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1. Einleitung

1.1 Einsamkeit

1.1.1 Definition von Einsamkeit

Einsamkeit ist definiert als subjektiv wahrgenommene soziale Isolation, die eine Diskre-
panz zwischen den eigenen sozialen und intimen Bedurfnissen und der Quantitat sowie
Qualitat der vorhandenen sozialen Beziehungen darstellt (Peplau, 1982; Pinquart und
Sorensen, 2001; Hawkley et al., 2008). Um sich nicht einsam zu fuhlen, braucht der
Mensch Bezugspersonen, denen er vertrauen kann, mit denen er im sozialen Kontext
interagieren kann und denen er sich verbunden fihlt (Cacioppo und Patrick, 2008). Ein-
samkeit hangt nicht von der tatsachlichen Anzahl der sozialen Kontakte ab, sondern
stellt eine Inkongruenz zwischen gewlnschtem und tatsachlichem sozialem Umgang dar
(Cacioppo et al. 2015c). Daher ist die subjektive Wahrnehmung entscheidend fur die

Entstehung von Einsamkeit.

1.1.2 Funktion von Einsamkeit

Einsamkeit ist jedoch nicht nur ein Geflihl, sondern hat als biologisches aversives Signal
die Funktion, dass sich der Mensch anderen Menschen annahert und mit ihnen in Inter-
aktion tritt (Cacioppo und Cacioppo, 2018a). Man kann Einsamkeit daher als soziales
Aquivalent zu Hunger, Durst oder physischem Schmerz ansehen (Hawkley und Caciop-
po, 2010). Der Mensch sichert sich durch soziale Kompetenzen einen evolutionaren
Vorteil: Wer in der Lage ist, in einer Gruppe zu kommunizieren, mit anderen zu arbeiten
und Beziehungen aufzubauen, der hat gute Chancen, sich fortzupflanzen und seine Ge-
ne weiterzugeben (Cacioppo et al., 2006a; Cacioppo und Hawkley, 2009). Aus diesem
Grund verbindet der Mensch sein Konstrukt des Selbst unweigerlich mit sozialen Bezie-

hungen und Identitaten (z.B. Brewer und Gardner, 1996; Leary, 1999).

1.1.3 Relevanz von Einsamkeit

Besonders durch die Arbeiten von J.T. Cacioppo ist die Einsamkeit in den Fokus der
Wissenschaft gertickt und wird auch in popularwissenschaftlichen Medien immer haufi-
ger behandelt. Dies lasst sich darauf zurlckfihren, dass Einsamkeit ein wachsendes
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Problem in der Gesellschaft der Ersten Welt darstellt. Rund ein Drittel der Menschen
fuhlt sich einsam, eine von 12 Personen ist schwer davon betroffen, mit steigender Ten-
denz (Cacioppo und Cacioppo, 2018b; McPherson et al., 2006). Durch die Covid-19-
Pandemie ist die Pravalenz von Einsamkeit erneut gestiegen (Smith und Lim, 2020).
Wahrend der Covid-19-Pandemie wurde weltweit uber Monate zum Social Distancing
aufgerufen. Zu dieser Zeit erfullten Uber 40 % der Menschen die Kriterien einer starken
Einsamkeit nach der UCLA Loneliness Scale und uber 60 % gaben an, sich oft sozial

isoliert zu fihlen (Killgore et al., 2020a).

1.1.4 Einfluss von Einsamkeit auf die Gesundheit

Wahrend das zeitlich begrenzte Gefihl von Einsamkeit als sinnvoll angesehen werden
kann, ist die chronifizierte Einsamkeit in besonderem Male eine Gefahrdung fur die Ge-
sundheit. Jedoch kann auch eine vorubergehende Einsamkeit die psychische und phy-

sische Gesundheit beeintrachtigen (Martin-Maria et al., 2019).

Mehrere Langsschnittstudien legen nahe, dass Einsamkeit eine erhdhte Morbiditat und
Mortalitat prognostiziert (Luo et al., 2012). Es besteht ein Zusammenhang zwischen
Einsamkeit und kardiovaskularen Risikofaktoren bei jungen Erwachsenen, wie erhdhte
Cholesterinwerte (Caspi et al., 2006), erhdhter Blutdruck (Cacioppo et al., 2002a; Hawk-
ley et al., 2006) und erhodhter Body-Mass-Index (BMI) bzw. Adipositas (Lauder et al.,
2006). Uberdies erhoht sich die Gefahr eines wiederholten Schlaganfalls (Cacioppo et
al., 2014). AuRerdem wird Einsamkeit als praklinisches Symptom von Morbus Alzheimer
diskutiert (d'Oleire Uquillas et al., 2018), wobei Einsamkeit den Fortschritt von Morbus
Alzheimer und den kognitiven Abbau beschleunigt (Wilson et al., 2007; d'Oleire Uquillas
et al., 2018). Auch auf das Immunsystem scheint Einsamkeit hemmend einzuwirken.
Insbesondere die Aktivitat der naturlichen Killerzellen ist bei einsamen Individuen herab-
gesetzt (Kiecolt-Glaser et al., 1984a). Zudem sind Cortisollevel in Serum und Urin signi-
fikant hoher als bei nicht-einsamen Menschen, wobei Cortisol in hohen Konzentrationen
eine Herabregulation des Immunsystems bewirkt (Kiecolt-Glaser et al., 1984a; 1984b;
Pressman et al., 2005). Ebenso gibt es Hinweise darauf, dass die Antikérperantwort auf
Impfungen bei Einsamkeit geringer ausféllt als bei Abwesenheit von Einsamkeit
(Pressman et al., 2005).
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Des Weiteren ist das Gefuhl von Einsamkeit mit einem schlechten Zustand der geistigen
Gesundheit assoziiert und spielt bei einer Vielzahl von psychischen Symptomen und
Erkrankungen eine Rolle (Kearns et al., 2015). Ein typisches Symptom, welches durch
Einsamkeit verstarkt wird, ist Angst (Yanguas et al., 2018). Einsamkeit kann als Risiko-
faktor fur Angsterkrankungen gesehen werden (Loades et al., 2020). So vermittelt Ein-
samkeit insbesondere bei jungen Menschen vermehrt Angstgefuhle (Moeller und
Seehuus, 2019), allerdings ist Angst auch im Alter mit Einsamkeit korreliert (Jakobsson
und Hallberg, 2005). Ebenso gilt Einsamkeit als Risikofaktor fir Depressionen. Erhdhte
Einsamkeitswerte korrelieren mit depressiver Symptomatik, jedoch kann auch eine De-
pression das Geflhl der Einsamkeit verstarken (Cacioppo et al., 2006b). Hier liegt also
eine synergetische Beeinflussung beider Faktoren aufeinander vor. In diesem Zusam-
menhang sei noch genannt, dass Einsamkeit die Schlafqualitat herabsetzt (Cacioppo et
al., 2002a), wobei Ein- und Durchschlafstorungen bei Depressionen generell auftreten
konnen. Schlafentzug wiederum kann Einsamkeit auslésen und den Rlckzug aus dem
sozialen Umfeld weiter verstarken (Ben Simon und Walker, 2018). Die Suizidalitat als
weiteres Symptom einer Depression ist ebenso mit Einsamkeit in Zusammenhang zu
bringen. So korreliert Einsamkeit mit Suizidgedanken (Rudatsikira et al., 2007), und be-
sonders die Kombination von Einsamkeit mit Hoffnungslosigkeit erhdht das Risiko von
durchgefuihrten Suiziden (Niu et al., 2020). Ebenso wird Einsamkeit haufig bei Schizo-
phrenie beschrieben, wobei das Geflihl von Einsamkeit bei diesem Krankheitsbild mit
dem fortschreitenden Krankheitsverlauf zunimmt (DeNiro, 1995). Bei Personlichkeitssto-
rungen vom Borderline-Typ geben Betroffene generell ein héheres Mall an Einsamkeit
an, als beispielsweise bei Zwangserkrankungen (Richman und Sokolove, 1992). Auch
Suchterkrankte fiihlen sich einsamer als der Durchschnitt der Bevélkerung (Akerlind und
Hornquist, 1992; Mozafar Saadati et al., 2021; Polenick et al., 2019). Des Weiteren ist
das Erleben von Kindheitstraumata mit Einsamkeit korreliert (Wang et al., 2022). Ein-
samkeit spielt in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle als Mediator fur die Ent-
wicklung psychiatrischer Stérungen im Erwachsenenalter (Shevlin et al., 2015). Ebenso
ist Einsamkeit bei weiteren Traumaerkrankungen bedeutsam, wie bei der Entstehung
und Aufrechterhaltung der Posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) (Dagan und
Yager, 2019).
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1.1.5 Physiologische Korrelate von Einsamkeit

Der Einfluss von Einsamkeit auf das kardiovaskulare System ist einer der wichtigsten
Grunde fur die erhdhte Morbiditat und Mortalitat von einsamen Menschen. Daher sind
Veranderungen der regulatorischen physiologischen Mechanismen des kardiovaskula-
ren Systems durch Einsamkeit Bestandteil vieler Studien. Piejka et al. (2021) suggerier-
ten in ihrer Studie den Probandinnen, dass sie zuklnftig ein einsames Leben flihren
wurden. Dies fuhrte zu einer verminderten oder ausbleibenden Veranderung der Herz-
frequenzvariabilitat wahrend Aufgaben zur Emotionsregulation, d.h. es konnte kein Ab-
fall der Herzfrequenz in den Pausen zwischen den Aufgaben und nach Beendigung der
Aufgaben festgestellt werden. Ein Abfall der Herzfrequenz wird durch den parasympa-
thischen Nervus vagus indiziert. Eine verminderte vagale Aktivitat ist positiv korreliert mit
einer erhohten Mortalitat (Cole et al., 1999), welche einerseits durch das erhodhte Risiko
einer koronaren Herzerkrankung (Thayer et al., 2010) zustande kommt, und anderer-
seits beeinflusst wird durch eine verminderte Erholung von Stress (Baert et al., 2012),
erhdohte Entzindungsmarker (Jarczok et al., 2015) und eine beschleunigte Zellalterung
(Wilson et al., 2019). Piejka et al. (2021) konnten zeigen, dass bereits eine kurze Inter-
vention zur Suggestion von Einsamkeit zu einer verminderten vagalen Antwort wahrend
der Verarbeitung von sozialen Reizen fuihren kann. Auch der Einfluss von Hormonen auf
die vagale Aktivitat scheint durch Einsamkeit vermindert zu sein. Das Hormon Oxytocin
erhoht die autonome Kontrolle Uber das Herz (Norman et al., 2011), wobei es zu einer
erhdohten Herzfrequenzvariabilitat, d.h. erhodhter parasympathischen Kontrolle, auf der
einen Seite und zu einer verkirzten Praejektionsperiode, d.h. erhéhter sympathischen
Kontrolle, auf der anderen Seite fuhrt. Je einsamer ein Mensch ist, desto geringer ist
seine parasympathische Reaktivitat auf intranasales Oxytocin (Norman et al., 2011).
Insgesamt scheint also bei Einsamkeit ein Ungleichgewicht des autonomen Nervensys-

tems vorzuliegen, wobei das sympathische System zu Uberwiegen scheint.

1.1.6 Neuronale Grundlagen von Einsamkeit
Die Ergebnisse von bildgebenden Studien zeigen, dass Einsamkeit mit einer Vielzahl an

neuronalen Regionen in Verbindung gebracht werden kann. Es handelt sich hierbei um
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verschiedene Hirnregionen, die fur die Verarbeitung von sozialen Informationen verant-

wortlich sind.

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die Grélke der Amygdala in Zusammenhang
mit Einsamkeit steht. Einige Studien zeigen, dass Einsamkeit mit einem geringeren Vo-
lumen der grauen Substanz der Amygdala assoziiert ist (Duzel et al., 2019) und Men-
schen mit groRerer Amygdala signifikant besser auf Interventionen gegen Einsamkeit
ansprechen als Menschen mit kleinerer Amygdala (Ehlers et al., 2017). Zusatzlich zu
einem geringeren Volumen bei Einsamkeit konnte auch eine schwachere Konnektivitat
zwischen der Amygdala und dem superioren Gyrus frontalis gezeigt werden (Wong et
al., 2016). Eine Studie gibt jedoch Hinweise darauf, dass ein grol’es Volumen der
Amygdala mit Einsamkeit korreliert ist (Tian et al., 2016), wobei neuere Studien das
Amygdala-Volumen in Bezug auf Einsamkeit als geschlechtsspezifisch einordnen. So
wurden bei einsamen Mannern kleinere Amygdala-Volumen gefunden, jedoch nicht bei
einsamen Frauen (Scheele et al., 2019b). Cacioppo und Hawkley (2009) zeigten aulder-
dem, dass Hirnregionen wie Amygdala und ventrales Striatum, die bei Belohnung eine
wichtige Rolle spielen, eine geringere Aktivierung bei positiven sozialen Bildern als bei
positiven neutralen Bildern bei Einsamen aufweisen, was darauf hindeuten kdnnte, dass
einsame Individuen moglicherweise weniger Freude an belohnenden sozialen Stimuli
empfinden. Jedoch wurde in einer anderen Studie keine signifikante Korrelation zwi-
schen Einsamkeit und der Aktivitat des ventralen Striatums als Antwort auf positive so-
ziale Bilder gefunden (D'Agostino et al., 2019). Ein mdglicher Erklarungsansatz fur diese
widerspruchlichen Ergebnisse bietet die Berucksichtigung der Vertrautheit des sozialen
Kontexts der gezeigten Bilder. In einer funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT)-Studie wurde gezeigt, dass einsame Personen selektiv starker auf Bilder von
nahestehenden als auf fremde Personen reagieren, was moglicherweise auf die Angst

vor Entfremdung oder Ablehnung zurlckzufuhren ist (Inagaki et al., 2016).

Eine weitere relevante Hirnregion in Bezug auf Einsamkeit ist die Insel. Die rechte ante-
riore Insel wurde als Schlusselregion zur Wahrnehmung von Einsamkeit identifiziert
(Cristofori et al., 2019), und sowohl ein vermindertes Volumen der grauen (Duzel et al.,
2019) als auch der weilden Substanz (Nakagawa et al., 2015) in der Insel sind mit Ein-

samkeit assoziiert. Der vorderen Insel wird die Selbstwahrnehmung und die interozepti-
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ve Verarbeitung zugeschrieben (Eisenberger, 2012) sowie auch Vertrauen. Negative
kognitive Verzerrungseffekte bei Einsamkeit konnen auf eine verminderte Sensibilitat fur
interne physiologische Signale in sozialen Situationen durch die vordere Insel zurlickge-
fuhrt werden, welche eine externe Aufmerksamkeitsfokussierung zur Folge haben konn-
te (Morr et al., 2022a). Des Weiteren halten einsame Menschen groRere soziale Distan-
zen zu Unbekannten ein, was wiederum mit einer verringerten Aktivitat in der vorderen
Insula in Zusammenhang gebracht werden kann. Einsame Personen zeigen eine gestor-
te funktionelle Konnektivitat zwischen der vorderen Insula und occipito-parietalen Regi-
onen, was in verminderten affektiven und oxytocinergen Reaktionen auf positive soziale
Interaktion resultiert (Lieberz et al., 2021). Eine gemeinsame Aktivierung der anterioren
Insel mit dem anterioren cingularen Cortex (ACC) wird in Zusammenhang mit Aufmerk-
samkeit und Emotion gebracht. Die beiden Areale sind gemeinsam bei der Umwandlung
sensorischer Eindrucke in subjektive Gefuhle und Verhalten aktiv (Medford und
Critchley, 2010). Cacioppo et al. (2009) stellten unter anderem fest, bei einsamen Indivi-
duen eine geringere Aktivierung durch angenehme Bilder von Menschen im Vergleich zu
Objekten in einer Hirnregion vorliegt, die sowohl die rechte Amygdala, die subgenitale
Region des ACC, als auch die Insula einschliet. Es gibt aullerdem Hinweise darauf,
dass die anteriore Insel und der ACC zusammen mit dem Nucleus caudatus ein neuro-
nales Netzwerk bilden, welches bei sozialer Unsicherheit, Gribeln, Kummer und Ver-

langen aktiv ist (Cacioppo et al., 2013).

Ferner ist Einsamkeit negativ korreliert mit dem Volumen der grauen Substanz (Kanai et
al., 2012) und mit der Dichte der weillen Substanz im linken superioren posterioren
temporalen Sulcus, welcher flr das Erkennen sozialer Stimuli zustandig ist (Nakagawa
et al., 2015). Cacioppo und Hawkley (2009) konnten in einer fMRT-Studie zeigen, dass
einsame Menschen eine erhdhte bilaterale Aktivierung des visuellen Cortex bei Prasen-
tation von unangenehmen sozialen Bildern im Vergleich zu unangenehmen, nicht-
sozialen Bildern aufweisen. Einsamkeit kdnnte somit zu einer Hypervigilanz gegenlber
negativen sozialen Stimuli, bspw. soziale Gefahren, Zurickweisung und Ausschluss fuh-
ren (Cacioppo et al., 2016). Korperlich kann dies z.B. festgemacht werden an einem er-
hdhten systemischen Gefallwiderstand (Cacioppo et al., 2002a), welcher als Marker fur
empfundene Bedrohung angesehen werden kann (Mendes et al., 2002). Einsame ma-

chen sich im Vergleich zu nicht-einsamen Individuen mehr Sorgen darlber, ob sie von
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anderen als negativ bewertet werden, und empfinden in sozialen Situationen generell
ein hoheres Mal} an Bedrohung (Jones et al., 1981). Dies fuhrt zu der Annahme, dass
Einsamkeit zu einem schnelleren Zugang von negativen sozialen Informationen flhrt,
was erklaren wurde, dass einsame Schmerz in Gesichtern sensitiver erkennen als nicht-
einsame Individuen (Yamada und Decety, 2009). Zwar kann die Hypervigilanz gegen-
Uber sozialen negativen Stimuli einen Schutzmechanismus darstellen, jedoch fuhrt
chronische Einsamkeit dazu, die Aufmerksamkeit auf vermeintliche soziale Gefahren zu
lenken (Bangee et al., 2014; Cacioppo et al., 2015b) und somit unbedenkliche soziale
Situationen zu verkennen. Dieser kritische Kreislauf kann dazu fuhren, dass sich Einsa-

me noch weiter aus sozialen Interaktionen zurtickziehen.

Neuere Studien zeigen Geschlechterunterschiede bezlglich der neuronalen Korrelate
von Einsamkeit. Spreng et al. (2020) beobachten starkere Assoziationen zwischen Ein-
samkeit und Unterschieden in sowohl Hirnstruktur als auch Hirnfunktion bei Mannern im
Vergleich zu Frauen. Diese geschlechtsspezifischen Unterschiede sind besonders deut-
lich bei der funktionellen Konnektivitat und der Architektur der weilden Substanz. Einsa-
me Manner zeigen eine deutlich gesteigerte funktionelle Kommunikation im Default-
Mode-Netzwerk (DMN). Das DMN scheint einerseits fur das Entstehen von sogenannten
diskreten Emotionen, d.h. Kernemotionen wie Angst, Trauer, Freude, wichtig zu sein
(Satpute und Lindquist, 2019). Andererseits spielt das DMN bei sozialen und die eigene
Person betreffenden selbst-generierten Gedanken eine Rolle (Andrews-Hanna et al.,
2014). Weiter zeigen einsame Manner eine groliere strukturelle Integritat des Fornix im
Vergleich zu Frauen. Auch ist Einsamkeit bei Mannern mit einer funktionellen Entkopp-
lung der unteren visuell-sensorischen Netzwerke verbunden (Spreng et al., 2020). Be-
zuglich der Hirnstruktur zeigt sich eine starkere negative Assoziation zwischen dem Vo-
lumen des rechten dorsomedialen Prafrontalcortex (dmPFC) und Einsamkeit bei Man-
nern als bei Frauen. Nicht zuletzt ist auch die mikrostrukturelle Integritat der drei auf den
Fornix bezogenen Leitungsbahnen und die grote ausgehende Leitungsbahn des Hip-
pocampus, die Informationen zu héheren integrativen Hirnregionen weiterleitet, bei ein-
samen Mannern ausgepragter als bei einsamen Frauen (Spreng et al., 2020). Spreng et
al. (2020) erklaren diese Ergebnisse dadurch, dass es durch Einsamkeit zu einer Ver-
schiebung des Gleichgewichts von neuronalen Netzwerken kommen kann. So werden

sensorische Netzwerke auf einer neuronalen Verarbeitungshierarchie tendenziell niedri-
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ger angesiedelt als integrative Netzwerke. Bei Mannern scheint diese Verschiebung

grolder zu sein.

Insgesamt lasst sich schlussfolgern, dass bezlglich der Effekte von sozialer Isolation
auf das Gehirn unterschiedliche Hirnareale und funktionelle Mechanismen des Hirns
eine Rolle spielen (Cacioppo et al., 2015a). Im Fokus stehen die Einschatzung sozialer
Bedrohung und Aversion (Amygdala, anteriore Insel, ACC), Belohnung durch soziale
Stimuli (z.B. ventrales Striatum) und die Aufmerksamkeit auf die eigene Selbsterhaltung
im sozialen Kontext (z.B. tempoparietale Schnittstelle, orbitofrontaler Cortex) (Bickart et
al., 2012; Cacioppo et al., 2009; 2013; Eisenberger und Cole, 2012; Klumpp et al.,
2012). Einsamkeit scheint die strukturelle und funktionelle Integritat verschiedener Hirn-
regionen in Abhangigkeit des Geschlechts unterschiedlich zu modulieren (Spreng et al.,
2020).

Aufgrund der genannten Ausfihrungen beschaftigt sich diese Studie mit Einsamkeit im
Zusammenhang mit sozialen Stimuli. Eine besondere Rolle nimmt die Angstkonditionie-

rung und Extinktion ein.

1.2 Angstkonditionierung und Extinktion

1.2.1 Grundlagen der Angstkonditionierung und Extinktion

Die Angstkonditionierung (Fear Conditioning, FC) basiert auf den Grundlagen der klas-
sischen Konditionierung nach dem Behavioristen Ivan Petrovich Pavlov. Pavlov zeigte in
seinem bekanntesten Experiment, dass ein Hund einen neutralen Reiz, in dem Fall das
Lauten einer Glocke, als Reiz flr eine bevorstehende Fitterung erlernen kann (Pavlov,
2010; Yerkes und Morgulis, 1909): Er beobachtete im Rahmen seiner Studien zu Spei-
cheldrisen, dass Hunde bereits beim Anblick von Futter vermehrt Speichel bilden und
ordnete das Hundefutter als unkonditionierten Reiz (UCS) und den Speichelfluss als
unkonditionierte Reaktion (UCR) ein. Das Lauten einer Glocke als neutraler Stimulus
(NS) hingegen loste keine spezifische Reaktion aus. Paviov kombinierte wiederholt den
UCS mit dem NS und beobachtete, dass nach kurzer Zeit das Glockenlauten allein, nun
als konditionierter Reiz (CS), bereits vermehrten Speichelfluss und somit eine konditio-

nierte Reaktion (CR) ausldste. Dieses erlernte Verhalten kann ebenso wieder umgelernt
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werden, was als Extinktion bezeichnet wird: Wurde der CS (Glockenlauten) wiederholt
geboten, ohne dass der UCS (Futter) folgte, erfolgte die CR (Speichelfluss) schwacher
und schliel3lich gar nicht mehr (Yerkes und Morgulis, 1909).

