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1. Einleitung

1 Einleitung

,,Die Gefiihlsregulation erfolgt mit Hilfe der Verarbeitung im Gehirn, durch die wir beeinflussen,

welche Gefiihle wir haben, wann wir sie haben und wie wir sie wahrnehmen und ausdriicken*

(Gross 1998, S. 275).

Diese Annahme war Ausgangspunkt unterschiedlicher Studien, die sich in den letzten Jahren mit

dem Thema ,,emotionale Regulation* beschaftigten.

Es wurde in unterschiedlichen Ansatzen untersucht, wie der Mensch die Wahrnehmung eines
angsteinfloRenden Ereignisses verandern kann und gleichzeitig bemiihte man sich, die damit im
Zusammenhang stehenden neurophysiologischen und neurochemischen Prozesse im Gehirn
aufzuzeigen (Diekhof et al. 2011a, S. 275). Diese Untersuchungen waren von besonderem
klinischen Interesse, da die Fahigkeit, Emotionen zu regulieren, insbesondere bei der Bewaéltigung
negativer Ereignisse (Eippert et al. 2007, S. 409) entscheidend fiir die geistige Gesundheit ist.
Angststorungen zéhlen zu den hdufigsten psychischen Erkrankungen. Die fehlende Mdoglichkeit
zur Angstléschung fiihrt beispielsweise zu psychischen Stérungen wie Posttraumatische
Belastungsstorungen (Milad et al. 2006). Generell ist es ein Aspekt des personlichen
Wohlbefindens und einer erfolgreichen sozialen Interaktion, Geftihle nicht immer vollstdndig zum
Ausdruck zu bringen, sondern Emotionen situationsabhangig kontrollieren zu koénnen (Gross
2002).

Es gibt drei unterschiedliche Studientypen, die sich in besonderer Weise mit der Regulation von
Emotionen auseinandersetzen. Dazu zahlen Studien (ber die Furchtextinktion, Uber die
Placebobehandlung sowie uber die willentliche Emotionsregulation bzw. emotionale

Neubewertung.

Das Versuchsdesign und der theoretische Hintergrund der drei unterschiedlichen Studientypen

stellen sich wie folgt dar.

1.1 Kurzer Einblick in die Furchtextinktion

Das Loschen der Angst zu lernen ist wichtig flr ein adaptives Verhalten in unserer sich standig
verdndernden Umwelt (Kalisch et al. 2006b, S. 9503).
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1. Einleitung

Es gibt zwei Formen der Furchtextinktion. Zum einen gibt es die Pavlovsche Léschung, das heil3t
das Loschen einer klassisch konditionierten Antwort, wenn der konditionierte Reiz nicht langer
gepaart mit dem unkonditionierten Stimulus dargeboten wird (Pavlov 1927), auf die im Folgenden
noch genauer eingegangen wird. Zum anderen gibt es die operante Extinktion, bei der eine
konditioniert operante Antwort geloscht wird, wenn der Antwort nicht mehr langer ein
verstarkender Stimulus wie eine Belohnung folgt, oder eine Bestrafung durch Hinzuftigen eines

aversiven Reizes erfolgt.

Die meisten Studien der hier durchgefiihrten Metaanalyse zum Thema ,Furchtextinktion®
orientieren sich am Pavlovschen Prinzip der Konditionierung. Die Grundlage ist das Verstandnis
uber die Konditionierung, da Konditionierungsprozesse wichtig fir die Entwicklung und
Aufrechterhaltung von Angststérungen sind (Koler 2006, S.7).

Konditionierung bedeutet das Lernen der Assoziation zwischen einem konditionierten Reiz (CS)
und einem unkonditioniertem Reiz (UCS) (Koler 2006, S. 7). Ein unbedingter oder
unkonditionierter Reiz (UCS: z.B. ein Stromstofl) flhrt zu einer unbedingten oder
unkonditionierten Reaktion (UCR: erzeugte Angstreaktion durch den leichten elektrischen
Schock). Beim pavlovschen Konditionieren wird ein neutral bedingter Reiz (NS) - z.B. ein Ton -
mit einem aversiven unbedingten Reiz (UCS), z.B. einem leichten elektrischem Schock, gepaart.
Nach mehreren Wiederholungen und in Folge des Lernprozesses wird der urspriinglich neutrale
Reiz (NS) zu einem bedingten Reiz (CS) und flhrt allein eine erlernte angepasste bedingte
Reaktion herbei (CR: Angst bei elektrischem Schock) (Corcoran und Quirk 2007).

Bei der Loschung bzw. Extinktion wird der bedingte Reiz (CS) fur langere Zeit allein dargeboten
(ohne den UCS), sodass allmahlich die bedingte Reaktion (CR) verschwindet. Danach existieren
zwei Erinnerungen im Gehirn. Zum einen der CS/UCS-Verband fiir das Konditionieren/Lernen
(,,Angstgedichtnis*) und der CS/Kein-UCS-Verband fiir das ,,Loschgedichtnis* (Milad et al. 2007,
Kalisch et al. 2006b).

Zuséatzlich wird die Lodschung in zwei Phasen eingeteilt. Die erste ist das Erlernen der
Furchtextinktion, die zweite die Festigung bzw. die Entwicklung eines Léschgedéachtnisses (Lang
et al. 2009).

Die Furchtextinktion beinhaltet die Bildung eines neuen Ged&chtnisses, das den alten

konditionierten Pfad hemmt, jedoch ohne ihn zu l6schen (Myers und Davis 2007). Dieses neue
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1. Einleitung

Loschgedachtnis konkurriert mit dem alten Angstgedéachtnis um die Kontrolle Gber das Verhalten
(Bouton 2004, Delamater 2004, Myers und Davis 2002). Das Loschgedachtnis ist jedoch labil und

schwach verglichen mit der konditionierten Angst (Akirav und Maroun 2007).

So kann das Angstgedéchtnis in bestimmten Situationen jederzeit wieder aktiviert werden, sodass
die Wahrscheinlichkeit, dass ein richtiger Gefahrenhinweis missachtet wird, reduziert wird. Dies
ist natdrlich wichtig, da das Fehlen dieser Funktion moglicherweise lebensgefahrlich sein konnte
(Kalisch et al. 2006b).

1.2 Kurzer Einblick in die Placebobehandlung

Bei der Darbietung eines aversiven Reizes in Kombination mit einem Placebo wird die
Angstabschwachung oder Schmerzlinderung durch Tauschung oder irrefihrende Hinweise und
damit verbundene verdnderte Erwartungen erzeugt. Die Placebos lassen den Versuchsprobanden
glauben, dass ein schmerzlindernder Effekt eintritt. Dieses Ergebnis wird durch zwei Prozesse
erzielt (Diekhof et al. 2011a, S. 276). Der Placeboeffekt hangt somit einerseits von der positiven
Erwartungshaltung gegeniiber dem Erfolg der Behandlung und der analgetischen Wirkung ab

und andererseits von der Konditionierung (Amanzio und Benedetti 1999, S. 484).

Das bedeutet, dass allein die Erwartung eines weniger schmerzhaften Reizes als wirklich
dargeboten die spinale nozizeptive Verarbeitung beeinflusst (Goffaux et al. 2007, Matre et al. 2006)
und somit die Wahrnehmung des Reizes zum ,,Positiven” verdndert (Diekhof et al. 2011a, S. 276).
Die Grolke der Erwartungshaltung beziiglich der Wirksamkeit der Behandlung setzt sich aus
Faktoren wie der individuell grundséatzlichen Einstellung zu der Placebobehandlung, dem Ruf des
Behandlers, der Art der Placebobehandlung (Injektion oder orale Placebogabe (Zhang et al. 2008)),
der Grole, Farbe und dem Preis des Placebos (Waber et al. 2008) zusammen. Ebenso ist der
Placeboeffekt abhéngig von den Erwartungen, die entweder durch experimentelle Manipulation
(Montgomery und Kirsch 1997, Price et al. 1999, Voudouris et al. 1989, Voudouris et al. 1990)

oder Opiat-Gabe induziert werden kdénnen.

Diese zweite Moglichkeit, Erwartungen Uber eine Schmerzreduktion zu erzeugen, funktioniert
durch zunéchst produzierte Analgesie durch wirksame Medikamente wie Opiate und anschlie3ende
Verabreichung eines Placebos, mit der fehlerhaften Information, es handele sich um ein Opiat
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(Amanzio und Benedetti 1999). ,,.Der Placeboerfolg ist somit entscheidend abhéngig von dem
Lerneffekt™ (Petrovic et al. 2005, S. 957). Ein opioides Medikament in oraler Applikationsform
einer Pille als UCS induziert bei dem Probanden als UCR Schmerzfreiheit. SchlieRlich erzeugt die

Placebopille als CS ebenso eine Reduktion der Schmerzen (CR).

Plassmann et al. (2008) (S. 1050) behaupten, dass die ,,erfahrene Annehmlichkeit* als Lernsignal
funktioniert, das dem Gehirn als Leitfaden fir spatere Entscheidungen in der Zukunft dient. Es
konnte dazu fuhren, dass man Situationen in der Zukunft positiv beurteilt, wenn man gelernt hat,
Dinge positiv zu bewerten (z.B. die Wahrnehmung eines reduzierten Schmerzes oder
Angstreduktion). Dies kdnnte als therapeutischer Ansatz bei der Behandlung von Krankheiten wie

Depressionen dienen.

Zusétzlich wurde gezeigt, dass die Vorahnung und Erwartung von reduziertem Schmerz und die
aktuelle Wahrnehmung von einer Schmerzverringerung als Basis eines selbstverstarkenden
Ruckkopplungskreislaufes dienen konnte, der durch vorheriges Lernen unterstutzt wird (Watson et
al. 2009). Eine Placebobehandlung wird danach erst richtig effektiv, wenn man mit Hilfe des
Konditionierens ein Gedachtnis schafft mit Informationen tber die Wirkung von Placebos. Durch
eintreffende sensorische Informationen muss das Gedéchtnis immer wieder erneuert und angepasst
werden (Rolls 2000).

Pharmakologische Studien zeigten, dass Placeboanalgesie durch den Opioid-Antagonist Naloxon
antagonisiert werden kann. Dies bedeutet, dass Placeboanalgesie auf das Opioidsystem Einfluss
hat (Benedetti et al. 1999). Das Opioidsystem des Menschen ist direkt in die Verarbeitung und
Regulation von Emotionen involviert (Liberzon et al. 2002, Zubieta et al. 2003). Naloxon blockiert
den subjektiven Placeboeffekt jedoch nicht komplett (Eippert et al. 2009). Dies lasst vermuten,
dass es noch eine weitere nicht-opioide Komponente gibt (Amanzio und Benedetti 1999, Gracely
et al. 1983, Grevert et al. 1983, Vase et al. 2005).

Ein weiteres System, das bei der emotionalen Placeboanalgesie beteiligt ist, ist das Dopaminsystem
(Petrovic et al. 2005). Auch Tierstudien haben gezeigt, dass bei der Erwartung eines positiven
Ergebnisses die mesolimbischen Zellen Dopamin vermehrt ausschiitten (Tobler et al. 2005). Bei
der Placeboanwendung werden also zum einen Dopamintransmitter ausgeschiittet, die
Dopaminrezeptoren D2/D3 in ventralen basalen Ganglien beeinflussen, und zum anderen Opioide,

die Opioid-Rezeptoren im rostralen subgenualen Gyrus cinguli, orbitofrontalen Kortex, anteriorer



1. Einleitung

und posteriorer Insel, medialen Thalamus, Nucleus accumbens, Amygdala und PAG beeinflussen
(Scott et al. 2008, S. 229).

1.3 Kurzer Einblick in die willentliche Emotionsregulation

,QGefilhle haben FEinfluss auf die Aufmerksamkeit (Vuilleumier 2005), das Treffen von
Entscheidungen (Bechara et al. 1999), das Gedéchtnis (Phelps 2006), physiologische Reaktionen
(Cacioppo et al. 2000, Levenson 2003) und soziale Interaktionen (Keltner und Kring 1998)“
(Goldin et al. 2007, S. 1). Die Fahigkeit, Situationen emotional neu zu bewerten, ist daher wichtig

fur ein erfolgreiches Agieren im alltdglichen Leben.

Durch die willentliche Kontrolle tiber die Wahrnehmung negativer Emotionen, beispielsweise von
Angst, wird eine objektive Sicht auf negative Ereignisse ermdglicht. Mit Hilfe von Neubewertung
kann die Wahrnehmung des negativen Ereignisses verandert werden und das Ausmaf der Angst
reduziert werden. Die Methoden der Neubewertung umfassen das emotionale Distanzieren von
einem negativen Ereignis, sowie die Neuinterpretation, die Betrachtung des negativen Ereignisses

als ,,unecht* oder das Vorstellen von positiv assoziierten Bildern.

Man vermutet, dass auf neuronaler Ebene die Angstregulation, wie im Folgenden dargestellt,

funktioniert.

Kalisch et al. 2006c (S. 1273) nehmen an, dass bei ,der emotionalen Regulation im
Arbeitsgedachtnis ein Austausch (Bower 1981) von angstverbundenen mentalen Inhalten zu
undngstlichem Material, so genanntes ,,sicheres* oder ,,gesichertes®, erfolgt, was zur Abschaltung

des Angstnetzwerkes fiihrt und somit weniger Angst empfunden wird.

Eine generelle Deaktivierung des Angstnetzwerkes durch Austausch oder Ersatz kann die oft
beobachtete Abschwéchung der autonomen Reaktion wahrend der Emotionsregulation erklaren
(Kalisch et al. 2005, Gross 2002, Jackson et al. 2000). Wie auch in den anderen zwei Studientypen
wird hier an eine Form der Konditionierung erinnert. Durch emotionale Regulationen, kommt es
bei der n&chsten Situation, in der eine Emotionsregulation erforderlich ist, nur noch zu einer

abgeschwachten Anstrengung wahrend der Regulation.

Diese Art der Reduktion negativer Geflihle durch Emotionsregulation ist, im Vergleich zu den

anderen Arten der Geflhlsregulierung durch die Placebobehandlung oder die Furchtextinktion,
5



1. Einleitung

anspruchsvoller und erfordert eine willentliche Kontrolle, um mit angsterzeugenden Situationen
zurecht zu kommen (Diekhof et al. 2011a, S. 276).

1.4 Ziele der eigenen Studie

Fur diese Metaanalyse waren Studien Uber die Furchtextinktion (Fear extinction), Gber den
Placeboeffekt und zum dritten fir Studien Uber die willentliche Emotionsregulation und
Neubewertung (Reappraisal) von besonderem Interesse. In allen drei Studientypen wurden die
Probanden einem aversiven Reiz ausgesetzt. Bei den Studien mit Placebobehandlung und bei den
Studien Uber Furchtextinktion waren es beispielsweise ungefdhrliche Stromstofe, bei den
Emotionsregulationsstudien waren es teilweise angsterzeugende Bilder. Gemeinsam war
aulerdem, dass in allen drei Studienbereichen versucht wurde, durch unterschiedliche Formen der

Geflhlsregulation, negative Emotionen (im Besonderen Angst) zu reduzieren.

Das Ziel dieser Untersuchung war herauszufinden, ob in allen drei experimentellen
Studienbereichen &hnliche neuronale Gehirnstrukturen zur Kontrolle der wahrgenommenen
negativer Emotionen aktiviert wurden, und die Gemeinsamkeiten in der Gehirnaktivierung
herauszuarbeiten. Es wurde die Untersuchungshypothese aufgestellt, dass die aktivierten
Gehirnareale, die in allen drei unterschiedlichen Studientypen gefunden wurden, als Teil eines
allgemeingultigen Regulationszentrums von negativen Emotionen betrachtet werden kénnen, da ja
die Reduktion der negativen Emotionen das in allen Studien gemeinsame Ergebnis war.
Deaktivierungen in den Studien waren folglich wichtig fir die Wahrnehmung negativer
Emotionen. Zusétzlich stellte sich die Frage, ob bei den geistig anspruchsvolleren emotionalen
Regulationsstrategien, wie bei der willentlichen Emotionsregulation und der Placebobehandlung,

weitere Gehirnregionen fir eine erfolgreiche Reduktion negativer Emotionen von Bedeutung sind.

Das Herausarbeiten der aktivierten Gehirnregionen war nicht nur ein wichtiger Aspekt zum
Verstandnis des neuronalen Mechanismus der Regulation negativer Emotionen wie der Angst,
sondern auch um herauszufinden, wie mentale Prozesse generell bestimmte psychologische

Reaktionen hervorrufen und die Wahrnehmung beeinflussen kdnnen (Diekhof et al. 2011a, S. 276).
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Die Auswertung der unterschiedlichen Studientypen mit Hilfe der koordinatenbasierten
Metaanalyse sollte Gehirnregionen herausarbeiten, die bei der Reduktion negativer Emotionen

beteiligt sind.

Dabei vergleicht die koordinatenbasierte quantitative Metaanalyse die relevanten bildgebenden
Studien miteinander und bietet so die Maglichkeit, Ubereinstimmungen von Ergebnissen von
verschiedenen experimentellen Studien aufzuzeigen (Laird et al. 2005a). Dadurch ist es moglich
Ergebnisse zu generalisieren (Laird et al. 2009b, S. 7), die unabhéngig von unterschiedlichen
experimentellen  Ausfuhrungen, Datenanalysetechniken und dem ungenauen Gebrauch
anatomischer Bezeichnungen sind, welche sonst Vergleiche verkomplizieren kénnten (Caspers et
al. 2010).



2. Material und Methoden

2 Material und Methoden

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer koordinatenbasierten quantitativen Metaanalyse mit der
Activation-likelihood-estimation (ALE)-Methode von neurologischen Studien préasentiert, die
bildgebende Verfahren der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) oder der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) benutzt haben, um die Gehirnreaktionen bei

willentlicher Emotionsregulation, dem Placeboeffekt und bei der Furchtextinktion zu zeigen.

Durch die Betrachtung der Gehirnaktivierung in den verschiedenen Studientypen sollte die

Funktion von Gehirnregionen bei der Reduktion negativer Emotionen aufzeigt werden.

Gemeinsam war in allen drei Versuchstypen, dass die Probanden einem aversiven Reiz ausgesetzt
wurden und ihre dadurch erzeugten Gefiihle regulieren sollten. Die Versuchstypen préasentierten
unterschiedliche Mdglichkeiten der Regulation negativer Emotionen. ,,Emotionale Regulation
kann beabsichtigt oder habituell, bewusst oder unbewusst sein und Veranderungen im Ausmal, in
der Dauer oder in der Qualitat von einem oder mehreren Bestandteilen einer Gefiihlsreaktion
beinhalten* (McRae et al. 2008, S. 146).

2.1 Die Literaturrecherche

Die Literatursuche wurde mit der Internet-Suchmaschine PubMED durchgefuhrt. Um
Emotionsregulationsstudien zu selektieren, wurden die Suchbegriffe ,,emotion regulation® oder
»reappraisal® gewihlt, jeweils kombiniert mit einem Plussymbol (,,+) oder ,,AND* und den
Stichwortern ,,fMRI“ oder ,,PET* (z.B.: ,emotion regulation AND fMRI“). Eine &hnliche
Suchweise wurde bei den anderen beiden Studientypen angewandt. Fir das Sammeln der
Furchtextinktionsstudien wurden die Suchbegriffe ,,fear extinction* oder ,,extinction learning*
benutzt und diese jeweils wieder mit ,,+* oder ,, AND* und den Stichwortern ,,fMRI* oder ,,PET*
(z.B. ,.fear extinction + PET*) kombiniert. Auch die Suche nach den Placebostudien gestaltete
sich auf diese Weise, bei der das Wort ,,placebo zusammen mit ,,+* oder ,,AND* und der
Stichwortern ,,fMRI“ oder ,,PET* in die PubMED Suchmaschine eingegeben wurde (z.B. ,,placebo
AND fMRT*).
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Die Suche wurde begrenzt auf die relevanten Artikel, die im Zeitraum 2000 bis Juni 2010
herausgegeben wurden. Zusatzlich wurde noch die Studie Diekhof et al. (2011b) miteinbezogen,
die zu dem Zeitpunkt der Suche noch nicht veréffentlicht war. Es wurde sich auf funktionelle
Studien mit neurologischen bildgebenden Verfahren konzentriert, die gesunde Erwachsene

untersuchten.

Studien mit Probanden, die neurologische Krankheiten aufwiesen, oder mit Probanden unter
Medikamenteneinnahme wurden ausgeschlossen. Auch Studien, die von péadiatrischen oder
Jugendfallen handelten, wurden der systematischen Literaturiiberpriifung nicht beigefiigt. Ebenso
wurden Studien mit Tierversuchen nicht beriicksichtigt. Ferner wurden Studien ausgeschlossen,
sofern sie nur von anatomischen Regionen ohne Koordinaten berichteten (z. B. Benedetti et al.
2003, Benedetti et al. 2005, Holmes et al. 2004, Mathews 2004, Phelps 2006, Ploghaus et al. 2003,
Rainville 2002, Sander et al. 2005, Sotres-Bayon et al. 2004, Sotres-Bayon et al. 2006, Wager
2005).

Anfangs zeigten sich nach erster Prifung der Literatur 173 relevante Emotionsregulationsstudien,
43 Placebostudien und 25 Fearextinktionstudien. Die Anzahl wurde jedoch nach Anwendung der
Ausschlusskriterien stark reduziert. Insgesamt wurden neun bildgebende Studien zum Thema
,Furchtextinktion (Tabelle 2.1), 13 zum ,,Placeboeffekt (Tabelle 2.2) und 23 Artikel zum Thema

»willentliche Emotionsregulation® (Tabelle 2.3) ausgewahlt.

