 (3,80) n.s.
R STG 57 -33 12 (4,60) n.s.
LIRMTG -60 -48 -6 (4,32) n.s.
57 -24 -12 (4,50)
66 -42 0 (3,88)
RITS/ITG 63 -30 -18 (4,29) n.s.
57 -15 -27 (4,36)
R Cuneus/ parieto- 9-72 36 (4,26) n.s.

okzipitale Fissur

Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.
!Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.
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Positive Kopplung mit dem linken
MFG Imagery

r=0.9394

Nolmagery
r=-0.278 m

Rating- Differenz

P

Positive Kopplung mit dem rechten

MFG Imagery
r=0,757*

Holmagery
r=0,153 =

Rating- Differenz

Rating- Differenz

Imagery
r=0.887"

Molmagary
r=-0.051

Positive Kopplung mit dem VMPFC/
SACC

Rating- Differenz

Abbildung 9: Die verstarkte positive Kopplung innerhalb eines prafronto-fusiformen
Netzwerkes wahrend antizipatorischen Imagerys korrelierte mit dem Grad der

folgenden Fehlwahrnehmung

Dargestellt ist die verstirkte Kopplung der linken FFA mit préafrontalen Regionen wéhrend des Imagerys des
leicht angstlichen Gesichtsausdruckes im Vergleich zum Imagery des stark angstlichen Gesichtsausdruckes
wahrend der Erwartungsphase. Aktivierungen werden auf dem MNI-template dargestellt. Signifikante
Korrelationen (p < 0,005) sind mit einem Sternchen (*) markiert.

Die Parameter-Schatzer (betas) des PPI-Kontrastes (75% > 100% &angstlich) wurden aus einer Sphare mit einem
Radius von 3 mm um das Aktivierungsmaximum in dem linken und rechten MFG (-51 15 42, 48 9 54), in dem
anterioren MPFC (-3 60 30) und in dem VMPFC/ sACC (-6 36 -6) extrahiert (siehe Tabelle 3).
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3.2.2 Perzeption

Es sollte untersucht werden, ob eine durch vorbereitendes Imagery und einen fehlleitenden
Cue veranderte Erwartung einen Einfluss auf die durch die &ngstlichen Gesichtsausdriicke
hervorgerufenen Aktivierungen im Gehirn in der folgenden Perzeptionsphase hat. Es zeigten
sich zwei getrennte Hirnsysteme deren Aktivitat sich abh&ngig von dem présentierten Cue
wéhrend der Perzeption dangstlicher Gesichtsausdricke in gegensétzliche Richtungen
entwickelte (siehe unten). In der FFA zeigte sich jedoch keine signifikant differentielle
Aktivitat wéhrend der Perzeption von stark angstlichen Gesichtern, unabhéngig davon, ob sie
durch den korrekten oder den fehlleitenden Cue angekiindigt wurden. Stattdessen wurde in
der Imagery-Gruppe insgesamt eine verringerte Aktivitat in der FFA wéhrend der

Perzeptionsphase festgestellt, wenn die Probanden antizipatorisches Imagery anwendeten.

Um die Auswirkungen einer veranderten Erwartung und antizipatorischen Imagerys auf die
perzeptuelle Verarbeitung angstlicher Gesichter zu untersuchen, wurde Uberpruft, welche
Hirnareale in der Imagery-Gruppe wéhrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit
der falschen Erwartung im Vergleich zur Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit
korrekter Erwartung differentielle Aktivitat zeigten (siehe Tabelle 4). Hierbei offenbarte sich
signifikant verstarkte Aktivierung in einer Reihe von Hirnregionen. Bei diesen Regionen
handelte es sich um den VMPFC mit dem angrenzenden sACC, den rechten lateralen
orbitofrontalen Cortex (R LOFC/h-férmiger Sulcus), den rechten und linken Temporalpol,
den rechten postzentralen Cortex/supramarginalen Gyrus, den rechten und linken
parahippokampalen Gyrus/Gyrus lingualis, den rechten Gyrus angularis mit dem
angrenzenden superioren okzipitalen Gyrus (SOG) sowie um das Kleinhirn.

In der Nolmagery-Gruppe fand sich in diesem Kontrast keine signifikante Aktivitéat.
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Tabelle 4: Verstarkte Aktivierung wahrend der Perzeption des stark &ngstlichen
Gesichts mit der falschen Erwartung im Vergleich zum stark angstlichen Gesicht mit
der korrekten Erwartung und Korrelation mit der Rating-Differenz in der Imagery-

Gruppe

Perzeption des stark
angstlichen Gesichts
(falsche Erwartung >
korrekte Erwartung)
Imagery

Positive Korrelation
zwischen der Perzeption des
stark angstlichen Gesichts
(falsche Erwartung >
korrekte Erwartung)

mit der Rating-Differenz
(100% korrekt > 100% falsch)

(Imagery)
MNI Koordinaten (t-Wert)

Region MNI Koordinaten (t-Wert)

L/R VMPFC/ sACC -6 36 0 (3,00)"

327 -3(4,00)
3339-3(2,70)2

-348-15 (3,60)"
630-18 (3,56)*

3336 -15 (5,19)
4239 -15 (4,48)*

-42 12 -36 (8,96)
39 15 -30 (4,82)

45 -15 33 (4,85)
33-3057 (4,49)*

-21-42 -3 (6,62)
-30 3-30 (7,07)

R LOFC/ R h-férmiger
Sulcus

-510-27 (3,30)"
-39 12 -36 (3,10)*

42 -3342 (3,30)*

L/R Temporalpol

R postzentraler Cortex/
supramarginaler Gyrus

-21-42 -9 (4,27)
L/R parahippokampaler
Gyrus/ Gyrus lingualis 27 -45 -6 (5,34)

33-12-27 (3,42)* 24 -3 -27 (4,56)*

R Gyrus angularis/ SOG 48 -75 33 (4,03) n.s.

L/R Cerebellum -24 -39 -21 (4,45) n.s.
-6 -42 -18 (3,98)
3-45-18 (3,85)

Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.

!Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.

3.2.2.1 Korrelation der perzeptuellen Aktivitat mit dem Rating

Weiterhin wurde im gesamten Gehirn nach Arealen gesucht, deren differentielle Aktivitat
wéhrend der Perzeption des stark &ngstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung im
Vergleich zum stark dngstlichen Gesicht mit der korrekten Erwartung entweder positiv oder
negativ. mit der GrolRe der Rating-Differenz und damit dem ,,Quasi-Placebo-Effekt*
korrelierte.

Anders als in der Antizipationsphase zeigte sich keine Korrelation der fusiformen Aktivitat
mit der GroRe der Rating-Differenz in der Perzeptionsphase. Es zeigte sich jedoch, dass eine
Mehraktivitat in den meisten der oben genannten Arealen (bis auf den rechten Gyrus
angularis/SOG und das Kleinhirn) wahrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit
der falschen Erwartung im Vergleich zur korrekten Erwartung positiv mit der Rating-
Differenz korrelierte (siehe Tabelle 4).

Je stérker die oben genannten Areale wéhrend der Perzeption des stark dngstlichen Gesichts
mit falscher Erwartung im Vergleich zum stark &ngstlichen Gesicht mit der korrekten

Erwartung aktiviert waren, desto grofRer war die Rating-Differenz und damit auch der ,,Quasi-
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Placebo-Effekt* (siehe Abbildung 10). Eine verstarkte Aktivitat in diesen Arealen wéhrend
der Perzeption war offenbar entscheidend fur die Fehlwahrnehmung in der Imagery-Gruppe.