Pavlov wiederholte das Experiment etwas verandert: Statt Futter auf das Glockenlauten
folgen zu lassen, entschied er sich fur einen aversiven UCS: die Applikation von schwa-
cher Saure (Yerkes und Morgulis, 1909). Der Hund zeigte auf das Glockenlauten nach
der Konditionierung ein schreckhaftes Verhalten. Diese Form der Konditionierung ist die
Angstkonditionierung. Die Extinktion von Angst (Fear Extinction, FE) ist ebenso mdglich
wie die Extinktion von anderem Verhalten, jedoch wird das Angstgedachtnis in der Re-
gel nicht ausgeldscht, wie es die eigentliche Bedeutung des Begriffs Extinktion sugge-
riert, sondern es wird eine neue Assoziation mit dem CS verknupft. Diese neue Assozia-
tion unterdrickt das vorherige gelernte Angstgedachtnis (Wotjak und Pape, 2013). In
aktuellen Studien wird in der Regel ein konditionierter Reiz einem nicht-konditionierten
Reiz im Sinne eines Sicherheitssignals gegentbergestellt. In diesem Fall wird der kondi-
tionierte Reiz als CS+ bezeichnet, und der nicht-konditionierte Reiz als CS- (z.B. Moratti
et al., 2006; Lipp et al., 2020).

Eine grol’e Bekanntheit bezlglich der Angstkonditionierung hat das Experiment ,Little
Albert* aus 1920. Watson und Rayner (2000) erschreckten Albert, damals 11 Monate alt,
jedes Mal mit einem lauten Gerausch, wenn er eine weil3e Ratte streichelte. Bald wurde
die Ratte zum CS und Albert wollte sie nicht mehr streicheln, sondern hatte Angst vor ihr
(CR). Watson und Rayner beobachteten weiterhin, dass Albert nicht nur Angst vor der
weilden Ratte, sondern auch vor anderen Dingen und Tieren hatte, die der Ratte auf die
eine oder andere Art ahnlich waren, darunter ein Wattebausch, ein schwarzer Pelzman-
tel und ein brauner Hase. Diese Reaktion lasst sich als generalisierte Angstreaktion ein-
ordnen und zeigt als Lerntheorie mdgliche Erklarungen zur Entstehung von Angster-
krankungen (Dunsmoor und Paz, 2015), unter anderem der PTBS (Lis et al., 2020; Foa
et al., 1989).
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1.2.2 Physiologische Korrelate von Angstkonditionierung und Extinktion

Um eine Angstreaktion physiologisch zu quantifizieren, sind die Messungen der Hautleit-
fahigkeit, aber auch eine Messung der Herzfrequenz oder der Veranderung der Pupil-
lengrofRe gangige Methoden (Lonsdorf et al., 2017). Die elektrodermale Aktivitat (EDA)
kann als Hautleitfahigkeitsreaktion (SCR) oder als Hautleitfahigkeit (SCL) gemessen
werden. Wahrend sich die SCR auf die Differenz zwischen einem Wert vor dem Reiz
und dem Spitzenwert des Hautleitwerts nach dem Reiz bezieht, bezieht sich die SCL
wiederum auf den Durchschnitt wahrend einer bestimmten Zeitspanne (Lykken und
Venables, 1971). Die SCR wird daher Ublicherweise in Konditionierungsparadigmen ge-
nutzt, bei denen konditionierte (CS+) und nicht konditionierte (CS-) Reize miteinander
verglichen werden. Sie reflektiert ein emotionales Arousal und die Aktivierung des sym-
pathischen Nervensystems als Reaktion auf neue, emotionalisierende Reize (Dawson et
al., 2017). Somit bietet die SCR die Mdglichkeit zu untersuchen, ob das Erlernen einer
Konditionierung oder Extinktion erfolgreich war oder nicht (Jentsch et al., 2020). Die
SCL hingegen wird allgemein bei der Kontextkonditionierung verwendet, bei der ein Be-
drohungs-assoziierter Kontext einem Sicherheits-assoziierten Kontext gegenuber steht
(Lonsdorf et al., 2017). Die Herzfrequenz ist eines der frihen Messinstrumente von
Angst, und sowohl ein Anstieg als auch ein Abfall der Herzfrequenz sind als Reaktionen
auf einen konditionierten Reiz beschrieben worden (Lonsdorf et al., 2017). Konditionierte
Herzfrequenzanderungen scheinen das Stadium der Abwehrkaskade zu reflektieren,
das wahrend der Verarbeitung von Reizen dominant ist (Lang et al., 2016). Mithilfe der
Pupillenreaktion, welche durch Eye-Tracking oder Pupillometrie erfasst werden kann,
lasst sich eine konditionierte Reaktion durch psychologisches Arousal messen
(Granholm und Steinhauer, 2004). Im Gegensatz zur SCR, die 1-4 Sekunden nach dem
Reiz beginnt und ihren Hoéhepunkt nach weiteren 0,5-5 Sekunden erreicht, beginnt die
Dilatation der Pupillen spatestens 0,4 Sekunden nach dem Reiz (Kuchinke et al., 2007)

und unterliegt keiner Habituation (Leuchs et al., 2019).

1.2.3 Neuronale Prozesse der Angstkonditionierung
Dass die Amygdala bei der Angstkonditionierung eine wichtige Rolle einnimmt, ist durch

Tiermodelle bekannt geworden (LeDoux et al., 1990; Romanski und LeDoux, 1992).
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Auch beim Menschen zeigen fMRT-Studien, dass der Amygdalakomplex sowohl bei der
Angstkonditionierung als auch bei der Extinktion involviert ist (Cheng et al., 2003; Knight
et al., 2004). Insgesamt wird der Amygdala sowohl das konditionierte Erlernen der Angst
als auch die Angstexpression zugeschrieben (Duvarci und Pare, 2014; Davis, 1992).
Jedoch ist aus Metastudien bekannt, dass die Amygdala wahrend der Angstkonditionie-
rung eine eingeschrankte Aktivitat zeigt und uneinheitlich aktiv wahrend der Extinktion
ist (Knight et al., 2004; Fullana et al., 2016; Milad et al., 2007). Es konnte gezeigt wer-
den, dass die Aktivitat der Amygdala deutlich gesteigert ist, wenn den Probandinnen ein
zuvor erlernter CS gezeigt wird im Vergleich zur Prasentation eines UCS (Knight et al.,
1999). Dies unterstutzt die Aussage, dass die Amygdala mit daftr verantwortlich ist ge-
lernte behavioristische Reaktionen wahrend der Angstkonditionierung zu zeigen. Die
Tatsache, dass die Aktivitat der Amygdala besonders zunimmt, sobald wahrend des Ex-
periments Variablen geandert werden, gibt Hinweise darauf, dass die Amygdala Veran-
derungen von Assoziationen bezuglich verschiedener Reize verarbeitet (Knight et al.,
2004). Wotjak und Pape (2013) betrachten in einer Mausestudie die Amygdala nicht als
Ganzes, sondern als Zusammenschluss ihrer Kernkomplexe. Fur die Angstkonditionie-
rung scheinen der basolaterale Kernkomplex und der zentrale Kern der Amygdala von
besonderer Bedeutung zu sein. Der zentrale Kern lasst sich differenzieren in einen me-
dialen Teil, der einer passiven Angstreaktion dient, und einen lateralen Teil, der durch
Aktivierung des Neocortex eine gesteigerte Aufmerksamkeit herbeifiihrt und eine aktive
Angstreaktion auslost (Ciocchi et al., 2010). Die aktive und passive Angstreaktion kann
durch den Einfluss des pralimbischen Cortex zusatzlich verstarkt werden. Im lateralen
Teil des zentralen Kerns befinden sich des Weiteren spezielle inhibitorische Interneuro-
nen, sogenannte ON-/OFF-Neuronen, die Teil der lernabhangigen Signalverstarkung
sind und zudem Anfang und Ende des CS anzeigen (Ciocchi et al., 2010). Der basolate-
rale Kernkomplex hingegen verbindet Informationen aus dem Hippocampus mit dem
aversiven Reiz. Wahrend der Angstkonditionierung ist beim Menschen neben der
Amygdala ebenso der Hippocampus aktiv (Knight et al., 2004). Der Hippocampus ist fir
die Integration von Informationen Uber die Lernumgebung (z.B. Geruch) verantwortlich.
Er projiziert in den basolateralen Kernkomplex der Amygdala, wo schliel3lich die Ver-

knUpfung mit dem aversiven Reiz erfolgt (Wotjak und Pape, 2013).
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Das neuronale Netzwerk der Angstkonditionierung ist jedoch noch viel grof3er. In einer
Metaanalyse wurden neben der Amygdala noch weitere Hirnareale als Teil des Angst-
netzwerks festgestellt, namlich der orbitofrontale Cortex, der anteriore Thalamus, das
ventrale Putamen und Pallidum, das ventrale Tegmentum sowie der ACC und die ante-
riore Inselrinde (Etkin und Wager, 2007). In einer weiteren Metaanalyse fiel auf, dass
Aktivierungsmuster in den Arealen des ACC und in der anterioren Inselrinde besonders
haufig in den verschiedensten Studien genannt wurden und somit diese Regionen eine
wichtige Rolle im Angstnetzwerk einnehmen dirften (Fullana et al., 2016). ACC und an-
teriore Inselrinde bilden zusammengenommen mit der Amygdala ein Vorderhirnnetz-
werk, welches integraler und gleichzeitig regulatorischer Bestandteil des zentralen auto-
nomen Netzwerks (CAN) ist (Valenza et al., 2020). Somit beeinflussen sie unterschied-
lichste autonome Funktionen wie neuroendokrine und visceromotorische, aber auch be-
havioristische Reaktionen (Benarroch, 1993). Insbesondere ist das CAN auch verant-
wortlich fur die Interozeption, die eigene Korperwahrnehmung durch Propriozeption und
Viscerozeption, einschliellich interozeptiven Gefilhlen héherer Ordnung wie ein subjek-
tives emotionales Bewusstsein (Craig, 2009). ACC und anteriore Inselrinde bilden die
wichtigsten corticalen Input-Output-Komponenten des CAN. Die anteriore Inselrinde ist
dabei verantwortlich fur die Erzeugung eines integrierten Bewusstseins fur den eigenen
kognitiven, affektiven und physischen Zustands, welcher im ACC erneut reprasentiert
wird, um homoostatische autonome Reaktionen und Verhaltensreaktionen zu erleichtern
(Fullana et al., 2016). Diese Uberschneidung von Angstnetzwerk und CAN gibt eine Er-
klarung fur die Expression von Angst durch das autonome Nervensystem, beispielswei-
se durch die Anderung der Herzfrequenz oder des Blutdrucks. Méglicherweise vermittelt
der ACC aullerdem Ubergeordnete Beurteilungs- und Antizipationsprozesse, die flir das
bewusste Erleben von Angst relevant sind (Paulus und Stein, 2006). Neben dem dorsa-
len ACC spielt auBerdem der dmPFC eine SchlUsselrolle als neuronales Korrelat fur die
bewusste Bewertung von Bedrohung, was unter anderem deutlich wird durch eine
Uberaktivierung der beiden Regionen bei Symptomen von Angsterkrankungen wie Ka-
tastrophisierung und Gribeln (Kalisch und Gerlicher, 2014).

Zuletzt sind nicht nur Regionen relevant, die wahrend der Angstkonditionierung aktiviert
werden, sondern auch solche, die deaktiviert werden, um den Unterschied zwischen

konditionierten (CS+) und nicht konditionierten Reizen (CS-) neuronal abzubilden
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(Fullana et al., 2016). Fullana et al. (2016) haben ein Netzwerk aus Regionen identifi-
ziert, in dem wahrend der Angstkonditionierung eine Anderung der Aktivitat hin zur De-
aktivierung stattfindet. Dieses Netzwerk beinhaltet den ventromedialen Prafrontalcortex
(vmPFC), den posterioren cingularen Cortex (PCC), den Hippocampus und den latera-
len orbitofrontalen Cortex. Insbesondere die Deaktivierung des vmPFC und des PCC ist
charakteristisch fur das DMN. Das DMN zeigt eine geringere Aktivitat bei Aufgaben, die
Aufmerksamkeit bendtigen im Vergleich zu Resting State Aufnahmen. Insgesamt
schlussfolgern Fullana et al. (2016), dass die Miteinbeziehung des DMN als ein neuro-
nales Korrelat der Verarbeitung des Sicherheitssignals CS- gesehen werden kann. Dies
wird auch unterstutzt durch Ergebnisse von friheren fMRT-Studien, in denen die These
aufgestellt wurde, dass im vmPFC die Unterscheidung von CS+ und CS- stattfindet, und
weiter, dass die Deaktivierung des vmPFC als Verarbeitung des CS- angesehen werden
kann, unter anderem durch die Hemmung der Angstreaktion (z.B. Schiller und Delgado,
2010; Schiller et al., 2008).

1.2.4 Neuronale Prozesse der Extinktion

Auch bei der Extinktion gibt es ein neuronales Netzwerk aus unterschiedlichen Hirnregi-
onen, das bereits in vielen Studien untersucht wurde. Wieder spielt die Amygdala, trotz
ihrer uneinheitlichen Aktivitat in Neuroimaging-Studien, eine wichtige Rolle. Die Extinkti-
on von Angst beginnt damit, dass sensorische Signale von basal liegenden exzitatori-
schen ,Fear“-Neuronen der Amygdala an den zentralen Amygdalakern weitergeleitet
werden (Herry et al., 2008). Diese ,Fear“-Neuronen werden durch unterschiedliche Hirn-
regionen modelliert. Sie werden durch den vmPFC aktiviert und durch den Hippocampus
modifiziert. Die ,Fear“-Neuronen inhibieren den medialen Kern der zentralen Amygdala,
wodurch die Angstreaktion unterdriickt wird (Wotjak und Pape, 2013). Uber den Hippo-
campus werden zusatzlich Neuronen des vmPFC inhibiert, welche angstverstarkend
wirken. Auch hypothalamische Hormone wie Oxytocin haben einen verstarkenden Ein-
fluss auf die Extinktion (Scholz, 2017). Neben der Amygdala sind die bereits genannten
Regionen des vmPFC und des Hippocampus wesentlich flr die Extinktion. Die Unter-
scheidung von CS+ und CS- durch den vmPFC ist nicht nur bei der Angstkonditionie-

rung, sondern auch wahrend der Extinktion fundamental, da sich hier die Bedeutung des
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CS+ zu einem neuen Sicherheitssignal andert (Fullana et al., 2018). Eine gegenseitige
Kommunikation zwischen Hippocampus und Amygdala hingegen ist dafur verantwort-
lich, den Lerninhalt in einen Kontext zu betten. Dies geschieht durch hippocampale Effe-
renzen zu den basolateralen und basomedialen Amygdalakernen und durch eine Modu-
lation der kontextuellen Codierung des Hippocampus durch die Amygdala (Maren und
Holmes, 2016). Der Hippocampus ist von entscheidender Bedeutung, um exterozeptive
und interozeptive Informationen zu verarbeiten, die den Hintergrund fir die Konditionie-
rungs- und Extinktionserfahrungen bilden, z.B. wann, wo und mit wem die Erfahrungen
gemacht wurden (Maren, 2001). Somit ist der Hippocampus notwendig fur die Codie-
rung und Abfrage von detaillierten kontextuellen Reprasentationen (Maren und Holmes,
2016). Die Ansicht, dass lediglich die Regionen Amygdala, vmPFC und Hippocampus
als Extinktionsnetzwerk fungieren, ist jedoch Uberholt (Fullana et al., 2018). Stattdessen
gibt es noch viele weitere Hirnregionen, die die neuronalen Korrelate der Extinktion ab-
bilden. Wahrend die Mitwirkung des vmPFC in der Extinktion bereits lange bekannt ist,
ist die Beteiligung des dorsolateralen PFC (dIPFC) weniger gut untersucht. Die Mitwir-
kung des dIPFC ist mit der Annahme verknupft, dass kognitiv-regulierende Faktoren von
Emotionen eine groRRere Rolle bei der Extinktion als bei der Angstkonditionierung spielen
(Lovibond, 2004). Die Extinktion wird einerseits als eine Form der impliziten Emotions-
regulation betrachtet (Schiller und Delgado, 2010), jedoch kann sie auch als kognitive
Anderungen von Uberzeugungen im Langzeitgedachtnis angesehen werden (Lovibond,
2004). Es ist daher zu vermuten, dass die Extinktion hohere Prozesse wie Erwartungen
und Auffassungen mit niederen Prozessen wie die selektive Aufmerksamkeit und das
episodische Gedachtnis verknupft (Fullana et al., 2018). Diese Leistung wirde die Betei-
ligung des dIPFC wahrend der Extinktion erklaren und richtet den Fokus auf héhere
kognitive neuronale Schaltkreise von Angstprozessen (LeDoux und Pine, 2016). Weiter
werden bei der Extinktion Hirnregionen aktiviert, die mit Angstbewertung und Angster-
fahrungen in Zusammenhang gebracht werden und dementsprechend besser im Rah-
men der Angstkonditionierung bekannt sind. Hierbei handelt es sich um den dorsalen
ACC und die anteriore Inselrinde (Fullana et al., 2018). Die Angstreaktionen auf den
CS+ und CS- werden wahrend der Extinktion nicht vollstandig aus dem Gehirn geldscht
(Wotjak und Pape, 2013), sodass Aktivitaten in diesen Bereichen zu erwarten sind
(Fullana et al., 2018).
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1.2.5 Geschlechtsunterschiede bei Angstkonditionierung und Extinktion

Da Frauen ein doppelt so hohes Risiko wie Manner aufweisen, eine Angsterkrankung zu
entwickeln (Velasco et al., 2019), wurde der Zusammenhang von Geschlechtsunter-
schieden wahrend der Angstkonditionierung und Extinktion eingehend untersucht. Milad
et al. (2006) stellten fest, dass Manner eine grofRere konditionierte Angstreaktion wah-
rend der Angstakquisition zeigten als Frauen, ohne vergleichbare Unterschiede wahrend
der Extinktion zu finden. Allerdings zeigten Frauen in der Mitte ihres Zyklus eine vermin-
derte Fahigkeit, ihr Extinktionsgedachtnis abzurufen, im Vergleich zu Frauen am Anfang
ihres Zyklus und Mannern. Im Gegensatz dazu zeigten in einer anderen Studie gesunde
Frauen im Vergleich zu Mannern eine starkere Angstkonditionierung auf einen CS, der
mit dem Betrachten von simulierten Panikattacken gepaart wurde. Sie wiesen eine er-
hohte elektrodermale Reaktion auf und bewerteten die Erfahrung als bedrangender als
Manner (Kelly und Forsyth, 2007). Eine weitere Studie konnte keine behavioralen Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern wahrend der Angstkonditionierung und Extinktion
feststellen (Milad et al., 2009). Maeng und Milad (2015) erklaren die unterschiedlichen
Resultate unter anderem damit, dass einerseits die erwahnten Studien mit unterschiedli-
chen Angst-Paradigmen durchgefihrt worden sind, und andererseits bei den Frauen nur
teilweise der Menstruationszyklus oder die Einnahme von oralen Kontrazeptiva mitein-
bezogen wurde. Tatsachlich scheinen Hormone einen grofl3en Einfluss auf die Angstver-
arbeitung im Gehirn zu haben, sodass ihre Schwankungen unterschiedliche Ergebnisse
hervorrufen kdnnen, wie auch von Milad et al. (2006) beschrieben. Velasco et al. (2019)
hat diese Auswirkungen insbesondere in Bezug auf die Extinktion zusammengetragen
und bestatigt die Unterschiede im Extinktionsgedachtnis von Frauen wahrend des ge-
samten Menstruationszyklus. Wahrend Frauen mit hohem Estradiollevel gute Ergebnis-
se beim Abruf des Extinktionsgedachtnisses erreichen, schnitten Frauen in der Mitte
ihres Menstruationszyklus mit niedrigem Estradiollevel oder Frauen, die orale Kontra-
zeptiva einnahmen, schlechter ab (Lebron-Milad et al., 2012). Der Einfluss von Estradiol
wird auch in der physiologischen Antwort auf Angst sichtbar. Frauen mit niedrigem Est-
radiollevel im Speichel zeigten eine hohere Hautleitfahigkeitsreaktion wahrend des Ex-
tinktionstrainings als Frauen mit hohem Estradiollevel (Wegerer et al., 2014). Zusam-
mengenommen weist dies darauf hin, dass die Festigung der Extinktion durch Sexual-

hormone beeinflusst wird (Lebron-Milad et al., 2012). Passend dazu wird ein niedriges
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Estradiollevel als Risikofaktor fur die Entwicklung von PTBS angenommen (Lebron-
Milad et al., 2012). Weniger klar ist die Rolle von Testosteron. Wird die Synthese von
Testosteron durch Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten klnstlich angehoben,
wird die Extinktion gefestigt (Maeng et al., 2017), so wie es auch bei einem hohem Est-
radiollevel beobachtet wird. Moglicherweise entsteht dieser Effekt dadurch, dass Testos-
teron durch seine Umwandlung in Estradiol wirkt (Velasco et al., 2019). Betrachtet man
Studien Uber das Testosteronlevel von PTBS-Erkrankten, findet man uneinheitliche Er-
gebnisse, von denen manche erhohte und manche erniedrigte Testosteronlevel in Blut,
Speichel oder Liquor im Vergleich zu Kontrollgruppen finden (Velasco et al., 2019). Ein
Einfluss von Testosteron auf die Angstverarbeitung im Gehirn scheint somit wahrschein-
lich, allerdings ist weitere Forschung notwendig, um die Rolle von Testosteron diesbe-

zuglich besser zu verstehen.

