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1. Einleitung

1.1 Die Bedeutung von Geschlechtsdifferenzen in der Psychiatrie

In der Européischen Union (EU) leiden jedes Jahr mehr als 160 Millionen Menschen,
das heil3t Uber ein Drittel der Bevolkerung, unter psychischen Erkrankungen (Wittchen et
al., 2011). Diese hohen Pravalenzen existieren nicht nur gegenwartig in der EU, sondern
bestehen global und sind Uber die letzten Jahrzehnte konstant (Steel et al., 2014). Unter
allen psychischen Erkrankungen sind Angststdrungen mit einer Lebenszeitpravalenz
von 31,6 % am haufigsten, gefolgt von den affektiven Stérungen, zu denen Depressio-
nen und bipolar affektive Stérungen zahlen (Kessler et al., 2012; Wittchen et al., 2011).
Angststorungen sowie viele weitere psychische Erkrankungen sind in Pravalenz, Symp-
tomen und Therapieerfolg von Geschlechtsdifferenzen gepragt (Kokras und Dalla,
2014). Frauen haben ein signifikant hoheres Risiko an einer Angst- oder affektiven St6-
rung zu erkranken (siehe Tabelle 1) sowie nach Erleben eines traumatischen Ereignis-
ses eine Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) zu entwickeln (Breslau et al.,
1998). Dagegen erkranken Manner deutlich haufiger an Autismus, Schizophrenie, Auf-
merksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Storung (ADHS), Substanzmissbrauch oder Im-
pulskontrollstérungen (Kessler et al., 2005; Knickmeyer und Baron-Cohen, 2006; Nicole
et al., 1992; Willcutt, 2012).



Tab. 1: modifiziert nach Kessler et al., 2012. Lebenszeitpravalenz ausgewahlter Angst-
und affektiver Storungen. Die geschlechtsspezifische Lebenszeitpravalenz ist in Prozent
(%) angegeben und bezieht sich auf die Bevolkerung der Vereinigten Staaten.

Frauen Manner Gesamt
Angststérungen gesamt 37,3 25,6 31,6
Spezielle Phobien 18,7 12,3 15,6
Soziale Phobie 12,3 8,9 10,7
Generalisierte Angststérung | 5,5 3,1 4,3
Panikstérung 4.8 2,7 3,8
Affektive Stérungen 21,5 13,5 17,5
Depressive Episode 20,7 12,3 16,6
Bipolar affektive Stérung 2,7 2,2 2,5

Neben der Pravalenz unterscheiden sich auch die Krankheitsverlaufe zwischen den Ge-
schlechtern. Ein Beispiel hierfur sind Panikstorungen, welche bei Frauen mit einer deut-
lich friheren Erstmanifestation und einer héheren Frequenz von Panikattacken einher-
gehen (Reed und Wittchen, 1998). Weitere geschlechtsspezifische Besonderheiten fin-
den sich bei Betrachtung der Komorbiditaten. So leiden Frauen mit sozialer Phobie hau-
figer an komorbiden Angst- oder depressiven Storungen als Manner mit derselben
Grunderkrankung (Falkai et al., 2018). Marazziti et al. (2013) stellen in ihrem Review
einen weiteren wichtigen Einflussfaktor von Geschlechtsdifferenzen in der Psychiatrie
dar: die Pharmakokinetik und -dynamik vieler Psychopharmaka differieren zwischen
Méannern und Frauen, was zu unterschiedlichen Effekten sowie Nebenwirkungen fuhrt.
Ein besseres Verstandnis der Geschlechtsdifferenzen psychischer Erkrankungen ist
somit nicht nur unerlasslich, um zugrundeliegende Pathomechanismen besser zu ver-
stehen, sondern auch um eine differenzierte geschlechtsspezifische Pravention und
Therapie zu ermoglichen (Bolea-Alamanac et al., 2018; Eaton et al., 2012; Riecher-
Rdéssler, 2017).
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1.1.1 Vernachlassigung von Geschlechtsunterschieden in der Forschung

Trotz der offenkundigen Unterschiede in der Pravalenz von Angststérungen und ande-
ren psychischen Erkrankungen betrachten nur wenige Studien das Geschlecht als we-
sentlichen Einflussfaktor (Lebron-Milad und Milad, 2012). Dies unterminiert nicht nur die
wissenschaftliche Validitat der Studien, sondern fuhrt im schlimmsten Fall zu falschen
Ergebnissen und zu einem inkompletten Verstandnis der zugrundeliegenden neurobe-
havioralen Systeme (Blanchard et al., 1995; Cahill 2012; Riecher-Réssler, 2017). Eine
weitere Problematik stellt die lange Zeit vernachlassigte Inklusion von weiblichen Ver-
suchstieren in der neurowissenschaftlichen Forschung dar. So Uberragen in diesem
Fachbereich die Studien, die allein an mannlichen Tieren durchgefuhrt wurden, mit ei-
nem Verhaltnis von 5,5:1 deutlich jene Studien, welche weibliche Tiere testen (Beery
und Zucker, 2011). Dementsprechend fokussiert sich die Forschung zu haufiger Frauen
betreffenden Erkrankungen paradoxerweise hauptséchlich auf mannliche Tiere
(Blanchard et al., 1995; Palanza, 2001). Eine Ursache dieser Disproportion liegt in dem
hormonellen Zyklus der weiblichen Tiere begriindet, wodurch diese endokrinologisch
variabler sind als mannliche. Diese Storvariable lasst sich zur Vereinfachung der Studi-
enmethodik umgehen, indem nur mannliche Tiere eingeschlossen werden (Berry und
Zucker, 2011; Blanchard et al, 1995). Wenn die Ziele experimenteller Studien allerdings
die Ermdglichung einer spezifischen Pravention und Therapie psychiatrischer Erkran-
kungen fur beide Geschlechter sind, ist die Betrachtung sowohl weiblicher als auch
mannlicher Tiere eine grundlegende Anforderung (Kokras und Dalla, 2014). Cover et al.
(2014) betrachteten in ihrem Review die Einbeziehung weiblicher Tiere oder Probandin-
nen in Studien zur Furchtextinktion (siehe Abbildung 1). Obwohl sich im Zeitraum von
2004 bis 2013 ein positiver Trend in der Inklusion weiblicher Individuen abzeichnet,

herrscht noch lange keine Ausgewogenheit in den Studienpopulationen.
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Abb. 1: modifiziert nach Cover et al. (2014). Vernachlassigung von Geschlechtsunter-
schieden in der Forschung. Als Beispiel dient die Anzahl der publizierten Studien im
Zeitraum von 2004 - 2013 zur Furchtextinktion unter Betrachtung des Geschlechts der
Probandeninnen bzw. Versuchstiere.

1.1.2 Mdgliche Ursachen der Geschlechtsdifferenzen

Unter dem biologischen Geschlecht versteht man die genetische Eigenschaft eines
Menschen, die durch die Prasenz der XX- oder XY-Chromosomen bestimmt wird. Je
nachdem welcher Genotyp vorliegt, kommt es durch die Expression verschiedener Gene
zu sexuell dimorphen Prozessen. Diese beeinflussen unter anderem die Hirnstruktur,
zellulare Funktionen und die gonadale Hormonproduktion (Arnold, 2017; McCarthy und
Arnold, 2011; Velasco et al., 2019;). Neben diesen neurobiologischen Einfliissen liegen
viele weitere psychosoziale und emotionale Faktoren den Geschlechtsunterschieden
psychiatrischer Erkrankungen zugrunde (OIff, 2017). Beispielsweise unterscheidet sich
der Umgang mit Stressoren zwischen den Geschlechtern: wéhrend Frauen eher emoti-
onsorientierte, defensive Copingmechanismen anwenden, tendieren Manner eher zu
problemfokussierten Bewaltigungsstrategien (OIff, 2017). Ein weiterer Faktor ist das so-
ziale Umfeld eines Kindes, das von Geburt an durch dessen genetisches Geschlecht

beeinflusst wird. Von Jungen und Madchen werden unterschiedliche Verhaltensweisen
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erwartet, was eine geschlechtsspezifische behaviorale Entwicklung fordert. Diese diffe-
rierenden Rahmenbedingungen, in denen Jungen und Madchen aufwachsen, tragen zu
Unterschieden im Lebensweg, Berufswahl und Interessen bei. Somit werden lebenslan-
ge Geschlechtsdifferenzen in sozialen Rollen, physischen und emotionalen Stress sowie
Erkrankungen beginstigt (Arnold, 2017; McCarthy und Arnold, 2011). Oram et al. (2017)
verdeutlichen in ihrem Review, dass geschlechtsspezifische Gewalt einen weiteren
wichtigen psychosozialen Risikofaktor fur die hohere Pravalenz von Angststorungen bei
Frauen darstellt. Die Wahrscheinlichkeit, Opfer h&uslicher Gewalt oder sexuellen Miss-
brauchs zu werden, ist fir Frauen deutlich gré3er als fur Manner. Solche Gewalterfah-
rungen erhohen stark das Risiko fir die Entwicklung von Angststérungen sowie anderer

psychischer Erkrankungen wie PTBS oder Depressionen (Trevillion et al., 2012).

1.2 Angststorungen

Zu den Angststorungen zahlen nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders 5 (DSM-5) verschiedene Erkrankungen, die durch exzessive Furcht und
angstbezogene Verhaltensauffalligkeiten gekennzeichnet sind. Die haufigsten Angstst6-
rungen sind die spezifischen Phobien, gefolgt von der sozialen Phobie, Stérungen mit
Trennungsangst, generalisierte Angststorung und Panikstorung (Kessler et al., 2012).
Mit einem mittleren Erkrankungsalter von elf Jahren treten sie schon sehr frih im Leben
auf und gehen mit einer hohen Komorbiditat fr weitere psychische Erkrankungen einher
(Falkai et al., 2018; Kessler et al., 2005). Zudem sind sie mit einer hohen Krankheitslast,
reduzierter Lebensqualitdt sowie starker Inanspruchnahme des Gesundheitssystems
assoziiert und fihren zu einer schwerwiegenden 6konomischen Belastung der Gesell-
schaft (Baldwin et al., 2014; Bandelow und Michaelis, 2015). Als therapeutische Mog-
lichkeiten stehen selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) als Psycho-
pharmaka erster Wahl sowie verschiedene Verhaltenstherapien, beispielsweise Kon-
frontationsverfahren, zur Verfiigung (Baldwin et al., 2014). Inshesondere die Konfronta-
tionstherapie, welcher das Prinzip der Furchtextinktion zu Grunde liegt, erweist sich als
effektiv in der Behandlung verschiedener Angststérungen (Vervliet et al., 2013). Den
Patienteninnen wird hierbei in einer sicheren Umgebung wiederholt der angstauslosen-
de Stimulus prasentiert, was letztendlich zu einer Reduktion der Furcht und zu einer
Adaptation der Denk- und Verhaltensweisen fuhrt. Trotz der initialen Effektivitat des The-

rapiekonzepts kann es im Langzeitverlauf zu einem Ruckfall und erneutem Auftreten der
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Angst kommen. Dementsprechend ist die Erarbeitung neuer, zum Beispiel pharmakolo-
gischer Methoden, von gro3er Bedeutung, um die Wirksamkeit der Konfrontationsver-

fahren weiter zu steigern (Li und Graham, 2016; Vervliet et al., 2013).

1.2.1 Furchtkonditionierung und -extinktion

Angst ist eine fur das Uberleben unverzichtbare Emotion. Besteht sie allerdings auch
ohne das Vorliegen einer potentiellen Gefahr, kann Angst zur Ursache psychischer Er-
krankungen werden (Maeng und Milad, 2015). So sind beispielsweise Panik- oder pho-
bische Stérungen im Wesentlichen durch dysregulierte Angstreaktionen charakterisiert
(Parsons und Ressler, 2013). Zum besseren Verstandnis der zugrundeliegenden patho-
physiologischen Mechanismen von Angststérungen dienen die Furchtkonditionierung
und -extinktion als hilfreiche Modelle (Cover et al., 2014; Stockhorst und Antov, 2015).
Bei der Furchtkonditionierung nach Pavlov wird wiederholt ein neutraler Stimulus zu-
sammen mit einem unkonditionierten, aversiven Stimulus (US), welcher eine Angstreak-
tion auslost, prasentiert. Dies fuhrt dazu, dass schlief3lich auch die alleinige Prasentation
des neutralen Stimulus eine Angstreaktion hervorruft. Aus dem neutralen ist ein konditi-
onierter Stimulus (CS+) geworden. Die auf den CS+ folgende Reaktion wird deswegen
auch als konditionierte Furchtreaktion (CR) bezeichnet. Wird der CS+ wiederholt ohne
US, d.h. ohne negative Konsequenz prasentiert, kommt es zu einer Abnahme der kondi-
tionierten Angstreaktion. Dieser Lernprozess nennt sich Extinktion (Shin und Liberzon,
2010). Defizite in diesem Prozess, also der Extinktion von Furcht, sind ein typisches

Charakteristikum von Angststérungen (Duits et al., 2015).

Die Extinktion umfasst drei Phasen: Akquirierung, Konsolidierung und Recall (siehe Ab-
bildung 2). Die Extinktionsakquirierung stellt den initialen Lernprozess dar und tritt wah-
rend des Extinktionstrainings auf, das heil3t wenn wiederholt der CS+ ohne assoziierten
US prasentiert wird. Eine erfolgreiche Akquirierung zeigt sich in einer Abnahme der CR
wahrend des Trainings, wie in Abbildung 3 verdeutlicht. Danach folgt die Konsolidie-
rungsphase, in der das Gelernte stabilisiert und somit ein Extinktions-
Langzeitgedachtnis ausgebildet wird. Eine darauffolgende erneute Prasentation des ex-
tingierten CS+ fuhrt zu einem Abruf (Recall) des Extinktionsgedachtnisses. Ein erfolgrei-
cher Extinktions-Recall zeigt sich in einer geringen Angstreaktion nach Présentation des

CS+ (siehe Abbildung 3). Kommt es allerdings zu einer Ruckkehr der CR, spricht dies
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fur einen schlechten Recall und eine starke Expression des Konditionierungsgedacht-
nisses (Quirk und Mueller, 2008).

———————————————

:' Furcht-
| konditionierung

I
N

Extinktions- Konsolidierung des Extinktions-
akquirierung Extinktionsgedachtnisses Recall

Abb. 2: Die drei Phasen der Furchtextinktion: Akquirierung, Konsolidierung und Recall

Myers und Davis (2007) verdeutlichen in ihrem Review, dass es sich bei der Extinktion
um einen inhibitorischen Lernprozess und nicht um eine Loschung des Angstgedéacht-
nisses handelt. Demzufolge ist die Abnahme der CR durch das Extinktionstraining nicht
immer permanent. So kann es durch das Vergehen einer gewissen Zeit ohne weiteres
Extinktionstraining zum spontanen Wiederauftreten (,spontaneous recovery®) der
Angstreaktion kommen (Rescorla, 2004). Auch die erneute Prasentation des US nach
abgeschlossenem Extinktionstraining kann zu einem Wiedereinsetzen (,reinstatement®)
der CR als Reaktion auf den CS+ fuhren (Rescorla und Heth, 1975). Ein weiteres Pha-
nomen ist die Erneuerung der CR (,renewal®) bei Prasentation des CS+ in einem ande-
ren Kontext als jenem, in dem die Extinktion stattgefunden hat (Bouton und Ricker,
1994).
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Schlechter
Extinktions-Recall

Konditionierte Angstreaktion
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Extinktions-
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l I )
I |
Konditionierung Extinktion

Abb. 3: modifiziert nach Quirk und Mueller (2008). Auspragung der Furchtreaktion wéah-
rend Konditionierung und Extinktion. Der blaue Graph verdeutlicht die Auspragung der
konditionierten Furchtreaktion (CR) wahrend Konditionierung und der drei Extinktions-
Phasen. Der gruine Balken steht fur einen guten Extinktions-Recall, d.h. die CR ist deut-
lich geringer ausgepréagt als vor der Extinktionsakquirierung. Der rote Balken stellt ein
starkes Wiederauftreten der Angstreaktion, also einen schlechten Extinktions-Recall dar.
Maogliche Grinde hierfur sind ,spontaneous recovery®, ,renewal®, ,reinstatement oder
ein pathologischer Zustand, der eine suffiziente Extinktion hemmt.

1.2.2 Geschlechtsdifferenzen bei der Furchtkonditionierung und -extinktion

Geschlechtsunterschiede finden sich in verschiedenen Paradigmen der Furchtkonditio-
nierung und —extinktion wieder. Allerdings sind die Ergebnisse in Tier- und Humanstu-
dien inkonsistent und teilweise widersprichlich. In einigen Studien zeigte sich bei der
Furchtkonditionierung, dass méannliche Tiere ein starkeres Angstverhalten entwickelten
als weibliche. Die Angst der Tiere wurde an ihrem Freezing-Verhalten, definiert als kom-
plette Immobilitat des Tieres abgesehen von der Respiration, bemessen. Die Weibchen
zeigten bei der Konditionierung signifikant weniger Freezing als Mannchen (Chang et al,
2009; Daviu et al., 2014; Maren et al., 1994). Baran et al. (2009) stellten dagegen keine
Geschlechtsunterschiede in der Angstakquirierung bei der Konditionierung fest, mannli-
che und weibliche Ratten entwickelten ein vergleichbares Freezing-Verhalten. Bei der
folgenden Furchtextinktion ergab sich allerdings eine Geschlechtsdifferenz: Weibliche
Ratten zeigten eine schlechtere Extinktion als mannliche und behielten ein hohes Level
an Angstverhalten bei. Daviu et al. (2014) beobachteten Gegenteiliges. Hier schnitten
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die weiblichen Tiere, mit einer deutlich schnelleren Abnahme der CR sowie hdheren Ex-

tinktionsraten, besser ab.

Mogliche Ursachen fir diese uneinheitlichen Ergebnisse sind geschlechtsspezifische
Unterschiede im Angstverhalten der Tiere. Wahrend ménnliche Ratten eher ein Free-
zing-Verhalten prasentieren, tendieren weibliche Ratten zu einem Angstverhalten, das
durch Flucht oder erh6hte Wachsamkeit gepragt ist. Somit kdnnte die beobachtete Re-
aktion der weiblichen Ratten wahrend der Konditionierung als abgeschwéachte oder feh-
lende Angstreaktion fehlinterpretiert werden, was konsekutiv zu einer Fehleinschatzung
des Lernvermdgens der weiblichen Tiere fuhrt (Gruene et al., 2015; Shansky et Murphy,
2021). Eine weitere Ursache ist der Einfluss des weiblichen Zyklus und der damit ver-
bundenen hormonellen Fluktuationen (siehe Kapitel 1.3.2) auf die Extinktionsleistung
der weiblichen Ratten. So beobachteten Chang et al. (2009), dass die Weibchen je nach
Hormonstatus wahrend der Konditionierung in ihrer Extinktionsakquirierung differierten.
Tiere mit hohen Ostrogenspiegeln wiesen eine raschere Extinktion des Angstgedécht-
nisses auf. Auch Milad et al. (2009) untersuchten den Einfluss des Hormonstatus auf die
Extinktionsleistung bei Ratten. Befanden sich die weiblichen Versuchstiere wahrend des
Extinktionstrainings in der Metostrus-Phase (gekennzeichnet durch niedrige Ostrogen-
und Progesteronspiegel), zeigten sie wahrend des Recalls ein deutlich starkeres Free-
zing-Verhalten als Ratten, die das Training in der Prodstrus-Phase (hohe Ostrogen- und
Progesteronspiegel) absolviert hatten. Weibliche Ratten mit hohem Ostrogenlevel wie-
sen also ein besseres Extinktionsgedachtnis auf, welches mit dem der mannlichen Tiere

vergleichbar war.