Um zu ermitteln, in welchen Arealen es zu einer reduzierten Aktivitat wahrend der Perzeption
des stark angstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung kam, wurde ein Vergleich der
Gehirnaktivitat wahrend der Perzeption des stark &ngstlichen Gesichtsausdruckes mit
korrekter Erwartung und der Perzeption des stark &ngstlichen Gesichtsausdruck mit der
falschen Erwartung durchgefiihrt. Im Gruppenmittel zeigt sich in der Imagery-Gruppe bei
diesem Vergleich in keinem Hirnareal verstarkte Aktivitat. Folglich nahm die Aktivitat bei
falscher Erwartung im Gruppenmittel in keinem Areal signifikant ab. Dies lag vermutlich an
der starken interindividuellen Variabilitat, die in den Aktivitatsverdnderungen beobachtet
werden konnte (siehe Tabelle 5). So konnte wahrend der Perzeption des stark angstlichen
Gesichtsausdrucks mit der falschen Erwartung im Vergleich zur korrekten Erwartung eine
negative Korrelation der Aktivitat einiger Hirnarealen mit der Rating-Differenz beobachtet
werden. Bei diesen Arealen handelte es sich um den dorsomedialen préafrontalen Cortex mit
dem angrenzenden dorsalen anterioren cinguldaren Cortex (DMPFC/dACC), den rechten
pragenualen anterioren cingularen Cortex (R pACC), das rechte Mittelhirn/Pons, die linke
Insula, den rechten und linken anterioren MFG, das linke frontale Operculum sowie den
linken superioren Colliculus/Pulvinar. Je weniger diese Areale wahrend der Perzeption des
stark angstlichen Gesichtsausdruckes mit der falschen Erwartung aktiviert waren, desto grofer
war die Rating-Differenz und damit der ,,Quasi-Placebo-Effekt” (siehe Abbildung 10).
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Tabelle 5: Verringerte Aktivierung wahrend der Perzeption des stark angstlichen
Gesichts mit der falschen Erwartung im Vergleich zum stark angstlichen Gesicht mit
der korrekten Erwartung und Korrelation mit der Rating-Differenz in der Imagery-
Gruppe

Negative Korrelation zwischen
. der Perzeption des stark
.I_Derzeptlon des ;tark angstlichen Gesichts
angstlichen Gesichts
(falsche Erwartung >
(korrekte Erwartung > falsche k K
Erwartung) _ orrekte Eryvartung)
Imager mit der Rating-Differenz (100%
gery korrekt > 100% falsch)
(Imagery)
Region MNI Koordinaten (t-Wert MNI Koordinaten (t-Wert)
L/R DMPFC/dACC n.s. -9 21 42 (5,03)
12 27 36 (7,48)
n.s. 3456 (4,51)"
R pACC 942 -3 (4,46)"
R Mittelhirn/Pons n.s. 9-21-27 (4,44)*
L Insula n.s. -42612(3,88)"
R anteriorer MFG n.s. 36 48 30 (4,48)*
L frontales Operculum n.s. 6066 (4,71)"
L superiorer Colliculus/ n.s. -3-273(4,02)"
Pulvinar

Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.
!Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.
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Abbildung 10: Korrelationen

Differentielle Aktivitat wahrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung im
Vergleich zum stark angstlichen Gesicht mit der korrekten Erwartung korreliert mit der Rating-Differenz in der
Imagery-Gruppe.

hellrot = positive Korrelation, je stirker diese Areale wahrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit
der falschen Erwartung im Vergleich zur Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit der korrekten Erwartung
(100% falsch > 100% korrekt) aktiviert waren, desto groRer war die Rating-Differenz (der ,,Quasi-Placebo-
Effekt).
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blau = negative Korrelationen, je schwécher diese Areale wéhrend der Perzeption des stark dngstlichen Gesichts
mit der falschen Erwartung im Vergleich zur Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit der korrekten
Erwartung (100% falsch > 100% korrekt) aktiviert waren, desto gréRer war die Rating-Differenz (der ,,Quasi-
Placebo-Effekt™).

Parameter-Schéatzer von Hirnregionen, deren Aktivitatsunterschiede mit dem Grad der folgenden
Fehlwahrnehmung (Rating von 100% korrekt vs. 100% falsch) korrelierten. Die Parameter-Schatzer (betas)
wurden aus einer 3 mm Sphére um die lokalen Aktivierungsmaxima extrahiert und mit dem Mittelwert der
Rating-Differenz jedes Probanden korreliert.

Reduzierte Aktivierung wahrend der
Fehlwahrnehmung des stark angstlichen
Gesichts

DMPFC

pACC

Mittelhirn/ Pons

pACC

superiorer
} Colliculus

Abbildung 11: Die perzeptuelle Aktivitat moduliert den Grad der Fehlwahrnehmung
(Rating-Differenz zwischen 100% korrekt und 100% falsch) in der Imagery-Gruppe

(A) Verstirkte Aktivierung des VMPFC, LOFC, des parahippokampalen Gyrus (hier nicht gezeigt) und des
Temporalpols wahrend der Verarbeitung des stark angstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung im Vergleich
zum stark dngstlichen Gesicht mit der korrekten Erwartung korrelierte mit der Rating-Differenz. (B) Reduzierte
Aktivierung des DMPFC, des pACC, des Mittelhirns, des superioren Colliculus und der Insula (hier nicht
gezeigt) wahrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung im Vergleich zum
stark &ngstlichen Gesicht mit der korrekten Erwartung korrelierte mit der Rating-Differenz. Aktivierung werden
auf dem MNI-template bei p < 0.005 unkorrigiert dargestellt.

3.2.3 Ubertragungseffekte: Antizipation - Perzeption

Es wurde erwartet, dass die antizipatorische Simulation (Imagery) eines zu erwartenden
Stimulus die folgende Perzeption beeinflusst. Um die Auswirkungen durch mentales Imagery
wéhrend der Antizipation ablaufender Prozesse auf die Perzeption zu ermitteln, wurde
untersucht, ob es eine Beziehung zwischen der antizipatorischen prafronto-fusiformen
Kopplungsstarke und der nachfolgenden perzeptuellen Aktivitat gab. Tatsachlich zeigten sich
Zusammenhange, die die Vermutung nahelegen, dass die Starke der préfronto-fusiformen
Kopplung wahrend Imagerys des leicht angstlichen Gesichts im Vergleich zum stark
angstlichen Gesicht pradiktiv fir die perzeptuelle Aktivitdt in zwei unterschiedlichen
Hirnsystemen (Tabelle 4 und 5) war, deren Aktivitat ebenfalls mit der Rating-Differenz

variierte.
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Es zeigte sich, dass eine starkere funktionelle Kopplung der vier préfrontalen Regionen
(bilateraler MFG, frontomedianer Cortex (aMPFC) und VMPFC/sACC) mit der der linken
FFA wahrend des antizipatorischen Imagerys des leicht dngstlichen Gesichts im Vergleich
zum stark angstlichen Gesicht positiv mit der perzeptuellen Aktivitat in den bereits in Tabelle
4 dargestellten Arealen wahrend der Fehlwahrnehmung des stark &ngstlichen Gesichts
(Perzeption des stark &ngstlichen Gesichts, welches durch den fehlleitenden Cue angekindigt
wurde) korrelierte.

Eine starkere funktionelle Kopplung des MFG, bzw. des VMPFC/sACC mit der linken FFA
wéhrend der Antizipation des leicht &ngstlichen Gesichts ging signifikant erhohter
perzeptueller Aktivitdt im VMPFC/sACC, dem rechten lateralen OFC, dem linken und
rechten postzentralen Cortex und dem linken und rechten Temporalpol voraus.