Ein weiterer Unterschied von Mannern und Frauen wahrend der Angstkonditionierung
und Extinktion liegt in der Aktivierung von Hirnarealen. Obwohl Manner und Frauen prin-
zipiell dieselben Reaktionen auf eine Angstkonditionierung und Extinktion zeigen, gibt es
Hinweise darauf, dass bei den Geschlechtern unterschiedliche Hirnregionen aktiv sind,
um das gleiche Verhalten auszufuhren. Eine fMRT-Studie zur Angstkonditionierung und
Extinktion stellte keine signifikanten Unterschiede der Hautleitfahigkeitsreaktion bei
Frauen und Mannern fest, aber unterschiedliche Hirnregionen des neuronalen Schalt-
kreises der Angst waren dabei aktiv (Lebron-Milad et al., 2012). Frauen zeigten wahrend
des Extinktionstrainings deutlich groRere Anderungen in der Aktivierung der Amygdala
und des dorsalen und ventromedialen ACC, wahrend Manner beim Abruf des Extinkti-
onsgedachtnisses eine starkere Aktivierung des ventromedialen ACC zeigten (Lebron-
Milad et al., 2012). Unterscheidet man nun Frauen nach ihrem Estradiollevel, beobach-
tete man bei Frauen mit hohem Estradiollevel mehr Aktivitat im ACC und medialen cin-
gularen Cortex wahrend des Extinktionstrainings und -abrufs als bei Frauen mit niedri-
gem Estradiollevel und Mannern (Hwang et al., 2015). Betrachtet man die funktionelle
Konnektivitdt im Resting State, so zeigen sich Aktivierungen zwischen der Amygdala
und dem dorsalen ACC bzw. dem dmPFC nach Angstkonditionierungen (Schultz et al.,
2012), von denen vermutet wird, dass sie die stattfindende Festigung des Angstge-
dachtnisses reflektieren (Zhu et al., 2017). Manner zeigen dabei eine erhdhte Aktivitat
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zwischen Amygdala und vmPFC, und Frauen mit niedrigem Estradiollevel zeigen mehr

Aktivitat zwischen der Amygdala und dem dorsalen ACC (Engman et al., 2016).

Sowohl die Einflisse durch Hormone als auch die Aktivierungen der verschiedenen
Hirnareale machen deutlich, dass es bezuglich der Angstkonditionierung und Extinktion

bei Mannern und Frauen Unterschiede gibt, die es zu beachten gilt.

1.2.6 Die Rolle der Amygdala bei PTBS

Es ist unubersehbar, dass die Amygdala bei Mannern genauso wie bei Frauen eine
zentrale Rolle bei der Entstehung, Expression und Aufrechterhaltung von Angst spielt.
Der Schluss liegt nahe, dass sie ebenso bei Traumaerkrankungen wie der PTBS von
grol3er Wichtigkeit ist. In dieser Arbeit wird die PTBS naher betrachtet, daher soll sie hier
kurz skizziert werden. Die PTBS ist eine Reaktion, die innerhalb von einigen Monaten
nach einem traumatischen und emotional belastenden Ereignis auftreten kann, welches
entweder beobachtet oder selbst erlebt wurde. Die Diagnose wurde erstmalig bei Wehr-
dienstleistenden gestellt, die aus Kriegsgebieten nach Hause zurtckkehrten (Riffer,
2017). Typische Symptome sind Hyperarousal, die Vermeidung traumaassoziierter Rei-
ze sowie aulRerdem Intrusionen, welche definiert sind als ungewollte Flashbacks, d.h.
Wiedererlebnisse des Traumas, die sich beim Auftreten so real anfuhlen, als wirde das
Erlebte in Echtzeit stattfinden. Die PTBS kann eingeordnet werden als Gedachtnissto-
rung, bei der eine verminderte Integration der traumatischen Ereignisse in das autobio-
grafische Gedachtnis vorliegt (Brewin, 2014). Ein Erklarungsmodell der PTBS beschreibt
die Ausbildung eines Traumagedachtnisses, indem die Angstverarbeitung statt vom
Thalamus uber eine corticale Schleife zu der Amygdala auf direktem Wege vom Tha-
lamus zur Amygdala stattfindet (Wessa und Flor, 2002). So entstehen unbewertete
Fragmente von Gedachtnisinhalten, die in keinen Gesamtzusammenhang eingeordnet
sind. Die Erinnerungen an das Trauma werden also auf einer bewussten Ebene unter-
drickt und kénnen im Alltag nicht geordnet abgerufen werden, sondern werden durch
Trigger ungewollt als Flashbacks hervorgeholt (Ehlers und Clark, 2000). Die Symptome
der PTBS koénnen teilweise durch eine erhdhte Amygdala-Reaktivitat erklart werden
(Brashers-Krug und Jorge, 2015), da die Amygdala verantwortlich ist fiir die Festigung

von Erinnerungen an emotional erregende Erfahrungen (McGaugh, 2004). Ist die
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Amygdala in einem hyperaktiven Zustand, ist die Extinktion von Angst beeintrachtigt
(Milad et al., 2009), was zur Aufrechterhaltung der Angstsymptome beitragt. Der Fokus
der Hyperaktivitat liegt insbesondere in der basalen Amygdala (Etkin und Wager, 2007)
und geht typischerweise einher mit einer Hypoaktivitat des Hippocampus und des
vmPFC (Etkin und Wager, 2007). Es wird angenommen, dass die erhohte Amygdala-
Aktivitat durch eine verminderte Inhibition des ACC auf die Amygdala zustande kommt
(Brashers-Krug und Jorge, 2015). Der Zusammenhang zwischen dem Hyperarousal
durch intrusive Symptome und der Hyperaktivitat der Amygdala ist gut belegt (Koek et
al., 2014). Aber auch ohne dass akut eine Intrusion vorliegt, konnte eine erhdhte Aktivi-
tat der Amygdala im Resting State des fMRT bei Kriegsveteranen mit PTBS im Ver-
gleich zu Kriegsveteranen ohne PTBS festgestellt werden (Yan et al., 2013). Interessan-
terweise ist inzwischen nicht nur die erhdhte Amygdala-Aktivitat als Reaktion auf ein
traumatisches Ereignis als Risikofaktor fur die Ausbildung einer PTBS identifiziert wor-
den, sondern moglicherweise auch die erhohte Amygdala-Aktivitat als Reaktion auf ne-
gative emotionale Reize generell (McLaughlin et al., 2014). Diese Erkenntnis birgt das
Potenzial eines praventiven Ansatzes, da Menschen mit erhdhter PTBS-Vulnerabilitat
identifiziert werden konnen, bevor eine PTBS entsteht. Zusammenfassend finden sich
bei PTBS-Erkrankten strukturelle und funktionelle Veranderungen in der Amygdala

(Velasco et al., 2019), aber auch in anderen angstassoziierten Hirnarealen.

1.2.7 Die Rolle des Geschlechts bei PTBS

Christiansen und Berke (2020) haben in einer Metaanalyse von 19 Studien verschiede-
ne Auswirkungen auf PTBS durch das Geschlecht zusammengetragen. Dabei nennen
sie Geschlechterrollen, genetische Pradisposition und Hormone als wichtigste Einflusse,
die zusammengenommen dazu fuhren, dass Frauen ein hdoheres PTBS-Risiko aufwei-
sen als Manner. Passend dazu weist Mannlichkeit per se keine eindeutige Assoziation
mit PTBS auf. Eine mdgliche Erklarung dafir ist, dass Testosteron anxiolytische Effekte
aufweist, wodurch die Reaktion auf Stress und Trauma gedampft werden konnte
(McHenry et al., 2014). Jedoch sind mannliche Ideale und der Stress durch die mannli-
che Geschlechterrolle durchaus mit PTBS assoziiert (Christiansen und Berke, 2020).

Auch der Einfluss von weiblichen Geschlechtshormonen ist deutlich: Frauen mit PTBS
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zeigen Symptomschwankungen Uber ihren Menstruationszyklus hinweg, wobei sie signi-
fikant mehr Symptome, insbesondere Depressionen und phobische Angste, wahrend
der frihen Follikelphase im Vergleich zur mittleren Lutealphase aufweisen (Glover et al.,
2012; Nillni et al., 2015). Im Gegensatz zu Frauen ohne PTBS schneiden Frauen mit
PTBS bei Extinktionsaufgaben schlechter wahrend ihrer Lutealphase mit hohem Estra-
diol- und Progesteronlevel ab (Pineles et al., 2016). Liegt keine PTBS vor, schneiden
Frauen generell schlechter bei Extinktionsaufgaben ab, wenn ihr Estradiollevel niedrig
ist (Lebron-Milad et al., 2012).

1.2.8 Experimentelles Hervorrufen eines Traumas

In unserer Studie nutzen wir das Trauma-Film-Paradigma, um in gesunden ProbandIn-
nen experimentell Stresssymptome einer PTBS, insbesondere die pathognomonischen
Intrusionen, hervorzurufen. Das Trauma-Film-Paradigma wurde bereits in den 1960er
Jahren entwickelt (Lazarus, 1964) und wurde Uber die Jahre in Uber 70 Studien validiert
(James et al., 2016). Es untersucht abweichendes Verhalten der gesunden ProbandIn-
nen, um Prozesse, die fur die Entstehung einer PTBS verantwortlich sind, zu analysie-
ren (James et al., 2016). Die Probandlnnen zeigen wahrend und nach dem Schauen
eines Trauma-Films ein physiologisches Arousal, messbar an der Hautleitfahigkeit (Lang
et al., 1998), aul’erdem eine negative Stimmungslage und Wahrnehmung sowie intrusi-
ve Gedanken, d.h. ungewollte Erinnerungen an Details des Trauma-Films (Butler et al.,
1995; Holmes et al., 2004; James et al., 2016; Weidmann et al., 2009). Letztere Symp-
tome werden in der Regel anhand eines Tagebuchs abgefragt. Wahrend die Symptome
einer PTBS ohne therapeutische Behandlung jahrelang persistieren, sind sie nach ei-
nem experimentellen Trauma nur stunden- oder tagelang vorhanden (Holmes et al.,
2004; James et al.,, 2016). Die Grunde fur die Entstehung von starken PTBS-
Symptomen bei einzelnen Menschen sind Gegenstand der Forschung. Scheele et al.
(2019a) untersuchten den Einfluss von Oxytocin auf die Intrusionenentstehung und be-
statigten in ihrer Studie, dass die bekannten prosozialen und angstlésenden Effekte von
Oxytocin abhangig von Kontextfaktoren sind. So konnte durch Oxytocin die Anzahl von
Intrusionen gesenkt werden, wenn die Verarbeitung des Traumas durch vermehrtes of-

fenes Erzahlen (Trauma Disclosure) stattfand. Fand dies nicht statt, hatte auch Oxytocin
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keinen maligenden Einfluss auf die Intrusionenanzahl. Auch konnte Oxytocin die
stressabbauende Wirkung durch soziale Unterstutzung verstarken, jedoch wurden
ebenso subjektive Geflhle von psychosozialem Stress verstarkt, wenn die soziale Un-
terstltzung nicht verfigbar war (Scheele et al., 2019a). Da das weibliche Geschlecht
einen Risikofaktor fur PTBS darstellt, wurde in mehreren Studien der Einfluss des Ge-
schlechts auf das Hervorrufen von experimentellen Traumata untersucht. Jedoch konnte
kein eindeutiger Einfluss des Geschlechts auf die Anzahl der Intrusionen (Wessel et al.,
2008) oder auf Unterschiede zwischen willktrlichen und unwillkirlichen Erinnerungen an
das Traumaparadigma festgestellt werden (Kamboj et al., 2014). Allerdings beobachte-
ten Kamboj et al. (2014) einen Geschlechtseffekt in Bezug auf geschlechtsassoziierte
Charaktereigenschaften und die Intrusionenanzahl. Ein hoher Sinn an Gemeinschaft-
lichkeit war assoziiert mit weniger Intrusionen bei mannlichen Probanden, wahrend Pro-
bandinnen mit einem hohen Sinn an Gemeinschaftlichkeit mit einer schlechteren Leis-
tung in einer Aufgabe zu willkurlichen Erinnerungen abschnitten (Kamboj et al., 2014).
Da eine geringere Spezifitat die Vergangenheit zu erinnern assoziiert ist mit mehr Intru-
sionen (Belcher und Kangas, 2015), kann ein hoher Sinn an Gemeinschaftlichkeit als
Risikofaktor fur die Entwicklung von einem maladaptiven emotionalen Gedachtnis mit
ubermaliger Enkodierung von sensorischen Informationen bei Mannern und reduzierter
Enkodierung von willkirlichem Gedachtnis bei Frauen angesehen werden (James et al.,
2016).

1.3 Fragestellung

Es gibt bereits Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Einsamkeit und
Traumaerkrankungen wie PTBS beschaftigen. Dagan und Yager (2019) postulieren,
dass Einsamkeit eine wichtige Rolle bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von
PTBS spielt. Dies ist unter anderem dadurch zu stlitzen, dass, wie bereits erwahnt, Ein-
samkeit zu einer Hypervigilanz gegeniber negativen sozialen Stimuli und gegenuber
sozialen Gefahren fuhren kann (Cacioppo et al., 2016). Daraus schlie3en wir, dass ein-
same Menschen besonders empfanglich fur Traumata sind, und mdglicherweise anfalli-
ger fur intrusive Gedanken sein konnten als nicht-einsame Menschen. Da es grolde
Uberschneidungen der relevanten Hirnareale in Bezug auf Einsamkeit auf der einen und

Angstkonditionierung und Extinktion auf der anderen Seite gibt, evaluieren wir insbe-
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sondere die Aktivitat von Amygdala, Insel und ACC vor der Traumatisierung durch ein
experimentelles Traumaparadigma in einer Angstkonditionierungs- und Extinktionsauf-
gabe. Wir erwarten, dass wir die Anfalligkeit von einsamen Menschen fur intrusive Ge-
danken bereits vor der Traumatisierung prospektiv in Trauma- und Einsamkeit-
assoziierten neuronalen Netzwerken im Rahmen einer Angstkonditionierung nachwei-
sen konnen. In der vorliegenden Studie rekrutierten wir daher 82 gesunde Freiwillige,
die wir in eine einsame (HL-) Gruppe und eine nicht-einsame (LL-) Gruppe aufteilten.
Wir fuhrten mit den Probandinnen zunachst eine Angstkonditionierung und Extinktion
durch. Im Anschluss erfolgte ein experimentelles Traumaparadigma, um den Einfluss
von Einsamkeit und Geschlecht auf die Entstehung von intrusiven Gedanken zu be-
obachten. Als erste Hypothese stellen wir auf, dass durch das Trauma-Paradigma ein
Arousal in allen Probandinnen ausgelost wird, welches unabhangig von Einsamkeit und
Geschlecht ist. Dies wird anhand von physiologischen Daten (der Hautleitfahigkeit bzw. -
response, PupillengrofRe), dem Abfragen des positiven und negativen Affekts und von
Angst mithilfe von Fragebégen und dem Oxytocin-Level im Speichel vor und nach dem
Trauma-Film analysiert. Zu der Annahme eines Arousals unabhangig von Einsamkeit
und Geschlecht fuhrt uns die Tatsache, dass bereits in friheren Studien kein signifikan-
ter Unterschied zwischen Einsamen und Nicht-Einsamen bezuglich physiologischer Da-
ten wie Hautleitfahigkeit (Piejka et al., 2021), oder lediglich widersprichliche Daten wie
beim Cortisol-Level im Speichel (vgl. Cacioppo et al., 2000 und Cacioppo et al., 2002b)
gefunden wurden. Es stellt sich jedoch im Anschluss die Frage, ob das erlebte traumati-
sierende Ereignis auf unterschiedliche Weise verarbeitet wird, in diesem Fall abhangig
von Einsamkeit und Geschlecht. Daflir fragten wir in einem Online-Tagebuch in den drei
Tagen nach der Traumaexposition das Auftreten von Intrusionen und den Wunsch nach
bzw. tatsachlich gefiihrten Gesprachen Uber das Erlebte (Trauma Disclosure) ab. Wir
stellen die Hypothese auf, dass sowohl Einsamkeit als auch Geschlecht Auswirkungen
auf die Entstehung von Intrusionen nach dem Trauma-Film-Paradigma haben. Es ist
anzunehmen, dass einsame Menschen mehr Intrusionen erleben als ihre nicht-
einsamen Aquivalente und dass dieser Effekt vom Geschlecht der ProbandInnen mode-
riert wird. Zu dieser Hypothese fuhren uns die Tatsachen, dass Einsamkeit die induzier-
ten PTBS-Symptome aufrecht erhalt (Dagan und Yager, 2019) und dass das Geschlecht

in Bezug auf den Gemeinschaftlichkeitssinn einen gro3en Einfluss auf die Entstehung
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von Intrusionen hat (Kamboj et al., 2014). Zuletzt erwarten wir, ebenso Unterschiede bei
der Angstkonditionierung und der Extinktion aufgrund von Geschlecht und Einsamkeit zu
beobachten, die jedoch lediglich auf einer neuronalen Ebene und nicht auf einer physio-
logischen Ebene (Hautleitfahigkeit) auftreten. Wir nehmen an, dass Einsamkeit keine
veranderte SCR-Antwort nach sich zieht (vgl. Piejka et al., 2021), jedoch zu einer erhoh-
ten Aktivitat in Hirnregionen fuhrt, die sowohl mit Angst als auch mit Einsamkeit assozi-
iert sind. Fur Angst (Fullana et al., 2016) und Einsamkeit (Duzel et al., 2019; Cacioppo
und Hawkley, 2009) sind dabei Amygdala, Insel und ACC zu nennen. Aufgrund der Hy-
pervigilanz gegenuber negativen sozialen Stimuli (Cacioppo et al., 2016) erwarten wir,
dass eine Aktivierung insbesondere bei sozialen Reizen auftreten wird. Wir erwarten,
dass die Effekte der Einsamkeit im neuronalen Angstnetzwerk geschlechtsspezifisch

vermittelt werden.

2. Material und Methoden

Beim Studiendesign des vorliegenden Experiments handelt es sich um eine randomi-
sierte, kontrollierte, fMRT-gestltzte Querschnittsstudie, die den Standard der zugrunde
liegenden arztlichen Ethik erflllt und den Vorgaben gemalR der aktuellen Version der
Deklaration von Helsinki entspricht. Der Ethikantrag bezuglich dieser Studie wurde von
der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat Bonn genehmigt (Aner-
kennung Nr. 248/16). Die Beschreibung des Materials und der Methoden erfolgt ange-
lehnt an die Publikation der Studie von Morr et al. (2022b).

2.1 Studienablauf

Vor den eigentlichen Testungen erfolgte ein Screening, in welchem Daten Uber die me-
dizinische Vorgeschichte sowie demographische Daten der ProbandInnen erhoben wur-
den. Zusatzlich zu multiplen Fragebdgen flhrten wir wahrend der Testung einen fMRT-
Scan durch. Dieser beinhaltete einen hochauflésenden strukturellen Scan und ein Para-
digma fur Angstkonditionierung und Extinktion (FC/FE), wie bereits von Eckstein et al.

(2015) genutzt. Nach dem fMRT-Scan nahmen die Probandlnnen an einem experimen-



31

tellen Traumaparadigma nach Scheele et al. (2019a) teil. Wahrend des FC/FE- und des
Traumaparadigmas erfolgte eine Messung von physiologischen Daten (z.B. Hautleitfa-
higkeit). Die Beurteilung von Schlafqualitat und intrusiven Gedanken erfolgte durch ein
Onlinetagebuch, welches Uber die folgenden drei Tage gefuhrt wurde. Blutproben zur
Erfassung der Hormone Estradiol, Progesteron und Testosteron wurden vor dem fMRT-
Paradigma abgenommen. Speichelproben zur Oxytocin-Messung wurden vor dem
fMRT-Scan zur Erfassung von Basiswerten sowie vor und nach dem experimentellen

Traumaparadigma entnommen. Ein Uberblick (iber das Studienprotokoll bietet Abb. 1.

2.2 Power-Analyse

Um eine a-priori-Power-Analyse flr das Projekt durchzuflhren, nutzten wir G*Power 3.
Die Power-Analyse basierte auf der EffektgroRRe, die in einer fMRT-Studie zur neurona-
len Verarbeitung sozialer Reize als eine Funktion der wahrgenommenen sozialen Isola-
tion enthalten ist (Cacioppo et al., 2009). Cacioppo et al. beobachteten eine Korrelation
von r = - 0,46 mit dem UCLA-Score von ProbandInnen fiir die Reaktivitat des ventralen
Striatums auf positive soziale Reize. Um diesen Effekt der Einsamkeit auf die neuronale
Verarbeitung zuverlassig zu replizieren (mit einem a = 0,05 und power = 0,99), mussten
mindestens 71 Probandlinnen getestet werden. In Anbetracht von moglichen Drop-outs

planten wir mindestens 80 Probandlnnen zu testen.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Studienprotokolls. Die Studienteilnehmenden
wurden Uber einen Online-Fragebogen rekrutiert (n = 4515). Von den geeigneten 97
ProbandIinnen mussten 15 Teilnehmende in einem Screening Uber die medizinische in-
klusive psychiatrische Vorgeschichte ausgeschlossen werden, sodass eine Stichprobe
von 82 gesunden Probandlnnen (38 Frauen, 44 Manner, Durchschnittsalter + Stan-
dardabweichung 26,39 + 5,83 Jahre) eingeschlossen wurde. Es folgte ein fMRT-Scan
mit einem hochauflésenden strukturellen Scan und einem Angstkonditionierungs- (FC)
und Extinktions-Paradigma (FE). Daraufhin wurde den Probandlnnen ein Trauma-Film
gezeigt. Wahrend des FC/FE- und Traumaparadigmas wurden physiologische Daten
erhoben (Hautleitfahigkeitsreaktion = SCR und Pupillengré3e). Um intrusive Gedanken
zu messen, flllten die Probandinnen Online-Tagebicher Gber die folgenden 3 Tage aus.
Weitere Abkurzungen: CS+ — konditionierter, angstbesetzter Reiz; CS- — nicht konditio-
nierter Reiz, Sicherheitssignal; HL — einsam, high-lonely; LL — nicht-einsam, low-lonely;
UCLA LS - UCLA Loneliness Scale, UCS — unkonditionierter Reiz. Grafik angelehnt an
Morr et al. (2022b).
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2.3 Probandinnen

Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte tUber einen Onlinefragebogen, in welchem
wir den Score auf der UCLA Loneliness Scale (UCLA LS) ermittelten und Ein- und Aus-
schlusskriterien abfragten. Der Fragebogen wurde uber Aushange und in sozialen
Netzwerken beworben. Es gab insgesamt 4515 Teilnehmende, von denen 97 die Ein-
schlusskriterien erflllten und fur ein Screening eingeladen wurden. 15 der 97 Proban-
dInnen mussten aufgrund der Einnahme von psychiatrischer Medikation oder dem Fern-
bleiben der Folgetermine ausgeschlossen werden, sodass eine Stichprobe von 82 ge-
sunden Probandlnnen, 38 Frauen und 44 Mannern, im Durchschnittsalter von 26,39
Jahren (mit einer Standardabweichung (SD) von * 5,83) in die Studie eingeschlossen
werden konnte. Die Teilnahme an der Studie erfolgte nach ausfuhrlicher Aufklarung
freiwillig und konnte jederzeit ohne Angabe von Grunden zurtickgezogen werden. Die
Bestatigung der Aufklarung und die Einverstandniserklarung zur Teilnahme der Proban-
dinnen wurden schriftlich eingeholt. Die Probandinnen erhielten nach Abschluss der
Studie eine monetare Aufwandsentschadigung sowie ihre eigenen MRT-Aufnahmen,

sofern gewunscht.

