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Einleitung

1 Einleitung

Die Wahrnehmung eines bedrohlichen Reizes bzw. die Interpretation eines Reizes als ,bedrohlich’
geht mit einer Reihe meist automatisch ablaufender Prozesse einher. Dies sind hauptsachlich phy-
siologische Verdnderungen, die den Korper auf eine eventuell bevorstehende Flucht- oder Kampf-
reaktion vorbereiten, wie bspw. eine gesteigerte Durchblutung der Muskeln. Zu den automatisch
ablaufenden Prozessen zdhlen aber auch selektive Aufmerksamkeitsprozesse bzgl. bedrohlicher
Reize. Diese fiihren dazu, dass bedrohliche Informationen der Umwelt besser wahrgenommen
bzw. schneller verarbeitet werden. Aus evolutionsbiologischer Sicht stellen daher diese Prozesse
einen wichtigen Uberlebensvorteil fiir den Organismus dar. Nehmen diese Prozesse allerdings
Uberhand, verlieren sie ihren schiitzenden Charakter und es kdnnen sich Angststérungen entwi-
ckeln (Barlow, 2002), was mit einer herabgesetzten Lebensqualitdt der Betroffenen einhergeht
(APA, 2013). Diese eben beschriebenen selektiven Aufmerksamkeitsprozesse bzgl. angstbesetzter
Reize scheinen sowohl bei der Entstehung von Angststérungen eine wichtige Rolle zu spielen als

auch bedeutende aufrechterhaltende Faktoren zu sein (z. B. Barlow, 2002).

Fiir bestimmte Reize wird eine genetische Pradisposition vermutet. Das bedeutet, dass eine
Angstreaktion bzgl. evolutionar bedeutsamer Reize wie bspw. Spinnen oder Schlangen, besonders
schnell gelernt wird (Ohman & Mineka, 2001; Seligman, 1971). Wihrend der evolutionire Nutzen
einer besseren sog. Konditionierbarkeit von Spinnen oder Schlangen auf der Hand liegt, ist der
evolutionsbiologische Vorteil einer besseren Konditionierbar bzgl. sozialer Reize nicht sofort er-
sichtlich. Bereits unsere Vorfahren lebten in Gruppen und die Zugehérigkeit zu einer Gruppe ver-
groRert die Uberlebenschancen der Mitglieder. Wie konnten sich somit Angste vor (der Interakti-
on mit) den Mitmenschen entwickeln? Entscheidend ist dabei dieser Vorteil des Zusammen-
schlusses zu einer Gruppe. Menschen mit einer sozialen Angststérung flirchten sich nicht vor an-
deren Menschen, sondern davor, von ihren Mitmenschen negativ bewertet (APA, 2000) und als
Konsequenz davon nicht akzeptiert bzw. von der Gruppe ausgeschlossen zu werden. Dementspre-
chend versplren viele Menschen eine Anspannung und Nervositdat oder zumindest ein unange-
nehmes Geflihl, wenn sie dem Urteil anderer ausgesetzt sind, wie bspw. vor einem Vortrag, insbe-
sondere wenn wichtige Personen im Publikum sitzen. Wenn sich daraus jedoch eine pathologische
Angstlichkeit entwickelt, die den Betroffenen in sozialen Interaktionen hemmt und einschrinkt,
stellt dies eine groRe Belastung dar, wobei Hilfe oftmals nicht in Anspruch genommen wird
(Kessler, 2003). Einmal ausgebildet, ist es schwer, die aufrechterhaltenden Mechanismen und
automatisierten Reaktionsketten dieser Stérung zu unterbrechen und eine Spontanremission ist

relativ selten (Stangier et al., 2009).
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Sozialangstliche Personen zeigen typische Verdanderungen auf kognitiver, emotionaler und
behavioraler Ebene, wenn sie mit sozial bedrohlichen Reizen konfrontiert sind (z. B. Heinrichs &
Hofmann, 2001; Hirsch & Clark, 2004). Im ersten Teil der Einleitung der vorliegenden Arbeit wer-
den das Erscheinungsbild, die Symptomatologie und die epidemiologischen Faktoren der sozialen
Angststorung besprochen. Daran schlieRt sich ein Abschnitt an, der sich ndher mit den Faktoren
beschaftigt, welche die Entstehung und Aufrechterhaltung der sozialen Angststorung bedingen.
Die in diesen Abschnitten besprochenen Reaktionstendenzen, die z. T. automatisch ablaufen,
wenn sozialdngstliche Patienten mit sozial bedrohlichen Reizen oder Situationen konfrontiert
werden, gehen mit veranderter Hirnaktivierung einher. Im letzten Abschnitt des einleitenden Teils
dieser Arbeit werden daher die abnormen Hirnaktivierungsmuster, die mit dem Angsterleben in
Verbindung gebracht werden, diskutiert und bisherige Ergebnisse zu den neuronalen Korrelaten
der sozialen Angst zusammengefasst. Daraus ergeben sich die Untersuchungsziele der drei Stu-
dien der vorliegenden Arbeit, welche die neuronalen Korrelate bei Personen mit einer sozialen
Angststorung wahrend der Konfrontation mit kurzen umschriebenen stérungsrelevanten Reizen
(Studie 1), wahrend der Antizipation einer sozial bedrohlichen Situation (Studie 2) und wahrend
der Symptomprovokation mit sozial bedrohlichen Filmsequenzen (Studie 3) untersuchen. Dabei
wurden die Aktivierungsmuster relevanter Hirnregionen mittels funktioneller Magnetreso-
nanztomografie (fMRT) ermittelt. Im Anschluss an die Manuskripte folgt ein Abschnitt, der die
Ergebnisse der drei Studien zusammenfassend darstellt und diskutiert. AbschlieBend folgt eine

kurze Zusammenfassung mit Ausblick.

1.1 Die soziale Angststorung

In diesem Abschnitt werden v. a. Erkenntnisse aus der klinischen Forschung zum Stérungsbild der
sozialen Phobie dargestellt. Im englischen Sprachraum ist der Begriff ,social phobia“ mittlerweile
weniger gebrauchlich und wurde durch ,social anxiety disorder’ ersetzt. Analog wird im Folgenden
weitestgehend auf den Begriff ,soziale Phobie’ verzichtet und stattdessen der Begriff ,soziale

Angststorung’ benutzt.

1.1.1 Erscheinungsbild

Personen mit einer sozialen Angststorung erleben eine irrationale Furcht oder Angst in zwischen-
menschlichen Situationen, in denen sie dem Urteil ihrer Mitmenschen ausgesetzt sind (APA,
2013). Die Erscheinungsformen der sozialen Angststérung kénnen dabei sehr variabel sein und
sich auf viele verschiedene Situationen beziehen, die entweder einen gewissen Leistungsdruck mit
sich bringen oder eine soziale Interaktion erfordern (oder eine Mischung aus beidem). Die Be-
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troffenen flirchten dabei, dass ihnen ihre Nervositat bzw. ihre Angst angesehen werden konnte,
was die Angst oftmals zusatzlich verstarkt. Damit das Gegeniiber die Angstsymptome, wie z. B.
Schwitzen oder Zittern nicht bemerkt, werden haufig sog. Sicherheitsverhaltensweisen ausge-
flihrt. Beispielsweise werden die Arme fest an den Korper gepresst und damit potentielle
Schweilflecken kaschiert oder das Glas wird krampfartig festgehalten, um ein Zittern der Hande
zu verbergen. Es ist leicht vorstellbar, dass solche Verhaltensweisen den Gesprachspartner irritie-
ren konnen, da sie den Betroffenen in den gefiirchteten sozialen Situationen ,komisch’ wirken
lassen. Sicherheitsverhaltensweisen kénnen daher zu einer ,selbsterfiillenden Prophezeiung’ bei-
tragen. Kennzeichnend fir die Betroffenen ist auch eine Lenkung der Aufmerksamkeit weg von
der externalen Situation hin zu internalen Vorgéangen, was mit einer Vielzahl ,unginstiger’ Prozes-
se assoziiert ist. Beispielsweise wird dadurch die Ausfliihrung situationsaddaquater Verhaltenswei-
sen behindert und die Betroffenen kdonnen fiir ihr Gegeniliber abwesend oder gar unfreundlich
erscheinen (Clark & McManus, 2002). Zudem werden durch die Fokussierung internaler Vorgange
korperliche Angstreaktionen vermehrt wahrgenommen. Es wird davon ausgegangen, dass sich
Angstreaktionen, die Wahrnehmung der physiologischen Verdnderungen und die Gbermafige
Aufmerksamkeitsfokussierung darauf zusammen mit typischen kognitiven Verzerrungen in einem
,Teufelskreis’ gegenseitig verstarken und sich schlimmstenfalls zu einer Panikattacke steigern

kénnen (z. B. Clark & McManus, 2002; Clark & Wells, 1995).

Typisch fiir Personen mit einer sozialen Angststorung sind zudem ein negatives Selbstbild und
eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Kritik sowie gegeniiber negativer Bewertung oder Ableh-
nung. Auch Schwierigkeiten, sich selbst zu behaupten, und ein geringes Selbstbewusstsein sind bei
den Betroffenen vermehrt zu beobachten (Hofmann & DiBartolo, 2010). Personen mit einer sozia-
len Angststorung vermeiden in der Schule haufig eine aktive Beteiligung am Unterricht und dies
flhrt oftmals zu einem schlechteren Abschneiden in der Schule, insbesondere im Zusammenhang
mit einer komorbid auftretenden Prifungsangst. Auch im beruflichen Kontext wirkt sich die Angst
in oder die Vermeidung von sozialen Situationen (z. B. in 6ffentlichen Vortragssituationen oder
beim Einbringen von Ideen) negativ aus (Patel et al., 2002; Wittchen & Beloch, 1996). Nicht zuletzt
ist das soziale Netzwerk der Betroffenen haufig kleiner als bei nichtdngstlichen Personen, was zu
weiteren Komplikationen fiihren kann (z. B. zu einer komorbiden depressiven Symptomatik; siehe

Schneier et al., 1994).

1.1.2 Symptomatologie

Nach DSM-5 (APA, 2013) ist das Kardinalsymptom sozialdngstlicher Personen eine ausgepragte

Furcht oder Angst in sozialen Situationen, in denen die Betroffenen dem Urteil anderer ausgesetzt
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sind. Dabei werden die geflirchteten Situationen oft vermieden bzw. nur mit ausgepragter Furcht
oder Angst durchgestanden, wobei die Angst das AusmaR einer Panikattacke annehmen kann. Die
geflrchteten sozialen Situationen lassen sich grob in drei Kategorien einordnen: Situationen, die
mit einer sozialen Interaktion einhergehen (z. B. Fihren eines Gesprachs), Situationen, in denen
der Betroffene von anderen beobachtet wird (z. B. Essen oder Trinken in der Offentlichkeit) und
Leistungssituationen (z. B. das Halten einer Rede), wobei letztere von den meisten Personen mit
einer sozialen Angststorung gefiirchtet werden. Dabei besteht die Befiirchtung, dass Angstsymp-
tome (z. B. zittrige Hande, Stimme oder das Errdten des Gesichts) nach aullen sichtbar werden
konnten oder in einer Art und Weise agiert wird, dass der Betroffene von anderen negativ bewer-

tet oder ausgegrenzt werden konnte.

Ein weiteres wichtiges Diagnosekriterium der sozialen Angststorung im DSM-5 ist, dass die Be-
troffenen ihre Angst als Ubertrieben und unbegriindet wahrnehmen. Die Angst und das Vermei-
dungsverhalten fiihren zu klinisch relevanten Beeintrachtigungen der Betroffenen in sozialen,

beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.

Soziale Angste bzw. die Vermeidung sozialer Situationen treten haufig wihrend der Kindheit oder
Adoleszenz zum ersten Mal auf, wobei die Angste in der Adoleszenz oftmals nach gewisser Zeit
wieder nachlassen kénnen. Die Diagnose einer sozialen Angststorung wird vergeben, wenn die
Angste mindestens sechs Monate anhalten. Zudem ist abzukliren, ob die sozialen Angste durch
die Einnahme einer Substanz oder das Vorliegen einer anderen psychischen oder korperlichen
Stérung bzw. Krankheit zustande kommen oder durch diese besser erklart werden (siehe DSM-5;

APA, 2013).

Das DSM-5 bietet auRerdem die Moglichkeit einer Zusatzdiagnose. Der Zusatz Performance Only
kann vom Diagnostiker vergeben werden, wenn die Furcht bzw. Angst sich auf Rede- oder Leis-
tungssituationen beschranken. Diese zusatzliche Diagnosekodierung 16st den Diagnosezusatz ,ge-
neralisiert’ im DSM-IV-TR (APA, 2000) ab, welcher vergeben werden konnte, wenn die Angste in
vielen verschiedenen sozialen Leistungs- und Interaktionssituationen auftreten. In der Literatur
wurden sozialdangstliche Personen, die diese Zusatzkodierung nicht erhielten mit dem Zusatz
,nicht-generalisiert’ oder ,spezifisch’ gekennzeichnet. In der Literatur lassen sich Hinweise darauf
finden, dass sich diese Subgruppen hinsichtlich ihrer Pravalenzraten, des Stérungsbeginns so-
wie -verlaufs und der komorbiden Symptomatik und Atiologie unterscheiden (Kessler et al., 1998;
Mannuzza et al., 1995). Zudem wird eine differentielle Atiologie angenommen (Stemberger et al.,

1995).



Einleitung

1.1.3 Epidemiologie und Komorbiditit

Die soziale Angststorung stellt neben der majoren Depression und dem Abhangigkeitssyndrom
eine der haufigsten psychischen Storungen dar (Stangier et al., 2009). Nach einem Review von
Furmark et al. (2002) betrdgt die Lebenszeitpravalenz fiir die soziale Angststérung in westlichen
Landern 7-13%, wobei von einer deutlich héheren Dunkelziffer auszugehen ist (Lipsitz & Schneier,
2000; Magee et al., 1996). Tendenziell sind mehr Frauen als Manner betroffen (1,4-mal hohere

Wahrscheinlichkeit fiir Frauen; Furmark, 2002; Magee et al., 1996).

Die Angste kénnen direkt nach einem belastenden oder peinlichen Ereignis auftreten oder sich
schleichend ausbilden. Weniger als ein Viertel der Personen mit einer sozialen Angststérung wer-
den entsprechend behandelt (z. B. Magee et al., 1996; Wittchen et al., 1999). Zum einen fallt es
den Betroffenen schwer, an entsprechender Stelle Hilfe einzufordern, da dies bereits einen sozia-
len Akt darstellt, und zum anderen begreifen die Betroffenen ihre Problematik haufig nicht als
psychische Storung (Kessler, 2003). So kommt es, dass im Durchschnitt 15 Jahre zwischen dem
Beginn der Stérung und einem Behandlungsauftakt vergehen (Kessler et al., 1998), wobei das
Risiko fiir die Ausbildung komorbider Storungen bei einer Nichtbehandlung der sozialen Angststo-
rung stetig ansteigt (Wittchen & Fehm, 2003). Dies ist in besonderem Malie kritisch, da es mitt-
lerweile vielversprechende Behandlungsmoglichkeiten gibt (z. B. Powers et al.,, 2010). Eine
Verringerung der Symptomatik bzw. eine Genesung sind ohne eine entsprechende Behandlung

duBerst selten (APA, 2000; Stangier et al., 2009).

Die Gberwiegende Mehrheit der Patienten mit einer sozialen Angststorung leidet unter weiteren
psychischen Stérungen (57% der Betroffenen leiden an einer weiteren Angststérung und 41% an
einer affektiven Storung; Magee et al., 1996). Etwa ein Drittel der Patienten zeigt zudem einen
bedenklichen Umgang mit angstlésenden Substanzen. Die Betroffenen versuchen sich meist selbst
zu medizieren, indem sie Alkohol oder andere sedierende Drogen bzw. Medikamente einnehmen,
um ihre Angst zu reduzieren und so die gefiirchteten sozialen Situationen durchzustehen

(Merikangas & Angst, 1995).

1.2 Theorien zur Entstehung und Aufrechterhaltung der sozialen
Angststorung und pathologischer Angste

Modelle der Entstehung und Aufrechterhaltung sozialer Angststorungen sind vielfaltig. Dabei be-
dienen sich die Theorien haufig bereits bestehenden Modellvorstellungen zur Erklarung patholo-
gischer Angste im Allgemeinen und wenden diese auf die soziale Angststérung an. Nachfolgend

sollen unterschiedliche Atiologiemodelle kurz vorgestellt werden. Im Hinblick auf die Studien der
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vorliegenden Arbeit ist das kognitive Informationsverarbeitungsmodell von Clark und Wells (1995)
bedeutsam. Ebenso werden Theorievorstellungen zum zeitlichen Ablauf von Angstreaktionen im
Allgemeinen dargestellt. In diesem Zusammenhang und speziell im Hinblick auf das genutzte Pa-
radigma der Studie 1 der vorliegenden Arbeit wird im Anschluss naher auf das Phdanomen der

Aufmerksamkeitsverzerrung eingegangen.

1.2.1 Biologische Theorien

Fiir die Ausbildung einer sozialen Angststorung scheint zunachst eine genetische Disposition zu
bestehen (Hettema et al., 2001). So zeigte sich eine familidre Haufung sozialer Angststorungen
(Stein et al., 1998), wobei das Risiko, eine soziale Angststorung zu entwickeln, fir Verwandte sozi-

alangstlicher Personen ca. dreimal hoher ist als in unbelasteten Familien (Hermann, 2002).

Des Weiteren wird bei Personen mit einer sozialen Angststérung eine abnorme Funktionalitat
verschiedener Neurotransmittersysteme diskutiert. Hervorzuheben ist dabei der Botenstoff Sero-
tonin, der eine Rolle bei sozialer Dominanz und Zugehorigkeit zu spielen scheint (Knutson et al.,
1998). Bei Patienten mit einer sozialen Angststérung wird im Allgemeinen eine verminderte Neu-
rotransmission von Serotonin in verschiedenen kortikalen und subkortikalen Hirnregionen vermu-
tet (Phan & Klumpp, 2010). So wurde bei Patienten mit einer sozialen Angststorung bspw. eine
geringe Rezeptordichte (van der Wee et al., 2008) oder die Anhaufung eines Serotonin-Prakursurs
gefunden, was fiir eine geminderte Serotonin-Synthese spricht (Marteinsdottir et al., 2001). Die
genauen Ursachen der geminderten Wirksamkeit des serotonergen Systems sind jedoch noch
unzureichend geklart. Im Hinblick auf die Studie 2 der vorliegenden Arbeit, welche u. a. eine ab-
norme Aktivierung in einem Hirnareal untersucht, welches insbesondere mit dopaminergen Dys-
funktionen assoziiert wird, sind die Befunde bzgl. einer gestdrten Funktionalitdt des dopaminer-
gen Systems interessant. Eine herabgesetzte Wirkung des Neurotransmitters Dopamin bei Perso-
nen mit einer sozialen Angststorungen werden entweder einer geringen Menge extrazellularen
Dopamins, einer erhohter Menge dopaminerger Transporter oder einer verringerten Sensitivitat
dopaminerger D,-Rezeptoren bzw. einer Kombination aus diesen Anomalitaten verantwortlich
gemacht (fiir einen Uberblick sieche Phan & Klumpp, 2010). Des Weiteren wird eine gestérte Funk-
tionsweise des noradrenergen und GABAergen (Gamma-Amino-Buttersdure) Neurotransmitter-

Systems vermutet (Hermann, 2002; Stein et al., 2002a; Syal & Stein, 2014).

Stressreaktionen im Allgemeinen gehen mit einer Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren (HPA) — Achse einher, was einen Anstieg des Kortisolspiegels zur Folge hat. Wenn
man die korperlichen Symptome wie Schwitzen, Herzklopfen oder Erréten betrachtet, welche bei

Personen mit einer sozialen Angststorung in den gefiirchteten Situationen berichtet werden, ist
10
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eine Dysfunktion des autonomen Nervensystems naheliegend. Insgesamt ist allerdings die Be-
fundlage zu abnormen autonomen Reaktionen in sozialen Situationen bei sozialangstlichen Per-
sonen inkonsistent (siehe Gerlach, 2002; Pittig et al., 2013). Beispielsweise konnten Phan et al.
(2010) bei Personen mit einer sozialen Angststérung keine tGbersteigerte Reaktion der HPA-Achse
in Reaktion auf Stress finden. Van Veen et al. (2008) bestatigten dies, fanden aber Hinweise auf
eine generelle Uberaktivitit des autonomen Nervensystems bei Personen mit sozialer Angst. Auch
die Suche nach biologischen Markern der Angstreaktion bei Betroffenen konnte keine eindeutigen
Befunde liefern (siehe z. B. Hermann, 2002). Gesteigerte autonome Reaktionen, die von sozial-
angstlichen Personen wahrend sozial bedrohlicher Situationen berichtet werden, scheinen somit
eher ein Ergebnis der gesteigerten selbstfokussierten Aufmerksamkeit zu sein (siehe Modell von

Clark und Wells [1995] weiter unten).

1.2.2 Lerntheorien

Zur Erklarung atiologischer Prozesse der sozialen Angststorung wurden auch verschiedene lern-
theoretische Ansatze herangezogen. Dabei beschrankten sich friihe behaviorale Theorien auf ein-
fache Reiz-Reaktions-Verkniipfungen (klassischen Konditionierung), um die Entstehung und Auf-
rechterhaltung pathologischer Angste zu erkldren (Pavlov, 1927; Wolpe, 1958). Eine Erweiterung
stellt die Zwei-Faktoren-Theorie dar, in der Mowrer (1947) davon ausgeht, dass Angste durch
Mechanismen der klassischen Konditionierung erworben und durch Mechanismen der operanten
Konditionierung (Vermeidung) aufrechterhalten werden. Spater wurde diese Theorievorstellung
um das Konzept der indirekten Konditionierung erganzt (Rachman, 1976, 1991). Allerdings erlang-
ten Atiologiemodelle, welche die Ausbildung von Angststérungen durch direkte konditionale Ver-
knlGpfungen in Zusammenhang mit traumatischen Ereignissen assoziierten, insbesondere bei der
Erklarung sozialer Angststérungen grofRere Bedeutung (siehe z.B. Stemberger et al., 1995).
Gleichzeitig erwiesen sich rein behaviorale Erklarungsmodelle als unzuldanglich. Infolgedessen
wurden evolutiondren Perspektiven in die Theorievorstellungen integriert (siehe Mineka &
Zinbarg, 1995). In diesem Zusammenhang spielt z. B. das Konzept der preparedness (Seligman,

1970) eine wichtige Rolle.

Preparedness bedeutet in diesem Kontext, dass Angstreaktionen in Bezug auf evolutionar bedeut-
same Objekte oder Situationen schneller gelernt werden. Eine schnelle Angstreaktion auf diese
bestimmten Reize oder Situationen brachte unseren Vorfahren einen evolutiondren Vorteil. Nach
Ohman und Mineka (2001) werden so auch Signale sozialer Bedrohung (wie z. B. drgerliche Ge-
sichtsausdriicke) wegen ihres evolutionsbiologischen Selektionsvorteils schneller mit Angstreakti-

onen verkniipft. So konnten z. B. Dimberg und Ohman (1996) zeigen, dass die konditionierte Re-
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aktion bzgl. argerlicher vs. neutraler Gesichter ausgepragter war, wenn diese mit milden Elektro-
schocks gepaart waren. Diese bessere Konditionierbarkeit bzgl. argerlicher Gesichter wird dabei
als Nebenprodukt der Dominanzhierarchie in sozialen Gruppen betrachtet (Dimberg & Ohman,
1996; Ohman et al., 1985). Der evolutionire Vorteil liegt laut den Autoren darin begriindet, dass
es fur unsere Vorfahren besser war, Dominanzkonflikte zu vermeiden, zumindest wenn die Aus-
sicht auf Erfolg eher gering war und somit die Gefahr bestand, von der Gruppe ausgeschlossen zu

werden.

Wiederholt wurden defizitare soziale Fertigkeiten bei Personen mit sozialer Angst vermutet. Em-
pirisch konnten bereits Hinweise auf einen solchen Zusammenhang gefunden werden (Levitan &
Nardi, 2009), allerdings ist die Kausalitdt noch unklar. Beispielsweise konnte die Storung tatsach-
lich aufgrund defizitarer sozialer Fertigkeiten zustande kommen (primares Defizit), aber auch
mangelnde soziale Fertigkeiten aufgrund der ldhmenden Angst vor dem Versagen in sozialen Situ-
ationen ist denkbar (obwohl soziale Fertigkeiten durchaus bestehen; sekundares Defizit). Ebenso

ist eine Kombination aus beiden Prozessen moglich (tertidres Defizit; siehe Hopko et al., 2001).