Eine starkere funktionelle Kopplung des frontomedianen Cortex (aMPFC) mit der linken FFA
wéhrend der Antizipation des leicht &ngstlichen Gesichts ging signifikant erhohter
rechten und dem linken

perzeptueller  Aktivitdt im linken und Temporalpol

parahippokampalen Gyrus voraus (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Die verstarkte antizipatorische préafronto-fusiforme Kopplung korreliert
positiv mit der perzeptuellen Aktivitat wahrend der Fehlwahrnehmung des stark
angstlichen Gesichts

linker MFG

(Antizipation
75% > 100%)

rechter MFG

(Antizipation
75% > 100%)

Frontomedianer
Cortex (aMPFC)
(Antizipation
75% > 100%)

VMPFC/sACC

(Antizipation
75% > 100%)

MNI Koordinaten

MNI Koordinaten

MNI Koordinaten

MNI Koordinaten

45 -12 33 (6,58)
33 -30 57 (5,36)

42 -1533(3,95)"

Region (t-Wert) (t-Wert) (t-Wert) (t-Wert)

L/R VMPFC/SACC 6 21 -12 (5,90) -333-21(4,72)* n.s. -6 48 -12 (5,65)
6 30 -18 (4,46)" -645-18 (4,57)* 927 -15 (6,76)
951-12 (3,98)* 348-15(4,02)*

LOFC (R h-férmiger orbitaler 3336 -15 (7,58) 42 39-15 (3,79)* n.s. 3336 -15(3,85)"

Sulcus) 42 39 -15 (4,68)* 45 39 -15 (5,40)

L/R postzentraler Cortex -39-36 48 (4,01)* | -39-3951 (4,56)" n.s.

33-4257 (3,51)*

L/R Temporalpol

-51 15 -24 (6,57)

42 18 -36 (6,68)

n.s.

-39 12 -36 (4,79)
54 6 -24 (4,09)*

-42 12 -36 (4,88)

-51 15 -24 (3,53)*

42 18 -36 (6,84)

L parahippokampaler Gyrus

n.s.

n.s.

-21-42 -6 (5,31)

n.s.

Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.

Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.

Die Starke der funktionellen Kopplung oben genannter prafrontaler Areale (bilateraler MFG,
frontomedianer Cortex (aMPFC) und VMPFC/SACC) mit der linken FFA wahrend
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antizipatorischen Imagerys des leicht dngstlichen Gesichts korrelierte negativ mit der
perzeptuellen Aktivitat in den bereits in Tabelle 5 genannten Arealen wahrend der
Fehlwahrnehmung des stark &ngstlichen Gesichts.

Eine verstarkte funktionelle Kopplung der linken FFA mit dem frontomedianen Cortex
(@aMPFC) wahrend der Antizipation des leicht &ngstlichen Gesichts im Vergleich zur
Antizipation des stark dngstlichen Gesichts ging reduzierter Aktivitdt im DMPFC mit dem
angrenzenden dACC, dem pACC, dem Mittelhirn und der Pons, dem bilateralen anterioren
MFG, dem linkem frontalem Operculum sowie dem linkem superiorem Colliculus/Pulvinar
wéhrend der Perzeption des durch den fehlleitenden Cue angekindigten stark angstlichen
Gesichts voraus.

Reduzierte perzeptuelle Aktivitdt in den meisten der soeben genannten Areale zeigte sich
auch bei verstarkter funktioneller Kopplung des linken, bzw. rechten MFG und des
VMPFC/sACC mit der linken FFA wahrend antizipatorischen Imagerys des leicht angstlichen
Gesichts. Hier fand sich zusatzlich reduzierte Aktivitat in der linken Insula wéhrend der

Perzeption des stark &ngstlichen Gesichts mit der falschen Erwartung (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Die verstarkte antizipatorische préafronto-fusiforme Kopplung korreliert
negativ mit der perzeptuellen Aktivitait wahrend der Fehlwahrnehmung des stark
angstlichen Gesichts

linker MFG

(Antizipation
75% > 100%)

rechter MFG

(Antizipation
75% > 100%)

Frontomedianer
Cortex
(Antizipation
75% > 100%)

VMPFC

(Antizipation
75% > 100%)

Region

MNI Koordinaten
(t-Wert)

MNI Koordinaten
(t-Wert)

MNI Koordinaten
(t-Wert)

MNI Koordinaten
(t-Wert)

L/R DMPFC/dACC

9 30 39 (6,20)

-9 24 42 (5,80)
12 24 39 (3,90)*

-3 18 45 (4,84)
12 27 36 (5,49)
122151 (3,58)*

12 24 36 (5,19)

RIL pACC

3456 (3,67)"

936 12 (6,97)
3456 (4,46)"
333-3(3,89)"

939-3(3,59)"

-3453(4,51)"

R Mittelhirn/Pons

9-21 -24 (3,93)*

n.s.

9 -21 -27 (5,09)

9-21-27 (4,12)*

L Insula

n.s.

-39 9 15 (5,63)

n.s.

-366-9 (3,55)"

L/R anteriorer MFG /SFS -39 33 42 (5,37) n.s.
-33 51 30 (4,80)
365130 (3,92)* 334833 (4,26)" 39 48 27 (5,74)
L frontales Operculum n.s. -5736(3,73)" 6096 (3,55)" -57 6 3 (4,83)
L superiorer Colliculus/ n.s. n.s. -3300 (11,70) n.s.

Pulvinar

-3-216 (8,46)

Aktivierungen werden bei p < 0,001 unkorrigiert berichtet, falls nicht anderweitig angezeigt.
! Aktivierung war signifikant bei p < 0,005 unkorrigiert.
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4 Diskussion

Mit der vorliegenden MRT-Studie sollte untersucht werden, ob und wie antizipatorisches
Imagery die anschlieBende emotionale Perzeption beeinflusst. Die Nutzung von fMRT

ermdoglichte es, die beteiligten Hirnareale und neuronalen Prozesse néher zu untersuchen.

4.1 Hauptbefunde

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es durch mentales Imagery zu einer proaktiven
Modulation der neuronalen Verarbeitung &ngstlicher Gesichtsausdriicke kommt, so dass diese
Gesichter vom Probanden als weniger &ngstlich empfunden werden. So bestatigen die
gewonnenen Daten die zu Beginn dieser Arbeit gestellte Hypothese (H1), dass der Grad der
Fehlwahrnehmung (einer reduzierten Angstlichkeit) durch die Anwendung von mentalem
Imagery erhoht und somit der ,,Quasi-Placebo-Effekt” verstarkt wird. Die durch einen
fehlleitenden Cue veranderte Erwartung beziglich der Angstlichkeit des folgenden
Gesichtsausdrucks, also die Erwartung, dass der folgende Gesichtsausdruck weniger angstlich
sein wirde als er tatsachlich war, in Kombination mit dem mentalen Imagery dieses
erwarteten Ausdruckes fiihrte zu einer deutlichen Verstarkung des ,,Quasi-Placebo-Effektes*.
Dies zeigte sich zum einen in den Verhaltensdaten, die darlegen dass in der Imagery-Gruppe
der stark dngstliche Gesichtsausdruck mit der falschen Erwartung als weniger dngstlich und
der stark &ngstliche Gesichtsausdruck mit der richtigen Erwartung als starker angstlich
beurteilt wurde als in der Nolmagery-Gruppe. Zum anderen war die Rating-Differenz und
somit der ,,Quasi-Placebo-Effekt* umso groRer, je besser die Probanden ein mentales Bild der
unterschiedlichen angstlichen Gesichtsausdriicke aufbauen konnten. Auch in der Nolmagery-
Gruppe zeigte sich in den Verhaltensdaten (Tabelle 1, Abbildung 5) eine unterschiedliche
Bewertung des stark angstlichen Gesichtsausdruckes, abhangig davon, von welchem Cue er
angekundigt wurde, wenngleich auch dieser Verhaltenseffekt deutlich geringer war als in der
Imagery-Gruppe. Somit ist auch die Hypothese (H2), dass analog zu der von Sarinopoulos et
al. (2006) fur die Sinnesmodalitdt Geschmack durchgefiihrten Studie, ein ,,Quasi-Placebo-
Effekt“ durch eine rein semantische Manipulation der Erwartung auch in der visuellen

Modalitat erzielt werden kann, bestéatigt.