Diese heterogenen Ergebnisse finden sich auch in Humanstudien wieder. Bei der
Furchtkonditionierung prasentierten die mannlichen Probanden bei Milad et al. (2006)
signifikant starkere Angstreaktionen als die untersuchten Frauen. Dagegen konnten
Zorawski et al. (2005) keine Geschlechtsunterschiede wahrend der Konditionierung
feststellen, wahrend bei Guimaréaes et al. (1991) die Probandinnen héhere Level konditi-
onierter Angst aufwiesen. Diese uneinheitlichen Befunde sind moglicherweise darauf
zurtick zu fahren, dass Zorawski et al. (2005) und Guimaréaes et al. (1991) weder Zyk-
luseffekte, noch den Einfluss oraler Kontrazeptiva bericksichtigten und die Estradiol-
spiegel der Probandinnen nicht kontrollierten. Schliel3lich spiegelt sich der in den Tier-
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studien beobachtete Einfluss der gonadalen Hormone auch in den Humanstudien wider:
Probandinnen mit hohen Estradiolleveln hatten einen signifikant besseren Extinktions-
Recall als Frauen mit niedrigem Estradiol. Die Recall-Leistung war dabei zwischen
Mannern und Frauen mit hohen Estradiolleveln vergleichbar (Milad et al., 2010). Bei der
Betrachtung von Geschlechtsdifferenzen in der Furchtextinktion muss demzufolge der

Menstruationszyklus als wichtiger Einflussfaktor einbezogen werden.

1.2.3 Ein Uberblick tiber das neuronale Angstnetzwerk

Der Emotion Angst liegt ein komplexes Netzwerk miteinander verschalteter neuronaler
Strukturen im zentralen Nervensystem (ZNS) zu Grunde. Bei der Furchtkonditionierung
nimmt die Amygdala eine Schlisselrolle ein: Informationen peripherer Sinneszellen tber
den US und CS+ werden an die Amygdala Utbertragen und hier verarbeitet. Durch effe-
rente Projektionen in verschiedene Areale des Hirnstamms kontrolliert die Amygdala die
darauffolgende Furchtreaktion (LeDoux, 2000). Ein Funktionsausfall des Kerngebiets
fuhrt zu einer Blockade der Furchtkonditionierung, wie Hitchcock und Davis (1986) zeig-
ten. In ihrem Experiment entwickelten Ratten mit Lasionen in der Amygdala kein konditi-
oniertes Angstverhalten. Neben der Amygdala hat auch der dorsale anteriore cingulare
Cortex (dACC) einen regulierenden Einfluss auf die Furchtreaktion. Milad et al. (2007a)
demonstrierten in ihrer fMRT Studie eine Aktivierung des dACC bei Prasentation des
CS+ sowie eine Korrelation zwischen Cortexdicke des dACC und der Auspragung der

Angstreaktion wahrend der Konditionierung.

Wie in Kapitel 1.2.1 aufgefiihrt, versteht man unter Extinktion eine Form des Neuerler-
nens. Auf neuronaler Ebene bedeutet dies eine Suppression des Angstnetzwerkes
durch das Extinktionsnetzwerk (siehe Abbildung 4) (Myers und Davis, 2007). In diesem
nimmt die Amygdala bei der Extinktionsakquirierung eine zentrale Rolle ein (Herry et al.,
2010). Bei der Konsolidierung des Extinktionsgedachtnisses ist insbesondere der
ventromediale prafrontale Cortex (vmPFC) involviert. Ratten, deren vmPFC durch eine
Lasion ausgeschaltet wurde, waren zwar zur Extinktionsaquirierung in der Lage, konn-
ten das Extinktionsgedachtnis aber nicht wieder abrufen, was zeigt, dass keine Konsoli-
dierung stattfand (Quirk et al., 2000). Der vmPFC steht wiederum mit der Amygdala in
Verbindung. Deren basolateraler Kernkomplex sowie der Hippocampus sind ebenfalls
an der Konsolidierung beteiligt (Quirk und Mueller, 2008). Wahrend des Abrufs des Ex-
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tinktionsgedéachtnisses beobachteten Milad et al. (2007b) eine signifikante Aktivierung
des vmPFC sowie des Hippocampus bei Prasentation des extingierten Stimulus vergli-
chen mit einem nicht-extingierten Reiz. Aul3erdem korrelierte die Aktivitdt der beiden
Hirnregionen positiv mit der Starke des Recalls der Probanden. Daraus lasst sich
schlie3en, dass beide Strukturen nicht nur fur die Konsolidierung, sondern auch fir den
Recall der Extinktion essenziell sind. Milad et al. (2005b) erkannten, dass nicht nur die
Aktivitat sondern auch die Struktur des vmPFC, genauer gesagt die Dicke des Cortex,
direkt mit der Starke des Extinktionsgedachtnisses korreliert. Somit kdnnten Abweichun-
gen in der strukturellen Beschaffenheit des vmPFC eine Ursache fir Unterschiede in der
Furchtextinktion verschiedener Individuen darstellen. Wie ebenfalls in Kapitel 1.2.1 auf-
gefihrt, kann das Extinktionsgedéachtnis durch den Kontext, in dem die Reize auftreten,
beeinflusst werden. Bei dieser kontextabh&ngigen Modulation der Extinktion spielt der
Hippocampus sowie dessen Interaktion mit dem vmPFC eine zentrale Rolle (Ji und Ma-
ren, 2007; Kalisch et al., 2006).

VMPEC ] ( Hippocampus
- < Kontextuelle
Konsolidierung und [€ )
Z Modulation der
Abruf der Extinktion s
Extinktion
CS+
CS+
Amygdala
Angstgedachtnis CS+
Akquisition der
Extinktion v
> € [ dACC

Angstreaktion

Abb. 4: modifiziert nach Quirk und Mueller (2008). Das neuronale Extinktionsnetzwerk.
Vereinfachte Darstellung der an der Extinktion beteiligten Hirnregionen und ihrer Ver-
schaltungen. CS+ = konditionierter Stimulus, vmPFC = ventromedialer prafrontaler
Cortex, dACC = dorsaler anteriorer cingularer Cortex
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Es ist naheliegend anzunehmen, dass in dem neuronalen Angstnetzwerk die Ursachen
fur die Entstehung und Aufrechterhaltung von Angststérungen liegen. Shin und Liberzon
(2010) betrachteten in ihrem Review die aktuelle Studienlage zu dem Thema (siehe Ta-
belle 2). Viele Studien kamen zu keinen eindeutigen oder gar widerspruchlichen Ergeb-
nissen, mit Ausnahme eines Resultats: eine Ubersteigerte Aktivitat der Amygdala als
Reaktion auf storungsspezifische Stimuli konnte bei dem Grof3teil der Angststérungen
nachgewiesen werden. Neben dieser Uberaktivierung der Amygdala wird bei Angstpati-
enten, zum Beispiel mit PTBS, eine verminderte Aktivitat des medialen prafrontalen
Cortex beobachtet (Etkin und Wager, 2007).

Tab. 2: modifiziert nach Shin und Liberzon (2010). Neuronale Korrelate der Angststo-
rungen: Zusammenfassung der Ergebnisse verschiedener fMRT Studien zu der Aktivitat
bestimmter Hirnareale bei ausgewahlten Angststérungen sowie PTBS. 1 = erhohte
Funktion (relativ zu gesunden Kontrollgruppen), | = erniedrigte Funktion (relativ zu ge-
sunden Kontrollgruppen), () = Ergebnis in einer kleinen Studienzahl, 1| = gemischte Er-
gebnisse in den Studien

Amygdala dACC Hippocampus
Spezielle Phobien 1 1 -
Soziale Phobie 1 T -
Generalisierte Angststérung | 1(]) ) -
Panikstérung () - T
PTBS 1 M T

1.2.4 Geschlechtsdimorphismen im neuronalen Angstnetzwerk

Im menschlichen Gehirn gibt es eine Vielzahl struktureller und funktioneller Unterschie-
de zwischen Mannern und Frauen. Zum Beispiel verfigen Mé&nner im Durchschnitt Uber
ein groBeres Gesamthirnvolumen, wahrend Frauen im Verhaltnis zur Gesamtgréf3e sig-
nifikant mehr Cortexvolumen aufweisen (Goldstein et al.,, 2001; Ruigrok et al., 2014).
Auch innerhalb der Strukturen des neuronalen Angstnetzwerkes finden sich Ge-
schlechtsunterschiede. Beispielsweise hat bei Mannern die rechte Amygdala ein durch-
schnittlich grol3eres Volumen und die linke eine hohere Gewebedichte als bei Frauen.
Auch die Hippocampi weisen in der Regel bei Mannern eine volumindsere und dichtere

graue Substanz auf. Dagegen verfligt bei Frauen der rechte anteriore cingulare Cortex
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Uber ein ausgepragteres Volumen (Ruigrok et al., 2014). Nicht nur die Struktur, sondern
auch die Aktivitat der Hirnregionen differiert zwischen den Geschlechtern. Stevens und
Hamann (2012) stellten in ihrer Meta-Analyse Unterschiede bei der Verarbeitung von
Emotionen fest: Negative Emotionen fuhrten bei den weiblichen Probandinnen im Ver-
gleich zu den mannlichen zu einer starkeren Aktivierung der linken Amygdala. Umge-
kehrt zeigte sich bei den Mannern eine erhdhte Aktivierung der linken Amygdala bei
Konfrontation mit positiven Emotionen. Aus dieser erhohten neuronalen Reaktivitat von
Frauen auf negative emotionale Stimuli konnte sich eine der Ursachen herleiten, die zu
einer erhohten Vulnerabilitat gegeniber Angststorungen fihren. Neben solch relativ
leicht deketierbaren Geschlechtsunterschieden, finden sich auch auf molekularer Ebene
im Angstnetzwerk signifikante Geschlechtsdifferenzen. So fuhrt die Gabe von Estradiol
zu Hippocampus-Préparaten von mannlichen und weiblichen Ratten zwar in beiden Fal-
len zu einer erhéhten Glutamattransmission, dieser gemeinsame Endpunkt wird aber bei
beiden Geschlechtern durch ganz unterschiedliche molekulare Signalwege erreicht
(Oberlander und Woolley, 2016). Auch die neuronale Plastizitdt der verschiedenen
Kerngebiete unterliegt zum Teil erstaunlichen Geschlechtsunterschieden. Ein Beispiel
hierflr sind verschiedene Nagetierstudien zur chronischen Stressexposition. Shansky
(2009) legte in ihrem Review dar, dass chronischer Stress ganz unterschiedliche und
zum Teil gegensatzliche strukturelle Veranderungen der Neurone im Hippocampus und
medialen préfrontalen Cortex bei mannlichen und weiblichen Versuchstieren induziert.
Interessanterweise finden sich sexuelle Dimorphismen vor allem in Hirnarealen, die
wahrend der Entwicklung eine hohe Konzentration an Sexualhormonrezeptoren aufwei-
sen (Goldstein et al., 2001). Dies stitzt die Erkenntnis, dass Geschlechtsdifferenzen im
ZNS durch den Einfluss der Gonosomen sowie zirkulierender Sexualhormone gepréagt
werden (Pallayova et al., 2019).

1.3 Estradiol

Ostrogene zahlen zusammen mit den Androgenen und Gestagenen zu den Sexualhor-
monen des Menschen. Wichtigster Vertreter der Androgene ist das Testosteron und der
Gestagene das Progesteron (Rassow et al., 2012). Es lassen sich vier primare Ostroge-
ne unterscheiden, unter denen das Estradiol das potenteste Ostrogen bei Mannern so-
wie bei Frauen auRerhalb der Schwangerschaft ist. Weitere natiirlich vorkommende Ost-

rogene sind Estriol und Estetrol, die wahrend der Schwangerschaft dominieren sowie
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das Estron, welches vor allem in der Menopause vorherrscht (Cover et al., 2014; Gillies
und McArthur, 2010). Die Konzentration an zirkulierenden Ostrogenen ist bei Mannern
sowie bei Frauen vor der Pubertat und nach der Menopause relativ gering. Befinden
sich Frauen allerdings im reproduktiven Alter synthetisieren die Ovarien deutlich mehr
Ostrogene. Die Konzentration der freigesetzten Ostrogene schwankt dabei periodisch

und bildet so die Grundlage des Menstruationszyklus (Gillies und McArthur, 2010).

1.3.1 Synthese und Regulation

Die Ostrogensynthese findet hauptsachlich in den Gonaden statt, bei Frauen in den
Granulosazellen der Ovarialfollikel und bei Mannern in den Leydig-Zellen des Hodens.
Daneben kommt es auch in anderen Organen, die das Enzym Aromatase aufweisen,
wie Nebennierenrinde, Gehirn, Fett- oder Muskelgewebe, zur Bildung von Ostrogenen.
Ausgangsstoff der Steroidhormonbiosynthese ist Cholesterin, welches Uber das Zwi-
schenprodukt Pregnenolon in mehreren Reaktionsschritten zu Testosteron umgewandelt
wird. Durch die enzymatische Aktivitat der Aromatase wird unter Bildung eines aromati-
schen Rings aus Testosteron das Estradiol gebildet (Rassow et al., 2012).

Die Regulation der Hormonsynthese (siehe Abbildung 5) erfolgt Giber das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH), welches bei Frauen ab Einsetzen der Pubertét bis zum Ein-
tritt in die Menopause pulsatil aus dem Hypothalamus ausgeschittet wird. GnRH stimu-
liert in der Hypophyse die Freisetzung der Gonadotropine LH (Luteinisierendes Hormon)
und FSH (Follikelstimulierendes Hormon), die ihrerseits auf die Ovarien wirken. Unter
dem Einfluss von LH bilden die Thekazellen der Ovarialfollikel Androgene, welche an-
schlieBend in die Granulosazellen diffundieren. FSH stimuliert in den Granulosazellen
des Ovars die Synthese der Aromatase, welche die Bildung von Ostrogenen aus Andro-
genen ermoglicht. Die synthetisierten Androgene und Ostrogene hemmen (ber einen
negativen Feedbackmechanismus wiederum die GnRH, LH und FSH Sekretion (Rassow
et al, 2012).



22

----- (r===> [ Hypothalamus ]

GnRH

Y
————(D)===> Hypophyse
FSH LH
=

Granulosazelle Thekazelle

———— -

Ostrogene «—— Androgene €F=--=======-- - Androgene €<—— Cholesterin

Abb. 5: modifiziert nach Rassow et al. (2012). Regulation der Steroidhormonsynthese
im Ovar: Stimulation der Synthese durch die Botenstoffe GnRH (Gonadotropin-
Releasing-Hormon), LH (Luteinisierendes Hormon) sowie FSH (Follikelstimulierendes
Hormon), deren Ausschittung wiederum Uber einen negativen Feedbackmechanismus
gehemmt wird (-).

Auch bei Mannern beginnt die GnRH-Sekretion mit der Pubertat und fuhrt ebenfalls zu
einer Freisetzung der Gonadotropine aus der Hypophyse. FSH reguliert bei Mannern in
Anwesenheit von Testosteron die Spermatogenese in den Sertoli-Zellen des Hodens.
LH wirkt primér auf die Leydig-Zellen im Hoden und stimuliert hier die Testosteronsyn-
these. Testosteron kann wie bei der Frau durch die Aromatase in Estradiol umgewandelt
werden. Auch beim Mann hemmen die synthetisierten Androgene Uber eine negative
Ruckkopplung die Ausschittung des GnRH und der Gonadotropine (Rassow et al.,
2012).

1.3.2 Menstruationszyklus und orale Kontrazeptiva

Der Menstruationszyklus hat eine durchschnittliche Lange von 28 Tagen und wird durch
zyklusabhangige Anderungen der GnRH-Pulsfrequenz reguliert. Verschiedene Frequen-
zen der GnRH-Pulse haben unterschiedlichen Einfluss auf die LH- und FSH-Bildung in
der Hypophyse und fihren so zu Schwankungen der Gonadotropine im Verlauf des Zyk-
lus (Rassow et al., 2012). Daraus folgen wiederum zyklische Fluktuationen der Hormone
Estradiol und Progesteron (siehe Abbildung 6). Zu Beginn des Zyklus, in der frihen Fol-

likelphase, weisen beide Hormone jeweils die geringsten Konzentrationen auf. Im Ver-



23

lauf der Follikelphase steigen die Estradiollevel, wobei die héchste Konzentration mit
Einsetzen der Ovulation erreicht wird. Postovulatorisch, in der Lutealphase, kommt es
zu einem Anstieg des Progesterons bei gleichzeitig hohen Estradiolspiegeln. Vor Ein-
setzen der Menstruation und damit Beginn eines neuen Zyklus fallen beide Hormone
wieder ab (Merz et al., 2018).

Folikelphase Lutealphase Einnahme oraler Kontrazeptiva

Ovulation

Tagl 7 14 21 28 Tagl 7 14 21 28

Abb. 6: modifiziert nach Merz et al. (2018). Menstruationszyklus und Einnahme oraler
Kontrazeptiva. Fluktuation der Estradiol- und Progesteronspiegel wahrend des Menstru-
ationszyklus sowie fehlende Schwankungen und erniedrigte endogene Hormonlevel un-
ter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva.

Weltweit nutzen mehr als 100 Millionen Frauen orale Kontrazeptiva (OC) um eine unge-
wollte Schwangerschaft zu verhindern. Am haufigsten kommen hierbei Kombinations-
praparate zum Einsatz, die ein synthetisches Ostrogen und ein Gestagen enthalten (Pe-
titti, 2003). Durch den negativen Feedbackmechanismus (siehe Abbildung 5) fuhrt die
exogene Zufuhr synthetischer Sexualhormone zu einer verminderten Produktion an kor-
pereigenen Hormonen (Fleischmann et al., 2010). Das heif3t, die Einnahme von OC
fuhrt zu einem konstant erhdhten Level synthetischer Sexualhormone, mit der Konse-
guenz dauerhaft erniedrigter endogener Sexualhormonspiegel. Die hormonellen Fluk-
tuationen, die wahrend des Menstruationszyklus auftreten, sind unter OC Einnahme

nicht mehr vorhanden, wie in Abb. 6 verdeutlicht (Merz et al., 2018).

Graham und Milad (2013) untersuchten den Einfluss monophasischer Ostrogen-

Gestagen-Kombinationspraparate auf die Furchtextinktion von Probandinnen im Ver-
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gleich zu Frauen mit natirlichem Menstruationszyklus. Wahrend der Konditionierung
und der Extinktionsakquirierung stellten sie keinen Unterschied zwischen beiden Grup-
pen fest. Beim darauffolgenden Extinktionsrecall zeigten allerdings die Probandinnen mit
OC ein signifikant starkeres Wiederauftreten von Angst gegenuiiber den Probandinnen
mit natUrlichem Menstruationszyklus. Dies lasst darauf schliel3en, dass OC die Konsoli-
dierung und den Abruf des Extinktionsgedachtnisses beeintrachtigen. Ursachlich hierfur
ist wahrscheinlich der erniedrigte endogene Estradiolspiegel bei Einnahme von oralen
Kontrazeptiva.