2.2 Furchtextinktionsstudien

Wahrend der Furchtextinktion wird die zuvor konditionierte Angstantwort (CR) geldscht durch das
Fehlen der Verstarkung des angstkonditionierenden Reizes (CS) durch den unkonditionierten Reiz
(UCS). Danach existieren zwei Erinnerungen im Gehirn. Zum einen gibt es den CS/UCS- Verband
fur das konditioniete Angstgedachtnis und zum zweiten den CS/ Kein-UCS-Verband fir das
Loschgedachtnis (Milad et al. 2007, S. 446). Das Angstgedachtnis wird wéhrend des
Angstloschung nicht geldscht, sondern lediglich gehemmt, sodass die Wahrscheinlichkeit, dass ein

wahrer Gefahrenhinweis missachtet wird, reduziert werden kann (Kalisch et al. 2006b, S. 9503).

Insgesamt wurden neun Studien zum Thema ,,Furchtextinktion in diese Metaanalye inkludiert.
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Sechs der neun verwendeten Studien ber die Furchtextinktion benutzten als unkonditionierten
Stimulus Schmerz in Form eines ungeféhrlichen Stromstol3es, eine weitere nutzte als Reiz eine
schmerzhafte Dehnung des Osophagus und eine weitere Studie verwendete als Schmerzreiz einen
1000-Hz-Ton. Die Angstléschung erfolgte durch Ausbleiben des Schmerzreizes. Eine letzte
bildgebende Studie zeigte Probanden Bilder, die einen Gewinn oder Verlust von Punkten
bedeuteten und l6schte die Angst durch veranderte Ergebnisse, die in Kombination mit den Bildern

prasentiert wurden.

In allen relevanten Studien wurden die Koordinaten zum Thema ,,Furchtextinktion* extrahiert. In
einer Studie wurde darauf verwiesen, dass sich die aktivierten Hirnareale auf einen friihen
Zeitpunkt im Prozess der Furchtextinktion beziehen (Early Extinction) (Spoormaker et al. 2010),
in einer weiteren Studie bezogen sich die relevanten Koordinaten auf einen spaten Zeitpunkt beim
Erlernen der Furchtextinktion (Late Extinction Learning) (Milad et al. 2007). Des Weiteren wurden
aus zwei Studien Gehirnkoordinaten entnommen, die sich auf die Wiedergabe des
Loschgedachtnisses beziehen (Recall of Fear Extinction) (Milad et al. 2007, Spoormaker et al.
2010). In den restlichen Studien wurden keine Verweise auf Besonderheiten bezliglich der

extrahierten Koordinaten gemacht.

2.3 Placebostudien

Es wurden 13 Studien in die Metaanalyse miteinbezogen, die sich mit dem Placeboeffekt
beschaftigten. Der Placebogebrauch ist eine weitere Mdglichkeit, negative Emotionen zu

reduzieren.

In 10 der bildgebenden Studien wurden den Probanden Schmerzreize unterschiedlicher Intensitéaten
zugefiigt (funf Hitzereize, zwei Laser-Stimulationen, ein Radiotracer, eine Dehnung des
Osophagus, ein elektrischer Schock). Anstatt eines Schmerzmittels oder schmerzlindernder
Akupunktur wurde den Probanden zuvor ein Placebo verabreicht mit dem Hinweis, die Substanz

sei ein schmerzlinderndes Medikament.

In finf Studien wurden als Placebos unechte analgetische Cremes (meist Basis Hautcreme), in zwei
Studien vorgetduschte Akupunkturnadeln und in drei Studien Injektionen mit einer Kochsalzldsung
verwendet. Das Schmerzempfinden der Probanden wurde getestet und die Stérke des Schmerzes
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von den Versuchsprobanden bewertet. Der Schmerzreiz wurde durch die Placeboeinnahme als

weniger schmerzhaft empfunden.

Die Reaktionen der Probanden zur schmerzhaften Stimulierung wurde zum einen unter der
Placeboeinnahme und zum anderen unter Bedingungen ohne Placebobehandlung als
Kontrollversuch mit Hilfe von ereignisgebundenem fMRI beurteilt. Durch diesen direkten
Vergleich war es mdglich, Gehirnregionen zu identifizieren, die wahrend der Schmerzreduktion

und somit der Reduktion negativer Emotionen aktiviert waren.
Das Studiendesign der untersuchten Placebostudien zeigte sich wie folgt:

Unter den Studien tber die Placebobehandlung war die Bedingung der Schmerzzufiihrung bei den
Probanden nicht zwingend. Eine irrefiihrende Erwartung, etwas weniger Negatives zu erfahren
zahlte auch zu diesem Studientyp (Diekhof et al. 2011a). Die Studien zeigten, dass die
Erwartungsmanipulation durch die Placebos die Wahrnehmung von aversiven Ereignissen und die
Begleitgehirnaktivierung anderten (Sarinopoulos et al. 2006). Zu dieser Gruppe zéhlten drei
Studien (Diekhof et al. 2011b, Petrovic et al. 2005, Sarinopoulos et al. 2006)

In zwei weiteren Studien wurden den Probanden Angst erzeugende Bilder gezeigt und ihnen ein
Placebo (Kochsalzlésung) anstelle einer Injektion mit einer angstlindernden Substanz
(Benzodiazepam) verabreicht. Die Probanden sollten die Aversivitét der Bilder bewerten in dem
Bewusstsein, ein Benzodiazepam bekommen zu haben (Petrovic et al. 2005).

Diekhof et al. (2011b) zeigten ihren Probanden Bilder mit angsterfillten Gesichtern und
verdanderten die Wahrnehmung der Versuchsteilnehmer ,,positiv durch vorherige mentale

Vorstellungsstrategien Gber weniger negative Gesichter.

Sarinopoulos et al. (2006) prasentierten in ihrer Studie den Probanden bittere Geschmackslosungen
und verdnderten zuvor die Erwartungen der Versuchsteilnehmer durch Hinweise, die die zu

verabreichenden Geschmacksrichtungen als weniger aversiv beschrieben.

In einigen Placebostudien wurden die Erwartungen der Probanden manipuliert (,, This medication
is thought to have analgesic effects through the activation of natural brain systems that suppress
pain® Scott et al. 2008, S. 222) um die Wahrnehmung der aversiven Reize zum ,,Positiven zu

verandern (Scott et al. 2008, Wager et al. 2004, Sarinopoulos et al. 2006, Diekhof et al. 2011b).

11
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2.4 Emotionsregulationsstudien

In 20 der 23 bildgebenden Emotionsregulationsstudien wurden die Probenden aversiven Reizen
ausgesetzt, indem ihnen abstoRende, unerfreuliche Bilder und Filme prasentiert wurden. Die
Probanden sollten ihre negativen Gefiihle vermindern, indem sie die prasentierte Situation mit
Abstand betrachteten und eine emotionale Distanz dazu aufbauten. Auch die Betrachtung aus der
Perspektive einer dritten Person eroffnete die Mdoglichkeit, dieses Ziel zu erreichen. Die
Versuchsteilnehmer sollten sich vorstellen, mit dem présentierten Kontext und den Individuen
nicht personlich verbunden zu sein, und wurden darum gebeten, sich eine positive Entwicklung des
dargebotenen Ereignisses zu denken und es somit neu zu interpretieren (Ochsner et al. 2004). Man
versuchte nicht, die negativen Emotionen und die Angst der Probanden durch Ablenkung, wie
beispielsweise das Ldsen einer geistig anspruchsvollen Aufgabe (Kellermann et al. 2011), zu
reduzieren, da Formen von Ablenkung die Geflihlsverarbeitung zerstoren (Ochsner et al. 2004).
Ablenkung produziert Inhalte im Arbeitsgeddchtnis, die nicht in Beziehung zu dem zu
unterdriickenden angstverbundenen Material stehen, im Gegensatz zu dem Prozess der
willentlichen Neubewertung, bei dem Inhalte im Arbeitsgedachtnis geschaffen werden durch die
Neuinterpretierung von angstverbundenem Material, das, obwohl es ,,sicher* ist, trotzdem mit der
Angst in Zusammenhang steht (Kalisch et al. 2006c). Die Versuchsteilnehmer wurden daher dazu

aufgefordert, die préasentierte Situation neu zum Positiven zu bewerten (Ochsner et al. 2004).

In einer weiteren Studie war es die Aufgabe der Probanden, sich auf negative autobiographische
Erinnerungen zu konzentrieren und die Rumination der negativen Gefiihle zu minimieren (Kross
et al. 2009). Die Teilnehmer sollten die erlebten Ereignisse akzeptieren, aber versuchen sich von

ihnen zu distanzieren, um die Angst zu regulieren.

In den Ubrigen zwei Studien wurde den Probanden ein Schmerzreiz in Form eines leichten
elektrischen StromstoRes zugefiuigt. Die Aufgabe der Teilnehmer war es, die Situation neu zu
bewerten (Reappraisal) und zu versuchen, sich - beispielsweise - etwas in der Natur vorzustellen,

um sich zu beruhigen und die negativen Emotionen zu reduzieren (Delgado et al. 2008).

Studien, in denen die Probanden ihre physiologischen negativen Emotionen und ihre Angstreaktion
einfach unterdriickten (Suppression), wurden ausgeschlossen. Dies wurde getan, weil

Unterdriickung normalerweise zu geringfiigigen oder keinen Anderungen in der Erfahrung des
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emotionalen Ereignisses (Gross 2002) fiihrt und auf diese Art wahrgenommene Angst im Vergleich
mit anderen kognitiven Strategien weniger wirksam reduziert wird (Goldin et al. 2007).

In allen Studien wurden zum Vergleich Versuche durchgefuhrt, in denen die Probanden ihren
Geflihlen freien Lauf lassen sollten, um direkte Vergleiche beziglich der aktivierten

Gehirnregionen ziehen zu kdnnen.

Interessant war bei den Emotionsregulationsstudien die Betrachtung der Geschlechterverteilung,
denn die Tatsache, dass Frauen emotionaler als Manner sind, ist ein allgemeines Klischee (Mc Rae
et al. 2008). 10 Studien untersuchten nur weibliche Probanden (Drabant et al. 2008, Eippert et al.
2007, Goldin et al. 2007, Harenski und Hamann 2006, Kim und Hamann 2007, Mak et al. 2009,
McRae et al. 2009, Ochsner et al. 2002, Ochsner et al. 2004, Walter et al. 2009). Es wurde deshalb
eine weitere Metaanalyse durchgefuhrt, mit Studien, die weibliche und auch ménnliche Probanden
anteilig mit einer ahnlichen Gewichtung untersuchten (siehe Tabelle 3.4). Dies war wichtig, um

mogliche Fehler der Ergebnisse durch den starken Anteil an weiblichen Probanden aufzudecken.

2.5 Koordinatenselektion

Es wurden zum einen nur die Koordinaten mit verstarkter Aktivierung und zum zweiten die
Koordinaten mit verringerter Aktivitat bei der Furchtextinktion, der Emotionsregulation und der

Placebobehandlung gewabhlt.

Bei den Furchtextinktionsstudien wurden die aktivierten Gehirnkoordinaten, bei denen dem CS
kein UCS (wie z.b. ein Schock) mehr folgte (,,CS+*) im Vergleich zur Situation, bei der dem CS
ein UCS folgte (,,CS-“) extrahiert (siche Tabelle 2.1). Weiterhin wurden auch die Koordinaten aus
den Studien in die Metaanalyse miteinbezogen, die den Prozess der Furchtextinktion in
unterschiedliche Phasen einteilten (beispielsweise bei Spoormaker et al. 2010 Friihes Léschen und
Wiederabruf des Loschgedéchtnisses (,,Recall”)) (Diekhof et al. 2011a).

Bei den Placebostudien wurden die Koordinaten mit Aktivierungen bei der Placeboeinnahme
extrahiert, die im direkten Vergleich zu den neuronalen Aktivierungen bei der Wahrnehmung eines
Schmerzreizes ohne Placeboeinnahme standen (siehe Tabelle 2.2). Bei der Kontrolluntersuchung

ohne Placebobehandlung bekamen die Probanden vor der Reizdarbietung den Hinweis, eine Creme
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ohne analgetischen Effekt zu erhalten (z.B. Wager et al. 2004 (1)) oder Kkeine
Akupunkturbehandlung und somit keinen analgetischen Effekt zu erfahren (z.B. Kong et al. 2009).

Aus den relevanten Emotionsregulationsstudien wurden die Koordinaten extrahiert, die von einer
verstarkten Gehirnaktivierung wahrend der Angstreduktion durch verschiedene Formen der
Angstregulation bei der Wahrnehmung oder der Erwartung eines negativen Ereignisses
(beispielsweise Schmerzreiz oder unerfreuliche Bildern) berichteten und im Vergleich zu den
Gehirnkoordinaten standen, die bei der Wahrnehmung der negativen Emotionen und der Angst
Aktivierungen zeigten (siehe Tabelle 2.3 bzgl. der relevanten Kontraste in den einzelnen Studien).
Wenn dieser Kontrast in den ausgewdhlten Studien nicht untersucht wurde, wurden die
Koordinaten aus dem Vergleich - Hirnaktivitdt bei Angstverringerung zur Hirnaktivitat
emotionaler Neutralitét - fur die Metaanalyse herangezogen. In Studien, in denen beide Vergleiche
behandelt wurden, wurden die Koordinaten aus dem starkeren Kontrast bevorzugt extrahiert (z.B.
Angstreduktion gegen Angstwahrnehmung). Bei Verweisen auf weitere verstirkte
Gehirnaktivierungen, die mit der Angstreduktion einhergingen, wurden diese Koordinaten auch
der Metaanalyse zugefuhrt (z.B. Wager et al. 2008, S.1041 ,,Correlations between Reappraisal

Aktivation and Reappraisal Success in reported Experience*).

Die Studien, die von separaten Ergebnissen fur mannliche und weibliche Probanden berichteten,
wurden als gemeinsame Daten angesehen (Hinweise in den Ergebnistabellen 2.1-2.3 ersichtlich).
Die Koordinaten wurden vorrangig aus Tabellen der verwendeten Studien enthommen. Sofern
keine Tabellen vorlagen, wurden Abbildungslegenden sowie der Text nach Koordinaten
durchsucht. Die Koordinaten auRerhalb der Maske (Foki outside the area) wurden gestrichen, da
sie moglicherweise fremde Aktivierungen an den Rand ihrer Maske bringen, und somit kein
Zentrum der Masse abzeichnen (Laird 2009). Redundante Koordinaten wurden entfernt. Zuséatzlich

wurde die Anzahl der Probanden mit in die Berechnungen einbezogen.

2.6 Die Metaanalyse

Die Metaanalyse eroffnet die Moglichkeit, quantitative Ergebnisse verschiedener, aber &dhnlicher
Studien zusammenzufassen. Einzeln betrachtet konnen Untersuchungen zu kleine Fallzahlen

aufweisen oder in ihrem Rahmen limitiert sein, um generelle Schliisse zu ziehen. Durch eine
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Metaanalyse kann die Tendenz einzelner Studien bekraftigt werden (DerSimonian und Laird
1986).

Die strukturbasierte Metaanalyse konzentriert sich auf spezifische anatomische Regionen und
versucht globale Koaktivierungen in den Regionen festzustellen, wéhrend die Probanden

verschiedene Aufgaben in unterschiedlichen Versuchen losen.

Im Gegensatz dazu steht die funktionsbasierte Metaanalyse, die eine Sammlung von &hnlichen
Studien mit gleichen experimentellen Entwirfen untersucht. Die Theorie zur strukturbasierten
Metaanalyse geht davon aus, dass Koordinatengruppen, die bei verschiedenen Versuchen aktiviert
sind, funktionell verbundene Netze im Gehirn identifizieren konnen. Die strukturbasierte

Metaanalyse erhoht die Moglichkeit, Ergebnisse zu generalisieren (Laird et al. 2009).

2.7 Activation likelihood estimation (ALE)

Nach der Literaturrecherche erfolgte die Activation-likehood-estimation (ALE)-Metaanalyse.
Durchgefuhrt wurde sie mit der Software GingerALE in der Version 2.0 (Laird et al. 2005b,
Turkeltaub et al. 2002).

,»ALE ist seit ihrer Einfuhrung (Chein et al. 2002, Turkeltaub et al. 2002) eine anerkannte Methode
mit einer hohen Spezifitdt und Sensibilitdt und wird bei vielen Untersuchungen normaler
Gehirnfunktionen (Costafreda et al. 2008, Decety und Lamm 2007, Eickhoff et al. 2009, Grosbras
et al. 2005, Soros et al. 2009, Spreng et al. 2009), in Studien von neuropsychologischen und
neurologischen Storungen, wie Schizophrenie (Glahn et al. 2005, Minzenberg et al. 2009, Ragland
et al. 2009), zwanghaften Stérungen (Menzies et al. 2008), Depressionen (Fitzgerald et al. 2008),
und Entwicklungsstottern (Brown S et al. 2005) angewandt* (Laird et al. 2009, S.3).

Auf der Internetseite brainmap.org ist das Herunterladen der neuesten GingerALE-Version
mdoglich. BrainMap wurde daflr entwickelt, die quantitative Metaanalyse von Ergebnissen aus
sogenannten ,,neuroimaging“-Studien zu erleichtern und unterstitzt die Methode,
Aktivierungswahrscheinlichkeiten einzuschatzen (ALE). BrainMAP ist eine Datenbank, die es
ermoglicht, Verhaltensfunktionen mit Gehirnregionen in Verbindung zu bringen durch
Visualisierung der Koordinaten und ihre zugehdrigen Metadaten, um so Ergebnisse von Studien
zu vergleichen (Laird et al. 2009).
15
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Die Berechnungen mit GingerALE wurden mit allen drei Studientypen (Furchtextinktion,
Emotionsregulation, Placeboeffekt) durchgefuhrt, um sie anschlieend anhand der Ergebnisse

untereinander zu vergleichen.

In ALE sind 3 D Koordinaten (X, y, z) im stereotaktischen Raum von einer Sammlung von Studien
vereinigt (Laird et al. 2005b, S.156). Dieser voxelbasierte Ansatz ermdéglicht die Analyse der
raumlichen Verteilung und Konkordanz von Gehirnkoordinaten aus den unterschiedlichen Studien.
Das Ergebnis der ALE-Metaanalyse ist eine statistische Landkarte des ganzen Gehirns. Das
Zentrum eines Aktivitatsclusters entspricht dem Zentrum einer Gaus-
Wahrscheinlichkeitsverteilung, wobei das Zentrum des Clusters die hdchste Signifikanz und somit
den hdchsten ALE-Wert besitzt. Es wurde die Wahrscheinlichkeit der Aktivierung fur jeden Voxel
flr jede der drei Aufgaben (Furchtextinktion, Emotionsregulation, Placebobehandlung) geschatzt,
wobei bei jeder Aufgabe je der vollstandige Satz der relevanten Studien betrachtet wurde (Laird et
al. 2005b). Die ALE-Statistik ist auf jeden Voxel im Gehirn berechnet (Laird et al. 2005a, S.7).
Jede Studie prasentiert eine unterschiedliche Anzahl an Fokussen. Da alle Fokusse gleichermal3en
bei der ALE-Methode bewertet werden, haben die Studien, die von einer gréReren Anzahl an
Fokussen berichten, einen starkeren Einfluss (Laird et al. 2005b, S. 156).

In dieser Phase der Metaanalyse wurden die Talairach-Koordinaten und die MNI- Koordinaten aus
den relevanten Studien extrahiert. Die Talairach-Koordinaten geben eine Richtlinie zur Lage der
Achsen und zur Standardisierung der GroRe individuell unterschiedlicher Gehirne (Talairach und
Szikla 1967, Talairach und Tournoux 1988). Weiterhin gibt es eine vom Talairach-Gehirn
abweichende Empfehlung vom neurologischen Institut Montreal (MNI). Studien, die von
Talairach-Koordinaten berichteten, wandelte ich mit Hilfe der Lancaster-Transformation
(icbm2tal) bei GingerALE (Lancaster et al. 2007) in die MNI-Form um. Ich wahlte die Koordinaten
in MNI-Form, weil mehr Studien von MNI-Koordinaten anstatt von Talairach-Koordinaten
berichteten. Jede Transformation kann zu Fehlern fuhren, die moglichst gering gehalten werden

sollten.

2.8 Durchfiihrung der ALE-Metaanalyse

ALE-Landkarten wurden entsprechend dem von Turkeltaub et al. (2002) beschriebenen Verfahren

geschaffen.
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Die Berechnungen bei GingerALE erfolgten in drei Schritten.

Der erste Schritt berechnet die ALE-Werte flr jeden Voxel im Gehirn und flhrt einen Test durch,
um die Nullverteilung bei jedem Voxel zu bestimmen. Die Halbwertsbreite (Breite der
GauBfunktion bei halber Amplitude= FWHM-Wert= Full Width at Half Maximum) wurde
empirisch bestimmt (siehe Eickhoff et al. 2009 fiir Einzelheiten).

Ginger ALE erzielte in diesem ersten Schritt zwei Ergebnisse: Zum einen die ALE-Werte (Extrema
Value) der Fokusse entsprechend und zum anderen die P-Werte

(Uberschreitungswahrscheinlichkeit, Signifikanzwert) von jedem Voxel (Laird 2009).