Weiterhin offenbarten die Ergebnisse dieser Studie die der imagerybedingten veranderten
Perzeption zugrundeliegenden neuronalen VVorgénge. Die vorliegenden Befunde deuten darauf

hin, dass antizipatorisches Imagery die Verarbeitung sensorischer Stimuli durch eine
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Verstarkung des top-down-Einflusses préfrontaler Regionen auf die FFA beeinflusst und
somit das perzeptuelle System fur die Fehlwahrnehmung angstlicher Gesichter vorbereitet.
Vermutlich wirken préfrontale Areale wéhrend willentlichen Imagerys des leicht angstlichen
Gesichts regulativ auf die fusiforme Aktivitat ein (siehe Tabelle 3). Es zeigte sich eine
Korrelation mit der Rating-Differenz, welche darauf hindeutet, dass der Grad der prafronto-
fusiformen Kopplungsstarke als pradiktiver Index fur die folgende Fehlwahrnehmung
angesehen werden kann.

Wahrend der Fehlwahrnehmung fand sich in der Imagery-Gruppe verstarkte Aktivitat in
Hirnarealen, welche in die Beurteilung affektiver Wertigkeit und in die Emotionsregulation
sowie die kontextuelle Einordnung involviert sind (Tabelle 4), wahrend gleichzeitig die
bottom-up-Erregung sowie die Aufmerksamkeit auf diese stark angstlichen Gesichter begrenzt
war, (d.h. verringerte Aktivitat in Hirnarealen der Aufmerksamkeitssteuerung und

Verarbeitung salienter Reize; sieheTabelle 5).

Somit scheint antizipatorisches Imagery eine effektive vorbereitende (“antecedence-focused”)
Strategie zu sein, mit deren Hilfe die emotionale Perzeption in der visuellen Modalitét
signifikant verandert werden kann. Wenn es gelédnge, z.B. an Angststérungen leidende
Patienten darin zu trainieren Imagerystrategien zum Neuinterpretieren bedrohlicher
Situationen einzusetzen, konnte dies einen starken Einfluss auf das emotionale Erleben der

Situationen haben.

4.1.2 Antizipation

Wahrend der Antizipation der angstlichen Gesichter zeigte sich in der Imagery-Gruppe
verstarkte Aktivitat in der FFA. Eine Beteiligung dieses Areals an der Perzeption und auch
dem Imagery von Gesichtern ist bereits aus vorhergehenden Studien bekannt (Ishai et al.
2000, O'Craven und Kanwisher 2000, Mechelli et al. 2004, Grill-Spector et al. 2004).
Daruiber hinaus fand sich Aktivitdt in verschiedenen préafrontalen Arealen, die bereits in
anderen Studien im Zusammenhang mit dem Imagery emotionaler Gesichter beschrieben
wurden (Kim et al. 2007).

Aktivitat in der IFJ wurde zudem auch in Zusammenhang mit anderen Aufgaben gefunden, so
fand man dort beispielweise erhohte Aktivitat wéahrend der Vorbereitung auf die kommende
Aufgabe im Aufgabenwechsel-Paradigma (Gruber et al. 2006). Deshalb liegt die Vermutung
nahe, dass insbesondere dieses prafrontale Areal als , Aufgabenmanager“ die
Informationsverarbeitung im Kortex koordiniert. Eine Beteiligung der IFJ an kognitiver
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Kontrolle und der Aktualisierung der Aufgabenreprasentation bei Stroop- und
Aufgabenwechsel-Paradigmen beschrieben auch Derrfuss et al. (2005). Diese Beobachtungen
passen zu den Befunden der vorliegenden Studie. Des Weiteren fand sich verstarkte Aktivitat
in verschiedenen in Aufmerksamkeitsprozesse sowie in die visuelle Gesichtsverarbeitung
(Tsao et al. 2008b) involvierten Regionen, wie dem linken und rechten ITG, dem linken
postzentralen Cortex/IPS und dem rechten Praecuneus/parazentralen Cortex.

In der Nolmagery-Gruppe hingegen fand sich wahrend der Erwartungsphase der angstlichen
Gesichter im Vergleich zur Erwartung der neutralen Gesichter keine signifikant differentielle
Aktivitat, was vermuten lasst, dass diese Probanden kein unbewusstes Imagery oder eine
ahnliche Strategie wahrend der Erwartungsphase durchgefiihrt haben, sondern einfach

warteten.

Die Rating-Differenz und damit der ,,Quasi-Placebo-Effekt” fiel umso starker aus, je starker
die FFA/ITG, der SFS/MFG, der parazentrale Cortex/Praecuneus und der postzentrale Cortex
wéhrend der Antizipation des stark angstlichen Gesichts im Vergleich zur Antizipation des
leicht angstlichen Gesichts aktiviert waren (Tabelle 2). Dies kénnte dahingehend interpretiert
werden, dass diese Regionen an der gezielten Antizipation der Stimulusintensitat beteiligt
sind, wobei die unterschiedliche Aktivierung dieser gesichterverarbeitenden Regionen
vermutlich zu einer Beeinflussung der folgenden Perzeption und Bewertung fuhrte. Der
»Quasi-Placebo-Effekt* féallt offenbar umso groler aus, je besser die Probanden im Imagery
wéhrend der Antizipation zwischen dem stark angstlichen und dem leicht &ngstlichen
Gesichtsausdruck unterscheiden konnen. Vermutlich ist also die Fahigkeit des Probanden ein
genaues mentales Bild des zu erwartenden Stimulus, beziehungsweise der Stimulusintensitat
aufzubauen entscheidend fir die Starke des ,,Quasi-Placebo Effektes im anschlieBenden

Rating.

In der Imagery-Gruppe wurde eine Herabregulation/Reduktion der Aktivitat in der FFA
wéhrend des antizipatorischen Imagerys des leicht &ngstlichen Gesichtsausdrucks im
Vergleich zum stark &ngstlichen Gesicht beobachtet. Es stellte sich die Frage, welche
Regionen hierflr verantwortlich waren. Da bereits in friheren Studien gezeigt wurde, dass
eine Modulation der gesichtsspezifischen fusiformen Aktivitdt durch (rickwartsgerichtete)
“backward” Konnektivitat mit prafrontalen Regionen sowohl wahrend mentalen Imagerys
(Mechelli et al. 2004), als auch wéhrend der Perzeption von Gesichtern (Summerfield et al.

2006b) erfolgt, lag die Vermutung nahe, dass diese intensitidtsabhédngige Modulation der
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antzipatorischen fusiformen Antwort durch funktionelle Interaktionen mit prafrontalen
Arealen Dbedingt war. Die Daten der vorliegenden Studie zeigten eine verstarkte
psychophysiologische Interaktion zwischen der FFA und verschiedenen préfrontalen
Regionen wahrend des Imagerys des leicht angstlichen Gesichts im Vergleich zum Imagery
des stark angstlichen Gesichts. Der Grad dieser prafronto-fusiformen Kopplung, also der
Kopplung von linkem und rechtem MFG, VMPFC/sACC und anteriorem MPFC mit der
linken FFA wahrend des antizipatorischen Imagerys des leicht &ngstlichen Gesichts war
dariiber hinaus pradiktiv fir das Rating. Je stérker diese antizipatorische prafronto-fusiforme
Kopplung, desto gréler war der ,,Quasi-Placebo-Effekt”. Diese Beobachtung unterstiitzt die
Annahme, dass préafrontale Areale in Abwesenheit von sensorischem Input oder bei
uneindeutigen sensorischen Informationen modulierend im Sinne einer top-down-Kontrolle
auf die (antizipatorische) Aktivitat in der FFA einwirken (Mechelli et al. 2004, Summerfield
et al. 2006a). Weiterhin lasst die beobachtete unterschiedliche Modulation der
antizipatorischen  fusiformen  Antwort wahrend Imagerys der  verschiedenen
Stimulusintensitaten (siehe Abbildung 7 und 8) vermuten, dass die Interaktionen zwischen der
FFA und dem PFC nicht nur, wie bereits in verschiedenen Studien (Ishai et al. 2000, Mechelli
et al. 2004) gezeigt wurde, kategoriespezifisches Imagery ermdglichen, sondern offensichtlich
eine Simulation der Intensitat, also dem Grad der Angstlichkeit des antizipierten
Stimulusmaterials zulassen.