1.3.4 Wirkung des Estradiols

Nach Synthese und Freisetzung des Estradiols ins Blut wird es zum Transport an SHBG
(Sexualhormon-bindendes Globulin) oder Albumin gebunden (Rassow et al., 2012). Wie
alle Steroidhormone kann es passiv die Zellmembran Uberwinden und so aus der Blut-
bahn in den Intrazellularraum gelangen, um an die hier lokalisierten Ostrogenrezeptoren
(ER) zu binden (Barakat et al., 2016). Die ER befinden sich im Nucleus und Zytoplasma
der Zellen und fungieren als ligandenaktivierte Transkriptionsfaktoren, die als solche die
Genexpression beeinflussen. Man unterscheidet zwei klassische Rezeptorsubtypen:
ER-a und ER-B. Diese kbnnen neben den langfristigen genomischen Effekten auch aku-
te Wirkungen des Estradiols vermitteln. Dies erfolgt tber membranstéandige ER-a und
ER-B sowie GPR30, ein G-Protein gekoppelter Rezeptor fur Estradiol (Gillies und
McArthur, 2010). Uber diese Rezeptoren reguliert Estradiol zusammen mit den anderen
Ostrogenen die Entwicklung der weiblichen Geschlechtsorgane sowie sekundarer Ge-
schlechtsmerkmale. Des Weiteren fuhren sie im Rahmen des Menstruationszyklus zur
Follikelreifung und stimulieren die Proliferation der Uterusschleimhaut. Daneben haben
die Ostrogene zahlreiche extragenitale Wirkungen, zum Beispiel spielen sie eine wichti-
ge Rolle beim Knochenwachstum und schitzen vor Osteoporose und Arteriosklerose
(Rassow et al., 2012). Neben diesen peripheren Wirkungen agiert Estradiol auch im
ZNS. So weisen ER-a und ER-B eine breite Verteilung im Gehirn auf, auch in Regionen,
die wesentlich an der Furchtkonditionierung und Extinktion beteiligt sind, wie Amygdala
oder Hippocampus (Weiser et al., 2008). Interessanterweise berichten Zhang et al.
(2002) von Unterschieden in der Expression der ER zwischen den Gehirnen méannlicher
und weiblicher Ratten. Auch Humanstudien berichten von differierenden Verteilungen
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der Rezeptoren, zum Beispiel im Hypothalamus (Kruijver et al., 2002). Dies kann auf
unterschiedliche Effekte des Estradiols im weiblichen und mé&nnlichen ZNS hindeuten.
Die zentral vermittelte Wirkung Estradiols hangt daneben maR3geblich von dem aktivier-
ten Rezeptortyp ab. Wahrend selektive ER-[3-Agonisten anxiolytisch wirken, verstarkt

die alleinige Aktivierung des ER-a Angst- und Stressreaktionen (Weiser et al., 2008).

1.3.5 Einfluss des Estradiols auf die Furchtextinktion

Die genauen Mechanismen, die dem Einfluss Estradiols auf die Furchtextinktion zu-
grunde liegen, sind noch weitgehend ungeklart, scheinen jedoch verschiedene Rezepto-
ren und Transmittersysteme zu beinhalten. So zeigten Graham und Scott (2018) in einer
Studie mit weiblichen Ratten, dass Estradiol Gber einen NMDA-Rezeptor vermittelten
Weg die Furchtextinktion verbesserte. Als weiterer Mechanismus wird die Induktion des
Wachstumsfaktors BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) durch Ostrogene im Hippo-
campus vermutet. Sowohl BDNF als auch Estradiol fordern bekanntermalRen Hippo-
campus-abhangige Lernvorgéange (Scharfman und Maclusky, 2006). Neben dem Hippo-
campus beeinflussen Ostrogene auch andere Strukturen des neuronalen Extinktions-
netzwerks. Zeidan et al. (2011) demonstrierten in ihrer fMRT Studie, dass Frauen mit
hohen Estradiolleveln wahrend des Extinktions-Recalls, verglichen mit Probandinnen mit
niedrigem Estradiol, eine signifikant starkere Aktivierung des vmPFC und der Amygdala
aufwiesen. Das Hormon scheint demzufolge eine aktivierende Wirkung auf Strukturen

des Extinktionsnetzwerkes auszuiiben.

Fest steht, wie zahlreiche Studien bestatigen, dass Estradiol vor allem den Recall der
Extinktion beeinflusst: Niedrige Estradiollevel verschlechtern und hohe verbessern den
Abruf des Extinktionsgedéachtnisses (Graham und Milad, 2013; Milad et al., 2009; Milad
et al., 2010; Zeidan et al., 2011).

Interessanterweise bestétigten Li und Graham (2016) diesen Zusammenhang auch bei
Frauen mit bereits bestehender Angststorung. Probandinnen mit diagnostizierter Spin-
nenphobie zeigten, ebenso wie die gesunden Probandinnen, nur in Perioden mit niedri-
gen Estradiolspiegeln Defizite bei der Furchtextinktion. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass niedrige Estradiollevel bei gesunden Frauen das Risiko erh6hen eine Angststorung

zu entwickeln sowie bei Patientinnen mit bereits bestehender Angststérung die Auf-
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rechterhaltung der Erkrankung beginstigen (Li und Graham, 2016). Dies kdnnte erkla-
ren, warum Frauen gerade postpartal, also in einer Phase niedriger endogener Ostro-
genlevel, besonders haufig Angststérungen entwickeln (Le Ross und McLean, 2006).
Dagegen scheinen hohe Estradiolspiegel eine protektive Wirkung gegeniber erhdhter
Angstlichkeit zu haben. Somit kénnte die Durchfiihrung von Expositionstherapien bei
Patientinnen mit Angststérungen in einer Phase mit hohem endogenem Estradiol zu ei-

ner Verbesserung des Behandlungserfolges beitragen (Li und Graham, 2016).

Bei Betrachtung der Extinktions-Studien fallt auf, dass sich niedrige Estradiolspiegel
scheinbar nur bei Frauen nachteilig auf die Extinktion auswirken, nicht aber bei Man-
nern, welche immer vergleichsweise geringe Level zirkulierender Ostrogene aufweisen.
Als Ursache wird die im ZNS lokalisierte Aromatase vermutet, welche Testosteron in-
nerhalb kirzester Zeit zu Estradiol konvertieren kann. Somit kbnnen Manner trotz nied-
riger peripherer Estradiollevel eine ausgepragte zentrale Wirkung des Hormons aufwei-
sen (Stockhorst und Antov, 2015). Diese Hypothese wird durch eine Studie von Graham
und Milad (2014) gestutzt, bei welcher mannlichen Ratten Aromataseinhibitoren verab-
reicht wurden, was zu einer Blockade der zentralen Estradiolsynthese fuhrte. Diese Rat-

ten zeigten eine signifikant beeintrachtige Extinktion.

1.4 Oxytocin

Der auch als ,Kuschelhormon® bekannte Botenstoff Oxytocin hat in den letzten Jahren
viel Aufmerksamkeit in der Forschung erlangt. (Donaldson und Young, 2008). Bei dem
Hormon handelt es sich um ein kurzkettiges Peptid aus neun Aminosauren und einer
internen Disulfidbriicke (Rassow et al., 2012). Oxytocin wird zusammen mit dem ver-
wandten Neuropeptid ADH (antidiuretisches Hormon) im Hypothalamus gebildet. Ge-
nauer gesagt in den magnozellularen Neuronen der Kerngebiete Ncl. supraopticus so-
wie Ncl. paraventricularis. Per axonalem Transport gelangen beide Hormone vom Hypo-
thalamus in die Neurohypophyse, wo sie in sekretorischen Vesikeln zwischengespei-
chert und bei Bedarf an die Blutbahn abgegeben werden (Kirsch, 2015). Seine Wirkung
vermittelt Oxytocin Uber die Bindung an Oxytocinrezeptoren (OTR). Diese gehéren zur
Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, wobei die OTR mit verschiedenen G-
Proteinen verbunden werden und somit unterschiedliche Effekte vermitteln kdnnen
(Stoop, 2012).
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1.4.1 Wirkung des Oxytocins

Allgemein lasst sich eine zentrale und eine periphere Wirkung des Neuropeptids unter-
scheiden. Die peripheren Effekte werden durch das in der Neurohypophyse gespeicher-
te Oxytocin vermittelt. Die Aktivierung von Dehnungsrezeptoren im Uterus wahrend des
Geburtsvorgangs 16st einen neuroendokrinen Reflexbogen aus, der zur Abgabe von
Oxytocin ins Blut fuhrt. So gelangt das Hormon an die OTR auf der glatten Muskulatur
des Uterus. Durch Bindung an diese Rezeptoren I6st Oxytocin eine Kontraktion der Ute-
rusmuskulatur und somit die Wehentétigkeit aus. Ebenso wird ein neuroendokriner Re-
flexbogen durch Saugen eines Sauglings beim Stillen in Gang gesetzt, der zu einer Oxy-
tocinsekretion fiihrt. Uber die folgende Aktivierung der OTR auf den Muskelzellen der
Milchgange kommt es zur Milchejektion (Rassow et al., 2012). Auch andere sensorische
Reize, wie Bertihrungen oder Warme sowie sexuelle Erregung und Orgasmen stimulie-
ren die Freisetzung des Oxytocins (Carmichael et al., 1987; Uvnas-Moberg und Peters-
son, 2005).

Ein Teil des im Hypothalamus gebildeten Oxytocins gelangt durch extrazellulare Diffusi-
on oder neuronale Projektion in Hirnareale, die fur soziale und emotionale Prozesse
verantwortlich sind, wie die Amygdala (Kirsch, 2015; Knobloch et al, 2012). In verschie-
denen Studien, welche allerdings in der Mehrzahl nur méannliche Probanden testeten,
zeigte Oxytocin eine inhibierende Wirkung auf die Aktivitdt der Amygdala und somit eine
Reduktion von sozialer Angst und Furchtreaktionen (Kirsch et al., 2005; Wigton et al.,
2015). Neben dieser anxiolytischen Wirkung vermittelt das Hormon prosoziale Effekte,
wodurch es eine zentrale Rolle bei der Regulation zwischenmenschlicher Beziehungen
spielt. Beispielsweise starkt Oxytocin die Mutter-Kind-Bindung und fordert mutterliche
Fursorge (Feldman et al., 2007; Galbally et al., 2011). Au3erdem verbessert Oxytocin
die Konsolidierung sozialer Gedachtnisinhalte. So besserte sich das Wiedererkennen
menschlicher Gesichter bei Probanden nach intranasaler Oxytocin-Applikation signifi-
kant gegenuber solchen, die nur ein Placebo erhielten (Rimmele et al., 2009). Auch die
korrekte ldentifizierung emotionaler Gesichtsausdriicke wird durch das Neuropeptid ge-
steigert (Shahrestani et al., 2013). Weiterhin flihrte die intranasale Gabe von Oxytocin in
Studien zu einer signifikanten Steigerung der emotionalen Empathie sowie des Vertrau-

ens in andere Personen (Hurlemann et al., 2010; Kosfeld et al., 2005). Neben diesen
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sozialen Effekten hat Oxytocin auch Einfluss auf die Steuerung verschiedener physiolo-
gischer Prozesse. Beispielsweise ist das Hormon an der Regulation der Nahrungsauf-
nahme und des Metabolismus beteiligt (Lawson, 2017). AulRerdem weist Oxytocin eine
stressreduzierende Wirkung durch Erniedrigung der Stresshormonlevel auf (Cardoso et
al., 2013).

[ Hygotl::;llamus ] Weitere Hirnareale
YT IERE J Diffusion Amygdala, Hippocampus,
— l Neuronale Projektion Ncl. accumbens u.a.*
Transport
\ )
Hypophyse !
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sek\r/zt;;::ﬁ]hen - Regulation neuro-
endokriner Prozesse
Aktivierung - Soziales und emotionales
neuroendokriner Verhalten
Reflexbdgen

[ Blutzirkulation J
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Periphere Effekte

- Uteruskontraktion
- Milchejektion

Abb. 7: Distribution und Wirkung des Oxytocins. Je nach Zielorgan wird zwischen peri-
pheren und zentralen Effekten des Hormons unterschieden. isiehe Knobloch et al.,
2012.

1.4.2 Geschlechtsspezifische Effekte des Oxytocins
MacDonald (2012) beleuchtet in seinem Review drei Faktoren, welche die differierenden

Reaktionen von Individuen auf Oxytocin mafigeblich beeinflussen. Dies sind zum einen
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genetische Variationen im oxytocinergen System, beispielsweise des OTR, zum ande-
ren frihkindliche Erfahrungen mit zwischenmenschlichen Beziehungen. Als dritten gro-
Ren Faktor nennt MacDonald (2012) das Geschlecht und den damit verbundenen hor-
monellen Status. Trotzdem besteht in zahlreichen Studien zu dem Neuropeptid das
Problem des Geschlechts-Bias, da die Mehrheit nur mannliche Probanden oder Tiere
betrachtet (Rilling et al., 2013). Tierstudien, die im gleichen Studiendesign mannliche
und weibliche Tiere vergleichen, finden zum Teil geschlechtsspezifische Effekte des
oxytocinergen Systems auf soziale Verhaltensweisen. Ein Beispiel ist die Studie von
Mogi et al. (2014), welche das neonatale oxytocinerge System von Mausen manipulier-
ten. Die neonatale Blockade der OTR fuhrte bei weiblichen Mausen zu einer reduzierten
Annahrung gegenuber Artgenossen im adulten Alter, wahrend die Hemmung der OTR
bei mannlichen Tieren keinen Einfluss auf deren Sozialverhalten hatte.

Auch in Humanstudien fuhrte eine intranasale Oxytocingabe zum Teil zu unterschiedli-
chen Effekten bei Frauen und Mannern. So verbesserte Oxytocin bei Fischer-Shofty et
al. (2013) die Fahigkeit der Probandinnen familiare Beziehungen zu identifizieren, wah-
rend das Hormon bei Mannern das Erkennen von Konkurrenz und Rivalitat optimierte.
Ebenso zeigte sich eine Geschlechtsdifferenz bei der Beurteilung moralischer Dilemma-
ta nach intranasaler Oxytocin-Gabe. Wahrend Probandinnen, die das Hormon erhielten
eher ein altruistisches Verhalten beflirworteten, tendierten Méannern mit Oxytocin zum
Egoismus (Scheele et al., 2014). Weiterhin fihrt Oxytocin zu geschlechtsspezifischen
Reaktionen auf Stress, wie Kubzansky et al. (2012) beobachteten. Zwar tbte das Hor-
mon in einer stressauslosenden Situation bei beiden Geschlechtern die gleiche Wirkung
auf das autonome Nervensystem aus, beeinflusste aber die Affektivitat der Pro-
bandeninnen auf verschiedene Weisen: bei Mannern, die vor der Stressinduktion Oxy-
tocin erhielten, I0ste die Situation signifikant weniger negative Emotionen aus, als in der
Placebogruppe. Dieser protektive Effekt Oxytocins gegenuber Stress trat bei Frauen

nicht ein.

Auch im ZNS konnten nach Oxytocin-Gabe geschlechtsspezifische Besonderheiten be-
obachtet werden. Die im vorherigen Kapitel beschriebene inhibierende Wirkung des
Oxytocins auf die Amygdala scheint das Hormon nur bei Mannern zu erzielen. Studien,
die gezielt die Wirkung des Neuropeptids auf die Aktivitdt der Amygdala bei Frauen un-
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tersuchten, kamen zu einem kontraren Ergebnis. Oxytocin fuhrte bei Konfrontation der
weiblichen Probandinnen mit aversiven Szenen oder bedrohlichen Gesichtsausdriicken
zu einer gesteigerten Reaktivitat der Amygdala. Diese geschlechtsspezifischen Effekte
des Hormons sind unabhangig von der verabreichten Oxytocinmenge und ebenfalls bei
geringen Dosen beobachtbar (Lieberz et al., 2020). Zusammenfassend sprechen die
Studienergebnisse dafir, dass Oxytocin bei Frauen die Detektion von Bedrohungen e-
her fordert, wahrend es bei Mannern die Sensitivitat gegentber Gefahren eher ab-
schwacht (Domes et al., 2010; Lischke et al.,, 2012). Solche geschlechtsspezifischen
Effekte des Oxytocins auf die neuronale Aktivitat zeigten sich auch in anderen Hirnarea-

len, beispielsweise im Temporallappen (Wigton et al., 2015).

Neben der Wirkung des Hormons differieren auch strukturelle Eigenschaften des oxy-
tocinergen Systems. Beispielsweise zeigte sich eine vermehrte OTR-Expression in
mannlichen Gehirnen gegenuber weiblichen (Dumais und Veenema, 2016). Doch nicht
in allen Aspekten des oxytocinergen Systems finden sich Geschlechtsdimophismen, wie
Dumais und Veenema (2016) in ihrem Review beleuchteten. Die von ihnen betrachteten
Studien stellten beispielsweise keine Geschlechtsunterschiede in der Oxytocinsynhese

oder in oxytocinergen Neuronen des Hypothalamus beim Menschen fest.

1.4.3 Einfluss von Oxytocin auf die Furchtextinktion

Oxytocin beeinflusst die Furchtextinktion auf unterschiedliche Weise, abhéngig von Ort
und Zeit der Hormonapplikation (Lahoud und Maroun, 2013; Toth et al., 2012). Toth et
al. (2012) beobachteten eine Verbesserung der Furchtextinktion sowie eine verminderte
Angstexpression bei Ratten, die Oxytocin vor der Konditionierung erhielten. Wurde das
Hormon den Tieren allerdings vor dem Extinktionstraining verabreicht, beeintrachtigte es
sogar die Extinktion. Ebenso ist der Oxytocineffekt vom Wirkungsort abhéngig. Lahoud
und Maroun (2013) injizierten Ratten ein synthetisches Oxytocin in unterschiedliche, in
das Angstnetzwerk involvierte Hirnareale. Wahrend die Hormonapplikation in den zent-
ralen Kern der Amygdala keinen Einfluss auf die Furchtextinktion hatte, flhrte eine
Mikroinjektion in die basolaterale Amygdala zu beeintrachtigten Extinktionsleistungen,
gemessen am verstarkten Freezing-Verhalten der Tiere. Die Gabe von Oxytocin in den
medialen prafrontalen Cortex verbesserte dagegen die Extinktion. Dabei ist anzumer-

ken, dass beide Studien nur mannliche Tiere betrachteten. Maroun et al. (2020) inkludi-
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erten auch weibliche Ratten in ihre Studie und beobachteten einen geschlechtsspezifi-
schen Effekt von OTR-Antagonisten, die sie den Tieren vor dem Extinktionstraining ver-
abreichten. Die Blockade der OTR fuhrte bei weiblichen Ratten zu einer beeintrachtigten
Extinktion mit mehr Freezing. Eine gegenteilige Wirkung zeigten die méannlichen Ratten,
welche nach Gabe des Antagonisten eine Verbesserung des Extinktionsgedachtnisses
aufwiesen. Die genauen zugrundeliegenden Mechanismen dieses gegensatzlichen Ef-

fekts sind noch unklar.

In der Humanstudie zur Furchtextinktion von Acheson et al. (2013) fuhrte Oxytocin in der
Behandlungsgruppe zu einem signifikant besseren Recall des Extinktionsgedachtnisses
gegenuber der Placebogruppe. Acheson et al. (2013) bezogen weibliche und ménnliche
Probandeninnen in ihre Studie ein, konnten aber keinen Einfluss des Geschlechts auf
die Oxytocinwirkung feststellen. Eckstein et al. (2015) betrachteten den Einfluss Oxy-
tocins auf die Extinktionsakquirierung bei Mannern: in der Frihphase der Extinktion fuhr-
te Oxytocin bei Konfrontation mit dem konditionierten Stimulus zu erhéhten Angstreakti-
onen der Probanden, gemessen an der Hautleitfahigkeit. In der Spatphase des Extinkti-
onstrainings kehrte sich dieser Effekt um und die Hautleitwerte der Behandlungsgruppe
waren signifikant geringer als in der Placebogruppe. Weiterhin beobachteten Eckstein et
al. (2015) die Oxytocinwirkung auf neuronale Korrelate des Angst-Netzwerkes. Das
Hormon flhrte in der Frihphase der Extinktion zu einer Aktivitdtszunahme im prafronta-
len Cortex sowie zu einer Inhibition der Amygdala-Aktivitdt wahrend der gesamten Ak-
quisition. Diese extinktionsmodulierende Wirkung des Oxytocin durch regulatorische
Einflisse auf die Amygdala und den prafrontalen Cortex konnte auch in anderen Studien
beobachtet werden. Beispielsweise demonstrierten Sripada et al. (2013) in ihrer fMRT
Studie, dass durch eine intranasale Oxytocin-Gabe die Konnektivitdt zwischen Amygda-
la und Regionen des medialen prafrontalen Cortex (MPFC) signifikant gesteigert wird.
Diese Verbindung von Amygdala und mPFC ist entscheidend fiir soziale Kognition so-
wie Regulation emotionaler Prozesse wie der Furchtextinktion (Kim et al., 2011). Somit
ist es nicht verwunderlich, dass bei Erkrankungen mit pathologisch erhéhten Angstzu-
standen, wie PTBS oder soziale Phobie, die Vernetzung zwischen Amygdala und mPFC
gestort ist (Kim et al., 2011).
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Auf Basis dieser Erkenntnisse beschaftigten sich verschiedene Studien mit der thera-
peutischen Wirksamkeit von Oxytocin bei Angststérungen und PTBS. Guastella et al.
(2009) erganzten die Expositionstherapie von Patienten mit sozialer Phobie durch eine
intranasale Oxytocingabe. Das Hormon fihrte zu einer positiveren Selbstwahrnehmung
im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo erhielten. Dartber hinaus konnte es aller-
dings nicht den generellen Therapieerfolg verbessern. Auch diese Studie inkludierte nur
mannliche Probanden. Sack et al. (2017) konnten bei Patientinnen mit PTBS einen Be-
handlungserfolg des Oxytocins verzeichnen: Probandinnen, die vor einer mit dem Trau-
ma verbundenen Exposition das Hormon erhielten, entwickelten deutlich reduzierte
PTBS-typische Symptome. Besonders ihr Vermeidungsverhalten fiel im Vergleich zur
Kontrollgruppe geringer aus. Eine gegenteilige Beobachtung machten Acheson et al.
(2015), die Oxytocin vor der Expositionstherapie eines gemischten Probandenkollektivs
mit Spinnenphobie applizierten. Hier fihrte das Hormon im Vergleich zum Placebo zu
subjektiv starkeren Angstgefihlen und Vermeidungsverhalten der Patienten. Oxytocin
hat demnach nicht nur anxiolytische Effekte, sondern kann Angst auch verstarken und

die Furchtextinktion beeintrachtigen.