Im folgenden Schritt wurde der Grenzwert (Threshold) der ALE-Karte erstellt mit Hilfe der P-
Werte aus dem ersten Schritt und mit dem Algorithmus von Thomas E. Nichols!. Es wurde das
Signifikanzniveau auf 0.05 festgelegt sowie eine minimale ClustergréRe von 100 mm”3 gewabhlt.
Nur Voxel, die als statistisch signifikant eingestuft wurden, bekamen einen ALE-Wert zugewiesen.
In diesem Schritt wurde die Thresholded-Landkarte erstellt (Laird 2009).

Im letzten Schritt wurde die Clusteranalyse der Thresholded-Landkarte durchgefihrt.

2.9 Konkretes Vorgehen bei Durchfiihrung der Metaanalyse

Es wurden separate ALE-Landkarten fir Emotionsregulation, Furchtextinktion und
Placebobehandlung berechnet, um regionale Konkordanz in Aktivierungsmustern innerhalb der
Gruppen zu beurteilen. Insgesamt wurden ALE-Landkarten flr die Verteilung der Aktivierungen
wahrend der Regulation negativer Emotionen jeweils fur die Furchtextinktionsstudien, die
Placebostudien und die Emotionsregulationsstudien berechnet. Zusatzlich wurden
Berechnungen fur die Verteilung der Aktivierungen der Gehirnregionen fir alle drei Studientypen
zusammen durchgefithrt, um Uberlappungszentren herauszuarbeiten. Weiterhin erfolgte eine
Berechnung speziell fir Aktivierungen in willentlichen Emotionsregulationsstudien, die
Probanden beiderlei Geschlechts miteinbezogen, da ein Grof3teil der Emotionsregulationsstudien
der allgemeinen Metaanalyse nur mit Frauen durchgefihrt wurden und diese moglicherweise

starkere Emotionen zeigen, die folglich eine starkere emotionale Regulation erfordern. Dazu wurde

! Verfiigbar im Internet: http://www.sph.umich.edu/~nichols/FDR/
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die Paarmetaanalyse durchgefiihrt, in der ,Placeboeffekt und willentliche Emotionsregulation’
zusammen untersucht wurden, um mégliche Ubereinstimmung von Gehirnarealen mit verstarkter
Aktivierung wéhrend der Reduktion negativer Emotionen bei geistig anspruchsvolleren
Geflhlsregulationsstrategien aufzudecken. Als weitere Gemeinsamkeit hatten die beiden
Studientypen die permanente Darbietung des negativen Reizes, im Gegensatz zur Furchtextinktion.
AbschlieRBend erfolgten noch die Berechnungen der Verteilung von verminderter Gehirnaktivitat
wahrend der Regulation negativer Emotionen jeweils fiir alle drei Studientypen einzeln und

schlieRlich zusammen.

Insgesamt wurden neun bildgebende Studien mit 53 Fokussen zum Thema Furchtextinktion, 13
Placebostudien mit 128 Fokussen und 23 Studien uUber Emotionsregulation mit 196 Fokussen

gefunden.

Mit Hilfe der Mango Software 2.3.22 wurden die erzeugten Gehirnkarten auf ein MNI-

Standardgehirn (Colin T1-template?) visualisiert.

2 Verfligbar im Internet: http://ric.uthscsa.edu/mango
3 Verfiigbar im Internet: http:// brainmap.org/ale/index.html.
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Tabelle 2.1: Furchtextinktionsstudien

o ol Bl it Furchtextinktion> Visuelle
inger et al. ilder gepaart mi
. 20 10/10 i Kontrolle 2 Wahrneh-
2008 Verlustsituation
(frilhe Extinktion) (i
(CS+> CS-) ext>
Kalisch et al. Gesichter gepaart mit (CS+>CS-u
17 8/9 . 11 Schmerz
2006b elektrischen Schocks (Abruf (recall)
Ldschgedachtnis)
Knight et al. . Lichter gepaart mit CS+ext>CS+u
10 Keine Angabe . o 1 Schmerz
2004 elektrischen Schocks (frihe Extinktion)
Farbiger
Hintergrund gepaart CS+ext> CS-
Lang et al. 1 114 mit elektrischem (fruhe Extinktion) 6 Schmerz
2009 Schock Frihe Extinktion >
Spate Aneignung
CS+ ext> CS-
Milad et al. Lichter gepaart mit (spate Extinktion)
14 77 . 16 Schmerz
2007 elektrischen Schocks =gy ext> CS+u (Abruf
Loschgedachtnis)
Schiller et al. Gesichter gepaart mit Neu CS-> neu CS+
17 8/9 . 1 Schmerz
2008 elektrischen Schocks (spéte Umkehr)
Geometrische Cs+ ext (frith
texu(mune Auditorische
Soliman et al. Formen Extinktion bei
2010 35 15/ 20 I OnInES 1 Wahrneh-
epaart mit
9eP Val/Val Tragern) (g
1000-Hz-Ton
CS+ext > CS-
Spoormaker Geometrische (frithe Extinkton)
t al. 2010 16 0/ 16 Formen gepaart mit 7 Schmerz
etal.
elektrischen Schocks CS+ext>CS+ u (Abruf
Loschgedachtnis)
Geometrische
Formen gepaart mit
Yéguez et CS+ ext>CS-
8 3/5 schmerzhafter L 8 Schmerz
al.2005 B (frihe Extinktion)
6sophagealer
Distension

*Diese Studien beinhalten 58 weibliche und 90 mannliche Probanden.
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Tabelle 2. 2: Placebostudien

Bingel et al. 2006

Diekhof et al.
2011b

Eippert et al.
2009

Kong et al. 2006

Kong et al. 2009

Petrovic et al.
2002

Petrovic et al.
2005 (2)

19 4/ 15
9 4/5
20 0/ 20
24 11/13
12 6/6
9 0/9
11 11/0

Schmerzhafte Laser
Stimulation gepaart
mit analgetischer
Placebocreme

Angstinduzierende
Gesichter gepaart mit
irrefihrendem
vorwegnehmendem

Hinweis und Bild

Hitzereiz gepaart mit
analgetischer
Placebocreme

Hitzereiz gepaart mit
analgetischer
Akupunktur-

téauschung

Hitzereiz gepaart mit
analgetischer
Akupunktur-

téauschung

Hitzereiz gepaart mit
einer analgetischen

Placeboinjection

Angstinduzierende
Gesichter gepaart mit
angstlosender
Placeboinjection

2. Material und Methoden

Placebo> Kein

Placebo

Sinnestauschung>

Echte Wahrnehmung

Placebo > Kontrolle
(friher Schmerz)

Placebo > Kontrolle
(Kochsalzlésung>
Naloxon Gruppe)

Placebo > Kontrolle

Korrelation der
Aktivierung bei

Placeboanalgesie

Hohe Erwartung
Placeboeffekt >
Kontrolle

Placebo> Schmerz

Placebo > Kontrolle

Placebo> Kontrolle
(unerfreulich >
neutrale Bilder)

Korrelation mit
Placeboeffekt

Schmerz

Visuelle
Wahrneh-

mung

Schmerz

Schmerz

Schmerz

Schmerz

Visuelle
Wahrneh-

mung
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Tabelle 2.2 Placebostudien (Fortsetzung)

2. Material und Methoden

—— Geschlechter-
Studie der verteilung
Proban-
e (f/ m)*
Sarinopoulos et
43 19/ 24
al. 2006
Scott et al.
20 11/9
2008**
Wager et al. 2004 _
24 Keine Angabe
(@)
Wager et al. 2004 .
23 Keine Angabe
2
Watson et al.
11 6/5
2009
Zubieta et al.
14 0/ 14
2005***

Art der Stimulation

Negativer
Geschmacksreiz
gepaart mit einem
vorwegnehmenden,
positiveren,
irrefuhrenden

Hinweis

Infusion einer
Salzlosung in den M.
Masseter gepaart mit

Placeboinjektion

Elektrischer Schock
gepaart mit
analgetischer

Placebocreme

Schmerzhafter
Hitzereiz gepaart mit
analgetischer

Placebocreme

Schmerzhafter
Laserreiz gepaart mit
analgetischer

Placebocreme

Infusion einer
Salzldsung in den M.
Masseter gepaart mit

Placeboinjektion

Anzahl
Fokusse

Kontrast Modalitat

Korrelation von

vorwegnehmender
Aktivierung wahrend
irrefuhrender
. 7 Geschmack

Erwartung mit

Amygdalareaktion
wahrend

Sinnestauschung

Placebo 15 Schmerz

Korrelation von
vorwegnehmender
Aktivierung
14 Schmerz
(Placebo > Kontrolle)
mit berichteter

Placebowirkung
Placebo > Kontrolle
(early anticipation)
8 Schmerz
Placebo > Kontrolle
(late anticipation)
Placebo > Kontrolle
Schmerz

(postconditioning > 6

preconditioning)

Placebo 5 Schmerz

* Diese Studien beinhalten 72 weibliche und 120 ménnliche Probanden.

** Diese PET-Studie testete die placeboinduzierten neuronalen Veranderungen in den p-opioiden

und dopaminergen Systemen.

*** Diese PET-Studie testete die placeboinduzierten neuronalen Veradnderungen in dem p-opioiden

System.
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Tabelle 2.3: Emotionsregulationsstudien

2. Material und Methoden

Banks et al.
2007

Delgado et
al. 2008

2010

Drabant et
al. 2008

Eippert et
al. 2007

2007

Domes et al.

Goldinet al.

14

12

33

56

24

17

8/6

6/6

17/ 16

56/0

24/0

1710

negative 1APS-
Bilder und
emotionale
Regulation durch
Neuinterpretation

Elektrischer
Schock und
emotionale
Regulation durch
vorausschauende
beruhigende Bilder

negative IAPS-
Bilder und
emotionale
Regulation durch
Distanzierung

argerliche und
angsterzeugende
Gesichter und
emotionale
Regulation durch
gewdhnliche
Neubewertungs-

strategie

negative IAPS-
Bilder und
emotionale
Regulation durch

Distanzierung

negative Filme und
emotionale
Regulation durch

Distanzierung

Neubewerten

(reappraise) >
Beibehalten
(maintain)

(Zusammenhang mit

Amygdala)

Regulation >
Beibehalten

Verminderung >
Beibehalten

Zusammenhang von

gewohnlicher
Neubeurteilungs-

strategie mit

eingeschlossener
Verarbeitung
emotionaler

Gesichter

Verminderung >
Anschauen

Neubewertung >

Anschauen

16

15

Visuelle
Wahrnehmung

Schmerz

Visuelle
Wahrnehmung

Visuelle
Wahrnehmung

Visuelle
Wahrnehmung

Visuelle

Wahrnehmung

Tabelle 2.3: Emotionsregulationsstudien (Fortsetzung)
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Kross et al.
2009

2886

2008

2009

Modinos et
al. 2010

Koenigs-
BeRdeiét
alobo2

HRIe e4e!-

McRae et al.

Kalisch et al.
McR2R6¢t al.

18 11/7

1 Yo

25 13/12
15 817
18 18/0
18 7/11
16 97
15 15/0

Tabelle 2.3: Emotionsregulationsstudien (Fortsetzun

negative auto-

biographische

Ereignisse und
Regulierung durch

Distanzierung

I AgatRAdePEn
BRI Isehen
Ubergretypgen und
upBAsianals
Reguligiipaggurch
Enuiduel
gewahlte Strategie

Ranmntiia~ LARC

negative IAPS-
Bilder und
Regulierung durch
Phantasie oder
Distanzierung
EIEKLIISUIIET SUIULK

und
negative IAPS-

vorggREmgde

Rséalu |te€il’BIr?3 '&‘f}ﬁh
NIRRT
angMesaderes
IAPS-Bilder von

moralischen
negative IAPS-

Bilder und
emotionale
Regulation durch
Alternativ-
interpretation

Bl e
ey smsyionals
TR

DRIHASHI

Akzeptieren >Fuhlen

(korrelierte
Aktivierungen bei
der Reduktion

negativer Emotionen)

Neubeurteilung >

keineé}%lﬁgHggilung
(ErvgtingiiRiung
AR 3n

Erwartung neutral)

Verminderung>
Anschauen

Korrelierte

Fetiviprungen el
deg Reduktion
el eigener

n lyer Emotionen
AT
und Aktivierung im

Kontrast
(Neubewertung>

Anschauen)

Neubewertung>
Anschauen

Neubewertung >

DRERG Y-

unR koF]reIierte
nschauen
Aktivierungen bei

Reduktion negativer

2. Material und Methoden

16

10

Vorwegnehmende
negative

Wahrnehmung

VigHelle
WaRFRERMHRg

Visuelle
Wahrnehmung

Schmerz
Visuelle

Wahrnehmung

Visuelle

Wahrnehmung

Visuelle

WaNr'?]léﬁlrlﬁung

Wahrnehmung

Interpretation

Emotionen
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Tabelle 2.3: Emotionsregulationsstudien (Fortsetzung)

2. Material und Methoden

* Diese Studien beinhalten 323 weibliche und 104 ménnliche Probanden.

Ochsner et
al. 2004

Urry etal.
2006

Wager et al.
2008

Walter et al.
2009

Winecoff et
al. 2010

30

42

24/0

11/8

18/12

18/0

Keine Angabe

negative |APS-
Bilder und
Regulierung durch
Phantasie oder
Distanzierung

|APS-Bilder und
emotionale
Regulation durch
Vorstellungs-

strategie

IAPS-Bilder und
emotionale
Regulation durch
Neuinterpretation
der Situation

IAPS-Bilder und
emotionale
Regulation durch

Distanzierung

IAPS-Bilder und
emotionale
Regulation durch
abgetrennte
Perspektive der
Dritten Person

Verminderung>
Steigerung

negative Korrelation

(Verminderung>
Beibehalten) und
Amygdala-
aktivierung

Korrelierte
Aktivierungen bei
der Reduktion

negativer Emotionen
und Aktivierung im

Kontrast
(Neubewertung>
Anschauen)

Regulation >

keine Regulation

Neubewertung>
Erfahrung

16

Visuelle
Wahrnehmung

Visuelle

Wahrnehmung

Visuelle
Wahrnehmung

Visuelle

Wahrnehmung

Visuelle
Wahrnehmung
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3. Ergebnisse

3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Untersuchung tber die Gehirnaktivitat wahrend der

Reduktion negativer Emotionen und der Angstreduktion prasentiert.

3.1 VMPFC-Aktivitat wahrend der Regulation negativer Emotionen

Wie auch schon im veroffentlichten Artikel von Diekhof, Geier, Falkai und Gruber (Diekhof et al.
2011a) beschrieben, zeigte sich bei der bildlichen Betrachtung der Brennpunkte mit dem Colin T1-
template (Abbildungen 3.1) eine Gruppierung von aktivierten Arealen im ventromedialen

prafrontalen Kortex (VMPFC) bei der Reduktion negativer Emotionen.

Der VMPFC umschreibt eine Region mit inkludiertem medialem orbitofrontalem Kortex,
subgenualem und rostralem anteriorem Gyrus cinguli und dem anterioren medialen prafrontalen
Kortex (Grabenhorst und Rolls 2011).

Auch die drei unabhangigen domanenspezifischen ALE-Metaanalysen bestétigten diese
Ubereinstimmung von Aktivierungen im VMPFC (Tabellen 3.1-3.3). Neun Studien, darunter
jeweils drei Studien zum Thema ,,Furchtextinktion® (Kalisch et al. 2006b, Milad et al. 2007,
Schiller et al. 2008), ,,Placeboeffekt™ (Bingel et al. 2006, Eippert et al. 2009, Watson et al. 2009)
und ,,Emotionsregulation* (Delgado et al. 2008, Johnstone et al. 2007, Urry et al. 2006), trugen zur
Anhaufung der Fokusse in dem ventromedialen prafrontalen Kortex bei. Insgesamt entstand dieses
Ergebnis aus 15 relevanten Fokussen, die sich aus vier Fokussen aus den drei Studien (ber die
Furchtextinktion, vier Fokussen aus den drei Emotionsregulationsstudien und sieben Fokussen aus
den drei Studien uber die Placebobehandlung zusammensetzten. In 17 der 45 Studien zeigte sich
eine verstarkter Aktivierung im Bereich des VMPFC mit angrenzendem medialem OFC,
subgenualem und rostralem ACC und medialem PFC (Furchtextinktionsstudien: Finger et al. 2008,
Kalisch et al. 2006b, Milad et al. 2007, Schiller et al. 2008, Soliman et al. 2010, Placebostudien:
Bingel et al. 2006, Diekhof et al. 2011b, Eippert et al. 2009, Kong et al. 2006, Petrovic et al. 2005,
Scott et al. 2008, Watson et al. 2009, Emotionsregulationsstudien: Banks et al. 2007, Delgado et
al. 2008, Johnstone et al. 2007, Mak et al. 2009, Urry et al. 2006).
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3. Ergebnisse

Abbildung 3.1: Gehirnaktivierung bei Furchtextinktionsstudien (Rot), Placebostudien
(Blau), Emotionsregulationsstudien (Grin). Schnitte des Colin T1-template im MNI-

Koordinatenraum. Ubereinstimmende Aktivierung im VMPFEC durch Fadenkreuz
gekennzeichnet. Skala zeigt ALE-Werte an.

Ubereinstimmende Aktivierung im VMPFC studieniibergreifend
Furchtextinktion Placeboeffekt Emotionsregulation

Lage Fadenkreuz: Lage Fadenkreuz: Lage Fadenkreuz:

x=2, y=40, z=-16 x=0, y=40, z=-18 x=0, y=38, z=-18




3. Ergebnisse

3.2 Regionen mit verstarkter Aktivitat neben dem VMPFC

Neben dem VMPFC gab es noch weitere studientypspezifische Gehirnregionen, in denen

vermehrte Uberlappungen von aktivierten Fokussen sichtbar wurden.

Bei der Metaanalyse mit den Koordinaten der Furchtextinktionsstudien zeigten sich vier weitere
Gehirnareale mit konkordanten  Gehirnaktivierungen (Tabelle 3.1). Unter diesen
Gehirnaktivierungen waren der rechte subgenuale anteriore Gyrus cinguli (SJACC) sowie der
rechte mediale Bereich des Gyrus cinguli. Zusatzlich wurden noch der linke Paraphippocampus
und die rechte Uvula vermis des Cerebellums mit verstarkter Aktivitat auffallig, jedoch nur mit
geringeren Anzahl an aktivierten Fokussen bzw. geringerer ClustergroRe (L Parahippocampus
ALE-Wert: 0.0090; R Uvula ALE-Wert: 0.0092).

Tabelle 3.1: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in Furchtextinktionsstudien

2 40  -16 0.0134
R VMPFC * 832 4 3
6 50 -12 0.0085

R sgACC 8 26 -22 0.0123 584 3 2
R Gyrus cinguli 12 36 22 0.0157 560 2 1
L
. -26  -18  -26 0.0090 184 2 1
Parahippocampus
R Uvula 12 -80 -36 0.0092 176 2 1

Diese Metaanalyse beinhaltet Koordinaten von 9 Studien mit 158 Probanden und insgesamt 53

Fokusse.

* Cluster beinhaltet die Studien Kalisch et al. 2006b, Milad et al. 2007, Schiller et al. 2008

Weiterhin zeigte die Metaanalyse Uber die Placebostudien acht weitere Gehirnregionen mit
konkordanten Aktivierungen auf (Tabelle 3.2). Unter diesen Regionen waren der mittlere frontale
Gyrus, linker und rechter Pars anterior des Gyrus cinguli (ACC) mit dem angrenzenden mittleren
Gyrus cinguli, der rechte mediale frontale Gyrus und der Sulkus frontomarginalis, rechter und
linker inferiorer frontaler Gyrus mit angrenzender Inselrinde rechts und sgACC links sowie
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3. Ergebnisse

linkseitig der Pars anterior des inferioren frontalen Gyrus, rechter und linker anteriorer

orbitofrontaler Kortex (OFC) und der rechte superiore frontale Sulkus.

Tabelle 3.2: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in Placebostudien

-8 40 -12 0.0133
656 5 3*
L/R VMPFC 0 40 -18 00118
14 36 -12 0.0131 232 2 2%*
R Mittlerer frontaler Gyrus 42 6 30 0.0171 472 3 2
R (anteriorer) mittlerer Gyrus
o 10 12 32 0.0140 552 4 4
cinguli
L ACC 6 28 26 0.0145 416 3 3
R medialer frontaler Gyrus/
. 16 50 12 0.0151 608 3 2
fontomarginaler Sulkus
R medialer frontaler Gyrus/
30 48 8 0.0140 552 3 3
fontomarginaler Sulkus
R inferiorer frontaler Gyrus/
46 20 -4 0.0146 280 2 1
anteriore Inselrinde
L inferiorer frontaler Gyrus,
-8 10 -12 0.0135 248 2 2
SgACC
L anteriorer inferiorer frontaler
-40 52 6 0.0131 296 3 2
Gyrus
R anteriorer OFC 28 48 -10 0.0144 312 2 2
L anteriorer OFC -38 52 -18 0.0152 272 2 1
R superiorer frontaler Sulkus 22 14 38 0.0148 240 2 1

Diese Metaanalyse beinhaltet Koordinaten von 13 Studien mit 239 Probanden und insgesamt 119

Fokusse.