Eine regulative Funktion prafrontaler Areale, welche die Antizipation emotional erregender
Stimuli unterschiedlicher Intensitdten ermdglicht, wurde bereits in vorhergehenden Studien
beschrieben. Eine Beteiligung des MFG, aMPFC und/oder VMPFC/sACC an der
Herabregulation emotionaler Antworten wéhrend der Antizipation und Perzeption
angstauslosender oder aversiver Stimuli beobachteten z.B. Wager et al. (2004), Sarinopoulos
et al. (2006), Banks et al. (2007), Goldin et al. (2008) und Delgado et al. (2008). In vielen
dieser Studien wurden kognitive Regulationsstrategien angewendet, so lielen Banks et al.
(2007) die Probanden wéhrend der Betrachtung emotional erregender Bilder eine
Reappraisalstrategie anwenden. Dabei zeigte sich eine funktionelle Kopplung zwischen der
Amygdala und prafrontalen Arealen. Das Ausmall dieser Kopplungsstarke sagte die
Reduktion des dem Reappraisal folgenden negativen emotionalen Affektes voraus. Auch
Goldin et al. (2008) lieRen die Probanden verschiedene Regulationsstrategien durchfiihren
waéhrend diese sich neutrale und negative Emotionen ausldsende Filme ansahen. Wahrend der
Anwendung bestimmter kognitiver Kontrollstrategien zeigte sich verstarkte préafrontale

Aktivitdt, was mit reduziertem emotionalem Erleben und verringerter Antwort in
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emotionsverarbeitenden Arealen einherging. Die Befunde der vorliegenden Studie stimmen
mit diesen Studien insofern Uberein, als dass sie ebenfalls nahelegen, dass préafrontale Areale
affektiv-sensorische Aktivitat regulieren.

Zudem wird dem VMPFC eine wichtige Rolle in der Ausléschung erlernter Angst (Phelps et
al. 2004, Milad et al. 2005, 2007, Kalisch et al. 2006) und dem sACC besonders bei der
Vorstellung positiver zukiinftiger emotionaler Ereignisse (Sharot et al. 2007) zugeschrieben.
Durch im MPFC entstehende pradiktive top-down-Signale (predictive codes) hervorgerufene
kategoriespezifische Aktivierungen in der FFA beobachteten bereits Summerfield et al.
(2006b) in einer Studie. Im Falle von uneindeutigen sensorischen bottom-up-Informationen
und einer starken internen Erwartung, welche in der vorliegenden Studie durch die
Anwendung von Imagery induziert wurde oder kontextuellen Variablen, wie z.B. der
Erwartung eines Gesichts (Li et al. 2009) konnte dies zu einer Erzeugung falscher
Wahrnehmung fuhren (Summerfield et al. 20063, Li et al. 2009).

Dass der VMPFC/sACC in der Gesamtgruppe keine verstarkte Kopplung mit der FFA
wéhrend des antizipatorischen Imagerys des leicht dngstlichen Gesichts zeigte (Tabelle 3), der
Grad der Kopplungsstarke jedoch mit der Rating-Differenz korrelierte, deutet darauf hin, dass
dieses Areal bei einigen Probanden stérker und bei anderen Probanden weniger stark aktiviert
war. Dies lasst vermuten, dass die differentielle Aktivitat im VMPFC/sACC maglicherweise
Personlichkeitsaspekte repréasentiert. Ein erster Hinweis hierauf wurde bereits in einer Studie
gefunden (Yang et al. 2009). In dieser Studie wurde festgestellt, dass ein héheres Harm
avoidance Level mit einer verstarkten Aktivitadt im SACC assoziiert war. In weiteren Studien

kdnnte genauer untersucht werden, ob dies fur weitere Personlichkeitsaspekte zutrifft.

Sarinopoulos et al. (2006) stellten in ihrer Studie fest, dass eine verstarkte antizipatorische
Aktivitat in SACC und OFC wahrend des Cues, welcher den leicht aversiven Geschmack
ankundigte (Erwartung des leicht aversiven Geschmacks) mit reduzierter nachfolgender
perzeptueller Aktivitat in Insula und Amygdala auch wahrend der Perzeption des tatsachlich
stark aversiven Geschmacks sowie einer groReren Rating-Differenz korrelierte.

Da die Probanden in der von Sarinopoulos et al. (2006) durchgefiihrten Studie kein bewusstes
Imagery durchfuhrten und somit mit der Nolmagery-Gruppe dieser Studie vergleichbar sind,
waére zu erwarten, dass in der Nolmagery-Gruppe die gleichen préfrontalen Areale in der
Antizipation aktiviert wéren. Tatsachlich zeigte sich in der vorliegenden Studie jedoch
wéhrend der Antizipation des leicht &ngstlichen Gesichts im Vergleich zum stark angstlichen

Gesicht in der Nolmagery-Gruppe keine positiv mit der Rating-Differenz korrelierende

65



Aktivitat in SACC und OFC. Die Ursache hierfur liegt vermutlich unter anderem in der GrélRRe
der Gruppe begriindet, da Sarinopoulos et al. (2006) 39 Probanden untersuchten, in der
vorliegenden Studie die jeweilige Gruppengrélle jedoch nur neun Probanden umfasste. Des
Weiteren wurden in der von Sarinopoulos et al. (2006) durchgefuhrten Studie fur die weitere
Auswertung nur 18 "high-Responder” aus dem Probandenkollektiv ausgewéhlt. In der
Imagery-Gruppe zeigten sich in der vorliegenden Studie dhnliche Ergebnisse wie bei
Sarinopoulos et al. (2006), was den Schluss nahelegt, dass "high-Responder” mdglicherweise
immer unbewusst Imagery durchfiihren. Bedauerlicherweise war die Nolmagery-Gruppe in
der vorliegenden Studie zu klein, um genugend ,,high-Responder auszuwahlen und direkt mit
der Imagery-Gruppe zu vergleichen und diese Vermutung zu uberprufen. Dies konnte in
zukunftigen Studien mit groReren Probandenzahlen untersucht werden.

Ein Unterschied zu der von Sarinopoulos et al. (2006) durchgefiihrten Studie zeigte sich
ebenfalls in der Aktivitdt des OFC. So fand sich in der vorliegenden Studie lediglich
perzeptuelle Aktivitat im OFC. Bei Sarinopoulos et al. (2006) hingegen fand sich wahrend der
Antizipation Aktivitadt in SACC und OFC. Vermutlich liegt dies ebenfalls an der geringen
GroRe der in dieser Studie untersuchten inhomogenen Gruppe, die zudem vermutlich viele
“low-responder” enthielt.

Ein weiterer Unterschied zu der von Sarinopoulos et al. (2006) durchgefiihrten Studie besteht
darin, dass dort lediglich die vier ersten ‘runs” ausgewertet wurden, wodurch
Habituationseffekte vermieden werden. In der vorliegenden Studie gingen jedoch alle
Durchgénge in die Auswertung ein. Gerade die Amygdala ist eine Struktur, die sehr schnell
habituiert (Wright et al. 2001), was erklaren kdnnte, warum in der vorliegenden Studie trotz
des emotionalen Inhaltes keine Amygdalabeteiligung nachgewiesen werden konnte.

4.1.3 Perzeption
Sarinopoulos et al. (2006) und Nitschke et al. (2006a) beobachteten wahrend der Perzeption

des durch den fehlleitenden Cue angekiindigten stark aversiven Geschmacks eine schwachere
Aktivierung des priméren Geschmackscortex, als wahrend der Perzeption des durch den
korrekten Cue angekundigten, stark aversiven Geschmacks.