Die Einschlusskriterien der ProbandIlnnen beinhalteten unter anderem einen hohen oder
niedrigen Score auf der UCLA LS. Die UCLA LS ist ein weit verbreitetes Instrument zur
Messung von Einsamkeit (Russell et al., 1980), eine ausfuhrliche Beschreibung dazu in
Kapitel 2.5 Fragebdgen. Probandinnen mit UCLA-Scores = 50 wurden als einsam (high-
lonely = HL) und Probandinnen mit UCLA-Scores < 25 als nicht-einsam (low-lonely =
LL) definiert, letztere dienten somit als Kontrollgruppe. Die Scores = 50 und < 25 liegen
jeweils mindestens eine Standardabweichung oberhalb bzw. unterhalb des Mittelwerts
von Studenten auf der UCLA LS (Killgore et al., 2020b). Der Gruppe HL wurden insge-
samt 47 ProbandIlnnen zugeteilt, davon 20 weiblich und 27 mannlich, der Gruppe LL

wurden 35 Probandinnen zugeteilt, davon 18 weiblich und 17 mannlich.

2.4 Screening und Auswahlkriterien
Am Anfang des Screenings wurden die Probandinnen, die im Online-Fragebogen U-
CLA-Scores von = 50 oder < 25 erreicht hatten, ausfuhrlich tUber die Studie aufgeklart

und erhielten eine umfassende Probandeninformation. Daraufhin wurde eine schriftliche
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Einwilligungserklarung eingeholt. Es folgte der Ausschluss von aktuellen oder ehemali-
gen korperlichen und psychischen Erkrankungen mithilfe eines Fragebogens zur medi-
zinischen Vorgeschichte sowie des Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI)
4 (Sheehan et al., 1998). Ein Einschluss in die Studie konnte nur erfolgen, wenn keine
Einnahme aktueller Medikation mit Ausnahme von Kontrazeptiva und Schilddrisenpra-
paraten vorlag. DarUber hinaus wurde die MRT-Tauglichkeit der Probandinnen sicher-
gestellt: Die Probandlnnen hatten eine normale oder normal-korrigierte Sehstarke, keine
Klaustrophobie und kein Metall im oder am Korper mit der Ausnahme, dass eine MRT-
Tauglichkeit nachgewiesen werden konnte. Sie hatten auch keine groflachigen Tattoos
sowie kein permanentes Make-Up. Die Probandinnen wurden daruber informiert, dass
sie Uber modgliche Zufallsbefunde im MRT aufgeklart werden. Frauen wurden Uber die
Méoglichkeit einer Schwangerschaft abgefragt und vor der MRT-Testung wurde zusatz-
lich ein Schwangerschaftstest durchgefuhrt. Alle Probandlnnen fullten wahrend des
Screenings eine Reihe von Fragebdgen aus, die sich auf die Soziodemographie, Anam-
nese, Gesundheitsverhalten, die GroRRe ihres sozialen Netzwerkes, Filme mit Gewalt

und den Gebrauch von sozialen Medien bezogen.

2.5 Fragebogen

Alle Fragebdgen wurden mit der Software Qualtrics (Provo, USA) dargestellt und beruh-
ten auf Selbsteinschatzung. Um zu evaluieren, wie einsam sich die ProbandInnen fuh-
len, nutzten wir die UCLA LS, da es sich um ein weit verbreitetes, reliables und valides
Instrument zur Messung von Einsamkeit handelt (Hawkley et al., 2005). Der UCLA LS ist
ein Fragenkatalog mit 20 Items (10 positiv, 10 negativ gerichtet), der die Gefihle sozia-
ler Isolation und die Unzufriedenheit mit den eigenen sozialen Interaktionen misst
(Russell et al., 1980). Die Items lassen sich in die Gruppen Isolation, beziehungsbezo-
gene Verbundenheit und kollektive Verbundenheit einteilen, sodass einerseits die indivi-
duelle Analyseebene und andererseits das soziale Selbst in einem beziehungsbezoge-
nen und kollektiven Kontext miteinbezogen werden (Hawkley et al., 2005). Beispiele
dieser ltems lauten: ,Keiner kennt mich wirklich gut” (Isolation), ,Es gibt Leute, an die ich
mich jederzeit wenden kann“ (beziehungsbezogene Verbundenheit), ,Ich fuhle mich zu

einem Freundeskreis gehdrig“ (kollektive Verbundenheit). Die Probandinnen geben bei
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der UCLA LS an, wie haufig die Aussagen uber Einsamkeit auf die eigene Person zu-
treffen (1 = nie, 2 = selten, 3 = haufig, 4 = immer) und diese Scores werden wenn not-
wendig umgepolt und schliel3lich zu einem aufaddiert (Cronbachs a = 0.88) (Cacioppo et
al., 2009). Ein hoher Summenscore steht dabei fur Einsamkeit. Wie bereits beschrieben
wurden lediglich Probandinnen mit UCLA-Scores 2 50 und < 25 in die Studie miteinbe-
zogen, um eine einsame Gruppe (HL) mit einer nicht-einsamen Gruppe (LL) vergleichen
zu kénnen. Die UCLA LS wurde urspringlich als eindimensionales Messinstrument kon-
zipiert, um subjektive Einsamkeit zu messen, und wird in dieser Arbeit ebenso verwen-
det. Jedoch wird sie von vielen Autoren aufgrund der Gruppeneinteilung als bis zu drei-
faktoriell genutzt (Doring und Bortz, 1993). Die UCLA LS hat geeignete testtheoretische
Eigenschaften fir die deutsche Population (Déring und Bortz, 1993).

Im Screening erhoben wir eine Reihe von Fragebdgen, angefangen mit dem Becks De-
pression Inventory (BDI) Il (Beck et al., 1961), ein reliabler und valider 21-ltem Fragebo-
gen, der unterschiedliche kognitive und physische Symptome einer Depression evaluiert
(Shahid et al., 2012). Der BDI-Fragebogen wurde ursprunglich erstellt, um den Schwe-
regrad einer Depression festzustellen. Er enthalt pro ltem vier unterschiedliche Aussa-
gen, wovon die Option ausgewahlt werden soll, die den Befragten am besten reprasen-
tiert (Shahid et al., 2012). Wir untersuchten die Symptome einer Depression im Scree-
ning, um depressive ProbandInnen auszuschlieRen. Die depressive Symptomatik wurde
analysiert, da PTBS und Depressionen haufige Komorbiditaten sind (Brady et al., 2000).
Ferner sind Einsamkeit und Depressionen positiv korreliert (Cacioppo et al., 2006b).
Ebenso ist eine Vorgeschichte von Misshandlungen in der Kindheit wie emotionaler
Missbrauch und emotionale Vernachlassigung mit Einsamkeit korreliert (Nenov-Matt et
al., 2020). Ein Kindheitstrauma fragten wir mit dem Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ) ab (Bernstein et al., 1994). Dieses Instrument deckt physische und emotionale
Misshandlung, emotionale Vernachlassigung, sexuellen Missbrauch und physische Ver-
nachlassigung wahrend der Kindheit reliabel und valide ab (Bernstein et al., 1994).

Die weiteren Fragebdgen im Screening sind im Folgenden aufgelistet. Wir beurteilten
Stress mit der Perceived Stress Scale (PSS-10) (Cohen et al., 1983), Empathie mit dem
Saarbrucker Personlichkeitsfragebogen zur Messung von Empathie (SPF) (Paulus,

2009), soziale Unterstitzung mit dem Fragebogen zur Sozialen Unterstitzung, kurze
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Version K-14 (F-SozU) (Fydrich et al., 2009) sowie die Grofe des sozialen Netzwerks
durch den Social Network Size Questionnaire (SNS) (Cohen, 1997). Wir betrachteten
die Angst vor sozialer Interaktion mithilfe der Social Interaction Anxiety Scale (SIAS)
sowie die soziale Phobie mit der Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) (Mattick und
Clarke, 1998; Liebowitz, 1987), autistische Zige mit dem Autism Spectrum Quotient
(AQ) (Baron-Cohen et al., 2001) sowie Alexithymie mithilfe der Toronto Alexithymia
Scale (TAS) (Taylor et al., 1985). All diese Werte konnten fur spatere Analysen als Kon-

trollvariablen genutzt werden.

Um die experimentelle Traumatisierung beurteilen zu kénnen, wurden weitere Fragebo-
gen herangezogen. Das Arousals nach dem Traumaparadigma beurteilten wir, indem
wir vor und nach dem experimentellen Traumaparadigma den positiven und negativen
Affekt mit dem Positive And Negative Affect Schedule (PANAS) erhoben (Watson et al.,
1988). PANAS besteht aus zwei 10-ltem Stimmungsskalen und ist ein reliables und vali-
des Messinstrument, um den positiven und negativen Affekt zu bestimmen (Crawford
und Henry, 2004). Es ist bekannt, dass Einsamkeit positiv mit negativem Affekt assozi-
iert ist, wahrend sie negativ mit positivem Affekt assoziiert ist (Chen et al., 2021). Trau-
ma flhrt zu einem gréReren negativen Affekt und zu einem geringeren positiven Affekt
(Weiss et al., 2018). Nach dem Traumaparadigma wurden ferner dissoziative Sympto-
me, beispielsweise Gedachtnisllicken, Depersonalisation, Derealisation und kognitives
bzw. behaviorales Wiedererleben, auf der Dissociative Symptoms Scale (DSS)
(Stiglmayr et al., 2003) erhoben. Die DSS ist ein reliables und valides Instrument, um
gegenwartige dissoziative Zustande sowie das Mal} der aversiven inneren Anspannung
zu beurteilen (Stigimayr et al., 2003). Sie enthalt 21 Iltems, um Dissoziationen abzufra-
gen, und ein Item, um die innere Anspannung zu ermitteln, wobei die Items auf die letz-
ten sieben Tage bezogen werden und von 0% (nie) bis 100% (konstant) bewertet wer-
den kénnen (Stigimayr et al., 2010). Posttraumatische dissoziative Zustande sind ein
Risikofaktor fir die Entwicklung fir PTBS und sind daher ein relevanter Faktor, um das
Ausmal der Vulnerabilitat fur PTBS zu bestimmen. Vor und nach dem Traumaparadig-
ma wurde ebenso Angst mithilfe des State Trait Anxiety Inventory (STAI) abgefragt
(Spielberger, 2010). In diesem Fragebogen werden Geflihle von Besorgnis, Anspan-
nung, Nervositat und Sorge erhoben, wobei korperliche Gefahr und psychische Belas-

tung zu hoéheren Scores fuhren. Er lasst zudem eine Unterscheidung zwischen einem
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temporaren Zustand von Angst und einem generellen Personlichkeitszug Angst zu
(Spielberger, 1983).

2.6 Analyse neuroendokriner Parameter

Die Speichelproben zur Oxytocinmessung wurden mithilfe einer kommerziellen Watterol-
le (Salivette®, Sarstedt, Deutschland) gewonnen und sofort nach der Entnahme gekiihit.
Die Proben wurden fir 2 Minuten mit einer Geschwindigkeit von 4,000 U/min zentrifu-
giert und bei -80 °C gelagert, bis sie mit einem ELISA-Kit (ENZO Life Sciences GmbH,
Lorrach, Deutschland) mit einer Nachweisgrenze von 15 pg/ml analysiert wurden. Die

Intra- und Inter-Assay-Prazision lagen bei 7,4 % und 11,22 %.

Vor der fMRT-Testung wurden Blutproben abgenommen, um Estradiol, Progesteron und
Testosteron zu messen. Estradiol und Testosteron wurden nach Herstelleranweisung
(Siemens Healthineers, Eschborn, Deutschland) mit vollautomatischen homogenen
chemilumineszenten Sandwich-Immunoassays basierend auf der LOCI™-Technik mit
dem Dimension Vista™ System analysiert. Die Nachweisgrenze von Testosteron lag bei
0,025 ng/ml und die Koeffizienten der Variation fur Intra- und Inter-Assay-Prazision la-
gen bei 4,7 % und 6,7 %. Die Nachweisgrenze von Estradiol lag bei 5 pg/ml und die Ko-
effizienten der Variation fir Intra- und Inter-Assay-Prazision lagen bei 5,5 % und 5,9 %.
Progesteron wurde durch die Anwendung eines vollautomatischen kompetitiven chemi-
lumineszenten Festphasen-Enzym-Immunoassays auf einem Immulite™ 2000xpi Sys-
tem nach den Herstellerangaben (Siemens Healthineers) analysiert. Die Nachweisgren-
ze von Progesteron lag bei 0,1 ng/ml. Die Intra- und Inter-Assay-Prazision lagen bei 4,2
% und 5,5 %. Es gab eine minimale Kreuzreaktivitat aller Assays mit anderen ahnlichen

Bestandteilen.

2.7 fMRT-Paradigmen

Die funktionellen MRT-Scans bestanden aus einem Paradigma zur Angstkonditionierung
(FC) und einem zur Extinktion (FE). Die beiden Paradigmen waren in ihrem Grundauf-
bau gleich: Den Probandlnnen wurden vier unterschiedliche Bilder gezeigt, zwei davon

neutrale Gesichter als soziale Stimuli und zwei neutrale Hauser als nicht-soziale Stimuli.
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Jedes Bild wurde 16-mal auf einem 32 Zoll MRT-kompatiblen TFT LCD Monitor (Nor-
dicNeuroLab, Bergen, Norwegen) prasentiert, der am hinteren Ende der Magnetoffnung
angebracht war. Die Darbietung der Bilder wurde durch ein Inter-Stimulus Intervall (I1SI)
unterbrochen, welches zwischen 5 und 7 Sekunden (im Mittel 6 s) lag. Das Paradigma
wurde mit der Presentation Software programmiert (Presentation 14 Software, Neurobe-

havioral Systems, Albany, CA).

In der Phase der Konditionierung wurde ein Bild aus jeder Kategorie zum konditionierten
Reiz (CS+) und das andere zum Sicherheitssignal (CS-) ausgewahlt. In 50% der Falle
wurde jeweils das eine Bild zum CS+ ausgewahlt und in 50% der Falle das andere Bild,
sodass es zwei Versionen des Paradigmas gab. Die Entscheidung, welches Bild zum
CS+ ausgewahlt wird, wurde vor dem Paradigma Uber eine Randomisierungsliste getrof-
fen. In 75% der Falle, wenn ein CS+ gezeigt wurde, bekamen die Probandinnen vier
Sekunden nach Beginn der Anzeige einen elektrischen Impuls als UCS Uber ein Biopac
System (MP150, Biopac Systems Inc., Goleta USA). Die Intensitat des Impulses wurde
so ermittelt, dass sie fir die Probandlnnen als unangenehm, aber nicht schmerzhaft
empfunden wurde. Dies geschah vor Beginn des Paradigmas, indem die Probandlnnen
unterschiedliche Intensitaten des elektrischen Impulses auf einer Skala von 0 bis 100 (0
= gar nicht unangenehm, 100 = so unangenehm, wie man es sich nur vorstellen kann)
bewerteten. Die Intensitat des Impulses wahrend des Paradigmas wurde so gewahlt,
dass sie der jeweiligen subjektiven Bewertung von 60 entsprach. Die Ermittlung der In-
tensitat erfolgte, indem die Stimulationsintensitat schrittweise erhéht wurde, bis die Pro-
bandinnen das erste Mal einen Wert von 60 angaben. Um das Ergebnis zu validieren,
wurde die Intensitat zweimal um zwei Intensitatsstufen erniedrigt und schliel3lich die In-
tensitat erneut auf die Stufe erhoht, die zuvor als 60 bewertet wurde. Wenn die Ergeb-
nisse vergleichbar waren, bekamen die ProbandIinnen drei UCS zur Habituation. Wenn
die Bewertungen von der Originalbewertung abwichen, wurde die Intensitat erneut
schrittweise erhdht, bis eine Bewertung von 60 erreicht wurde, gefolgt von dem bereits

beschriebenen adaptiven Prozess.

Nach der Konditionierungsphase wurde den Probandinnen angekundigt, dass dasselbe
Experiment noch einmal wiederholt werden wirde. Jedoch folgte die Extinktionsphase,

in welcher keine elektrischen Impulse appliziert wurden. In beiden Phasen wurden die
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Probandlnnen angewiesen, einen Knopf zu dricken, wenn sie glauben, dass sie einen
elektrischen Impuls erhalten werden und einen anderen Knopf, wenn sie keinen Impuls
erwarteten. Die Abfrage diente als Kontingenzbewertung, in der +1 fir einen erwarteten
Impuls (CS+) und -1 fUr keinen Impuls (CS-) codiert war. Die Kontingenzbewertung nutz-
ten wir als Probemal3, um zu kontrollieren, ob tatsachlich eine Konditionierung stattge-
funden hat. Die Probandinnen konnten mithilfe eines MRT-kompatiblen Griff-Systems
antworten (NordicNeuroLab AS, Bergen, Norwegen). Die Reaktionszeit (RZ) der Kontin-
genzbewertungen wurde festgestellt, sofern die Bewertung ab dem ersten Anzeigen des

Bildes und vor dem Abgeben des elektrischen Impulses stattfand.

2.8 fMRT-Datenerfassung

Alle fMRT-Daten wurden mit einem 3-Tesla Siemens TRIO MRT-System (Siemens AG,
Erlangen, Deutschland) mit einer Siemens 32-Kanal-Kopfspule erhoben. Die funktionel-
len Daten wurden mit einer T2*-gewichteten echoplanaren Sequenz gewonnen mit einer
Wiederholungszeit (TR) von 2690 ms und einer Echozeit (TE) von 30 ms. Es wurden 41
axiale, aufsteigende Schnitte mit einer Schichtdicke von 3,0 mm und einem Schichtab-
stand von 10 % aufgenommen. Die Matrixgrof3e betrug 96 x 96 bei einer Voxelgrolle
von 2 x 2 x 3 mm?3 und einem Bildausschnitt (Field of View, FoV) von 192 mm. Der An-
regungswinkel lag bei 90 °. Im gleichen Scanner wurden zusatzlich hochauflosende ana-
tomische Aufnahmen mithilfe einer T1-gewichteten Sequenz erfasst. Die Messparame-
ter betrugen: TR: 1660 ms, TE: 2,54 ms, Matrixgrof3e: 256 x 256, Voxelgrofde: 0,8 x 0,8
x 0,8 mm3, FoV: 256 mm, Anregungswinkel; 9 °, 208 sagittale Schnitte, Schichtdicke:
0,8 mm. Um die Inhomogenitaten des magnetischen Feldes zu kontrollieren, wurden
Fieldmaps fur jede T2*-gewichtete EPI-Sequenz erstellt und in die Vorbearbeitung der
fMRT-Daten miteinbezogen [Messparameter: TR = 392 ms, TE(1) = 4,92, TE(2) = 7,38,
MatrixgroRe: 64 x 64, Voxelgrofe: 3 x 3 x 3 mm3, Schichtdicke = 3,0 mm, Schichtab-
stand = 10 %, FoV = 192 mm, Anregungswinkel = 60 °, 37 axiale Schnitte].
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2.9 fMRT-Datenvorbearbeitung

Zunachst erfolgte eine Vorbearbeitung und Analyse der fMRT-Daten mithilfe von Stan-
dardprozeduren in der Matlab (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) Toolbox SPM12
(Wellcome Center for Neuroimaging, London, UK; http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Um
eine T1-Equilibrierung zu erreichen, wurden die ersten funf Volumina jeder funktionellen
Zeitreihe verworfen. Es erfolgte eine Korrektur der funktionellen Aufnahmen durch eine
affine Registrierung fur Kopfbewegungen zwischen den Scans. Zunachst wurden die
Aufnahmen auf das erste Bild der Zeitreihe ausgerichtet, bis sie schlie8lich auf den Mit-
telwert aller Bilder neu ausgerichtet wurden. Um Signalverzerrungen aufgrund von BO-
Feld-Inhomogenitat zu korrigieren, wurden die Bilder durch Anwendung der Voxel Dis-
placement Map (VDM-Datei) auf die EPI-Zeitreihe entzerrt (Realign & Unwarp). Die
Normalisierungsparameter wurden durch Segmentierung und nicht-lineares Verzerren
(Warping) der strukturellen Aufnahme bezogen auf Gewebewahrscheinlichkeitskarten
(Tissue Probability Maps) im Montreal Neurological Institute (MNI)-Raum bestimmt. Die
Normalisierungsparameter wurden auf alle funktionalen Aufnahmen angewandt, die auf
eine VoxelgréRe von 2 x 2 x 2 mm?3 neu strukturiert wurden. Es folgte die raumliche Glat-
tung mithilfe eines Gaul-Filters mit einer 6 mm-Halbwertsbreite (FWHM). Die Zeitreihen

der Rohdaten wurden mit einem Hochpassfilter trendkorrigiert (Cut-off-Periode, 128 s).

2.10 Analyse der fMRT-Daten zur Angstkonditionierung und Extinktion

Fur statistische Analysen des FC/FE-Paradigmas wurde ein zweistufiger Ansatz ver-
wendet, der auf dem in SPM12 implementierten, allgemeinen linearen Modell basiert.
Auf der ersten Stufe wurden die individuellen Daten der Probandinnen mithilfe eines
Paneldatenmodells mit festen Effekten modelliert. Durch eine Stick-Funktion, die mit
einer Funktion der hamodynamischen Antwort (Hemodynamic Response Function,
HRF) gefaltet worden war, wurden Start und Dauer der sechs experimentellen Phasen
(,Konditionierung®, ,Extinktion®, ,sozial“, ,nicht-sozial“, ,CS+“, ,CS-“) modelliert. Bewe-
gungsparameter wurden mithilfe der Toolbox zur Artefakterkennung (ART,
https://www.nitrc.org/projects/artifact_detect, RRID: SCR_005994) in die Designmatrix
als Regressor miteinbezogen. Jeder Proband und jede Probandin, bei dem/der mehr als

20 % der Volumina als Ausreif3er durch ART erkannt wurden, wurde von der weiteren
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Analyse ausgeschlossen. Drei Probandinnen wurden aufgrund von technischen Fehlern
ausgeschlossen und drei Probandinnen aufgrund von UberschieRenden Kopfbewegun-
gen (> 1,5 mm/°), was zu einer endgultigen Stichprobengréfle von 76 Personen fuhrte.
Die Daten zur Atmung wurden als Regressoren genutzt, die mit der Matlab PhyslO
Toolbox erzeugt wurden (https://www.nitrc.org/projects/physio, Kasper et al., 2017). Auf
der zweiten Stufe wurden die bedeutenden Hauptkontraste zwischen den Gruppen be-
rechnet unter Verwendung eines vollfaktoriellen Modells mit vier Gruppen: ,weiblich HL",
,weiblich LL*, ,mannlich HL“ und ,mannlich LL“. Knopfdriicke und die elektrischen Im-
pulse wurden als Regressoren miteinbezogen. Als anatomische Regions of Interest
(ROI) wurden die Amygdala, die Inselrinde, der anteriore cingulare Cortex (ACC), der
mediale Prafrontalcortex (mPFC) und der Hippocampus ausgewahlt. Die Definitionen
dieser Areale erfolgte mithilfe des Wake Forest University Pickatlas
(https://www.nitrc.org/projects/wfu_pickatlas/, RRID: SCR_007378). Die verwendeten
ROI wurden aus aktuellen Meta-Analysen von fMRT-gestutzten Angstkonditionierungs-
und Extinktionsexperimenten abgeleitet (Fullana et al., 2018; Fullana et al., 2016). Die
Signifikanzschwelle fur die ROI-Analysen wurde auf p < 0,05 gesetzt und fir multiple
Vergleiche basierend auf der GrofRe der ROI familienweise fehlerkorrigiert (prwe). Para-
meterschatzungen  signifikanter Kontraste wurden mit Marsbar extrahiert
(https://www.nitrc.org/projects/marsbar, RRID: SCR_009605) und weiter in SPSS 25
analysiert (IBM Corp., Armonk, NY). Um Aufgabeneffekte zu erkennen, wurde aulder-
dem eine explorative Analyse des gesamten Gehirns durchgefuhrt (Cluster-
Definitionsschwelle p < 0,001; Signifikanzschwelle auf Peak-Level prwe < 0,05 korri-
giert). Als zweite Analyse wurde eine generalisierte psychophysiologische Interaktions
(gPPI)-Analyse flr die anatomischen ROI, die in der ersten Analyse genutzt wurden,
durchgefiihrt. Dadurch wurde der mogliche Einfluss von Geschlecht und Einsamkeit auf
die aufgabenbasierte funktionelle Konnektivitat untersucht. Die Analyse wurde ebenso
mit den gleichen vorbearbeiteten Daten, Regressoren und Kontrasten durchgefuhrt, die
in der SPM-Analyse verwendet wurden. Mithilfe der CONN Toolbox 18.a
(wwwe.nitrc.org/projects/conn, RRID:SCR_009550, Whitfield-Gabrieli und Nieto-
Castanon, 2012) wurde die aufgabenbasierte funktionelle Konnektivitat schlie3lich ana-
lysiert. Sofern anatomische ROI ein signifikantes Ergebnis in der SPM-Analyse gezeigt

hatten, wurden sie als Seed-Regionen fur eine Seed-to-Voxel-Analyse verwendet. Das
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ProbandlInnenlevel wurde mit dem psychologischen (Aufgabeneffekt) und dem physiolo-
gischen Faktor (BOLD-Zeitreihe) kalkuliert. Mithilfe der bivariaten Regression konnte die
aufgabenspezifische Konnektivitat im Vergleich zur impliziten Baseline gemessen wer-
den. Um signifikante Cluster zu definieren, wurde eine Hdéhenschwelle von p < 0,001
und eine Clusterbildungsschwelle von prwe < 0,05 verwendet. Die Beta-Gewichte der
signifikanten Effekte wurden mit Marsbar extrahiert und in SPSS durch Berechnung von

Bonferroni-korrigierten post-hoc t-Tests (pkor) Weiter analysiert.