*Cluster beinhaltet die Studien Bingel et al. 2006, Eippert et al. 2009, Watson et al. 2009
** Cluster beinhaltet die Studien Eippert et al. 2009, Watson et al. 2009

In der Metaanalyse (ber die willentliche Emotionsregulation stellten sich schlieRlich 13 weitere
Gehirnregionen mit Uberlappungen von Aktivierungsfokussen heraus (Tabelle 3.3). Zu diesen
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3. Ergebnisse

Regionen z&hlten der linke dorsomediale prafrontale Kortex mit dem angrenzenden Pars anterior
des Gyrus cinguli und der mediale frontale Gyrus, der rechte und linke mittlere frontale Gyrus mit
angrenzendem DLPFC, der rechte und linke inferiore frontale Kortex bis hin zur Inselrinde, der
rechte und linke intraparietale Kortex, der linke inferiore temporale Sulkus, das rechte und linke
Operkulum mit angrenzender anteriorer Inselrinde, der linke mittlere temporale Kortex, der rechte
frontomarginale Sulkus und LPFC und der rechte superiore frontale Gyrus. Noch weitere funf
Gehirnareale zeigten konkordante Aktivierungen, jedoch mit geringerer ClustergroRe. Dazu
zahlten der rechte (ALE-Wert: 0.0127) und linke Gyrus cinguli (ALE-Werte: 0.0138, 0.0118,
0.0107), der rechte Nucleus caudatus (ALE-Wert: 0.0153) und der rechte (ALE-Wert: 0.0127) und
linke superiore temporale Gyrus (ALE-Wert: 0.0141).

Tabelle 3.3: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in_Emotionsregulationsstudien.

Regionen mit geringerer Clustergroe abgegrenzt am Ende der Tabelle dargestellt.

L dorsomedialer PFC/ ACC
-8 28 28 0.0138 304 2 2
R Medialer frontaler Gyrus 2 32 44 0.0200 1568 6 6
L Mittlerer frontaler Gyrus/ -40 18 40 0.0214
2488 10 9
DLPFC 42 4 48 00130
R Mittlerer frontaler Gyrus/
40 22 44 0.0251 1016 4 4
DLPFC
L Inferiorer frontaler Gyrus/ 50 30 8 0.0226
anteriore 54 22 -2 0.0158 1992 8 7
Inselrinde 52 42 -6 0.0118
L Inferiorer/ mittlerer 58 16 24 0.0117
160 2 2
frontaler Gyrus _56 20 16 0.0108
R Inferiorer frontaler Gyrus 50 30 -10 0.0237 944 4 4
R Inferiorer frontaler Gyrus 60 26 6 0.0144 352 1 1
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.3: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in Emotionsrequlationsstudien.

Regionen mit geringerer Clustergrofie abgegrenzt am Ende der Tabelle dargestellt.

(Fortsetzung)

-46  -66 36 0.0202

L Intraparietaler Kortex -42  -56 38 0.0137 1840 8 6

-38  -62 30 0.0125

R Intraparietaler Kortex 50 -58 42 0.0159 384 3 3

L Inferiorer temporaler

62 -36 -2 0.0222 1368 5 4

Sulkus
R anteriore Inselrinde 46 14 0 0.0171 1256 6 4
L anteriore Inselrinde -38 20 -4 0.0130 288 2 2

6 40  -22 0.0162
L/R VMPFC 656 4 3*
0 38 -18 0.0144

L Mittlerer temporaler

-64 -4 -22 0.0153 384 3 3
Gyrus
R Frontomarginaler Sulkus/
34 60 8 0.0157 368 3 3
LPFC
R Superiorfrontaler Gyrus 18 24 58 0.0127 240 3 2
-8 28 28 0.0138 304 2 2
L Gyrus cinguli 0 -24 34 0.0118
176 3 3
0 -30 36 0.0107
R Gyrus cinguli 6 20 22 0.0127 160 2 1
R Nucleus caudatus 20 14 20 0.0153 256 2 2
L Superiorer temporaler
-62  -52 20 0.0141 192 2 2
Gyrus
R Superiorer temporaler
56 -56 28 0.0127 128 2 2

Gyrus

Diese Metaanalyse beinhaltet Koordinaten von 23 Studien mit 478 Probanden und insgesamt 196

Fokusse.

* Cluster beinhaltet die Studien Delgado et al. 2008, Johnstone et al. 2007, Urry et al. 2006
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3. Ergebnisse

3.3 Gehirnaktivierungen bei der Emotionsregulation - Beschrankung auf Studien mit
ahnlicher Verteilung an weiblichen und mannlichen Probanden

Eine weitere ALE- Metaanalyse Uber die Emotionsregulation, deren inkludierte Studien anteilig
ungefahr gleich viele weibliche als auch mannliche Probanden beinhaltete, bestatigte die meisten
der aktivierten Gehirnregionen der Analyse der Emotionsregulationsstudien mit allen Studien,
einschlieBlich der Anhdaufung im VMPFC (Tabelle 3.4). Diese Analyse wurde durchgefiihrt, da
einige der Emotionsregulationsstudien der allgemeinen Metaanalyse nur mit Frauen durchgefiihrt
wurden und diese modglicherweise starkere Emotionen zeigen, die folglich eine stérkere emotionale
Regulation erfordern (z.B. Drabant et al. 2008, Eippert et al. 2007, Goldin et al.2007).

Tabelle 3.4: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in_Emotionsregulationsstudien

(Studien mit ahnlicher Anzahl an Mannern und Frauen)

-46  -66 36 0.0200
L intraparietaler Kortex 2152 8 6
-42  -56 38 0.0136

R intraparietaler Kortex 50 -58 42 0.0159 552 3 3

-10 22 60 0.0151
L dorsomedialer PFC/ ACC 1104 5 5
-6 16 58 0.0148

L inferiorer frontaler Gyrus/ -54 20 0 0.0152
. . 912 4 4
anteriore Inselrinde 52 30 8 0.0137
R inferiorer frontaler Gyrus 52 30 -8 0.0204 744 3 3
R anteriore Inselrinde, 46 16 4 0.0141
912 5 3
frontales Operkulum 42 20 -4 0.0107

-42 4 48 0.0128
L medialer frontaler Gyrus/ 896 5 5
42 12 50 0.0122

6 40 22 0.0162
(R) VMPFC 856 4 3*
0 28 -18 0.0144

L inferiorer temporaler Sulkus -62  -36 -4 0.0146 552 3 3

0 -24 34 0.0118
Posteriorer Gyrus cinguli 400 3 3
0 -30 36 0.0107
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.4: ALE-Metaanalyse der Gehirnaktivierungen in Emotionsregulationsstudien

(Studien mit dhnlicher Anzahl an Mannern und Frauen) (Fortsetzunqg)

R inferiorer parietaler Kortex 56 -56 28 0.0123 240 2 2

R Nucleus Caudatus 20 14 20 0.0153 344 2 2

L mittlerer temporaler Gyrus -60 -6 -20 0.011 160 2 2
-3 20 -2 0.0104

L Inselrinde/ Claustrum 152 2 2
-36 16 2 0.0103

Diese Metaanalyse beinhaltet Koordinaten von 13 Studien mit 274 Probanden und insgesamt 99

Fokusse.

* Cluster beinhaltet die Studien Delgado et al. 2008, Johnstone et al. 2007, Urry et al. 2006

3.4 Zentrum der Uberlappung von Aktivitat

Die abschlieende Metaanalyse von allen Studientypen unabhdngig von dem experimentellen
Design sowie die visuelle Darstellung der Ergebnisse der drei Metaanalysen mit der Software
Mango zeigte ein Zentrum der Uberlappungen der Brennpunkte im VMPFC mit zwei
Clustermaxima (MNI-Koordinaten: 0,40,-18, ALE-Wert: 0.0372, ClustergroRe: 3024 mm”3 und
MNI-Koordinaten: 6,26,-22; ALE-Wert: 0.0198, ClustergréRRe: 3024 mm~3). Die Berechnung der
groRten Uberlappung von Gehirnaktivitat aus den neun Studien, die direkt zum Ergebnis des
VMPFC betrugen, ergab das Zentrum der starksten Aktivitat mit den MNI- Koordinaten 2, 40,-18
mit dem ALE-Wert 0,0274 und der ClustergréfRe von 1040 mm~3.

3.5 Paarmetaanalyse mit Emotionsregulations- und Placebostudien

Es wurde noch eine weitere Analyse durchgefiihrt, um Uberlappungen von Gehirnaktivierungen
zwischen den zwei Studientypen ,,Emotionsregulation und Placeboeffekt herauszufinden.

Grundlage dieser Untersuchung war der Gedanke, dass sich diese beiden Studientypen besonders
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3. Ergebnisse

ahnelten, da sie im Vergleich zur Furchtextinktion geistig anspruchsvoller sind und der negative

Reiz permanent dargeboten wird.

Die Metaanalyse deckte neben dem VMPFC zwei weitere Gehirnregionen mit verstérkter
Aktivierung auf. Eine Haufung der Aktivierungspunkte zeigte sich in der rechten anterioren
Inselrinde (MNI-Koordinaten: 46,18,-4; ALE-Wert: 0.0257; Clustergrofle: 2864 mm~3).
Zusétzlich fiel noch der linke anteriore Gyrus cinguli (MNI-Koordinaten: -6,28,26; ALE-
Wert:0.026; Clustergrofie:1216 mm~3) auf (Abbildung 3.2).
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3. Ergebnisse

Abbildung 3.2: Paarmetaanalyse: Verstarkte Aktivierungen in der rechten Inselrinde und

dem linken ACC bei Emotionsregulation- und Placebostudien. Gehirnschnitte des Colin T1-

template im MNI- Koordinatenraum.

Konkordante Aktivierungen bei Emotionsregulation
Placebobehandlung:

R Inselrinde

Inselrinde AC(

Lage Fadenkreuz: Lage Fadenkreuz:
x=46, y=20, z=-4 X=-6, y=28, z= 26




3. Ergebnisse

3.6 Amygdala-Deaktivierung wahrend der Reduktion negativer Emotionen

SchlieBlich wurde untersucht, ob die verstarkte Aktivierung im VMPFC wéhrend der
Angstreduktion von einer verminderten Aktivierung in einer anderen Gehirnregion begleitet war.
Daraus lieRe sich schlieRen, dass diese Regionen mit reduzierter Gehirnaktivitat wéhrend der
Regulation negativer Emotionen eine zentrale Rolle bei der Wahrnehmung von negativen
Emotionen und insbesondere von Angst spielen. Aufféllig war, dass viele Studien wéhrend der
Regulation negativer Emotionen durch Furchtextinktion, Placebobehandlung oder willentliche
Emotionsregulation von einer verminderten Aktivitat in der Amygdala berichteten. Dies lieB eine
funktionelle Verbindung zwischen dem VMPFC und der Amygdala vermuten.

Nicht alle Studien, die in die Metaanalysen miteinbezogen wurden untersuchten auch
Gehirndeaktivierungen. Vier der neun Furchtextinktionsstudien berichteten von verminderten
Aktivierungen wéhrend des Vorgangs, die nicht unbedingt auf die Amygdala beschrankt waren
(Finger et al. 2008, Knight et al. 2004, Soliman et al. 2010, Spoormaker et al. 2010). Bei den
Studien Uber den Placeboeffekt waren es 10 von 13 Studien, die Deaktivierungen auch auflerhalb
der Amygdala berichteten (Bingel et al. 2006, Diekhof et al. 2011b, Eippert et al. 2009, Kong et al.
2006, Kong et al. 2009, Petrovic et al. 2005, Sarinopoulos et al. 2006, Wager et al. 2004 (1),(2),
Watson et al. 2009). Ebenso zahlten 15 der 23 Emotionsregulationsstudien dazu, die von
Gehirndeaktivierungen wahrend der Regulation negativer Emotionen berichteten (Delgado et al.
2008, Eippert et al. 2007, Goldin et al. 2007, Herwig et al. 2007, Johnstone et al. 2007, Kalisch et
al. 2006c, Koenigsberg et al. 2010, Kross et al. 2009, Mak et al. 2009, McRae et al. 2009, Ochsner
et al. 2002, 2004, Urry et al. 2006, Walter et al. 2009, Winecoff et al. 2010). Insgesamt waren es
29 Studien aus allen drei Studientypen, die in die Berechnungen mit verminderter
Gehirnaktivierung bei der Regulation negativer Emotionen miteinflossen. VVon diesen Studien
berichteten drei der Furchtextinktionsstudien tiber verminderte Aktivitat im Bereich der Amygdala
wahrend der Angstreduktion (Knight et al. 2004, Soliman et al. 2010, Spoormaker et al. 2010)
(Tabelle 8.1). Bei den Placebostudien zeigten vier Studien Gehirndeaktivierungen in der
Amygdalaregion (Bingel et al. 2006, Eippert et al. 2009; Petrovic et al. 2005, Sarinopoulos et al.
2006) (Tabelle 8.2) und bei den Emotionsregulationsstudien waren es 11 Studien, die auf
verminderte Aktivierungen der Amygdala hinwiesen (Delgado et al. 2008, Eippert et al. 2007,
Goldin et al. 2007, Herwig et al. 2007, Johnstone et al. 2007, Koenigsberg et al. 2010, McRae et

al. 2009, Ochsner et al. 2004, Urry et al. 2006, Walter et al. 2009, Winecoff et al. 2010) (Tabelle
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8.3). Folglich ist festzustellen, dass 18 der 29 Studien, die von verminderten Gehirnaktivitaten
wéhrend der Regulation negativer Emotionen berichteten, verminderte Aktivitat unter anderem
speziell in der Amygdala herausfanden. In den Studien Sarinopoulos et al. (2006) und Johnstone
et al. (2007) wurde von Deaktivierungen im Amygdalabereich berichtet, was jedoch die Analyse
mit Ginger ALE 2.0 nicht zeigte. Dies lag moglicherweise an verminderten Aktivierungen einer
anderen Hemisphdare oder in einem anderen Amygdalabereich, sodass Ginger ALE diese Bereiche

falschlicherweise nicht erfasste.

Weiterhin wurden aus den 29 Studien, die von verminderten Aktivierungen in Gehirnbereichen
wahrend der Gefuhlsregulation berichteten, 11 auffallig durch verstarkte Aktivitat im VMPFC-
Bereich. Dies waren zwei Furchtextinktionsstudien (Soliman et al. 2010, Finger et al. 2008), finf
Placebostudien (Bingel et al. 2006, Diekhof et al. 2011b, Eippert et al. 2009, Petrovic et al. 2005,
Watson et al. 2009), und vier Emotionsregulationsstudien (Delgado et al. 2008, Johnstone et al.
2007, Mak et al. 2009, Urry et al. 2006). Somit war festzustellen, dass 7 der 29 Studien gleichzeitig
von VMPFC-Aktivierungen und einer Reduktion der Aktivitat im Bereich der Amygdala wahrend
der Regulation negativer Emotionen und im Besonderen wéhrend der Angstreduktion berichteten
(Soliman et al. 2010, Bingel et al. 2006, Petrovic et al. 2005, Eippert et al. 2009, Urry et al. 20086,
Delgado et al. 2008, Johnstone er al. 2007). Daraus war zu schlussfolgern, dass in 64% (7/11=0.64)
der Studien, die Uber eine VMPFC-Aktivierung wahrend der Reduktion negativer Emotionen
berichteten, auch eine Amygdala-Deaktivitat festgestellt wurde. Jedoch ist zu erwéhnen, dass von
den 29 Studien, die auch die reduzierten Gehirnaktivitaten wahrend der Reduktion negativer
Emotionen untersuchten, nur sieben Studien eine VMPFC-Aktivierung mit gleichzeitiger
Amygdala-Deaktivitét feststellten, was lediglich 24% ergibt.

Desweitern zeigten die Analysen Uber die Gehirndeaktivierungen wéhrend der Regulation
negativer Emotionen nur noch Gehirnregionen mit kleinen Clustern an Deaktivierungen, die sich

maximal aus Fokussen von zwei Studien zusammensetzten (Tabellen 8.1-8.3).
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Tabelle 3.5: ALE-Metaanalyse der Gehirndeaktivierungen in__allen Studientypen

(Furchtextinktions-, Placebo-, Emotionsrequlationsstudien)

4832
L Amygdala -26 -2 -22 0.0443 18 15*
26 4 -14 0.0175
R Amygdala 22 0 -24 0.0164 2464 10 8*
36 2 -24 0.0137
-36 2 -4 0.0171 1232 6 4
L Inselrinde -44  -16 0 0.0185 760 3 3
40 24 20 0.0134 224 2 2
R Inselrinde 40 6 0 0.0160 352 2 2
L Postzentraler Gyrus -58 -24 24 0.0206 1008 4 3
R Postzentraler Gyrus 58  -24 22 0.0129 288 2 2
L ACC 0 28 22 0.0194 792 4 3
752
R Thalamus 12 -4 14 0.0176 4 3
R Okzipitaler Kortex 4 -86 2 0.0135 256 2 1
R parietaler Kortex 42 42 48 0.0132 256 2 2
Inferiorer frontaler
Gyrus 42 24 -26 0.0143 200 2 2

Diese Metaanalyse beinhaltete Koordinaten von 29 Studien mit 557 Probanden und insgesamt 182

Fokusse.

*Bingel et al. 2006, Delgado et al. 2008, Eippert et al. 2007, Eippert et al. 2009, Goldin et al.
2007, Herwig et al. 2007, Knight et al. 2004, McRae et al. 2009, Ochsner et al. 2004, Petrovic et
al. 2005, Solimann et al. 2010, Spoormaker et al. 2010, Urry et al. 2006, Walter et al. 2009,
Winecoff et al. 2010

**Eippert et al. 2009, Koenigsberg et al. 2010, McRae et al. 2009, Ochsner et al. 2004, Petrovic
et al. 2005, Urry et al. 2006, Walter et al. 2009, Winecoff et al. 2010
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Abbildung 3.3: Maximum der geringsten Aktivierung in der Amygdala in allen drei
Studientypen. Gehirnschnitte des Colin T1-template im MNI-Koordinatenraum.
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4  Diskussion

4.1 Ziele und Uberblick tber die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe der ALE-Metaanalyse Gehirnareale zu identifizieren, die
an der Reduktion von negativen Emotionen, insbesondere der Angst, beteiligt sind. In den Studien,
die in die Metaanalyse miteinbezogen wurden, erfolgte die Regulierung der negativen Emotionen
entweder willentlich durch kognitive Emotionsregulation, unbewusst durch Placebobehandlung
oder durch die Furchtextinktion. Die Metaanalysen basierten auf den Gehirnkoordinaten aus den
Studien, die von vermehrter Aktivierung wéahrend dieses VVorgangs berichteten. Es wurde zunéchst
fur jeden Studientyp (Emotionsregulation, Placeboeffekt, Furchtextinktion) eine Analyse
durchgefuhrt und anschlieBend eine studientypibergreifende. Das Ziel war, Gehirnregionen zu
identifizieren, die in allen drei Studientypen vermehrte Aktivitat zeigen. Bei diesen Regionen
war zu vermuten, dass sie eine Art Kontrollfunktion iber wahrgenommene negative Emotionen

und Angst haben.

Fur eine weitere Metaanalyse wurden die Koordinaten mit verminderter Gehirnaktivitat bei der
Reduktion negativer Emotionen zusammengetragen. Da diese Gehirnregionen bei der Reduktion
von negativen Emotionen eine Deaktivierung aufwiesen, handelte es sich folglich um Regionen,
die bei der Wahrnehmung von Angst und negativen Emotionen eine Rolle spielten.

In den drei voneinander unabhdngigen Metaanalysen sowie in einer studientypubergreifenden
Metaanalyse Uber die Furchtextinktion, den Placeboeffekt und die Emotionsregulation war
ubereinstimmend die Region des VMPFC wahrend der Reduktion negativer Emotionen aktiviert
(Tabellen 3.1-3.3, Abbildung 3.1).

Zusétzlich deckten die Ergebnisse der Metaanalysen weitere Gehirnregionen auf, die wahrend der
Reduktion negativer Emotionen erhohte Aktivitaten aufwiesen. Diese aktivierten Regionen waren
allerdings fur jeden Studientyp spezifisch und zeigten zwischen den drei Studientypen kaum
Uberlappungen (Tabellen 3.1-3.3). Diese Gehirnregionen sind wahrscheinlich an spezifischen

Prozessen in den drei experimentellen Studientypen beteiligt.

Weiterhin fielen noch verstarkte Aktivitdten im linken anterioren Gyrus cinguli und in der
rechten anterioren Inselrinde in einer Analyse auf, die nur Studien tber Placeboeffekte und
willentliche Emotionsregulation betrachtete (Abbildung 3.2).
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Die Ergebnisse zeigten studientypiibergreifend, dass bei der Reduktion negativer Emotionen die
Aktivierung im VMPFC in 64% von einer verminderten Aktivitat in der linken Amygdala begleitet
wurde (Tabelle 3.5).

Insgesamt liel sich aus den Ergebnissen schliel3en, dass der VMPFC wahrscheinlich ein generelles
Kontrollzentrum wahrgenommener negativer Gefiihle im menschlichen Gehirn darstellt, da der
VMPFC in allen drei Studientypen an der Reduktion negativer Emotionen beteiligt war. Zusétzlich
steht der VMPFC in einem engen funktionellen Zusammenhang mit der Amygdala, wodurch die
Intensitat der Angstwahrnehmung beeinflusst wird. Die Frage, ob der VMPFC im diesem Fall die
Amygdala beeinflusst oder umgekehrt, kann jedoch durch diese Ergebnisse nicht abschlieRend

beantwortet werden.