Zusammenfassend kann man sagen, dass behaviorale Theorien einen grofRen Beitrag im Hinblick
auf die atiologischen Prozesse der sozialen Angststorung bzw. Angststérungen im Allgemeinen
geleistet und infolge dessen auch die Behandelbarkeit von Angststérungen vorangetrieben haben.
Rein behaviorale Theorien, selbst wenn sie um evolutiondre Sichtweisen ergénzt wurden, erwie-
sen sich jedoch als unzureichend fiir die Erklarung individueller Unterschiede bei der Entstehung
von Angststorungen und der betrachtlichen Loschungsresistenz. Theorien, die lberdies hinaus
auch kognitive Mechanismen betrachteten, gewannen stetig an Bedeutung, was die sog. zweite
Welle oder kognitive Wende der Verhaltenstherapie nach sich zog. Infolgedessen wurden eine
Reihe von kognitiven Informationsverarbeitungsmodellen formuliert, welche v. a. kognitive Me-
chanismen bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der sozialen Angststorung fokussieren
(Clark & Wells, 1995; Hofmann, 2007; Kimbrel, 2008; Moscovitch, 2009; Rapee & Heimberg,

1997). Nachfolgend wird das einflussreichste dieser Modelle vorgestellt.

1.2.3 Das kognitive Informationsverarbeitungsmodell nach Clark und Wells

Eine zentrale Rolle innerhalb kognitiver Theorien spielt das Modell von Aaron T. Beck (Beck et al.,
1985), welches als Ausgangspunkt vieler einflussreicher atiologischer Modelle diente, so z. B. auch

flr das kognitive Informationsverarbeitungsmodell von Clark und Wells (1995).

Nach Clark und Wells (1995) fiihren friihere Erfahrungen zusammen mit bestimmten Pradispositi-

onen dazu, dass die Betroffenen eine Reihe von unglinstigen Annahmen bzgl. ihrer eigenen Per-
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son und bzgl. der sozialen Umwelt entwickeln, welche eine soziale Situation als bedrohlich er-
scheinen lassen. Im Wesentlichen befiirchten die Betroffenen, wenn sie mit einer sozialen Situati-
on konfrontiert sind, ein inakzeptables oder unangemessenes Verhalten zu zeigen, und dass die-
ses Verhalten katastrophale Konsequenzen wie Statusverlust und soziale Ablehnung zur Folge hat.
Lost eine Situation derartige Annahmen aus, kommt es zu automatischen und reflektorischen
Verdanderungen auf kognitiver, somatischer, affektiver und behavioraler Ebene (siehe Abbil-
dung 1). Im Zentrum des Modells stehen dabei die Selbstfokussierung der Aufmerksamkeit und

die damit assoziierte kognitive Reprasentation des Selbst als soziales Objekt.

Situation
Vorbereitung auf einen Vortrag

!

Friihe Erfahrung
von Mitschilern in der Schule
wegen eines stockenden
Vortrags ausgelacht

!

Gedanken
#Ich werde stammeln. Die
Zuhérer werden das bemerken
und denken, ich bin
unvorbereitet und dumm.”

¢ 1

Selbstfokussierung der
Aufmerksamkeit/Kognitive
Reprasentation des Selbst
Herz schldgt bis zum Hals und

der Kopf wird rot;
Vorstellung, alle Zuhérer kdnnen
das sehen
Sicherheitsverhalten / \ Angstsymptome
Notizen sind Wort fiir Wort
. ) . i Herzklopfen; Mundtrockenheit;
ausgearbeitet; Einnahme von il CRes
3 : Schwitzen; Blackout; Erréten

Beruhigungsmitteln

Abbildung 1: Das kognitive Informationsverarbeitungsmodell nach Clark & Wells (1995); modifiziert nach Stangier et
al. (2009).

Die Kriterien zur Diagnose einer sozialen Angststérung laut DSM-5 besagen, dass sozial bedrohli-
che Situationen bei den Betroffenen unmittelbar eine Angstreaktion hervorrufen und diese Situa-
tionen, sofern sie nicht vermieden werden kdnnen, nur unter intensiver Angst durchgestanden
werden (APA, 2013). Damit Gbereinstimmend geben Personen mit sozialer Angst zwar eine erhoh-
te Angstlichkeit und (bersteigerte physische Angstreaktionen in sozial bedrohlichen Situationen
an (z. B. Wong & Moulds, 2011), Ergebnisse bzgl. objektiv messbarer Unterschiede (Herzrate,
Blutdruck) sind allerdings widersprichlich (z. B. Anderson & Hope, 2009; Beidel et al., 1985;
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Eckman & Shean, 1997, aber siehe Edelmann & Baker, 2002; Hofmann et al., 1995). Dies spricht
fir eine verstarkte Wahrnehmung korperlicher Vorgange durch eine vermehrte Selbstfokussie-
rung der Aufmerksamkeit wahrend sozial bedrohlicher Situationen. Nach Clark und Wells (1995)
neigen sozialangstliche Personen dazu, die Aufmerksamkeit von der dulReren Situation weg und
stattdessen auf internale Vorgange zu lenken. Dabei konzentrieren sich die Betroffenen haupt-
sachlich auf Anzeichen eigener Angstsymptome und deren Wahrnehmbarkeit durch andere Per-
sonen sowie auf Verhaltensweisen, die als blamabel oder peinlich wahrgenommen werden kénn-
ten. Eine UbermaRige Selbstfokussierung der Aufmerksamkeit bei sozialangstlichen Personen in
sozialen Situationen konnte bereits mehrfach gezeigt werden (z. B. Alden et al., 1992; Mansell et
al.,, 2003; Mellings & Alden, 2000). Eine gesteigerte Aufmerksamkeitslenkung hin zu internalen
Vorgdngen ist in besonderem Malie problematisch, da es das Bewusstsein fiir die beflirchteten
Angstsymptome verstarkt und zudem die Verarbeitung externaler Reize, die ein addquates sozia-
les Verhalten ermoglichen wirden, behindert. Experimentell konnte wahrend erhohter Selbstfo-
kussierung der Aufmerksamkeit ein Anstieg der Angstlichkeit (z. B. Bogels et al., 1996; Wells &
Papageorgiou, 1998; Woody, 1996; Woody & Rodriguez, 2000) sowie ein vermehrter Riickzug aus

sozialen Situationen nachgewiesen werden (Alden et al., 1992).

Die GbermaRige Selbstfokussierung der Aufmerksamkeit fihrt aber nicht nur zu einer verstarkten
Wahrnehmung von Angstsymptomen, sondern die so gewonnenen Informationen flieRen laut
Clark und Wells (1995) in die mentale Reprasentation des Selbst ein. Dabei werden Vorstellungen
oder mentale Bilder von sich selbst — bzw. davon, wie andere die betreffende Person wahrneh-
men — konstruiert, welche entsprechend den negativen Erwartungen oder Erfahrungen verzerrt
sind. Eine Studie von Hackmann et al. (1998) konnte zeigen, dass sozialphobische Personen eher
von negativen mentalen Bildern des Selbst berichten, wenn sie eine soziale Bedrohung wahrneh-
men. Ebenso scheinen sozialphobische Personen wahrend sozial bedrohlicher Situationen eher
eine Beobachterperspektive von sich selbst einzunehmen (z. B. Hirsch et al., 2003; Wells et al.,
1998; Wells & Papageorgiou, 1998). Die mentalen Reprasentationen fiihren wiederum dazu, dass
die Betroffenen die Situation als bedrohlich und gefahrlich einschatzen und tragen so zu einer

Reihe angstverstarkender Prozesse bei.

Ebenfalls eine wichtige Rolle im Modell von Clark und Wells (1995) nehmen Sicherheitsverhal-
tensweisen ein. Diese beschranken sich nicht nur auf Verhaltensweisen, sondern finden auch auf
kognitiver Ebene statt (manche Autoren zdhlen die ibermaRige Selbstfokussierung der Aufmerk-
samkeit zu den Sicherheitsverhaltensweisen; vergleiche z. B. Hofmann et al., 2012). Sicherheits-
verhalten dient dazu, die Angst zu reduzieren oder die gefiirchteten Konsequenzen, bspw. negati-

ve Bewertungen durch andere, abzuwenden. So halten Betroffene z. B. wahrend eines Vortrags
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den Pointer krampfhaft fest, damit niemand das Zittern der Hand bemerkt. Sicherheitsverhalten
ist in zweierlei Hinsicht problematisch. Zum einen verhindert es, dass die Betroffenen ihre unrea-
listischen Beflrchtungen Uberprifen kénnen und zum anderen kénnen die Verhaltensweisen
einen gegenteiligen Effekt haben, indem sie fiir den Betrachter oft ,bizarr’ wirken oder die Be-

troffenen in ihrem Aktionsradius einschranken (Salkovskis, 1991; Wells et al., 1995).

Diese eben beschriebenen Prozesse treten nicht nur wahrend geflirchteter Situationen auf, son-
dern finden z. T. bereits vor einer sozial bedrohlichen Situation statt. Wenn sozialangstliche Per-
sonen eine sozial bedrohliche Situation antizipieren, beschaftigen sich die Betroffenen tibermaRig
mit der Vorbereitung derartiger Situationen. Dabei versuchen sozialangstliche Personen u. a.
durch Sicherheitsverhaltensweisen (bspw. das Aufschreiben eines Vortrages ,Wort fiir Wort‘), die
Angst zu reduzieren bzw. die beflirchteten negativen Konsequenzen abzuwenden. Clark und Wells
(1995) nehmen an, dass die Betroffenen vor einer sozial bedrohliche Situation vermehrt

1) vergangene, als negativ empfundene soziale Ereignisse erinnern,

2) negative selbst-referenzielle Bilder generieren und

3) befiirchten, ein sozial inakzeptables Verhalten zu zeigen und infolge dessen

4) den sozialen Ausschluss prognostizieren.

Experimentell konnte gezeigt werden, dass sozialangstliche Personen signifikant mehr negative
selbstbezogene Informationen (Mansell & Clark, 1999; Wong & Moulds, 2011) und vergangene
negative Ereignisse (Hinrichsen & Clark, 2003; aber siehe Mellings & Alden, 2000) erinnerten bzw.
schlechte Prognosen bzgl. der eigenen Leistung machten (Hinrichsen & Clark, 2003; Vassilopoulos,
2005), wenn eine sozialbedrohliche Situation antizipiert wird. Die Autoren interpretierten dies
dahingehend, dass bereits die Erwartung einer bedrohlichen Situation den Zugang zu negativen

Gedanken erhoht.

Wie bereits weiter oben dargestellt, versuchen die Betroffenen die geflrchteten sozialen Situati-
onen zu vermeiden. Soziale Situationen kdonnen allerdings nicht immer umgangen werden. Die
Betroffenen scheinen jedoch — obwohl sie immer wieder mit sozialen Situationen konfrontiert
werden und diese auch durchstehen — nicht davon zu profitieren, dass die befiirchteten negativen
Konsequenzen (zumindest augenscheinlich) nicht eintreten. Lerntheoretische Konzepte versuch-
ten diesen Sachverhalt anhand des Sicherheitsverhaltens zu erkldren. Jedoch bestanden in der
Literatur Zweifel, ob dies als Erklarung ausreicht (siehe Stangier et al., 2009). Clark und Wells
(1995) versuchten diesen Umstand mit den Beziehungen der einzelnen Modellkomponenten un-
tereinander zu modellieren. Zwischen den automatisch eintretenden Gedanken und der selbstfo-
kussierten Aufmerksamkeit bzw. der kognitiven Reprasentation des Selbst bestehen reziproke

Beziehungen, wahrend zwischen automatisch eintretenden Gedanken und der sozialen Situation
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keine direkte Verbindung postuliert wurde. So werden wahrend sozial bedrohlicher Situationen
v. a. eigene Angstsymptome wahrgenommen und zur Beurteilung der Situation herangezogen und
die Situation weniger anhand externer Informationen validiert. In der Literatur gibt es mittlerwei-
le eine Vielzahl von Studien, die auf die Giiltigkeit dieses Modells hinweisen (fiir einen Uberblick

siehe Clark & McManus, 2002).

1.2.4 Hpypervigilanz-Avoidance-Hypothese

Personen, die unter einer Angststorung leiden, scheinen hypersensitiv auf stérungsassoziierte
Reize zu reagieren, was die Verarbeitung von bedrohungsrelevanten Informationen beglinstigt
(siehe z. B. Beck et al., 1985; Eysenck et al., 2007). Derartige Ansatze wurden unter der sog. Hy-
pervigilance-Hypothese subsummiert. Andere Autoren wiederum postulieren, dass angstliche
Personen bedrohliche Informationen bzw. deren Verarbeitung eher vermeiden und formulierten
die sog. Avoidance-Hypothese (z. B. Foa & Kozak, 1986; Mansell et al., 1999; Mogg et al., 2004;
Sposari & Rapee, 2007). Dabei stellt das ,Sich-Sorgen’ (worrying) bei Personen mit Angststérungen
ebenfalls ein vermeidendes Verhalten dar (Borkovec et al., 2004). Bei Personen mit einer sozialen
Angststorung wird die vermehrte Aufmerksamkeitslenkung auf internale Prozesse als ein solcher
Vermeidungsprozess interpretiert, der anscheinend zur Aufrechterhaltung der Stérung beitragt
(z. B. Pineles & Mineka, 2005). Spater wurden dann beide Prozesse in der Hypervigilance-
Avoidance-Hypothese zusammengefasst (Amir et al., 1998; Bogels & Mansell, 2004; Mogg &
Bradley, 1998; Mogg et al., 1997; Vassilopoulos, 2005; Williams et al., 1988). Diese besagt, dass
Personen mit Angststorungen in einem initialen Stadium hypersensitiv auf bedrohliche Reize rea-
gieren und in einem spateren Schritt diese dann vermeiden. Fir die unterschiedlichen Prozesse
scheinen auch unterschiedliche Hirnareale relevant zu sein (siehe dazu Kap. 1.3). Im Hinblick auf
die Studie 1 der vorliegenden Arbeit soll im Nachfolgenden das Phanomen der Aufmerksamkeits-
verzerrung bei Personen mit klinisch relevanten Angsten, was im Wesentlichen der ersten hyper-
vigilanten Phase zugerechnet wird, ndher beleuchtet werden. In diesem Zusammenhang werden
bisherige Befunde zur emotionalen Stroop-Interferenz bei sozialangstlichen Personen zusammen-

fassend dargestellt.

Aufmerksamkeitsanomalien

Allgemein zeigen Personen mit Angststorungen eine Reihe von abnormen Informationsverarbei-
tungsprozessen bzgl. storungsassoziierter Reize. Viele Autoren schreiben diesen veranderten In-
formationsverarbeitungsprozessen eine entscheidende Bedeutung bei der Entstehung und Auf-

rechterhaltung von Angststorungen zu (z. B. Beck, 1976; Eysenck, 1992; Mathews & Macleod,
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1994). Eine abnorme bzw. selektive Aufmerksamkeitslenkung nimmt dabei eine zentrale Rolle ein.
Innerhalb selektiver Aufmerksamkeitsprozesse werden emotional saliente Informationen bevor-
zugt wahrgenommen bzw. verarbeitet. Dabei besteht allerdings eine Diskrepanz zwischen kogniti-
ven Kontrollmechanismen, welche die Ressourcen so verteilen, dass aktuelle Aufgaben entspre-
chend ihren Anforderungen erledigt werden (Botvinick et al., 2001), und emotionalen Einflussfak-
toren, die ebenfalls Verarbeitungsressourcen in Anspruch nehmen, um den Kérper auf potentiell
bedrohliche Situationen vorzubereiten (Ohman & Mineka, 2001). Die Diskrimination von bedro-
hungsassoziierten vs. nicht bedrohungsassoziierten Reizen bedarf nur wenige Millisekunden der
Stimulusexposition und es gibt sogar Hinweise darauf, dass eine bewusste Verarbeitung nicht
nétig ist (z. B. Ohman et al., 2000). Eine schnelle Reaktion auf bedrohliche Reize kann (berle-
benswichtig sein und selektive Aufmerksamkeitsprozesse stellen somit einen evolutionaren Selek-
tionsvorteil fir das Individuum dar. Bei Personen mit Angststorungen haben diese selektiven
Aufmerksamkeitsprozesse jedoch ihre schiitzende Wirkung verloren und fihren mitunter zu mas-

siven Einschrankungen der Betroffenen.

Theorien zur selektiven Aufmerksamkeitsverzerrung

Zur Erklarung des Phanomens der selektiven Aufmerksamkeitsverzerrung wurden urspriinglich
Netzwerktheorien herangezogen. Demnach bestimmen Netzwerkstrukturen dariber, wie Infor-
mationen beachtet, interpretiert bzw. erinnert werden. Nach Beck (Beck, 1976; Beck et al., 1985)
und Bower (1981) aktivieren bedrohliche Informationen bedrohungsassoziierte kognitive Schema-
ta bzw. Knoten (nodes). Dies kdnnen Erinnerungen an peinliche Ereignisse oder negative Gefiihle
und angstbesetzte Gedanken sein. Die Aktivierung des Netzwerkes flihrt dazu, dass stimmungs-
kongruente Informationen leichter zugédnglich werden und somit kommt es zu einer begiinstigten

Verarbeitung assoziierter Reize.

Nach Williams et al. (1997; 1988) sind Personen mit Angststérungen dadurch gekennzeichnet,
dass sie ihre Aufmerksamkeit in einer sehr friihen Phase der Reizverarbeitung auf bedrohliche
Informationen richten. Die Autoren postulieren zwei Mechanismen. Der affective decision mecha-
nism (ADM) ist daflir zustandig, den bedrohlichen Wert eines Stimulus einzuschatzen. Diese In-
formation wird dann an den resource allocation mechanism (RAM; bzw. task demand unit im Mo-
dell von 1997) weitergeleitet, worauf die vorhandenen Ressourcen des Individuums bestimmten
Prozessen zugeteilt werden. Der Unterschied zwischen hochangstlichen und nichtangstlichen Per-
sonen manifestiert sich nach Williams et al. im RAM, wobei hochdngstliche Personen ihre Res-
sourcen permanent auf Verarbeitungsprozesse angstbesetzter Informationen richten, wahrend

nichtangstliche Personen eher dazu neigen, bedrohliche Informationen zu vermeiden. Einen dhn-
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lichen Ansatz formulierten Mogg und Bradley (1998). Sie gehen davon aus, dass hochangstliche
und nicht-dangstliche Personen bei wahrgenommener Bedrohung dhnlich reagieren. Allerdings ist
das valence evaluation system (VES; vergleichbar ADM) bei hochangstlichen Personen weitaus
sensitiver. Viele Informationen, die nichtangstliche Personen als nicht bedrohlich einstufen, wer-
den von hochéangstlichen Personen als bedrohlich eingeschatzt und beeinflussen daraufhin alle
weiteren Prozesse, indem der Verarbeitung dieser Informationen vermehrt Ressourcen zugeteilt

werden.

Bar-Haim und Kollegen (2007) fanden in ihrer Meta-Analyse Hinweise darauf, dass beide Prozesse
bei hochangstlichen Personen verandert sind. Zum einen werden bedrohliche Reize von angstli-
chen Personen bevorzugt und sogar praattentiv verarbeitet, was allerdings bei Wértern und daher
bei emotionalen Stroop-Aufgaben eher weniger ins Gewicht fiel. Zum anderen fiihren spatere
attentive Allokationsmechanismen und top-down-regulatorsiche Prozesse zu Verzerrungen bei

der Verarbeitung bedrohungsassoziierter Informationen.

Emotionale Stroop-Aufgaben zur Untersuchung der emotionalen Interferenz

Zur Untersuchung von Aufmerksamkeitsanomalien bzw. des sog. attentional bias werden haupt-
sachlich zwei Paradigmen verwendet. Mit dem einen Aufgabentyp konnte gezeigt werden, dass
Personen mit Angststorungen saliente Stimuli schneller entdecken (z. B. bei visuellen Suchaufga-
ben, bei denen die Probanden ein bedrohliches Wort unter neutralen Wértern finden sollen; sie-
he z. B. Straube & Miltner, 2006). Der zweite Aufgabentyp zielt eher darauf ab, eine beeintrachtig-
te Performanz infolge der Ablenkung durch bedrohliche jedoch nicht aufgabenrelevante Informa-
tionen zu untersuchen. Dazu zahlen die sog. dot-probe Aufgaben und die emotionalen Stroop-
Aufgaben. Bei Personen mit einer sozialen Angststérung wurde das Phdanomen des attentional
bias v. a. mittels emotionaler Stroop-Aufgaben untersucht. Die Ergebnisse von Studien, welche
eine dot-probe-Aufgabe nutzten, sind bei dieser Patientengruppe eher heterogen (siehe z. B.
Asmundson & Stein, 1994; Horenstein & Segui, 1997; Wenzel & Finstrom, 2005). Hierflir werden
unterschiedliche Ursachen diskutiert (fiir einen Uberblick siehe Heinrichs & Hofmann, 2001). Die
Befunde von Studien, welche emotionale Stroop-Aufgaben nutzten, weisen eine groflere Konsis-
tenz auf, wobei die Art und Weise der Stimulusdarbietung eine Rolle zu spielen scheint (vgl. Aus-

fihrungen weiter unten).

Bei (emotionalen) Stroop-Aufgaben werden den Versuchspersonen Worter gezeigt, die in unter-
schiedlichen Farben dargeboten werden. Die Aufgabe der Probanden besteht darin, den Wortin-

halt zu ignorieren und so schnell wie moglich die Schriftfarbe zu benennen. Bereits im Jahre 1935
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konnte John Ridley Stroop langere Reaktionszeiten bei Farbwoértern nachweisen, die in einer an-
deren Farbe dargeboten wurden. Dies zog eine regelrechte Flut von Untersuchungen mittels Stro-
op-Aufgaben nach sich und seither konnte relativ konsistent gezeigt werden, dass die Reaktion
auf inkonsistente Worter (z. B. das Wort ,ROT“ in blau geschrieben) langer dauert als auf konsis-
tente Worter (z. B. das Wort ,,ROT“ in rot geschrieben) bzw. auf bedeutungslose Buchstabenrei-
hen (z. B. eine Reihe ,XXXXX“ in rot geschrieben) oder auf Symbole (fiir einen Uberblick siehe z. B.
MaclLeod, 1991). Fiir die verlangsamten Reaktionszeiten in Bezug auf inkonsistente Worter wird
v. a. das automatisierte Lesen verantwortlich gemacht, welches mit der eigentlichen Aufgabe
(Benennung der Schriftfarbe) in Konflikt gerdt, sowie die unterschiedlichen Verarbeitungsge-

schwindigkeiten dieser beiden Prozesse (siehe z. B. Cohen et al., 1990; MaclLeod, 1991).

Eine Adaption stellen emotionale Stroop-Aufgaben dar. Dabei werden die Farbworter durch emo-
tional bedeutsame bzw. neutrale Worter ersetzt. Auf diese Weise kdnnen verdnderte Aufmerk-
samkeitsprozesse in Abhangigkeit vom emotionalen Kontext untersucht werden. Auch hier sollen
die Probanden so schnell wie moéglich die Schriftfarbe der Worter bestimmen, wobei die Wortbe-
deutung ignoriert werden soll. Die Differenz der Reaktionszeiten bei bedrohlichen vs. nicht be-
drohlichen Wortern wird als emotionale Stroop-Interferenz bezeichnet. Im Jahre 1985 wurde das
Phdanomen der emotionalen Stroop-Interferenz erstmals von Mathews und MacLeod beschrieben.
Mittlerweile existiert eine Reihe von Studien, welche die emotionale Stroop-Interferenz bei ge-

sunden Personen sowie bei Personen mit Angststérungen untersucht haben.