1.4.4 Interaktion von Oxytocin und Estradiol

Eine mdogliche Erklarung fur die Entstehung von Geschlechtsdimorphismen bei der
Furchtextinktion sowie bei verschiedenen Angststorungen ist die ausgepragte Modulati-
on des oxytocinergen Systems durch Sexualhormone. Der Einfluss der Ostrogene er-
folgt dabei im Wesentlichen tiber zwei Wege: Zum einen stimulieren Ostrogene die Syn-
these von Oxytocin. Dies erfolgt Gber eine Aktivierung des ER-B im Ncl. paraventricula-
ris, welche eine gesteigerte Transkription des Oxytocinpeptides auslost (Nomura et al.,
2002). Dies ist eine mogliche Erklarung daftr, dass Chiodera et al. (1991) nach Estradi-
olapplikation signifikant erhdhte Oxytocinlevel im Blutplasma feststellten. Zum anderen
tiben Ostrogene einen starken Einfluss auf den OTR aus. Schon 1975 beobachtete So-
loff (1975), dass Ostrogene die Zahl und Affinitat von OTR im Uterus und somit die Sen-
sitivitat der Uterusmuskulatur gegeniuber Oxytocin erhdhen. Spétere Studien wiesen
Ostrogene Effekte auch auf zentrale OTR nach: Quifiones-Jenab et al. (1997) beobach-
teten nach Ostrogengabe eine Steigerung der Genexpression des OTR in bestimmten
Hirnarealen. Nicht nur die Transkription des OTR wird durch Ostrogene erhéht, sondern
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auch die Anzahl an zentralen Bindungsstellen fir das Oxytocin (Kloet et al., 1985). Es-
sentiell fir die Regulation sowie Induktion der Bindung an den OTR ist dabei der Rezep-
tor ER-a (Young et al., 1998). Beachtenswert ist, dass der Grol3teil der Studien zur In-
teraktion zwischen Estradiol und Oxytocin sich allein auf weibliche, ovarektomierte Tiere
bezieht. Tribollet et al. (1990) schlossen auch méannliche Ratten in ihre Studie ein und
beobachteten bei den mannlichen Tieren, dass sowohl Estradiol als auch Testosteron
die Bindung von Oxytocin an OTR in verschiedenen Hirnregionen steigerten. Die Gabe
eines Aromataseinhibitors, welcher die Umwandlung von Testosteron in Ostrogene
hemmt, zeigte einen gegenteiligen Effekt und verminderte die zentralen Oxytocin-

Bindungsstellen der Tiere.

McCarthy et al. (1996) beobachteten den Effekt von Oxytocin und Estradiol auf das
Angstverhalten ovarektomierter, weiblicher M&ause im erhdhten Plus-Labyrinth-Test. Hier
zeigte sich eine Verstarkung der anxiolytischen Wirkung des Oxytocins durch Estradiol.
Bei ovarektomierten Mausen ohne Vorbehandlung mit Ostrogenen, konnte Oxytocin al-
lerdings keine anxiolytische Wirkung entfalten. Bisher haben noch keine Studien das

Zusammenspiel von Ostrogenen und Oxytocin bei der Furchtextinktion betrachtet.

1.5 Ziel und Fragestellung der Arbeit

Die Furchtextinktion bildet die theoretische Grundlage der behavioralen Therapien zahl-
reicher verbreiteter Erkrankungen, wie Angststorungen oder PTBS. Viele dieser Krank-
heiten sind durch deutliche Geschlechtsunterschiede in ihrer Epidemiologie und Krank-
heitslast gepréagt, welche lange Zeit in der Forschung au3er Acht gelassen wurden. Die
zugrundeliegenden Pathomechanismen der Geschlechtsdimorphismen von Angststo-
rungen sowie neue therapeutische Ansétze zur Verbesserung der Therapie dieser
Volkskrankheiten sind Gegenstand aktueller Forschung. Verschiedene Studien belegen,
dass die Hormone Estradiol und Oxytocin die Furchtextinktion unterstiitzen und somit
potentielle anxiolytische Therapeutika darstellen. Wir hypothetisierten, dass sich in un-
serer Arbeit diese Ergebnisse bestatigen und wir eine Potenzierung der Extinktions-
aquierung sowie des Recalls bei Mannern und Frauen durch Oxytocin beobachten kon-
nen (Hypothese 1). Ebenso erwarteten wir, korrespondierend zu der aktuellen Studien-
lage, eine Verbesserung des Extinktion-Recalls durch Estradiol bei beiden Geschlech-
tern (Hypothese 2). Studien zur Furchtextinktion, die den Menstruationszyklus und damit
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einhergehende hormonelle Fluktuationen beachteten, fanden vor allem eine Inhibition
des Abrufs des Extinktionsgedachtnisses wahrend des Recalls durch niedrige Estradiol-
spiegel bei Frauen, nicht aber bei Mannern. Dementsprechend stellten wir als dritte Hy-
pothese auf, dass sich niedrige Estradiollevel nur bei Frauen nachteilig auf den Recall
auswirken. Nach unserem Erkenntnisstand hat bisher noch keine kontrollierte, randomi-
sierte Doppelblindstudie den Effekt der gemeinsamen Gabe von Oxytocin und Estradiol
auf die Furchtextinktion sowie den direkten Vergleich zwischen Mannern und Frauen
untersucht. Aufgrund der bekannten stimulierenden Wirkung der Ostrogene auf das oxy-
tocinerge System prognostizierten wir, dass die Kombination von Oxytocin und Estradiol
bei beiden Geschlechtern synergistisch auf die Extinktionsleistung wirkt und Estradiol

die anxiolytische Wirkung des Oxytocins verstarkt (Hypothese 4).

Diese Studie zielte zum einen darauf ab, die oben genannten Hypothesen zu prifen.
Zum anderen diente sie der Untersuchung und des Vergleichs der bekannten anxiolyti-
schen und moglicherweise therapeutischen Potenziale der Hormone Oxytocin und Est-
radiol. Ein weiteres Ziel war die Identifikation hormoneller Ursachen von Geschlechtsdif-
ferenzen bei der Furchtextinktion und somit im weiteren Sinne auch bei Angststérungen

durch den Vergleich der Oxytocin- und Estradioleffekte bei M&nnern und Frauen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Doppel-
blindstudie, welche Teil eines grof3eren Projekts der NEMO Research Group der Uni-
versitatsklinik Bonn ist. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Bonn
genehmigt (Identifikationsnummer: 213/16) und fand auf Basis der revidierten Deklarati-
on von Helsinki des Weltarztebundes (1983) und den damit verbundenen gesetzlichen

Grundlagen statt.

2.2 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich aus 240 gesunden, freiwilligen Probandinnen (je-
weils 120 Frauen und Mé&nner) im Alter zwischen 18 und 38 Jahren zusammen. Das
Durchschnittsalter lag bei 23,7 Jahren. Die mannlichen Probanden wurden durch Virgi-
nia Santoso und Fredericke Pape, die zu dem Zeitpunkt Doktorandinnen der Arbeits-
gruppe waren, rekrutiert, betreut und getestet (von September 2016 bis Februar 2017).
Die Rekrutierung und Untersuchung der weiblichen Probandinnen fand von Oktober
2017 bis Februar 2018 durch meine Person mit Unterstutzung durch eine weitere Dok-
torandin der NEMO Research Group, Caroline Felicitas Hasse, statt. Die Rekrutierung
erfolgte Uber soziale Medien, personliche Ansprache und Informationsflyer. Alle Proban-
dinnen wurden in einem personlichen Gesprach sowie mittels schriftlicher Aufklarung
ausfuhrlich Uber Ablauf, Ziel und madgliche Risiken der Studie aufgeklart und mussten
schriftlich der Studienteilnahme zustimmen. Fiur die Teilnahme erhielten sie eine finanzi-
elle Aufwandsentschadigung. Funf der mannlichen Probanden mussten wegen psychi-
scher Erkrankungen (n = 4) oder Drogenabusus (n = 1) von der Studie ausgeschlossen
werden, womit ein Probandenkollektiv von n = 235 verblieb. Dieses wurde randomisiert

LGEL

in vier Gruppen aufgeteilt, je nachdem ob die Probandinnen Placebo-Gel (P ) oder

Estradiol-Gel (EST®FY) sowie Placebo-Nasenspray (PL™'

) oder Oxytocin-Nasenspray
(OXTNT) erhielten. Somit ergaben sich vier Behandlungsgruppen: PL®E- + PL'NT n=58
(30 Frauen); PL®F- + OXT™NT n=59 (30 Frauen); EST®F + PL'™T n=60 (30 Frauen) sowie

ESTCE- + OXTNT n=58 (30 Frauen).
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2.3 Screening

Vor Beginn der Studie wurde bei allen Probandinnen wahrend eines ca. 60 minitigen
Screeningtermins die Erfullung der erforderlichen Einschlusskriterien sowie das Vorlie-
gen von zuvor definierten Ausschlusskriterien tUberprift und die Probandinnen gegebe-
nenfalls von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Mittels Mini-International Neuropsy-
chiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998), einem kurzen, strukturierten Interview
mit vorgefassten Fragen zur Erfassung psychischer Stérungen sowie anamnestischer
Erhebung der medizinischen Vorgeschichte, wurden die Probandinnen auf aktuelle oder
vergangene psychiatrische, neurologische oder internistische Erkrankungen sowie eine
Medikamenten- oder Drogeneinnahme innerhalb der letzten 4 Wochen Uberpruft. Es
wurden nur psychisch und physisch gesunde Probandinnen mit hdchstens gelegentli-
chem Alkoholkonsum und einem Nikotinkonsum von maximal 5 Zigaretten pro Tag in-
kludiert. Zudem wurden Frauen, welche orale Kontrazeptiva einnehmen, aufgrund der in
Kapitel 1.3.2 geschilderten Einflisse auf die Furchtextinktion, von der Studie ausge-
schlossen. Weiterhin sollten die Probandinnen wahrend der gesamten Studiendauer auf
Medikamente, Alkohol und andere Drogen verzichten und ihren normalen Schlaf-Wach-
Rhythmus einhalten, um mdgliche metabolische Einflisse zu reduzieren. Des Weiteren
wurde der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt und Probandinnen mit einem Uber- oder
Untergewicht (BMI < 18 bzw. BMI >25) ausgeschlossen. Bei den Studienteilnehmerin-
nen wurde zusatzlich ein Schwangerschaftstest (One + Step 10 miu/ml humanes Chori-
ongonadotropin Schwangerschaftsfriihtest von Medical Device Safety Service GmbH)
zum Ausschluss einer bestehenden Graviditat durchgefihrt. Um die interindividuellen,
zyklusbedingten Hormonschwankungen bei den Probandinnen mdglichst gering zu hal-
ten, wurden die Termine fur die Testungen so gelegt, dass sich alle Probandinnen wéh-
renddessen in der frihen Follikelphase befanden (ab Beginn der Menstruation bis 7 Ta-
ge danach). Am Ende des Screeningtermins wurde mittels Klebeelektroden Uberprift,
ob bei den Probandinnen die elektrodermale Aktivitdét an den Handinnenflachen ableit-
bar ist. Falls keine SCR (skin conductance response, ndhere Erlauterung siehe Kapitel

2.5.4) messbar war, fuhrte dies zum Studienausschluss.

2.4 Neuropsychologische Untersuchung
Zur genaueren Charakterisierung des Probandenkollektivs wurden neben dem im

Screening-Interview durchgefiuihrten MINI weitere, etablierte Fragebtgen angewendet,
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welche von den Probandinnen mittels Qualtrics Software (Provo, Vereinigte Staaten) am
Computer bearbeitet wurden. Dazu zahlten das Beck's Depression Inventory zur Eva-
luation depressiver Symptome (Beck et al., 1996), die Toronto Alexithymia Scale zur
Einschatzung der Alexithymie (Taylor et al., 1985), die Liebowitz Social Anxiety Scale
zum Ausschluss sozialer Phobien (Heimberg et al., 1999), der Autism Spectrum Quoti-
ent zur Beurteilung von Symptomen der Autismus-Spektrum-Stérungen (Baron-Cohen
et al., 2001) sowie das Stait-Trait Anxiety Inventory (STAI) zur Erfassung von Angst
(Spielberger et al., 1970).

2.5 Studienablauf

Die Studie bestand aus insgesamt vier Terminen, welche in der Universitatsklinik Bonn,
Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie stattfanden, mit einem zeitlichen Gesamtum-
fang von 7-8 Stunden. Wahrend der Studie nahmen die Probandinnen an zwei ver-
schiedenen, voneinander unabhéngigen Paradigmen teil, wobei in dieser Dissertation
nur das Furchtextinktionsparadigma betrachtet wird. Nach dem Screening folgte der ca.
45-minitige Studientermin zur Konditionierung der Probandinnen. Am darauffolgenden
Tag fand der dritte Termin zur Furchtextinktion mit einer Gesamtdauer (einschlieflich
Einwirkphasen) von 5 Stunden statt. Zwischen dem dritten und vierten Studientermin lag
immer ein Tag Pause. Am vierten, 45-minutigen Termin wurde der Recall der Proban-

dinnen Uberprift.

2.5.1 Konditionierung

Fur die Konditionierung wurden drei witende Mannergesichter aus der Karolinska Data-
base als soziale Stimuli sowie drei Bilder von aggressiven Hunden aus dem Internatio-
nal Affective Picture System als neutrale, aber potentiell phobische, nicht-soziale Stimuli
verwendet. Als unkonditionierter Stimulus diente ein 250 ms langer, elektrischer Impuls.
Die Starke des Impulses wurde bereits beim Screeningtermin individuell bestimmt, so
dass er als unangenehm aber nicht schmerzhaft von den Probandinnen wahrgenommen

wurde.

Zu Beginn des zweiten Studientermins bewerteten die Probandinnen zun&chst am
Computer die sechs oben genannten Bilder auf einer Skala als positiv oder negativ und
fullten einen STAI Fragebogen aus. Danach bekamen sie die genauen Instruktionen fir
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das Furchtextinktionsparadigma zu lesen und wurden Uber Oberflachenelektroden an
eine Messapparatur der Firma Biopac angeschlossen, welche eine kontinuierliche Mes-
sung der Hautleitfahigkeit ermdglicht. Vor Beginn des Experimentes wurde eine 60-
seklindige Baselinemessung der Hautleitfahigkeit vorgenommen, bei der die Probandin-

nen funf elektrische Impulse erhielten.

Wahrend der Konditionierung wurden den Probandinnen die sechs Bilder wiederholt, in
randomisierter Reihenfolge prasentiert. Auf jeweils zwei Gesichts- und Hundebilder folg-
te dabei mit einer 70 % Kontingenz ein elektrischer Impuls. So wurden die zunachst
neutralen Reize mit einem aversiven Stimulus gekoppelt und im Verlauf zu einem kondi-
tionierten Stimulus (CS+). Jeweils ein Hunde- und Gesichtsbild wurden dagegen nie mit
einem elektrischen Impuls gekoppelt und blieben neutral (CS-). Jedes Bild wurde insge-
samt 16 Mal fur jeweils 4 s prasentiert. Bei den CS+ Bildern erfolgte der elektrische Im-
puls immer in den letzten 0,5 s der Bildprasentation. Fur das Erwartungs-Rating erhiel-
ten die Probandinnen die Aufgabe, bei jedem neuen Bild moglichst schnell zu entschei-
den, ob ein elektrischer Impuls folgen wird oder nicht. Uber ein Driicken der Pfeiltasten
konnten sie sich fur ,Ja“ ,Weil3 ich nicht® oder ,Nein“ entscheiden. Zwischen den ein-
zelnen Bildern lagen Intervalle von 7 - 10 s, in denen die Probandinnen ein weil3es Fixa-
tionskreuz auf schwarzem Hintergrund sahen. Insgesamt dauerte die Konditionierung
circa 16 Minuten. Danach bewerteten die Probandinnen erneut die sechs Bilder und full-

ten einen weiteren STAI Fragebogen aus.

2.5.2 Furchtextinktion

Am darauffolgenden Tag fand der dritte Studientermin statt, bei welchem initial den Pro-
bandinnen Blutdruck und Puls gemessen wurde, gefolgt von einer vendsen Blutabnah-
me zur Bestimmung der peripheren Hormonlevel. Danach wurde den Probandinnen
transdermal 2 mg Estradiol- oder Placebogel auf den Ricken appliziert. Weder die Stu-
dienleiterinnen noch die Probandinnen wussten um welches Gel es sich handelte. Nach
einer Einwirkzeit von 3 Stunden, in denen die Probandinnen erneut den STAI Fragebo-
gen ausfillten, die sechs Bilder bewerteten und andere Paradigmen bearbeiteten, wur-
den 24 IE (Internationale Einheit) Oxytocin- oder Placebonasenspray verabreicht. Nach
einer weiteren 30-mindtigen Einwirkphase des Sprays (und somit 3,5 Stunden nach Ap-

plikation des Gels) wurde den Probandinnen erneut Blutdruck und Puls gemessen sowie
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eine Blutprobe entnommen. AnschlieBend wurden die Probandinnen tber Elektroden an
das Biopac Modul angeschlossen und das Furchtextinktionsparadigma gestartet. Wah-
rend der Extinktion wurden nur die CS- Bilder sowie zwei der CS + Bilder prasentiert, auf
welche diesmal kein elektrischer Impuls folgte. Das heil3t, nur fur zwei der vier CS+ Bil-
der erfolgte ein Extinktionstraining, wie in Abbildung 8 verdeutlicht. Wie bei der Konditio-
nierung sollten die Probandinnen vorhersagen, ob ein elektrischer Impuls folgen wird
oder nicht (Erwartungs-Rating). Anschliel3end folgte eine weitere Blutdruck- und Puls-
messung und die Probandinnen bewerteten erneut die sechs Bilder und flllten einen

STAI Fragebogen aus.