In der Nolmagery-Gruppe zeigten sich in der vorliegenden Studie neuronale Aktivierungen in
der FFA, die in dieselbe Richtung deuteten, d.h. starkere Aktivitat in der FFA wahrend der
Perzeption des stark angstlichen Gesichts, welches dem korrekten Cue folgte, als wahrend der
Perzeption des vom fehlleitenden Cue angekundigten stark &ngstlichen Gesichtsausdruckes.
In der Imagery-Gruppe hingegen gab es keine signifikante Aktivitdtsabnahme in der FFA im

66



entsprechenden Kontrast (100% falsche Erw. vs. 100% korrekte Erw.). Zudem war die FFA in
der Imagery-Gruppe wahrend der Perzeption insgesamt weniger stark aktiviert. Dies l&sst sich
maoglicherweise mit einem von Ghuman et al. (2008) beobachteten Ph&nomen erklaren.
Ghuman et al. (2008) stellten wahrend der wiederholten Prasentation eines Stimulus eine
beschleunigte Verarbeitung desselben fest. Wéhrend wiederholter Objektklassifizierung
(repetitionpriming) kam es zu einer reduzierten Aktivitdt in und einer verstarkten
Synchronisation zwischen den Stimuli verarbeitenden Arealen (in dem Fall PFC und
temporaler Cortex), die gleichzeitig mit kirzeren Reaktionszeiten einherging. In der
vorliegenden Studie sind die Probanden vermutlich durch das antizipatorische Imagery darauf
vorbereitet Gesichter zu sehen, so dass die FFA waéhrend der Perzeption nicht mehr verstarkt
aktiviert wird. Des Weiteren ist der Befund einer verringerten perzeptuellen Aktivitat in der
FFA konsistent mit der Annahme, dass prafrontale Areale und nicht die FFA relevant flr die
Beurteilung emotional erregender Stimuli sind (Rainville et al. 1997, Grabenhorst et al. 2008,
Plassmann et al. 2008).

Insgesamt fiihrte antizipatorisches Imagery des leicht &ngstlichen Gesichtsausdruckes
vermutlich Gber eine Verstarkung prafrontaler top-down-Kontrolle und die Etablierung eines
starken pradiktiven Codes zu einer signifikanten Veranderung der perzeptuellen Aktivitat
verschiedener Hirnareale. So wurde die nach antizipatorischem Imagery des leicht angstlichen
Gesichts auftretende Fehlwahrnehmung des stark angstlichen Gesichts als weniger angstlich
(erkennbar am Rating) von einer verstarkten perzeptuellen Aktivitat im linken VMPFC mit
dem angrenzenden sACC, dem LOFC, dem Temporalpol, dem postzentralen Cortex und dem
parahippokampalen Gyrus (Tabelle 4) begleitet. Dass eine verstarkte Aktivitdt in diesen
Arealen mit einer weniger dngstlichen Einschatzung des Gesichts einherging, lasst vermuten,
dass es sich mdoglicherweise bei diesen Arealen um bewertende sowie um
emotionsregulierende Areale handeln konnte. Eine Beteiligung dieser Areale bei der
emotionalen Bewertung und der Beurteilung sowie der Regulation emotionaler Antworten
wurde in der Tat bereits in vorhergehenden Studien beschrieben (z.B. Ochsner et al. 2002,
Lieberman et al. 2004, Wager et al. 2004, Banks et al. 2007, Goldin et al. 2008).

Dariiber hinaus enthélt der orbitofrontale Cortex von Primaten spezifisch auf den emotionalen
Inhalt von Gesichtsausdriicken antwortende Neurone (Tsao et al. 2008a), was einen weiteren
Grund flr die Aktivierung dieses Areals darstellt.

Dass einfache semantische Cues ausreichen konnen, um die Erwartung und die

Wahrnehmung der Stimulusintensitdt zu veréndern, wurde bereits in mehreren Studien
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beobachtet. So wurde z.B. in einer Studie den Probanden ein identischer Wein einmal in
Verbindung mit einem hoheren Preis und einmal in Verbindung mit einem geringeren Preis
verabreicht. Es zeigte sich, dass der vermeintlich “teurere” Wein von den Probanden als besser
schmeckend beurteilt wurde, was mit erhohter Aktivitdt im VMPFC verbunden war
(Plassmann et al. 2008). In einer anderen Studie wurde der selbe Geruch von den Probanden
als angenehmer beurteilt, wenn er in Kombination mit dem Wort "Cheddar Kdase” présentiert
wurde und als unangenehmer, wenn er in Kombination mit "Kérpergeruch” présentiert wurde
(de Araujo et al. 2005). Grabenhorst et al. (2008) stellten ebenfalls modifizierte Aktivitat in
einigen der in Tabelle 4 genannten Regionen wéhrend einer veranderten Wahrnehmung eines
Stimulus fest. Sie beobachteten nach einer manipulativen, wertenden verbalen Information
beziiglich eines Stimulus eine Anderung des subjektiv vom Probanden empfundenen
Ausmales der “pleasantness” dieses Stimulus. Auf neuronaler Ebene zeigte sich in all diesen
Studien ebenso wie in der vorliegenden Studie eine Modulation der Aktivitdt in
VMPFC/sACC und LOFC, wobei die Aktivitat in den priméren sensorischen Cortices nicht
beeinflusst wurde (McClure et al. 2004, de Araujo et al. 2005, Grabenhorst et al. 2008,
Plassmann et al. 2008). Der VMPFC und der LOFC integrier(t)en vermutlich internale
Erwartungen mit dem hereinkommenden sensorischen Input um die subjektive hedonische
(pleasantness) Erfahrung sensorischer Stimulationen zu formen. Dies kdnnte bedeuten, dass
die perzeptuelle Aktivitat in diesen préafrontalen Regionen die Entscheidung, dass der
prasentierte Gesichtsausdruck weniger angstlich sei, vermittelt hat.

Der VMPFC scheint dariiber hinaus dem perzeptuellen Matching (Abgleich) bei sich
deckender erwarteter und beobachteter Perzeption zu dienen (Summerfield et al. 2006b).
Auch Summerfield und Koechlin (2008) beobachteten in einer Studie eine Antwort des
VMPFC bei einer Koinzidenz zwischen Erwartung und tatsachlicher Perzeption.

Es zeigte sich wahrend der Perzeption des stark angstlichen Gesichts, welches als leicht
angstlich angekundigt wurde ebenfalls eine verstarkte Aktivitdt in Temporalpol und
parahippokampalem Gyrus. Vermutlich représentiert verstarkte Aktivitat in diesen Regionen
die Integration des hauptsachlich zu der aktuellen (Fehl-) Wahrnehmung flihrenden starken
antizipatorischen kontextuellen Bias (antizipatorisches, durch den Cue hervorgerufenes Bild),
mit der aktuellen Prasentation des Gesichtsausdruckes, da der Temporalpol, wie die Befunde
einer vorangehenden Studie (Olson et al. 2007) andeuten, entscheidend fur die Verknipfung
emotionaler Erinnerungen mit der augenblicklichen perzeptionellen Reprasentation von
Gesichtern zu sein scheint. Zudem spielt der parahippokampale Cortex vermutlich eine

wichtige Rolle bei der kontextuellen Einordnung von Stimuli (Aminoff et al. 2007). Kirzlich
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wurde parahippokampale Aktivitdt im Zusammenhang mit Gesichterverarbeitung gefunden
(Bar et al. 2008). Verstarkte Aktivitat in diesen Regionen konnte somit in der vorliegenden
Studie in der Tat den Abgleich des zuvor aufgebauten mentalen Bildes mit dem prasentierten
Gesichtsausdruck reprasentieren.