Im Verlauf dieser Diskussion werden die Funktionen des VMPFC aufgezeigt und es werden
weitere mogliche Erklarungen fir die beobachtete Aktivierung des VMPFC in den Studien gesucht.
Anhand dieser Erkldrungsmodelle basierend auf der neueren Literatur wird diskutiert, ob der
VMPFC auf Grund der vorliegenden Ergebnisse als Kontrollzentrum negativer Emotionen
angesehen werden kann. Weiterhin wird beleuchtet, warum manche Studien, die in die
Metaanalyse miteinbezogen wurden, nicht von einer VMPFC wahrend der Regulation negativer

Emotionen berichteten.

Zusétzlich werden weitere aktivierte Gehirnregionen und ihre Funktionen betrachtet, die allerdings
nur studientypspezifisch Aktivierungen aufwiesen. Es wird anhand von beschriebenen Funktionen
dieser Regionen in der Literatur versucht, die beobachteten Aktivierungen in den jeweiligen

Studientypen zu erklaren.

Zudem werden die Ergebnisse der Paarmetaanalyse Uber die Placebobehandlung und die
willentliche Emotionsregulation untersucht, in der insbesondere der ACC und die anteriore

Inselrinde auffielen.

AnschlieBend wird die verminderte Aktivitdt der Amygdala naher beleuchtet, die in allen drei

Studientypen wahrend der Reduktion negativer Emotionen festgestellt wurde.

AbschlieRend werden die Grenzen dieser Metaanalysen aufgezeigt und es wird auf die Bedeutung

dieser Analysen fiir das Verstandnis von Erkrankungen wie Angststérungen eingegangen.
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4.2 Der VMPFEC: Anatomie, Einflisse und Funktionen

Der préafrontale Kortex ist eine Gehirnstruktur, die sich phylogenetisch wie ontogenetisch erst spat
entwickelt hat. Sie ist an kognitiven und emotionalen Prozessen beteiligt und reprasentiert die

hochste Ebene der funktionellen kortikalen Hierarchie (Fuster 2002).

Der VMPFC ist eine Gehirnregion, die anatomisch und funktionell aus verschiedenen Einheiten
besteht (Bos et al. 2007). Er ist ein Teil des Frontalhirns und besteht aus Teilen des medialen
orbitopréfrontalen Kortex und des anterioren Gyrus cingulis. Genauer setzt sich der VMPFC aus
den Brodmann-Arealen 10 und 32, dem rostralen anterioren Gyrus cinguli zwischen dem medialen
orbitofrontalen Kortex (BA 14) und weiteren posterioren Arealen des mediofrontalen Kortex mit
den BA 8, 9 und 24 zusammen (Amodio und Frith 2006). Die Abbildung 4.1 zeigt einen
Mediosagittalschnitt eines Gehirns um Abgrenzungen zwischen den prafrontalen Gehirnregionen
zu verdeutlichen. Der VMPFC ist anatomisch und funktionell eng mit anderen Gehirnregionen
verbunden - mit dem Limbischen System und speziell der Amygdala, dem Hypothalamus, dem
ventralen Striatum, der anterioren Inselrinde, dem Hippokampus und dem orbitofrontalen Kortex
(Simmons et al. 2006). Der VMPFC ist ein Verbindungspunkt zwischen stammesgeschichtlich
neueren und differenzierteren  Gehirnstrukturen, wie dem lateralen préafrontalen
Regulationssystem, und phylogenetisch alteren Strukturen, wie dem emotionalen System mit
Amygdala und dem intero- und exterozeptiven sensorischen Kortex (Banks et al. 2007, Delgado et
al. 2008, Diekhof et al. 2011 b, Ochsner und Gross 2005, Wager et al. 2008, Wager et al. 2009 a,
Wager et al. 2009 b, Watson et al. 2009).
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Abbildung 4.1 Abgrenzungen zwischen den préafrontalen Regionen (Etkin et al. 2011 S. 86)
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TRENDS in Cognitive Sciences

,Parcellation of ACC and mPFC subregions. Abbreviations: sg, subgenual; pg, pregenual; vm,
ventromedial; rm, rostromedial; dm, dorsomedial; ad, anterior dorsal; pd, posterior dorsal.* (Etkin

etal. 2011, S. 86)

Studien haben gezeigt, dass der VMPFC verschiedene Funktionen besitzt. Einige Funktionen des
VMPFC werden im Folgenden aufgefiihrt. Andere Funktionen der Gehirnregion kdnnen als
maogliche Erklarung fur die in der Metaanalyse beobachtete VMPFC-Aktivitét dienen, und werden

in einem folgenden Kapitel (4.2.2) néher beleuchtet.

Dem VMPFC wird u.a. eine wichtige Funktion bei emotionalen Bewertungen von Informationen
und Reizen zugeschrieben (Aouizerate et al. 2007, Simmons et al. 2006, D’ Argembeau et al. 2007).
Dies ist die Grundlage fiir das Treffen von emotionalen Entscheidungen, woran der VMPFC
ebenfalls beteiligt ist (Clark et al. 2008). Die F&higkeit der emotionalen Bewertung als
Voraussetzung fir eine erfolgreiche Gefiihlsregulation unterstiitzt die Annahme tber die wichtige
Funktion des VMPFC bei der Regulation negativer Emotionen. ,,Ebenso zeigt der VMPFC eine
Aktivitat bei der affektiven Beurteilung wie der Bearbeitung von Belohnungen und bei der sozialen

Kognition wie bei der Vorstellung des Gedankenguts anderer Menschen® (Bos et al. 2007, S. 337).
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Der rACC scheint auch bei der Losung von emotionalen Konflikten beteiligt zu sein. In einer Studie
von Etkin et al. (2006) zeigte sich eine rACC-Aktivitat begleitet von einer Amygdala-
Deaktivierung. Auch in dem Design der Emotionsregulationsstudien der eigenen Metaanalyse
zeichnete sich ein Geflihlskonflikt ab. Die Aufgabe der Probanden war es, ihre starken natirlichen

Geflhle nicht zuzulassen und die ihnen dargebotene negative Situation neu zu bewerten.

Weiterhin wurde eine VMPFC-Aktivierung bei der Empfindung von Mitgefuhl und Freundschaft
(Guroglu et al. 2008) und bei der Identifikation mit anderen Menschen nachgewiesen (Mitchell et
al. 2006). In den Emotionsstudien der eigenen Metaanalyse sollten sich die Probanden nicht in die
ihnen préasentierte Situation, mit Bildern von Menschen in angsteinfloBenden Situationen,
hineinversetzten. Giroglus et al. (2008) und Mitchells et al. (2006) Studien zeigten, dass der
VMPFC dabei hilft, Situationen zu bewerten und einzuschdtzen um Emotionen regulieren zu
kdnnen oder diese zu intensivieren, um Emotionen wie Empathie empfinden zu kénnen. Zudem
fanden Modinos et al. (2010) eine positive Korrelation zwischen der dispositionellen
Aufmerksamkeit und dem Erfolg bei der willentlichen Emotionsregulation — Menschen, die sich
in einem Zustand erhohter Aufmerksamkeit befanden, berichteten von einem starkeren

willentlichen Regulationserfolg.

Es wird angenommen, dass die VMPFC-Aktivitat auch einen Einfluss auf die Kortisolsekretion
hat. Es wurde beobachtet, dass Menschen, die wéhrend der willentlichen Emotionsregulation und
Neubewertung von negativen Emotionen eine verstarkte Aktivitat im VMPFC und verminderte
Aktivitat im Bereich der Amygdala zeigten, ebenfalls eine steilere und anpassungsfahigere tagliche
Kortisolausschittung aufwiesen (Urry et al. 2006, Johnstone et al. 2007), was wichtig fur ein gutes
Wohlbefinden ist. Das stimmt auch mit den Erkenntnissen ber Patienten mit Depressionen oder
Posttraumatischen  Belastungsstorungen Uberein, bei denen eine Fehlregulation der
Kortisolsekretion gezeigt wurde (Urry et al. 2006). Ein gut adaptiertes Vermogen, auf stressige
Erfahrungen zu reagieren, das gleichzeitig mit einer vermehrten Kortisolausschiittung verbunden
ist, erleichtert auch die Fahigkeit, negative Gefuhle zu regulieren (Urry et al. 2006). Akirav und
Maroun (2007) vermuten, dass Stress das Erlernen der Furchtextinktion negativ beeinflusst.
Grundlage fur diese Vermutung ist, dass das Ldschgedachtnis labiler als das Angstgedachtnis ist
und negative Stresssituationen an Angstsituationen erinnern und so das Angstgedéchtnis stabilisiert

wird.

43



4. Diskussion

4.2.1 Studientypilibergreifende VMPFC-Aktivitdit wahrend der Regulation negativer

Emotionen

Die Auswertungen der vorliegenden Metaanalyse zeigten, dass 17 der 45 Studien aus den drei
Studienbereichen eine Gehirnaktivierung im Bereich des VMPFC mit Anteilen des medialen OFC,
des subgenualen und rostralen ACC und des anterioren medialen PFC aufzeigten.

Die Beobachtung von (bereinstimmenden Aktivierungen im VMPFC wahrend erfolgreicher
Reduktion negativer Emotionen stimmt mit zuvor verdffentlichten Theorien Uberein. Diese zeigten
die Funktion dieser Gehirnregion wéhrend der Reduktion negativer Emotionen auf (Delgado et al.
2008, Milad et al. 2007, Quirk und Beer 2006, Quirk et al. 2006).

Auch mit Tierstudien ergaben sich Gemeinsamkeiten. Die Ergebnisse der Tierstudien zeigten die
wichtige Funktion des medialen préafrontalen Kortex bei der Regulation von Angst bei
gleichzeitiger Hemmung der Amygdala (Milad und Quirk 2002, Maren und Quirk 2004, Sotres-
Bayon et al. 2004, Milad et al. 2006) und lassen somit vermuten, dass speziesiibergreifend der
Prozess der Furchtextinktion auf ahnliche Weise funktioniert. Tier- und Menschenstudien wiesen
zudem nach, dass Schaden im frontalen Gehirnbezirk oder in der Amygdala zur Fehlregulation von
Emotionen fuhren (Williams und Mateer 1992, Izquierdo und Murray 2005, Sanchez-Navarro et
al. 2005). Ebenso bewiesen Tierstudien, in denen der préfrontale Kortex elektrisch stimuliert
wurde, den hemmenden Einfluss des medialen préafrontalen Kortex auf die Amygdala (Herwig et
al. 2007, Quirk et al. 2003).

Es wurde gezeigt, dass sich die Furchtextinktion aus einer kurzfristigen und langerfristigen
Verarbeitung im Geddchtnis zusammensetzt (Santini et al. 2001). Es wird vermutet, dass die
kurzfristige Loschverarbeitung durch einen Amygdala-abhangigen Kreislauf reguliert wird und
dass die langerfristige Loschung durch den VMPFC geregelt wird, der wiederum Einfluss auf den
Amygdala-abhangigen Kreislauf hat (Milad und Quirk 2002, Quirk et al. 2000, Santini et al. 2001).
Das spiegelt auch die Funktion des VMPFC auf hoherer Ebene wider, der die langfristige Kontrolle
uber die Angstwahrnehmung ausibt und bestétigt die Vermutung uber die Regulationsfunktion
uber negative Emotionen. Genauer beeinflusst und kontrolliert der VMPFC die Amygdala wahrend
der Furchtextinktion, indem er gabanerge Zellen der Amygdala aktiviert (Milad et al. 2007,
Berretta et al. 2005, Quirk et al. 2003, Rosenkranz et al. 2003) die Amygdala zur opioidvermittelten
endogenen Antinozizeption anregt (Fanselow 1994). Das heif3t, dass der VMPFC subkortikale
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antinozizeptive Netzwerke rekrutiert, um Kognition (Erwartung von Schmerzfreiheit) mit
endogener Schmerzkontrolle/Antinozizeption zu verbinden (Bingel et al. 2006). Der RACC, als
Teil des VMPFC, hat eine der hochsten Konzentrationen von Opioidrezeptoren im Gehirn (Willoch
et al. 1999). Damit spielt der ACC eine zentrale Rolle bei der Schmerzwahrnehmung und deren
Regulierung (Biichel et al. 2002, Petrovic und Ingvar 2002, Mohr et al. 2005), bei der emotionalen
Wahrnehmung und deren Regulierung (Drevets 2000, Davidson et al. 2002) und ihrer Interaktionen
(Vogt 2005).

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse lassen vermuten, dass der VMPFC allgemeine negative

emotionale Reaktionen kontrolliert, insbesondere wahrgenommene Angst.

Die zentrale Rolle des VMPFC bei der Reduktion der negativen Gefiihle, ohne Betrachtung der
studientypspezifischen Unterschiede, ist zum Ersten die Aktivierung wahrend der Regulation
negativer Emotionen, studientypunabhéangig und auch unabh&ngig vom verwendeten Reiz
(Schmerz oder Bilder), zum Zweiten die Herabregulation der Aktivitat der Amygdala, was
studientyptbergreifend in 64 % der Studien festzustellen war. Zuséatzlich zeigte sich, dass die
restlichen  Gehirnregionen mit  verstarkter  Aktivitdit eher studientypspezifisch als
studientyptibergreifend waren und wahrscheinlich nicht im direkten funktionellen Zusammenhang
mit dem VMPFC und seiner Kontrollfunktion Uber die Regulation negativer Emotionen standen.
Es ist zu vermuten, dass diese weiteren Gehirnregionen einen anderen Einfluss auf Geflihlsprozesse
haben. Die Funktionen der zusatzlich aktivierten Gehirnregionen werden im Verlauf der

Diskussion ebenfalls teilweise beleuchtet.

4.2.2 Weitere Erklarungsmodelle fur die VMPFC-Aktivierung

Es bleibt festzustellen, dass eine studieniibergreifende Aktivitdt im VMPFC wahrend der
Regulation negativer Emotionen beobachtet werden konnte. Es stellte sich die Frage, ob der
VMPFC die Funktion eines Emotions- und Angstregulationszentrums tbernimmt oder ob die
beobachtete VMPFC-Aktivitat auf andere Weise erklart werden kann. Der folgende Abschnitt

liefert basierend auf der derzeitigen Studienlage zu den Funktionen des VMPFC mdgliche
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Erklarungsmodelle fur die in dieser Metaanalyse beobachtete VMPFC-Aktivitat. Es wird diskutiert
ob die Kontrollfunktion des VMPFC (ber negativen Emotionen wahrscheinlich ist.

4.2.2.1 Veranderte Wahrnehmung durch Erwartungsmanipulation

Eine Reihe von bildgebenden Studien haben angedeutet, dass die Aktivitdt des VMPFC von
Vorurteilen und Voreingenommenheiten beeinflusst werden kann und objektive sensorische
Eingénge dadurch Uberschrieben werden kénnen (Diekhof et al. 2011b, Grabenhorst et al. 2008).
Die Forschung zeigte, dass der VMPFC zu einem Gehirnsystem gehort, das sich mit Umweltreizen
beschéftigt und diese im Gehirn eintreffenden sensorischen Informationen mit inneren
Vorstellungen, die sich vom Geddchtnis, von mentalen Bildern und Selbstbeobachtung ableiten,
verknUpft (Schacter et al. 2007, Summerfield et al. 2009). Reize wie Schmerz und dadurch erzeugte
Geflihle werden als Zusammensetzung aus Erfahrungen angesehen, die sich wiederum aus
voraussagenden Informationen und somit erlernten Erwartungen und aktuell eintreffenden Reizen
aus der inneren und dulReren Welt zusammensetzen (Petrovic et al. 2005, S. 965). Viele Studien,
die in diese Metaanalyse miteibezogen wurden, zeigten, dass falsche Erwartungen die Veranderung
von Beurteilungen, Erfahrungen, Emotionen und neuronalen Verarbeitungsprozessen bewirken
konnen (z. B. Diekhof et al. 2011b, Wager et al. 2004, Petrovic et al. 2005); das heif3t, dass sie auch
die Wahrnehmung von aversiven Stimuli verandern kdnnen. Diese wahrend der Zeit der Erwartung
wirkenden préfrontalen Einflisse kénnten auf tieferer Ebene die sensorischen und emotionalen
Reaktionen regulieren (Diekhof et al. 2011b, S. 1704).

Dieses Phdnomen der Erwartungsmanipulation zeigte sich bei einigen Emotionsregulations-,

Placebo- und Furchtextinktionsstudien dieser Metaanalyse.

In einigen Emotionsregulationsstudien, die von einer verstarkten VMPFC-Aktivitat wahrend der
Angstreduktion berichteten (z. B. Delgado et al. 2008, Johnstone et al. 2007, Urry et al. 2006), war
zu beobachten, dass die Probanden vor Darbietung des aversiven Reizes geistige
Vortduschungsstrategien benutzten, um die negativen Gefiihle zu reduzieren. Erreicht wurde dies
durch Forderung beruhigender Gedanken zur Natur oder durch Umdeutung der dargebotenen
Situation als unwirklich (,,imagery* (Delgado et al. 2008, S. 836) oder ,,simulation (Johnstone et
al. 2007, S. 8879, Urry et al. 2006, S. 4417)). Ebenso erfuhren die Probanden einiger
Placebostudien vor Darbietung des aversiven Reizes eine Konditionierung der Placeboanalgesie
(siehe Einleitung) und dadurch die Erwartung der Schmerzreduktion. Auch bei den
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Furchtextinktionsstudien lernten die Probanden eine neue Verbindung zwischen dem
konditionierten Stimulus (CS) und der Abwesenheit des unkonditionierten Stimulus (UCS), bevor
die Probanden wieder wahrend des Wiederabrufs des Ldschens getestet wurden (z.B. Kalisch et al.
2006b).

Generell beeinflusst die Anzahl der Versuche des Konditionierens (siehe Einleitung) vor einer
Placebobehandlung die Bestandigkeit des anschlieBenden Placeboeffekts, was vermutlich die mit
dem Lernen verbundene Verstarkung der CS-UCS-Verbindung widerspiegelt (Colloca et al. 2010).
Auch Petrovic et al. (2005, S. 966) sagen, dass der Placeboeffekt nur als ,subjektive
Welterfahrung™ beschrieben werden kann, mit einer Erwartungshaltung, die von
vorausgegangenem Lernen beeinflusst worden ist. Somit ist zu vermuten, dass die VMPFC-

Aktivitat auch von dem vorherigen Lernerfolg abhangt.

SchlieBlich ist zu vermuten, dass der VMPFC wahrend der Erwartung agieren kdnnte um somit
das Wahrnehmungssystem in Richtung einer bestimmten Empfindung oder Fehlwahrnehmung zu
beeinflussen (Sarinopoulos et al. 2006).

Die Studie von Plassmann et al. (2008) bestétigte die Vermutung, dass eine Erwartung die
Wahrnehmung beeinflussen kann. Hier wurde vermehrte Aktivitat im medialen orbitofrontalen
Kortex gefunden, als die Probanden einen Wein als geschmackvoller bewerteten, nachdem sie
einen Hinweis bekommen hatten, einen teuren Wein zu trinken. Bei der Verkostung des gleichen
Weins mit der vorausgehenden Information, einen preiswerten Wein zu trinken, zeigte sich diese
neuronale Aktivierung nicht. Ebenso wurde bei Grabenhorst et al. (2008) ein geschmacklicher Reiz
durch vorhergehende Worthinweise, wie zum einen ,,Mononatriumglutamat® und zum anderen
slecker und schmackhaft, veréndert. Menschliche durch Umweltreize hervorgerufene
Geflhlsreaktionen sind nicht nur abhéngig von Sinneseigenschaften, sondern auch von kognitiven
und sprachlichen Verarbeitungen auf hoherer Ebene (Grabenhorst et al. 2008). Es wurde ferner
gezeigt, dass allein die Erwartung eines bevorstehenden Ereignisses die Kraft hat, grobe und
unverarbeitete Formen der mentalen Stimulation auszuldsen, die das wahrzunehmende erwartete
Ereignis nachahmen (Holland 1990, Rescorla 1988, Rilling und Neiworth 1987), und das damit
verbundene sensorische und emotionale Wahrnehmungssystem vorzeitig aktivieren (Bermpohl et
al. 2006, Boly et al. 2007, Carlsson et al. 2000, Nitschke et al. 2006, Onoda et al. 2008, Ploghaus
et al. 1999, Ploner et al. 2010, Porro et al. 2002).
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Der VMPFC konnte jedoch auch bei der Bewertung des dargebotenen Reizes mitwirken und somit
eher in der Wahrnehmungsphase eine Rolle spielen (Grabenhorst et al. 2008).

Folglich ist zu vermuten, dass Teile des VMPFC wahrend der Erwartung und andere wéhrend der

Wahrnehmung eine Rolle spielen (Diekhof et al. 2011a).

4.2.2.2 VMPFC-Aktivitat bei positiven Emotionen

Grabenhorst et al. (2008) vermuteten, dass eine Aktivitdit im VMPFC durch die positive

Geschmacksempfindung und nicht durch die Intensitét eines Geschmacksreizes erzeugt wird.

Ebenso zeigten positive Gefiihle, die zur Regulation und Reduktion von negativen Emotionen
dienen kdnnen, assoziierte Aktivierungen im sgACC, VMPFC und pgACC (Etkin et al. 2011) und
auch Vogt et al. (2005) meinen, dass eine Aktivitdt im rACC mit positiven Gefiihlszustanden

verbunden ist.