Ursachen der emotionalen Stroop-Interferenz

Anfangs wurde davon ausgegangen, dass die klassische und die emotionale Stroop-Interferenz auf
denselben Mechanismen beruhen. Die Reaktionszeitunterschiede in beiden Aufgabenversionen
scheinen durch das automatisierte Lesen der aufgabenirrelevanten Worter zustande zu kommen.
Der Wortinhalt scheint mit der Benennung der Schriftfarbe zu interferieren und somit zu einer
Verlangerung der Reaktionszeit zu fihren. Im Unterschied zu emotionalen Stroop-Aufgaben
scheint die Interferenz in klassischen Stroop-Aufgaben auf einem Antwortkonflikt zu beruhen
(response conflict; z. B. Cohen et al., 1990). Bei emotionalen Stroop-Aufgaben besteht ein solcher
Antwortkonflikt nicht. Die Worter in emotionalen Stroop-Aufgaben sind mit bedrohungsrelevan-
ten bzw. neutralen (manchmal auch positiven) Themen und nicht mit der eigentlichen Aufgabe
(Farbbenennung) assoziiert. Die Uberlegungen zum response conflict kénnen daher nicht zur Er-
klarung der emotionalen Stroop-Interferenz herangezogen werden. Dies wurde in der Literatur

ausfiihrlich diskutiert (fiir einen Uberblick siehe Algom et al., 2004; Dalgleish, 2005).
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Den oben beschriebenen Netzwerktheorien folgend, scheinen emotional saliente Worter vergli-
chen mit neutralen Woértern mehr Verarbeitungsressourcen zu beanspruchen, was daran liegt,
dass assoziierte (und v. a. personlich relevante) Informationen tber das Netzwerk aktiviert wer-
den (Beck, 1976; Beck et al., 1985; Mogg et al., 1989). Dabei spielt die Annahme begrenzter Auf-
merksamkeitsressourcen eine wichtige Rolle. Interferenzeffekte konnen nun einerseits daher riih-
ren, dass aufgabenirrelevante Prozesse Aufmerksamkeitskapazitaten von der eigentlichen Aufga-
be abziehen (Dawkins & Furnham, 1989) oder andererseits von der vermehrten kognitiven An-
strengung die Verarbeitung assoziierter, jedoch aufgabenirrelevanter Informationen einzudam-
men (de Ruiter & Brosschot, 1994; Holmes, 1974). Letztere sehen also die kognitive Vermeidung
bedrohlicher Stimuli als ursachlich fir die verlangsamten Reaktionen bzgl. bedrohlicher Worter.
Damit im Zusammenhang steht der Ansatz des response bias, der davon ausgeht, dass die emoti-
onale Stroop-Interferenz durch Antworttendenzen zustande kommt, wobei dngstliche Personen
aufgrund ihrer Vermeidungstendenzen Schwierigkeiten haben, auf stérungsrelevante Stimuli zu
reagieren (Asmundson & Stein, 1994). Dementsprechend konnten Hope et al. (1990) einen positi-
ven Zusammenhang zwischen dem selbsteingeschatzten Vermeidungsverhalten und der Stroop-
Interferenz zeigen (aber siehe van Niekerk et al., 1999). Bis heute sind die zugrundeliegenden
Mechanismen der emotionalen Stroop-Interferenz nur unzureichend geklart. In neuerer Zeit wird
zunehmend der zeitliche Verlauf der emotionalen Interferenz betrachtet und dabei werden
schnelle und langsame emotionale Stroop-Effekte unterschieden. Die Untersuchung des zeitlichen
Verlaufs der emotionalen Stroop-Interferenz kdnnte helfen, das Zustandekommen dieses Phano-

mens besser zu verstehen.

Schnelle und langsame Effekte der emotionalen Stroop-Interferenz

Wie oben bereits erwdahnt, werden zur Untersuchung des attentional bias hauptsachlich emotio-
nale Stroop-Aufgaben genutzt. Der Grund dafiir scheint nicht zuletzt die Praktikabilitat dieses
Aufgabentyps zu sein. In friheren Studien wurden den Probanden Wortmatrizen auf Karten (sog.
Card-Format) gezeigt und die bendtigte Zeit der Farbbenennung aller Worter einer Karte ermittelt
(z. B. Hope et al., 1990; Mattia et al., 1993). Mit der Weiterentwicklung der Computertechnik
wurde es moglich, die Reaktionszeit auf einzelne Worter exakt zu messen. Nun konnten die Wor-
ter verschiedener Kategorien randomisiert dargeboten werden. Beim Vergleich beider Darbie-
tungsformen (Block- vs. sog. event-related Design) fiel allerdings auf, dass die Reaktionszeitunter-
schiede zwischen bedrohungsassoziierten und neutralen Wortern bei der randomisierten Darbie-
tungsform geringer waren als in Block-Designs (fiir einen Uberblick siehe Phaf & Kan, 2007;

Waters et al., 2005). Die Autoren schlossen, dass Ubertragungseffekte (sog. carry-over oder slow
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stroop effects), die zur Kumulation der Reaktionszeiten in Block-Designs fiihren, dafiir verantwort-
lich sind. In diesem Zusammenhang postulieren McKenna und Sharma (2004) zwei unterschiedli-
che Stroop-Effekte. Zum einen beschreiben sie einen automatisierten schnellen Stroop-Effekt
(fast stroop effect), dessen Interferenzwirkung sich lediglich auf die Bearbeitung des aktuellen
Wortes beschrankt. Zum anderen gehen sie von der Existenz eines weiteren, langsameren Stroop-
Effekts (slow stroop effect) aus, wobei die interferierende Wirkung eines bedrohlichen Stimulus
auch nachfolgende Trials beeinflusst. Hinweise fiir die Existenz von Ubertragungseffekten existie-
ren bereits (Frings et al., 2010; McKenna & Sharma, 2004). Die Ergebnisse beschrdnken sich aller-
dings auf gesunde Probanden. Inwieweit Ubertragungseffekte auch bei Personen mit Angststo-
rungen eine Rolle spielen, ist bislang noch nicht untersucht. Wyble und Kollegen (2008) versuch-
ten mit ihrem computational Modell diese zeitlichen Verdanderungen der emotionalen Stroop-
Interferenz abzubilden und betrachteten dabei auch Personen mit erhohter Zustands- (state
anxiety) und Eigenschaftsangst (trait anxiety). Allgemein betonen die Autoren adaptive Kontroll-
mechanismen wahrend emotionaler Interferenz. Fir Personen mit Angststérungen (erhohte trait
anxiety) sagt das Modell eine gesteigerte Interferenz im aktuellen und weniger im nachfolgenden

Trial vorher.

Emotionale Stroop-Interferenz bei Personen mit sozialer Angst

Bei Personen mit einer sozialen Angststérung konnte bereits mehrfach eine verlangsamte Reakti-
on bei der Farbbenennung stérungsrelevanter Worter nachgewiesen werden (Becker et al., 2001;
Hope et al., 1990; Lundh & Ost, 1996; Maidenberg et al., 1996; Mattia et al., 1993; McNeil et al.,
1995; aber siehe Amir et al., 1996; Kindt et al., 2003). Die emotionale Stroop-Interferenz zeigte
sich dabei als hochgradig stérungsassoziiert (Hope et al., 1990) und problemspezifisch (McNeil et
al., 1995; aber siehe auch Lavy et al., 1994; Mathews & Klug, 1993; McNally et al., 1994; Riemann
& McNally, 1995). Dariiber hinaus fanden sich Hinweise darauf, dass die Zustandsangst das Aus-
mal der emotionalen Stroop-Interferenz beeinflusst (MaclLeod & Rutherford, 1992; Mathews &

MaclLeod, 1985; Mogg et al., 1990; aber siehe Mogg & Marden, 1990; Mogg et al., 1989).

Laut den Netzwerktheorien nach Beck und Bower (siehe Kap. 1.2.3) werden automatische Gedan-
ken, Gefiihle und Erinnerungen (abgespeichert in sog. kognitive Schemata bzw. Knoten) aktiviert,
wenn Personen mit bedrohlichen Informationen konfrontiert werden. Wahrend der Aktivierung
dieser Netzwerke sollten Aufmerksamkeitsverzerrungen das Verhalten des Individuums in beson-
derem MaRe beeinflussen. Folglich wurde davon ausgegangen, dass die emotionale Stroop-
Interferenz bei sozialangstlichen Personen insbesondere dann zu beobachten ist, wenn diese eine

sozial bedrohliche Situation (z. B. das Halten einer oOffentlichen Rede) antizipieren. Allerdings
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konnten Amir und Kollegen (1996) dies nicht bestatigen. In Anbetracht der Ergebnisse vermuteten
die Autoren, dass bei sozialangstlichen Personen, wenn diese eine sozial bedrohliche Situation
antizipieren (z. B. das Halten einer 6ffentlichen Rede), gewisse Kompensationsmechanismen wir-
ken, welche zu einer Unterdriickung der Stroop-Interferenz fihren. Diese Kompensationsmecha-
nismen kénnten ein Ausdruck erhéhter Anstrengung sein, in bedrohlichen Situationen die Verar-
beitung storungsrelevanter Informationen zu unterdriicken. GemaR der weiter oben beschriebe-
nen Hypervigilance-Avoidance-Hypothese kdnnte das Phdanomen der emotionalen Stroop-
Interferenz bei sozialangstlichen Personen beiden Phasen zugeordnet werden, je nachdem, ob die
Person eine soziale Situation antizipiert oder nicht. Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass
die zugrunde liegenden Mechanismen der emotionalen Stroop-Interferenz insbesondere bei Per-

sonen mit einer sozialen Angststérung noch unzureichend geklart sind.

1.3 Neuronale Korrelate der Angst

Die drei Studien der vorliegenden Arbeit untersuchen die neuronalen Aktivierungsmuster bei Pa-
tienten mit einer sozialen Angststorung, wahrend diese mit stérungsassoziierten Reizen oder Situ-
ationen konfrontiert sind bzw. eine sozial bedrohliche Situation antizipieren. Bezliglich der Verar-
beitung bedrohlicher bzw. angstinduzierender Reize und Situationen werden verschiedene Ge-
hirnareale diskutiert. Im Folgenden werden zunachst bedeutende Modelle der neuronalen Verar-

beitung emotional bedeutsamer Stimuli Uberblicksartig vorgestellt.

Haufig wird die Funktionalitat verschiedener Hirnareale getrennt voneinander betrachtet. Folglich
existieren bislang nur wenig neuronale Modelle, die meist unzureichend fiir die Erklarung patho-
logischer Angste sind. Der Amygdala wird in allen vorherrschenden Modellvorstellungen bzgl. der
neuronalen Korrelate der Angst eine zentrale Rolle zugeschrieben (z. B. LeDoux, 1996; Ohman &
Mineka, 2001). Dabei geht man von einem Verarbeitungsweg aus, der oftmals reaktiv ist sowie
automatisch (ohne Aufmerksamkeit) und nahezu unbewusst ablauft (Tamietto & de Gelder,
2010). Dieser wird haufig als low oder dirty road bezeichnet. Es wird angenommen, dass dieser
Pfad parallel zu einem langsameren und ressourcenabhangigen Pfad existiert, der auch kortikale
Areale einschliel$t. Allgemein werden Anomalien in diesen Pfaden mit affektiven Stérungen asso-
ziiert (Ohman & Mineka, 2001). Pessoa und Adolphs (2010) kritisieren die unscharfen Ausfiihrun-
gen dieser Theorie und postulieren, dass kortikale Areale bei der Verarbeitung emotionaler In-
formationen wichtiger sind als bis dahin angenommen. Sie gehen nicht nur von zwei, sondern von
multiplen parallel ablaufenden Verarbeitungspfaden aus, welche wiederum tber multiple Verbin-

dungen (Abkiirzungen) untereinander verschaltet sind.
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Hofmann und Kollegen (2012) fassen in ihrem kognitiv-neurobiologischen Informationsverarbei-
tungsmodell die bisherigen Ergebnisse zu den neuronalen Grundlagen sowie vorherrschenden
Theorievorstellungen zur Entstehung pathologischer Angste zusammen. Die Autoren spezifizieren
ebenfalls unterschiedliche neuronale Pfade und assoziieren diese mit unterschiedlichen Phasen
der Angstreaktion. Als Ausgangspunkt diente hierbei die Hypervigilance-Avoidance-Hypothese.
Schnelle (vorbereitende) Informationsverarbeitungsprozesse werden in der Phase der Hypervi-
gilance zusammengefasst. Auch Hofmann und Kollegen (2012) schreiben der Amygdala eine zent-
rale Rolle innerhalb dieser Hypervigilance-Phase zu. Im Anschluss daran postulieren die Autoren
eine spatere Phase mit einer Reihe Uberwachender und regulierender Prozesse bzgl. hypervigilan-
ter Reaktionen. Aber auch eine vermehrte Selbstaufmerksamkeit und Prozesse wie das ,Sich—
Sorgen’ werden dieser nachgeschalteten Phase zugeschrieben. Diese Prozesse werden v. a. pra-
frontalen Hirnarealen zugeschrieben, deren Funktionalitit bei Personen mit pathologischen Angs-
ten eingeschrdnkt zu sein scheint. Abnorme Reaktionen des insuldren Kortex hingegen werden

von den Autoren nicht klar einer der beiden Phasen innerhalb der Angstreaktion zugeordnet.

Nachfolgend werden unterschiedliche Gehirnareale naher beleuchtet, die bei der Verarbeitung
angstinduzierender Reize oder Situationen diskutiert werden. Daran schlieBt sich ein Abschnitt an,
der auf die Aktivierungsmuster der emotionalen Interferenz eingeht. Zum Schluss werden Ergeb-
nisse von Studien dargestellt, welche die abnormen neuronalen Aktivierungsmuster bei sozial-

angstlichen Personen untersuchten.

1.3.1 Die Amygdala

Zahlreiche Studien am Tiermodell, aber auch am Menschen konnten zeigen, dass die Amygdala
bei der Wahrnehmung und Verarbeitung emotional bedeutsamer Reize involviert ist. Dabei
scheint die Modalitdt der Reize kaum eine Rolle zu spielen. So rufen aversive visuelle (u. a.
Adolphs & Spezio, 2006; Almeida et al., 2013), aber auch olfaktorische, gustatorische und audito-
rische Reize (z. B. Jacobs et al., 2012; Zald, 2003) eine Amygdalaaktivierung hervor. Insbesondere
die subjektive Relevanz der Reize scheint dabei entscheidend zu sein (z. B. Canli et al., 2000;
Jacobs et al., 2012; Rotshtein et al., 2001; Straube et al., 2010a; Weierich et al., 2010). Im Hinblick
auf soziale Angststérungen sind zudem Befunde interessant, die zeigen, dass die Amygdala eben-
falls bei der Erkennung sozialer Informationen (Emotionen oder Intensionen) in Gesichtern invol-
viert ist (fiir einen Uberblick siehe Adolphs, 2003, 2010; Sergerie et al., 2008). Wiederholt konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit einer Amygdalaldsion eine selektive Beeintrachtigung beim
Erkennen negativer Emotionen in Gesichtern aufweisen (Adolphs, 2007). Dabei scheint am hau-

figsten die Erkennung von argerlichen Gesichtsausdriicken eingeschrankt zu sein, wobei die Pati-
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enten weniger Probleme hatten, Freude in den gezeigten Gesichtern zu erkennen (siehe Adolphs
et al., 1999). Bei Personen mit erhohter Zustands- bzw. Eigenschaftsangst zeigte sich hingegen
eine gesteigerte Amygdalaaktivierung bei der Verarbeitung dngstlicher Gesichtsausdriicke (Bishop

et al., 2007; Etkin et al., 2004).

Des Weiteren scheint die Amygdala eine wichtige Rolle bei der Furchtkonditionierung zu spielen
und daher mit der Entstehung von Angststérungen assoziiert (z. B. Birbaumer et al., 2005; LaBar
et al., 1998; Moses et al., 2007). Allgemein konnte bei Personen mit Angststérungen wiederholt
eine Hyperreaktivitat der Amygdala gezeigt werden. Korrelationsanalysen weisen darauf hin, dass
bei Personen mit Angststorungen die Starke der Amygdalaaktivitat bzgl. storungsrelevanter In-
formationen mit der Symptomschwere (z. B. Armony et al., 2005; Phan et al., 2006; Protopopescu
et al., 2005) bzw. der selbst eingeschatzten Angst assoziiert ist (Fredrikson & Furmark, 2003;
Pissiota et al., 2002).

Die Hyperaktivierung der Amygdala auf bedrohungsrelevante Stimuli scheint jedoch zeitlich nicht
stabil zu sein, sondern verringert sich mit der Dauer der Stimulusexposition (z. B. Blackford et al.,
2010; Breiter et al., 1996; Fischer et al., 2003; Larson et al., 2006; Wright et al., 2001). Bei Perso-
nen mit Angststorungen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigte sich, dass die Hyperak-
tivierung der Region weniger schnell habituiert (z. B. Sladky et al.,, 2012; Wendt et al., 2008;
Wendt et al., 2012).

Die Amygdala unterhalt zahlreiche Verbindungen zu anderen subkortikalen und kortikalen Hirnre-
gionen. Reziproke Verbindungen bestehen v. a. zu prafrontalen Kortexarealen sowie zum insula-
ren Kortex, aber auch zu sensorischen oder visuellen Kortexarealen (z. B. Pessoa & Adolphs, 2010;
Phelps & LeDoux, 2005; Tamietto & de Gelder, 2010). In diesem Zusammenhang wird vermutet,
dass die Aktivierung der Amygdala dazu fiihrt, dass emotional bedeutsame Reize in kortikalen
sensorischen Regionen verstarkt verarbeitet werden (siehe Pourtois et al., 2005; Schulz et al.,
2013; Shin et al., 2009). Die Amygdala scheint demnach die Verarbeitung in verschiedenen nach-
geschalteten Hirnregionen zu mediieren (sog. bottom-up-Prozess). So beeinflusst die Amygdala
u. a. das Aufmerksamkeitslevel, die Konditionierbarkeit bestimmter Stimuli und die Reaktionsbe-
reitschaft des motorischen Systems und somit auch das Wachheitslevel (Vigilanzlevel) des Orga-
nismus (Lipka et al., 2011; Pessoa & Adolphs, 2010; Straube et al., 2011; Zald, 2003). Dabei scheint
v.a. der Neurotransmitter Noradrenalin wichtig zu sein, welcher die Sympathikus-
Nebennierenrinden-Achse und damit die Flucht- vs. Kampfreaktion des Organismus beeinflusst

(Feldman & Weidenfeld, 1998).
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Allerdings gibt es auch Hinweise darauf, dass die Reagibilitat der Amygdala Ubergeordneten Ein-
flissen unterliegt (sog. top-down-Prozesse). Die Verarbeitung emotionaler Reize kann demnach
auch willentlich beeinflusst werden. Diese Prozesse werden v. a. frontalen Arealen zugeschrieben.
In diesem Zusammenhang stehen Befunde zu einer defizitaren funktionellen, aber auch anatomi-
schen Konnektivitat zwischen prafrontalen Arealen und der Amygdala bei Personen mit pathologi-
scher Angst (fiir einen Uberblick siehe Kim et al., 2011). Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass die Art und Weise der Vernetzung mit anderen Hirnarealen die Amygdala als zentra-

le Schaltstelle emotionaler Verarbeitungsprozesse pradisponiert.

1.3.2 Der prifrontale Kortex

Allgemein wird der PFC in verschiedene Subregionen untergliedert, denen vielfaltige Funktionen
innerhalb kognitiver und emotionaler Prozesse zugeschrieben werden (Pessoa, 2008). Ein wichti-
ger Aspekt prafrontaler Funktionen ist die Handlungsplanung und -Uberwachung (sog. Exekutiv-
funktionen). Damit assoziiert ist das Einleiten regulatorischer Mechanismen bei Stérungen (z. B.
Funahashi, 2001). Innerhalb emotionaler Prozesse wird dem PFC ebenfalls eine Gberwachende
und regulierende Funktion zugesprochen (Urry et al., 2006). Die explizite Emotionsregulation in-
volviert dabei neben einem weit verzweigten Netzwerk kortikaler Areale, v. a. prafrontale Kor-
texareale (z. B. Ochsner & Gross, 2008). Dabei werden pathologische Angste im Allgemeinen mit
einer verringerten Fahigkeit zur Emotionsregulation und somit mit einer abnormen Aktivierung
frontaler Hirnareale assoziiert (z. B. Ochsner & Gross, 2005; Ochsner et al., 2004). In der Folge
werden bisherige Erkenntnisse einzelner funktioneller prafrontaler Kortexareale zusammenge-

fasst, die insbesondere bei sozialen Angsten diskutiert wurden.

Der anteriore zinguldre Kortex (ACC) weist ausgepragte Verbindungen zu subkortikalen limbi-
schen Strukturen und zu medialen Arealen des PFC auf. Der ACC scheint dabei die verschie-
denen efferenten Signale aus den unterschiedlichen Hirnarealen zu integrieren und ist damit
pradestiniert flr die Regulation von Verarbeitungsprozessen in anderen Hirnregionen und fir
die Modulation kognitiver, motorischer, endokriner und viszeraler Reaktionen. Allgemein
wird die Region mit top-down- und bottom-up-Prozessen assoziiert (fiir einen Uberblick siehe
Bush et al., 2000; Pessoa, 2008). In ihrem Review untergliedern Bush et al. (2000) den ACC in
einen ,emotionalen’ ventralen (bzw. rostralen) Teil und in einen ,kognitiven’ dorsalen Teil.
Dabei wird dem rostralen ACC v. a. eine Rolle bei der Beurteilung der Salienz komplexer affek-
tiver und motivational relevanter Informationen sowie bei der Regulation emotionaler Reak-

tionen zugeschrieben. Der dorsale ACC wird v. a. mit kognitiven Kontrollfunktionen assoziiert,
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die eine verstarkte Aufmerksamkeitszuwendung auf verhaltensrelevante Stimuli bewirken.
Dariiber hinaus wird angenommen, dass der dorsale ACC wesentlich in die dynamische In-
tegration von kognitiven und autonomen Prozessen involviert ist, indem er korperliche Erre-
gungszustinde in Reaktion auf Umweltanforderungen moduliert und damit zur adaptiven
Verhaltensregulation beitrdgt (fiir einen Uberblick siehe Bush et al., 2000). Neuere Befunde
legen jedoch nahe, dass die strikte Trennung zwischen dem ,affektiven’ ventralen und dem
,kognitiven dorsalen Teil des ACC nicht haltbar ist. Bildgebende Studien zeigen, dass sowohl
der ventral als auch der dorsal gelegene Teile des ACC bei emotionalen Interferenzaufgaben
involviert sind (Bishop et al., 2004; Blair et al., 2007; Davis et al., 2005; Etkin et al., 2006; Haas et
al., 2006; Mitchell et al., 2007; Mohanty et al., 2007; Mohanty et al., 2005; Shin et al., 2001;
Vuilleumier et al., 2001; Whalen et al., 1998). Vogt und Kollegen (Vogt, 2005; Vogt, 2009) nah-
men eine andere Aufteilung dieses grolRen Hirnareals vor. Der gesamte zinguldre Kortex wur-
de zytoarchitektonisch in vier Subregionen unterteilt, welchen dann unterschiedliche Funkti-
onen aufgrund einer Meta-Analyse zugeordnet wurden. Wahrend der Verarbeitung furchter-
regender Reize war v. a. eine Region aktiviert, die dem dorsalen ACC nach Bush et al. (2000)
zuzuordnen ist [rostraler Teil des anterioren midzingularen Kortex (aMCC)]. Hauptséachlich
diese Region erhélt Input von der Amygdala, was als weiterer Beweis dafiir gezdhlt werden
kann, dass v.a. diese Region innerhalb der Verarbeitung bedrohlicher Reize involviert ist
(Vogt, 2005). Eine abschlieRende Aussage bzgl. der Funktionalitit einzelner Subregionen des ACC

lasst jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht treffen. Dazu bedarf es weiterfihrender Studien.