2.11 Physiologische Daten

Wahrend des FC/FE-Paradigmas wurden physiologische Reaktionen mit einem Biopac
MP150 System gemessen. Die Atmung wurde mit einem TSD221-MRT Wandler erfasst
(MP150, Biopac Systems Inc., Goleta CA, USA). Die elektrodermale Aktivitat (EDA)
wurde mithilfe von Ag/AgCI-Elektroden, die mit einem isotonischen Eletrolytgel gefullt
und auf dem Thenar und Hypothenar der linken Hand befestigt waren, mit einer Abtast-
rate von 1000 Hz gemessen. Die EDA-Daten wurden vorbearbeitet und analysiert mit
AcgKnowledge 4.3 Software (Biopac Systems Inc., Goleta CA, USA). Sie wurden ge-
glattet (Medianwert-Glattungsfaktor: 63) und durch einen Tiefpassfilter (Frequenz-Cut-
off: 1Hz) gefiltert. Durch visuelle Inspektion wurden verbleibende nicht-physiologische
Artefakte entfernt. Phasische Komponenten wurden von der tonischen EDA abgeleitet,
bevor die SCL bewertet wurde. Eine SCR wurde definiert als eine Veranderung von
mindestens 0,01 uS. Die SCR wurde in einem Zeitfenster von 0,5 bis 4,5 s nach einer
Reizprasentation gemessen. Vor der Datenanalyse wurde eine Quadratwurzeltransfor-
mation auf die SCR-Amplituden angewendet. Die Konditionierungs- und Extinktionspha-
se wurden jeweils in zwei Halften aufgeteilt (erste Halfte vs. zweite Halfte), die 8 Versu-
che umfassten. Mit SPSS 25 wurden die SCR zwischen den Gruppen weiter analysiert.
Die EDA-Daten des experimentellen Traumaparadigmas wurden vorverarbeitet und auf

gleiche Weise analysiert.
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2.12 Experimentelles Traumaparadigma

In unserer Studie nutzten wir ein Traumaparadigma, das an dem von Scheele et al.
(2019a) angelehnt wurde. Ziel des Paradigmas war es, experimentell Intrusionen her-
vorzurufen. Als Trauma-Film erstellten wir einen 24-minutigen Filmausschnitt aus “| spit
on your grave”, in welchem die mehrfache Vergewaltigung einer jungen Frau durch eine
Gruppe von Mannern dargestellt ist. Die Probandinnen sa’en beim Anschauen des
Trauma-Films vor einem Tobii TX300 binokularen Augentracker mit einem 23-Zoll Dis-
play. Der Augentracker hatte eine maximale Auflosung von 1920 x 1080 Pixel, einen
Genauigkeitsgrad von 0,01 ° und eine Abtastrate von 300 Hz. Vor Beginn des Films
wurden die Augenbewegungen der Probandinnen durch den Augentracker kalibriert.
Eine Baseline-Messung der physiologischen Daten PupillengroRe, EDA und Atmung
wurde durchgefuhrt, indem die Probandinnen zunachst eine 40-sekundige neutrale
Szene des Films sahen. Mithilfe eines Biopac MP150 Systems wurden die EDA-Daten
gemessen. Die Vorbearbeitung der Daten wurde wie bereits in Kapitel 2.70 fMRT-
Datenvorbearbeitung beschrieben durchgefuhrt. Wahrend des Films wurde zusatzlich
die PupillengroRe mit der Tobii Studio Augentracker Software (Version 3.2.3) gemessen.
Die Probandlnnen fuhrten abends ein Onlinetagebuch Uber intrusive Gedanken wahrend
der drei Folgetage nach der Traumaexposition. Intrusionen wurden definiert als unge-
wollte Erinnerungen, die sich auf Filmereignisse des Trauma-Films beziehen und
scheinbar spontan im Bewusstsein auftauchen. Im Onlinetagebuch wurde die Haufigkeit
der Intrusionen erhoben sowie der Inhalt der Intrusionen abgefragt. Zudem wurde nach
der Bewertung des durch die Intrusionen ausgeldsten, bedrangenden Geflihls auf einer
visuellen Analogskala von 0 (kein bedrangendes Geflihl) bis 100 (extrem bedrangendes
Geflhl) gefragt. Zusatzlich bewerteten die Probandlnnen, wie stressig ihr Tag gewesen
war. Zuletzt wurde der soziale Kontakt zu anderen Menschen abgefragt. Die ProbandIn-
nen gaben an, ob und wie lange sie mit anderen Menschen geredet haben und ob und

wie lange sie den Trauma-Film mit anderen Menschen besprochen haben.

2.13 Statistische Analysen
Es wurden Varianzanalysen (ANOVA) und Bonferroni-korrigierte post-hoc t-Tests mit

SPSS 25 berechnet, um Veranderungen der intrusiven Gedanken, offenes Erzahlen
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(Disclosure) uber das Trauma (z.B. ob und wie lange sie den Trauma-Film mit anderen
Menschen besprochen haben), dissoziative Symptome und physiologische Reaktionen
gegenuber der Traumaexposition mit den Between-Subject Faktoren Geschlecht und
Einsamkeit zu untersuchen. AuRerdem wurden mithilfe einer ANOVA mit Messwiederho-
lungen mit den Between-Subject Faktoren Geschlecht und Einsamkeit die Anderungen
im Speichel-Oxytocin berechnet. Auch wurden ANOVA mit Messwiederholungen ver-
wendet, um Anderungen der Kontingenzbewertungen mit den Within-Subject Faktoren
der Aufgaben (FC vs. FE), des Reizes (CS+ vs. CS-), und den Between-Subject Fakto-
ren Geschlecht und Einsamkeit zu untersuchen. Zusatzliche ANOVA mit gemischtem
Design beinhalteten auRerdem die Between-Subject Faktoren Sozialitat (sozial vs. nicht-
sozial) und Zeit (erste Halfte vs. zweite Halfte). Hormonelle Blutparameter wurden mithil-
fe von Standardprozeduren inklusive ANOVA mit den Between-Subject Faktoren Ge-
schlecht und Einsamkeit und Bonferroni-korrigierten post-hoc t-Tests analysiert. ANOVA
mit Messwiederholungen wurden im FC/FE-Paradigma verwendet, um Unterschiede in
RZ und SCR mit den Within-Subject Faktoren Aufgabe (FC vs. FE), Reiz (CS+ vs. CS-),
und den Between-Subject Faktoren Geschlecht und Einsamkeit festzustellen. Zusatzli-
che ANOVA mit Messwiederholungen beinhalteten au3erdem die Between-Subject Fak-
toren Sozialitat (sozial vs. nicht-sozial) und Zeit (Erste Halfte vs. Zweite Halfte). Wenn
die Annahme der Spharizitat signifikant verletzt wurde, was durch Mauchly-Tests getes-
tet wurde, wurden Greenhouse-Geisser-Korrekturen angewendet. Als Mal} fir die Ef-
fektgrolRe wurden das partielle Eta-Quadrat und Cohens d berechnet. Auch wurden
Pearson-Korrelationen zwischen Parameterschatzungen signifikanter ROI-Cluster und
intrusiven Gedanken berechnet. Die Datenanalyse wurde vor der Durchfihrung jeglicher

Analysen vorregistriert.

2.14 Eigenanteil der Autorin

Die vorliegende Studie ist Teil eines grolRen Gesamtprojekts, daher wird mein Eigenan-
teil daran im Folgenden beschrieben. Zu meinem Aufgabenbereich gehorte die Rekrutie-
rung von insgesamt ca. 200 ProbandInnen fur die vorliegende sowie einer Folgestudie.
Meine Kolleginnen Jule Daniels und Jeanine Noell und ich verteilten Flyer und schalte-

ten Anzeigen im Internet, die die potenziellen Probandlnnen zu einem Vor-Screening-
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Fragebogen inklusive des UCLA-Fragebogens fuhrte. Probandlnnen, die in die Studie
eingeschlossen werden konnten, wurden von uns per E-Mail kontaktiert. Durch uns er-
folgte die Einladung zum und die Durchflihrung des Screenings. In diesem Ubernahmen
wir die Aufklarung Uber die Studie, das Einholen der Einwilligungserklarung, das Erhe-
ben von Fragebdgen Uber physische und psychische Vorerkrankungen und das Fest-
stellen der MRT-Tauglichkeit. Die Fragebogen wurden von uns ausgewertet und der
Studienein- oder -ausschluss entschieden. Weiter erfolgte die Anleitung zur computer-
gestutzten Beantwortung von mehreren Fragebdgen. Die folgende Terminkoordination
fur den MRT-Termin sowie Termine fur die Folgestudie Ubernahmen wir. Am MRT-
Termin begleiteten wir die ProbandIinnen durch die Studie, indem wir ihnen den Ablauf
erklarten, weitere Fragebdgen aushandigten, sie bei der Durchfliihrung von computerge-
stltzten Aufgaben anleiteten, Blut abnahmen und Speichelproben sammelten sowie sie
fur die MRT-Aufnahme vor- und nachbereiteten. Auch halfen wir bei der Durchflhrung
der MRT-Messungen. Ich habe ca. 1/3 der Screenings durchgefuhrt und bei ca. 1/3 der
MRT-Messungen mitgewirkt. Zusatzlich habe ich bei der Durchfihrung von zahlreichen
Terminen im Rahmen der Folgestudie mitgearbeitet. Dort habe ich erneut an Screening-
Terminen und MRT-Testungen mitgewirkt, die Anleitung zu computergestutzten Aufga-
ben Ubernommen sowie Transkranielle Magnetstimulationen (TMS) eigenhandig durch-
gefuhrt oder bei deren Durchfihrung assistiert. Bei der Datenerhebung Gbernahm ich
eine dokumentierende Rolle. Neben der Dokumentation des Screenings inklusive Fra-
gebodgen und des MRT-Termins Ubernahm ich die Erfassung von 1/3 der Blutwerte in
einer Excel-Tabelle. Die anschlieRende Aufbereitung der Daten Ubernahmen unser Stu-
dienleiter Herr Morr. Die Datenanalyse und -interpretation der Daten im Rahmen dieser

Dissertation erfolgte durch Herrn Morr gemeinsam mit mir.

3. Ergebnisse

3.1 Experimentelles Traumaparadigma

3.1.1 Psychiatrische Symptome und soziale Netzwerke

Es konnten keine signifikanten Interaktionen zwischen Geschlecht und Einsamkeit be-
zuglich der psychiatrischen Symptome und der Qualitat des sozialen Netzwerks festge-
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stellt werden (jedes p > 0,05). Allerdings gibt es deutliche Unterschiede zwischen der
HL- und LL-Gruppe. HL-Probandinnen zeigten im Vergleich zu LL-Probandinnen eine
erhodhte depressive Symptomatik (t@so0) = 2,96 p < 0,01, d = 0,65). Ebenso wurden in der
HL-Gruppe vermehrte Misshandlungen in der Kindheit (ts0) = 2,60, p = 0,01, d = 0,59)
festgestellt. Weiter zeigten HL-Probandlnnen im Vergleich zu LL-Probandinnen haufiger
Alexithymie (fzsy = 5,79, p < 0,01, d = 1,23). Auch hatten HL-Individuen mehr Angst vor
sozialer Interaktion (¢80) = 2,87, p = 0,01, d = 0,55) und mehr subjektiven Stress (tso0) =
3,93, p < 0,01, d = 0,85) als Individuen aus der LL-Gruppe. Die sozialen Netzwerke von
HL-ProbandIinnen waren signifikant kleiner (tso0) = 2,67, p < 0,01, d = 0,60) und weniger
divers (fso0) = 2,68, p < = 0,01, d = 0,61) als die von LL-Probandinnen. Uberdies bekam
die HL-Gruppe weniger soziale Unterstutzung (t@so) = -4,77, p < 0,01, d = 1,03), wobei
Probandinnen generell mehr soziale Unterstitzung bekamen als mannliche Probanden
(Fa,78) = 5,12, p = 0,03, np? = 0,06). Darlber hinaus wurden keine geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede von psychiatrischen Symptomen oder der Grofle der sozialen
Netzwerke festgestellt (jedes p > 0,05). Eine Ubersicht Uiber die psychiatrische Sympto-
matik und die sozialen Netzwerke der HL- und LL-Gruppe ist in Tab. 1 und Tab. 2 zu

finden.
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Tab. 1: Psychometrische Unterschiede zwischen der HL- und LL-Gruppe

Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der einsamen (high-lonely, HL) und
nicht-einsamen (low-lonely, LL) Gruppe sind mit -Test und Signifikanz fur verschiedene
Fragebogen aufgelistet. Auflistung der verwendeten Fragebdgen: depressive Sympto-
matik — Beck Depression Inventory, Version Il (BDI); Angst vor sozialer Interaktion —
Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS); Kindheitstrauma — Childhood Trauma Question-
naire (CTQ); Alexithymie — Toronto Alexithymia Scale (TAS); soziale Unterstutzung —
Fragebogen zur sozialen Unterstitzung (F-SozU); subjektiver Stress — Perceived Stress
Scale (PSS-10); Angstlichkeit — State Trait Anxiety Inventory (STAI); soziale Netzwerk —
Social Network Index.

HL LL

Psychiatrische Fragebogen (n=47) (n=35) t P
Einsamkeit 54,9 (4,5) 23,8 (1,1) 456 <0,01
Depressive Symptomatik 4,0 (3,7) 1,8 (3,0) 3,0 < 0,01
Angst vor sozialer Interaktion 22,4 (18,1) 12,6 (12,7) 2,9 0,01
Kindheitstrauma 37,0(9,8) 30,8 (11,5) 2,6 0,01
Alexithymie 44,1 (10,3) 33,3 (6,5) 5,8 <0,01
Soziale Unterstltzung 55,6 (12,2) 66,9 (9,2) -4.8 < 0,01
Subjektiver Stress 13,1 (6,7) 8,1 (4,9) 3,9 <0,01
Angstlichkeit 38,8 (9,0) 27,0 (4,9) 7,6 <0,01
Soziales Netzwerk

Zahlen 15,9 (7,5) 20,3 (7,4) 2,7 0,01

Rollen 4,9 (1,3) 5,7 (1,5) 2,7 0,01

Netzwerke 1,5(1,2)  2,1(1,2) 24 0,02
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Tab. 2: Psychometrische Unterschiede zwischen der HL- und LL-Gruppe, aufgeteilt
nach Geschlecht

Abgebildet sind die Mittelwerte mit Standardabweichung der Scores der einsamen (high-
lonely, HL) und nicht-einsamen (low-lonely, LL) Gruppe flr verschiedene Fragebdgen,
aufgeteilt nach Geschlecht. Auflistung der verwendeten Fragebdgen: depressive Symp-
tomatik — Beck Depression Inventory, Version Il (BDI); Angst vor sozialer Interaktion —
Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS); Kindheitstrauma — Childhood Trauma Question-
naire (CTQ); Alexithymie — Toronto Alexithymia Scale (TAS); soziale Unterstitzung —
Fragebogen zur sozialen Unterstutzung (F-SozU); subjektiver Stress — Perceived Stress
Scale (PSS-10); Angstlichkeit — State Trait Anxiety Inventory (STAI); soziale Netzwerk —
Social Network Index. Diese Tabelle ist angelehnt an Morr et al. (2022b).

HL-Gruppe LL-Gruppe
Frauen Manner Frauen Manner
(n = 20) (n = 27) (n = 18) (n=17)
Einsamkeit 54,60 (5,62) 55,19 (3,53) 23,56 (1,20) 24,06 (1,03)
Depressive Symp-
orratik 4,25 (3,51) 3,85 (3,91) 2,11(3,64) 1,53 (2,15)
Angstvor sozialer 5, 5 (17 20) 2252 (18.99) 13,39 (9,85) 11,82 (15,40)
Interaktion
Kindheitstrauma 35,00 (9,43) 38,44 (10,06) 32,11 (15,32) 29,47 (5,30)
Alexithymie 41,15 (9,53) 46,22 (10,43) 32,39 (6,46) 34,29 (6,54)
Slj’rf'ga'e Unterstlit- g4 40 (9,50) 52,11 (12,88) 68,11 (3,10) 65,59 (12,88)
Subjektiver Stress 13,25 (7,09) 12,96 (6,48) 8,78 (5,11) 7,35 (4,64)
Angstlichkeit 36,95 (7,71)  40,15(9,82) 27,67 (5,13) 26,35 (4,76)
Soziales Netzwerk
Zahlen 18,35 (9,18) 14,04 (5,40) 21,22 (7,58) 19,35 (7,31)
Rollen 5,30 (1,56) 4,56 (1,05) 578 (1,44) 5,65 (1,62)
Netzwerke 1,80 (1,40) 1,33 (1,00) 2,22 (1,06) 2,06 (1,20)

3.1.2 Psychologische und physiologische Reaktionen

Psychologisch gesehen zeigten alle Probandinnen nach dem Traumaparadigma unab-
hangig von Geschlecht und Einsamkeit einen geringeren positiven Affekt (Haupteffekt
von Zeit: F1,72) = 67,88, p < 0,01, np? = 0,49; siehe Abb. 2A) und einen starkeren negati-
ven Affekt (Haupteffekt von Zeit: Fi1,72) = 139,58, p < 0,01, np? = 0,66; siehe Abb. 2B).

AulRerdem stieg der temporare Zustand von Angst signifikant an (Haupteffekt von Zeit:
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Fa,72) = 154,91, p < 0,01, np? = 0,68; siehe Abb. 2C). Physiologisch gab es einen signifi-
kanten Anstieg des Hautleitfahigkeitslevels (Haupteffekt von Zeit: Fae1) = 13,57, p <
0,01, np? = 0,18; siehe Abb. 2D) und der PupillengroRe (linker Haupteffekt von Zeit:
Fa.e6) = 98,13, p < 0,01, np? = 0,60; post-hoc t-Test: teg) = -9,74, p < 0,01, d = -0,74;
rechter Haupteffekt von Zeit: F1,65) = 147,94, p < 0,01, np? = 0,70; post-hoc t-Test: tes) =
-11,84, p < 0,01, d = -0,82; siehe Abb. 2E) wahrend des Traumaparadigmas. Auch die
Oxytocinkonzentration im Speichel stieg nach dem Traumaparadigma signifikant an
(F2,130) = 3,39, p = 0,04, np? = 0,05; Post-hoc t-Test: fi72) = 4,05, pkor < 0,01, d = 0,47;
siehe Abb. 2F). Weiter wurden dissoziative Symptome (Mittelwert + SD = 1,24 £ 1,18, t-
Test bei einer Stichprobe gegen Null: tz7) = 9,36, p < 0,01, d = 1,06), ein subjektiv emp-
fundenes hohes Arousal (76,87 + 23,53) sowie eine niedrige Valenz des Films (9,35 %
16,16) festgestellt. Die genannten Parameter wurden weder durch Einsamkeit noch
durch Geschlecht beeinflusst (jedes p > 0,05).