Diese Annahme, dass der VMPFC verstdarkte Aktivitdt in angenehmen und freundlichen
Situationen zeigt, passt auch zu den Ergebnissen der eigenen Metaanalyse, da eine vermehrte
VMPFC-Aktivitat bei der Anderung von etwas ,,Negativem® zu etwas ,,Positivem* beobachtet
wurde. Gleichzeitig schlieft diese Funktion des VMPFC nicht die Vermutungen aus, zusétzlich

eine zentrale Funktion bei der Regulation negativer Emotionen zu haben.

De Araujo et al. (2005) kamen zu &hnlichen Erkenntnissen. Sie berichteten von Aktivierungen im
Bereich des VMPFC bei der Prasentation eines Geruchsreizes, der mit dem Hinweis kombiniert
wurde, es handle sich um Kése anstatt um Kdrperschweil3. Es zeigte sich bei dem positiv besetzten
,Geruchserlebnis’ eine VMPFC-Aktivitat. Weiterhin berichteten McClure et al. (2004) von einer
VMPFC-Aktivierung bei Versuchsteilnehmern, die ihre Lieblingsgetranke (Coca-Cola oder Pepsi)
testeten. Freude und Annehmlichkeit lieen sich wieder im VMPFC erkennen. Die Freude und
Vorliebe fur das Getrank zeigte sich auch starker, wenn die Probanden aus mit Getrankenamen
gekennzeichneten Glasern (z. B. Coca-Cola) statt aus namenlosen oder anonymen Glésern tranken.
Auch hier wurde die VMPFC-Aktivitat von der Voreingenommenheit wie der Annahme, das
Getrank sei Coca-Cola und keine Pepsi, angetrieben, womit sich der ,,objektive Sinneseindruck*
veranderte. Auch in dem Design der Studien, die in dieser Metaanalyse genauer betrachtet wurden,

zeigte sich, dass bei den Probanden durch Hinweise eine positive Erwartung bezlglich des Reizes
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erzeugt werden konnte und die negativen Emotionen schliellich durch Regulationsformen
reduziert wurden (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1).

4.2.2.3 VMPFC-Aktivitat in Belohnungs- und Entscheidungssituationen

Grabenhorst und Rolls (2011) zeigten, dass der OFC und der VMPFC wichtig sind, um
Erwartungen, Belohnungen und erfahrenes Vergnugen einzuschétzen. Unterschiedliche
Erwartungen in Bezug auf Belohnungen und Ergebnisse beeinflussen menschliche Geflihle und bei

der Darbietung bestimmter Reize auch die emotionale Wahrnehmung (Mellers 2000).

Bei den inkludierten Studien dieser Metaanalyse ist ein wesentliches Merkmal, dass der Mensch
mit einer Furcht- bzw. Schmerzreduktion belohnt wird. Dies zeigt sich beispielsweise beim

Konditionieren des Furchtextinktionsgedachtnisses sowie beim konditionierten Placeboerfolg.

Auch Petrovic et al. (2005) erwihnten Ahnlichkeiten zwischen Placeboanalgesie und
Belohnungsverarbeitung, denn bei beiden spielt die Vorahnung eines positiven Ergebnisses eine
Rolle und sie sind abhangig von Erwartungen. Zusétzlich verwiesen Grabenhorst et al. (2008, S.
1555) darauf, dass im VMPFC, insbesondere im orbitofrontalen Kortex und im pregenualen Gyrus
cinguli, der emotionale Wert von vielen unterschiedlichen sensorischen Belohnungen reprasentiert
wird wie beispielsweise von geschmacklichen, visuellen oder somatosensorischen Stimuli
(Kringelbach 2005, Rolls 2007, Padoa-Schioppa und Assad 2006).

Somit konnte die in dieser Metaanalyse beobachtete VMPFC-Aktivierung auch teilweise durch die

Einschaltung des Belohnungssystems erklart werden.

Wie schon im Kapitel 4.1.1 erwahnt, ist der préfrontale Kortex wichtig, um Entscheidungen zu
treffen (Grabenhorst und Rolls 2011). Bei der willentlichen Emotionsregulation wird auch die
Entscheidung getroffen, eine Situation positiver zu bewerten. Dies kdnnte somit als ein weiteres

Erklarungsmodell fur die VMPFC-Beteiligung bei der Emotionsregulation dienen.

Diese Annahme wurde auch durch Bechara et al. (1994) unterstitzt. Die Forscher vermuteten, dass
Patienten mit Schaden im VMPFC unsensibel fir zukinftige Belohnungen oder Bestrafungen sind

und Probleme beim Treffen von Entscheidungen zeigen.
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4.2.2.4 Fazit der Erklarungsmodelle

Alle diese Erklarungsversuche kénnen die in dieser Metaanalyse beobachtete VMPFC-Aktivitat
erklaren, jedoch schliefen sie nicht aus, dass der VMPFC die vermutete Funktion des
Regulationszentrums tber negative Emotionen besitzt. Die Modelle zur Erklarung der VMPFC-
Aktivitat lassen sich nicht auf alle in dieser Metaanalyse untersuchten Studien beziehen. Das
Erklarungsmodell der VMPFC-Aktivitdt in Belohnungssituationen lasst sich nur in den
Furchtextinktions- und Placebostudien beobachten und die Erklarung der VMPFC-Aktivitét in
Entscheidungssituationen kann man nur auf die willentlichen Emotionsregulationsstudien
beziehen. Wie im Kapitel 4.2.2.2 beschrieben zeigte sich eine VMPFC-Aktivitat bei der
Empfindung von positiven Emotionen. Diese Ergebnisse bestatigen die erfolgreiche Regulation
der Emotionen in den Studien der vorliegenden Metaanalyse, da in diesen eine VMPFC-AKktivitat
nach bzw. waéhrend der Regulation negativer Emotionen vorlag. Da die Regulation negativer
Emotionen allen drei Studientypen gemein war, l&sst sich vermuten, dass der VMPFC eine

entscheidende und zentrale Rolle bei der Regulation negativer Emotionen spielt.

4.2.3 Inkludierte Studien der Metaanalyse ohne VMPFC-AKktivitat

Es ist festzustellen, dass nicht alle Studien dieser Metaanalyse von einer verstarkten Aktivitat im
Bereich des VMPFC wéhrend der Regulation negativer Emotionen berichteten. 28 der 45 Studien,
die mit in die Metaanalyse einbezogen wurden, berichteten nicht Uber eine verstarkte
Gehirnaktivitat im Bereich des VMPFC. Die Summe der 28 Studien setzte sich zusammen aus vier
von neun Furchtextinktionsstudien (Knight et al. 2004, Lang et al. 2009, Spoormaker et al. 2010,
Yaglez et al. 2005), aus weiteren sechs der 13 Placebostudien (Kong et al. 2009, Petrovic et al.
2002, Sarinopoulos et al. 2006, Wager et al. 2004 (1) und (2), Zubieta et al. 2005) und schlielich
aus 18 der 23 Emotionsregulationsstudien (Domes et al. 2010, Drabant et al. 2008, Eippert et al.
2007, Goldin et al. 2007, Harenski und Hamann 2006, Herwig et al. 2007, Kalisch et al. 2006c,
Kim und Hamann 2007, Koenigsberg et al. 2010, Kross et al. 2009, McRae et al. 2009, Modinos
2010, Ochsner et al. 2002, Ochsner et al. 2004, Wager et al. 2008, Walter et al. 2009, Winecoff et
al. 2010) Grundséatzlich muss darauf hingewiesen werden, dass aus dem Studienbereich der

Emotionsregulation nur eine geringe Anzahl der Studien von einer verstarkten Aktivierung im
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ventromedialen prafrontalen Gehirnbereich berichteten. Die Ursachen dieser abweichenden
Ergebnisse der 28 zuvor genannten Studien werden im Folgenden néher betrachtet.

Der Grund dieser Ergebnisunterschiede kénnte durch verschiedenen Faktoren erklart werden, wie
etwa unterschiedliche Reize, unterschiedliche Gefiihlszustdnde oder Unterschiede in den
Regulationsstrategien, die in den Studien benutzt wurden (Delgado et al. 2008, Ochsner et al.
2004). Zudem lagen in einigen Studien weitere kleinere Unterschiede im Studiendesign vor, die
maoglicherweise zu der Divergenz der Ergebnisse beigetragen haben kdnnen. Beispielsweise gaben
Domes et al. (2010, S. 760) den Probanden erst nach der Présentation der aversiven Bilder die
Aufgabe zur Neubewertung (siehe auch Kross et al. (2009) und Modinos et al. (2010)). Im
Gegensatz dazu wurde den Probanden in den meisten der Studien (z. B. Delgado et al. (2008)) die

Aufgabe zur Neubewertung vor Darbietung des aversiven Reizes erteilt.

AuRerdem koénnen die Entwicklung, das Alter, die Anwesenheit von leichten Depressionen oder
Angsten sowie die generell individuellen und kulturellen Unterschiede der Probanden emotionale
Reaktionen und somit auch das emotionale Regulationsvermdgen und die Wirksamkeit von
Neubewertungsstrategien beeinflussen (Davidson 2000, Mather et al. 2004). Weiterhin ist
festzustellen, dass die Studien sich in der Art der Reize unterschieden. Drabant et al. (2008)
beispielsweise benutzten angsterfillte und dargerliche Gesichter als Stimulus, Harenski und
Hamann (2006) verwendeten Bilder von moralischen Ubertretungen und Banks et al. (2007)
gebrauchten Bilder mit angsterzeugenden und traurigen Szenen von brennenden Héusern oder
Beerdigungen. Dies kann bedeuten, dass manche Reize starkere emotionale Erregung bei den
Probanden auslosten als andere und manche Stimuli eine moralische Beurteilung bei den
Probanden induzierten (Bishop et al. 2004) und auf Grund der unterschiedlichen Anregung des

Urteilsvermdégens unterschiedliche Gehirnareale aktiviert wurden.

In den meisten Studien wurde nicht das komplette Gehirn nach verstéarkter Aktivierung bei der
Regulation negativer Emotionen durchsucht, sondern man beschrankte sich auf Regionen von
besonderem Interesse (Regions of interests = ROIs). Diese ROIs variierten studienabhangig, was

ein weiterer Grund flr die Divergenz der Ergebnisse sein konnte.

Andere Ursachen fir die in einigen Studien fehlende VMPFC-Aktivitdt konnen weitere
Mechanismen im Gehirn sein, die negative emotionale Reaktionen regulieren; so kdnnte die

laterale préafrontale Gehirnregion einen Einfluss haben, die eine Rolle bei Konfliktregelungen
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(Sohn et al. 2007) und bei der Hemmung von Reaktionen (Tsujimoto et al. 2007) spielt. Die
Regionen, die auch eine verstarkte Aktivierung wahrend der Reduktion von negativen Geflhlen
zeigen, erganzen wahrscheinlich die VMPFC-Mechanismen. Man kénnte auch annehmen, dass
geistige Regulationsstrategien, wie die willentliche Veranderung der Interpretation bestimmter
Situationen, maoglicherweise indirekt reflexartig mit Angst verbundene Reaktionen in der
Amygdala und in den sensorischen Rindenbereichen abschwéchen. Dies kdnnte im Gegenzug die
Notwendigkeit direkter Eingriffe und Interventionen des ventromedialen prafrontalen Kortex
reduzieren. Dies konnte auch als Erklarungsmodell fir die in allen Studien fehlende

Ubereinstimmung der Gehirnaktivitat im VMPFC dienen.

Die Betrachtung der Vermutungen von Ochsner und Gross (2005), die das Regulieren von
Geflhlen in zwei mogliche Kontrollprozesse unterteilen, kann ebenfalls einen Hinweis fur die
einigen Studien fehlende VMPFC-Aktivitat geben.

Zum einen existiert ein Kontrollsystem, das bei Gefihlsregulationsprozessen wie bei der
Furchtextinktion verwendet wird und nur den ventralen prafrontalen und den orbitofrontalen
Kortex einbezieht. Dieser schatzt den emotionalen Wert des zugehdrigen Reizes ein und leitet diese
Information direkt (ber eine reziproke Verbindung an die Amygdala weiter. Somit hat ein
emotionales Bewertungssystem wie die Amygdala umgekehrt auch Einfluss auf den VMPFC. Drei
der Furchtextinktionsstudien der Metaanalyse bestatigen diese Annahme, indem sie von verstarkter
Aktivierung im VMPFC bei der Furchtreduktion berichteten.

Zum anderen gibt es ein Kontrollsystem, das den dorsalen prafrontalen Kortex einbezieht, der nur
wenige bis keine direkten Verbindungen zur Amygdala besitzt. Dieses Kontrollsystem wird nur
aus bestimmten Grinden genutzt und zeigt, wie Verbindungen zwischen Reizen und emotionalen
Reaktionen geandert werden koénnen. Dies geschieht indirekt Gber Verbindungen mit dem
ventralen Kontrollsystem, das Verarbeitungsprozesse anregt, oder im Wahrnehmungsgedéchtnis,
das alternative Interpretationen der Reize vorschlagt, die wiederum die neuen Informationen direkt
an das Gefihlssystem weiterleiten. Diese zweite Moglichkeit der Gefuhlsregulation wird bei
Neubewertungsstrategien wie der Emotionsregulation und bei der Placebobehandlung angewandt
(Ochsner und Gross 2005). Die verstarkte Aktivitdt im DPFC zeigten auch die Ergebnisse der

Metaanalyse mit den Emotionsregulationsstudien. Mdglicherweise kaschierte dieses Ergebnis die

52



4. Diskussion

VMPFC-Aktivitat, die nicht so pradgnant war und damit nicht in den Studien aufgezeigt wurde, da
sie nicht die Aktivitatsschwelle erreichte, ab der Gehirnaktivierungen aufgezeichnet wurden.

Zusétzlich wurde gezeigt, dass die funktionelle Wichtigkeit einer Gehirnregion in bestimmten

Situationen nicht nur von der Stérke der Aktivierung dieser Region abhangt.

Man fand heraus, dass Wiederholungen bestimmter Situationen (wie beim Konditionieren bei der
Furchtextinktion und der Placebobehandlung oder wie bei der haufig bendtigten
Emotionsregulation) zu verstarkten Verbindungen zwischen den Gehirnregionen fiihrt, die bei der
Verarbeitung beteiligt sind. Diese fordern dann den Erfolg der Verarbeitung und verlangen
reduzierte Verarbeitungsprozesse der involvierten Regionen (Ghuman et al. 2008, S. 8405). Somit
kann man nicht ausschlieen, dass auch in den Studien, die nicht von einer verstarkten VMPFC-
Aktivitat wahrend der Regulation negativer Emotionen berichten, der VMPFC als Kontroll- und
Regulationszentrum fungiert hat und diese Aktivitatsbeteiligung einfach nur nicht angezeigt wurde
oder die Aktivitat unter der Aktivitatsschwelle lag, ab der Aktivitaten in den Studien erfasst

wurden.

4.3 Weitere Gehirnaktivierungen wahrend der Regulation negativer Emotionen

Die Auswertungen der Metaanalyse wiesen noch weitere Gehirnregionen mit verstarkter Aktivitat
wahrend der Regulation von Emotionen auf, jedoch waren keine weiteren Ubereinstimmungen
zwischen allen drei Studientypen zur Furchtextinktion, zum Placeboeffekt und zur
Emotionsregulation erkennbar. Es zeigten sich demnach nur studientypspezifische Aktivierungen.
In der Paarmetaanalyse Uber die Placebo- und Emotionsregulationsstudien fielen jedoch
gemeinsame Gehirnaktivierungen auf. Griinde fiir diese Unterschiede kénnten die unterschiedliche
Reizmodalitdt in den Studientypen und die Variationen in den kognitiven Aufgaben sein. Bei den
Furchtextinktionsstudien erfolgte die Geflhlsregulierung lediglich passiv, wéhrend bei den
Emotionsregulationsstudien die Probanden willentlich und aktiv die dargebotene Situation neu
bewerten mussten. Als Gemeinsamkeit zwischen den Emotionsregulationsstudien und den
Placebostudien war die permanente Darbietung des negativen Reizes und die geistig

anspruchsvollere Form der Gefuhlsregulation zu sehen.
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Die folgenden Abschnitte zeigen Funktionen einiger aktivierter Gehirnregionen auf. Es werden nur
die in der Literatur beschriebenen Funktionen der Gehirnregionen angesprochen, durch die die

Aktivierung der Gehirnregion in den jeweiligen Studientypen erklért werden kann.

Weiterhin ist zu betonen, dass diese beobachteten Gehirnaktivierungen von untergeordneter

Relevanz fur das Gesamtergebnis dieser Metaanalyse sind.

4.3.1 Weitere Gehirnaktivierungen in Emotionsregulationsstudien

Bei der Auswertung der Ergebnisse fiel auf, dass in den Emotionsregulationsstudien der
dorsolaterale PFC und der dorsomediale PFC, neben dem VMPFC, verstérkte Gehirnaktivierungen
wahrend der Regulation der negativen Emotionen aufzeigten. Der am meisten frontal gelegene
Kortex wird als prafrontaler Kortex bezeichnet. Die prafrontalen Gehirnareale spielen eine Rolle
bei der geistigen Kontrollverarbeitung, Zielreprasentation und Bewertung von Geflhlsreizen auf
hoherer Ebene (Kalisch et al. 2006b, Miller und Cohen 2001). Diese Fahigkeiten wurden von den
Probanden der Emotionsregulationsstudien verlangt. Abbildung 4.2 zeigt die anatomische Lage der

lateralen und medialen préafrontalen Regionen auf.

Abbildung 4.2: links ist eine laterale sagittale Ansicht, rechts eine mediale sagittale Ansicht
des menschlichen Gehirns dargestellt. Es werden die verschiedenen lateralen und medialen

prafrontalen Regionen gezeigt. (Ray und Zald 2012, Anhang Abbildung 1)

FP

OFC
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4311 LPFC

Der LPFC ist, unabhangig vom Reiz, verantwortlich fiir die Uberwachung von Handlungen und
die kognitive Verarbeitung (Sommer et al. 2007). Grabenhorst und Rolls (2011) zeigten, dass der
laterale préafrontale Kortex an der willentlichen Selbstkontrolle beteiligt ist. Das kann darauf
schliel’en lassen, dass der LPFC generell sowohl an der willentlichen Kontrolle wie auch an der
willentlichen Emotionsregulation beteiligt ist. Der LPFC zeigt eine Funktion bei der VVorbereitung
auf Konflikte, bei der Regelung von Konflikten, der Problemlésung und der Anpassung an
Konflikte (Sohn et al. 2007). Zusétzlich nahmen Etkin et al. (2011) bei der Konfliktbeurteilung
eine Beteiligung der Amygdala, des dACC, des DMPFC und des DLPFC an. Die Probanden in den
Emotionsregulationsstudien der Metaanalyse wurden auch mit einem Konflikt konfrontiert. Dieser
innere Konflikt entstand bei Probanden zwischen den erzeugten angstlichen Emotionen und der

Neubewertung der dargebotenen Situation zum Positiven.

Der LPFC hat zusatzlich eine Funktion bei der Koordination zweier zeitgleicher Aufgaben, wie
einer auditorischen und einer visuellen (Szameitat et al. 2006). Auch in den
Emotionsregulationsstudien mussten die Probanden zwei Aufgaben gleichzeitig bewdltigen. Sie
wurden visuellen Reizen ausgesetzt und gleichzeitig sollten sie die Situationen neu interpretieren.
Zusatzlich ist der LPFC ein Teil des Arbeitsgedachtnisses. Es ist fur die Aufrechterhaltung von
abrufbaren Informationen zustandig (Smith und Jonides 1999) und spielt wie schon im Kapitel
4.2.3 beschrieben eine Rolle bei der Hemmung von Reaktionen (Tsujimoto et al. 2007). Auch nach
den Emotionsregulationsstudien hemmen die Probanden ihre urspringlichen Geflihle und bewerten
die dargebotene Situation neu.

43.1.2 DLPFC

Der DLPFC ist mit der Reprasentation und Aufrechterhaltung von Informationen assoziiert, die fir
die kognitive Kontrolle benétigt werden (Miller und Cohen 2001, MacDonald et al. 2000). Auch
in den Emotionsregulationsstudien dieser Metaanalyse wird die kognitive Kontrolle der Probanden
erwartet. Weiterhin scheint der DLPFC bei der Konzentration auf relevante Reize eine Rolle zu
spielen (Orr JM und Weissmann 2009). Die Probanden mussten sich in den
Emotionsregulationsstudien dieser Metaanalyse auf die ihnen gestellte Aufgabe konzentrieren und

die dargebotene Situation neu bewerten.
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Es ist bekannt, dass Sch&den im DLPFC zu Depressionen fiihren (Davidson 2002). Dies ist
wahrscheinlich das Ergebnis einer verminderten Fahigkeit, positive Gefiihle zu nutzen (Mineka et
al. 1998). Bei den Emotionsregulationsstudien wurde ebenso eine DLPFC-Aktivitat beobachtet,
was moglicherweise an der Reduktion der negativen Emotionen und der damit verbundenen

Bewertung der Situation zum Positiven liegt.

43.1.3 dACC

Rushworth et al. (2007) vermuteten, dass der dACC bei der Beurteilung von Aktionen und
Handlungen aktiv ist, im Gegensatz zum VMPFC, der eine Funktion bei der Bewertung von Reizen
hat (Schiller und Delgado 2010). Diese Annahmen stimmen auch mit den Ergebnissen der in dieser
Metaanalyse untersuchten Emotionsregulationsstudien iberein, die eine verstarkte dACC-Aktivitat
aufzeigten. In diesem Studiendesign mussten die Probanden die ihnen dargebotenen negativen
Situationen neu bewerten, das heif3t aktiv handeln, im Vergleich zu dem passiv konditionierenden
Placeboeffekt oder der Furchtextinktion. Auch die in dieser Metaanalyse beobachtete VMPFC-

Aktivierung kann man durch die Bewertung von Reizen durch die Probanden erklaren.