Direkt Gber den Orbita (Augenhdhlen) befindet sich der orbitofrontale Kortex (OFC). Der OFC
erhalt hauptsachlich modalitatsspezifische Informationen aus kortikalen Arealen. Hinsichtlich der
vorliegenden Arbeit sind v. a. die bestehenden Verbindungen zum insuldaren und somatosensori-
schen Kortex und zu limbischen Regionen, u. a. zur Amygdala, relevant (Kringelbach & Rolls, 2004;
Rolls & Grabenhorst, 2008). Insbesondere bei Personen mit sozialen Angsten wurde eine verrin-
gerte Konnektivitat zwischen dem OFC und der Amygdala gefunden (Kim et al., 2011). Lasionsstu-
dien zeigten, dass Schadigungen im OFC zu gravierenden Veranderungen bzgl. der Wahrnehmung
und Expression von Emotionen, der Personlichkeit, des Verhaltens im Allgemeinen und im Speziel-
len zu Veranderungen des sozialen Verhaltens fihren (z. B. Berlin et al., 2005; Rolls et al., 1994).
Die Ergebnisse bildgebender Studien bzgl. der Funktionalitdt des OFC weisen eine gewisse Hete-
rogenitdt auf. Nicht zuletzt aus diesem Grund wurden verschiedene Unterteilungen des OFC in
unterschiedliche Subregionen vorgenommen (fiir einen Uberblick siehe Kringelbach & Rolls, 2004;
Rolls & Grabenhorst, 2008). Mit dem Fokus auf Angst und Angststorungen scheint der anterior

gelegene Teil des OFC relevant zu sein. Dieser unterhalt hauptsachlich Verbindungen mit assozia-
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tiven Kortexarealen, wie dem dorsolateralen PFC (dIPFC) oder dem ACC. Daher wird diesem Teil
eine grolRere Bedeutung bei der Verarbeitung kognitiv beeinflusster Informationen oder exekuti-
ver Funktionen zugeschrieben (Kringelbach & Rolls, 2004; Rolls & Grabenhorst, 2008). In diesem
Zusammenhang scheint der OFC eine besondere Bedeutung beim assoziativen Lernen zu spielen
(z. B. Rolls, 2007). Auch beim Léschen konditionierter Reaktionen (Extinktion) scheint die Region
involviert (z. B. Gottfried & Dolan, 2004). Dies ist in besonderem Malie fiir die Entwicklung und
Aufrechterhaltung emotionaler Stérungen wichtig. Andere Studien fokussierten v. a. die Rolle des
OFC bei der Expression von Emotionen (z. B. Davidson et al., 2000; Rempel-Clower, 2007). In die-
sem Zusammenhang werden Verbindungen dieser Hirnregionen zu Arealen diskutiert, die am
emotionalen Ausdruck und der autonomen Aktivierung beteiligt sind. In ihrem Review unterteilen
Milad und Rauch (2007) den OFC in einen medialen und einen lateralen Teil. Bei Personen mit
Angststorungen sagen die Autoren eine Hypoaktivierung des medialen OFC vorher, was mit Defizi-
ten bei der Regulation unangebrachter emotionaler Reaktionen in Verbindung gebracht wird. Im
lateralen OFC hingegen wird eine Hyperaktivierung bei Personen mit Angststérungen infolge mar-

kanter angstbesetzter Kognitionen erwartet.

Eine wichtige Strategie innerhalb emotionsregulatorischer Prozesse ist das Neu- oder Umbewer-
ten bedrohlicher Reize (z. B. John, 2004). Der laterale PFC (IPFC) und der mediale PFC (mPFC)
scheinen innerhalb solcher sog. Reappraisal-Techniken involviert zu sein, indem die Regionen
emotionale Prozesse u. a. in der Amygdala und im OFC modulieren sowie die Evaluation der emo-
tionalen Bedeutung wahrgenommener Stimuli beeinflussen (siehe Hofmann et al., 2012). Es konn-
te gezeigt werden, dass der dorsomediale PFC (dmPFC) an der bewussten Umbewertung (re-
appraisal) insbesondere bei Personen mit einer sozialen Angststdrung, aber auch bei gesunden
Vergleichspersonen beteiligt ist (Goldin et al., 2009b). Aktuell wird vermehrt der mPFC im Zu-
sammenhang mit sozialen Angsten diskutiert. Die Region wird dabei mit der Verarbeitung selbst-
fokussierter Aufmerksamkeitsprozesse bzw. selbst-referentieller Informationen und mit der Regu-

lation dieser assoziiert (Johnson et al., 2002; Mitchell et al., 2005; Ochsner et al., 2004).

1.3.3 Der insulire Kortex

Der insulare Kortex unterhalt Verbindungen zu zahlreichen anderen kortikalen und subkortikalen
Hirnstrukturen, die fir die Verarbeitung emotionaler Reize wichtig sind (z. B. zur Amygdala und zu
prafrontalen Arealen; Augustine, 1996). Die Hirnregion scheint bei der Verarbeitung von Reizen
unterschiedlichster Modalitaten relevant zu sein (z. B. Nagai et al., 2007) und eine Dysfunktion
des insuldren Kortex wird bei unterschiedlichen Angststorungen diskutiert (z. B. Etkin & Wager,

2007; Rauch et al., 1997; Shin & Liberzon, 2009). Rezeptoren aus der Haut sowie aus den inneren
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Organen projizieren in diese Kortexregion (Craig, 2002, 2009). Dies ist ein Hinweis darauf, dass der
insuldre Kortex bei der Wahrnehmung physiologischer Zustande und subjektiver Gefiihle wichtig
ist und scheint damit eine entscheidende Rolle bei der Verarbeitung viszeraler Zustande zu spie-
len, welche mit emotionalen Erfahrungen assoziiert sind (Critchley et al., 2004; Damasio, 1999;
Paulus & Stein, 2006). In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass die Aktivitat dieser
Region mit pulmonalen Sensationen (Banzett et al.,, 2000; Brannan et al., 2001) und der
kardiovaskuldren Funktion bzw. deren Regulation assoziiert ist (Oppenheimer et al., 1992;
Oppenheimer et al., 1991). Insbesondere der anteriore Teil des insuldren Kortex scheint fur die
Integration und das Bewusstwerden internaler Informationen wichtig zu sein (Craig, 2002, 2009).
Wenn sozialangstliche Personen mit sozial bedrohlichen Situationen konfrontiert werden, neigen
sie dazu, die Aufmerksamkeit vermehrt auf sich selbst und damit auf internale Vorgange zu rich-
ten, anstatt auf die duBeren Gegebenheiten (siehe Clark & Wells, 1995). Vor diesem Hintergrund
werden Dysfunktionen des insuldren Kortex und v. a. des anterioren Teils dieser Kortexregion bei
sozialen Angststorungen vermutet (Critchley, 2004; Critchley et al., 2004; Damasio, 1999; Paulus
& Stein, 2006). Eine erhohte Aufmerksamkeit bzgl. interner Vorgange wird als wichtiger aufrecht-

erhaltender Faktor dieser Stérung diskutiert (z. B. Hofmann, 2007).

1.3.4 Hirnaktivierungsmuster der emotionalen Interferenz

Zur Untersuchung der neuronalen Korrelate selektiver Aufmerksamkeitsverzerrungen wurde bis-
lang v.a. eine modifizierte Version der emotionalen Stroop-Aufgabe verwendet (emotional
counting stroop task; siehe Whalen et al., 1998). Daneben wurden auch andere Abwandlungen
der emotionalen Stroop-Aufgabe vorgenommen (siehe z. B. Etkin et al., 2006). All diese Aufgaben-
typen zielen darauf ab, den Einfluss emotionaler Distraktoren auf kognitive Prozesse und deren
zugrundeliegende neuronale Korrelate zu untersuchen. Im Nachfolgenden werden daher die Er-
gebnisse bildgebender Studien zusammengefasst, die eine emotionale Interferenz produzierten,

unabhangig von den genutzten Aufgabentypen.

Allgemein werden in Studien zur emotionalen Interferenz v. a. frontale Hirnareale, sog. ,kognitive
Kontrollareale, und deren Rolle innerhalb der Uberwachung und Modulation emotionaler Reakti-
onen untersucht (Bush et al., 2000; Ochsner & Gross, 2005), wobei emotionsverarbeitende Struk-
turen, wie bspw. die Amygdala, weniger im Fokus stehen. Es existieren allerdings Hinweise auf
eine Beteiligung der Amygdala wahrend der Verarbeitung emotionaler Worter in einer emotiona-
len Stroop-Aufgabe bei nicht-angstlichen Personen (Isenberg et al., 1999). Nach Etkin und Kolle-
gen (2006) spiegelt die Aktivierung der Amygdala, des dmPFC und dIPFC das AusmalR des emotio-

nalen Konflikts wahrend emotionaler Interferenz wider. Einige Autoren schreiben dem dIPFC eine
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Mediatorrolle im Rahmen der ACC-Amygdala-Regulation zu (siehe Mohanty et al., 2007). Nach
den theoretischen Uberlegungen, die eine funktionelle Trennung des ACC in einen ,emotionalen’
und einen ,kognitiven’ Teil postulieren (siehe Bush et al., 2000), sollte bei emotionalen Interfe-
renzaufgaben eher der ventrale Teil des ACC beteiligt sein und bei kognitiven Interferenzaufgaben
eher der dorsale Teil des ACC [aber siehe Ergebnisse von Vogt und Kollegen (Vogt, 2005; Vogt,
2009) sowie Kapitel 1.3.2]. Wyble und Kollegen (2008) treffen mit ihrem Modell Vorhersagen
bzgl. dynamischer Adaptionen und sagen eine Deaktivierung des dorsalen ACC und eine Aktivie-
rung des rostralen ACC infolge eines emotional salienten Stimulus vorher. Des Weiteren postulie-
ren die Autoren, dass die Aktivierung des rostralen ACC eine Beeintrachtigung der Performanz
bzgl. der eigentlichen Aufgabe nach sich zieht, was wiederum eine Deaktivierung des dorsalen
ACC und indirekt des PFC zur Folge hat. Generell wird dem ACC (und insbesondere dem rostralen
Teil) eine wichtige Rolle beim Monitoring emotionaler Konflikte und der top-down-Regulation
anderer Strukturen, bspw. der Amygdala, zugeschrieben (z. B. Egner et al., 2008; Etkin et al.,
2006). Die strikte funktionelle Aufteilung des ACC konnte in emotionalen Interferenz-Aufgaben
allerdings nur teilweise bestatigt werden (siehe Bishop et al., 2004; Egner et al., 2008; Etkin et al.,
2006; Mohanty et al., 2007; Shin et al., 2001; Whalen et al., 1998, aber siehe Blair et al., 2007,
Chechko et al., 2012; Compton et al., 2003; Davis et al., 2005; Haas et al., 2006; Herrington et al.,
2005). Demnach ist auch der dorsale ACC bei emotionaler Interferenz beteiligt. In diesem Zusam-
menhang wird vermutet, dass zumindest eine Subregion des dorsalen ACC die emotionale Salienz

dargebotener Reize markiert (Davis et al., 2005; Vogt, 2005; Vogt, 2009).

Allgemein wird von einem Ungleichgewicht der Aktivierung von affektiven und sog. exekutiven
Hirnaralen bei der Konfrontation mit emotionalen Distraktoren ausgegangen. Wahrend affektive
Hirnareale, wie die Amygdala, verstarkt aktiviert sind (z. B. Oei et al., 2012; van Marle et al., 2009),
zeigen prafrontale Hirnregionen, die mit exekutiven Funktionen assoziiert werden, eher eine De-
aktivierung (siehe z. B. Arnsten, 2009; Mitchell et al., 2008; Oei et al., 2012). Zudem konnte mehr-
fach gezeigt werden, dass das subjektive Angstlevel kognitive Kontrollmechanismen beeinflusst
(fir einen Uberblick siehe Mueller, 2011). Allerdings ist bisher noch unzureichend geklart, in wel-
chen Hirnarealen die Aktivierung durch emotionale Distraktoren beeinflusst wird und inwieweit
pathologische Angste einen Einfluss haben. Bisherige Ergebnisse weisen auf eine Deaktivierung
des rostralen ACC bei Personen mit erhdhter Zustandsangst wahrend einer emotionalen Interfe-
renzaufgabe hin (Bishop et al., 2004). Bei Personen mit generalisierter Angststorung vs. gesunde
Kontrollprobanden zeigte sich eine Deaktivierung des caudalen Teils des ACC und eine herabge-
setzte Konnektivitat dieser Region mit der Amygdala wahrend emotionaler Regulationsmecha-

nismen (Etkin et al., 2010). Bei Personen mit posttraumatischer Belastungsstérung wurde eben-
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falls eine geringe Aktivierung des rostralen ACC und lateraler prafrontaler Areale wahrend der
Prasentation emotionaler Distraktoren nachgewiesen (Morey et al., 2009; Shin et al., 2001). Die
funktionellen Unterschiede und verdanderte Konnektivitdt des ACC werden hauptsachlich fur die
Verhaltensauffalligkeiten bei Personen mit pathologischen Angsten (z. B. verlangsamte Reaktion

in emotionalen Stroop-Aufgaben) verantwortlich gemacht.

1.3.5 Abnorme Hirnaktivierungsmuster bei Personen mit sozialer Angst

Zur Erforschung veranderter neuronaler Aktivierungsmuster bei sozialangstlichen Personen wur-
den v. a. emotionale Gesichtsausdriicke genutzt. In diesen Studien zeigte sich relativ konsistent
eine Hyperaktivierung der Amygdala bei Personen mit vs. ohne soziale Angst wahrend der Verar-
beitung argerlicher (Evans et al., 2008; Phan et al., 2006; Stein et al., 2002b; Straube et al., 2004;
Straube et al., 2005), verachtend schauender (Stein et al., 2002b), dngstlicher (Blair et al., 2008b;
Phan et al., 2013; Phan et al., 2006) und ekelerfillter Gesichtsausdriicke (Phan et al., 2006). Sogar
wahrend der Verarbeitung neutraler (siehe Birbaumer et al., 1998; Cooney et al., 2006, aber siehe
Phan et al., 2006; Stein et al., 2002b) und freudiger Gesichtsausdriicke (siehe Straube et al., 2005,
aber siehe Phan et al., 2006; Stein et al., 2002b) wurde eine abnorme Aktivierung der Amygdala
bei Personen mit sozialer Angst berichtet. Das AusmaR der amygdaldren Hyperaktivierung scheint
dabei mit der Intensitat des emotionalen Ausdrucks des betrachteten Gesichts assoziiert zu sein

(Evans et al., 2008; Winston et al., 2002; Yoon et al., 2007).

Aber auch andere Hirnregionen zeigen eine abnorme Aktivierung wahrend der Verarbeitung emo-
tionaler Gesichtsausdriicke bei Personen mit einer sozialen Angststorung. So wurden verdnderte
Aktivierungsmuster im insuldaren Kortex (Gentili et al., 2008; Klumpp et al., 2012; Straube et al.,
2004; Ziv et al., 2013), parahippocampalen Gyrus (Goldin et al., 2009b; Stein et al., 2002b; Straube
et al., 2004) und in prafrontalen Korterxarealen, wie dem OFC (Goldin et al., 2009b; Phan et al.,
2013), dem ACC (Amir et al., 2005; Goldin et al., 2009b; Labuschagne et al., 2012), dem dIPFC
(Blair et al., 2008b; Gentili et al., 2008) und dem mPFC (Blair et al., 2008b; Labuschagne et al.,
2012; Ziv et al., 2013) bei Personen mit sozialer Angst gezeigt. Zudem konnte bei sozialangstlichen
Personen eine gesteigerte Aktivierung diverser Hirnareale nachgewiesen werden, die allgemein
fir die Verarbeitung von Gesichtern und deren Evaluation relevant sind, wie der fusiforme Gyrus
(Straube et al., 2004; Straube et al., 2005) oder der superior temporale Sulkus (Gentili et al.,
2008). Dabei scheint die Blickrichtung der gezeigten Gesichter ebenfalls eine Rolle zu spielen. So
riefen neutrale Gesichter mit direktem vs. abgewendetem Blick eine Aktivierung emotionsrele-

vanter Hirnareale hervor (Schneier et al., 2000).
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Neben dieser groRen Zahl von Studien, welche die neuronalen Grundlagen der Verarbeitung emo-
tionaler Gesichtsausdriicke bei Personen mit sozialer Angst betrachten, gibt es eine Giberschauba-
re Zahl von Studien, welche die neuronalen Korrelate wahrend der Verarbeitung anderer st6-
rungsassoziierter Stimuli untersuchten. Birbaumer et al. (1998) und Schneider et al. (1999) be-
schrieben eine Amygdalahyperaktivierung auf unangenehme Gerliche bei sozialangstlichen Per-
sonen. Quadflieg und Kollegen (2008) fanden eine gesteigerte Aktivierung u. a. des OFC bei Per-
sonen mit sozialer Angst in Reaktion auf argerliche prosodische Stimuli. Shah et al. (2009) berich-
teten eine erhodhte Aktivierung der Amygdala und des insuldren Kortex auf negative Bilder bei
Personen mit einer sozialen Angststorung. Blair und Kollegen (2008a) konnten zeigen, dass Perso-
nen mit sozialer Angst eine Hyperaktivitat bestimmter Hirnareale (v. a. Amygdala und mPFC) auf-
weisen, wenn ihnen negative Aussagen gezeigt wurden, die sich auf die eigene vs. eine andere
Person beziehen (,Du bist unzulanglich!“ vs. ,Er ist unzuldnglich!‘). Zudem scheint es wichtig zu
sein, wer der Sender der Information ist (,Du bist unzuldnglich!’ vs. ,Ich bin unzulanglich!’) und die
Amygdalaaktivierung zu beeinflussen (Blair et al., 2011). In einer eigenen Untersuchung (Schmidt
et al., 2010) konnte gezeigt werden, dass stérungsrelevante Worter eine differenzielle Aktivierung
der Amygdala und des OFC bei Personen mit sozialer Angststorung hervorrufen. Dies war jedoch
nur wahrend der impliziten Aufgabenstellung der Fall. Wahrend der expliziten Aufgabe korrelierte
die Aktivitit des insuldren Kortex positiv mit der Symptomschwere. Ahnliche Aktivierungsmuster
zeigten sich auch bei der Verarbeitung emotionaler Gesichtsausdriicke wahrend die Probanden
eine implizite (Hyperaktivierung der Amygdala und des parahippocampalen Gyrus) und eine expli-
zite Aufgabe (Hyperaktivierung des insuldren Kortex) bearbeiteten (Straube et al., 2004; aber sie-
he Carré et al.,, 2013). In diesem Zusammenhang weisen Cooney und Kollegen (2006) auf eine
schnellere Orientierungsreaktion bzw. initiale Angstreaktion bei Personen mit einer sozialen
Angststorung hin, wobei die Amygdala eine wichtige Rolle zu spielen scheint (siehe dazu auch
Glascher & Adolphs, 2003; Wright & Liu, 2006). Darliber hinaus scheint es Personen mit sozialer
Angst schwerzufallen, die initiale Amygdalaaktivitdat (und die damit verbundenen Angstreaktio-
nen) zu inhibieren (Amir et al., 2005; Campbell et al., 2007; Goldin et al., 2009a; Schulz et al.,
2013).

Bisher gibt es zwei Meta-Analysen, welche die abnormen Aktivierungsmuster wahrend der Verar-
beitung stérungsrelevanter Stimuli bei Personen mit einer sozialen Angststérung betrachten
(Etkin & Wager, 2007; Hattingh et al., 2013). Dabei zeigte sich eine relativ konsistente Hyperaktivi-
tat der Amygdala und des insuldren Kortex. Allerdings beziehen sich die Ergebnisse v. a. auf Stu-
dien, die emotionale Gesichtsausdriicke als Stimulusmaterial nutzten und somit ist die Generali-
sierung dieser Ergebnisse auf andere Stimuli eingeschrankt. Interessant im Hinblick auf die drei

Studien der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse von Blair und Kollegen (2010), welche auf
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eine reizlibergreifende bzw. eine eher generelle abnorme Funktionalitdt der Amygdala und des
insuldaren Kortex bei Personen mit sozialer Angst hindeuten. Allgemein scheinen jedoch wahrend
langer andauernder Symptomprovokation andere Hirnareale relevant zu sein als wahrend der
Verarbeitung distinkter stérungsrelevanter Reize. Die Befunde der Studien zu verdnderten neuro-
nalen Aktvierungsmustern bei Personen mit einer sozialen Angststorung wahrend diese eine ge-
flirchtete soziale Situation durchleben, sind allerdings relativ inkonsistent. Eine Reihe von Studien
untersuchten die Hirnaktivierungsmuster sozialdngstlicher Personen wahrend des Haltens einer
offentlichen vs. privaten Rede. Dabei zeigte sich v. a. eine Hyperaktivierung der Amygdala bei den
Patienten mit einer sozialen Angststorung (z. B. Furmark et al., 2002; Tillfors et al., 2001). Ebenso
wurde eine Beteiligung des insuldren Kortex, des OFC (Tillfors et al., 2001) und des ACC (Ahs et al.,
2006) berichtet. Eine Symptomreduktion infolge einer therapeutischen Intervention ist mit einer
reduzierten Aktivitdt der Amygdala wahrend einer 6ffentlichen Rede assoziiert (Furmark et al.,
2005; Furmark et al., 2002) und wurde sogar nach der Therapie mit einem Placebo berichtet
(Furmark et al., 2008). Diese Konformitat der Ergebnisse v. a. bzgl. der Amygdala kénnte allerdings
aufgrund der Vergleichbarkeit bzw. der Entsprechung der genutzten Designs und Methoden die-
ser Arbeitsgruppe zustande kommen. Wenn man im Vergleich dazu Studien anderer Arbeitsgrup-
pen betrachtet, ist das Bild weniger konsistent. Ziv und Kollegen (2013) zeigten ihren Probanden
Videos von Personen, die eine Kritik bzgl. der Teilnehmer des Experiments dulerten bzw. prasen-
tierten in einem zusatzlichen Experiment negative autobiografisch fundierte Uberzeugungen bzgl.
der eigenen Person (vorher von jedem Teilnehmer generiert). Die Autoren fanden keine differen-
zielle Aktivierung der Amygdala oder des insuldren Kortex (oder anderer Areale, die weiter oben
diskutiert wurden) bei Personen mit sozialer Angst im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen.
Ebenfalls eine Reihe von Deaktivierungen (u. a. Amygdala und OFC) wurden von Kilts et al. (2006)
wahrend einer Imaginationsaufgabe berichtet. Auch van Ameringen et al. (2004) fanden wahrend
der Prasentation eines Videos, welches die eigene Vortragsleistung darstellte, eine geringere Akti-
vierung in den untersuchten Hirnregionen bei Personen mit vs. ohne soziale Angst. Die Hypoakti-
vierung frontaler Areale bei Personen mit sozialer Angststorung wurde mit einer dysfunktionalen
Fahigkeit zur Emotionsregulation wahrend der Konfrontation mit sozial bedrohlichen Situationen

assoziiert (z. B. Kilts et al., 2006; Tillfors et al., 2001).