2.5.3 Extinktions-Recalll

Aufgrund der langen Halbwertszeit des Estradiol-Gels, fand der letzte Studientermin
48 Stunden nach dem Extinktionstraining statt. Hier wurde den Probandinnen erneut
venoses Blut abgenommen und die Bewertung der Bilder sowie STAI Fragebdgen
durchgefiihrt. Anschlieend wurden die Probandinnen an die Biopac-Messapparatur
angeschlossen und das Furchtextinktionsparadigma gestartet. Bei diesem Durchlauf
wurden wieder alle sechs bekannten Bilder gezeigt, um so die Reaktionen auf die extin-
gierten sowie die nicht-extingierten Stimuli vergleichen zu kénnen (siehe Abbildung 8).
Auch diesmal erhielten die Probandinnen keine elektrischen Impulse, sollten deren Auf-
treten aber wieder durch Betéatigung der Pfeiltasten vorhersagen. Nach der Messung

wurden nochmals die bekannten Fragebdgen ausgefulit.
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Abb. 8: Ablauf der drei Phasen des Furchtextinktionparadigmas. Bei der Konditionie-
rung wurden jeweils zwei soziale und nicht-soziale Stimuli mit einem elektrischen
Schock (unkonditionierter Stimulus) assoziiert und somit zu einem aversiven, kondito-
nierten Stimulus (CS+). Ein sozialer und ein nicht-sozialer Stimulus wurden nie mit ei-
nem Schock kombiniert und blieben somit neutral (CS-). In der 2. Phase des Experimen-
tes, der Extinktion, wurde jeweils ein sozialer und nicht-sozialer Stimulus (in diesem Bei-
spiel die 1. Gruppe) den Probandinnen ohne assoziierten Schock prasentiert. Somit kam
es zur Extinktion des zuvor konditionierten Angstgedachtnisses. Aus dem CS+ ist ein
extingierter CS+ geworden. Die zwei verbliebenen konditionierten sozialen und nicht-
sozialen CS+ (Gruppe 2) wurden den Probandinnen wahrend der Extinktion nicht ge-
zeigt und somit nicht-extingiert. Der soziale und nicht-soziale CS- (Gruppe 3) blieb neut-
ral und wurde den ProbandInnen erneut ohne assoziierten Schock prasentiert. Wahrend
der letzten Phase, des Recalls, wurde der Abruf des Extinktionsgedéachtnisses der Pro-
bandinnen Uberprift und alle 6 Stimuli ohne elektrische Impulse prasentiert. Die sozia-
len Stimuli (drei Mannergesichter) stammen aus der Karolinska Database, die nicht-
sozialen Stimuli (3 aggressive Hunde) aus dem International Affective Picture System.

2.5.4 Psychophysiologische Untersuchung

Waéhrend der Konditionierung, Extinktion sowie des Recalls wurde eine psychophysiolo-
gische Methode genutzt, um die Beziehung zwischen psychischen Vorgangen (in die-
sem Fall Angst) und den damit assoziierten koérperlichen Funktionen zu messen. Hierfur

wurde die Hautleitfahigkeit (EDA, elektrodermale Aktivitat) als etablierter Biomarker ver-
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wendet. Die EDA wird durch die Aktivitdt ekkriner Schwei3drisen beeinflusst, welche
wiederum durch den Sympathikus gesteuert werden. Somit kann die EDA zum Monito-
ring von Erregung, Achtsamkeit und emotionalen Reaktionen eines Menschen auf dul3e-
re Reize verwendet werden (Dawson et al., 2007). Die fMRT Studie zur Furchtextinktion
von Eckstein et al. (2015) bestatigte dies und zeigte, dass Veranderungen der Aktivitat
und Konnektivitat im neuronalen Angst-Netzwerk wahrend der Extinktion mit Verande-
rungen der Hautleitwerte einhergehen. Konsekutiv ist der Hautleitwert seit Jahren ein
etablierter Biomarker zum Monitoring von Furchtreaktionen bei der Extinktion (Eckstein
et al., 2015; Felmingham et al., 2021; Graham und Milad, 2013; Milad et al., 2005a; Mi-
lad et al., 2010). Zur Ableitung der EDA wurden zwei Oberflachenelektroden im Bereich
der Thenar- und Hypothenarmuskulatur angebracht und mit dem Biopac Modul gekop-
pelt. Die so ermittelten Daten wurden mit dem Programm AcgKnowledge 5.0 gespei-

chert und analysiert.

Es konnen zwei Komponenten der EDA unterschieden werden, zum einen die tonische
elektrische Leitfahigkeit der Haut, welche den generellen Erregungszustand eines Men-
schen und somit die Baseline der EDA widerspiegelt. Zum anderen die phasische Skin
conductance response (SCR), welche eine Auslenkung der Baseline darstellt, wie in
Abbildung 9 verdeutlicht. SCRs kdnnen spontan oder Stimulus-assoziiert (zum Beispiel
durch den CS+) auftreten (Dawson et al., 2007). Wahrend des Furchtextinktionspara-
digmas wurden die abgeleiteten SCR-Magnituden als MalR fir die Starke der Furchtre-

aktionen der Probandinnen bei Prasentation der verschiedenen Stimuli verwendet.
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A Elektrodermale Aktivitat
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Abb. 9: modifiziert nach Dawson et al., 2007. Darstellung der tonischen und phasischen
EDA Komponenten. Die schwach fluktuierende Baseline (tonische EDA) wird durch Ak-
tivierung des Sympathikus, in diesem Fall durch Prasentation eines aversiven Stimulus,
erhoht. Diese Auslenkung von der Baseline stellt die phasische Komponente der EDA
dar, welche als SCR (Skin conductance response) bezeichnet wird.

2.6 Hormonapplikation

Am dritten Studientermin erhielten alle Probandinnen eine Einzeldosis Estradiol-Gel
(2 mg Estramon-Gel, Hexal AG, Holzkirchen, Deutschland) bzw. Placebo-Gel. Hierbei
handelte es sich um einfaches Ultraschallgel, welches in Farbe und Konsistenz nicht
vom Estradiol-Gel zu unterscheiden war. Um die Studie zu verblinden, wurden beide
Gele zuvor von einer unabhangigen wissenschaftlichen Mitarbeiterin in Tuberkulinsprit-
zen umagefullt, welche als Gel A oder Gel B gekennzeichnet wurden. Die Gele wurden
Uber der linken oder rechten Scapula in einem 9 x 16 cm grof3en Hautbereich durch die
verblindeten Untersuchungsleiterinnen aufgetragen. Die Estradiol-Dosierung richtete
sich nach einer Studie von Eisenegger et al. (2013), welche allerdings nur méannliche
Probanden umfasste und ein anderes Estradiol-Gel (Divigel) betrachtete. Aus diesem
Grund wurde sowohl mit den mannlichen als auch weiblichen Probandinnen eine Vor-
studie durchgefuhrt, zur Quantifizierung der genauen Pharmakokinetik des Estramon-
Gels (siehe Kapitel 3.1). Neben Estradiol enthielt das Estramon-Gel Carbomer 974 P,
Triethanolamin, Propylenglykol, Ethanol 96 % und Wasser.
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Drei Stunden nach der Applikation des Gels verabreichten sich die Probandinnen selbst
das Nasenspray unter Supervision der Untersuchungsleiterinnen. Bei dem Spray han-
delte es sich entweder um synthetisches Oxytocin (Syntocinon-Nasenspray, Novartis,
Basel, Schweiz) oder ein Placebo, welches abgesehen von dem Neuropeptid die glei-
chen Bestandteile wie das Verum enthielt. Das Nasenspray wurde, mit einer Chargen-
nummer beschriftet und bereits verblindet, von der Apotheke des Universitatsklinikum
Heidelberg geliefert und bis kurz vor der Applikation in einem Medikamentenkuhlschrank
aufbewahrt. Nach genauer Instruktion, welche sich an aktuellen Guidelines orientierte
(Guastella et al., 2013), applizierten sich die Probandinnen drei Spriuhstoe des Sprays
pro Nasenloch, was einer Gesamtdosis von 24 IE Oxytocin entsprach. Zur Kontrolle,
dass alle Probandinnen die gleiche Menge Spray applizierten, wurden die Behalter vor
und nach der Anwendung gewogen. Anschlielend wurde 30 Minuten nach Gabe des
Sprays das Furchtextinktionsparadigma gestartet. Die Nasensprays enthielten Oxytocin
(ausschlie3lich das Verum), Parahydroxybenzoesaurepropylester (E 216), Parahydro-
xybenzoeséuremethylester, Chlorbutanol, wasserfreies Dinatriumphosphat, wasserfreie
Zitronsaure, Natriumchlorid, Sorbitol 70 %, Glycerin und gereinigtes Wasser.

2.7 Hormonbestimmung

Insgesamt wurde den Probandinnen dreimal venfses Blut abgenommen: am dritten
Studientag vor Applikation des Gels sowie 3,5 Stunden spéater vor Beginn des Furchtex-
tinktionsparadigmas. Die dritte Blutenthahme erfolgte am letzten Studientermin vor dem

Extinktions-Recall.

Zur Bestimmung von Estradiol, Progesteron und Testosteron wurde vendses Blut in Se-
rum-Monovetten (Sarstedt) abgenommen und mittels vollautomatischem Elektrochemi-
lumineszenz-Immunoassay in einem Cobas e 801 Modul der Firma Roche Diagnostics
(Mannheim) analysiert. Der Variationskoeffizient in der intra-assay und inter-assay-
Genauigkeit betrug 1,63 % und 2,51 % fur Estradiol; 2,27 % und 3,71 % fur Testosteron
sowie 2,28 % und 2,83 % fir Progesteron.

Die vendsen Blutproben zur Oxytocinbestimmung wurden mittels Vacuetten (Greiner
Bio-One International, Osterreich) abgenommen, welche mit Ethylendiamintetraessig-
saure und Aprotinin versetzt waren. Unmittelbar nach der Entnahme wurden die Vacuet-

ten 10 Minuten lang bei 3250 rpm zentrifugiert, der Uberstand ab pipettiert und an-
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schlieBend bei -80 °C zwischengelagert. Zur Analyse der Oxytocinkonzentrationen wur-
de ein hoch sensitives und spezifisches Radioimmunoassay (RIAgnosis, Minchen,
Deutschland) verwendet. Hierbei lag die Nachweisgrenze, abhangig vom Alter des Indi-
kators, bei 0,1 — 0,5 pg. Der Variationskoeffizient fur die intra-assay und inter-assay-
Genauigkeit lag bei <10 % und alle Proben wurden in derselben Charge unter intra-

assay Bedingungen untersucht.

2.8 Analyse der psychophysiologischen Daten

Nach Akquisition der EDA-Daten wurden diese in ein Kurvendiagramm mit einer Rate
von 62,5 Datenpunkten pro Sekunde und einem Median von 63 Datenpunkten transfor-
miert. Um die Prasenz phasischer SCRs von der tonischen Hintergrund-EDA abzuleiten,
wurde ein 1 Hz-low-pass-Filter angewendet. Als Stimulus-abhangige SCR wurde eine
Abweichung von mindestens 0,02 yS von der Baseline innerhalb eines Zeitfensters von
0,5 — 5 s nach Préasentation des Stimulus definiert. Zur Reduktion der Heteroskedastizi-
tat wurde vor der Analyse die Quadratwurzel aus den Magnituden der SCRs gezogen.
Um zeitpunktabhangige Einfliisse analysieren zu kénnen, wurden die EDAs in der ers-
ten Halfte des Paradigmas (frihe Phase) gesondert von den EDAs der zweiten Halfte

(Spatphase) ausgewertet.

2.9 Analyse der statistischen Daten

Zur Analyse der demographischen, neuropsychologischen und behavioralen Daten der
Probandinnen diente SPSS 27 (IBM, New York, Vereinigte Staaten). Zum Vergleich der
guantitativen behavioralen Daten wurden Varianzanalysen (ANOVA, Analysis of Vari-
ance) mit Messwiederholung verwendet. Zur Uberpriifung der Daten auf Spharizitat
wurde der Mauchly-Test herangezogen und als Korrekturverfahren die Greenhouse-
Geiser-Korrektur. Zur Korrelationsanalyse diente Pearsons Produkt-Moment Korrelation
(r). Die Effektstarke wurde mittels Cohens d und Eta-Quadrat bestimmt. Weiterhin wurde
der Pearson-Chi-Quadrat-Test auf kategoriale Variablen angewendet. P-Werte von
P < 0,05 wurden als signifikant definiert und alle P-Werte wurden zweiseitigen Signifi-
kanztests unterzogen, wenn nicht anders beschrieben. Signifikanzniveaus werden wie
folgt tituliert: * fir P < 0,05; ** fur P < 0,01 und *** fir P < 0,001. Von der Analyse des
Erwartungs-Ratings wurden Antwortzeiten der Probandinnen ausgeschlossen, bei de-

nen die Pfeiltasten erst nach Abgabe des Schocks betatigt wurden.
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3. Ergebnisse

3.1 Kinetik-Vorstudie

Zur Untersuchung der Pharmakokinetik des Estramon-Gels wurde eine Vorstudie mit
10 gesunden Probandinnen (jeweils funf Frauen und funf Mannern, Durchschnittsalter
24,1 Jahre) durchgefihrt. Die Testung der Manner erfolgte, wie bei der Hauptstudie,
durch Virginia Santoso und Fredericke Pape, die Testung der Frauen durch mich und
Caroline Felicitas Hasse. Fur die Kinetik-Vorstudie galten die gleichen Ein- und Aus-
schlusskriterien wie fur die Hauptstudie. Die Probandinnen wurden mindlich und schrift-
lich Gber Ziele und maégliche Risiken der Vorstudie aufgeklart und erhielten ftr ihre Teil-
nahme eine finanzielle Aufwandsentschadigung. Die Kinetik-Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitat Bonn in einem Antrag zusammen mit der Hauptstudie

genehmigt (Identifikationsnummer 213/16).

3.1.1 Ablauf der Kinetik-Vorstudie

Die Kinetik-Studie fand an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit einem Gesamtzeitauf-
wand von 6,5 Stunden statt. Am ersten Studientag erfolgte eine vendse Blutentnahme
zur Bestimmung der basalen Konzentrationen von Estradiol, Testosteron und Progeste-
ron. Daraufhin wurde transdermal 2 mg Estramon-Gel in einem 9 x 16 cm grof3en Haut-
areal im Bereich der Scapula der Probandinnen aufgetragen. Nun erfolgte sttindlich eine
weitere vendse Blutentnahme, bis 5 Stunden nach Gelapplikation bei den Mannern. Da
sich hier auch noch nach 5 Stunden deutlich erhéhte Estradiolkonzentrationen zeigten,
wurde bei den Frauen eine zuséatzliche Blutentnahme nach 6 Stunden ergénzt. Um den
Abfall der Hormonlevel zu Uberprufen, wurde den Probandinnen 18 Stunden nach Gel-

Applikation ein letztes Mal Blut abgenommen.

3.1.2 Ergebnisse der Kinetik-Vorstudie

Erwartungsgemal3 lagen die basalen Estradiolkonzentrationen der Frauen mit durch-
schnittlich 34,5 £ 13,5 pg/ml Uber dem durchschnittlichen Ausgangswert der M&nner von
27,7 £8,8 pg/ml. Wahrend alle mannlichen Probanden 4 Stunden nach der Estramon-

Gabe die hochsten peripheren Estradiolkonzentrationen erreichten, war die Dynamik der
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Estradiollevel bei Frauen interindividuell deutlich variabler. Von den finf Probandinnen
erreichten zwei das Maximum bereits nach 2 Stunden, zwei nach 3 Stunden und eine
Probandin erst nach 4 Stunden. Somit wurde durchschnittlich die maximale Estradiol-
konzentration innerhalb von 3 — 4 Stunden nach Gel-Applikation erzielt. Dieser durch-
schnittliche Hochstwert lag bei den Probandinnen mit 1025 + 503,8 pg/ml deutlich Uber
dem der Méanner von 444,8 + 192,3 pg/ml (siehe Abbildung 10). Ein weiterer Unter-
schied zwischen den Geschlechtern lag in der interindividuellen Variabilitat der Estradi-
olkonzentrationen, welche bei Frauen mit einer Spannweite der maximalen Konzentrati-
onen von 712,9 pg/ml bis 1703 pg/ml deutlich ausgepréagter war. Bei Mannern lag dage-
gen die hochste Estradiolkonzenration 4 Stunden nach Estramon-Gabe bei 645 pg/ml
und die niedrigste bei 224 pg/ml. Auch 18 Stunden nach Gel-Applikation waren die Est-
radiollevel bei beiden Geschlechtern noch nicht auf den Ausgangswert abgesunken.
Infolgedessen wurde der Extinktions-Recall erst 48 Stunden nach der Hormonapplikati-
on durchgefihrt, um einer Verfalschung der Testergebnisse durch noch erhéhte Estra-
diolkonzentrationen vorzubeugen. Die Testosteron- und Progesteronkonzentrationen
wurden nicht signifikant durch das Estramon-Gel beeinflusst und verblieben weitestge-

hend konstant, wie in Abbildung 10 zu sehen ist.
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Kinetik der Estradiolkonzentration
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Abb. 10: Ergebnisse der Kinetik-Vorstudie. Vergleich der Dynamik der Estradiol-, Tes-
tosteron- und Progesteronkonzentrationen nach transdermaler Gabe von 2 mg Est-
ramon-Gel zwischen Mannern und Frauen in einem Zeitintervall von 0 Stunden (=basale
Hormonkonzentrationen) bis 18 Stunden nach Gel-Applikation. Die Kurvendiagramme
zeigen das arithmetische Mittel sowie den Standardmittelfehler (SEM). * kennzeichnen
die statistischen Unterschiede im t-Test zur basalen Estradiolkonzentration gemaf der

in 2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus bezogen auf die Gesamtstichprobe (griner
Graph). n =10 (5 Frauen)
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3.2 Demographische und psychometrische Daten

Verglichen mit den mannlichen Probanden gaben die weiblichen Probandinnen bei der
Liebowitz Anxiety Scale signifikant h6here Level sozialer Angst an, was sich durch einen
signifikanten Effekt bezliglich des Geschlechts prasentierte (F; 206) = 15,27, P < 0,01,
n® = 0,06). Darliber hinaus zeigten sich a priori keine weiteren signifikanten Unterschie-

de zwischen den Behandlungsgruppen, wie Tabelle 3 veranschaulicht.

Tab. 3: Zusammenfassung der demographischen und psychometrischen Daten nach
Geschlecht in den vier Behandlungsgruppen. Bewertung der depressiven Symptome
mittels Beck's Depression Inventory (BDI), Symptome der Autismus-Spektrum-
Stérungen mittels Autism Spectrum Quotient (ASQ), Grad der Alexithymie mittels Toron-
to Alexithymia Scale (TAS), Erfassung von Angst mittels State-Trait-Angstinventar
(STAI) sowie Neigung zu sozialen Phobien mittels Liebowitz Social Anxiety Scale. An-
gabe jeweils des Mittelwertes (£SD). n = Anzahl der Probandinnen in der jeweiligen Be-
handlungsgruppe.

Behandlungsgruppen
PLGEL+ PLGEL+ ESTGEL + ESTGEL+
PLINT OX-I-INT PLINT OXTINT
n=>58 n=>59 n =60 n=>58
Alter (Jahre)
Frauen 23,20 (2,78) 23,27 (3,83) 23,03 (3,35) 23,62 (4,45)
Manner 24,11 (4,73) 25,00 (3,65) 23,76 (3,53) 23,86 (3,78)
BDI
Frauen 3,37 (3,29) 4,87 (6,00) 4,37 (4,76) 4,00 (4,14)
Manner 3,82 (4,14) 3,59 (4,36) 4,50 (4,71) 2,50 (3,67)
ASQ
Frauen 15,97 (6,64) 14,47 (4,72) 15,07 (6,86) 16,00 (6,40)
Manner 15,07 (3,97) 14,69 (5,10) 17,69 (6,81) 15,93 (5,27)
TAS
Frauen 45,93 (10,79) 43,53 (10,07) 42,27 (11,01) 45,37 (9,81)
Manner 43,71 (8,52) 41,28 (11,03) 46,76 (13,34) 41,68 (9,14)
STAI
Frauen 36,00 (7,96) 36,93 (9,21) 36,97 (8,12) 37,03 (9,35)
Manner 33,75 (6,88) 29,83 (8,14) 29,90 (6,99) 34,68 (5,57)
Liebowitz
Frauen 27,73 (16,95) 29,07 (16,40) 30,90 (15,32) 35,27 (18,81)
Manner 22,18 (20,81) 19,66 (15,28) 26,93 (19,47) 19,21 (12,40)
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3.3 Angst-Ratings

Zur Evaluation der subjektiven Angst wurde das State-Trait-Angstinventar (STAI) ange-
wendet und von den Probandinnen zu jedem Studientermin jeweils vor und nach dem
Furchtextinktionsparadigma bearbeitet. Die so erhaltenen Daten wurden als abh&ngige
Variable in einer gemischten ANOVA mit Geschlecht, Gel (PL°F-, EST®FY) und Nasen-
spray (PL'"NT, OXT™NT) als Zwischensubjektfaktoren sowie Zeit und Phase (Konditionie-
rung, Extinktion, Recall) als Innersubjektfaktoren ausgewertet. Es zeigte sich ein signifi-
kanter Haupteffekt fur die Phase des Experimentes (F. 442) = 10,63, P < 0,01, n® = 0,05)
und ein signifikanter Interaktionseffekt flr Zeit und Phase (F,g6; 411,60) = 12,35, P < 0,01,
n°>=0,05). Die Angst der Probandinnen nahm wéahrend der Konditionierung zu
(tes1 = 4,45, Peor < 0,01, d = 0,29), was auf eine erfolgreiche Konditionierung schliel3en
lasst. Allerdings gab es keine signifikanten Verdnderungen wahrend der Extinktion oder
des Recalls und auch keinen signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekt fir Geschlecht,
Gel und Nasenspray. Dies bedeutet, dass sowohl bei Mannern als auch bei Frauen die
subjektive empfundene Angst nicht durch die Gabe von Estradiol und/oder Oxytocin be-

einflusst wurde.