Eine Aktivierung der dACC-Region wurde auBerdem bei der Manipulation und Anderung von
Erwartungen (Keltner et al. 2006) gezeigt. Dabei werden vorherige Gedanken, ein Verhalten oder
eine ursprungliche Einstellung gedndert, was vergleichbar ist mit dem Design der

Emotionsregulationsstudien.

43.1.4 DMPFC

Generell wird der DMPFC verbunden mit emotionalem Bewusstsein (Kalisch 2006a, Mechias et
al. 2010), der Beeinflussung der Gefiuihlswelt (Paradiso et al. 1999, Gallagher et al. 2000, Happe et
al. 1996) und deren Verarbeitung (Gusnard et al. 2001).

Verarbeitungsprozesse beziiglich der eigenen Person zeigten eine Beteiligung des VMPFC und des
DMPFC auf. Die Perspektive Anderer einzunehmen, bezieht nur den DMPFC mit ein. Der DMPFC
scheint somit bei der Differenzierung der eigenen Perspektive von anderen Perspektiven eine Rolle
zu spielen (D’ Argembeau et al. 2007). Ebenso sagten Mitchell et al. (2006), dass der DMPFC eine
Beteiligung bei der Abgrenzung des Individuums zu einem anderen Menschen zeigt. Auch die
Probanden in den Emotionsregulationsstudien dieser Metaanalyse sollten sich von den aversiven

Bildern mit Personen in unerfreulichen Situationen distanzieren, was die verstirkte DMPFC-
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Aktivitat in den Studien erklaren kdnnte.

4.3.1.5 Parietaler Kortex, temporaler Kortex, inferiorer frontaler Gyrus

Zusétzlich war die negative Geflihlsregulation begleitet von verstarkten Aktivierungen in den
Bereichen des parietalen und des temporalen Kortex, die auch bei der visuellen Aufmerksamkeit
eine Rolle spielen (Corbetta und Shulman 2002, Corbetta et al. 2008, Gruber et al. 2009). Diese
Aktivitat kann durch die visuelle Reizform in den Emotionsregulationsstudien erklart werden. Eine
weitere Rolle des temporalen Kortex zusammen mit dem Parahippocampus spielt die Speicherung
und der Wiederabruf von Erinnerungen, um das Verhalten und Entscheidungen zu leiten (Bar 2007,
Bar 2009, Bar et al. 2008, Mobbs et al. 2006, Olson et al. 2007). Auch in den
Emotionsregulationsstudien sollten die Probanden sich an etwas Positives oder an Beruhigendes

aus der Natur erinnern.

Der parietale Kortex zeigt zusatzlich eine Beteiligung bei der Erkennung von aversiven Reizen,
auch wenn sie anderen Personen zugeftigt werden (Benuzzi et al. 2008). Auch den Probanden der
Emotionsregulationsstudien wurden aversive Situationen préasentiert, was die Beteiligung des
parietalen Kortex erklaren kdnnte. AuBerdem ist anzunehmen, dass der parietale Kortex bei der
willentlichen Umlenkung der Aufmerksamkeit von geflihlsbetonten negativen Reizen auf
gefiihlsneutrale Aspekte involviert ist und so eine Neubewertung der Situation auf héherer Ebene
entsteht (Diekhof et al. 2011a).

Weiterhin zeigte der inferiore frontale Gyrus Gehirnaktivitat wéhrend der willentlichen
Regulation negativer Emotionen. Dieser ist beim Treffen von Entscheidungen wichtig und zeigt
eine Beteiligung bei der Hemmung von Reaktionen (Brown et al. 2012). Die Probanden in den
Emotionsregulationsstudien dieser Metaanalyse entschieden sich, die ihnen préasentierten Bilder

zum Positiven zu bewerten und hemmten folglich ihre physiologische Angstreaktion.

4.3.2 Weitere Gehirnaktivierungen in Placebostudien

In den Studien Uber den Placeboeffekt zeigten unter anderem der anteriore OFC und der laterale
inferiore frontale Kortex wéhrend der Reduktion negativer Gefiihle eine verstarkte
Gehirnaktivitat. Diese verstarkte Aktivierung reprasentiert verschiedene Aspekte der
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Placebostudien, wie beispielsweise die ,,Placeboerwartung®, die weitere regulierende Gehirnareale
wéhrend der Zeit der Erwartung mit einbeziehen (Petrovic et al. 2005, Sarinopoulos et al. 2006,
Wager et al. 2004, Atlas et al. 2010). Zuséatzlich kénnte man vermuten, dass diese Gehirnregionen
den placeboinduzierten Effekt der opioiden Neurotransmission widerspiegeln (Scott et al. 2008,
Zubieta at al. 2005).

4321 OFC

Eine Schlusselfunktion des OFC ist die Uberwachung und Regulierung der externen Reize
(Gottfried et al. 2003, Kringelbach und Rolls 2003, O’Doherty et al. 2001, Tremblay und Schultz
1999), um ein zielgerichtetes Verhalten durchzufuhren (Schoenbaum und Setlow 2001). Ebenso
zeigt der OFC eine Beteiligung bei der emotionalen Beurteilung von Informationen unter
Einbeziehung von Vorwissen (Aouizerate et al. 2007). Auch in den Placebostudien wurden die
Probanden Schmerzreizen ausgesetzt, die sie bewerten sollten mit dem Vorwissen, eine Pille mit
analgetischer Wirkung erhalten zu haben. Eine OFC-Aktivitat wurde auch bei der Verbesserung
des wahrgenommenen und zugefuhrten Schmerzes beobachtet (Wrase et al. 2007). Dies zeigte sich
auch in den Placebostudien — die Probanden empfanden nach der Placebobehandlung eine
Schmerzreduktion. Zusétzlich ist der OFC beim Konditionieren beteiligt (Gottfried und Dolan
2004). In den Placebostudien erlebten die Probanden eine Form der Konditionierung, indem sie
lernten, dass eine Pille einen analgetischen Effekt hat. Weiterhin zeigt der OFC eine Funktion beim
Abruf des emotionalen Gedachtnisses (Hakamata et al. 2007). Durch die Konditionierung kann das
zuvor Erlernte wieder abgerufen werden. Die Probanden der Placebostudien erinnerten sich an die

analgetische Wirkung von Pillen.

43.2.2 IPFC

Wie bereits beschrieben, spielt der inferiore PFC unter anderem beim Treffen von Entscheidungen
eine Rolle und ist beteiligt an der Hemmung von Reaktionen (Brown et al. 2012). Auch die
Placebostudien zeigten, dass das urspriingliche Angstgedéachtnis gehemmt und das konditionierte

Gedéachtnis mit der Information tber den analgetischen Effekt einer Pille abgerufen wird.
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4.3.3 Weitere Gehirnaktivierungen in Furchtextinktionsstudien

Die Metaanalyse der Studien (ber die Furchtextinktion ergab neben dem VMPFC weitere
Gehirnregionen, die wéhrend der Reduktion negativer Gefiihle verstarkte Aktivitat aufweisen.
Darunter waren neben dem sgACC und dem medialen Gyrus cinguli der linke Parahippocampus
und die rechte Uvula vermis des Cerebellums. Der sgACC und der mediale ACC liegen dem
VMPFC anatomisch nah an. Die neuere Literatur bestatigt die wichtige Funktion des sgACC bei
der Furchtextinktion (z. B. Etkin et al. 2011).

Wie bereits erwahnt, ist der Parahippocampus an der Speicherung und dem Wiederabruf von
Erinnerungen beteiligt, was zur Anpassung von Verhalten und Entscheidungen fihrt (Bar 2007,
Bar 2009, Bar et al. 2008, Mobbs et al. 2006, Olson et al. 2007).

Dem Vermis cerbelli als Teil des Spinocerebellums werden u.a. Einfluss auf Affekt und Verhalten
zugeschrieben (Schmahmann und Caplan 2006). Diese Funktion kdnnte die Gehirnaktivierung
wahrend der Furchtextinktion erkl&ren.

4.3.4 Paarmetaanalyse von Emotionsregulations- und Placebostudien

Die Paarmetaanalyse von den Placebo- und Emotionsregulationsstudien zeigte zwei weitere
ubereinstimmende Gehirnareale mit verstarkter Aktivitat wahrend der Regulation der negativen
Emotionen — zum einen der linke ACC und zum anderen die rechte anteriore Inselrinde. Grundlage
dieser Metaanalyse waren Gemeinsamkeiten zwischen den beiden Studientypen. Eine dieser
Gemeinsamkeiten ist die geistig anspruchsvollere Regulation der negativen Emotionen durch den
Placeboeffekt und durch die willentliche Emotionsregulation bzw. durch die Neubewertung im
Gegensatz zur Furchtextinktion, welche auch von Tieren erlernbar ist. Das bewusste Wahrnehmen
von Geflihlen hat die Emotionsregulation mit dem Placeboeffekt gemein. Bei den
Emotionsregulationsstudien nahmen die Patienten die negativen Situationen, die ihnen prasentiert
wurden, bewusst wahr, bevor sie ihren Inhalt neu bewerteten, und auch bei den Placebostudien war
den Patienten bewusst, dass ihnen ein Schmerzreiz zugefuigt wird. Dieses Bewusstsein zeigte sich
im Vergleich dazu nicht bei den Furchtextinktionsstudien, was eine weitere mogliche Erklarung
flir das Ubereinstimmende Ergebnis der Paaranalyse von Placebo- und Emotionsregulationsstudien
ist. Eine weitere Ubereinstimmung ist die Prasenz des negativen Reizes wihrend der
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Gefuhlsregulation in den Emotionsregulationsstudien und den Placebostudien. Im Vergleich dazu
wurde in den Furchtextinktionsstudien der konditionierte Reiz (CS) ohne den negativen und
aversiven unkonditionierten Reiz (UCS) dargeboten. Man kdnnte demnach annehmen, dass die
Prédsenz des negativen Reizes wahrend der Regulation einen grofReren Regulationsaufwand
erfordert, um mit der Situation in gewinschter Weise umzugehen. Dies passt auch zu friiheren
Erkenntnissen, die besagten, dass der ACC anders als bei der automatischen Herabregulation von
negativen Emotionen eine Rolle bei der bemiihten und mit Anstrengung verbundenen Emotions-
und Angstregulation spielt (Eippert et al. 2007, Kim et al. 2007, Modinos et al. 2010).

Diese Gemeinsamkeiten von Placebostudien und Emotionsregulationsstudien scheinen urséchlich
flr die gemeinsamen Aktivierungspunkte im Gehirn wahrend der Regulation negativer Emotionen

Zu sein.

Die folgenden Abschnitte zeigen einige Funktionen der aktivierten Gehirnregionen auf. Es werden
nur die Funktionen der Gehirnregionen angesprochen, durch die die Aktivierung der
entsprechenden Gehirnregion in den Placebo- und Emotionsregulationsstudien erklart werden

kann.

4341 ACC

Der ACC besteht aus einem ventralen Anteil, einer gefiihlsbetonten Region und einem kognitiven
Anteil der dorsalen ACC-Region. Der ventrale Bereich ist mit dem emotionalen und
motivationalen Status und der Regulierung autonomer Reaktionen assoziiert. Der dorsale Bereich
des ACC beinhaltet viele Funktionen wie die Aufmerksamkeit, das Arbeitsgeddchtnis,
Fehlererkennung, Uberwachung von Konflikten und die Reaktionsauswahl (Aouizerate et al.
2007).

Der rostrale ACC als Teil des VMPFC zeigte eine Beteiligung bei der Erwartung eines positiven
Ereignisses (Sharot et al. 2007). Dies passt zu dem Studiendesign der Emotionsregulations- und
Placebostudien. Bei den Probanden wurde die negative Erwartung reduziert. In den
Emotionsregulationsstudien wurde den Probanden die Aufgabe erteilt, eine prasentierte Situation
distanziert zu betrachten. In den Placebostudien wurden die Probanden einer Placebobehandlung

unterzogen und folglich die Erwartung, Schmerz zu erfahren, reduziert.
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Botvinick (2007) fand, dass der ACC wichtig fiir die Uberwachung von Verarbeitungsprozessen
und die Einschéatzung Uber die Notwendigkeit kognitiver Kontrolle ist. Es ist anzunehmen, dass
eine erfolgreiche Regulation negativer Emotionen abhédngig ist von dem Gebrauch dieses

Prozesses.

Weiterhin ist der ACC wichtig fir die Konzentration und erfullt die Aufgabe, Ablenkungen zu
minimieren (Orr JM und Weissmann 2009). Die kognitiv anspruchsvolleren Formen, durch
willentliche Emotionsregulation und die Placebobehandlung negative Emotionen zu regulieren,

verlangten die Konzentration der Probanden.

Der ACC ist auch an der Wahrnehmung von Schmerz beteiligt und fir die Auf- und Abregulierung
der Aktivitét jener Gehirnregionen zustandig, die wie die Amygdala und der PAG opioidregulierte
antinozizeptive Antworten hervorrufen (Eippert et al. 2009, Petrovic et al. 2002). Diese
beobachtete Funktion des ACC konnte auch die ACC-Aktivierung in den Placebostudien erkléren.
AuRerdem zeigte sich eine ACC-Beteiligung bei der Bewertung von Situationen (Lamm et al.
2010) wie bei der willentlichen Neubewertung von Emotionen.

Zusétzlich spielt der ACC eine Rolle bei der Selbstregulierung (Posner et al. 2007), beim Treffen
von Entscheidungen (Walton und Mars 2007) und ist ein Teil des Belohnungssystems (Hauber und
Sommer 2009). Auch diese Funktionen wurden von den Probanden der Studien dieser Metaanalyse

verlangt.

4.3.4.2 Anteriore Inselrinde

Die anteriore Inselrinde ist beteiligt an der Reizverarbeitung (Corbetta und Shulman 2002) sowie
an der interozeptiven Wahrnehmung (Craig 2009, Critchley et al. 2004).

Benuzzi et al. (2008) zeigten eine Aktivierung der Inselrinde bei der Schmerzwahrnehmung und
beim Betrachten von negativen und abstolRenden Videos. Freund et al. (2007) differenzierten
genauer den anterioren Bereich der Inselrinde, der fiir die Schmerzwahrnehmung verantwortlich
ist, vom posterioren Bereich, der eine Rolle bei der Schmerzunterdriickung spielt. Diese
Beobachtung wird durch das Ergebnis der Paaranalyse von Emotionsregulationsstudien und
Placebostudien bestétigt. In den Emotionsregulationsstudien wurden den Probanden aversive

Bilder gezeigt und in den Placebostudien wurde den Probanden ein Schmerzreiz zugefiigt. Die
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Inselrindenaktivitat kdnnte somit durch das (restliche) Auf und Ab der vom stetigen negativen Reiz
ausgelosten Erregung erzeugt worden sein (Diekhof et al. 2011a).

Die Inselrinde ist auch ein Teil des reaktionshemmenden Systems (Nakata et al. 2008). In den
Emotionsregulationsstudien wurde die Geftihlsreaktion der Probanden und in den Placebostudien

die Schmerzwahrnehmung gehemmt.

Ebenso ist eine Inselrindenaktivitat auffallig bei der Erwartung unangenehmer Ereignisse oder bei
der Vorbereitung auf unklare Situationen, die einen moglicherweise negativen Ausgang vermuten
lassen (Herwig et al. 2007). Auch die Probanden der Emotionsregulationsstudien erwarteten die
Présentation unangenehmer Bilder, bekamen jedoch die Aufgabe, die Bilder neu zum Positiven zu
interpretieren. Die erhohte Inselrindenaktivitdt in der Paaranalyse von Placebo- und
Emotionsregulationsstudien ist mdglicherweise auf den Zeitpunkt der Erwartung zurtickzuftihren.
Auch die Probanden der Placebostudien hatten eine Erwartung beziiglich des Schmerzreizes. Sie

erwarteten eine Reduktion des Schmerzes durch den analgetischen Effekt des Placebos.

Zusatzlich tragt die anteriore Inselrinde durch reziproke Verbindungen mit der Amygdala zur
Vermittlung von angstinduzierter Erregung und negativem Gefuhlsstatus bei (Anders et al. 2004,
Augustine 1996). Mdoglicherweise unterstltzt die wéhrend der Placeboeinnahme und der
Emotionsregulation erhthte anteriore Inselaktivierung die VMPFC-Funktion, indem sie bei der

inneren Verarbeitung von durch aversive Reize hervorgerufenen Gefihlen hilft.

4.4 Die Amygdala - Zentrum der Deaktivierung wahrend Regulation negativer Emotionen

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse bestétigen friihere Erkenntnisse Uber die wichtige Funktion der
Amygdala fur die Angstwahrnehmung und die Wahrnehmung negativer Emotionen. Die
Ergebnisse dieser Metaanalyse zeigten bei der Reduktion negativer Emotionen eine Deaktivierung
im Bereich der Amygdala. 18 von 29 Studien der vorliegenden Metaanalyse trugen zu diesem
Ergebnis bei.
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4.4.1 Die Amygdala: Kurzer Einblick in Einfluss und Funktion

Die Amygdala ist eine Gehirnstruktur im medialen Teil des Temporallappens und ein Teil des
limbischen Systems. Sie spielt eine Rolle bei der Entstehung von Angst, Wut, Entspannung, bei
der Bewertung und Wiedererkennung von Situationen oder auch Gesichtsausdriicken (Adolphs et
al. 1994, Rasia-Filho et al. 2000) sowie bei der Analyse mdglicher Gefahren (Costafreda et al.
2008). Die Amygdala teilt sich in vier Kerngruppen, phylogenetisch altere (Nucleus corticalis,
Nucleus centralis) und jungere (Nucleus basalis, Nucleus lateralis) (Prometheus 2006), hat Einfluss
auf unterschiedliche funktionelle Systeme wie z. B. die sensorische Reizverarbeitung und ist fir

die emotionale Bewertung von Informationen zustandig.

4.4.2 Inkludierte Studien der Metaanalyse ohne Amygdala-Deaktivitat

Es war zu beobachten, dass nicht bei allen Studien der Metaanalyse eine Amygdala-Deaktivierung
festgestellt werden konnte. Von 29 Studien, die zusétzlich zu den Gehirnaktivierungen auch
Gehirndeaktivierungen untersuchten, waren es 11 Studien, die nicht von Gehirndeaktivierungen

im Bereich der Amygdala berichteten.

Ein mdoglicher Grund dafurr kénnte sein, dass nach einer erfolgreich abgeschlossenen willentlichen
Geflhlsregulation eine paradoxe Aktivitatssteigerung der Amygdala, im Sinne eines Rebounds
nach einer Unterdriickung von Geflhlen, eintritt (Walter et al. 2009). Als eine weitere Erklarung
konnte dienen, dass die Probanden nach der Regulation der negativen Emotionen und
Neubewertung des Erlebten oder Présentierten nachsinnten und gribelten (Walter et al. 2009). In
diesem Fall ist anzunehmen, dass die Hirnaktivitat falschlicherweise zu spét und nicht wéahrend der

Regulation der Emotionen, sondern nach erfolgter Regulierung gemessen wurde.

Zusétzlich besteht die Mdglichkeit, dass manche Reize starkere emotionale Erregung bei den
Probanden auslosten und manche Stimuli eine moralische Beurteilung bei den Probanden
induzierten und somit die Verarbeitung und Neubewertung des wahrgenommenen Reizes eine
starkere Amygdala-Hemmung verursachte (Bishop et al. 2004). Dadurch ist auch schwer zu
beurteilen, ob die Amydala-Aktivitdtsdnderung dem Regulationserfolg zu Grunde liegt oder den
Misserfolg einer vorherigen fehlgeschlagenen Erregung widerspiegelt (Ochsner und Gross 2005).
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45 Grenzen dieser Metaanalyse

Beim Betrachten der Ergebnisse dieser Metaanalyse ist es wichtig, gewisse Einschrankungen zu

bertcksichtigen.