50

75

A Positiver Affekt B Negativer Affekt c Temporare Angst
60 60 80 l;l
(o}
50 — 50 —
Q@
@ 40 % 40 o
=] = B =
T 30 T 30 ]
2 2 2
Q Q Q
@ 20 m: 20 e
10 10
0 — . 0 —
Vorher Nachher Vorher Nachher
L B HL
D Elektrodermale E PupillengroRe F Speichel-Oxytocin
Aktivitat
25 150
| —— | E f—
20 £
“ ? ¥ oy é E_g 125
= o) o =
= o e =
2 ° ® 0 5
A § 5 o o S 100
3 = <
fu ! T e
5 g > ‘:: a
A

Baseline Video Baseline Video Baseline Vorher  Nachher

Abb. 2: Direkte psychologische und physiologische Reaktionen auf das Traumapara-
digma der einsamen und nicht-einsame Probandinnen. Die einsame (high-lonely, HL-)
und nicht-einsame (low-lonely, LL-) Gruppe hatten vergleichbare Ergebnisse. Der positi-
ve und negative Affekt, gemessen mithilfe des Positive And Negative Affect Schedule
(PANAS), anderte sich signifikant: Der positive Affekt sank (fzs = 8,13, p < 0,01, d =
0,74; A), wahrend der negative Affekt stieg (f7s)= 11,48, p < 0,01, d = 1,89; B). Die Ba-
seline-Angstlichkeit, gemessen mit dem State Trait Anxiety Inventory (STAI), war bei
HL-ProbandIinnen héher (fzs) = 4,42, p < 0,01, d = 1,02; C) und steigerte sich im Verlauf
bei beiden Gruppen (t7s = 11,49, p < 0,01, d = 1,65; C). Ein physiologisches Arousal
wurde durch die steigende Hautleitfahigkeit (fe4) = 3,67, p < 0,01, d = 0,36; D) und die
Pupillengrol3e (tes) = 11,28, p < 0,01, d = 1,36; E) wahrend des Films gemessen. Auch
die Oxytocinkonzentration im Speichel stieg signifikant nach dem Traumaparadigma
(t72)= 4,05, p < 0,01, d = 0,24; F). Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mit-
telwerts. Weitere Abkurzungen: Vorher — direkt vor dem Traumaparadigma; Nachher —
direkt nach dem Traumaparadigma; SCL — Hautleitfahigkeit, ** p < 0,01. Grafik ange-
lehnt an Morr et al. (2022b).
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Uberdies gab es beziiglich des temporaren Zustands von Angst einen Interaktionseffekt
zwischen Zeit und Geschlecht (Interaktion Geschlecht * Zeit: F1,72) = 6,86, p < 0,01, np?
= 0,09), sowie Zeit und Einsamkeit (Interaktion Einsamkeit * Zeit: F1,72) = 4,44, p < 0,04,
ne? = 0,06). Post-hoc t-Tests ergaben einen Baseline-Unterschied von Angst zwischen
HL- und LL-Probandlnnen (fze) = 4,42, pxorr < 0,01, d = 1,02), welcher zeigte, dass HL-
Probandlnnen vor dem Traumaparadigma vermehrt Angst aufwiesen. Nichtsdestotrotz
war der Angstanstieg in allen Gruppen signifikant (Haupteffekt von Zeit: F(1,72) = 154,91,
p < 0,01, np? = 0,68; post-hoc t-Tests: HL-Gruppe: ta1) = 8,98, p < 0,01, d = 1,39; LL-
Gruppe: t@33) = 7,99, p < 0,01, d = 1,37). Betrachtet man die Differenz zwischen der
Angst nach dem Trauma-Film und der Angst vor dem Trauma-Film, so fallt auf, dass
Frauen unabhangig von Einsamkeit eine groflere Steigerung von Angst zeigten als
Manner (t74)= 2,72, p < 0,01, d = 0,64). Abgesehen davon gab es keine signifikanten
post-hoc Unterschiede (jedes p > 0,05). Tendenziell zeigten HL-Probandinnen weniger
Mitgefuhl mit dem Opfer als LL-Probandinnen (Haupteffekt von Einsamkeit: F¢1,72) =
3,95, p = 0,05, np? = 0,05; post-hoc t-Test: t7e)= 2,19, p = 0,03, d = 0,48).

Insgesamt lasst sich sagen, dass das Traumaparadigma in allen Probandinnen unab-
hangig von Einsamkeit und Geschlecht eine psychologische und physiologische Stres-

santwort ausgelost hat.

3.1.3 Intrusive Gedanken

Wie erwartet nahmen die intrusiven Gedanken Uber die Zeit ab (Haupteffekt von Zeit:
F2,132) = 34,58, p < 0,01, np? = 0,34; siehe Abb. 3A). Es konnte ein Geschlechtseffekt auf
die Anzahl von Intrusionen festgestellt werden (F¢1,77) = 8,53, p < 0,01, np? = 0,10), wel-
cher zeigte, dass Frauen von mehr Intrusionen berichteten als Manner (t79) = 2,63, p <
0,01, d = 0,59). Um genau zu sein, zeigten LL-Frauen signifikant mehr Intrusionen als
LL-Manner (ta33) = 3,97, p < 0,01, d = 1,39), wobei kein Geschlechtsunterschied in der
HL-Gruppe festgestellt werden konnte (fu44)= 0,39, p = 0,70, d = 0,12). Es konnte Uber-
dies eine signifikante Interaktion zwischen Einsamkeit und Geschlecht bezuglich der
intrusiven Gedanken beobachtet werden (Interaktionseffekt: F1,77) = 5,57, p = 0,02, np? =
0,07). Diese zeigte, dass Einsamkeit mit mehr intrusiven Gedanken bei Mannern (fu2) = -

1,65, p = 0,05, d = -0,52), bei Frauen jedoch mit weniger Intrusionen assoziiert war (3s)
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= 1,66, p = 0,05, d = 0,56; siehe Abb. 3A). Die Stressbewertung durch die Intrusionen
von LL-Frauen fiel signifikant hdher aus als von HL-Frauen (tz0) = 1,85, p < 0,04, d =
0,67), wohingegen bei der Stressbewertung von Mannern kein Unterschied in Bezug auf
Einsamkeit festgestellt wurde. HL-Probandinnen sprachen insgesamt weniger tber den
Trauma-Film als die LL-Gruppe (f33,17) = 4,42, p < 0,01, d = 0,95; siehe Abb. 3B). Das
Bedurfnis nach einem Gesprach war jedoch anders verteilt, wobei es eine signifikante
Interaktion zwischen Geschlecht und Einsamkeit gab (Interaktionseffekt: F(1,65= 5,62, p
= 0,02, np?> = 0,08). HL-Frauen hatten ein geringeres Bedlrfnis nach einem Gesprach als
LL-Frauen (fs0) = 2,35, p = 0,01, d = 0,86), wahrend HL-Manner tendenziell ein erhdhtes
Bedurfnis aufzeigten als LL-Manner (f3s5) = -0,77, p > 0,05, d = -0,26). Auch zeigten LL-
Frauen einen groReren Redebedarf als LL-Manner (f32) = 2,66, pcor = 0,046, d = 0,91,
siehe Abb. 3C). Die Diskrepanz zwischen Redebedarf und tatsachlichem Gesprach bei
HL-Mannern konnte die vermehrte Entstehung von intrusiven Gedanken verstarkt ha-

ben.

Als Kontrollanalysen wurden die psychiatrischen Symptome, die Qualitat des sozialen
Netzwerks und die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva als separate Kovariaten in
die Berechnung aufgenommen. Dies andert nicht die signifikanten Interaktionen von
Geschlecht und Einsamkeit, die fur die Intrusionen und das Gesprachsbedurfnis beo-
bachtet wurden (jedes p > 0,05).
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Abb. 3: Gesamtanzahl der Intrusionen, Gesprachsdauer und Gesprachsbedurfnis nach
dem Traumaparadigma. Einsame (high-lonely, HL-) Manner erlebten mehr Intrusionen
als nicht-einsame (low-lonely, LL-) Manner wahrend der drei Tage nach dem Traumapa-
radigma, wahrend es sich bei den Frauen umgekehrt verhielt (Interaktionseffekt: F1,77)=
5,57, p = 0,02, np? = 0,07; A). Der Graph oben rechts in A zeigt die Abnahme von Intru-
sionen uber die drei folgenden Tage hinweg. HL-Probandlnnen sprachen weniger uber
ihre traumatische Erfahrung als LL-Probandinnen (Haupteffekt von Einsamkeit: F1,49)=
9,85, p < 0,01, np? = 0,17; B). AuRerdem zeigten HL-Manner ein erhohtes Bedrfnis,
uber das Erlebte zu sprechen, im Vergleich zu LL-Mannern. Bei den Frauen verhielt es
sich umgekehrt (Interaktionseffekt: F1,65= 5,62, p = 0,02, ny? = 0,08; C). Die Fehlerbal-
ken zeigen den Standardfehler des Mittelwerts. Weitere Abklrzungen: T1-T3 — Tage
nach der Traumaexposition; * p < 0,05, ** p < 0,01. Grafik angelehnt an Morr et al.
(2022b).

3.1.4 Hormonelle Blutparameter

Eine Blutabnahme erfolgte vor dem fMRT-FC/FE-Paradigma, um Baseline-
Konzentrationen von Estradiol, Progesteron und Testosteron zu messen. Abgesehen
von den offenkundigen Geschlechtsunterschieden konnte eine signifikante Interaktion
von Geschlecht und Einsamkeit bezuglich der Estradiol-Konzentration beobachtet wer-
den (F¢,65 = 7,60, p < 0,01, ny? = 0,11). Diese zeigte, dass HL-Frauen deutlich hohere
Estradiol-Konzentrationen aufwiesen als LL-Frauen (f¢s6,55 = 2,62, p = 0,02, d = 0,87).
Dieser Effekt war weiterhin signifikant, als Frauen, die eine orale Kontrazeption nutzten,

aus dieser Analyse ausgeschlossen wurden (f(13,39) = 2,74, p = 0,02, d = 0,97). Die Hor-
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monkonzentrationen im Blut jeder Gruppe sind in Tab. 3 aufgefuhrt. Betrachtet man nun
die Blutkonzentration von Estradiol als Kovariate, so andert auch dies die signifikante
Interaktion zwischen Geschlecht und Einsamkeit nicht, die bei den Intrusionen gefunden
wurde. Allerdings war der Interaktionseffekt bezliglich des Gesprachsbedirfnisses nicht

mehr signifikant (p > 0,05).

Tab. 3: Hormonelle Baseline-Blutkonzentrationen der HL- und LL-Gruppe

Die Tabelle zeigt die Blutkonzentrationen als Mittelwerte und dahinter die Standardab-
weichung in Klammern. Auffallend sind deutlich hohere Estradiol-Konzentrationen bei
einsamen (high-lonely, HL) Frauen als bei nicht-einsamen (low-lonely, LL) Frauen. Die
Konzentration von Estradiol ist in pg/ml angegeben. Die Konzentrationen von Progeste-
ron und Testosteron sind in ng/ml angegeben. Tabelle angelehnt an Morr et al. (2022b).

HL LL
Manner Frauen Manner Frauen
Estradiol 25,10 (8,33) 109,57 (113,00) 25,49 (5,32) 33,53 (22,39)
Progesteron 0,18 (0,13) 3,41 (6,22) 0,14 (0,05) 0,31 (0,52)
Testosteron 4,29 (1,50) 0,66 (1,31) 5,05 (1,44) 0,25 (0,12)

3.2 Angstkonditionierung und Extinktion

3.2.1 Kontingenzbewertung

Da hohere Kontingenzbewertungen des CS+ im Vergleich zum CS- in der zweiten Halfte
der Aufgabe festgestellt wurden (Interaktionseffekt von Zeit * Bedingung: F1,64) = 54,79,
p < 0,01, np? = 0,46), ist von einer erfolgreichen Konditionierung auszugehen. Auch zeig-
te die Interaktion von Zeit und Bedingung (F1,63) = 49,23, p < 0,01, np? = 0,44) der Kon-
tingenzbewertungen der Extinktionsaufgabe reduzierte Erwartungen von Impulsen im
Verlauf der Aufgabe, sodass auch die Extinktion erfolgreich verlief (siehe Tab. 4). Eine
Interaktion von Zeit * Bedingung mit Geschlecht und Einsamkeit zeigte, dass HL-Manner
hdhere Kontingenzbewertungen in Bezug auf CS+ in der zweiten Halfte der Konditionie-
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rung hatten als HL-Frauen (Zeit * Bedingung * Geschlecht * Einsamkeit: F¢1,64) = 5,41, p
= 0,02, np? = 0,08). HL-Manner erwarteten demnach mehr elektrische Impulse als HL-
Frauen. Es gab keine signifikanten Haupt- oder Interaktionseffekte von Geschlecht und

Einsamkeit in der Extinktionsphase.

Tab. 4: Reaktionszeiten (RZ) und Kontingenzbewertungen (CR) der Angstkonditionie-
rung und Extinktion

Reaktionszeiten (RZ) und ihre Standardabweichungen (SD) sind in Sekunden, Kontin-
genzbewertungen (CR) und ihre SD sind in Prozent angegeben. Die RZ der Extinktions-
aufgabe (FE) fallen kurzer aus als die der Angstkonditionierungsaufgabe (FC). Die Kon-
tingenzbewertungen des angstbesetzten, konditionierten Reizes (CS+) wahrend der FE
gleichen sich denen des nicht-konditionierten Reizes bzw. Sicherheitssignals (CS-) an,
wobei wahrend der FC noch ein sichtbarer Unterschied besteht.

RZ (s) CR

FCIFE Mittelwert SD Mittelwert SD
FC

CS+ 1,38 0,38 0,43 0,54
CS- 1,41 0,51 -0,70 0,45
FE

CS+ 1,08 0,47 0,7 0,44
CS- 1,06 0,46 -0,91 0,32

3.2.2 Reaktionszeiten

Eine Varianzanalyse mit Messwiederholungen mit den Reaktionszeiten (RZ) als abhan-
gige Variable, Aufgabe (Konditionierung, Extinktion), Reiz (CS+, CS-) und Sozialitat (so-
zial, nicht-sozial) als Within-Subject Faktoren sowie Geschlecht und Einsamkeit als
Between-Subject Faktoren erbrachten einen signifikanten Haupteffekt der Aufgabe
(Fa,e4) = 104,30, p < 0,01, np? = 0,62). Dieser besagt, dass die ProbandInnen schneller
in der Extinktionsphase reagierten als in der Konditionierungsphase. Zudem waren die
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RZ in beiden Aufgaben bei sozialen Stimuli signifikant schneller als RZ bei nicht-
sozialen Stimuli (Haupteffekt von Sozialitat: F1,64) = 17,43, p < 0,01, np? = 0,21). Es wur-
den keine signifikanten Interaktionen zwischen Geschlecht und Einsamkeit beobachtet
(jedes p > 0,05).

In der Konditionierungsphase konnten folgende Ergebnisse eruiert werden. Die Proban-
dinnen reagierten in der zweiten Halfte schneller als in der ersten Halfte der Konditionie-
rung (Haupteffekt von Zeit: F(1,64) = 29,87, p < 0,01, np? = 0,32). Weiter zeigten die Pro-
bandinnen signifikant schnellere RZ zu sozialen Stimuli als zu nicht-sozialen Stimuli
(Haupteffekt von Sozialitat: F1,64) = 34,47, p < 0,01, np? = 0,35). Darliber hinaus wurde
eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Bedingung beobachtet (F(1,64) = 28,16, p
< 0,01, np? = 0,31), welche zeigte, dass RZ in Bezug auf den CS- schneller abfielen als
solche in Bezug auf den CS+. Diese Beobachtung erinnert an den Lerneffekt der Kondi-

tionierung.

Die Ergebnisse der Extinktionsphase fielen ahnlich aus. Auch hier kamen schnellere RZ
in der zweiten Halfte des Paradigmas vor (Haupteffekt von Zeit: F(1,64) = 35,48, p < 0,01,
ne? = 0,36). Weiter konnte ebenso eine signifikante Interaktion zwischen Zeit und Bedin-
gung beobachtet werden (F1,64) = 4,17, p = 0,045, np? = 0,06), welche im Gegensatz zur
Konditionierung einen deutlicheren Abfall von RZ bei den CS+ als bei den CS- verzeich-
nete. Aullerdem hatten HL-Probandlnnen hohere RZ in der ersten Halfte, jedoch niedri-
gere RZ in der zweiten Halfte der Extinktion als LL-ProbandIinnen (Interaktionseffekt von
Zeit * Einsamkeit: F(1,64) = 6,75, p = 0,01, np? = 0,10). Die Kontingenzbewertungen und
Reaktionszeiten des FC/FE-Paradigmas sind in Tab. 4 aufgeflhrt.

3.2.3 Hautleitfahigkeit

Wahrend des FC/FE-fMRT-Paradigmas zeigte die Analyse der SCR hdhere Reaktions-
ausmaRe auf den CS+ als auf den CS- (F(1,66)= 5,80, p = 0,02, np? = 0,08). Zudem beo-
bachteten wir Uber alle Bedingungen hinweg wahrend der Konditionierungsphase héhe-
re Ausmale als in der Extinktionsphase (Haupteffekt der Aufgabe: Fi66= 4,01, p =
0,049, np? = 0,06). Diese Ergebnisse wurden weder von Geschlecht noch von Einsam-

keit beeinflusst (jedes p > 0,05). Weiter waren die Reaktionsausmalfie der SCR Uber die
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Bedingungen hinweg in den ersten acht Versuchen der Konditionierung (F1,71) = 45,68,
p < 0,01, np? = 0,39) und der Extinktion (F¢,67) = 8,20, p < 0,01, np? = 0,11) signifikant
héher im Vergleich zu den letzten acht Versuchen. Aulierdem zeigten HL-Manner eine
gesteigerte SCR-AKktivitat bei nicht-sozialen Stimuli wahrend der Extinktion im Vergleich
zu LL-Mannern (Interaktion Sozialitat * Einsamkeit * Geschlecht: F¢1,67) = 6,45, p = 0,01,
ne® = 0,09).

3.2.4 fMRT: Aufgaben-assoziierte Aktivierungen

Betrachtet man die Aktivierungen von Hirnregionen wahrend der Aufgaben Konditionie-
rung und Extinktion unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht, so fallen unterschiedli-
che Muster auf. ROI-Analysen zeigten in der Konditionierungsphase auf den CS+ Akti-
vierungen im neuronalen Angstnetzwerk (vgl. Fullana et al., 2016), bestehend aus
Amygdala, medialem orbitofrontalen Cortex (mOFC), ACC und Insel (FC cs+>cs-| FC cs+
< cs-, fur MNI-Koordinaten und Statistiken siehe Tab. 6). In der Ganzhirnanalyse rief der
CS+ wahrend der Konditionierung Aktivierungen im Pracuneus und im Gyrus post-
centralis hervor (FC cs+ > cs-, siehe Tab. 5), wahrend der Extinktion hingegen rief er Akti-
vierungen in der rechten Insel, dem supramarginalen Gyrus, dem superioren frontalen
Gyrus und im supplementar-motorischen Areal hervor (FE cs+ > cs-; siehe Tab. 5). Ver-
gleicht man die Konditionierungs- und Extinktionsphase, so findet man starkere Aktivie-
rungen im Gyrus temporalis superior und Gyrus pracentralis (FC cs+ > cs- > FE cs+ > cs,,
siehe Tab. 5).

Das Geschlecht hat einen Einfluss auf Ganzhirn-Aktivierungen. Die explorative Ganz-
hirnanalyse zeigte einen Haupteffekt von Geschlecht, bei dem Manner eine starkere
bilaterale Aktivierung auf den sozialen CS+ im superioren Occipitallappen aufwiesen als
Frauen (R: MNlxyz: 14, -94, 18, ke = 155, prwe < 0,01; L: MNIxyz: -22, -84, 22, ke = 387,
prwe < 0,01; FC cs+ sozial > CS+ nicht-sozial > FE cs- sozial > Cs - nicht-sozial). Zudem wies eine auf die
erste Halfte des Experiments fokussierte Analyse nach, dass Manner eine starkere Akti-
vitat des linken ACC auf den CS+ zeigten als Frauen (MNIxyz: -8, 42, 0, ke = 77, prwe =
0,05; FC cs+ > FE cs+). Im Gegensatz dazu zeigten Frauen eine ausgepragtere Aktivitat
auf den sozialen CS+ als Manner im rechten mittleren Gyrus temporalis (MNIxyz: 52, -4, -

24, F1,72) = 32,18, prwe = 0,03; FC cs+ sozial > CS+ nicht-sozial).
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Tab. 5: Ganzhirn-Befunde fur die Angstkonditionierungs- und Extinktionsaufgaben Uber
alle Gruppen hinweg

Der anfangliche Schwellenwert flr die Hohe der Clusterbildung betrug p < 0,001. Es
sind lediglich Cluster mit FWE-korrigierten ps < 0,05 auf dem Maximum aufgefiihrt. ROI-
Analysen wahrend der Konditionierung (FC) zeigten erhdhte Aktivierungen in der
Amygdala, im anterioren cingularen Cortex und der Insel, sowie verminderte Aktivierun-
gen im medialen prafrontalen Cortex. Weitere Abkurzungen: L — links; R — rechts; MNI —
Montreal Neurological Institute; FE — Extinktion; CS+ — konditionierter, angstbesetzter
Reiz; CS- — nicht-konditionierter Reiz, Sicherheitssignal. Tabelle angelehnt an Morr et al.
(2022b).

MNI-Koordinaten

Cluster- i
Aktivierungsareal . Maximum
GroRe ¢
X y z

FC cs+>cs-

Gyrus postcentralis L 34197 -58 -22 26 13,34
Pracuneus R 1016 14 -66 38 7,40
FE cs+>cs-

Insel R 660 32 18 -8 5,75
Gyrus supramarginalis R 150 58 -42 26 5,53
Supplementarmotorisches Areal R 217 10 14 56 5,47
Gyrus frontalis superior R 539 8 22 26 5,34
FC cs+>cs->FE cs+>cs-

Gyrus temporalis superior L 23920 -46 -34 22 12,29
Gyrus pracentralis L 579 -44 -6 52 6,53

FE cs+>cs-> FC cs+>cs-

Keine signifikanten Effekte
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Tab. 6: ROI-Befunde fur die Angstkonditionierung Uber alle Gruppen hinweg

Die Aktivierungen der Areale sind mit -Tests und Signifikanz angegeben. Es bestehen
signifikant starkere Aktivierungen auf den konditionierten, angstbesetzten Reiz (CS+) in
der Amygdala, im anterioren cingularen Cortex (ACC) und in der Insel wahrend der
Konditionierungsphase, sowie schwachere Aktivierungen auf den CS+ im medialen or-
bitofrontalen Cortex (MOFC). Abkurzungen: MNI — Montreal Neurological Institute; FC —
Konditionierung; CS- — nicht-konditionierter Reiz, Sicherheitssignal; L — links; R — rechts;
mOFC — medialer orbitofrontaler Cortex. Tabelle angelehnt an Morr et al. (2022b).

MNI-Koordinaten Statistik

Aktivierungsareal X y z t-Test mit {7s) PFWE
FC cs+>cs-
Amygdala L -18 -2 -12 4,70 <0,01
Amygdala R 20 0 -12 4,85 <0,01
ACCL 0 16 28 9,25 <0,01
ACCR 2 12 28 9,45 <0,01
Insel L -28 20 10 12,24 <0,01
Insel R 36 16 4 10,92 <0,01
FC cs+<cs-
mOFC L -6 42 -14 4,63 <0,01

mOFC R 12 44 -8 4,84 <0,01
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3.2.5 fMRT: Einsamkeits- und Geschlechtsinteraktionen

Nicht nur Geschlecht oder Einsamkeit an sich, sondern insbesondere die Interaktion der
beiden wirkt sich unterschiedlich auf die Verarbeitung von Konditionierung und Extinkti-
on aus. Besonders hervorzuheben und Hauptbefund dieser Arbeit ist die Reaktivitat der
Amygdala auf Angstsignale in der frihen Phase der Konditionierung im Vergleich zur
Extinktion, welche mit einer Interaktion von Geschlecht und Einsamkeit assoziiert ist
(MNIxyz: 30, 0, -20, F¢1,72) = 12,62, prwe = 0,046; FC cs+>cs- > FE cs+ > cs-, siehe Abb. 4).
Dieser Effekt ist von einer Interaktion von Geschlecht und Einsamkeit in der frihen Kon-
ditionierungsphase getrieben (MNIxyz: 30, 4, -20, F,72) = 14,37, prwe = 0,02; FC cs+ > cs-
). HL-Manner zeigten also eine starkere Aktivierung der Amygdala als HL-Frauen, in der

LL-Gruppe wurde ein gegenteiliger Effekt beobachtet.