3.4 Verblindung der ProbandInnen

Sowohl die Versuchsleiterinnen als auch die Probandinnen waren bezuglich der zufallig
generierten Behandlungsgruppen verblindet. Am Ende des letzten Studientermins soll-
ten die Probandinnen einschatzen, ob sie Oxytocin, Estradiol oder jeweils Placebo er-
halten hatten. Von den 117 Probandinnen, die Oxytocin erhielten (OXT™ + PL®E- sowie
OXTNT + EST®EY), nahmen 115 an der Abstimmung teil, von denen wiederum 59,1 %
glaubten Verum erhalten zu haben (35 Manner und 33 Frauen). Auch bei den
118 Probandinnen (116 stimmten ab) mit Placebo-Nasenspray (PL™T + EST®E- und
PL'NT + PL®EY, dachte der GroRteil, Oxytocin verabreicht bekommen zu haben (insge-
samt 56 %, 33 Manner und 32 Frauen). Die Estradiolgruppe (EST®*-+ OXT™T und EST-
GEL + PL'NT) umfasste 118 Probandinnen (115 nahmen an der Befragung teil), von de-
nen nur 30,4 % annahmen (12 Frauen und 23 Manner), das Verum appliziert bekommen
zu haben. Ebenso glaubten 29 % der 117 Probandinnen (116 Abstimmungen) in der
Placebogruppe (PL°®+ OXTNT und PL®® + PL™T) Estradiol erhalten zu haben
(14 Frauen und 20 Manner). Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Einschatzung der Probandinnen und der tatsachlichen Behandlung ermittelt werden (al-
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le Ps > 0,05), was wiederum impliziert, dass die Verblindung der Probandinnen erfolg-

reich war.

3.5 Analyse der Hormonlevel

Eine gemischte ANOVA mit der Oxytocinkonzentration als abhangige Variable zeigte bei
beiden Geschlechtern einen signifikanten Anstieg der Oxytocinkonzentrationen im Blut-
serum nach Gabe des Oxytocin-Nasensprays (F(. 204y = 38,22, p < 0,01, np2= 0,15), sie-
he Abbildung 11. Frauen wiesen dabei einen signifikant héheren Anstieg der Oxytocin-
konzentrationen als Manner auf (F. 224) = 6,21, p = 0,01, r]p2 = 0,03). Weiterhin zeigte
sich in t-Tests eine letztendlich unklare signifikante Erhdhung der Oxytocinkonzentratio-
nen im Bluserum der mannlichen Probanden, welche Placebonasenspray erhielten
(PL®E- + PL'NT p=0,041; EST®F + PL'NT p=0,012). Es zeigte sich kein signifikanter
Haupt- oder Interaktionseffekt zwischen den Oxytocinkonzentrationen und der Gabe von
Estradiol (alle Ps > 0,05), was impliziert, dass die Estradiol-Applikation keinen Einfluss

auf die Oxytocinlevel hatte.
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Abb. 11: Dynamik der Oxytocinkonzentrationen. Die Balkendiagramme zeigen das
arithmetische Mittel sowie den SEM getrennt nach Behandlungsgruppe und Geschlecht.
Die Bestimmung erfolgte vor (pra) und 3,5 Stunden nach (post) Hormon- bzw. Place-
bogabe wahrend des Extinktions-Studientermins. * kennzeichnen die statistischen Un-
terschiede im t-Test gemaf der in 2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus. Die Oxytocin-
gabe fuhrte bei beiden Geschlechtern zu einem signifikanten Anstieg der Hormonlevel.
Zudem fand sich eine signifikante Erhéhung der Oxytocinkonzentration bei den mannli-
chen Probanden, welche Placebonasenspray erhielten. Die transdermale Gabe von Est-
radiol hatte bei beiden Geschlechtern keinen Einfluss auf die Oxytocinlevel.

Wie bei der Kinetik-Vorstudie waren die basalen-Estradiolkonzentrationen der Frauen
signifikant hoher als die der Manner (t(iss; 63y = 2,61, P = 0,01, d = 0,33) und ihre Testos-
teronlevel signifikant niedriger (t112; 45) = -28,86, P < 0,01, d = -3,92). Ebenso lagen die
basalen Progesteronkonzentrationen der Frauen signifikant unter denen der M&nner
(tso) = -5,48, P < 0,01, d = -0,72). Mutmallich da sich alle Probandinnen zum Zeitpunkt
der Bestimmung in der friihen Follikelphase befanden, welche durch niedrige Progeste-
ronkonzentrationen gekennzeichnet ist (siehe Kapitel 1.3.2). Innerhalb der verschiede-

nen Behandlungsgruppen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Baseli-
ne der Hormone (alle Ps > 0,05).
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Die transdermale Estradiol-Applikation erhéhte bei beiden Geschlechtern signifikant die
peripheren Estradiolkonzentrationen im Blutserum (F,01: 221,149 = 274,66, p < 0,001,
np2 = 0,55). Dabei lag der Anstieg der Estradiollevel bei Frauen deutlich Gber dem der
Manner (Fe,01: 221,14y = 79,26, P < 0,01, n® = 0,27), siehe hierzu Abbildung 12. Eine ge-
mischte ANOVA mit Estradiolkonzentration als abhangige Variable zeigte keinen signifi-
kanten Haupt- oder Interaktionseffekt zwischen der Oxytocingabe und den Estradiolle-
veln. Dies lasst darauf schlieRen, dass die Oxytocin-Applikation keinen Einfluss auf die
Estradiolkonzentration hatte (alle Ps > 0,05).
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Abb. 12: Dynamik der Estradiolkonzentrationen. Die Balkendiagramme zeigen das
arithmetische Mittel sowie den SEM getrennt nach Behandlungsgruppe und Geschlecht
wahrend der drei Phasen des Experiments: Konditionierung (Kond.), Extinktion (Ext.)
und Recall (Rec.). * kennzeichnen die statistischen Unterschiede im t-Test gemalfd der in
2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus. Die transdermale Estradiolgabe fihrte bei beiden
Geschlechtern zu einem signifikanten Anstieg der Estradiolkonzentrationen, welcher bei
Frauen signifikant hoher war als bei Ma&nnern. Die Gabe von Oxytocin hatte keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Estradioldynamik.
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Eine gemischte ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Gel (EST®E-, PLF), Nasen-
spray (OXT™T, PL'NT) und Geschlecht sowie dem Innersubjektfaktor Phase (Konditionie-
rung, Extinktion, Recall) und Progesteronkonzentration als abhangige Variable zeigte
einen signifikanten Haupteffekt fir Geschlecht (Fq. 219y = 688,81, P < 0,01, n® = 0,76)
und Phase (F,7s; 38894y = 11,24, P < 0,01, n? = 0,20), eine Interaktion zwischen Ge-
schlecht und Phase (F,7s; 38894y = 9,33, P < 0,01, n? = 0,04) sowie Phase und Gel
(F(1,78: 388,94y = 3,71, P = 0,03, n® = 0,02). Die Geschlechtsunterschiede der Progesteron-
level waren in der Extinktionsphase weniger stark ausgepragt (te1,60) = -24,51, P < 0,01,
d = -3,27), als wahrend der Konditionierung (tuess4) = -24,71, P < 0,01, d = -3,31) oder
des Recalls (t(44,51) = -26,65, P < 0,01, d = -3,58). Ein Post-hoc-t-Test zeigte jedoch kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und der Phase (alle
Ps > 0,05).



54

PLCGEL + pLINT PLGEL + QXYINT

mm Frauen (n = 30)
mm Manner (n = 28)

N
1

Progesteron (ng/ml)
Progesteron (ng/ml)
- N

mm Frauen (n = 30)
mm Manner (n = 29)

dekk

*kk *kk

o
1
o
1

Kond. Ext. Rec. Kond. Ext. Rec.

ESTGEL 4+ PLINT ESTCGEL + OXYINT

N
|

2 mm Frauen (n = 30)
mm Manner (n = 29)

mm Frauen (n = 30)
mm Manner (n = 28)

*kk

ok *hk

Progesteron (ng/ml)
Progesteron (ng/ml)

o
I

Kond. Ext. Rec. Kond. Ext. Rec.

Abb. 13: Dynamik der Progesteronkonzentrationen. Die Balkendiagramme zeigen das
arithmetische Mittel sowie den SEM getrennt nach Behandlungsgruppe und Geschlecht
wahrend der drei Phasen des Experimentes: Konditionierung (Kond.), Extinktion (Ext.)
und Recall (Rec.). * kennzeichnen die statistischen Unterschiede im t-Test gemalfd der in
2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus. In allen Behandlungsgruppen und Phasen wei-
sen Manner signifikant hohere Progesteronlevel auf. Innerhalb der Behandlungsgruppen
zeigt sich bei beiden Geschlechtern kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Pro-
gesteronkonzentration.

Eine gemischte ANOVA mit der Testosteronkonzentration als abhangige Variable zeigte
einen signifikanten Haupteffekt fur Geschlecht (Fq. 217y = 916,72, P < 0,01, n® = 0,81)
und einen Interaktionseffekt zwischen Geschlecht, Phase und Gel (F,gs; 401,70y = 19,68,
P < 0,01, n = 0,08). Die transdermale Applikation von Estradiol hatte keinen signifikan-
ten Effekt auf die Testosteronlevel der Frauen (alle Ps > 0,05), reduzierte allerdings sig-
nifikant die Testosteronkonzentration der Manner wahrend des Recalls (t109) = -3,02,
Pcor= 0,009, d = -0,57).
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Abb. 14: Dynamik der Testosteronkonzentrationen. Die Balkendiagramme zeigen das
arithmetische Mittel sowie den SEM getrennt nach Behandlungsgruppe und Geschlecht
wahrend der drei Phasen Konditionierung (Kond.), Extinktion (Ext.) und Recall (Rec.). *
kennzeichnen die statistischen Unterschiede im t-Test gemal der in 2.9 beschriebenen
Signifikanzniveaus. Erwartungsgemafl wiesen Manner in allen Behandlungsgruppen
signifikant hohere Testosteronlevel auf. In den EST®F--Gruppen kam es bei den méannli-
chen Probanden zu einer signifikanten Suppression des Testosterons, was sich in einer
erniedrigten Konzentration wahrend des Recalls manifestierte.

Zusammengefasst implizieren die Ergebnisse, dass die Estradiol-Gabe keinen Einfluss
auf die Oxytocinkonzentration ausubte, ebenso wie Oxytocin nicht die Estradiolspiegel
beeinflusste. Die Applikation beider Hormone fuhrte bei beiden Geschlechtern zu einem
signifikanten Anstieg der jeweiligen Blutkonzentration, verglichen mit den Probandinnen,
welche Placebos erhielten. Der Anstieg beider Hormone war bei Frauen signifikant ho-
her als bei den Mannern. Die Estradiol-Gabe supprimierte langerfristig die Testosteron-
level der Manner, wie die dritte Blutentnahme beim Recall zeigte. Dieser Effekt trat bei

Frauen nicht ein.
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3.6 Furchtextinktionsparadigma

Das Furchtextinktionsparadigma bestand aus den drei Phasen Konditionierung, Extinkti-
on und Recall, welche in den Kapiteln 2.5.1 bis 2.5.3 n&her erlautert werden. Zur besse-
ren Uberschaubarkeit werden die Ergebnisse der drei Phasen in separaten Kapiteln
aufgeftihrt. Weiterhin wurde zur genaueren Analyse des Lernvorgangs bei der Konditio-
nierung, Extinktion und des Recalls zwischen einer frihen (erste Halfte) und spaten

Phase (zweite Halfte) differenziert.

3.6.1 Konditionierung

Eine gemischte ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren, Gel, Nasenspray und Ge-
schlecht sowie den Innersubjektfaktoren Zeit (frihe und spate Konditionierungsphase),
,CS-Typ* (CS+, CS-) und sozialer Aspekt der Stimuli (sozialer oder nicht-sozialer Stimu-
lus) und der SCR-Magnitude als abhangige Variable zeigte einen Haupteffekt fur Zeit
(Fa. 105 = 66,93, P < 0,01, n® = 0,26) und sozialen Aspekt (Fq. 105 = 13,47, P < 0,01,
n®=0,07) sowie einen Interaktionseffekt fiir Geschlecht und Zeit (Fa: 195y = 50,19,
P <0,01, n® = 0,21) sowie CS-Typ und sozialen Aspekt (Fa; 105 = 3,91, P = 0,049,
n® = 0,02). Dariiber hinaus gab es eine signifikante Interaktion zwischen CS-Typ und
Zeit (F(; 105 = 6,52, P = 0,01, n? = 0,03), mit deutlich erhéhter elektrodermaler Reaktion
auf einen CS+ im Vergleich zu einem CS- in der Spatphase der Konditionierung
(teoz) = 2,10, P = 0,04, d = 0,15), was fur einen erfolgreichen Lernprozess wahrend der

Konditionierung spricht.

Auch die Erwartungs-Ratings deuten auf eine gelungene Konditionierung hin: Eine wei-
tere gemischte ANOVA mit den Erwartungs-Ratings als abhangige Variable ergab so-
wohl einen Haupteffekt fur Zeit (Fq.211) = 32,96, P < 0,01, n°> = 0,14) und CS-Typ
(F; 211) = 882,64, P < 0,01, n® = 0,81), als auch eine Interaktion zwischen Zeit und CS-
Typ (F@; 211y = 93,87, P < 0,01, n? = 0,31). Wahrend der Prasentation eines CS+ war die
Erwartung der Probandinnen, einen elektrischen Impuls zu erhalten, signifikant hoher
als wahrend eines CS- Durchgangs. Dieser Effekt war in der Spatphase der Konditionie-
rung (tez0) = 27,62, Peor < 0,01, d = 1,86) deutlich ausgepragter als in der Frihphase
(t20) = 25,66, Pcor < 0,01, d = 1,69). Zusatzlich gab es eine signifikante Interaktion zwi-
schen CS-Typ, Geschlecht und sozialen Aspekt (F. 211y = 7,62, P < 0,01, n? = 0,04). Die

Erwartung der Frauen bei Prasentation eines nicht-sozialen CS+ einen Schock zu erhal-
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ten, war deutlich hoher, als bei Prasentation des sozialen CS+ (t118) = 2,87, Pcor < 0,01,
d = 0,27). Dagegen zeigte sich bei Exposition mit dem CS- kein Unterschied zwischen
sozialen und nicht-sozialen Stimulus (P = 0,18). Gegensatzliches wurde bei den Man-
nern beobachtet, deren Schock-Erwartung fur einen sozialen CS- niedriger als bei ei-
nem nicht-sozialen CS- war (t110) = -3,64, Pcor < 0,01, d = 0,35). Bei den CS+ Stimuli
hatte dagegen der soziale Aspekt keinerlei Effekt auf die Schock-Erwartung der Manner
(P =0,55).

Weiterhin gab es bei der Antwortzeit der Erwartungs-Ratings einen Haupteffekt fur Zeit
und CS-Typ (Fq; 211y = 66,68, P < 0,01, n® = 0,24) sowie eine Interaktion zwischen Zeit
und CS-Typ (Fq; 211y = 86,63, P < 0,01, n? = 0,29). Wahrend es in der Friihphase der
Konditionierung keinen signifikanten Unterschied zwischen der Antwortlatenz der Pro-
bandinnen auf die verschiedenen CS-Typen gab, entwickelte sich in der Spatphase eine
deutlich schnellere Reaktion bei Présentation eines CS+ verglichen mit einem CS-
(t20) = 7,68, P < 0,01, d = 0,52), was ebenso eine gelungene Furchtkonditionierung im-

pliziert.

3.6.2 Furchtextinktion

Eine gemischte ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Gel, Nasenspray und Ge-
schlecht, den Innersubjektfaktoren Zeit (frihe oder spate Extinktionsphase), CS-Typ
(CS+ oder CS-) und sozialer Aspekt (sozialer oder nicht-sozialer Stimulus) und der
SCR-Magnitude als abhangige Variable, zeigte einen signifikanten Haupteffekt fur Zeit
(F1; 205) = 38,37, P < 0,01, n® = 0,16) und eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und
Geschlecht (Fq: 205 = 9,65, P < 0,01, n® = 0,05). Allerdings konnte kein Haupt- oder In-
teraktionseffekt fur die Gabe von Estradiol und/oder Oxytocin festgestellt werden (alle
Ps > 0,05). Separat durchgefiihrte ANOVAs mit dem weiblichen und mannlichen Pro-
bandinnenkollektiv belegten eine signifikante Interaktion zwischen Zeit, CS-Typ, Gel und
Nasenspray bei den Mannern (Fq.99) = 4,50, P = 0,04, n? = 0,04), allerdings nicht bei
den Frauen (P = 0,46). Weiterhin zeigte sich bei Mannern eine Interaktion zwischen CS-
Typ, Gel und Nasenspray in Bezug auf die sozialen Stimuli in der frihen Phase
(F(1;99) = 5,05, P =0,03, n® = 0,05). Post-hoc-t-Tests zeigten eine signifikante Reduktion
der SCRs, die auf einen sozialen CS+ folgten, durch OXT™'. Diese Interaktion war nur
in der PL°*-Kohorte zu beobachten (tu7 = 2,54, Pcor = 0,028, d = 0,73), aber nicht bei
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Probanden, die zusatzlich Estradiol erhielten (P = 0,99), wie in Abbildung 15 verdeut-

licht.
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Abb. 15: Ergebnis der Hautleitwerte wahrend der Extinktion. Die Balkendiagramme zei-
gen das arithmetische Mittel der abgeleiteten SCRs sowie den Standardfehler (SEM).
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Die Extinktion wurde in eine frihe Phase (erste Halfte) und eine spate Phase (zweite
Halfte) unterteilt. Die Stimuli wurden in CS+ (konditionierter Stimulus) und CS- (neutra-
ler, nicht konditionierter Stimulus) untergliedert, welche wiederum nach sozialem Aspekt
in sozial (Gesichter) und nicht-sozial (Hunde) eingeteilt wurden. * kennzeichnen die sta-
tistischen Unterschiede im Post-hoc-t-Test gemal der in 2.9 beschriebenen Signifikanz-
niveaus. Mannliche Probanden in der PL°- + OXY'NT Gruppe zeigten im Vergleich zur
ESTCE: + OXY™T Gruppe signifikant niedrigere SCRs bei Prasentation der sozialen CS+
in der Frihphase der Extinktion (schwarze Rahmen). Bei den Frauen zeigte sich in kei-
ner Behandlungsgruppe eine signifikante Hormonwirkung auf die SCR.