Das Modell von Clark und Wells (1995) weist darauf hin, dass bei Personen mit einer sozialen
Angststorung sowohl wahrend der tatsachlichen Konfrontation als auch der Antizipation sozial
bedrohlicher Situationen dhnlich Prozesse ablaufen. Hinweise dazu lassen sich auch vermehrt in
der Literatur finden (z. B. Clark & McManus, 2002). Bereits wahrend der Antizipation sozial be-
drohlicher Situationen scheinen negative selbst-referentielle Informationen leichter zuganglich zu

sein. Zudem zeigte sich, dass vergangene negative Ereignisse besser erinnert und negative Prog-
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nosen leichter generiert werden (vergleiche dazu auch Kap. 1.2.3). Die neuronalen Grundlagen
der antizipatorischen Angst bei Personen mit einer sozialen Angststérung sind bis jetzt nur unzu-
reichend untersucht. Derzeit gibt es — zumindest nach Kenntnisstand der Autorin der vorliegen-
den Arbeit — lediglich zwei Studien (Lorberbaum et al., 2004; Tillfors et al., 2002), welche die neu-
ronalen Korrelate der antizipatorischen Angst bei Personen mit einer sozialen Angststorung unter-
suchten. Zudem sei eine Studie bei Personen mit ausgepragter Angst vor sozialer Evaluation (50%
davon erfiillten die Diagnosekriterien einer sozialen Angststorung) erwdhnt, die eine Hyperaktivi-
tat der Amygdala zeigte, wahrend Personen mit vs. ohne diagnostizierte Angststérung die Evalua-
tion eines zuvor als negativ eingeschatzten Interaktionspartners antizipierten (Guyer et al., 2008).
Allerdings ist die Generalisierbarkeit der Ergebnisse dieser Studie auf Personen mit einer sozialen
Angststorung aufgrund der untersuchten Stichprobe fraglich. Die Untersuchungen von Tillfors et
al. (2002) und Lorberbaum et al. (2004) weisen ebenfalls auf eine Beteiligung der Amygdala, aber
auch des insuldren Kortex, des ventralen Striatums und prafrontaler Kortexareale hin, wobei die
Aussagekraft bzw. Generalisierbarkeit der Ergebnisse dieser Studien ebenfalls eingeschrankt sind.
Die Ergebnisse dieser Studien sind aufgrund der gewahlten Experimentaldesigns lediglich unter
Vorbehalt zu interpretieren. In der Studie von Tillfors et al. (2002) ist der Effekt der Reihenfolge
der Bedingungen und dessen konfundierender Einfluss nicht abzuschatzen. Ebenso kritisch sind
der fehlende Vergleich zu einer Kontrollgruppe sowie die Datenakquise wahrend des Haltens ei-
ner privaten Rede, die vor (Antizipationsbedingung) vs. nach (Kontrollbedingung) dem Halten
einer o6ffentlichen Rede lag. Ein etwas anderes Design wahlten Lorberbaum und Kollegen (2004).
Die Autoren verglichen Personen mit und ohne soziale Angst wahrend der Antizipation einer Rede
vs. einer Entspannungsphase, in der die Probanden u. a. auf ihre Atmung achten sollten. Diese
Kontrollbedingung ist vor dem Hintergrund des untersuchten Storungsbildes kritisch zu betrach-
ten, da mit der Instruktion wahrend der Entspannungsiibung eine Aufmerksamkeitslenkung auf
internale Vorgdnge vorgenommen wird, die ebenfalls wahrend sozialer Angst bei Personen mit
einer sozialen Angststorung vermutet wird (siehe Kap. 1.2.3). Brihl et al. (2013) untersuchten in
ihrer Studie die neuronalen Grundlagen der Antizipation negativer Bilder bei Personen mit einer
sozialen Angststorung und den Einfluss einer kognitiven Kontrollstrategie auf die gefundenen
Hirnaktivierungsmuster. Bei dieser Studie schranken die genutzten Bilder, die nicht storungsspezi-
fisch waren, die Generalisierbarkeit der gefunden Aktivierungsmuster ein. Die Autoren berichten
eine Hyperaktivierung eines dorsal gelegenen Clusters im mPFC bei Personen mit sozialer Angst
wahrend der Antizipation negativer vs. neutraler Bilder, jedoch keine differenzielle Aktivierung in
dieser Region bei der Ausfiihrung kognitiver Kontrollstrategien. Zudem korrelierte die Aktivierung
in der Amygdala positiv mit der Symptomschwere. Abschlieend lasst sich sagen, dass die Befun-

de zu den neuronalen Grundlagen langandauernder Symptomprovokation bzw. wahrend der Anti-
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zipation sozial bedrohlicher Situationen bei Patienten mit einer sozialen Angststérung eher inkon-
sistent und die Validitat bzw. Generalisierbarkeit der Ergebnisse eher fragwiirdig sind. Die Ergeb-
nisse der wenigen Studien deuten jedoch darauf hin, dass wahrend der Antizipation im Vergleich
zur Konfrontation mit sozial bedrohlichen Situationen oder stérungsassoziierten distinkten Reizen
andere Hirnstrukturen relevant sind. Die Inkonsistenz der Befunde kdnnte auch ein Hinweis da-
rauf sein, dass die reale oder antizipierte Konfrontation mit gefiirchteten Situationen oder Reizen
mehrere z. T. sequentiell ablaufende Prozesse in Gang setzt [siehe Modell von Hofmann et al.

(2012)].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Befundlage zu veranderten neuronalen Aktivie-
rungsmustern bei Patienten mit einer sozialen Angststorung recht heterogen ist. Relativ haufig
beforscht wurden die neuronalen Korrelate der Verarbeitung negativer emotionaler Gesichtsaus-
driicke bei dieser Patientengruppe. Selbst bei dieser klar umrissenen Stimulusgruppe wurde deut-
lich, dass bereits kleine Verdanderungen der Charakteristika der prasentierten Reize (argerliche vs.
angstliche Gesichter) oder der zu bearbeitenden Aufgabe (implizite vs. explizite Verarbeitung sto-
rungsrelevanter Informationen) Verdnderungen der neuronalen Aktivierungsmuster nach sich
ziehen. Zudem zeigte sich, dass die Generierung der neutralen Vergleichsbedingung bei dieser
Patientengruppe diffizil ist, da bspw. neutrale Gesichter von Patienten mit einer sozialen Angst-
storung anders bewertet und verarbeitet werden als von nicht sozialangstlichen Personen. Zudem
zeigte sich, dass die Konfrontation mit stérungsassoziierten Reizen vs. realen Situationen unter-
schiedliche neuronale Aktivierungsmuster zur Folge haben, was darin begriindet sein konnte, dass
die Angstreaktion aus unterschiedlichen sequentiell ablaufenden Phasen besteht, innerhalb derer

unterschiedliche Hirnareale involviert zu sein scheinen.
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2 Untersuchungsziel der Studien

Bisherige Studien weisen darauf hin, dass Personen mit einer sozialen Angststérung in verschie-
denen Hirnarealen eine abnorme Aktivierung zeigen (fiir einen Uberblick siehe Etkin & Wager,
2007; Freitas-Ferrari et al., 2010). Die Aktivierungsmuster scheinen jedoch abhédngig von der je-
weiligen Art des dargebotenen Stimulus zu sein. So zeigen Personen mit sozialer Angst wahrend
der Konfrontation mit sozial bedrohlichen Situationen ein anderes neuronales Aktivierungsmuster
als wahrend der Darbietung distinkter storungsrelevanter Reize. Dies spiegelt aktuelle Theorievor-
stellungen wider, die innerhalb der Angstreaktion unterschiedliche z. T. sequenziell ablaufende
Prozesse postulieren [siehe Ausflihrungen zur Hypervigilance-Avoidance-Hypothese in Kap. 1.2.4
bzw. dem Modell von Hofmann et al. (2012)]. Doch diese Prozesse sind anscheinend nicht auf die
Verarbeitung des einzelnen distinkten Reizes begrenzt, sondern die Verarbeitung eines einzelnen
Reizes scheint die Verarbeitung nachfolgender Reize zu beeinflussen (siehe Kap. 1.2.4). Zudem
scheinen einige Prozesse bereits vor der angstbesetzten Situation, also in Vorbereitung dieser,
abzulaufen (siehe Kap. 1.2.3). Diese unterschiedlichen Prozesse werden mit Dysfunktionen und
abnormen Aktivierungen in unterschiedlichen Hirnarealen assoziiert (siehe Kap. 1.3). Im Rahmen
der vorliegenden Arbeit wurden drei Studien durchgefiihrt, welche die hirnphysiologischen Korre-
late wihrend emotionaler Interferenz (Studie 1/Manuskript 1), der Antizipation einer Redesituati-
on (Studie 2/Manuskript 2) und einer videoinduzierter Symptomprovokation (Studie 3/Manuskript
3) bei Personen mit einer sozialen Angststorung untersuchen. Abnorme Aktivierungsmuster bei
Personen mit sozialer Angst wurden bereits vielfaltig mit bildgebenden Verfahren untersucht.
Allerdings gibt es eine grofRe Zahl an Studien, die emotionale Gesichter als Stimuli nutzten (siehe
Etkin & Wager, 2007; Hattingh et al., 2013). Verglichen damit ist die Zahl der Studien, welche ab-
norme Aktivierungsmuster bei sozialangstlichen Personen wahrend der Antizipation einer sozial
bedrohlichen Situation bzw. einer Symptomprovokation erforschten, klein und einige Studien
weisen zudem methodische Schwierigkeiten auf, welche die Validitat der Ergebnisse malRgeblich
einschranken. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, anhand drei unterschiedlicher Para-
digmen, welche keine Gesichter als Stimuli nutzten, die neuronalen Aktivierungsmuster und deren
zeitlichen Verlauf wahrend der Prasentation bzw. Ankiindigung storungsrelevanter Reize oder
Situationen bei Personen mit einer sozialen Angststérung zu untersuchen. Die Ergebnisse der drei
Studien der vorliegenden Arbeit kdnnen damit einen Beitrag zum besseren Verstandnis leisten,
wie storungsrelevante Reize und Situationen bei sozialangstlichen Personen verarbeitet werden.
Durch die Unterschiedlichkeit der drei genutzten Paradigmen wird ein differenzierter Blick auf die
Funktionalitat einzelner Hirnareale und deren Substrukturen bei Personen mit sozialer Angst mog-

lich.
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Studie 1 untersucht die neuronalen Korrelate der emotionalen Interferenz bei Personen mit einer
sozialen Angststorung. Die emotionale Interferenz wurde mittels einer emotionalen Stroop-
Aufgabe realisiert. Obwohl dieser Aufgabentyp zur Operationalisierung der emotionalen Interfe-
renz am haufigsten genutzt wurde, sind die neuronalen Grundlagen der emotionalen Stroop-
Interferenz v. a. bei Personen mit sozialer Angst aber auch mit anderen pathologischen Angsten
noch weitestgehend ungeklart. Erst in den letzten Jahren wurden Studien veroffentlicht, welche
die emotionale Interferenz und deren neuronale Korrelate im Zusammenhang mit Angst unter-
suchten (siehe Kap. 1.3.4). Dabei stand v. a. der ACC im Mittelpunkt. Doch wie aus Kap. 1.3.5 er-
sichtlich, weisen Personen mit einer sozialen Angststorung abnorme Aktivierungen in einer Reihe
von Hirnarealen auf. So werden neben Aktivierungsunterschieden im ACC differenzielle Aktivie-
rungen in anderen Hirnarealen postuliert. In jingster Zeit wird zunehmend der zeitliche Verlauf
der emotionalen Stroop-Interferenz untersucht. In diesem Zusammenhang wurden Ubertra-
gungseffekte, welche die Verarbeitung des nachfolgenden Trials beeinflussen, diskutiert. Eine
Forschergruppe untersuchte bereits die neuronalen Grundlagen adaptiver Mechanismen wahrend
der Verarbeitung emotionaler Reize sowohl bei gesunden (Etkin et al., 2006) als auch bei Perso-
nen mit generalisierter Angststérung (Etkin et al., 2010). Inwieweit solche adaptiven Mechanis-

men bei Personen mit einer sozialen Angststorung nachweisbar sind, ist noch véllig unklar.

Bei Personen mit sozialer Angst scheinen eine Reihe dysfunktionaler Prozesse stattzufinden, wenn
sie mit einer sozial bedrohlichen Situation konfrontiert werden. Clark und Wells (2002) postulie-
ren in ihrem kognitiven Informationsverarbeitungsmodell eine erhdhte Selbstfokussierung der
Aufmerksamkeit bei Personen mit einer sozialen Angststérung. Es wird vermutet, dass diese Pro-
zesse bereits stattfinden, wenn eine sozial bedrohliche Situation noch in der Zukunft liegt und
lediglich antizipiert wird (Clark & McManus, 2002). Studien, welche die neuronalen Korrelate
wahrend antizipatorischer Angst bei Personen mit einer sozialen Angststorung untersuchten, sind
rar und weisen zudem methodische Schwierigkeiten auf, was die Generalisierbarkeit der Ergeb-
nisse in Frage stellt (siehe Kap. 1.3.5). Die Studie 2 der vorliegenden Arbeit versucht diese metho-
dischen Probleme zu l6sen und ldsst somit erstmals valide Riickschliisse auf die neuronalen
Grundlagen der antizipatorischen Angst bei Patienten mit einer sozialen Angststorung zu. Habitu-
ationsstudien konnten zeigen, dass die Angstreaktion zeitlichen Veranderungen unterworfen ist.
Ahnlich scheint der Verlauf der Aktivierung in verschiedenen Hirnarealen zeitlich variabel zu sein.
So konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass die Amygdalahyperaktivierung initial ist (z. B.
LeDoux, 1998; Ohman & Mineka, 2001; Straube et al., 2007), sich aber bereits kurze Zeit nach der
Darbietung des Stimulus wieder zuriickbildet (z. B. Wendt et al., 2008; Wendt et al., 2012; Wright
et al., 2001). Auch die Aktivierung anderer Hirnareale scheint zeitlichen Schwankungen wéhrend

der Angstreaktion zu unterliegen (z. B. Sladky et al., 2012; Weierich et al.,, 2010; Wendt et al.,
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2012; Wright et al., 2001). Ahnlich postulieren Hofmann und Kollegen (2012) in ihrem kognitiv-
neurobiologischen Informationsverarbeitungsmodell differenzielle zeitliche Verlaufe der Aktivie-
rungsmuster in unterschiedlichen Hirnarealen wahrend der Angstreaktion (siehe Kap. 1.3). Das
Modell ist allerdings nicht spezifisch fir die ablaufenden Prozesse bei Personen mit einer sozialen
Angststorung. Bei dieser Patientengruppe scheinen bspw. eine vermehrte Selbstfokussierung der
Aufmerksamkeit und damit assoziierte Prozesse eine entscheidende Rolle zu spielen (Clark &
Wells, 1995). Vor diesem Hintergrund wird v. a. dem insuldren Kortex eine wichtige Rolle inner-
halb pathologischer sozialer Angstzustande zugeschrieben (siehe auch Etkin & Wager, 2007;
Freitas-Ferrari et al., 2010; Shin & Liberzon, 2009). In der Studie 2 der vorliegenden Arbeit wurde
neben dem Versuch, ein valides Paradigma zur Untersuchung der neuronalen Grundlagen der
antizipatorischen Angst zu entwickeln, der Fokus auf die Analyse zeitlicher Aspekte der neurona-
len Aktivierung in Hirnregionen gelenkt, die als relevante Strukturen bei Personen mit einer sozia-

len Angststorung diskutiert werden.

Die Studie 3 der vorliegenden Arbeit untersucht die neuronalen Grundlagen bei Personen mit
sozialer Angst wahrend der Konfrontation mit sozial bedrohlichen Situationen. Soziale Situationen
sind im MRT-Scanner nur schwer zu realisieren. Da das Reden vor anderen Menschen von fast
allen Personen mit einer sozialen Angststérung als angstbesetzt angegeben wird und eine Redesi-
tuation im Scanner recht einfach herzustellen ist, existiert bereits eine Reihe von Studien, welche
die neuronalen Korrelate wdhrend einer 6ffentlichen Redesituation bei Personen mit sozialer
Angst untersuchten (siehe die Positron-Emissions-Tomographie-Studien der Arbeitsgruppe um
Mats Fredrikson; vergleiche dazu auch Kap. 1.3.5). Allerdings sind die Bewegungsartefakte, die
durch die Sprechbewegungen entstehen, zu grol3, um eine reliable Aufbereitung der MRT-Daten
zu gewahrleisten. Vor allem aus diesem Grund wurden im Rahmen der Studie 3 Videos entwickelt,
die sozial bedrohliche und vergleichbare neutrale Situationen simulieren. Dabei handelt es sich
um eine Untersuchung, die im Rahmen einer anderen Doktorarbeit durchgefiihrt und innerhalb
dieser anhand der damaligen wissenschaftlichen Standards und des damaligen Kenntnisstandes
ausgewertet wurde. Diese erste Analyse der fMRT-Daten erbrachte allerdings unklare Ergebnisse.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten neu aufbereitet und reanalysiert. Dabei lag
der Fokus dhnlich wie in Studie 2 auf den zeitlichen Veranderungen der Hirnaktivierungsmuster. In
Studie 3 wird daher der Zeitverlauf der Hirnaktivierung in der Amygdala, im insuldren Kortex, aber
auch in anderen Hirnarealen wahrend einer videoinduzierten Symptomprovokation bei Patienten

mit einer sozialen Angststorung untersucht.
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Abstract

Task-unrelated disorder-relevant stimuli impair cognitive performance in social anxiety disorder
(SAD); however, time course and neural correlates of emotional interference are unknown. The
present study investigated time course and neural basis of emotional interference in SAD using
event-related functional magnetic resonance imaging (fMRI). Sixteen SAD patients and 16 healthy
controls performed an emotional stroop task which allowed examining interference effects on the
current and the succeeding trial. Reaction time data showed an emotional interference effect in
the current trial in SAD. FMRI data showed a greater activation in the left amygdala, bilateral insu-
la, medial prefrontal cortex (mPFC), dorsal anterior cingulate cortex (ACC), and left opercular part
of the inferior frontal gyrus during emotional interference of the current trial in SAD patients.
Furthermore, we found a positive correlation between patients’ interference scores and activa-
tion in the mPFC, dorsal ACC and left angular/supramarginal gyrus. Results indicate a network of
brain regions comprising amygdala, insula, mPFC, ACC, and areas strongly involved in language
processing during the processing of task-unrelated threat in SAD. However, specifically the activa-
tion in mPFC, dorsal ACC, and left angular/supramarginal gyrus is associated with the amount of

the interference effect, suggesting a cognitive network model of attentional bias in SAD.

Keywords: social anxiety disorder, emotional stroop, fMRI, amygdala, insula, mPFC
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1 Introduction

Individuals suffering from social anxiety disorder (SAD) showed biased processing of disorder-
related information (Heinrichs and Hofmann, 2001; Spokas et al., 2007). In this context, several
studies have shown that SAD patients exhibit strong sensitivity towards disorder-related cues,
such as socially-threatening words or aversive facial expressions (Heinrichs and Hofmann, 2001;
Hirsch et al., 2006). Primarily, attentional bias — the capture of attention and interference by
threat-related information — has been investigated in SAD patients (Heinrichs and Hofmann,
2001). This bias has been suggested to play a central role in the disorder’s development and

maintenance (Beck et al., 1985; Clark and Wells, 1995).

The emotional stroop task is often used to quantify attentional bias. In this task, the emo-
tional stroop interference manifests itself in longer reaction times in ink color naming of disorder-
related in comparison to neutral words. Fast and automatic allocation of attention to and priori-
tized processing of disorder-related words has been suggested to interfere with the cognitive task
and thus to cause increased reaction times (e.g., Phaf and Kan, 2007; Williams et al., 1996). In
general, patients with anxiety disorders show increased reaction times to disorder-relates cues in
emotional stroop tasks (see Williams et al., 1996). Moreover, there is evidence for emotional
stroop interference in SAD patients (e.g., Amir et al., 2002; Becker et al., 2001; Gerlach et al.,
2006; Hope et al., 1990; Mattia et al., 1993; but see also Amir et al., 1996; Andersson et al., 2006;
Kindt et al., 2003). However, during the processing of generally threatening in comparison to neu-
tral words also subjects without an anxiety disorder show an interference effect, that seems to be
at least partly related to carry-over effects (e.g., Waters et al., 2005) or slow emotional stroop
effects, respectively (e.g., Frings et al., 2010; McKenna and Sharma, 2004). Such slow effects are
evident in those trials that follow threat-related trials. The relevance of fast and slow emotional

interference effects in patients with anxiety disorders is completely unknown.

Furthermore, there is a lack of studies on the neural correlates of emotional interference
in SAD. Generally, the amygdala, the insula, the anterior cingulate cortex (ACC), and other frontal
brain areas were shown to be activated during the processing of threat-related information in
patients with SAD (e.g., Etkin and Wager, 2007; Phan et al., 2005; Schmidt et al., 2010; Straube et
al., 2004a; Straube et al., 2005). Subcortical areas, such as the amygdala, have been proposed to
mediate automatic, bottom-up processing of emotional, and especially of threatening stimuli
(Ghman, 2005). With its interconnections to various cortical areas as well as the brain stem and
the hypothalamus, the amygdala plays a central role in alerting responses, the regulation of the
autonomic nervous system, and the modulation of the perceptual and emotional processing of

threatening and fearful stimuli (LeDoux, 2000; Lipka et al., 2011; Tamietto and de Gelder, 2010).
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Furthermore, activation of the amygdala seems to modulate selective perceptual processing via
back-projections to sensory cortices (Amaral et al., 2003; Freese and Amaral, 2005; Vuilleumier et
al., 2002). Areas that are involved in the representation of bodily states such as the insula have
been shown to be more related to explicit processing of threat and a person’s own bodily states
(e.g., Critchley et al., 2004; Paulus and Stein, 2006; Schmidt et al., 2010; Straube et al., 2004a;
Straube et al., 2006; Straube and Miltner, 2006; Straube and Miltner, 2011).

Medial areas of the prefrontal cortex, including the ACC have been suggested to be in-
volved in cognitive-emotional interactions (e.g., Pessoa, 2008). These areas were considered to be
relevant for higher cognitive appraisal processes, including the experience but also the control
and regulation of emotional responses. Previous studies in healthy subjects showed that rostral
and dorsal parts of the ACC were activated during emotional interference tasks (Bishop et al.,
2004; Blair et al., 2007; Davis et al., 2005; Etkin et al., 2006; Haas et al., 2006; Mitchell et al., 2007;
Mohanty et al., 2007; Mohanty et al., 2005; Shin et al., 2001; Vuilleumier et al., 2001; Whalen et
al., 1998). This was suggested to reflect demands in cognitive control and emotion regulation (Ray
and Zald, 2012). In patients with anxiety disorders, difficulties in controlling emotional distraction
or conflict have been proposed, which might be related to insufficient down-regulation of amyg-

dala hyperactivation (Chechko et al., 2009; Etkin et al., 2010; Hariri et al., 2003).

Emotional interference in distraction tasks in individuals with anxiety disorders should be
mainly caused by the fact that task-unrelated disorder-relevant information capture attention and
processing resources, which interfere with the main task (e.g. Eysenck et al., 2007). In the case of
the emotional stroop paradigm, the task-unrelated presence of threat words should be associated
with increased emotional, perceptual and semantic processing of this disorder-related infor-
mation and, therefore, with increased responses in amygdala, insula and medial prefrontal areas
(e.g. Citron, 2012; Schmidt et al., 2010; Straube et al., 2004b; Straube et al., 2011b) as well as
language areas that are implemented in word-processing. Emotional words have been shown to
increase activation in several left hemispheric word-processing areas, including the operular part
of the inferior frontal gyrus (IFG) which includes Broca’s area (Kuchinke et al., 2005), fusiform
gyrus (FG, Dehaene and Cohen, 2011; Luo et al., 2004), angular, and supramarginal gyrus which

include Wernicke’s area and adjacent brain regions (Hsu et al., 2012).

The present study investigated the neural correlates of emotional interference during an
event-related emotional stroop task in patients with SAD and healthy subjects. The current para-
digm allowed the investigation of fast and slow interference effects, i.e. of the current trial as well
as the potential carry over effect to the succeeding trial. In particular, the present study aimed to

answer three main questions: 1) What is the time course of emotional interference in patients
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with SAD?, 2) Which brain areas are involved in the processing of threat during the emotional
stroop paradigm in SAD?, and 3) Which brain areas are specifically associated with the interfer-

ence effects?

2 Materials and Methods
2.1 Subjects

Seventeen patients with SAD and 16 healthy control subjects (HC) participated in the study. Due
to exceeding head movements (> 3 mm) in the scanner, one SAD patient had to be excluded from
analyses. Therefore, final samples under study consist of 16 SAD and 16 HC subjects. All were
right-handed with normal or corrected-to-normal vision. They were recruited via public an-
nouncement. All participants provided written informed consent to participate in the study. The
study was approved by the ethics committee of the University of Jena. SAD diagnoses were con-
firmed by Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | and Il disorders (SCID | and I, Fydrich et
al., 1997; Wittchen et al., 1997). Exclusion criteria were any of the following: 1) a diagnosis of
obsessive-compulsive disorder, psychotic disorder or dementia, or current primary or secondary
major depression; 2) a history of seizures or head injury with loss of consciousness; 3) a severe
uncontrollable medical condition; or 4) the use of any psychotropic medication within the preced-
ing six months. In the SAD sample, comorbidities were agoraphobia with panic disorder (n = 2),
affective disorder (major depressive disorder, in full remission; n = 10), and bulimia nervosa (n =
1). Three patients previously suffered from alcohol and/or substance abuse. Additionally, criteria
of DSM-IV-TR axis Il personality disorders were fulfilled by eight patients (six with avoidant and
two with dependent personality disorder). HC subjects were free of any psychopathology. SAD
and HC individuals were matched for age, education (see Tab. 1), and gender (SAD: 6 females; HC:
5 females; x[1] = .14; p > .05). After scanning, participants completed the LSAS (Liebowitz Social
Anxiety Scale, German version; Stangier and Heidenreich, 2005) and the BDI (Beck Depression
Inventory, German version; Hautzinger et al., 1995) questionnaires. SAD patients scored signifi-

cantly higher on both, LSAS and BDI questionnaires, than HC subjects (Tab. 1).