In der frihen Phase der Konditionierung gibt es auRerdem eine Interaktion von Ge-
schlecht und Einsamkeit bezlglich der Aktivitat des linken mOFC auf soziale CS+
(MNlxyz: -12, 44, -8, F@1,72) = 19,89, prwe < 0,01; FC cs+ sozial > CS- sozial > FE cs+ sozial > Cs-
sozial), welche beinhaltet, dass HL-Manner verminderte Antworten im OFC zeigten als
HL-Frauen und umgekehrt bei LL-Individuen. Der gleiche Effekt im mOFC ist nicht nur in
der frihen Phase, sondern Uber die gesamte Konditionierung hinweg zu beobachten
(MNIxyz: -12, 42, -6, F@1,72) = 15,51, prwe = 0,04). Eine zusatzliche Interaktion von Ge-
schlecht und Einsamkeit in der ersten Halfte der Konditionierungsphase fand sich fur
hippocampale Reaktionen auf soziale Stimuli. HL-Manner zeigten eine starkere Aktivitat
des Hippocampus in Reaktion auf soziale Angst-Stimuli im Vergleich zu nicht-sozialen
Stimuli (MNIxyz: 26, -42, 2, F1,72) = 21,36, prwe = 0,01; FC cs+ sozial > CS+ nicht-sozial > FC cs-

sozial > CS- nicht-sozial).
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Abb. 4: Amygdala-Aktivierungen wahrend der Angstkonditionierung. Einsame (high-
lonely, HL-) Manner (blaue Balken) zeigten eine starkere Aktivierung der rechten
Amygdala (MNIxyz: 30, 0, -20, F(1,72) = 12,62, prwe = 0,046) als nicht-einsame (low-lonely,
LL-) Manner. Bei den HL- und LL- Frauen (rote Balken) war ein umgekehrter Effekt zu
beobachten. Signifikante rechte Amygdala-Cluster sind auf der rechten Seite zu sehen,
extrahierte Parameterschatzungen signifikanter Peak-Voxel auf der rechten Seite. Die
Koordinaten beziehen sich auf das MNI. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler
des Mittelwerts. Abkurzungen: FC — Konditionierung; FE — Extinktion; CS+ — konditio-
nierter, angstbesetzter Reiz; CS- — nicht-konditionierter Reiz, Sicherheitssignal; L —
links; R — rechts; MNI — Montreal Neurological Institute; * p < 0,05, ** p < 0,01. Grafik
angelehnt an Morr et al. (2022b).

Ferner konnte eine Interaktion von Geschlecht und Einsamkeit Uber die gesamte Extink-
tionsphase hinweg im bilateralen ACC als Reaktion auf soziale CS+ im Vergleich zu
nicht-sozialen CS- beobachtet werden (L: MNIxyz: 0, 34, 20, Fu,72) = 22,37, prwe < 0,01;
R: MNIxyz: 2, 32, 20, F@1,72) = 18,94, prwe = 0,02; FE cs+ sozial > CS+ nicht-sozial > FE cs- sozial >
cs- nicht-sozial). Diese ist durch eine verminderte ACC-Aktivitat (L: MNIxyz: 0, 34, 18, Fu1,72) =
21,48, prwe = 0,01; R: MNIxyz: 2, 32, 20, F¢1,72) = 17,34, prwe = 0,04) bei HL-Mannern im
Kontrast zu HL-Frauen zu erklaren, insbesondere bei sozialen CS+ (FE cs+ sozial > ¢s- sozi-

al).
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3.2.6 fMRT: Konnektivitat

Zuletzt sind auch in der Konnektivitat relevante Einflisse von Einsamkeits- und Ge-
schlechtsinteraktionen zu nennen. Wir beobachteten eine Interaktion von Einsamkeit
und Geschlecht in der funktionellen Konnektivitat der Amygdala wahrend der Angstkon-
ditionierung und Extinktion, welche zeigte, dass HL-Manner eine starkere Verbindung
zwischen der linken Amygdala und dem orbitofrontalen Cortex im Vergleich zu HL-
Frauen wahrend der Konditionierung von Angstreizen aufwiesen (MNlxyz: -44, 28, -16,
ke,72) = 98, prwe = 0,02; FC cs+>cs- > FE cs+»> cs-, siehe Abb. 5). LL-ProbandInnen zeig-
ten wiederum eine gegenteilige Interaktion. Des Weiteren gab es eine starkere Verbin-
dung zwischen der rechten Amygdala und dem Frontalcortex (MNIxyz: 30, 50, -20, ke(1,72)
= 120, prwe = 0,01) bei HL-Mannern in Bezug auf soziale Stimuli im Vergleich zu nicht-

sozialen Stimuli (FE cs+ sozial > nicht-sozial > FE cs- sozial > nicht-sozial).

Aulerdem wiesen die Analysen der funktionellen Konnektivitat eine weitere Interaktion
von Geschlecht und Einsamkeit nach. In der Extinktionsphase zeigten HL-Manner eine
starkere Verbindung zwischen dem linken Hippocampus als Kernregion und dem linken
superioren Gyrus frontalis (MNlIxyz : -22, -4, 56, ke¢1,72) = 123, prwe = 0,01) im Vergleich
zu LL-Manner in Bezug auf soziale Stimuli (FE cs+ sozial > cs+ nicht-sozial > FE cs- sozial > Cs-
nicht-sozial). Weiter zeigten HL-Manner in der ersten Halfte der Konditionierung und Extink-
tion eine gesteigerte Verbindung zwischen der rechten Insel als Kernregion und dem
rechten mittleren Gyrus frontalis (MNIxyz: 40, 14, 38, ke¢1,72) = 111, prwe = 0,01) im Ge-
gensatz zu HL-Frauen, die eine abgeschwachte Verbindung aufwiesen ((FC cs+ sozial > Cs-

sozial > FE cs+ sozial > CS- sozial).

Insgesamt wird deutlich, dass insbesondere ein Netzwerk aus der Amygdala und dem
mOFC verschiedene Konditionierungs- und Extinktionsmechanismen abbilden, die von
Einsamkeit und Geschlecht abhangig sind. Jedoch sind auch weitere Areale des Angst-
netzwerks daran beteiligt, wie der ACC, die Insel, der Hippocampus, und zudem Uber-
geordnete integrative Zentren, wie der Gyrus frontalis medius und superior und der
Gyrus temporalis medius. Auch sie werden durch Einsamkeit und Geschlecht beein-

flusst.
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Abb. 5: Konnektivitat zwischen Amygdala und linkem OFC wahrend der Angstkonditio-
nierung. Die Konnektivitat zwischen der linken Amygdala (rotes Cluster) und den linken
orbitofrontalen Arealen (blaues Cluster; MNIxyz: -44, 28, -16, ke = 98, prwe = 0,03) stei-
gerte sich bei HL-Mannern deutlich im Vergleich zu LL-Mannern (blaue Balken). Bei HL-
und LL-Frauen verhielt es sich umgekehrt (rote Balken). Signifikante Cluster der rechten
Amygdala sind auf der linken Seite gezeigt, extrahierte Parameterschatzungen signifi-
kanter Peak-Voxel auf der rechten Seite. Die Koordinaten beziehen sich auf den MNI.
Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwerts. Abkirzungen: FC — Kondi-
tionierung; FE — Extinktion; CS+ — konditionierter, angstbesetzter Reiz; CS- — unkonditi-
onierter Reiz, Sicherheitssignal; L — links; R — rechts; LL — nicht-einsam, low-lonely; HL
— einsam, high-lonely; * p <0,05. Grafik angelehnt an Morr et al. (2022b).

4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Wie erwartet konnte kein Unterschied zwischen den Einsamkeits- und Geschlechts-
gruppen bezuglich der physiologischen Reaktionen wahrend und nach dem Traumapa-
radigma festgestellt werden. Der Anstieg der Hautleitfahigkeit und der Oxytocinkonzent-
ration, die Dilatation der Pupillen sowie die Verschiebung des Affekts zugunsten des
negativen Affekts und die Steigerung der temporaren Angst als Reaktionen unabhangig

von Einsamkeit und Geschlecht nach dem Paradigma machen deutlich, dass die expe-
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rimentelle Traumatisierung aller Gruppen erfolgreich durchgeflhrt wurde. Die vermehr-
ten dissoziativen Symptome, das hohe Arousal und die niedrige Valenzbewertung des
Films nach dem Paradigma unterstutzen dies zusatzlich. Eine unterschiedliche Verarbei-
tung des Traumas je nach Gruppenzugehdrigkeit ist anzunehmen, da Unterschiede im
Auftreten von Intrusionen, im Gesprachsbedarf und im tatsachlich durchgefuhrten Ge-
sprach je nach Gruppe beobachtet werden konnten. Einerseits zeigten Frauen insge-
samt mehr Intrusionen als Manner, andererseits war Einsamkeit bei Frauen mit weniger
und bei Mannern mit mehr Intrusionen assoziiert. Einsame Manner hatten tendenziell
auch ein grolReres Gesprachsbedurfnis als nicht-einsame Manner, ohne dieses Bedurf-
nis adaquat in die Tat umzusetzen. Die erste Hypothese, dass zunachst jeder Proband
und jede Probandin eine negative emotionale und physiologische Reaktion auf das
Traumaparadigma unabhangig von Geschlecht und Einsamkeit zeigt, und die zweite
Hypothese, dass es einen geschlechtsspezifischen Effekt von Einsamkeit auf die Intru-

sionen gibt, wurden somit bestatigt.

Wahrend des FC/FE-Paradigmas wurde eine erfolgreiche Konditionierung und Extinkti-
on unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht durchgefuhrt, validiert durch die Kontin-
genzbewertungen. Die Kontingenzbewertungen zeigten in der zweiten Halfte der Kondi-
tionierung deutlich héhere Werte fur den CS+ als fir den CS- und wahrend der Extinkti-
on nahm die Erwartung, einen CS+ zu bekommen, signifikant ab. Wie erwartet wurden
insgesamt hohere Reaktionsausmalie der SCR auf den CS+ als auf den CS- festge-
stellt, ohne Einfluss von Einsamkeit oder Geschlecht. Die Erwartung, geschlechtsspezi-
fisch héhere Aktivierungen in angstassoziierten Hirnarealen bei einsamen Individuen zu
finden, bestatigte sich. Wahrend der Konditionierung konnten wir bei einsamen Mannern
eine starkere Aktivierung der Amygdala und verminderte Antworten im mOFC beobach-
ten als bei einsamen Frauen, in der nicht-einsamen Gruppe verhielt es sich umgekehrt.
Auch eine durch Einsamkeit geschlechtsspezifisch veranderte funktionelle Konnektivitat
konnten wir wahrend der Konditionierung und Extinktion bestatigen. Einsame Manner
wiesen im Vergleich zu einsamen Frauen eine starkere Verbindung zwischen der linken
Amygdala und dem orbitofrontalen Cortex wahrend der Konditionierung des CS+ auf
und hatten auRerdem eine gesteigerte Verbindung zwischen der rechten Insel und dem
rechten mittleren Gyrus frontalis in der ersten Halfte der Konditionierung und Extinktion.

In der Extinktionsphase war bei einsamen Mannern eine starkere Verbindung zwischen
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dem linken Hippocampus als Kernregion und dem linken superioren Gyrus frontalis im

Vergleich zu nicht-einsamen Mannern in Bezug auf soziale Stimuli zu beobachten.

Im Folgenden werden die dargestellten Ergebnisse kritisch diskutiert. Daraufhin folgt
eine Erlauterung der Limitationen der Studie, bevor im Anschluss ein Ausblick auf mog-
liche weitere Forschung und die Bedeutung der Studie fur den klinischen Alltag bespro-

chen wird.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Verhaltenspsychologische Ergebnisse

4.2.1.1 Physiologische und psychologische Akuteffekte

Die physiologischen Reaktionen auf das Trauma-Film-Paradigma beinhalteten Uber alle
Gruppen hinweg einen signifikanten Anstieg des Hautleitfahigkeitslevels (vgl. Lang et
al., 1998) und der Oxytocinkonzentration im Speichel (vgl. Onaka und Takayanagi,
2019) als Messinstrument fur Arousal bzw. Stress und der PupillengrofRe als Messin-
strument fur Angst (vgl. Lonsdorf et al., 2017). Auch psychologisch reagierten die Pro-
bandinnen unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht mit einem starkeren negativen
Affekt (vgl. Holmes et al., 2004), hohem Arousal sowie vermehrt dissoziativen Sympto-
men (vgl. James et al., 2016) nach dem Film. An diesen Parametern lasst sich festma-
chen, dass das Trauma-Film-Paradigma unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht
eine psychologische und physiologische Stressantwort in allen Probandinnen ausgelost
hat.

Bei einsamen Probandinnen konnte bereits vor dem Film eine groRere temporare Angst
festgestellt werden als bei der nicht-einsamen Gruppe. Diese vermehrte Angst in Zu-
sammenhang mit Einsamkeit kdnnte unterschiedliche Griinde haben. Einerseits kdnnte
sie lediglich ein weiterer Ausdruck von Einsamkeit sein, denn Einsamkeit ist positiv kor-
reliert mit erhdhten Werten im STAI-Fragebogen (Moore und Schultz, 1983), d.h. Ein-
same sind a priori angstlicher als Nicht-Einsame. Bei einsamen, jungen Erwachsenen
vermittelt Einsamkeit Angstgefiihle (Moeller und Seehuus, 2019). Unsere Studienteil-
nehmenden mit einem Durchschnittsalter von 26,39 Jahren kdnnten, sofern sie einsam

waren, demnach generell mehr Angst verspurt haben als nicht-einsame Probandlnnen.
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Andererseits ist die Situation zu betrachten: Die temporare Angst wird zeitlich nach dem
FC/FE-Paradigma und vor dem Traumaparadigma angegeben, nachdem die Proban-
dinnen darauf hingewiesen wurden, dass sie einen aversiven Film unter Aufzeichnung
ihrer Pupillengréfe zu sehen bekommen werden, wahrend eine Doktorandin der Studie
im Raum bleibt und die Aufzeichnung kontrolliert. Einsame Menschen empfinden in so-
zialen Situationen generell ein hoheres Mal} an Bedrohung (Jones et al., 1981), und ei-
ne Hypervigilanz gegenlber sozialen Bedrohungen (Cacioppo et al., 2016) hatte in die-
ser stressigen Situation dazu geflhrt haben kénnen, dass bereits die Anklindigung des

aversiven Films unter ungewohnten Bedingungen Angst ausgeldst hat.

4.2.1.2 Traumaverarbeitung

Mehrere Parameter deuten auf eine unterschiedliche Verarbeitung des Traumas je nach
Gruppenzugehdrigkeit hin. Auf den ersten Blick zeigten Frauen insgesamt mehr Intrusi-
onen als Manner, allerdings lediglich aus dem Grund, dass LL-Frauen am meisten und
LL-Manner am wenigsten Intrusionen zeigten. Denn in der HL-Gruppe wurde kein signi-
fikanter Unterschied bezuglich der Anzahl der Intrusionen festgestellt, der allein auf das
Geschlecht zurlickzufihren ist (vgl. Wessel et al., 2008). Demnach ist in unserer Studie
der Einfluss des Geschlechts auf die Anzahl der Intrusionen mit der Interaktion von Ge-
schlecht und Einsamkeit zu erklaren. Es lasst sich ein ahnlicher Effekt von fehlender
Einsamkeit auf die Intrusionenanzahl nachweisen, wie Kamboj et al. (2014) einen Effekt
durch einen hohen Sinn an Gemeinschaftlichkeit gefunden haben: Ein hoher Sinn an
Gemeinschaftlichkeit war assoziiert mit weniger Intrusionen bei mannlichen Probanden
(Kamboj et al., 2014), und wie bereits erwahnt hatten in unserer Studie nicht-einsame
Manner die wenigsten Intrusionen, wahrend Einsamkeit bei Mannern mit mehr Intrusio-
nen assoziiert war. Bei den Frauen allerdings wurde ein hoher Sinn an Gemeinschaft-
lichkeit als Risikofaktor flr die Entstehung von Intrusionen identifiziert (Kamboj et al.,
2014; James et al., 2016). Probandinnen mit einem geringen Einsamkeitsgefuhl hatten
in unserem Experiment mit Abstand die meisten Intrusionen, sodass man spekulieren
koénnte, dass Einsamkeit bei Frauen sogar einen abmildernden Effekt auf die Ausbildung
von Intrusionen haben konnte. Die Erhebung des Baseline-Hormonstatus bei den Pro-
bandinnen ergab erhdhte Estradiollevel bei HL-Frauen im Vergleich zu LL-Frauen. Man
konnte also argumentieren, dass lediglich die erhdhten Estradiollevel zu verminderten

Intrusionen flhrten (Lebron-Milad et al., 2012). Allerdings blieb die Interaktion zwischen
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Einsamkeit und Geschlecht auch signifikant, wenn Estradiol als korrigierende Kovariate
in die Analyse aufgenommen wurde. Am Ende kann man Einsamkeit und ein geringes
Gemeinschaftsgefiihl zwar nicht gleichsetzen, jedoch sind die Uberschneidungen be-
achtlich.

Nicht nur die Intrusionenanzahl wurde durch Einsamkeit und Geschlecht beeinflusst,
sondern der Gesprachsbedarf nach dem Traumaparadigma der einsamen Manner
Uberwog tendenziell den Gesprachsbedarf der nicht-einsamen Manner, und bei den
Frauen verhielt es sich genau gegenteilig. Die Diskrepanz zwischen Redebedarf und
tatsachlichem Gesprach bei einsamen Mannern konnte die vermehrte Entstehung von
intrusiven Gedanken verstarkt haben. Denn das offene Erzahlen Uber das Trauma
(Trauma Disclosure) und soziale Akzeptanz sind Vorhersagefaktoren flir die erfolgreiche
Bewaltigung von posttraumatischem Stress (Mueller et al., 2008). Das offene Erzahlen
ist ein machtiges Instrument, um Stress zu verringern, indem die Integration und die Ex-
tinktion der traumatischen Erinnerungen vorangetrieben wird (Scheele et al., 2019a).
Scheele et al. (2019a) zeigten, dass insbesondere das offene Erzahlen in Kombination
mit einem hohen Oxytocinlevel die Intrusionenanzahl senken konnte. In der vorliegen-
den Studie registrieren die einsamen Manner ihr Bedurfnis nach einem Gesprach und
sozialer Unterstltzung deutlich, konnten ihr Bedurfnis im Vergleich zur nicht-einsamen
Gruppe jedoch nicht ausreichend befriedigen. Ein vermehrtes offenes Erzahlen, welches
assoziiert ist mit weniger negativen sozialen Reaktionen, die wiederum einen Risikofak-
tor fur die Ausbildung schwerer PTBS-Symptome darstellen (Ullman und Filipas, 2001),
blieb aus. Der wahrgenommene Stress konnte nicht abgebaut und die traumatischen
Erinnerungen nicht weiterverarbeitet werden. Im Gegensatz zu den einsamen Mannern
hatten einsame Frauen am wenigsten Gesprachsbedarf. Die Diskrepanz zwischen Re-
debedarf und tatsachlich gefuhrtem Gesprach Uber das Trauma (Trauma Disclosure) ist
demnach bei einsamen Frauen nicht so hoch wie bei einsamen Mannern. All das zu-
sammengenommen fuhrt uns zu der Erkenntnis, dass eine Anfélligkeit von einsamen
Mannern fur vermehrte intrusive Gedanken vorliegt. Auffallig dabei ist, dass die Diskre-
panz zwischen gewunschtem und erhaltenem Gesprach Uber das Trauma ahnlich zu
der Definition von Einsamkeit ist, welche als Diskrepanz zwischen gewinschter und er-

haltener sozialer Interaktion gilt.
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Dass die Konditionierung und Extinktion stattfanden, wurde mithilfe von Kontingenzbe-
wertungen kontrolliert. Ein Lerneffekt zeigte sich ferner dadurch, dass die ProbandInnen
jeweils in den zweiten Halften der Konditionierungs- und Extinktionsaufgabe schneller
als in der ersten reagierten. Auch diese Effekte sind unabhangig von Geschlecht und
Einsamkeit. Wahrend der Konditionierung fielen die Reaktionszeiten der CS- schneller
ab als die der CS+, wohingegen wahrend der Extinktion ein gegenteiliges Muster auftrat,
was den jeweiligen Lerneffekt der Aufgabe bestatigt. Die Kontingenzbewertungen
(Andreatta und Pauli, 2019) zusammengenommen mit dem Abfall von Reaktionszeit
(Craddock et al., 2012) und SCR (Jentsch et al., 2020; Andreatta und Pauli, 2019) im
Verlauf der Aufgaben zeichnen ein klares Bild der erfolgreichen Konditionierung und

Extinktion.

Interessanterweise waren die Reaktionszeiten unabhangig von Einsamkeit und Ge-
schlecht in beiden Aufgaben bei sozialen Stimuli signifikant schneller als bei nicht-
sozialen CS. Als soziale Stimuli wurden Gesichter und als neutrale Stimuli Hauser ver-
wendet. Eine mogliche Erklarung bietet die Tatsache, dass Gesichter evolutionar gese-
hen wesentlich relevanter sind. Dies wird verdeutlicht durch die Fahigkeit des Gehirns,
Gesichter extrem schnell zu detektieren und zu erkennen bzw. zu unterscheiden
(Jacques und Rossion, 2006) und insbesondere schneller zu erkennen als Objekte
(Crouzet und Thorpe, 2011). Es ist demnach anzunehmen, dass die Gesichter schneller
wiedererkannt wurden und daher eine schnellere Reaktion auf sie erfolgen konnte als

auf die mit einem Impuls gekoppelten Hauser.

Die SCR reflektiert das emotionale Arousal und die Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems als Reaktion auf neue, emotionalisierende Reize (Dawson et al., 2017), so-
dass wir hohere Reaktionsausmalie der SCR auf den CS+ als auf den CS- erwartet hat-
ten (vgl. Reichenberger et al., 2019; Andreatta und Pauli, 2019). Diese Erwartungen
wurden bestatigt und weiter gestutzt durch die Tatsache, dass auch in der Konditionie-
rungsphase im Vergleich zur Extinktionsphase sowie uUber die Bedingungen hinweg in
der ersten Halfte der Konditionierung und der Extinktion héhere SCR-Ausmale vorka-
men. Wie im Vorhinein vermutet, konnte kein Unterschied zwischen der HL- und LL-
Gruppe in Bezug auf die Hautleitfahigkeit bei sozialen und nicht-sozialen Stimuli des

FC/FE-Paradigmas festgestellt werden. Da einsame Individuen eine Hypervigilanz ge-
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genuber sozialen Stimuli aufweisen kdnnen (vgl. Cacioppo et al., 2016), ware die Ver-
mutung denkbar gewesen, dass sich dies in der SCR der HL-Gruppe widerspiegeln
wurde. Piejka et al. (2021) fanden bei Teilnehmenden ihrer Studie, denen eine einsame
Zukunft suggeriert wurde, keine signifikant unterschiedliche SCR als bei Teilnehmen-
den, denen eine Zukunft mit Familie und Freunden suggeriert wurde. Tendenziell hatten
Teilnehmende der Einsamen-Zukunft-Gruppe sogar niedrigere SCR-Werte. In unserer
Studie hatten einsame Individuen insgesamt eine vergleichbare SCR-Antwort wie nicht-
einsame Individuen, wahrend der Extinktion zeigten einsame Manner sogar hohere
SCR-Ausmale auf nicht-soziale Reize. Dies bedeutet jedoch nicht, dass die einsamen
Probandlnnen nicht dennoch sensibler fur (soziale) Angstreize sind. Die vermehrte Akti-
vitdt von angstassoziierten Hirnarealen vor allem bei einsamen Mannern (s.u.) ist rich-
tungsweisend, dass die von Cacioppo et al. (2016) beschriebene Hypervigilanz gegen-

Uber negativen sozialen Stimuli bestehen konnte.