Eine weitere gemischte ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Gel und Nasenspray,
den Innersubjektfaktoren Zeit, CS-Typ und sozialen Aspekt sowie den Erwartungs-
Ratings als abhangige Variable zeigte einen Haupteffekt fur Zeit (Fq.216) = 271,02,
P < 0,01, n” = 0,56) und CS-Typ (Fq. 216) = 84,34, P < 0,01, n° = 0,28) sowie eine Inter-
aktion zwischen Zeit und CS-Typ (Fq. 216 = 99,31, P < 0,01, n® = 0,32). Wéhrend der
Frihphase der Extinktion war bei den CS+ Durchgéngen die Erwartung der Probandin-
nen einen Schock zu erhalten deutlich hoher als bei den Durchlaufen, in denen ein CS-
prasentiert wurde (tp29 = 11,56, Peor < 0,01, d = 0,76). Diese Differenz in den Erwar-
tungs-Ratings  reduzierte sich in der Spatphase der Furchtextinktion
(t24) = 11,56, Pcor= 0,04, d = 0,15). Es gab keinen signifikanten Haupt- oder Interakti-
onseffekt von Oxytocin und/oder Estradiol auf die Erwartungs-Ratings sowohl ge-
schlechtstibergreifend als auch separat innerhalb der mannlichen oder weiblichen Ko-
horte (siehe Abbildung 16). Eine ANOVA mit den Antwortlatenzzeiten der Erwartungs-
Ratings offenbarte eine signifikante Interaktion zwischen Zeit, CS-Typ, sozialen Aspekt,
Nasenspray und Gel bei den mannlichen Probanden (Fgu. 104 = 4,91, P =0,03,
n® = 0,05), aber nicht bei den Frauen (P = 0,68). Allerdings fand sich kein signifikanter
Behandlungseffekt fur die Hormone in Post-hoc-t-Tests (alle Ps > 0,05).
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Abb. 16: Ergebnis der Erwartungs-Ratings wéahrend der Extinktion. Die Balkendia-
gramme zeigen das arithmetische Mittel sowie den Standardfehler (SEM). Die Proban-
dinnen entschieden bei jedem Bild, ob ein elektrischer Stimulus folgen wird oder nicht.
Hierbei bedeutet -1 = es wird kein Schock erwartet, 0 = unsicher und 1 = es wird ein
Schock erwartet. Bei beiden Geschlechtern hatten Oxytocin und/oder Estradiol keinen
signifikanten Einfluss auf die Erwartungs-Ratings wahrend der Extinktion.
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3.6.3 Extinktions-Recall

Wahrend der Furchtextinktion wurde den ProbandIinnen nur ein sozialer und ein nicht-
sozialer CS+ ohne assoziierten Schock prasentiert. Jeweils zwei CS+ wurden von der
Furchtextinktion ausgenommen und somit nicht extingiert. Demzufolge wurde beim Re-
call zwischen drei CS-Typen unterschieden: extingierter und nicht extingierter CS+ so-
wie CS-.

Eine gemischte ANOVA mit den Zwischensubjektfaktoren Gel, Nasenspray und Ge-
schlecht, den Innersubjektfaktoren Zeit (Friih- oder Spatphase des Recalls), CS-Typ und
sozialer Aspekt des CS zeigte eine signifikante Interaktion zwischen Geschlecht, Gel
und Nasenspray (Fq. 205) = 4,16, P = 0,04, n® = 0,02). Separate ANOVAs mit dem mann-
lichen und weiblichen Probandinnenkollektiv erwiesen eine signifikante Interaktion zwi-
schen Zeit, CS-Typ und Gel in der Mannerkohorte (F. 198y = 4,16, P = 0,02, n? = 0,04)
sowie eine signifikante Interaktion zwischen Zeit, Gel und Nasenspray bei Frauen
(F(1; 106) = 6,34, P = 0,01, n® = 0,06). Post-hoc-t-Tests zeigten bei den mannlichen Pro-
banden eine signifikant hohere SCR als Reaktion auf den extingierten, sozialen CS+ in
der EST®E- + OXTNT Behandlungsgruppe im Vergleich zu der PL°E- + OXTNT Gruppe in
der Frihphase des Recalls (tso) = 2,53, Pcor = 0,045, d = 0,70), wie in Abbildung 17 ver-
deutlicht. Bei den Probanden, die Placebo-Nasenspray erhielten (EST®- + PL'NT und
PL®E- + PL'NTY konnte kein signifikanter Effekt des Estradiols auf die SCR nachgewiesen
werden (P = 0,44). Im Frauenkollektiv zeigten Post-hoc-t-Tests eine nicht-signifikante
Erhéhung der SCR-Magnitude durch Oxytocin in der Spatphase des Recalls in der
PL®E--Gruppe (ts3) = 1,70, P = 0,096, Pco = 0,19, d = 0,46) sowie eine nicht-signifikante
Reduktion der SCR in der EST®F--Gruppe (P = 0,21).
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Abb. 17: Ergebnis der Hautleitwerte wahrend des Recalls. Die Balkendiagramme zeigen
das arithmetische Mittel der abgeleiteten SCRs sowie den Standardfehler (SEM). Der
Recall wurde in eine friilhe Phase (erste Halfte) und eine spate Phase (zweite Halfte)
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unterteilt. Die Stimuli wurden in E+ CS+ (= extingierter, konditionierter Stimulus), E- CS+
(= nicht-extingierter, konditionierter Stimulus) und CS- (= neutraler, nicht konditionierter
Stimulus) untergliedert, welche wiederum nach sozialem Aspekt in sozial (Gesichter)
und nicht-sozial (Hunde) eingeteilt wurden. * kennzeichnen die statistischen Unterschie-
de im Post-hoc-t-Test gemald der in 2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus. Bei den
mannlichen Probanden zeigten sich in der EST®®- + OXY™T-Gruppe signifikant hohere
Hautleitwerte als Reaktion auf extingierte, soziale CS+ verglichen mit der PL®F- +
OXY'NT-Gruppe in der Frilhphase des Recalls (schwarze Rahmen). Frauen wiesen eine
nicht-signifikante Erhéhung der SCR durch Oxytocin in der Spatphase der PL°F--Gruppe
sowie eine nicht-signifikante Abnahme der SCR durch Oxytocin in der EST®F--Gruppe
auf.

Die Analyse der Erwartungs-Ratings ergab eine signifikante Interaktion zwischen CS-
Typ, sozialen  Aspekt  und Gel bei den mannlichen Probanden
(F(,85: 188,16) = 7,85, P < 0,01, r]2 = 0,07). Explorative t-Tests zeigten eine signifikant ho-
here Schock-Erwartung bei Prasentation eines sozialen, nicht-extingierten CS+ in der
EST®E + OXTN"-Gruppe als in der PL®- + OXT™"-Gruppe (t@zes7) = 2,55, Peor= 0,051,
d = 0,45). Ein signifikanter Unterschied in den Gruppen, die Placebo-Nasenspray erhiel-
ten, wurde hingegen nicht gefunden (z.B. EST® + PL'™T verglichen mit PL®F- + pL™NT:
P =0,30). Bei Betrachtung der Probandinnen ergab sich eine signifikante Interaktion
zwischen Zeit, CS-Typ, sozialer Aspekt und Gel (F.go: 21011) = 4,25, P = 0,02, n° = 0,04),
allerdings ergab sich mittels Post-hoc-t-Tests kein signifikanter Unterschied zwischen

den Behandlungsgruppen.
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entschieden bei jedem Bild, ob ein elektrischer Stimulus folgen wird oder nicht. Hierbei
bedeutet -1 = es wird kein Schock erwartet, O = unsicher und 1 = es wird ein Schock
erwartet. Die Stimuli wurden in E+ CS+ (= extingierter, konditionierter Stimulus), E- CS+
(= nicht-extingierter, konditionierter Stimulus) und CS- (= neutraler, nicht konditionierter
Stimulus) untergliedert, welche wiederum nach sozialem Aspekt in sozial (Gesichter)
und nicht-sozial (Hunde) eingeteilt wurden. * kennzeichnen die statistischen Unterschie-
de in explorativen t-Tests gemaR der in 2.9 beschriebenen Signifikanzniveaus. Die
Schockerwartung fiir soziale, nicht extingierte CS+ war bei den Mannern in der EST -
+ OXY™T-Gruppe signifikant héher als in der PL°F- + OXY"N'-Gruppe. Die Hormone hat-
ten keinen signifikanten Effekt auf die Erwartungs-Ratings der Frauen.

Bei der Antwortlatenz der Erwartungs-Ratings fand sich ein signifikanter Haupteffekt fur
Zeit (Fu: 102 = 22,39, P < 0,01, n = 0,18) und CS-Typ (F2 204 = 6,34, P < 0,01,
n® = 0,06) bei den Mannern, allerdings kein Haupt- oder Interaktionseffekt innerhalb der
verschiedenen Behandlungsgruppen. Innerhalb des Frauenkollektivs konnte ein Haupt-
effekt fur Zeit (F@.117) = 20,77, P < 0,01, n® = 0,16) sowie eine signifikante Interaktion
von Zeit, CS-Typ, sozialer Aspekt und Gel (F¢. 220y = 3,54, P = 0,03, n? = 0,03) festge-
stellt werden. Die Probandinnen reagierten schneller im Verlauf des Paradigmas, doch

auch hier zeigten Post-hoc-t-Tests keine signifikanten Einflisse der Hormone.

3.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Verlauf der Konditionierungsphase zeigten die Probandinnen bei Prasentation der
aversiven Stimuli (CS+) einen signifikanten Anstieg der SCR-Magnitude, eine schnellere
Reaktion bei den Erwartungs-Ratings sowie eine gesteigerte Erwartung einen Schock
zu erhalten. AuRerdem nahm die subjektive Angst der Probandinnen ausweislich der
STAI Fragebbégen nach der Konditionierung zu. All dies spricht fur eine erfolgreiche
Konditionierung bei beiden Geschlechtern in allen vier Behandlungsgruppen.

Wahrend der Furchtextinktion konnte bei den mannlichen Probanden ein signifikanter
Abfall der Hautleitwerte, die auf einen sozialen CS+ folgten, durch Oxytocin beobachtet
werden. Dieser Effekt wurde allerdings durch Estradiol aufgehoben und zeigte sich so-
mit nur in der PL®E" Kohorte. Bei Frauen nahm die SCR in allen vier Behandlungsgrup-
pen ab, ohne dass sich hier ein signifikanter Effekt der Hormone zeigte. Ebenso hatte
die Hormongabe keinen signifikanten Einfluss auf die Erwartungs-Ratings von Frauen

und Mannern wahrend der Extinktion.
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Weder Oxytocin noch Estradiol unterstitzen signifikant den Recall des Extinktionsge-
dachtnisses bei Frauen oder Mannern. Bei den mannlichen Probanden konnte, wie bei
der Extinktion, eine Angst potenzierende Wirkung bei der gemeinsamen Gabe von Oxy-
tocin und Estradiol beobachtet werden. So hatten Probanden, die zusétzlich Estradiol
erhielten (EST®E- + OXY™T) signifikant hohere SCRs als die PL®- + OXY™T Gruppe.
Demgegenuber wiesen Frauen einen kontraren, aber nicht-signifikanten Trend auf. Hier
kam es in der Spatphase des Recalls zu einer nicht-signifikanten Erh6hung der Haut-
leitwerte durch Oxytocin in der PL®F--Gruppe. Bei der zusatzlichen Gabe von Estradiol
(ESTSEL + OXYNT) nahm die SCR indes nicht-signifikant ab. Bei alleiniger Estradiol-
Applikation (PL™"-Gruppen) zeigte das Hormon weder bei Frauen noch bei Mannern

eine Wirkung auf Extinktion oder Recall.

Die Erwartungs-Ratings der Probandinnen lassen auf eine erfolgreiche Extinktion
schlieRen: Die Erwartung, dass auf einen CS+ ein Schock folgen wird, nahm im Laufe
der Untersuchungen ab und glich sich dem Erwartungs-Rating der nicht aversiven Sti-
muli (CS-) an. Weder Estradiol noch Oxytocin beeinflussten wahrend der Extinktion die

Erwartungs-Ratings beider Geschlechter.

Auch die Erwartungs-Ratings wahrend des Recalls erwiesen eine angstverstarkende
Wirkung der Kombination von Estradiol und Oxytocin bei den Mannern, welche bei allei-
niger Oxytocin-Applikation aufgehoben wurde. So wies die PL°F- + OXY™T Kohorte sig-
nifikant niedrigere Erwartungs-Ratings bei der Prasentation sozialer, nicht-extingierter
Stimuli auf, als die EST®E- + OXY™T Gruppe. Es lieR sich kein signifikanter Unterschied
in den Erwartungs-Ratings der vier Behandlungsgruppen der weiblichen Teilnehmerin-
nen feststellen. Ebenso fuhrte die alleinige Estradiolgabe zu keinen signifikanten Effek-
ten auf die Erwartungs-Ratings beider Geschlechter. Die Auswertungen der Antwortla-
tenz ergab eine Verkirzung der Reaktionszeiten der Frauen und Manner im Laufe des
Recalls, welche nicht durch die Hormongaben beeinflusst wurden. Die STAI Fragebbgen
zeigten, dass weder Oxytocin noch Estradiol Einfluss auf die subjektiv empfundene

Angst bei beiden Geschlechtern hatten.
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4. Diskussion

4.1 Einfluss von Oxytocin auf Extinktion und Recall

Die aktuelle Studienlage deutet darauf hin, dass zwischen einem Oxytocineffekt auf die
Extinktionsakquirierung und den Recall unterschieden werden muss. In der Frihphase
der Extinktion erhéhte Oxytocin bei Eckstein et al. (2015) zunachst die Sensitivitat ge-
genuber aversive (CS+) und nicht-aversive Stimuli (CS-). Auch bei Acheson et al (2013)
wiesen Probandinnen nach Oxytocingabe eine vortubergehend (nicht-signifikant) erhdhte
Furchtreaktion gegeniber dem CS+ wahrend der frihen Extinktion auf. Diese initiale
Erh6éhung der Furchtreaktion kehrte sich im Laufe der Extinktion um. So konnte bei
Acheson et al. (2013) in der Spatphase ein Angleichen an die Angstlevel der Placebo-
Gruppe beobachtet werden und bei Eckstein et al. (2015) sogar eine signifikant stéarkere
Reduktion der Furchtreaktion in der Oxytocin-Gruppe. Kontrar zu den Ergebnissen von
Eckstein et al. (2015) fuhrte Oxytocin in unserer Studie bereits in der Frihphase der Ex-
tinktion bei Mannern zu einer signifikanten Reduktion der Furchtreaktion, welche auf die
Préasentation eines sozialen CS+ folgte. Diese Beobachtung wiederholte sich nicht bei
den weiblichen Probandinnen, bei denen Oxytocin keinerlei Effekt auf die Furchtextinkti-
on austubte. In Bezug auf die Extinktionsleistung der Probandinnen korrelieren unsere
Beobachtungen mit denen von Acheson et al. (2013), welche im Gegensatz zu Eckstein
et al. (2015) auch Frauen in ihre Studie einbezogen und keinen signifikanten Oxytocinef-
fekt auf die Extinktionsakquirierung nachweisen konnten. Die Ursache dieser unter-
schiedlichen Wirkung liegt mutmaflich in den geschlechtsspezifischen Effekten des
Oxytocins bei der Verarbeitung von Angst begriindet. So inhibiert beispielsweise Oxy-
tocin die Aktivitat der Amygdala bei Mannern, welche einen essentiellen Bestandteil des
neuronalen Extinktionsnetzwerkes darstellt (siehe Kapitel 1.2.3), wahrend es bei Frauen
die Reaktivitat der Amygdala bei Konfrontation mit aversiven Reizen verstérkt (Kirsch et
al., 2005; Lieberz et al., 2020; Wigton et al., 2015). Bei Betrachtung der Ergebnisse stellt
sich weiterhin die Frage, warum Oxytocin die Hautleitwerte der Manner bei Prasentation
eines sozialen CS+ reduziert, diese Wirkung allerdings nicht bei einem nicht-sozialen

Reiz aufweist. Eine mogliche Erklarung hierfur ist die vorrangige Verbesserung von
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Lernvorgangen durch Oxytocin, welche in einem sozialen Kontext stehen (Hurlemann et
al., 2010).

Entgegen unserer Erwartungen konnte weder bei Frauen noch bei Mannern ein verbes-
serter Abruf des Extinktionsgedéachtnisses nach Oxytocin-Gabe wahrend des Recalls
beobachtet werden. Unsere Ergebnisse stehen somit im Widerspruch zu der Studie von
Acheson et al. (2013), bei welcher Oxytocin signifikant den Recall des Extinktionsge-
dachtnisses bei beiden Geschlechtern verbesserte. Im Rahmen dieser Studie erhielten
die Probandinnen ebenfalls 24 IE Oxytocin. Der zeitliche Ablauf differierte allerdings von
unserer Studie: Konditionierung und Extinktion fanden bei Acheson et al. (2013) am
gleichen Tag statt und bereits 24 Stunden spéter erfolgte der Recall. Gegebenenfalls
liegt in diesen Unterschieden im Untersuchungsablauf bereits die Ursache fiur die diffe-
rierenden Ergebnisse begriindet. So demonstrierten Toth et al. (2012) in ihrer Nagetier-
studie eine starke Abhangigkeit der Oxytocinwirkung von dessen Applikationszeitpunkt,
wobei bei beiden Studien Oxytocin 30 — 45 Minuten vor der Extinktion appliziert wurde.
Eine weitere mogliche Ursache ware die fehlende Konsolidierung des Angstgedachtnis-
ses Uber Nacht bei Acheson et al. (2013), da Konditionierung und Extinktion an einem
Tag stattfanden, wéahrend in unserer Studie 24 Stunden dazwischen lagen. Im Gegen-
satz zu den Ergebnissen von Acheson et al. (2013) beobachteten wir sogar eine ten-
denziell, aber nicht-signifikant erhéhte Furchtreaktion wahrend des Recalls bei Frauen,
die nur Oxytocin-Nasenspray erhielten (PL®E- + OXT™). Dies lasst die Frage aufkom-
men, ob erhohte Oxytocinkonzentrationen bei gleichzeitig niedrigen Estradiolleveln die
Furchtextinktion bei Frauen hemmen kénnten. Passend zu dieser Vermutung demons-
trierten verschiedene Studien eine erhdhte Aktivitat im neuronalen Angstnetzwerk von
Frauen gegenlber potenziellen Bedrohungen durch Oxytocin (Domes et al.,, 2010;
Lischke et al., 2012). Weiterhin ist beachtenswert, dass die intranasale Gabe von Oxy-
tocin-haltigen Nasenspray die Konzentration des Hormons im peripheren Blut bei Frau-
en signifikant starker erhdhte als bei Mannern. Dies wirft die Frage auf, ob sehr hohe

Oxytocin-Konzentrationen wiederum mit der Furchtextinktion interferieren.