2.2 Paradigm

Thirty-six disorder-related (e.g., “speech”, “to blush”) and 36 neutral words (e.g., “garage”, “to
size”; a subset of words that were already used in one of our previous studies; see Schmidt et al.,

2010) matched with respect to the number of syllables and word frequency in German language
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(COSMAS 11; version 3.6.1, Institute for German language, Mannheim, Germany) were used. Two
functional magnetic resonance imaging (fMRI) runs followed an anatomical scan. During the fMRI
runs, all words were shown once and in a pseudo random order (no more than three words of the
same category follow each other) on an overhead mirror for 1 s with an inter trial interval of 3.5
to 5.5 s in which a white fixation cross on a black background was presented. Words were printed
in green, red, blue, or yellow ink color on a black background. Participants were requested to
name the ink color of the words as fast as possible by pressing one of four buttons with either the
index or middle finger of the right or left hand. Subjects’ response speed was measured with an
optic response box. The order of the two runs, the four ink colors, and the assignment of the re-
sponse buttons to the four fingers were counterbalanced across individuals. The pseudo randomi-
zation of stimulus order was used to secure an equal number of stimulus pairs (neutral words
with a preceding neutral word [NN]; neutral words with a preceding social word [SN]; social words
with a preceding neutral word [NS]; and social words with a preceding social word [SS]). This spe-
cial randomization allowed analyses of the effect of the actual trial - without confound by the
preceding word (NS vs. NN) - and the effect of the preceding trial (SN vs. NN) separately. Only
correct trials were included in the analysis. There were no effects of Condition or Group on accu-

racy (all main effects and interactions: p > .05; see Tab. 2 for descriptive scores).

After scanning, participants rated all words using a nine-point Likert scale (SAM, Self As-
sessment Manikin; Bradley and Lang, 1994) to assess valence (1 = very pleasant to 9 = very un-
pleasant, whereas 5 = neutral), arousal (1 = not arousing/sedate to 9 = very arousing), and threat
(1 = not threatenintg to 9 = very threatening). Behavioral data were analyzed by repeated
measures analysis of variance (ANOVA) and t-tests using the software SPSS (Version 18.0.2; SPSS,

INC.). A probability level of p < .05 was considered statistically significant.

2.3 FMRI

BOLD (blood oxygen-level-dependent) responses and structural brain information were recorded
using a 3 Tesla magnetic resonance scanner (“Magnetom TIM TRIO”, Siemens, Medical Solutions,
Erlangen, Germany). After a T1-weighted anatomical scan, two runs of 135 volumes were con-
ducted using a T2*-weighted echo-planar sequence (TE = 30 ms, flip angle = 90°, matrix = 64 x 64,
FOV =192 mm, TR = 3 s). Each volume consisted of 40 axial slices (thickness = 3 mm, gap = 0 mm,
in plane resolution = 3 x 3 mm, slice order = ascending). The first four volumes of each run were

discarded from analysis to ensure that steady-state tissue magnetization was reached.
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FMRI data analysis was realized by BrainVoyager QX software (Version 1.10.4; Brain Inno-
vation, Maastricht, The Netherlands). To begin, all volumes were realigned to the first volume in
order to minimize artifacts due to head movements. Then a slice time correction was conducted.
Further data preprocessing comprised spatial (8 mm full-width half-maximum isotropic Gaussian
kernel) as well as temporal smoothing (high pass filter: 5 cycles per run; low pass filter: 2.8 s; line-
ar trend removal). The anatomical and functional images were co-registered and normalized to

the Talairach space (Talairach and Tournoux, 1988).

Statistical analyses were performed by multiple linear regression of the signal time course
at each voxel. The expected BOLD signal change for each event type (predictor) was modeled by a
canonical hemodynamic response function. The four stimulus pairs NN, NS, SN, and SS were de-
fined as events of interest and motion correction parameters as events of no interest. Statistical
comparisons were conducted using a mixed effect analysis, which considers inter-subject variance
and permits population-level inferences. Firstly, voxel-wise statistical maps were generated and
the relevant, planned contrasts of predictor estimates (beta-weights) were computed for each
individual. Secondly, a random effect group analysis of these individual contrasts was performed.
Analyses were conducted for specific regions of interest (ROIs). Following the approach recom-
mended by Eickhoff et al. 2006, we extracted the amygdala ROI consisting of three bilateral
amygdala maximum probability maps (laterobasal, centromedial, and superficial; 9,077 mm?3 in
total) of the anatomy toolbox (Eickhoff et al., 2005). ROIs for the bilateral insula (32,822 mm3),
ACC (60,595 mm3), left opercular IFG (9,585 mm?3), left FG (21,038 mm?3), left angular gyrus
(10,406 mm3), and left supramarginal gyrus (11,383 mm?3) were extracted from the AAL atlas in-
cluded in WFU PickAtlas software (Maldjian et al., 2004; Maldjian et al., 2003; Tzourio-Mazoyer et
al., 2002). Using MATLAB (Version 7.8; The MathWorks, Inc) all maps were transformed into BV-
compatible Talairach coordinates via ICBM2tal (Lancaster et al., 2007). The ROl for mPFC (28,392
mm?3) was designed by using the BrainVoyager software and creating a cube of 26 mm diameter
around x = +/-5; y = 46; z = 18 Talairach coordinates (see Amodio and Frith, 2006; Steele and
Lawrie, 2004). Finally, correlation analyses were conducted between brain activation within the

ROIs and patients’ reaction time differences.

Statistical parametric maps resulting from voxel-wise analyses were considered statistical-
ly significant for clusters that survived a correction for multiple comparisons. For this purpose, we
used the approach as implemented in BrainVoyager (see Goebel et al., 2006; based on a 3D ex-
tension of the randomization procedure described by Forman et al., 1995). First, the voxel-level
threshold was set at p < .005 (uncorrected). Threshold maps were then submitted to a ROl-based

correction for multiple comparisons. The cluster threshold criterion was based on the estimate of

45



Manuskripte

map’s spatial smoothness (Forman et al., 1995) and on an iterative procedure (Monte Carlo simu-
lation). The Monte Carlo simulation used 1,000 iterations in order to estimate the minimum clus-
ter size threshold that yielded a cluster-level false-positive rate of 5%. The cluster size thresholds

were applied to the statistical maps.

3 Results

3.1 Behavioral data

Reaction times. We analyzed reaction time differences in response to social vs. neutral stimuli,
which were preceded by trials with neutral stimuli (NS — NN; interference effect of actual threat),
and to neutral stimuli with preceding social vs. neutral words (SN — NN; carry-over effect of inter-
ference). A significant interference effect is given when the difference between trial types is sig-
nificantly greater than 0. The only significant interference effect was found for patients with SAD
in the actual threat condition (¢[15] = 2.19, p < .05cor. for multiple comparisons [Stepwise Bonferroni cor-
rection; Benjamini and Hochberg, 1995]). This effect did not occur in HCs (t[15] = .76, p > .05.).
Nor in the SAD neither in the HC group a carry-over effect was found (SAD: t[15] = 1.02, p > .05
HC: t[15] = 1.23, p > .05.,). The Group x Condition interaction, however, failed to reach statistical
significance (F[1,30] = 1.88, p = .18). It should be noted that with the typical sample size of behav-
ioural emotional stroop experiments (n > 25 per group), the obvious interaction would be statisti-
cally significant as revealed by power analysis. Fig. 1 indicates the pattern of results (for descrip-

tive scores see Tab. 2).

Rating data. Analyses of post-scanning rating data showed that both, SAD patients and HC sub-
jects, rated social in comparison to neutral words as more unpleasant (F[1,31] = 50.69, p < .05),
more arousing (F[1,31] = 73.65, p < .05), and more threatening (F[1,31] = 65.19, p < .05). There
was also a significant Word category by Group interaction (unpleasantness: F[1,31] = 6.52, p < .05;
arousal: F[1,31] = 8.20, p < .05; threatening sentiments: F[1,31] = 20.64, p < .05). Subsequent t-
tests showed that SAD patients rated social words as more unpleasant (t[15] = 3.68, p < .05), more
arousing (t[15] =3.16, p < .05), and more threatening (t[15] =4.79, p < .05) than HCs. Ratings of
neutral words did not differ between the two groups (unpleasantness: t[15] =.19, p > .05; arousal:

t[15] = .09, p > .05; threat: t[15] = .07, p > .05). Tab. 3 summarizes these results.

3.2 FMRI-data
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Effect of the actual trial. Analyses of the fast stroop effect (NS — NN) revealed an increased activa-
tion in the left amygdala (peak voxel Talairach coordinates: x = -24; y =-7; z = -16; size = 174 mm3;
t[29]= 3.13; p < .05..; probability =), the right and left insula (right: peak voxel Talairach coordi-
nates: x = 43; y = 8; z = -5; size = 814 mm?3; t[29]= 3.71, p < .05.,; left: peak voxel Talairach coor-
dinates: x = -26; y = 15; z = -7; size = 273 mm?3; t[29]= 3.09, p < .05.,), MPFC (peak voxel Talairach
coordinates: x = -6; y = 53; z = 25; size = 369 mm3; t[29]= 3.16, p < .05.,,) and the dorsal part of
the ACC (peak voxel Talairach coordinates: x = -5; y = 8; z = 28; size = 834 mm?3; t[29]= 4.30, p <
.05.,) in SAD patients as compared to HC subjects. Furthermore, a cluster in the left opercular
part of the IFG (peak voxel Talairach coordinates: x = -47; y = 12; z = 11; size = 1336 mm3; t[29]=
3.79, p < .05.,) was significantly stronger activated. There was also a cluster of activated voxels
that spread into the left angular gyrus. But the number of activated voxels in the angular gyrus (29
mm?3) was smaller than the minimal cluster size for activations in the angular gyrus (86 mm3) re-
vealed by Monte Carlo simulation. The majority of activated voxels in this cluster was located
inferior to angular gyrus. Fig. 2 demonstrates significant differences between SAD and HC subjects

in response to the actual socially threatening vs. neutral stimuli.

Effect of the preceding trial. Similar to behavioral data, analysis of the effects on the preceding

trial (SN — NN) revealed no significant activation difference between the two groups.

Correlation analyses. Correlation analyses of the fast stroop interference effect as measured by
reaction time differences of NS — NN with BOLD activation showed a positive association of reac-
tion time differences with activation in mPFC (peak voxel Talairach coordinates: x = 15; y=44; z =
22; size = 1071 mm3; r = .74; p < .05.,; see Fig. 3a) and dorsal ACC (peak voxel Talairach coordi-
nates: x =-6; y = 9; z = 41; size = 147 mm?3; r = .56; p < .05.; see Fig. 3b). There was also a cluster
of correlated voxels which spread the border of left angular and supramarginal gyrus (total size =
779 mm?3) with centre of gravity (size and peak voxel) in the left supramarginal gyrus (peak voxel
Talairach coordinates: x = -56; y = -54 z = 26; size = 423 mm3; r = .63; p < .05.,; see Fig. 3c). These
correlations did not reflect a correlation with reaction time difference regardless of the interfer-
ence effect, since there was no significant association between differential reaction times and
brain activation in HCs (same peak voxel Talairach coordinates as in SAD patients; mPFC: r=-.38, p

>.05; dorsal ACC: r =-.08, p > .05; left angular/supramarginal gyrus: r = -.15, p > .05).

4 Discussion
The present study investigated the time course of emotional interference and its neural correlates

in patients suffering from SAD using a modified emotional stroop task. Behavioral data indicate
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that SAD patients solely showed emotional stroop interference to current disorder-related words
without transmission to the succeeding trial. FMRI analyses revealed a stronger activation of sev-
eral emotion-associated brain regions, such as left amygdala, bilateral insula, mPFC, and dorsal
ACC to current social vs. neutral words in SAD vs. HC subjects. Additionally, a brain region that is
essentially involved in language processing, the operular IFG containing Broca’s area, was also
hyperactivated in SAD patients as compared to healthy subjects. Correlational analyses showed
that the amount of the fast interference effect was positively associated with the activation in

mPFC, dorsal ACC, and left angular gyrus in SAD patients.

Results from behavioral data are in accordance with previous studies that showed emo-
tional stroop interference in SAD patients (e.g. Amir et al., 2002; Gerlach et al., 2006; Hope et al.,
1990; Lundh and Ost, 1996; McNeil et al., 1995). Here, we provide evidence that the interference
effect in a typical event-related experimental design occurs in the current trial only and that there
is no significant carry over phenomenon or slow effect as it has been discussed for emotional
stroop tasks (McKenna and Sharma, 2004; Waters et al., 2005). The computational model of Wy-
ble and colleagues (2008) proposes fast as well as slow stroop interference effects in anxious sub-
jects. However, carry over effects are typically found in designs with very brief inter stimulus in-
tervals. Furthermore, patients with SAD might do not display a slow effect because of avoiding
(the emotional meaning of) disorder-related words after initial hypervigilance (e.g. Schulz et al.,

2013; Vassilopoulos, 2005).

FMRI data showed that the processing of threat-related words is associated with an in-
creased activation in the left amygdala in individuals with SAD. Indeed, in SAD patients, an in-
creased amygdala activation to threatening cues, especially to emotionally aversive facial expres-
sions (Amir et al., 2005; Campbell et al., 2007; Cooney et al., 2006; Phan et al., 2006; Stein et al.,
2002; Straube et al., 2004a; Straube et al., 2005; Yoon et al., 2007), but also to socially threaten-
ing words was found (Schmidt et al., 2010). Furthermore, our finding is in accordance with the
assumption of a threat processing system that directs attention automatically to information of
potential harm (LeDoux, 2003; Ohman and Soares, 1993). This increased attention towards
threatening stimuli has been proposed to lead to the observed extended reaction times in emo-
tional stroop (for an overview see Williams et al., 1996) and other interference tasks. However,
we found no evidence for a direct connection between amygdala activation and the amount of
emotional interference. Instead, for words, regions involved in semantic processing and executive

areas seem to be associated with this effect, as discussed below.

Moreover, a cluster in the left and right insula was more activated during the color-

naming of disorder-related vs. neutral words in SAD patients. The insular cortex was proposed to
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be generally involved in anxiety disorders (Etkin and Wager, 2007; Paulus and Stein, 2006; Rauch
et al., 1997). Based on theories that proposed an insular involvement in the representation of
visceral and autonomic responses to emotional stimuli (e.g. Critchley et al., 2004; Damasio et al.,
2000), the increased activation might indicate an exaggerated processing of bodily sensations in
patients with SAD (Clark and McManus, 2002; Clark and Wells, 1995), which is in accordance with
previous studies that showed insula hyperactivation in SAD (Schmidt et al., 2010; Straube et al.,
2004a; Straube et al., 2005).

There was also a significant activation difference in the opercular part of the IFG including
Broca’s area which is an important anterior language area. This is in accordance with previous
studies that showed opercular IFG hyperactivation to negative vs. neutral word processing (Elliott
et al., 2000; Maddock et al., 2003; Straube et al., 2004b). Furthermore, activation of the left angu-
lar/supramarginal gyrus was positively correlated with reaction time differences of fast stroop
effect in SAD but not in HC subjects. This region was shown to be involved in semantic processing
and reading comprehension of words (Binder et al., 2009; Seghier and Price, 2013; Vigneau et al.,
2006) which suggests an enhanced semantic analysis of threat-related words (Hsu et al., 2012)
during enhanced emotional interference. Our results indicate that the semantic meaning of disor-
der-related words, although not to be attented to, seems to be processed in more detail by the

SAD patients.

Prefrontal areas were also involved during the processing of threat words. SAD patients
showed a hyperactivation of the dorsal ACC. Additionally, dorsal ACC activation was positively
correlated with reaction time differences of emotional stroop interference in SAD patients. This
region was suggested to be important in tasks that require selective attention (Pessoa, 2008;
Weissman et al., 2005). Dorsal ACC activation seems to reflect cognitive and executive demand
(Botvinick et al., 2001; Botvinick et al., 2004; Haas et al., 2006), but also general arousal regulation
(Critchley et al., 2001). As in previous studies with healthy participants (Blair et al., 2007; Haas et
al., 2006; Mitchell et al., 2007), interference was associated with activation in dorsal ACC, which
may indicate heightened conflict monitoring (see Botvinick et al., 2001; Botvinick et al., 2004) and

task effort (Mulert et al., 2005) due to competing emotional distractors.

There was also a hyperactivation of the mPFC to disorder-related vs. neutral words in SAD
as compared to HC subjects. Furthermore, mPFC activation was positively correlated with emo-
tional stroop interference in SAD patients. This pregenual area of the mPFC is associated with self-
referential (Amodio and Frith, 2006; Johnson et al., 2002; Mitchell et al., 2005; Northoff et al.,
2006) and higher evaluation processes but also attentional and emotional control functions

(Bishop et al., 2004; Blair et al., 2007; Etkin et al., 2011; Mechias et al., 2010; Phan et al., 2002;
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Straube et al., 2004a; Straube et al., 2011a). The detected association of mPFC activation and
reaction time differences suggest that the amount of evaluative and self-referential processes in
response to threatening words in SAD patients predicts the amount of emotional interference on
the color detection task. Thus, these outcomes do not support the hypothesis of a negative asso-
ciation between interference scores and brain responses in prefrontal cortex as proposed by the-
ories suggesting decreased prefrontal control as a main source of emotional distractibility in anxi-
ety (e.g., Bishop et al., 2004; Etkin et al., 2006; Etkin et al., 2010). Results thus might depend
strongly on the used paradigm. At least for the kind of emotional stroop paradigm with words
used in the present study, interference effects might be associated with generally increased pro-
cessing demand in several cortical as well as subcortical structures.

To conclude, the present findings show that threat-related words induce emotional inter-
ference in patients with SAD during the current but not the subsequent trial. The processing of
disorder-related words was associated with activation in amygdala, insula, prefrontal areas, and
brain regions that are essential in language processing. Results indicate that disorder-related in-
formation — although not task-relevant — receives extended processing resources in SAD patients.
Specifically, activation in mPFC and left angular/supramarginal gyrus was correlated with the
amount of emotional interference, which suggests a cognitive network involved in the interfer-

ence effect.
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6 Tables

Table 1

Demographic and questionnaire characteristics for patients with social anxiety disorder (SAD) and
healthy control subjects (HC) concerning age, education, symptom severity (LSAS), and depression
(BDI).

SAD HC
M + SD M+ SD t-value
(range) (range)
age 29.06 + 9.84 30.81+8.83 0.53
(19 - 54) (19 - 47)
education  11.25 + 1.00 11.33 + .98 0.24
(in years) (10-12) (10 - 12) '
LSAS 83.69+ 19.73 19.38 + 9.59 11,73+
(59 - 118) (3 - 35)
BD| 10.28 + 5.45 450 +4.26 335"
(2-18) (0-16)

* p <.05; M = Mean; SD = standard deviation; range displayed in parentheses

Table 2

Reaction times (in ms) and accuracy (in %) scores of the four stimulus pairs (NN: neutral — neutral;
NS: neutral — social; SN: social — neutral; SS: social — social) in patients with social anxiety disorder
(SAD) and healthy control (HC) subjects (standard deviation are displayed in parentheses).

SAD HC
NN NS SN Ss NN NS SN SS
reaction 862.96 90544 88215 87422 74159 749.84 760.73 754.11
times (181.03) (225.86) (239.13) (178.34)  (133.95) (146.35) (179.72) (168.77)
97.71 9594 97.88  95.77 98.60 97.54 97.19  98.06

TR @7 @ss) @5 @2) (177)  (338)  (356)  (266)
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Table 3

Post scanning rating data of unpleasantness, arousal, and threat to neutral and social words by
patients with social anxiety disorder (SAD) and healthy control (HC) subjects (standard deviation

are displayed in parentheses).

HC
rating of neutral social neutral social
unpleasantness 3.90 6.73 4.00 5.33
(1.36) (1.20) (1.51) (0.94)
arousal 1.88 5.88 1.85 3.85
(0.93) (1.88) (1.20) (1.75)
threat 1.70 5.84 1.68 2.83
(0.83) (1.99) (1.21) (1.53)
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7 Figure Legends

Figure 1

70 +
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fast effect slow effect
(NS - NN) (SN - NN)
Reaction time differences for fast (NS — NN) and slow stroop effect (SN — NN) in pati-

ents with social anxiety disorder (SAD) and healthy control subject (HC). * indicates
significant differences.

Figure 02

left amygdala (a)

mPFC (d) dACC ()

Effect of the actual trial (NS > NN). Patients with social anxiety disorder (SAD) display an enhanced activation in
the left amygdala (a), right (b) and left insula (c), medial prefrontal cortex [mPFC; (d)], dorsal anterior cingulate
cortex [ACC; (e)], and left opercular inferior frontal gyrus [IFG; (f)] as compared to healthy control subjects (HC).
Statistical parametric maps are overlaid on an averaged T1 scan (radiological convention: left = right). The plots
at the right side display contrasts of parameter estimates (mean * standard error for maximally activated
voxel).
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Figure 03
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The amount of fast stroop effect as measured by reaction time difference (NS — NN) was positively correlated
with brain activation in (a) medial prefrontal cortex (mPFC), (b) dorsal anterior cingulate cortex (ACC), and (c) left
angular/supramarginal gyrus in patients with social anxiety disorder. Statistical parametric maps are overlaid on
an averaged T1 scan. The scatter plots at the right side display the relationship between contrasts of parameter
estimates (NS — NN) and means of reaction time differences (NS — NN).
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Brain activation during anticipatory anxiety in social
anxiety disorder
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Exaggerated anticipatory anxiety during expectation of performance-related situations is an important feature of the psychopathology of social anxiety
disorder (SAD). The neural basis of anticipatory anxiety in SAD has not been investigated in controlled studies. The current study used functional
maghnetic resonance imaging (fMRI) to investigate the neural correlates during the anticipation of public and evaluated speaking vs a control condition
in 17 SAD patients and 17 healthy control subjects. FMRI results show increased activation of the insula and decreased activation of the ventral
striatum in SAD patients, compared to control subjects during anticipation of a speech vs the control condition. In addition, an activation of the
amygdala in SAD patients during the first half of the anticipation phase in the speech condition was observed. Finally, the amount of anticipatory anxiety
of SAD patients was negatively correlated to the activation of the ventral striatum. This suggests an association between incentive function, motivation
and anticipatory anxiety when SAD patients expect a performance situation.

Keywords: social phobia; anticipatory anxiety; fMRI; ventral striatum; insula; amygdala

INTRODUCTION

Individuals suffering from social anxiety disorder (SAD), classified as
‘social phobia’ in DSM-IV-TR show exaggerated fear responses when
confronted with social situations, especially concerning performance
situations such as giving a speech. Even when such social situations are
anticipated, pronounced anxiety symptoms emerge.

In search of the neural basis of SAD, brain circuits have been iden-
tified that are involved in the pathophysiology of this disorder. By
means of functional brain imaging, increased amygdala activation
was shown in response to disorder-related stimuli as well as during
symptom provocation (for an overview, see Miskovic and Schmidt,
2012). These findings support influential models suggesting a signifi-
cant role of the amygdala in the processing of threat-related stimuli,
especially in the rapid detection of threat and the initiation of defense
behaviors (LeDoux, 1998; Ohman and Mineka, 2001). An involvement
of other brain areas such as the insula (e.g. Straube et al, 2004; Yoon
et al., 2007) and medial prefrontal cortex (mPFC; e.g. Stein et al, 2002;
Blair et al., 2011) has also been reported in SAD. For example, activa-
tion of the insula, a brain region strongly involved in interoception and
representation of bodily states, might support aversive feelings by
the perception of bodily states of arousal (e.g. Straube et al, 2004),
whereas activation of the mPFC was suggested to reflect changed self-
referential attention in SAD (e.g. Blair et al,, 2011).

Furthermore, several studies reported decreased responses of the
striatum during a cognitive task and a reduced function of the meso-
limbic dopamine system in general in SAD patients (e.g. Tiihonen
et al, 1997; Sareen et al., 2007; Schneier et al., 2009). It has been
proposed that dysfunctions of the striatum, especially of the ventral
section, are associated with avoidance behaviors and impaired motiv-
ation. Thus, this dysfunction might impair successful coping with
threat of potential negative evaluation (Schneier et al., 2009).
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However, the role of the striatum in SAD patients has not been inves-
tigated in the context of symptom provocation or during the process-
ing of disorder-related stimuli.

In contrast to several studies on brain activation during the presence
of disorder-related stimuli and performance situations, there are no
sufficiently controlled functional imaging studies examining anticipa-
tory anxiety in SAD. A positron emission tomography study by Tillfors
et al. (2002) reported increased amygdala activation in SAD patients
during private speaking when it was known that public speaking fol-
lowed, as compared to private speaking that followed after public
speaking. This differential amygdala response was interpreted to be
related to the anticipatory component. However, the absence of a con-
trol group, the small sample size (n=9), the unbalanced order of
experimental conditions and the presence of actual speech during an-
ticipation of public speaking all might affect the findings of this study.
Lorberbaum et al. (2004) compared neural correlates of anticipating a
public speech vs a rest condition in SAD patients during functional
magnetic resonance imaging (fMRI). Findings showed increased acti-
vation in temporal lobe and limbic regions, including amygdala and
insula, and decreased activation in prefrontal areas in SAD patients as
compared to healthy controls (HC). However, a small sample size
(n=38) and the absence of an appropriate control condition limit
the conclusions which can be drawn from this study.