4.2.2 Neuronale Ergebnisse

Wahrend der Konditionierungs- und Extinktionsphase wurde eine Aktivierung von ver-
schiedenen Hirnregionen beobachtet. Loste der CS+ wahrend der Konditionierung ins-
besondere Aktivierungen des Pracuneus und des linken Gyrus postcentralis aus, wobei
ROI-Analysen erhdhte Aktivierungen im neuronalen Angstnetzwerk (vgl. Fullana et al.,
2016) bestehend aus Amygdala, ACC und Insel zeigten, so aktivierte er wahrend der
Extinktion hingegen den superioren frontalen Gyrus als Teil des PFC, die rechte Insel,
den supramarginalen Gyrus und das supplementar-motorische Areal. Auch hier lasst
sich eine Ubereinstimmung mit Arealen erkennen, die bekanntermalen die Ausfiihrung
der Extinktion reprasentieren (vgl. Fullana et al., 2018). Unsere Ergebnisse unterstitzen
demnach die Aussage, dass wahrend der Konditionierung und Extinktion unterschiedli-

che Hirnareale relevant sind unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht.

Die erhohte Amygdala-Aktivitat der einsamen Manner wahrend der Konditionierung be-
statigt die vermutete geschlechtsspezifische erhdhte Aktivitdt von angstassoziierten
Hirnarealen. Eine weitere geschlechtsspezifische starkere Aktivierung findet im Hippo-
campus von einsamen Mannern wahrend der Konditionierung statt. Einsamkeit fuhrt bei
einsamen Mannern zu einer Amygdala-Hyperreaktivitat, welche ein Ausdruck fur erhoh-

te Konditionierbarkeit darstellen konnte. Diese erhohte Konditionierbarkeit driickt sich in
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unserer Studie neuronal und nicht in den physiologischen Messungen wahrend der
Konditionierung aus. Die erhohte Amygdala-Aktivitat als Reaktion auf soziale CS+ lasst
sich auch mit dem Einfluss von Einsamkeit auf das Gehirn in Verbindung bringen. Die
Einschatzung von sozialer Bedrohung, hier in Form eines elektrischen Impulses im
Kombination mit dem Zeigen eines Gesichts, geschieht u.a. durch die Amygdala und
steht bei einsamen Individuen besonders im Fokus (Cacioppo et al., 2016). Die Tatsa-
che, dass die Einflisse von Einsamkeit auf die Hirnstruktur bei Mannern prominenter
vorhanden sind, wurde bereits von Spreng et al. (2020) beschrieben und wird durch die
vorliegenden Ergebnisse bestatigt. Die Vulnerabilitat einsamer Manner in Bezug auf
Angstkonditionierung lassen sich aulRerdem in Zusammenhang bringen mit ihren ver-
mehrten Intrusionen, sodass zwar keine direkten Auswirkungen auf die Konditionie-
rungsreaktionen wahrend des Konditionierungsparadigmas vorliegen, aber dennoch
Veranderungen auf der Verhaltensebene bezuglich der experimentellen Traumatisierung
beobachtet werden kdnnen. Die Anfalligkeit einsamer Manner fur Intrusionen koénnte
durch die verstarkte Amygdala-Aktivitat zu erklaren sein, die wir bei dieser Gruppe wah-
rend des FC/FE-Paradigmas gesehen haben. Dass eine erhdhte Amygdala-Reaktivitat
auch im Zusammenhang steht mit vermehrten PTBS-Symptomen wie Angst und innere
Unruhe (Brashers-Krug und Jorge, 2015), ist bereits bekannt. McLaughlin et al. (2014)
fanden aullerdem Hinweise darauf, dass eine erhdohte Amygdala-Aktivitat als Reaktion
auf negative emotionale Reize ein Risikofaktor fur die Ausbildung einer PTBS sein kdnn-
te. Dies wird von den Ergebnissen der vorliegenden Studie unterstutzt, da die einsamen
Manner vor der experimentellen Traumatisierung eine erhdohte Amygdala-Aktivitat auf-
wiesen und nach dem Traumaparadigma von mehr intrusiven Gedanken berichteten als
ihre nicht-einsame Gegensticke. Es lasst sich daher schlussfolgern, dass die mit Ein-
samkeit assoziierte Amygdala-Hyperreaktivitat zu einer erhdhten Angstkonditionierung
fuhrt, die sich in erhohten Intrusionen nach einem Trauma niederschlagen konnte. Es ist
moglich, dass es durch die erhdhte Anzahl von Intrusionen zu einer gesteigerten Anfal-

ligkeit von einsamen Mannern flir die Ausbildung einer PTBS kommen kdnnte.

Auffallig bei den folgenden Ergebnissen der Konnektivitat des Gehirns ist, dass wieder
starkere Assoziationen zwischen Einsamkeit und der Konnektivitat verschiedener Hirn-
areale bei Mannern im Vergleich zu Frauen zu finden sind, wie bereits von Spreng et al.

(2020) beschrieben. Die starkere Verbindung zwischen der linken Amygdala und dem
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orbitofrontalen Cortex bei einsamen Mannern |asst sich auf die Einschatzung der sozia-
len Bedrohung durch die Amygdala zurlckfuhren, die bei einsamen Mannern erhohte
Prioritat hat (Cacioppo et al., 2016). Auch die gesteigerte Verbindung zwischen rechter
Insel als relevante Hirnregion sowohl fur FC/FE als auch flr Einsamkeit und rechtem
mittleren Gyrus frontalis einsamer Manner wahrend der ersten Halfte der Konditionie-
rung und Extinktion als Reaktion auf den CS+ ist so einzuordnen. Da die Konnektivitat
des Hippocampus bei einsamen Mannern besonders ausgepragt ist und eine Weiterlei-
tung von Informationen zu integrativen Hirnregionen bei einsamen Mannern im Vorder-
grund steht (Spreng et al., 2020), passt die starkere Verbindung zwischen Hippocampus
und superiorem Gyrus frontalis als Teil des Arbeitsgedachtnisses in Bezug auf soziale

Stimuli wahrend der Extinktionsphase genau ins Bild.

Bisher wenig erforscht sind die Interaktionen von Geschlecht und Einsamkeit, die die
neuronalen Aktivierungsmuster der Konditionierung und Extinktion beeinflussen. Die in
der vorliegenden Studie von Geschlecht und Einsamkeit beeinflussten Hirnareale sind
allesamt Anteile des neuronalen Angstnetzwerks: Amygdala, ACC, Insel, Hippocampus
und orbitofrontaler Cortex (vgl. Fullana et al., 2016). Die Amygdala (Cacioppo et al.,
2016; Eisenberger und Cole, 2012), der ACC (Eisenberger und Cole, 2012), die Insel
(Klumpp et al.,, 2012; Eisenberger und Cole, 2012) sowie der orbitofrontale Cortex
(Cacioppo et al., 2013) sind aulerdem Hirnregionen, die mit Einsamkeit besonders as-
soziiert sein konnten. Daneben werden Ubergeordnete Zentren im Rahmen der Konnek-

tivitat erwahnt, in denen eine Weiterverarbeitung der Informationen stattfindet.

Es wird deutlich, dass Geschlecht und Einsamkeit einen grofl3en Einfluss auf die Aktivie-
rung und Konnektivitat von Hirnarealen wahrend der Angstkonditionierung und Extinkti-
on haben. Die Verarbeitung von Konditionierung und Extinktion verlauft demnach nicht
nur geschlechtsspezifisch ab, sondern auch abhangig von Einsamkeit. Die erhdhte
Amygdala-Aktivitat einsamer Manner ist besonders hervorzuheben, da sie einen Risiko-
faktor fUr die Entstehung und Aufrechterhaltung von PTBS-Symptomen darstellen kénn-
te. Somit lassen sich einsame Manner als potenzielle Risikogruppe identifizieren, die
eine erhéhte PTBS-Vulnerabilitat aufweist.
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4.3 Kritik und Limitationen der Studie

Eine Limitation ergibt sich aus der Stichprobe der vorliegenden Studie. Zunachst sind
zum Eigenschutz der Probandinnen lediglich gesunde Individuen eingeschlossen wor-
den. Die Komorbiditat anderer psychiatrischen Diagnosen bei PTBS ist allerdings sehr
hoch und wird mit bis zu 80% betitelt (Brady, 1997; Nyberg, 2005). Die Probandinnen
haben ein Durchschnittsalter von 26,4 Jahren und bei der Mehrheit handelt es sich zu-
dem um Studierende. Im Jahr 2017 lag das Durchschnittsalter von PTBS-Erkrankten in
Deutschland bei 47,2 Jahren (Bachmann et al., 2021), sodass anzunehmen ist, dass die
Lebensumstande der Betroffenen in den meisten Fallen nicht mit denen unserer Pro-
bandinnen zu vergleichen sind. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden

Studie in Bezug auf PTBS-Erkrankte ist demnach nur bedingt moglich.

Des Weiteren umfasst die Stichprobe der vorliegenden Studie zwar 82 Probandlnnen,
jedoch wird sie flr die meisten Ergebnisse in vier Gruppen unterteilt: einsame bzw.
nicht-einsame Probandinnen und die Einteilung dieser Gruppen in Manner und Frauen.
Die GruppengrofRe, die durch diese Einteilung entsteht, liegt zwischen 17 (LL-Manner)
und 27 (HL-Manner). Aufgrund dieser unterteilten StichprobengroRRe ist die Aussagekraft
und Signifikanz der Ergebnisse eingeschrankt (Mascha und Vetter, 2018). Dabei ist zu
beachten, dass die zu Beginn der Studie durchgefuhrte Power-Analyse ergab, dass ins-
gesamt 71 Probandlnnen ausreichen sollten, um robuste Effekte zu beobachten, und

dieser Wert wurde sogar Uberschritten.

Eine weitere Limitation ist auf das Trauma-Film-Paradigma zurlckzufuhren. Da in der
vorliegenden Studie lediglich ein experimentelles Trauma hervorgerufen werden kann,
ist die 6kologische Validitat der Studie eingeschrankt. Bereits das Hervorrufen des expe-
rimentellen Traumas ist nicht zu vergleichen mit einer realen Traumatisierung: Die Pro-
bandlnnen sahen nach Vorankindigung einen Ausschnitt eines fiktiven aversiven Films.
Nicht nur war weder ihr eigenes noch das Leben der Schauspieler zu keinem Punkt in
Gefahr, sondern sie Probandinnen konnten zu jederzeit entscheiden, den Film bzw. die
Studie abzubrechen, ohne dass ihnen daraus ein Nachteil entstanden ware. Die ICD-10-
Diagnosekriterien einer PTBS sind durch das Ansehen des Filmausschnitts auch in
Kombination mit den aufgetretenen Symptomen nicht erflllt (Paulitsch, 2009). Das

Trauma-Film-Paradigma ist ein geeignetes Instrument, um fiir eine kurze Zeit Symptome
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hervorzurufen, die denen einer PTBS ahneln, sodass Einflisse auf die Symptome un-
tersucht werden konnen (vgl. James et al., 2016). In diesem Rahmen bewegt sich auch
die vorliegende Studie. Die Ubertragbarkeit der Einfliisse der experimentell hervorgeru-
fenen Symptome auf Einflisse einer PTBS nach ICD-10-Diagnosekriterien ist abgese-

hen von der Stichprobe auch aufgrund des Trauma-Film-Paradigmas eingeschrankt.

Zusétzlich zur geringeren Ubertragbarkeit birgt das Trauma-Film-Paradigma eine weite-
re Limitation. Wahrend PTBS-Symptome oft erst Monate nach dem traumatisierenden
Ereignis auftreten und Uber Wochen, Monate, und im Falle chronischer Formen sogar
Jahre anhalten, sind die Symptome nach dem Trauma-Film-Paradigma im besten Fall
Uber wenige Tage zu beobachten (James et al., 2016). Konkret bedeutet dies, dass nur
kurzfristige Einflisse von Einsamkeit beobachtet und mogliche spatere Auswirkungen
auf die Symptome durch Einsamkeit nicht untersucht werden konnten. Wahrend die
Langzeiteffekte unbeachtet bleiben, konnten allerdings die akuten Effekte einer Trauma-
tisierung hervorragend untersucht und sogar prospektive Risikofaktoren wie erhéhte In-

trusionenanzahl und Amygdala-Hyperreaktivitat identifiziert werden.

Zuletzt ist der gezeigte Film des Trauma-Film-Paradigmas kritisch zu hinterfragen. Hier-
bei handelt es sich um eine Vergewaltigungsszene, bei der eine Frau das Opfer dar-
stellt. Da Vergewaltigungsfilme zu den meisten PTBS-ahnlichen Symptomen flihren, wie
die Steigerung von Herzfrequenz und Stress sowie vermehrte Intrusionen (Weidmann et
al., 2009), wurde ein solcher in der vorliegenden Studie ausgewahlt. Bereits Weidmann
et al. (2009) stellten jedoch die Hypothese auf, dass Frauen eine starkere Reaktion auf
Vergewaltigungsfilme zeigen wirden, insbesondere da Vergewaltigung den haufigsten
Grund fur das Auftreten einer PTBS bei Frauen darstellt (Tiihonen Mdller et al., 2014).
Somit stellt sich die Frage, ob Frauen durch Vergewaltigungsfilme generell eine starkere
experimentelle Traumatisierung erleben als Manner. Jedoch konnten diese Hypothesen
bisher nicht bestatigt werden. Weidmann et al. (2009) fanden keinen signifikanten Un-
terschied der Intrusionenanzahl von Mannern und Frauen bei Filmen, die Vergewalti-
gungen zeigen. In einer PTBS-Studie, die ein Traumaparadigma mit einer Angstkonditi-
onierung verknupfte, bewerteten Frauen zwar die gezeigten Filme negativer als Manner,
allerdings wurde keine Vergewaltigung gezeigt (Rattel et al., 2019). Betrachtet man le-

diglich die Differenz zwischen der Angst nach und der Angst vor dem Trauma-Film, so
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fallt jedoch auf, dass Frauen unabhangig von Einsamkeit eine grof3ere Steigerung von
Angst zeigten als Manner. Auch zeigten in unserer Studie Frauen generell mehr Intrusi-
onen als Manner. Diese geschlechtsspezifische Reaktion kdnnte durch die erhéhte Vul-
nerabilitdt des weiblichen Geschlechts in Bezug auf Angsterkrankungen erklart werden
(Velasco et al., 2019). Jedoch ist zu betonen, dass in dieser Studie keine geschlechts-

spezifischen Unterschiede in der physiologischen akuten Stressreaktion gab.

Ein bedeutender Kritikpunkt der vorliegenden Studie ist die fehlende Miteinbeziehung
des Menstruationszyklus der Probandinnen und der Einschluss von Probandinnen mit
oralen Kontrazeptiva. Eine Hormonbestimmung inklusive Estradiol im Serum vor dem
FC/FE-Paradigma ermdéglichte zwar eine Momentaufnahme am Tag der Testung, jedoch
ist es versaumt worden, die einsamen und nicht-einsamen Frauen weiter zu unterteilen
und wahrend des Anfangs bzw. in der Mitte ihres Zyklus® einzuladen oder alternativ alle
Frauen wahrend der gleichen Zyklusphase zu betrachten, um eine Vergleichbarkeit zu
schaffen. Eine Interpretation der Ergebnisse des Konditionierungs- und Extinktionspara-
digmas und der Hautleitfahigkeitsreaktionen wahrenddessen ist bei den Probandinnen
aus diesem Grund nur eingeschrankt moglich (vgl. Lebron-Milad et al., 2012; Wegerer et
al., 2014). Auch der Einfluss von Estradiol und Progesteron auf die Ausbildung von
PTBS-Symptomen kann in der vorliegenden Studie nicht beurteilt werden (vgl. Glover et
al., 2012). Die Estradiollevel der Probandinnen sind zwar bekannt, jedoch aufgrund der
verschiedenen Zyklusphasen und der Kontrazeptiva-Einnahme einiger Probandinnen
schwankend. Zufallig hatten die einsamen Probandinnen im Vergleich zu den nicht-
einsamen Probandinnen hohere Estradiollevel, auch nach Herausrechnen der Proban-
dinnen, die orale Kontrazeptiva nahmen. Allerdings konnte unsere Kontrollanalyse zei-
gen, dass die Intrusionenanzahl durch einen Interaktionseffekt von Einsamkeit und Ge-
schlecht zustande kommt und die Estradiolkonzentration die Ergebnisse nicht beein-
flussten. Ferner konnten auch keine Estradioleffekte auf die neuronalen Resultate nach-

gewiesen werden.

4.4 Ausblick
In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die Interaktion zwischen Einsamkeit und Ge-

schlecht einen Einfluss auf die Angstkonditionierung und Extinktion und auf die Verar-
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beitung von experimentellen Traumata hat. Dass Einsamkeit bei Mannern mit vermehr-
ten Intrusionen assoziiert ist, deutet darauf hin, dass hier eine erhdhte Anfalligkeit und
Vulnerabilitat fir PTBS vorliegen kénnte. Die Diskrepanz der Geschlechter bei Intrusio-
nen, dass im Gegensatz zu den einsamen Mannern einsame Frauen weniger Intrusio-
nen zeigten als nicht-einsame Frauen, ist eine wichtige Erkenntnis, die weiterer For-

schung bedarf.

Um die Anfalligkeit fir PTBS zu senken, sind unterschiedliche Interventionen denkbar.
Zunachst ware ein Neurofeedback mit Elektroenzephalographie (EEG) oder fMRT nach
Erleben des Traumas mdglich, mit dem Ziel, die Amygdala-Aktivitat zu senken. Es gibt
bereits Neurofeedback-Studien, die den Einfluss auf chronische PTBS-Formen untersu-
chen (vgl. van der Kolk et al., 2016; Gerin et al., 2016; Kluetsch et al., 2014). Sie ver-
zeichnen einen deutlichen Ruckgang der PTBS-Symptome unter dem Neurofeedback.
In der fMRT-Studie konnte eine Normalisierung von PTBS-spezifischen Aktivierungs-
mustern im Hirn beobachtet werden (Gerin et al., 2016). Interessant ware nun zu unter-
suchen, ob ein Neurofeedback als Pravention geeignet ist und das Auftreten von PTBS-
Symptomen nach einem experimentellen und in Zukunft nach einem real erlebten Trau-
ma verhindern kann. Neben dem Neurofeedback ware eine Neurostimulation eine mdg-
liche Intervention. Isserles et al. (2013) und Kozel et al. (2018) stellten fest, dass die
TMS eine alternative nicht-invasive Therapiemdglichkeit fiur PTBS bietet. Auf dieser Da-
tengrundlage knupften wir der vorliegenden Studie eine Folgestudie an, bei der eine
Stimulation des dIPFC mit repetitiver TMS (rTMS) nach erfolgter experimenteller Trau-
matisierung durch ein weiteres Trauma-Film-Paradigma durchgefiihrt wird. Ziel der Fol-
gestudie ist es herauszufinden, ob rTMS geeignet ist, um die Symptome einer PTBS
nach einem experimentellen Trauma zu verringern, und ob diese Art der Neurostimulati-

on in der klinischen Pravention oder Therapie von PTBS von Nutzen sein konnte.

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden randomisierten, kontrollierten Querschnittsstudie wurde der Einfluss

geschlechtsspezifischer Einsamkeit auf Angstkonditionierung und Extinktion sowie auf
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ein experimentelles Trauma untersucht. Es wurden 82 gesunde Probandinnen (44
mannlich) eingeschlossen und mit der UCLA-Loneliness Scale in eine einsame und eine
nicht-einsame Gruppe eingeteilt. Per funktioneller Magnetresonanztomographie erfolgte
ein Angstkonditionierungs- und Extinktions-Paradigma, daraufhin folgte ein experimen-
telles Trauma-Film-Paradigma. Wahrend des experimentellen Trauma-Film-Paradigmas
wurden physiologische Daten gemessen, sowie vor- und nachher mithilfe von Fragebo-
gen psychologische Daten erfasst. Intrusive Gedanken und Kommunikationsverhalten

wurden durch ein Onlinetagebuch Uber drei Tage beurteilt.

Das Traumaparadigma fuhrte unabhangig von Einsamkeit und Geschlecht zu einer ex-
perimentellen Traumatisierung im Sinne einer psychologischen und physiologischen
Stressantwort aller Probandinnen. Einsame Manner zeigten mehr Intrusionen als nicht-
einsame Manner und der gegenteilige Effekt war bei Frauen zu beobachten. Die Anfal-
ligkeit einsamer Manner fur Intrusionen konnte sich mit der Diskrepanz zwischen Ge-
sprachsbedurfnis Uber das Trauma und tatsachlich gefuhrten Gesprachen erklaren las-
sen. Einsame Manner konnten ihr Gesprachsbedtirfnis im Vergleich zu nicht-einsamen
nicht ausreichend befriedigen. Die Verarbeitung der traumatischen Erinnerungen konnte
nicht durch offenes Erzahlen vorangetrieben werden. Diese Diskrepanz zwischen ge-
wunschter und tatsachlich erhaltener Traumabewaltigung konnte in Verbindung mit der
Definition von Einsamkeit als Diskrepanz zwischen erhaltener und gewlinschter sozialer
Interaktion stehen. Bei der Angstkonditionierung und Extinktion gab es geschlechtsspe-
zifische Unterschiede in der Aktivierung des neuronalen Angstnetzwerks. Auffallend wa-
ren eine erhdhte Amygdala-Aktivitat von einsamen Mannern wahrend der Konditionie-
rung sowie eine starkere Konnektivitat einsamer Manner zwischen Arealen des neuro-
nalen Angstnetzwerks und Ubergeordneten Zentren. Dies bestatigt die einsamkeits- und
geschlechtsspezifische erhdhte Aktivitat von angstassoziierten Hirnarealen, die die ver-

mehrten Intrusionen bei einsamen Mannern erklaren konnte.

Das Unvermdgen einsamer Manner, ihr Bedurfnis nach offenem Erzahlen zu befriedi-
gen, zusammengenommen mit der erhdhten Aktivitat angstassoziierter Hirnareale, zeigt,
dass eine Vulnerabilitdt einsamer Manner fur vermehrte intrusive Gedanken und demzu-

folge moglicherweise flr eine Posttraumatische Belastungsstérung vorliegt.
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