4.2 Einfluss von Estradiol auf Extinktion und Recall
In Ubereinstimmung mit der Studie von Milad et al. (2010) zeigte Estradiol keinen Effekt

auf die Extinktionsakquirierung bei Frauen und Mannern. Entgegen unserer Erwartun-
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gen und des Konsens der aktuellen Studienlage bestatigte sich der unterstiitzende Ein-
fluss Estradiols auf den Abruf des Extinktionsgedachtnisses wahrend des Recalls nicht.
Die alleinige Gabe von Estradiol hatte weder bei Frauen noch bei Mannern Wirkung auf
die Furchtreaktionen beim Recall. Eine mogliche Ursache fir diese Divergenz zu der
Furchtextinktionsstudie von Milad et al. (2010) kénnte die exogene Zufuhr von syntheti-
schem Estradiol in unserer Studie darstellen. Bei Milad et al. (2010) wurde der Einfluss
zyklusbedingter Unterschiede der endogenen Estradiolkonzentrationen von Frauen auf
die Furchtextinktion ohne Zufuhr exogener Hormone untersucht. Dagegen wahlten wir
Probandinnen mit niedrigen endogenen Estradiol und erhdhten in den Interventions-
gruppen durch transdermale Gabe von Estramon-Gel die Estradiolspiegel. Dies flhrte
zu einem isolierten Anstieg der Estradiolkonzentrationen bei weiterhin niedrigem Pro-
gesteron. Die Probandinnen bei Milad et al. (2010), welche der ,hohen Estradiol-
Gruppe® zugeordnet wurden, befanden sich gro3tenteils in der Lutealphase und hatten
somit ebenfalls hohe endogene Progesteronspiegel. Zudem flihrte die exogene Est-
ramon-Gabe Uber negative Feedback-Mechanismen (siehe Kapitel 1.3.1) zu erniedrig-
ten endogenen Progesteronspiegeln wahrend des Recalls. Die durchschnittliche basale
Progesteronkonzentration in der EST®® + PL™-Probandinnengruppe lag bei
0,23 (SD £ 0,36) ng/ml. Zum Zeitpunkt des Recalls war sie auf durchschnittlich
0,13 (SD + 0,21) ng/ml  supprimiert. Ebenso in der EST®®: + oxy™-
Probandinnengruppe, bei denen der basale Progesteronwert bei durchschnittlich
0,19 (SD % 0,22) ng/ml lag, welcher bis zum Recall auf 0,09 (SD % 0,1) ng/ml sank. Wei-
terhin ist beachtenswert, dass in allen Behandlungsgruppen und Phasen des Experi-
ments Frauen signifikant niedrigere Progesteronkonzentrationen als Manner aufwiesen.
Zwar konnten Milad et al. (2010) keinen direkten Einfluss von Progesteron auf Extinktion
und Recall feststellen, doch erméglichte ihr Studiendesign keine Estradiol-unabhangige
Analyse der Progesteronwirkung. Verschiedene Studien an Nagern deuten auf einen
fordernden Einfluss des Progesterons auf Extinktion und Recall hin. Beispielsweise de-
monstrierten Milad et al. (2009) eine signifikante Verbesserung des Recalls bei Ratten
nach Progesteron-Applikation und eine signifikante Verschlechterung der Extinktions-
leistung nach Gabe von Progesteronrezeptor-Antagonisten. Somit kann nicht ausge-
schlossen werden, dass die erniedrigten Progesteronlevel die anxiolytische Wirkung des

Estradiols in der vorliegenden Studie inhibieren. Zum anderen ist es moglich, dass hohe
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Estradiol- und Progesteronlevel eine synergistische anxiolytische Potenz aufweisen und
somit die isolierte Estradiolerhohung durch exogene Ostrogene nicht den gleichen Effekt
zeigt. Ebenso ist es denkbar, dass das Estramon-Gel einen ahnlichen Effekt ausibt wie
die exogene Zufuhr von Ostrogenen durch orale Kontrazeptiva, welche bekanntermafen
den Abruf des Extinktionsgedachtnisses hemmen (Graham und Milad, 2013). Gegen
diese Vermutung sprechen Ergebnisse aus der gleichen Studie von Graham und Milad
(2013), die naturlich zirkulierenden Frauen in der frihen Follikelphase vor dem Extinkti-
onstraining oral Estradiol (Femtrace 1,8 mg) verabreichten und hierunter ein signifikant
niedrigeres Wiederauftreten von Angst wahrend des 24 Stunden spéter erfolgten Re-
calls feststellten. Allerdings ist davon auszugehen, dass die Probandinnen bei dieser
Studie auch noch wahrend des Recalls erhohte Estradiollevel aufwiesen, da laut Bei-
packzettel von Femtrace die Halbwertszeit von Estradiol 21,4 Stunden betragt (RxList
Inc., 2022). Somit sind die Ergebnisse nicht direkt mit unserer Studie vergleichbar, bei
welcher der Recall erst 48 Stunden nach Estradiol-Applikation stattfand. Zusammenfas-
send kann man sagen, dass unsere zweite Hypothese, die Unterstitzung des Recalls
durch Estradiol bei beiden Geschlechtern nicht zutraf. Die zugrundeliegenden Ursachen

bleiben letztendlich unklar.

Milad et al. (2010) beobachteten, dass Frauen mit hohen Estradiolspiegeln und Méanner
eine vergleichbare Performance bei der Extinktion aufwiesen, wahrend Frauen mit nied-
rigem Estradiol mehr Angst wahrend des Recalls zeigten. Hierauf beruhte unsere dritte
Hypothese, dass sich niedrige Estradiollevel bei Frauen, nicht aber bei M&nnern nach-
teilig auf den Recall auswirken. Auch diese Hypothese bestatigte sich nicht, zwischen
den PL®F- + PL'NT Gruppen beider Geschlechter ergaben sich keine signifikanten Unter-

schiede in den Extinktionsleistungen.

4.3 Interaktion von Oxytocin und Estradiol

Auch unsere vierte Hypothese verifizierte sich nicht, da bei Extinktion und Recall keine
synergistische anxiolytische Wirkungsweise der Hormone Oxytocin und Estradiol nach-
gewiesen werden konnte. Ebenso hatte die Gabe von Estradiol keinen Einfluss auf die
Oxytocinlevel bei beiden Geschlechtern und Oxytocin beeinflusste nicht die Estradiol-
spiegel. Dies kann darin begrundet liegen, dass der in Tier- und Humanstudien nachge-
wiesene stimulierende Effekt der Ostrogene auf das oxytocinerge System von langfristi-
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ger Natur ist. Die vermehrte Expression von Oxytocin-Rezeptoren sowie die Ausschut-
tung von Oxytocin sind Ergebnis einer gesteigerten Transkription durch Estradiol
(Quifiones-Jenab et al., 1997; Young et al., 1998). Somit tritt die 6strogenvermittelte sti-
mulierende Wirkung auf das oxytocinerge System erst zeitlich verzdgert ein. Beispiels-
weise konnten Quifiones-Jenab et al. (1997) erst 48 Stunden nach Ostrogenbehandlung
eine Erhéhung der Oxytocin-Rezeptor Boten-Ribonukleinsdure (MRNA) im ZNS der
Versuchsratten beobachten. Nach 12 oder 24 Stunden waren noch keine Anderungen
der mRNA-Level feststellbar. Da in der vorliegenden Studie die Wirkung beider Hormo-
ne bereits 3,5 sowie 48 Stunden nach Estradiol-Applikation geprtft wurde, ist es denk-
bar, dass der postulierte synergistische anxiolytische Effekt erst nach diesem Beobach-
tungszeitraum eintritt oder zwischen diesen beiden Zeitpunkten lag. Auf die letztere
Vermutung lasst die Studie von Chiodera et al. (1991) schlie3en, bei welcher es in ei-
nem Zeitraum von 18 — 36 Stunden nach oraler Estradiol-Gabe zu einer maximalen Er-

héhung der Oxytocin-Konzentration bei den Versuchsteilnehmerinnen kam.

Entgegen unserer Erwartungen kam es stattdessen bei den mannlichen Probanden zu
einem anxiogenen Effekt bei Kombination beider Hormone mit signifikant starkerer
Furchtreaktion und hoheren Schock-Erwartungen in der EST®E- + OXY'"'-Gruppe ge-
geniiber der PL®®- + OXY'NT-Kohorte. Eine mégliche Erklarung geben Beobachtungen
der fMRT Studie von Spengler et al. (2017): hier fihrten hohe Dosen intranasalen Oxy-
tocins (48 IE) zu einer tendenziellen Erhéhung der Amygdala-Aktivitat der Probanden
bei Prasentation angstlicher Gesichter. Die Gabe von 24 IE Oxytocin hatte dagegen
anxiolytische Effekte. Demzufolge wéare es denkbar, dass die bekannte, stimulierende
Wirkung des Estradiols auf das oxytocinerge System in diesem Fall dazu fuhrt, dass 24
IE wie eine héhere Dosis wirken und dadurch ein gegenteiliger, anxiogener Effekt ein-
tritt. Weitere Ursachen kdnnen in der Interaktion von Estradiol und Oxytocin mit anderen
Hormonsystemen und ein daraus resultierender Einfluss auf die Extinktionsleistung der
Probanden begriindet liegen. Beispielsweise haben sowohl Ostrogene als auch Oxy-
tocin Einfluss auf die Hormone und Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (Acevedo-Rodriguez et al., 2015; Lehner et al., 2021). Nage-
tierstudien demonstrierten eine ER-a-vermittelte Aktivierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit konsekutiver Erhéhung der Cortisollevel (Liu

et al., 2012). Erhohte Stresshormonkonzentrationen kénnen den Abruf des Extinktions-
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gedachtnisses beeintrachtigen (Wolf, 2017). Dies ware ein moglicher Erklarungsansatz
fir die beobachtete Erhthung der Furchtreaktionen beim Recall in der ESTE- + OXY'™NT-
Gruppe. Allerdings erklart dies nicht, warum der gleiche anxiogene Effekt des Estradiols
nicht in der EST®® + PL™"-Gruppe zu beobachten war, sondern nur bei zusétzlicher
Oxytocin-Gabe. Weiterhin ist zu bedenken, dass die in Nagetierstudien beobachteten
Verbesserungen der anxiolytischen Oxytocinwirkung durch Estradiol nicht eins-zu-eins
auf den Menschen ubertragen werden konnen, da es deutliche Spezies-spezifische Un-
terschiede in der Verteilung von Oxytocin-Rezeptoren sowie in der Response auf eine
Oxytocin-Gabe gibt (Acevedo-Rodriguez et al., 2015; McCarthy et al., 1996).

4.4 Methodische Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen sich nicht vorbehaltlos auf Patientinnen
mit Angststérungen oder PTBS ubertragen. Zum einen wurden nur gesunde Manner und
Frauen ohne psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte eingeschlossen. Zum
anderen ist das verwendete Furchtextinktionsparadigma zwar etabliert, aber nur einge-
schrankt mit Angsten im Rahmen einer Angststérung oder erlebten Traumata vergleich-
bar, da die mittels unangenehmer, aber nicht schmerzhafter elektrischer Stimulation
ausgeloste Angst eher schwach ist. Ebenso ist eine Selbstselektion der Probandinnen
nicht auszuschlief3en, welche von Beginn an dartber informiert waren, dass elektrische
Impulse bei der Studie involviert sind. Angstlichere Personen haben eventuell von Vorn-

herein nicht partizipiert.

Die demographischen und psychometrischen Daten lieBen keine a-priori Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen erkennen. Allerdings zeigten sich innerhalb aller
Behandlungsgruppen deutliche interindividuelle Unterschiede in den Hormonkonzentra-
tionen sowohl nach Estradiol- als auch nach Oxytocin-Applikation. So stieg bei einigen
Probandinnen nach intranasaler Oxytocin-Gabe die Konzentration im Blutplasma um
das 23-fache (auf 31,64 pg/ml), wahrend bei anderen die Oxytocinlevel gerade mal um
das 1,2-fache zunahmen (auf 1,16 pg/ml). Unter den mannlichen Probanden gab es so-
gar neun Manner, die 30 Minuten nach Applikation Oxytocinkonzentrationen aufwiesen,
die geringer waren als ihre Ausgangswerte. Das heit, dass innerhalb der OXY™'-
Gruppen der Anstieg der Oxytocinlevel zum Teil ausblieb oder so gering war, dass ein
Effekt auf die Extinktionsleistung der Probandinnen eher unwahrscheinlich ist. Urséch-
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lich hierfir kbnnen Unterschiede bei der Absorption des Nasensprays sein, welche stark
von der Handhabung, anatomischen Variationen der oberen Atemwege der Probandin-
nen und dem Hauptort der Resorption abhangig sind (Guastella et al., 2013). Dies er-
schwert die Kontrolle der pharmakokinetischen Eigenschaften und Wirksamkeit der in-
tranasalen Oxytocin-Applikation. Somit besteht die Gefahr der inkorrekten Schlussfolge-
rung, dass Oxytocin keinen Effekt auf die Furchtextinktion und demzufolge keinen the-
rapeutischen Benefit haben konnte. Ein weiteres Problem verdeutlichen Striepens et al.
(2013), die demonstrierten, dass nach intranasaler Oxytocin-Gabe die Blutplasmalevel
bereits nach 15 Minuten signifikant ansteigen und nach 75 Minuten wieder abfallen. Die
Oxytocinkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis steigen allerdings erst nach 75 Minu-
ten an. Somit haben die Probandinnen die Extinktion absolviert, bevor es zu einer signi-
fikanten Erh6hung der Oxytocinkonzentration im Liquor kam. Da bisher noch nicht ab-
schlieBend geklart ist, Gber welchen Weg Oxytocin Kognition und Verhalten moduliert,
ware es denkbar, dass die Extinktion stattgefunden hat, bevor das Hormon seine volle
Wirkung im ZNS der Probandinnen entfalten konnte (Guastella et al., 2013). Gegen die-
se Vermutung spricht allerdings die fMRT Studie von Spengler et al. (2017), die darauf
hindeutet, dass nach einer Latenz von 30 — 40 Minuten intranasales Oxytocin (24 IE)

eine signifikante inhibitorische Wirkung auf die Amygdala ausubt.

Nach der Gabe des Estramon-Gels konnte ebenso eine grof3e Variabilitat der Estradi-
ollevel festgestellt werden. Frauen wiesen Estradiolkonzentrationen zwischen 120 —
2066 pg/ml auf, Mannern zwischen 55 — 980 pg/ml. Die Frauen, die der hohen Estradi-
olgruppe bei Milad et al. (2010) zugeordnet wurden und eine signifikante Reduktion der
CR beim Recall zeigten, hatten eine deutlich niedrigere durchschnittliche Estradiolkon-
zentration von 256,7 £34,4 pg/ml. Aus diesem Grund ware fir zukinftige klinische Stu-
dien interessant zu untersuchen, ob es ein optimales Estradiol-Intervall gibt, in dem die
Furchtextinktion unterstttzt wird und sich sowohl niedrigere als auch héhere Konzentra-

tionen nachteilig auswirken.

Zusatzlich muss beachtet werden, dass wir lediglich die Akut-Wirkung der Hormone un-
tersucht haben, nicht aber die Auswirkung mehrmaliger Gaben. Demzufolge konnten
chronische Effekte nicht eintreten. Dies ist besonders relevant fir eine potenzielle thera-
peutische Anwendung der Hormone, da pharmakologische Substanzen zur Behandlung
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neurologischer oder psychiatrischer Erkrankungen im klinischen Alltag normalerweise
Uber langere Zeitrdume hinweg verabreicht werden. Wie MacDonald und Feifel (2013) in
ihrem Review beleuchten, unterscheiden sich die Wirkungsweisen einer Einmalgabe
oder chronischen Anwendung von Psychopharmaka erheblich und kdnnen sogar gegen-
teilige Effekte aufweisen. Auch fur intranasales Oxytocin konnte gezeigt werden, dass
therapeutisch relevante anxiolytische oder antipsychotische Effekte erst nach regelma-

RBiger Einnahme tber Wochen eintraten.

Neben den Hormonen muss auch die SCR als psychophysiologischer Marker der
Furchtreaktion kritisch betrachtet werden. Zum einen konnten im Laufe des Paradigmas
bei einigen Probandinnen keine adaquaten SCRs mehr abgeleitet werden, was an einer
Ablésung oder Trocknung der Elektroden liegen kénnte. Zum anderen ist die SCR even-
tuell nicht sensitiv genug, um leichte Veranderungen in der Extinktionsleistung der Pro-
bandinnen zu detektieren (Merz et al., 2012).
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5. Zusammenfassung

Das Steroidhormon Estradiol, das Neuropeptid Oxytocin und ihre anxiolytischen Wir-
kungen sind seit Jahren Gegenstand vielfaltiger neuropsychiatrischer Forschungen. Un-
serem Wissen nach hat noch keine Studie den modulierenden, geschlechtsspezifischen
Einfluss von Oxytocin und Estradiol auf Furchtextinktion und Recall nach vorangegan-
gener Konditionierung untersucht und diesen zwischen Frauen und Mannern verglichen.
Hierzu wurde eine Placebo-kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie mit 115 ge-
sunden mannlichen und 120 weiblichen Probandinnen durchgefiihrt. Nach Uberprifung
der Probandinnen auf Ein- und Ausschlusskriterien wurden diese zufallig in vier Behand-
lungsgruppen eingeteilt. Die erste Gruppe erhielt Placebo-Gel und Nasenspray (PL®F- +
PL™NT), die Zweite Placebo-Gel und Oxytocin-Nasenspray (PL°F- + OXY'NT), die Dritte
Estradiol und Placebo (EST®E- + PL™T) und die letzte Gruppe bekam beide Hormone
appliziert (EST®E- + oxXY'NT). Es wurde ein Furchtextinktionsparadigma verwendet, bei
welchem die Probandinnen am ersten Tag mittels elektrischer Impulse auf verschiedene
soziale und nicht-soziale Bilder konditioniert wurden. Die Extinktion erfolgte 24 Stunden
spater. Hier erhielten die Probandinnen 3,5 Stunden vor Beginn des Paradigmas Estra-
diol- oder Placebo-Gel sowie 30 Minuten vorher Oxytocin- oder Placebo-Nasenspray.
Der Zeitpunkt der Hormon-Applikation wurde so gewahlt, dass wéhrend der Extinktion
die Hormonlevel im Blut ihre Hochstwerte erreicht haben. Diesbeziglich wurde die Kine-
tik des verwendeten Estramon-Gels in einer Vorstudie an funf Frauen und finf Mannern
Uberpruft. Aufgrund der langen Erhéhung des Estradiolspiegels nach Estradiol-
Applikation erfolgte der Recall 48 Stunden nach der Extinktion, um eine Verfalschung
der Ergebnisse durch residuell erhdhte Estradiolspiegel zu vermeiden. Wahrend der drei
Phasen des Furchtextinktionparadigmas wurden die Probandinnen an ein Biopac-
Messmodul angeschlossen, was die kontinuierliche Ableitung der Hautleitfahigkeit, als
psychophysiologischen Parameter der Furchtreaktion, erlaubte. Weiterhin sollten die
Probandinnen bei jedem prasentierten Stimulus angeben, ob sie einen assoziierten
Schock erwarten oder nicht. Zur Kontrolle der Hormonkonzentrationen wurde zweimalig
peripheres Blut am Extinktionstag sowie ein weiteres Mal am letzten Studientag vor Be-

ginn des Recalls entnommen. Zur statistischen Erhebung der Daten wurden Vari-
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anzanalysen mit Messwiederholungen durchgefiihrt. Als Ergebnis zeigte sich eine anxio-
lytische Wirkung des Oxytocins bei der Extinktion der Manner in Bezug auf soziale,
aversive Stimuli (CS+). Beim Recall konnte allerdings keine anxiolytische Oxytocin-
Wirkung beobachtet werden. Stattdessen fihrte die zusatzliche Gabe von Estradiol zu
einer starkeren Furchtreaktion und hoheren Schockerwartung in der EST®E- + oxy™'-
Gruppe als in der PL®- + OXY'"T-Kohorte. Die Kombination beider Hormone hatte statt
der erwarteten synergistischen anxiolytischen Potenz eine anxiogene Wirkung. Die al-
leinige Estradiol-Gabe ubte weder bei Mannern noch bei Frauen einen Effekt auf Extink-
tion oder Recall aus. Bei Frauen zeigte auch Oxytocin keine signifikante Wirkung auf
Extinktion oder Recall. Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie eine
Geschlechtsdifferenz im Einfluss Oxytocins auf die Furchtextinktion mit ausbleibender
anxiolytischer Wirkung bei Frauen und einer Verbesserung der Extinktionsleistung bei
Mannern. Die Evaluation, inwieweit Oxytocin zur Therapie von Angststérungen einge-
setzt werden kann, welche Uberwiegend Frauen betreffen, ist demzufolge Aufgabe wei-
terer klinischer Studien, in denen Geschlechtsdifferenzen als essenzieller Einflussfaktor
beachtete werden sollten. Interessant wéare auch die Untersuchung der Wirkung einer
chronischen Oxytocin-Applikation. Ebenso sollten folgende klinische Studien prifen, ob
eine langfristige Estradiol-Applikation die anxiolytische Potenz des Oxytocins férdert und
ob es konzentrations- und oxytocinabhéngige anxiogene und anxiolytische Effekte der
Ostrogene gibt.
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