Several studies in healthy subjects and individuals with other anxiety
disorders have investigated the functional neuroanatomy of anticipa-
tory anxiety to specific threat stimuli (e.g. Boshuisen et al, 2002;
Nitschke et al., 2006; Simmons et al., 2006; Straube et al., 2007,
2008, 2009; Somerville et al., 2010; Carlson et al., 2011). These studies
reported, for example, activation in the insula (Boshuisen et al., 2002;
Nitschke et al., 2006; Simmons et al., 2006; Straube et al., 2007, 2008;
Carlson et al., 2011) and the bed nucleus of the stria terminalis (BNST;
Straube et al., 2007; Somerville et al., 2010), which belongs to the so-
called extended amygdala and has been proposed to be involved in
sustained and unpredictable threat (Davis et al., 2009). Furthermore,
depending on several factors, activations and deactivations in different
prefrontal areas (Boshuisen et al., 2002; Ploghaus et al., 2003; Kalisch
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et al., 2006; Nitschke et al., 2006; Simmons et al., 2006; Straube et al.,
2007, 2008, 2009) have been reported during anticipatory anxiety.
The neural basis of anticipatory anxiety in SAD patients remains to
be investigated with appropriate paradigms. In the present study, we
used fMRI to examine brain activation in the amygdala, insula, mPFC,
BNST, dorsal and ventral striatum during the anticipation of public
speaking vs the anticipation of a control condition in both SAD pa-
tients and HC subjects. In addition to the factorial approach, we also
investigated the association between the magnitude of experienced
anticipatory anxiety and brain activation.

MATERIALS AND METHODS
Subjects

Seventeen patients with a primary diagnose of SAD and 17 HC subjects
participated in the study. All participants were right-handed, with
normal or corrected-to-normal vision. They were recruited via
public announcement. All participants provided written, informed
consent for the study. The study was approved by the ethics committee
of the University of Jena. Diagnoses were confirmed by clinical psych-
ologists administering the Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis I and II disorders (SCID I and II; Fydrich et al., 1997; Wittchen
et al., 1997). Exclusion criteria were any of the following: (i) a diag-
nosis of obsessive—compulsive disorder, current alcohol or substance
abuse, any psychotic disorder or dementia and current primary or
secondary major depression; (ii) a history of seizures or head injury
with loss of consciousness; (iii) a severe uncontrollable medical con-
dition; or (iv) the use of any psychotropic medication within the pre-
ceding 6 months. HC were free of any psychopathology. In the SAD
sample under study, two patients met the criteria of another anxiety
disorder (generalized anxiety disorder and agoraphobia with history of
panic disorder), nine patients were diagnosed with affective disorder in
their past (dysthymia or past major depressive disorder, recurrent, in
full remission), and 10 patients fit criteria of an Axis II personality
disorder [anxious (avoidant) personality disorder, obsessive—compul-
sive personality disorder, dependent personality disorder, paranoid
personality disorder]. SAD and HC subjects were matched for age,
education (Table 1) and gender (SAD: seven females; HC: six females;
x*[1] =0.13; P>0.05). Before scanning, all participants completed the
LSAS (Liebowitz Social Anxiety Scale, German version; Stangier and
Heidenreich, 2005) and BDI (Beck Depression Inventory, German ver-
sion; Hautzinger et al., 1995) questionnaire. SAD patients scored sig-
nificantly higher on both LSAS and BDI questionnaires than the
control subjects (Table 1).

Paradigm

Subjects were told that the experiment consists of several speech and
computer test blocks presented in random order. Furthermore, par-
ticipants were advised that during the computer test blocks the com-
plicated and interference prone equipment had to be tested by the
experimenter to avoid problems during the experiment. Both antici-
patory conditions started with a 20 s baseline fixation cross which was
followed by a 3s cue signaling either the speech (announced by the
word ‘speech’) or the control condition (‘computer test’). After this
cue, a 40s anticipatory phase started. During this phase, a fixation
cross was shown. After the speech anticipatory phase, a very
common topic (e.g. ‘Tell me something about your favorite film” or
‘Tell me something about your last vacation’) was visually presented
and a 2 min speech time followed. Task performance was analyzed by
means of the number of words produced during the speech conditions.
After the anticipatory phase in the control condition a word was dis-
played and subjects simply had to say the word aloud. The speech topic
and the control word were presented for 3s. A dummy video camera

S.Boehme et al.

Table 1 Demographic and questionnaire characteristics for patients with SAD and HC
concerning age, education, symptom severity (LSAS) and depression (BDI)

SAD HC t-value
Mean (s.d.) Mean (s.d.)

Age 31.12 30.82 0.09
(10.52) (8.63)

Education (in years) 11.29 11.50 0.63
(0.99) (0.89)

LSAS 75.06 19.65 10.23*
(19.71) (10.49)

BDI 13.56 476 3.64*
(9.08) (4.09)

*P <0.05.

was attached to the MRI to heighten the social character of the situ-
ation. Subjects were told that their speeches, but not the reading of the
test word, would be recorded by this camera. Subjects were also told
that the tape will be evaluated by two independent experts concerning
word fluency and eloquence. Participants were debriefed after the
experiment.

During fMRI scanning, there were three speech and three control
sessions presented in counterbalanced order across participants.
Scanning did not include the speech or the reading of the test word.
After MRI scanning, participants rated the unpleasantness, arousal and
anxiety they felt during anticipatory phases in the speech as well as in
the test condition using a nine-point Likert scale (unpleasantness:
1 =very pleasant to 9 =very unpleasant, whereas 5= neutral; arousal:
1 = not arousing/sedate to 9 = very arousing; anxiety: 1 =not anxious,
9 =very anxious). Behavioral data were analyzed by repeated measures
analyses of variance (ANOVA) and t-tests using the SPSS software
(Version 19.0.0.1, SPSS, Inc.). For ANOVA, a probability level of
P <0.05 was considered statistically significant.

Functional MRI

The neural data were recorded in a 3 tesla magnetic resonance scanner
(‘Magnetom TIM TRIO’, Siemens, Medical Solutions, Erlangen,
Germany). After a T1-weighted anatomical scan, six runs with 26 vol-
umes (3 x speeches and 3 x control conditions) were conducted using
a T2*-weighted echo-planar sequence (echo time=30 ms, flip
angle = 90°, matrix = 64 x 64, field of view = 192 mm, repetition time -
3s). Each volume consisted of 40 axial slices (thickness=3mm,
gap =0 mm, in plane resolution =3 x 3 mm). The first four volumes
of each run were discarded from analysis to ensure that steady-state
tissue magnetization was reached.

FMRI data preprocessing and analyzing were conducted by using the
BrainVoyager QX software package (Version 1.10.4; Brain Innovation,
Maastricht, The Netherlands). To begin, all volumes were realigned to
the first volume in order to minimize artifacts due to head movements.
Data were controlled for movement artifacts (>3 mm in any direction).
No participant showed movement artifacts and thus no participant
had to be excluded from analysis. Further data preprocessing
comprised spatial (8 mm full-width half-maximum isotropic
Gaussian kernel) and temporal smoothing (low pass filter: 2.8 s). The
anatomical and functional images were co-registered and normalized
to the Talairach space (Talairach and Tournoux, 1988).

Statistical analyses were performed by multiple linear regression of
the signal time course at each voxel. The expected blood oxygen-level-
dependent (BOLD) signal change for each event type (predictor) was
modeled by a canonical hemodynamic response function. The antici-
patory phases of speech and control test were defined as events of
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interest. Statistical comparisons were conducted using a mixed effect
analysis, which considers inter-subject variance and permits popula-
tion-level inferences. First, voxel-wise statistical maps were generated
and the relevant, planned contrasts of predictor estimates (beta-
weights) were computed for each individual. Second, a random
effect group analysis of these individual contrasts was performed.

Analyses were conducted for specific regions of interest [ROIs;
defined by using the Talairach daemon software (http://www.ric.
uthscsa.edu/projects/talairachdaemon.html), BrainMap (Fox and
Lancaster, 2002); the ROI definition of the BNST based on the atlas
of (Mai et al., 1997) and our previous studies (e.g. Straube et al., 2004;
Straube et al., 2007)]. ROIs were the amygdala, insula, mPFC, BNST,
dorsal and ventral striatum.

Statistical parametric maps resulting from voxel-wise analyses were
considered statistically significant for clusters that survived a correc-
tion for multiple comparisons. For this purpose, we used the approach
as implemented in Brain Voyager [based on a 3D extension of the
randomization procedure described by Forman et al. (1995)]. First,
voxel-level threshold was set at P<0.005 (uncorrected). Threshold
maps were then submitted to a ROI-based correction for multiple
comparisons. The correction is based on the estimation of the cluster
threshold that is the minimal number of voxels, which is necessary to
control for multiple comparisons. The cluster threshold criterion was
based on the estimate of map’s spatial smoothness (Forman et al.,
1995) and on an iterative procedure (Monte Carlo simulation). The
Monte Carlo simulation used 1000 iterations in order to estimate the
minimum cluster size threshold that yielded a cluster-level false-posi-
tive rate of 5%. This cluster size threshold was applied to the statistical
maps. Our search space comprised all ROIs. The cluster threshold for
the comparison of SAD vs HC subjects and speech > control anticipa-
tion was 120mm° in this combined ROI map. Finally, correlation
analyses were conducted between brain activation within the ROIs
and anxiety ratings in SAD patients. Clusters of voxels with P<0.005
(uncorrected) were considered as significant when size >134 mm’
(estimated via Monte Carlo simulation, see above).

RESULTS

Behavioral data

Ratings

Analyzing rating data revealed that both SAD and HC subjects rated
speech anticipation, in comparison to the control condition, as more
negative (F[1, 32] =55.48, P<0.05), more arousing (F[1, 32] =94.26,
P<0.05) and more anxiety-inducing (F[1, 32] =83.93, P<0.05).
There was also a Group x Anticipatory condition effect (unpleasant-
ness: F[1, 32] =12.86, P<0.05; arousal: F[1, 32] =9.28, P<0.05; anx-
iety: F[1, 32] =28.37, P<0.05) based on increased ratings in SAD
patients as compared to HC subjects in the speech vs the control
condition. Figure 1 summarizes results of the rating data.

Task performance

Analyses of produced number of words during the speech condition
revealed that SAD patients spoke significantly fewer words than HC
subjects (SAD: 96.68 words; HC: 153.14 words; #[32] =—3.52,
P<0.05).

FMRI data

Interaction group by anticipatory condition

Increased brain activation in SAD patients compared to HC subjects in
response to the speech vs control anticipation was found in the right
insula (peak voxel Talairach coordinates: x=47; y=-3; z=25;
size=1328 mm?; t-value=4.20; Figure 2). HC subjects showed
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Fig. 1 Unpleasantness, arousal and anxiety ratings for the speech and control anticipatory phases in
patients with SAD and HC. Asterisks mark significant differences.

stronger activation than SAD patients in the ventral striatum in re-
sponse to the speech vs control anticipation (peak voxel Talairach
coordinates: x=—4; y=10; z=6; size=243 mm?>; t-value = 3.18).
The bar chart in Figure 3 indicates that this effect is mainly due to a
relative deactivation in SAD patients in response to the speech vs the
control condition. Plotted against baseline (Figure 3), this effect seems
to be due to the speech condition, even though effects against the
fixation baseline are only interpretable with great caution. There
were no significant effects in the other ROIs.

In the amygdala, we found a cluster of increased brain activation in
SAD patients compared to HC subjects in response to the speech vs
control anticipation that did not exceed the required cluster size of
activated voxels (sub-threshold cluster size: 65 mm®). As initial amyg-
dala responses to threat conditions have been suggested (e.g. LeDoux,
1998; Ohman and Mineka, 2001; Wright et al.,, 2001; Straube et al,
2007; Wendt et al., 2008), we analyzed the time course specifically of
the amygdala response in more detail by dividing the 40's anticipatory
phase into two 20's sections (the new required cluster size is 81 mm?;
estimation via Monte Carlo simulation; see Materials and Methods
section). The analysis showed a significant differential activation in
the right amygdala (peak voxel Talairach coordinates: x=26; y=—2;
z=—8; size=83 mm°; t-value = 3.14) in speech vs control anticipa-
tion, in SAD patients vs HC subjects, in the first 20 s but not in the last
20's of the anticipatory phase (Figure 4).

Correlation analysis

Correlation of anxiety ratings and brain activation in SAD patients
revealed a negative correlation between perceived anxiety during the
anticipatory phases and the activation in the ventral striatum (right:
peak voxel Talairach coordinates: x=8; y=7; z=0; size =212 mm?;
r-value = 0.72; left: peak voxel Talairach coordinates: x=—7; y=6;
z=12; size = 387 mm°; r-value = 0.82; Figure 3). There were no signifi-
cant correlations in the other ROIs.

DISCUSSION

The study’s objective was to investigate the neural correlates of antici-
patory anxiety in patients with SAD. Results show a hyperactivation of
the insula in SAD patients during speech anticipation. Furthermore,
the amygdala was significantly activated at the beginning of the speech
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Fig. 2 Differential brain activation during speech vs control anticipation. Patients with SAD display an enhanced activation in the right insula as compared to HC subjects (speech > control anticipatory phase).
Statistical parametric maps are overlaid on a T1 scan (radiologicalconvention: left = right). The plots on the bottom display contrasts of parameter estimates (speech > control anticipatory phase; mean £ s.e.

for maximally activated voxel).

anticipatory phase. The ventral striatum was deactivated in SAD pa-
tients during the speech anticipation. Moreover, this deactivation was
greater in patients who rated the speech anticipation more anxiety-
inducing.

Several studies have shown an insular involvement in the processing
of aversive emotional cues in SAD patients (e.g. Lorberbaum et al.,
2004; Straube et al., 2004; Yoon et al., 2007; but see Tillfors et al., 2001;
Stein et al., 2002), and in patients with anxiety disorder, in general (e.g.
Etkin and Wager, 2007). The insular region was shown to play an
important role in the representation of visceral and autonomic re-
sponses to emotional stimuli (e.g. Damasio et al, 2000; Critchley,
2004) and the integration of perceived feelings and other conditions
of the specific situation (Craig, 2009). The right anterior insula might
be particularly involved in the re-representation of sympathicus activ-
ity (Critchley, 2004). Therefore, the present insular hyperactivation
may indicate an increased processing of (negative) bodily sensations
in SAD patients even when a threatening event is merely anticipated.
Given that, it seems that anticipation of an anxiety-provoking event is
accompanied by an attentional shift toward detailed monitoring of
internal information (anxious feelings and physical fear responses).
Such processes were proposed to lead to a vicious circle of amplifying
anxiety reactions and to contribute to the maintenance of social anx-
iety (Clark and Wells, 1995).

The amygdala hyperactivation during anticipatory anxiety in SAD
was restricted to the first part of the anticipatory phase. This suggests a
temporally restricted role of the amygdala in anticipatory anxiety and
is in accordance with findings in specific phobia (Straube et al., 2007)
or anticipatory anxiety in healthy subjects (Straube et al., 2009). The
initial stronger amygdala response concurs with theoretic assumptions
(LeDoux, 1998; Whalen, 1998; Ohman and Mineka, 2001) and allo-
cates the amygdala a central role within a transient threat detection
system. This is also in accord with previous results that showed
an involvement of the amygdala in threat processing in SAD patients

(e.g. Stein et al., 2002; Tillfors et al., 2002; Lorberbaum et al., 2004;
Straube et al., 2004; Phan et al., 2006; Yoon et al., 2007; Schmidt et al.,
2010).

The most important finding of our study relates to the differential
activation in the ventral striatum between SAD and HC subjects.
During speech vs control anticipation, patients with SAD as compared
to HC subjects showed a deactivation. Furthermore, the activation in
this area was negatively associated with the perceived anticipatory anx-
iety in SAD patients, suggesting a link between incentive function,
motivation and anticipatory anxiety when SAD patients expect per-
formance situations. This could be related to increased aversion of
expected rejection (Tom et al, 2007) or an increased fear of negative
evaluation by others that is often accompanied by avoidance behaviors.
The striatal pattern might also reflect differences in reward anticipa-
tion. SAD participants may consider the control condition while not
being evaluated, as rewarding in comparison to the evaluated speech
condition. A lack of motivation to face the threat due to the overesti-
mation of negative consequences (Clark and Ehlers, 2002) may also be
related to the described activation patterns in the striatum. All this can
trigger safety behaviors that was identified as an important mainten-
ance factor of social anxiety, especially when avoidance behaviors take
place merely in anticipation of socially threatening situations (Clark
and Wells, 1995; Clark and Ehlers, 2002). Task performance data indi-
cated that SAD patients produced less words than HC subjects during
the speech condition, which might be at least partly also a consequence
of reduced striatum activity during the anticipation period. However,
due to the correlational nature of our study, this possible link remains
speculative.

Future studies should also investigate anticipatory anxiety during
variable anticipatory intervals and different kinds of anticipated
threat to clarify the role of other brain areas. It has been suggested
that the BNST is associated with anxiety during unpredictable threat
and sustained anxiety periods in anxiety disorders (e.g. Straube et al.,
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Fig. 3 Upper column: Differential brain activation during speech vs control anticipation. Patients with SAD display a decreased activation in the left ventral striatum as compared to HC subjects (speech > control
anticipatory phase). Bottom column: Brain activation in the left and right ventral striatum correlated significantly to anticipatory anxiety (self rated via nine-point Likert scale) in patients with SAD. The scatter
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Fig. 4 Differential brain activation during speech vs control anticipation in either the first or second part of the anticipatory phase (each 20's). Patients with SAD, as compared to HC, display an enhanced
activation in the right amygdala in the first half of the anticipatory phase (speech > control anticipatory phase). Statistical parametric maps are overlaid on a T1 scan (radiological convention: left = right). The
plots on right side display contrasts of parameter estimates (speech — control anticipatory phase; mean = s.e. for maximally activated voxel).
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2007; Davis et al., 2009). The current study found no effect in the
BNST. However, the BNST might be more relevant for vigilant anxiety
states associated with unpredictably occurring external threat signals
(Straube et al., 2007; Somerville et al., 2010). In our paradigm, there
was rather a predictable threat situation and SAD patients seem to be
strongly engaged in monitoring internal states. Future paradigms
might investigate anticipatory anxiety during unpredictable and sud-
denly occurring external threat in SAD. Furthermore, PFC activation
seems to be related to different cognitive strategies (e.g. Miller and
Cohen, 2001; Ochsner and Gross, 2005) and an involvement of this
region might occur when measures of coping behavior during the
anticipatory phase will be included.

In summary, the present study revealed neural correlates of antici-
patory anxiety in patients with SAD. The hyperactivated right insula
suggests a link between bodily responses and anticipatory anxiety in
SAD. The initial amygdala response revealed a time-restricted role in
anticipatory anxiety in SAD patients. Furthermore, decreased activa-
tion of the ventral striatum suggests an association between incentive
function, motivation and anticipatory anxiety when expecting per-
formance situations in SAD individuals. This hypothesis is also sup-
ported by the negative correlation between activation in the ventral
striatum and perceived anticipatory anxiety in patients suffering
from SAD.
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Abstract

duration of the videos.

hyperactivated.

Amygdala, Insula, Medial prefrontal cortex

Background: Previous functional imaging studies using symptom provocation in patients with social anxiety
disorder (SAD) reported inconsistent findings, which might be at least partially related to different time-dependent
activation profiles in different brain areas. In the present functional magnetic resonance imaging study, we used a
novel video-based symptom provocation design in order to investigate the magnitude and time course of activation in
different brain areas in 20 SAD patients and 20 healthy controls.

Results: The disorder-related videos induced increased anxiety in patients with SAD as compared to healthy controls.
Analyses of brain activation to disorder-related versus neutral video clips revealed amygdala activation during the first
but not during the second half of the clips in patients as compared to controls. In contrast, the activation in the insula
showed a reversed pattern with increased activation during the second but not during the first half of the video clips.
Furthermore, a cluster in the anterior dorsal anterior cingulate cortex showed a sustained response for the entire

Conclusions: The present findings suggest that different regions of the fear network show differential temporal
response patterns during video-induced symptom provocation in SAD. While the amygdala is involved during initial
threat processing, the insula seems to be more involved during subsequent anxiety responses. In accordance with
cognitive models of SAD, a medial prefrontal region engaged in emotional-cognitive interactions is generally

Keywords: Social anxiety disorder, Symptom provocation, Functional magnetic resonance imaging (fMRI),

Background

Individuals suffering from social anxiety disorder (SAD),
classified as ‘social phobia’ in DSM-IV-TR [1], show exag-
gerated fear responses in social or performance situations.
In particular, patients are excessively concerned about be-
ing evaluated negatively by others. In search of the neural
basis of SAD, different brain areas have been identified
that seem to be involved in SAD. By means of functional
brain imaging, heightened activation of the amygdala
has been found during the processing of disorder-related
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stimuli (for example, [2-9]) as well as during symptom
provocation in SAD patients (for example, [10-14]),
supporting the assumed role of the amygdala in threat
processing [15,16]. Furthermore, several other regions
have been associated with increased activation in SAD,
including medial prefrontal areas, for example, dorsal
anterior cingulate cortex (ACC) and dorsomedial pre-
frontal cortex (dmPFC), and the insular cortex (for ex-
ample, [3,5,8,10,17-20]). Medial prefrontal cortex areas
have been proposed to be linked to explicit emotional
evaluation, emotional-cognitive interactions, self-referential
processing, and emotion-regulation [21-26]. The insula
seems to be involved in interoception and representation
of bodily states [27-29] and might support aversive feelings
by evaluating arousal responses [28,30,31].
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However, although these areas have been repeatedly
shown to be associated with the processing of disorder-
relevant stimuli in SAD and other anxiety disorders [32],
reported brain activation patterns are rather inconsistent
across studies with most studies describing different areas
to be involved. Furthermore, there are only few symptom
provocation studies as compared to the large number of
studies that investigated the neural correlates during the
processing of social stimuli such as facial expressions in
SAD patients. Remarkably, even though disorder-related
stimuli such as emotional faces do not induce reliable
anxiety symptoms in patients, they seem to activate parts
of an emotional network. However, findings are variable
and strongly depend on task conditions [8,9] and time
course parameters [18,33].

Reliable anxiety responses are induced by symptom
provocation designs such as actual or anticipated public
performance. Furthermore, findings from anxiety symp-
tom provocation studies should provide stronger evi-
dence which regions are involved in anxiety symptoms
in SAD. While some symptom provocation studies re-
ported increased amygdala activation during public
speaking in patients with SAD [11-14,34], studies using
other symptom provocation tasks did not [35-37]. Simi-
larly, there are also inconsistencies regarding the involve-
ment of the insula (see [10,12,13,35-38]) and prefrontal
regions in SAD [12-14,34,36,37].

Obviously, threat-related brain activation in SAD de-
pends on various factors, which are not well understood
yet. For example, some symptom provocation tasks such as
overt speaking tasks are associated with active performance
but are also inherently susceptible to brain imaging-
relevant artefacts such as head movements and per-
formance differences between patients and controls.
Moreover, in different tasks, different functions of the
threat-processing network might be involved. Furthermore
and most importantly, brain activation was shown to vary
over time in response to anticipatory anxiety in social
anxiety (see [10]) and some variability in previous findings
may be due to different time courses of brain activation.
Accordingly, there is general evidence that indicates differ-
ent time courses of several brain areas within the defense
cascade (for example, [39,40]). Thus, while the amygdala
has been suggested to be primarily relevant during the ini-
tial period of threat processing in healthy participants and
patients with phobias (for example, [39-42]), the insula
and prefrontal areas were shown to be associated with ex-
plicit and more sustained fear responses [39,40,42-44]. In
SAD, the time course of activation in different brain areas
during symptom provocation is largely unknown. A recent
study found increased amygdala activation only during the
first half of an anticipatory threat interval in SAD [10].

In the present study, we used a novel symptom provo-
cation design in SAD by presenting disorder-related and
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neutral video clips. We developed a new set of video
stimuli for symptom provocation in SAD, based on evi-
dence that the use of short film clips represents one of
the most effective and reliable methods to induce emo-
tions in laboratory settings [45-47]. The study aimed to
investigate increased brain activation in several areas
that have been identified to be important in SAD during
symptom provocation (amygdala, insula, ACC, and
dmPFC). Activation was modelled to account (a) for the
full time course of the video clips, and (b) specifically,
for the first and (c) second half of the clips. If the amyg-
dala bears specific relevance for initial threat processing,
effects should be most pronounced during the first half
of the video clips. In contrast, responses in other areas
should also be manifest during the second half of the
video clips or may occur specifically during the second
half of the clips.