Zusammengenommen lassen diese Befunde vermuten, dass die verstarkte perzeptuelle
Aktivitat in den genannten Arealen die subjektiv vom Probanden empfundene verringerte
Angstlichkeit des prasentierten Gesichtsausdrucks reprasentiert. Es ist anzunehmen, dass
diese Einschéatzung dabei hauptsachlich auf Basis des durch Imagery internal generierten
pradiktiven Codes (antizipatorischer Bias) und nicht auf Grundlage des tatsachlichen, objektiv

messbaren &duReren Einflusses der Stimulusintensitat (bottom-up-Input) erfolgte.

Gleichzeitig wurde in dieser Studie wahrend der perzeptuellen Verarbeitung des stark
angstlichen Gesichtsausdruckes nach antizipatorischem Imagery des leicht &angstlichen
Gesichtes eine abgeschwéchte Aktivitdt in einer Reihe anderer Hirnregionen beobachtet
(Tabelle 5). Bei diesen Regionen handelte es sich unter anderem um den DMPFC/dACC, den
pACC, den superioren Colliculus, das Mittelhirn und die Insula.

Da die Aktivitat in diesen Regionen negativ mit der Rating-Differenz und damit dem ,,Quasi-
Placebo-Effekt” korrelierte, d.h. die Rating-Differenz umso groRer war, je weniger aktiv diese
Regionen wahrend der Perzeption des stark &ngstlichen Gesichtsausdruckes nach Imagery des
leicht angstlichen Gesichtsausdruckes waren, liegt die Vermutung nahe, dass es sich bei
diesen Arealen vermutlich sowohl um Areale, die die Salienz der Gesichtsreize verarbeiten,
als auch um , Arousal-Areale* handelt. Eine verringerte perzeptuelle Aktivitat in diesen
Arealen nach antizipatorischem Imagery des leicht angstlichen Gesichts entspricht also
vermutlich einem reduzierten Arousal und einer verringerten bottom-up-Verarbeitung des
faktisch stark angstlichen Gesichtsausdruckes, was zu einer weniger angstlichen (Falsch-)
Einschatzung des Gesichts, entsprechend dem durch antizipatorisches Imagery bereits
etablierten starken préadictiven Code flhrt. Diese Interpretation ist stimmig mit
vorhergehenden Studien, die dem superioren Colliculus eine Beteiligung an der schnellen und
unbewussten Verarbeitung verhaltensrelevanter Stimuli zuschrieben (Ohman et al. 2007), was
besonders im Kontext von konditionierter Angst (Morris et al. 1999) beobachtet wurde. Die
Insula und das ventrale Mittelhirn hingegen scheinen eine wichtige Rolle bei angstbedingter
autonomer Erregung und Interozeption zu spielen (Wager et al. 2004, Goldin et al. 2008, von
Leupoldt et al. 2009). Ueda et al. (2003) fuhrten eine Studie durch, deren Ergebnisse darauf

hinwiesen, dass der ACC eine wichtige Rolle in der Erwartung unerfreulicher Stimuli spielen
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konnte. Auch in anderen Studien zeigte sich ebenfalls eine Involvierung von dorsalen und
pragenualen Anteilen des ACC in die Antizipation und Perzeption emotional erregender
Stimuli (Nitschke et al. 2006b, Milad et al. 2007, Straube et al. 2009).

Eine rein erwartungsbedingte Modulation der reaktiven Aktivitat auf emotional erregende
Stimuli sowohl im dACC (Rainville et al. 1997, Sawamoto et al. 2000, Keltner et al. 2006) als
auch dem pACC (Wager et al. 2004, Petrovic et al. 2005) wurde bereits zuvor beobachtet.
Keltner et al. (2006) flhrten eine Studie durch, in der den Probanden nach einer
Konditionierungsphase durch einen Cue angekindigte thermale schmerzhafte Stimuli
appliziert wurden. Es wurden ein stark und ein weniger stark schmerzhafter Stimulus
verwendet, allerdings wurden die Stimuli in der Halfte der Falle vom ‘“falschen’,
unkonditionierten Cue angektindigt, die Erwartung also verandert. Dies flhrte unter anderem
zu einer verénderten Aktivitat im ACC.

Eine verringerte Aktivitat in den soeben genannten Arealen konnte also durchaus einer

imagerybedingt verringerten attentionalen Verarbeitung des Stimulus entsprechen.

Die Beobachtung der mit der Stéarke des ,,Quasi-Placebo-Effektes” korrelierenden verstarkten
Aktivitat des SACC bei gleichzeitig reduzierter Aktivitat des dACC und pACC wéhrend der
Perzeption des stark &ngstlichen Gesichts nach antizipatorischem Imagery des leicht
angstlichen Gesichts l&sst vermuten, dass die dorsalen (pACC und dACC) und die ventralen
(SACC) Anteile des ACC wahrend der Perzeption &ngstlicher Gesichter eine gegensatzliche
Rolle spielen. Dies héngt vermutlich mit Unterschieden in der anatomischen Konnektivitat
zusammen. So ist bekannt, dass der dACC und der pACC beim Menschen dichter miteinander
als mit dem sACC verbunden sind. Letzterer weist stattdessen dichte Verbindungen mit der
Amygdala und dem VMPFC/OFC auf (Johansen-Berg et al. 2008).

Die Rolle des sACC und des angrenzenden VMPFC/OFC ist, wie die Ergebnisse dieser
Studie nahelegen vermutlich eher bewertender Natur. Die Bewertung wurde dabei vermutlich
auf Grundlage der internalen Représentation der antizipierten affektiven Wertigkeit, d.h. auf
Basis des imageryinduzierten pradiktiven Codes (dem mentalen Bild) vorgenommen. Der
dACC und der pACC hingegen sind vermutlich an der stimulusgesteuerten Aufmerksamkeits-
und Interferenzkontrolle im Rahmen der Angstverarbeitung beteiligt. Vermutlich kam es
durch den antizipatorischen pradiktiven Code zu einer erhohten Sicherheit bezliglich des
erwarteten Stimulus und somit zu einer reduzierten stimulus-induzierten Aufmerksamkeit,

was in einer Dampfung der Aktivitat des dACC resultierte.
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4.1.4 Ubertragungseffekte

Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen, dass antizipatorisches Imagery zu einer verstarkten
prafrontalen top-down-Kontrolle fiihrt. Prafrontale Areale (MFG, VMPFC und
frontomedianer Cortex) wirken wahrend des antizipatorischen Imagerys des leicht angstlichen
Gesichtsausdruckes regulierend auf die FFA ein (Tabelle 3). Dieser préafrontale Einfluss fuhrt
vermutlich nicht nur zu einer reduzierten antizipatorischen Angstlichkeit, sondern ebenfalls
zur imagerybedingten Etablierung eines starken pradiktiven Codes, der nun weiterhin zu einer
verdnderten Perzeption (Summerfield et al. 2006b, Li et al. 2009) mit reduzierter
stimulusbedingter Erregung und reduzierter bottom-up-Verarbeitung fuhrt.

In der Imagery-Gruppe zeigte sich eine Korrelation der antizipatorischen Verbindungsstarke
im prafronto-fusiformen Netzwerk mit dem Grad der folgenden perzeptuellen Aktivitéat in
zwei antagonistischen Systemen und der Rating-Differenz. Dabei war die Kopplungsstarke
pradiktiv daftr, wie positiv (bzw. weniger &ngstlich) die Interpretation des
Gesichtsausdruckes ausfiel. Eine verstarkte antizipatorische Kopplung der FFA mit
prafrontalen Arealen wéhrend des Imagerys des leicht angstlichen Gesichtsausdrucks sagte
eine verstarkte perzeptuelle Aktivitdt im bewertenden, emotionsregulierenden System
(Tabelle 4) wund eine verringerte perzeptuelle Aktivitdt im salienzverarbeitenden
Aufmerksamkeits-Arousal-System (Tabelle 5) voraus.