Es ist nicht auBer Acht zu lassen, dass einige Studien dieser Metaanalyse besondere
Untersuchungsschwerpunkte setzten, nur bestimmte Gehirnregionen von besonderem Interesse
(Regions of interests = ROIs) betrachteten oder nicht das komplette Gehirn mit in die
magnetresonanztomografischen Untersuchungen einbezogen (meist ,,small volume corrections®, z.
B. Kim und Hamann 2007). ROIs ermdglichen es, Analysen auf bestimmte Bereiche eines
Datensatzes zu begrenzen. Dieses fuhrt folglich dazu, dass die ROIs Uberbewertet werden, da
andere Gehirnareale gar nicht betrachtet werden, die moglicherweise ebenfalls wahrend der
Gefuhlsregulation Aktivierungen aufweisen. Insgesamt fihrten sieben der neun Studien (ber die
Furchtextinktion ihre Analysen mit ROIs durch (Kalisch et al. 2006b, Lang et al. 2009, Milad et
al. 2007, Schiller et al. 2008, Soliman et al. 2010, Spoormaker et al. 2010, Yagues et al. 2005). Bei
den Studien Uber den Placeboeffekt waren es sieben der 13 Studien, die ROIls definierten (Bingel
et al. 2006, Eippert et al. 2009, Kong et al. 2009, Kong et al. 2006, Sarinopoulos et al. 2006, Wager
et al. 2004 (1),(2)) und bei den Emotionsregulationsstudien zahlten 17 der 23 Studien zu den
Studien, die ROIs bestimmten (Banks et al. 2007, Delgado et al. 2008, Domes et al. 2010, Drabant
et al. 2008, Eippert et al. 2007, Harenski und Hamann 2006, Kalisch et al. 2006¢, Kim und Hamann
2007, Koenigsberg et al. 2010, Mak et al. 2009, McRae et al. 2008, 2009, Modinos et al. 2010,
Ochsner et al. 2002, 2004, Urry et al. 2006, Winecoff et al. 2010). Dabei ist auch zu erwahnen,
dass von den 18 Studien, die eine Amygdala-Deaktivitidt bei der Reduktion von negativen
Emotionen festgestellt haben, nur sechs ohne ROIs arbeiteten (Knight et al. 2004, Petrovic et al.
2005, Goldin et al. 2007, Herwig et al. 2007, Johnstone et al. 2007, Walter et al. 2009). Ebenso
zeigte sich bei den 11 Studien, die wahrend der Regulation negativer Emotionen eine vermehrte
VMPFC-Aktivitat feststellten, dass lediglich finf Studien ihre Untersuchungen durchfuhrten, ohne
vorher ROIs festzulegen (Finger et al. 2008, Diekhof et al. 2011b, Petrovic et al. 2005, Watson et
al. 2009, Johnstone et al. 2007). Aullerdem sind unter den sieben Studien, die gleichzeitig von

VMPFC-Aktivierungen und Deaktivierung der Amygdala wéhrend der Regulation negativer
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Emotionen berichteten, nur zwei Studien, die zuvor keine ROIs bestimmt haben (Petrovic et al.
2005, Johnstone et al. 2007).

Es muss noch einmal betont werden, dass mit dieser Metaanalyse nur die Regulation von negativen
Reizen untersucht wurde. Somit sind die Ergebnisse nicht generell auf andere Formen emotionaler
Erfahrungen anwendbar (Banks et al. 2004) und nicht auf die generelle Gefiihlsregulation
transferierbar. Zusétzlich wurde beobachtet, dass besonders der orbitofrontale Kortex beim
Menschen individuelle Unterschiede aufweisen kann. Dies kann zu Problemen fiihren, wenn
Koordinaten vieler Probanden auf ein Standardgehirn ibertragen werden und generelle Aussagen
zu Funktion und Struktur getroffen werden (Kringelbach und Rolls 2004). Weiterhin kdnnen
Unterschiede in der Studiendurchfiihrung (z.B. unterschiedliche fMRTSs) oder Fehler der Studien,
die in die Metaanalyse inkludiert wurden, wiederum zu mdéglichen Fehlern der Ergebnisse dieser
Metanalyse gefuhrt haben. Zusatzlich werden Studien, die signifikante Ergebnisse aufweisen
héaufiger veroffentlicht (,,publication bias®), was zu einer Verfélschung von Ergebnissen einer
Metaanalyse fuhren kann (Walker et al. 2008).

Die Ergebnisse der Furchtextinktionsstudien sind wegen der geringen Studienanzahl und der damit
verbundenen geringen Anzahl an untersuchten Probanden nur beschrankt generalisierbar.
Aullerdem wurden in den Emotionsregulationsstudien Regulationsstrategien angewandt, die sich
etwas voneinander unterschieden, und Uber die erfolgte Regulation der Emotionen wurde nur
subjektiv berichtet. Es gab keine objektive Messmethode, die einen méglichen Regulationserfolg
hatte widerspiegeln kénnen (Banks et al. 2007). Lediglich die verminderte Aktivierung im Bereich
des limbischen Systems konnte als Regulationserfolg angesehen werden (Harenski und Harmann
2005). Aullerdem wurden nicht die unterschiedlichen emotionalen Reaktionsféahigkeiten der
Probanden bedacht. Die Probanden konnten sich beispielsweise in der Fahigkeit, Emotionen zu
regulieren, unterscheiden (Stein et al. 2007, Etkin et al. 2004, Canli 2004, Haas et al. 2007).

Ebenso muss noch einmal daran erinnert werden, dass nicht alle Studien wahrend der Regulation
negativer Emotionen eine Aktivierung im VMPFC und eine Deaktivierung der Amygdala gezeigt
haben. In 64 % der Falle war eine VMPFC-Aktivierung mit gleichzeitiger Amygdala-

Deaktivierung feststellbar.

Es darf ebenfalls nicht unerwahnt bleiben, dass eine unterschiedliche Anzahl an Studien je

Studienbereich (Furchtextinktion, Placeboeffekt, Emotionsregulation) mit in die Metaanalyse
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integriert wurde und folglich eine unterschiedliche Gewichtung der Bereiche im Ergebnis
stattgefunden hat. Jedoch zeigten mehrere Studien aus den verschiedenen Studienbereichen die
gleiche Tendenz. Die Hypothese, dass in allen drei Versuchstypen emotionale
Regulationsstrategien genutzt wurden, konnte bestatigt werden konnte, da unter den sieben
Studien, die gleichzeitig von VMPFC-Aktivierungen und Deaktivierung der Amygdala wahrend
der Reduktion negativer Emotionen berichteten, eine Studie aus dem Bereich Furchtextinktion,
drei aus dem Studienbereich der Placebobehandlung und drei aus dem Bereich der
Emotionsregulation zu finden waren. Basierend auf der Anzahl an Studien pro Studienbereich
ergibt sich ein Verhaltnis von 1:3:3 (Furchtextinktion: Placeboeffekt: Emotionsregulation), im
Vergleich zu dem Verhaltnis, aus dem die Summe der 29 Studien, die von Deaktivierungen
berichteten, zusammengesetzt ist, 4:10:15 (Furchtextinktion: Placeboeffekt: Emotionsregulation).
Dieser Vergleich zeigt, dass in jedem Studienbereich und unter Beriicksichtigung der Anzahl der
Studien ein gleich stark bedeutendes Ergebnis festgestellt wurde, mit der Besonderheit, dass die
Studien Uber den Placeboeffekt das Ergebnis mehr als die beiden anderen Studientypen beeinflusst

haben.

Nur wenige Studien haben die funktionellen Verbindungen zwischen den beteiligten
Gehirnregionen untersucht. Folglich ware es interessant, die genauen Mechanismen in Zukunft
naher zu erforschen. Dies wirde weitere Aufklarung tber den Geflhlskreislauf geben und die
Regulationsfunktion des VMPFC bei der emotionalen Verarbeitung bestatigen. Inwieweit die
weiteren Gehirnregionen, die studientypspezifisch zusatzlich verstarkte Aktivitadt zeigten,
Funktionen wéhrend der unterschiedlichen Versuchssituationen wie der Furchtextinktion, der
Placebobehandlung und der Emotionsregulation bernehmen, konnte durch diese Arbeit nicht

herausgearbeitet werden.

4.6 Ausblick und Bedeutung fir die Klinik

Es ist wichtig, die préafrontal-limbischen Verbindungen zu verstehen, um gesunde emotionale
Vorgange nachvollziehen zu kdnnen. Besonders wichtig sind diese Erkenntnisse flr die Ermittlung

der Atiologie und Diagnosen von psychischen Erkrankungen (Radulescu und Mujica-Parodi 2009).

Koenigs et al. (2008) zeigten, dass viele Kriegsveteranen aus dem Vietnamkrieg an einer

Posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD) litten und diese mit Stérungen im Bereich des
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VMPFC oder der Amygdala verbunden war. Es wurde meist eine Gehirndeaktivierung im Bereich
des VMPFC und eine verstarkte Aktivitat der Amygdala beobachtet. Etkin und Wager (2007, S.
1484) teilten Koenigs’ et al. (2008) Vermutungen und meinten, dass die verminderte Aktivitdt im
VMPFC bei Patienten mit PTSD die Defizite im emotionalen Regulationsprozess widerspiegeln.
Bei psychischen Erkrankungen wie sozialen Angststérungen (Phan et al. 2006), spezifischen
Phobien wie der Spinnenphobie (Dilger et al. 2003), Panikstérungen und Zwangsstérungen (van
den Heuvel et al. 2005) wurden Aktivitatsverdnderungen bzw. Aktivierungen im Bereich der
Amygdala gefunden. Ebenso wurde bei Patienten mit Depressionen (Drevets et al. 1992) eine
verstarkte Amygdala-Aktivitat beobachtet, die auf Grund von Dysfunktionen der inhibitorischen
Kontrollmechanismen im préfrontalen Kortex auftrat (Yamasue et al. 2004).

Auch die maRige Fehlregulation von Geflhlserregungen ist mit Substanzmissbrauch oder mit
Erkrankungen wie Persodnlichkeitsstérungen assoziiert. Grundlage von bipolaren Stérungen oder
der Schizophrenie sind ebenso Stérungen der Regulation von Emotionen (Radulescu und Mujica-
Parodi 2009).

4.6.1 Kilinische Relevanz der Placebostudien dieser Metaanalyse

Die Placebostudien dieser Metaanalyse sind fur die Klinik von starker Bedeutung. Placebos sind
allgegenwartig in der modernen Medizin, auch in klinischen Feldern wie Parkinsonerkrankungen,
Depressionen und Schmerz (Benedetti et al. 2005, Enck et al. 2008, Price et al. 2008). Fregni et al.
(2006) behandelten Patienten, die an Parkinson erkrankt waren mit dem Medikament Levodopa,
alternativ. mit einer Placebopille sowie mit vorgetduschter transkranieller magnetischer
Stimulation. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten zwar nur eine objektive Besserung der
Symptome der Patienten mit Levodopa-Behandlung, jedoch berichteten die Patienten mit der
Placebobehandlung subjektiv von einer gleichen Besserung und einem Erfolg der Behandlung wie
die Patienten der Levodopa-Gruppe (Kong et al. 2009).

Auch Placeboakupunkturmethoden bei Migranepatienten, Patienten mit Spannungskopfschmerz,
chronischen Riickenschmerzen sowie mit Osteoarthritis flhrten zu dhnlichen Ergebnissen (Linde
et al. 2007).
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4.6.2 Klinische Relevanz der Emotionsregulationsstudien dieser Metaanalyse

Fur das menschliche Verhalten ist es wichtig, die Fahigkeit zu besitzen, Geflihle neu bewerten zu

kdnnen, was die Emotionsregulationsstudien zu einem klinisch relevanten Thema macht.

Die ,,Realitédt™ durch verstirkte kontrollierte geistige Vorstellung neu zu interpretieren, ist Teil der
kognitiven Verhaltenstherapie. Dies funktioniert wahrscheinlich tber verstirkte regulierende
prafrontale Mechanismen, die den sensorischen Kortex auf tieferer Ebene beeinflussen und die
Erwartung einer reduzierten Angst induzieren und somit Auswirkung auf die Wahrnehmung haben
(Hirsch und Holmes 2007).

Menschen, die haufig in ihrem taglichen Leben willentlich Neubewertungsstrategien nutzen,
zeigen mehr zwischenmenschliche Fahigkeiten und sogar ein besseres psychisches und physischen
Wohlbefinden (Gross und John 2003) und berichten von weniger negativen Gefuihlsregungen und

von weniger Depressionen (Grof3 und John 2003).

Im Vergleich zur Ablenkung, die nur einen kurzfristigen Erfolg aufweist, scheint die willentliche
Neubewertung und Emotionsregulation einen erfolgreicheren und langfristigeren Effekt bei der
Reduktion von negativen Gefiihlen zu haben (Kalisch et al. 2006c, Chua et al. 1999, Kross und
Ayduk 2008). Es ist zu vermuten, dass der VMPFC bei Personen, die hé&ufiger
Neubewertungsstrategien anwenden, starker aktiv zu sein scheint, um einen hemmenden Effekt auf

die Amygdala auszuiiben.

4.6.3 Kilinische Relevanz der Furchtextinktionsstudien dieser Metaanalyse

Mit Hilfe weiterer Forschung Uber das Erlernen der Furchtextinktion und damit verbundene
neuronale Mechanismen werden Erklarungen von Krankheiten und Stérungen wie Sucht,
frontotemporale Demenz und andere psychische Stérungen moglich sein, die eine
Beeintrachtigung bei der Extinktion zeigen (Finger et al. 2008). Verspéatete Extinktion oder Fehler
bei der Léschung von erworbener Furcht konnten auch entscheidend fir Krankheiten wie
Angststorungen sein (Milad et al. 2006). Das Erlernen der Furchtextinktion ist daher wichtig fur
die Behandlung von Angststérungen. Auch Tierstudien Uber die Furchtextinktion versuchten neue
therapeutische und pharmakologische Behandlungsmadglichkeiten zu untersuchen (Davis et al.

2006, LeDoux und Gorman 2001, Rauch et al. 2006). Ein vielversprechender Ansatz zur
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Behandlung von Angststorungen ist die kognitive Verhaltenstherapie, die die Konfrontation mit
einem angsterzeugenden Hinweis in einem sicheren Umfeld beinhaltet und auf der F&higkeit zur
Extinktion basiert (Foa et al. 1999). Eine eingeschrankte Fahigkeit zur Extinktion kann jedoch zu
Komplikationen bei der Angsttherapie fiihren, wenn das Angstgedachtnis in einer neuen Situation
wieder aktiviert wird, obwohl die Ldschung im therapeutischen Rahmen erfolgreich war (Lang et
al. 2009). Dies bestatigen auch Orr SP et al. (2000) und Wessa und Flor (2007), die bei Patienten
mit Angststorungen und Posttraumatischen Belastungsstérungen Defizite bzw. verminderte
Aktivitat im prafrontalen Bereich und im Bereich des Hippocampus, bei gleichzeitig fehlender
Féahigkeit zur Extinktion, festgestellt haben. Der mPFC inhibiert in der Regel die Amygdala; fallt
diese aktive Hemmung weg, reguliert die Amygdala frei die Gefuhle. Dadurch entsteht tiber lange

Zeit zusatzlich eine verstarkte Konditionierung des Angstgedéchtnisses (Morgan et al. 1993).

4.6.4 Geschlechterunterschiede in der Klinik

Interessant sind auch die Geschlechterunterschiede bei der Haufigkeit von psychischen
Erkrankungen. Frauen haben zweimal so haufig diagnostizierte affektive Storungen (Gater et al.
1998) und zeigen haufiger Depressionen als Ménner (Kessler et al. 1993). Zusatzlich werden bei
Frauen auch hé&ufiger spezifische Phobien beobachtet (Fredrikson et al. 1996). Es wurde
festgestellt, dass Frauen eine grofere Neigung zum ,,Sinnieren® besitzen, was zu negativen
Emotionen fuhrt (Thayer et al. 1994). Wegen mdglicher Geschlechterunterschiede wurde in dieser
Metaanalyse eine Untersuchung mit Probanden beiderlei Geschlechts durchgefuhrt. Diese zeigte
ein dhnliches Ergebnis wie die Metaanalyse mit allen Emotionsregulationsstudien, auch solchen,
in denen nur Frauen untersucht wurden. Folglich scheinen die Geschlechterunterschiede bei der
Angstregulation und der Regulation negativer Emotionen eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Eine weitere Analyse mit nur einem Geschlecht wirde moglicherweise kleinere Unterschiede bei

der Furchtregulation zwischen den Geschlechtern aufdecken.
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5 Zusammenfassung

Angststorungen wie Posttraumatische Belastungsstérungen oder soziale Phobien sind
Erkrankungen, die mit einer starken Beeintrachtigung des allgemeinen Gesundheitszustands eines
Menschen einher gehen. Diese Arbeit stellte sich der Herausforderung, die Ergebnisse bereits
publizierter Studien zu diesem Themenkomplex im Hinblick auf unterschiedliche Formen der
Regulation negativer Emotionen und im Besonderen der Angstregulation zu vergleichen und
mithilfe dieses Vergleichs ein mdgliches Ubergreifendes Emotionsregulationszentrum zu
identifizieren. Dazu wurden im Rahmen einer Pubmed-Recherche anhand definierter
Einschlusskriterien Placebostudien, Furchtextinktionsstudien und Emotionsregulationsstudien

selektiert und einer Metaanalyse unterzogen.

Es zeigte sich, dass der VMPFC als Regulationszentrum flr negative Emotionen mit
Verbindungen zum limbischen System, im Besonderen zur Amygdala, eine herausgehobene
Funktion wahrend der Emotionskontrolle einnimmt. Hierbei fiel auf, dass eine VMPFC-
Aktivierung wahrend der Angstregulation sowie der Reduktion einer negativen Empfindung von

einer Amygdala-Deaktivierung begleitet war.

Zudem konnten beim Vergleich von Placebostudien und Emotionsregulationsstudien zwei weitere
Regionen mit verstarkter Aktivitat wahrend des Regulationsprozesses von negativen Emotionen

beobachtet werden - die rechte anteriore Inselrinde und der linke ACC.

AuRerdem zeigten die Metaanalysen, dass zusétzlich zu dem VMPFC je nach Studientyp noch
weitere Hirnregionen wéhrend der Regulation von Furcht und negativen Emotionen aktiviert
waren, um zusatzlich Einfluss auf den Gefiihlsprozess auszuiiben. Es ist somit nicht
auszuschliel3en, dass neben dem ventromedialen prafrontalen Gefuihlsregulationsmechanismus, der
auch in Tierstudien beobachtet wurde (Quirk und Beer 2006, Milad et al. 2006), auf hdherer Ebene
beim Menschen noch weitere Kontrollmechanismen existieren (Delgado et al. 2008), die
wahrscheinlich die ventromedialen prafrontalen Mechanismen ergénzen (Diekhof et al. 2011a).

Es bleibt festzuhalten, dass der VMPFC und die Amygdala in einem engen funktionellen

Zusammenhang stehen.

Zukiinftige Forschungsprojekte sollten sich der genaueren Erforschung der Verbindung zwischen
dem VMPFC und der Amygdala wéhrend der generellen Gefiihlsregulation widmen und die
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Funktionen der anderen aktivierten studienbereichsspezifischen Gehirnregionen wéhrend der

Regulation der negativen Emotionen in die Untersuchung miteinbeziehen.

Solche Forschungsergebnisse konnten dazu beitragen, bei Erkrankungen wie Angststérungen neue

und erfolgversprechende Therapiemdglichkeiten zu finden.
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Abbildung 4.2  Laterale und mediale préfrontale Regionen (Ray und Zald 2012)
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8.1 Erganzende Tabellen

Tabelle 8.1: ALE-Metaanalyse der Gehirndeaktivierungen in Furchtextinktionsstudien

L Amygdala -26 0 -26 0.0107 312 2 =
R frontaler 14 38 -2 0.0097
128 2 1
Gyrus 6 38 16 00097

Diese Metaanalyse beinhaltete Koordinaten von vier Studien mit 81 Probanden und insgesamt funf

Fokusse.

* Soliman et al. 2010, Spoormaker et al. 2010

Tabelle 8.2: ALE-Metaanalyse der Gehirndeaktivierungen in Placebostudien

-36 2 -4 0.0170
L Inselrinde 1520 5 3

-38 2 2 0.0162

R Inselrinde 42 6 0 0.0158 488 2 2
728

L ACC -2 30 20 0.0132 4 3

L Amygdala -24 -2 -18 0.0117 440 3 3*
Fusiformer Gyrus, 232

-54  -16 0.0111 2 1

Temporaler Lobulus

Diese Metaanalyse beinhaltete Koordinaten von 10 Studien mit 196 Probanden und insgesamt 81

Fokusse.

* Bingel et al. 2006, Eippert et al. 2009, Petrovic et al. 2005
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Tabelle 8.3: ALE-Metaanalyse der Gehirndeaktivierungen in Emotionsregulationsstudien.

-28 -2 -20 0.0273
L Amygdala 3816 12 9*
-22 0 -26 0.0170
22 0 -26 0.0162
R Amygdala 1776 8 6**
38 2 -24 0.0118
L Postzentraler Gyrus,
. 58 -24 24 0.0206 1064 4 3
Parietaler Lobulus
40 -24 20 0.0134
432 3 2
L Inselrinde -40 -16 14 0.0092
-42  -14 0 0.0135 416 2 2
48 22 26 0.0108
216 2 2
50 -28 30 0.0097
R Inselrinde
38 20 24 0.0103
136 2 2
44  -14 20 0.0094
R Okzipitaler Kortex 4  -86 2 0.0135 336 2 1
312
L Temporallappen -42 24 -26 0.0143 2 2
L Thalamus 24 28 -2 0.0109 160 2 2

Diese Metaanalyse beinhaltete Koordinaten von 15 Studien mit 280 Probanden und insgesamt 94

Fokusse.

* Delgado et al. 2008, Eippert et al. 2007, Goldin et al. 2007, Herwig et al. 2007, McRae et al.
2009, Ochsner et al. 2004, Urry et al. 2006, Walter et al. 2009, Winecoff et al. 2010

**Koenigsberg et al. 2010, McRae et al. 2009, Ochsner et al. 2004, Urry et al. 2006, Walter et al.

2009, Winecoff et al. 2010
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Dorsolateraler prafrontaler Kortex
Dorsomedialer préfrontaler Kortex
False discovery rate

Functional magnetic resonance imaging
Frontopolarer Kortex

International Affective Picture System
Links

Lateraler prafrontaler Kortex
Montreal Neurologisches Institut
Magnetresonanztomographie

Neutral bedingter Reiz
Orbitofrontaler Kortex
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Positronen-Emissions-Tomographie
Préfrontaler Kortex

Posttraumatische Belastungsstorung
Rechts

Regionen von besonderem Interesse
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