Da es sich bei der Antizipation und der Perzeption um zwei direkt aufeinander folgende
Phasen handelt, ist anzunehmen, dass die Aktivitat in diesen beiden Systemen wéhrend der
Perzeption angstlicher Gesichter durch die antizipatorische préafronto-fusiforme Kopplung
beeinflusst wurde.

In Abbildung 12 sind die oben beschriebenen Prozesse/Zusammenhange graphisch

dargestellt.
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Abbildung 12: Imagerybedingte Interrelationen zwischen Antizipation, Perzeption und

Ratingphase
Die antizipatorische Kopplungsstarke innerhalb des prafronto-fusiformen Netzwerkes prédiziert den ,,Quasi-
Placebo-Effekt” (die Fehlwahrnehmung), welcher durch die perzeptuelle Aktivierung und das folgende Rating
bemessen wird.

Die Befunde dieser Studie deuten also insgesamt darauf hin, dass die Antizipation die
nachfolgende Perzeption beeinflusst. Es scheint sich in der Antizipationsphase durch Imagery
ein regulatives préafronto-fusiformes Netzwerk zu etablieren, welches Effekte auf die
Perzeption Ubertragt. Hierbei fuhrt antizipatorisches Imagery vermutlich ber eine verstéarkte
prafrontale top-down-Kontrolle zu einem starken pradiktiven Code, der tber eine Reduktion
des Wettstreites zwischen internal generierten Erwartungen und tatsdchlichem sensorischen
Input wéhrend der Perzeptionsphase zu reduzierter folgender perzeptueller stimulusbedingter
Erregung und reduzierter bottom-up-Verarbeitung fihrt, was sich in einem allgemeinen

Aktivitatsabfall in den entsprechenden Regionen wahrend der Perzeption manifestiert.
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4.2 Bedeutung fur die Zukunft

Imagery spielt wie bereits eingangs erwédhnt eine wichtige Rolle bei verschiedenen
emotionalen Stérungen. So treten intrusive Bilder bei einer Reihe psychosozialer Stérungen
(Hirsch und Holmes 2007), wie z.B. sozialer Phobie, obsessiven Zwangsstérungen und auch
Bulimie auf. Dieses intrusive Imagery tragt zur Verschlimmerung und zur Aufrechterhaltung
der Angst bei posttraumatischen Belastungsstérungen (Kosslyn 2005) und sozialer Phobie bei
(Hirsch und Holmes 2007). Auch Depressionen werden durch negatives intrusives Imagery
sowie durch einen Mangel an positivem Imagery und einen negativen interpretatorischen Bias
aufrechterhalten (Holmes et al. 2009).

Imagery kann als Emotionsverstarker verstanden werden, da es sowohl positive, als auch
negative Emotionen verstarkt (Holmes et al. 2008), was vermutlich darin begriindet liegt, dass
es einen direkteren, stirkeren Zugang zu Emotionen hat als verbale Strategien (Holmes und
Mathews 2005, Hirsch et al. 2006).

Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich, dass Imagery zukunftiger Stimuli (Ereignisse) in
der Tat die Macht hat, die (emotionale) Wahrnehmung zu veréndern. Diese Befunde kénnten
somit einen moglichen Ansatz fur die Suche nach neuen Behandlungsmaoglichkeiten fir
verschiedene psychische Storungen bieten. Die Entwicklung neuer Imagery-fokussierter
Therapieformen scheint sinnvoll (Holmes et al. 2009). Eine Neuinterpretation der Realitat
unter der Verwendung von mentalem Imagery, welches im Rahmen der kognitiven
Verhaltenstherapie trainiert wird, kdnnte eine vielversprechende Mdoglichkeit sein, prafrontale
Kontrollmechanismen zu verstarken, die die nachfolgende lower-level sensorische
Verarbeitung beeinflussen und zu reduzierter antizipatorischer Angst und deren
Auswirkungen auf die Perzeption fuhren (Hirsch und Holmes 2007). Fur das tagliche Leben
legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, folgenden Ausspruch zu beherzigen: ,,It's not what

you look at that matters, it’'s what you see“ (Henry David Thoreau).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden fTMRT-Studie wurde der Einfluss von Erwartung sowie der zusétzlichen
Anwendung von antizipatorischem mentalem Imagery auf die folgende emotionale Perzeption
untersucht.

Die Probanden absolvierten ein Emotions-Evaluations-Paradigma, in welchem sie den Grad
der Angstlichkeit eines zuvor durch einen Hinweisreiz (Cue) vorausgesagten
Gesichtsausdruckes bewerteten. Die Halfte der Probanden wendete antizipatorisches mentales
Imagery an, d.h. sie stellten sich den angekiindigten Gesichtsausdruck bis zur tatsachlichen
Préasentation desselben moglichst genau vor. Durch die Verwendung eines fehlleitenden Cues,
welcher ein weniger angstliches Gesicht ankindigte, als dann tatsachlich prasentiert wurde,
wurde die Erwartung der Probanden verdndert und eine (falsche) Vorannahme/
Voreingenommenheit (im Sinne eines fehlleitenden predictive codes) etabliert. Es wurde
erwartet, dass allein die verénderte Erwartung zu einer verénderten (Fehl-) Wahrnehmung
dem ,,Quasi-Placebo-Effekt” fuhren wirde, welcher durch die zusatzliche Anwendung von
Imagery verstérkt ausfallen sollte.

Wie die Ergebnisse der Studie offenbaren, hatte der fehlleitende Cue die Kraft, die
anschlielende Wahrnehmung signifikant zu verandern und fihrte zu der Illusion einer
reduzierten Angstlichkeit, wenn die Probanden das stark dngstliche Gesicht bewerteten.
Durch die Anwendung von mentalem Imagery wurde der Grad dieser Fehlwahrnehmung
zusétzlich erhéht. Wahrend der Antizipation konnte beobachtet werden, dass die Aktivitat im
Gyrus fusiformis in der sogenannten Fusiformen Face Area (FFA) mit der Intensitat der
Angstlichkeit des simulierten Gesichtsausdrucks variierte. Weiterhin zeigte sich in der
Imagery-Gruppe eine verstarkte antizipatorische préafronto-fusiforme Kopplung, deren
Ausmall mit dem Grad der nachfolgenden Fehlwahrnehmung in der Perzeption Kkorrelierte.
Wahrend der anschlielenden Perzeptionsphase zeigte sich differentielle Aktivitat in zwei
antagonistischen Hirnsystemen. So fihrte die imagerybedingte Fehlwahrnehmung einer
reduzierten  Angstlichkeit einerseits zu  verstarkter ~ Aktivitit in  préfrontalen,
parahippokampalen und temporalen Hirnregionen. Andererseits zeigte sich reduzierte
Aktivitat in Hirnregionen, wie dem DMPFC, dem superioren Colliculus und der Insula.

Die vorliegende Studie zeigt also, dass antizipatorisches mentales Imagery proaktiv die
neuronale Verarbeitung angstlicher Gesichter moduliert. Durch eine Verstarkung regulativer
prafrontaler top-down-Einfliisse auf die FFA wéhrend der Antizipation fiihrte intensitats-
spezifisches antizipatorisches mentales Imagery zu einer Beeinflussung der anschlielienden

Perzeption. Dies manifestierte sich wahrend der Perzeption in einer verstarkten Aktivitat in
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Hirnarealen, welche fir die affektive Bewertung und die kontextuelle Einordnung von Stimuli
sowie fir die Emotionsregulation verantwortlich sind. Gleichzeitig war die Aktivitat in
Hirnarealen, welche in die stimulus-bezogene (bottom-up) Verarbeitung salienter Reize und
Erregungsprozesse involviert sind, signifikant reduziert.

Somit kdnnte antizipatorisches mentales Imagery eine geeignete vorbereitende Strategie

darstellen, mit deren Hilfe die (emotionale) Perzeption signifikant verédndert werden kann.
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