Methods

Participants

Twenty-one patients with a primary diagnosis of SAD of
the generalized subtype and 20 healthy control partici-
pants (HC) took part in the study. Due to strong head
movement (>3 mm) one patient had to be excluded
from analyses. Therefore, the final sample comprised 20
SAD and 20 HC participants. All were right-handed with
normal or corrected-to-normal vision. They were re-
cruited via public announcement and provided written
informed consent for participation. The study was ap-
proved by the ethics committee of the University of Jena.
Diagnoses were confirmed by clinical psychologists ad-
ministering the Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis I and II disorders (SCID I and II [48,49]). Exclusion
criteria were any of the following: (1) A diagnosis of panic
disorder and/or agoraphobia, current alcohol/substance
abuse, psychotic disorder, dementia, primary or secondary
major depression; (2) a history of seizures or head injury
with loss of consciousness; (3) a severe uncontrollable
medical condition; and (4) the use of any psychotropic
medication within the preceding 6 months. HC were free
of any psychopathology and medication. In the SAD sam-
ple, co-morbidities were specific phobia (n = 3), obsessive-
compulsive disorder (n = 1), bulimia nervosa (recurrent in
full remission; n = 1), and depressive episodes in the past
(n =5). Six patients also met the criteria of an Axis II per-
sonality disorder (anxious (avoidant) personality disorder,
dependent personality disorder). Patients with SAD and
HC participants were matched for age (SAD: 23.85 years,
HC: 24.20 years, t[38] =045, P >0.05), gender (SAD: 10
women, HC: 10 women, )(2 [1] =0.00, P >0.05) and educa-
tion (all participants had high school graduation with a
minimum school period of 12 years). Before scanning, all
participants completed the LSAS (Liebowitz Social
Anxiety Scale, German version, [50]) and the BDI (Beck
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Depression Inventory, German version, [51]) question-
naire. SAD patients scored significantly higher on both
LSAS (SAD: LSAS=71.95, HC: LSAS =10.65, £[38] =
18.23, P <0.05) and BDI (SAD: BDI =11.90, HC: BDI =
3.05, t[38] =8.33, P <0.05) questionnaires than HC
participants.

Paradigm

Stimuli consisted of disorder-related (social) and disorder-
unrelated (neutral) video clips that lasted 24 s each. The
clips were developed by our group and filmed with the
help of experienced actors who belonged to student or
layman theater groups. The clips showed a man or woman
(counter-balanced) acting either in a social (social activity)
or in a corresponding neutral situation (same environment
but actor is alone and engaged in a non-social activity).
Prototypically feared situations for the generalized subtype
of SAD were subsumed in four broad categories: (1) for-
mal interaction situations (for example, oral examina-
tions); (2) informal interaction situations (for example,
asking someone for directions); (3) situations that require
self-assurance (for example, complaints about goods); and
(4) situations where the actor’s behavior is observed by
others (for example, during social eating; see Additional
file 1: Table S1: Description of the used video clips). Eight-
een disorder-related and 18 neutral video clips were
chosen from an initial pool of 36 social and 36 neutral
clips by five leading German experts on SAD with ex-
tensive experience in diagnosis and therapy of SAD (see
Acknowledgments) who judged the anxiety-inducing
potential and social phobia-relevance of the clips on
nine-point Likert scales. Based on these ratings, a final
set of maximally anxiety-inducing and SAD-related vid-
eos was chosen which comprised five videos for the cat-
egories (1) and (4) and four videos for the categories (2)
and (3), respectively. All disorder-related videos had to
exceed a rating cutoff score of ks =5 and neutral videos
had to fall below ;. On average, phobia-relevance of
disorder-related videos used in the present study was
rated M = 7.10 (SD = +.52), and anxiety-inducing poten-
tial was rated M =7.03 (SD = +.81), while neutral videos
were rated only minimally anxiety-inducing (M =2.10
(SD = +0.54)) and phobia-relevant (M = 2.04 (SD = +0.52)).
The order of clips was pseudo-randomized with no more
than two clips of the same category (social or neutral) suc-
ceeding each other. Inter-stimulus interval (white fixation
cross in front of a black screen) was set to 16 s. Partici-
pants were asked to focus on the main actor of the scene,
to take his/her perspective and to empathize as much as
possible with her/his behavior.

After magnetic resonance imaging (MRI), participants
were re-exposed to the clips and were asked to rate
valence, arousal, and anxiety which were induced by
each clip on a nine-point Likert scale (valence: 1 = very
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pleasant to 9=very unpleasant, whereas 5 =neutral;
arousal: 1 =not arousing to 9 = very arousing; anxiety:
1 =not anxious to 9 =very anxious). Behavioral data
were analyzed by repeated measures analyses of variance
(ANOVA) and subsequent t-tests using SPSS software
(Version 19.0.0.1, SPSS, Inc.). For ANOVAs and t-tests a
probability level of P <0.05 was considered statistically
significant.

Functional magnetic resonance imaging

Scanning was performed in a 1.5 Tesla magnetic reson-
ance scanner (‘Magnetom VISION Plus; Siemens, Med-
ical Solutions, Erlangen, Germany). After a T1-weighted
anatomical scan, two runs with 184 volumes (each video
clip appeared once in a run) were conducted using a
T2*-weighted echo-planar sequence (TE, 50 ms; flip
angle, 90°; matrix, 64 x 64; field of view, 192 mm; TR,
3.9 s). Each volume consisted of 40 axial slices (thick-
ness, 3 mm; gap, 0 mm; in plane resolution, 3 x 3 mm).
The first four volumes were discarded from analysis to
ensure steady-state tissue magnetization.

Functional magnetic resonance imaging (fMRI) data
preprocessing and analyses were realized by BrainVoyager
QX software (Version 1.10.4; Brain Innovation BV). As a
first step of preprocessing, all volumes were realigned to
the first volume in order to minimize artifacts due to head
movements. Afterwards, spatial (8 mm full-width half-
maximum isotropic Gaussian kernel) and temporal filter
were applied (high pass filter: 3 cycles per run; low pass
filter: 2.8 s; linear trend removal). Then, the anatomical
and functional images were co-registered and normalized
to the Talairach space [52].

Statistical analyses of blood oxygen-level-dependent
(BOLD) data were performed by multiple linear regres-
sion of its signal time course at each voxel. The expected
signal change of BOLD response for each event type
(predictor) was modeled by a canonical hemodynamic
response function. First, the whole duration intervals of
the video clips were defined as predictors. Second, for
investigating the time course of activation, the period of
brain activation to social and neutral video clips was di-
vided into two succeeding parts of 12 s each and a new
general linear model (GLM) was computed. Both GLMs
comprised motion correction parameters as events of no
interest. Statistical comparisons were realized using a
mixed effect analysis, which considers inter-subject vari-
ance and permits population-level inferences. Then,
voxel-wise statistical maps were generated and the rele-
vant, planned contrasts of predictor estimates (beta-
weights) were computed for each individual. After that,
a random effects group analysis of these individual con-
trasts was performed.

First, analyses were conducted for specific regions of
interest (ROIs). Following the approach recommended
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by Eickhoff et al. [53], we extracted the amygdala ROI
consisting of three bilateral amygdala maximum prob-
ability maps (laterobasal, centromedial, and superficial;
9,077 mm?® in total) of the anatomy toolbox [54]. ROIs
for the bilateral insula (32,822 mm3), ACC (23,963 mm3),
and dmPFC (medial division of the superior frontal cortex;
44,945 mm?®) were extracted from the AAL atlas included
in WFU PickAtlas software [55-57]. Using MATLAB
(Version 7.8; The MathWorks, Inc) all maps were trans-
formed into BrainVoyager-compatible Talairach coordi-
nates via ICBM2tal [58]. Second, whole brain analyses
were conducted.

Statistical parametric maps resulting from voxel-wise
analyses were considered statistically significant for
clusters that survived a correction for multiple com-
parisons. For this purpose, we used the approach as im-
plemented in BrainVoyager (based on a 3D extension of
the randomization procedure described by Forman et al.
[59]). First, voxel-level threshold was set to P <0.005
(uncorrected) for the ROI-based and to P <0.001 (un-
corrected) for the whole brain analyses. Then, threshold
maps were submitted to a correction for multiple com-
parisons that was firstly calculated for each ROI and
secondly for the whole brain. The correction is based on
the estimation of the cluster threshold that is the min-
imal number of voxels necessary to control for multiple
comparisons. The cluster threshold criterion was based
on an estimate of each map’s spatial smoothness [59]
and on an iterative procedure (Monte Carlo simulation).
The Monte-Carlo simulation used 1,000 iterations in
order to estimate the minimum cluster size threshold
that yielded a cluster-level false-positive rate of 5%. The
cluster size thresholds (full length: amygdala, 88 mm?;
insula, 180 mm?®; ACC, 142 mm?®; dmPFC, 167; first and
second half: amygdala, 79 mm?; insula, 162 mm?; ACC,
108 mm?®; dmPFC, 156 mm?®) were applied to the statis-
tical maps. Finally, activation of peak voxels in the ROIs
was correlated with symptom severity as measured by
LSAS. For this purpose SPSS was used.

Results

Rating data

Analyses of post scanning stimulus ratings showed that
both SAD patients and HC participants rated social
video clips as more negative (F[1,38] =170.61, P <0.05),
more arousing (F[1,38] =222.71, P <0.05), and more
anxiety-inducing (F[1,38] = 185.69, P <0.05) than neutral
video clips. Additionally, SAD patients as compared to
controls rated all video clips as more unpleasant (F[1,38] =
24.23, P <0.05), more arousing (F[1,38] = 24.68, P <0.05),
and anxiety inducing (F[1,38] = 32.97, P <0.05). Further-
more, there was a significant group by condition inter-
action (valence: F[1,38] = 37.65, P <0.05; arousal: F[1,38] =
11.16, P <0.05; anxiety: F[1,38] =76.46, P <0.05) with
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increased ratings for social versus neutral video clips in
SAD patients as compared to HC participants. Figure 1
shows rating data for SAD and HC participants.

fMRI data

Interaction group by video valence

We investigated BOLD activation during the full length
of video clips and during the first and second period of
clip presentation. When analyzing the full length of the
social versus neutral video clips in SAD as compared to
HC participants, we only detected significant activation
differences in the prefrontal cortex. There was a cluster
of activated voxels in the right anterior dorsal ACC
(peak voxel Talairach coordinates: x = 14; y =20; z = 28;
size = 1,026 mm?; £[38] = 4.45; see Figure 2).

However, when analyzing BOLD activation during the
first and second half of the video clips separately, we ob-
served a hyperactivation of the left amygdala in response
to social versus neutral video clips during the first half of
the video clips in SAD patients as compared to HC par-
ticipants (peak voxel Talairach coordinates: x = -23; y = 0;
z = -19; size = 81 mm>; £[38] = 2.93; probability = 50%; see
Figure 3). In contrast, activation in the left insula dif-
fered significantly during the second half of the social
versus neutral video clips in SAD as compared to HC
participants. There were two clusters of hyperactivated
voxels in the left (anterior cluster: peak voxel Talairach
coordinates: x = -24; y = 23; z = 13; size = 756 mm?; £[38]
=3.61; mid-insula cluster: peak voxel Talairach coordi-
nates: x =-36; y=5; z = 16; size = 648 mm?; #[38] = 4.31;
see Figure 4) and in the right insula (anterior cluster:
peak voxel Talairach coordinates: x =36; y=20; z=13;
size =999 mm? #[38] =4.11; mid-insula cluster: peak

- BSAD
T BHC

| L
L
] 1]

social ‘ neutral ‘ social ‘ neutral ‘ social ‘ neutral

valence ‘ arousal ‘ anxiety

Figure 1 Valence, arousal, and anxiety ratings (mean * standard
error) for social and neutral video clips in patients with social
anxiety disorder (SAD) and healthy control participants (HC).
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Figure 2 Differential brain activation in the anterior dorsal ACC
during the social vs. neutral video clip presentation. Patients
with social anxiety disorder (SAD) displayed an enhanced activation
as compared to healthy control participants (HC) during the first as
well as during the second part of the video clips (social > neutral).
Statistical parametric maps are overlaid on a T1 scan (radiological
convention: left =right). The plot at the bottom displays contrasts of
parameter estimates (social vs. neutral video clips for first and
second half separately; mean + standard error for maximally
activated voxel).

voxel Talairach coordinates: x =42; y=-1; z = 13; size =
324 mm?®; £[38] =3.83; see Figure 4) for social versus
neutral video clips during the second half in SAD versus
HC subjects.

Furthermore, a cluster in the anterior dorsal ACC was
found to be stronger activated in SAD versus HC partici-
pants during both halves of the social versus neutral
video clips. The clusters were almost at the same loca-
tion with similar peak voxels (first half: peak voxel
Talairach coordinates: x=14; y=21; z=29; size=
108 mm?; £[38] = 3.22; second half: peak voxel Talairach
coordinates: x=9; y=27; z = 29; size = 1,431 mm?; t[38]
=4.44). Within the ROIs, there were no clusters of
greater activation during neutral > social video clips in
SAD versus HC subjects. For the sake of completeness,
results of the whole brain analysis are shown in Table 1,
indicating primarily additional increased activations in
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Figure 3 Differential brain activation during the first half of the
social vs. neutral video clips. Patients with social anxiety disorder
(SAD) displayed an enhanced activation in the left amygdala as
compared to healthy control participants (HC; social > neutral video
clips). Statistical parametric maps are overlaid on a T1 scan
(radiological convention: left = right). The plot shows contrasts of
parameter estimates (social vs. neutral video clips for first and
second half separately; mean + standard error for maximally
activated voxel).

SAD patients in (pre)frontal cortex during both halves of
the videos.

Correlational analysis

Finally, correlations between activation of significant
peak voxels within the ROIs and symptom severity in
SAD as measured by LSAS was investigated. This re-
vealed no significant correlation in SAD patients (for all
analyses P >0.05).

Discussion

The present study investigated brain activation in re-
sponse to disorder-related and anxiety-provoking video
clips versus neutral video clips in patients with SAD and
healthy controls. Results showed that brain activation
varies over time during symptom provocation in SAD
as compared to HC subjects. The left amygdala was



Boehme et al. Biology of Mood & Anxiety Disorders 2014, 4:6
http://www.biolmoodanxietydisord.com/content/4/1/6

Page 6 of 9

&

right anterior insula

o o
8 &

BOLD response
Y
&

(socldl - neutral)

)

first half second half

WSAD OHC

0.25 right mid-insula

—r—m

first half

o
8

BOLD response
(sodal - neutral)
s o
5 &

5
o

second half

Figure 4 Differential brain activation during the second half of the social vs. neutral video clips. Patients with social anxiety disorder (SAD)
displayed enhanced activation within the left and right anterior and mid-insula as compared to healthy control participants (HC; social > neutral
video clips). Statistical parametric maps are overlaid on a T1 scan (radiological convention: left =right). The bar graphs show contrasts of parameter
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hyperactivated in SAD patients compared to controls
specifically during the first part of the disorder-related
video clips. Specifically during the second part of the
video clips, SAD patients showed stronger insula activa-
tion than controls in response to social versus neutral
video clips. Finally, increased activation of the anterior
dorsal ACC to social versus neutral video clips was found
during the whole time course of video presentation in pa-
tients with SAD compared to HC participants.

The hyperactivation of the amygdala during disorder-
related video clips in SAD is in accordance with previous
studies that reported increased amygdala responses dur-
ing threat processing in SAD patients (for example,
[3-8,60-65]; but see [20,35-37,66,67]). The amygdala, due
to its interconnections to various cortical regions and to
the brain stem and the hypothalamus additionally, is

suggested to be of essential relevance for mediation of
automatic, bottom-up processing of emotional, and par-
ticularly threatening stimuli [15,68-70]. Furthermore, the
present amygdala hyperactivation in SAD patients was
found during the first half of the video presentation only.
This implies a temporally restricted role of the amygdala
at least during some forms of symptom provocation in
SAD. The current finding is in accordance with a recent
study on anticipatory anxiety in social anxiety [10] and
allocates the amygdala a central role within a transient
threat detection system [71,72], which affects both regu-
lation of the autonomic nervous system as well as
modulation of perceptual and emotional processing of
relevant stimuli [9,68-70,73].

Repeatedly, the insula was shown to be involved in the
processing of aversive emotional cues in SAD and other

Table 1 Whole brain analysis of group differences in activation between social and neutral videos (SAD > HC)

Social > neutral

Neutral > social

Hemisphere Talairach t-value Size (mm?) Talairach t-value Size (mm?)
X y z X y z
Whole video
Superior frontal gyrus (BA 10) R 23 62 27 454 621
First half
Globus pallidus R 15 -1 6 449 216
Second half
Middle frontal gyrus (BA 46) L -50 24 19 3.66 297
Inferior frontal gyrus (BA 44) R 57 11 10 452 1350
Superior frontal gyrus (BA 8) L -15 50 39 418 513
Superior frontal gyrus (BA 9) R 19 60 24 454 1215
Inferior parietal gyrus (BA 40) R 55 -48 42 364 162
Inferior temporal gyrus (BA 20) R 46 -7 -34 3.77 567

Peak coordinates obtained at a threshold of P <0.001 and cluster size >143 mm? voxels.

BA: Brodmann Area.
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anxiety disorders [32]. Especially the anterior insula has
been shown to play an important role in the processing
of visceral and autonomic responses to emotional stim-
uli (for example, [30,74]) and the integration of affective
arousal responses with the perception of current physio-
logical states [75]. Although several studies found a dif-
ferential activation between SAD patients and controls
in the insula (for example, [5,8,10,63,66]) others did not
(for example, [3,6,13,60,61]). The delayed emergence of
insula hyperactivation in SAD patients in the present
study might indicate an increased monitoring of bodily
states that follows after an initial phase of arousal and
hypervigilance during the confrontation with disorder-
related video clips. Bodily responses might in turn be
monitored in more detail and assessed as well as inte-
grated into cached models of physiological response pat-
terns and stimulus related autobiographic and declarative
information about the particular threat. These processes
were proposed to contribute to the maintenance of social
anxiety [76].

The response pattern of anterior dorsal ACC supports
previous findings of increased activation in medial pre-
frontal cortex areas in response to threatening stimuli or
situations in patients with anxiety disorders [32], including
SAD patients (for example, [6,8,66], but see [19,37,62]).
Our results suggest a time-independent, constant affective-
cognitive processing of threat in SAD due to the assumed
role of midline regions of prefrontal cortex. This may re-
flect the special characteristics of the video stimuli used in
the present study, but it might in part also indicate greater
self-referential and self-regulative processes [23-25] in SAD
patients. Generally, individuals suffering from SAD are
excessively self-focused [76], which may strongly rely on
prefrontal functions [21,77-79]. Heightened self-focused
attention seems to cause exaggerated negative self-
evaluation, anxiety and arousal, and even social withdrawal
[80] and is therefore a potentially relevant mediator for the
development and maintenance of SAD.

We would like to note several limitations of our study.
We decided to analyze the video-related time courses
based on a split-half method and refrained from using
finer-grained time scale resolutions for the sake of parsi-
mony. Further studies should investigate the time course
of different brain areas with higher temporal resolutions.
Furthermore, additional analyses did not reveal signifi-
cant correlations between enhanced brain activation in
the ROIs and symptom severity in SAD patients, sug-
gesting limited clinical relevance of the present findings.
The lack of significant correlations might be due to
BOLD ceiling effects in SAD during processing of social
video clips or varying effectiveness of different categories
of video clips for different patients. These points should
be investigated with increased sample sizes. Finally, we
investigated only one method of symptom provocation.
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Our findings might be restricted to the stimuli used
here. Future studies should compare different methods
of symptom provocation in order to investigate whether
similar effects are also present with other designs. Never-
theless, our results suggest that responses in the amygdala,
the insula, and other areas might be associated with a spe-
cific time course during symptom provocation.

Conclusions

In summary, using a newly developed symptom provoca-
tion design, we found different phases of brain activation
in SAD patients as compared to controls when exposed
to disorder-related and anxiety-provoking versus neutral
video clips. We found increased amygdala activation dur-
ing the first half of the video clips and increased insula ac-
tivation during the second half in SAD patients compared
to controls. Activation in medial prefrontal areas was sig-
nificantly enhanced during the whole exposure period.
Our findings support the prominent role of the amygdala
in a transient threat detection system and the importance
of the insula for prolonged and sustained processing of
threat, while the time invariant hyperactivation pattern of
anterior dorsal ACC is in accordance with current cogni-
tive models of SAD.

Additional file

[ Additional file 1: Table S1. Description of the used video clips. ]
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Ergebnisse und Diskussion der Studien

4 Ergebnisse und Diskussion der Studien

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden drei Studien durchgefiihrt, welche die neuronalen
Korrelate der sozialen Angst mit drei unterschiedlichen Paradigmen untersuchten. Die Stichpro-
ben aller drei Studien setzten sich zum einen aus Personen mit einer sozialen Angststérung und
zum anderen aus gesunden Vergleichspersonen ohne soziale Angste zusammen. In Studie 1 stan-
den die neuronalen Korrelate der Verarbeitung distinkter storungsrelevanter Reize und deren
Einfluss auf kognitive Kontrollfunktionen im Fokus (emotionale Interferenz). Laut Kenntnisstand
der Autorin der vorliegenden Arbeit ist dies die erste Studie, welche die neuronalen Korrelate der
emotionalen Stroop-Interferenz bei Personen mit einer sozialen Angststérung untersuchte. Wie
bereits weiter oben erwdhnt, ist die Zahl der Symptomprovokations- und Antizipationsstudien, die
die neuronalen Korrelate bei sozialangstlichen Personen untersuchen, begrenzt und die Ergebnis-
se aufgrund der gewahlten Studiendesigns oftmals wenig valide. Insbesondere Studien, welche
die Hirnaktivierungsmuster bei Personen mit vs. ohne eine soziale Angststorung untersuchten,
wahrend diese eine Rede hielten, sind aufgrund der Bewegungsartefakte durch das Sprechen
problematisch. Hinzu kommt ein konfundierender Einfluss aufgrund der zu erwartenden Unter-
schiede bzgl. der Redeleistung zwischen Personen mit vs. ohne soziale Angst. Es ist zu erwarten,
dass Personen mit einer sozialen Angststorung ihre Rede schneller beenden, ein geringeres
Sprechtempo zeigen bzw. langere Pausen einlegen. Dies bestatigte sich u. a. in den Analysen der
,Redeleistung’ (siehe Studie 2). Aufgrund der gewdhlten Designs liefern Studie 2 und Studie 3
erstmals valide Ergebnisse bzgl. der hirnphysiologischen Grundlagen der Antizipation einer ,6f-
fentlichen’ Redesituation bzw. Konfrontation mit storungsrelevanten Videos. In allen drei Studien
standen Hirnregionen im Fokus, bei denen mehrfach eine Dysfunktion im Zusammenhang mit
pathologischen sozialen Angsten nachgewiesen wurde sowie Hirnregionen, bei denen eine ab-
norme Aktivierung aufgrund spezifischer Charakteristika des genutzten Stimulusmaterials oder

des speziellen Studiendesigns vermutet wurde.

In Studie 1 zeigten sich typische Reaktionsmuster bzgl. der storungsrelevanten Worter. Personen
mit sozialer Angst bendtigten signifikant mehr Zeit fiir die Benennung der Schriftfarbe von st6-
rungsassoziierten vs. neutralen Woértern des aktuellen Trials (fast stroop effect; siehe McKenna &
Sharma, 2004). Allerdings war der Gruppenvergleich lediglich marginal signifikant. Dies kénnte in
der GrolRe der untersuchten Stichproben begriindet sein, die relativ klein ist im Vergleich zu den
StichprobengréRen in vergleichbaren Verhaltensstudien (siehe z. B. Becker et al., 2001; Mattia et
al., 1993). Damit Ubereinstimmend ergab eine G*Power-Analyse (http://www.gpower.hhu.de;
Faul et al., 2007), dass die StichprobengréRe, gegeben der gefundenen EffektgroRe, mindestens N

= 25 je Gruppe betragen sollte. Der fehlende signifikante Gruppenunterschied konnte demnach
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ein Power-Problem sein. Des Weiteren betonen Bar-Haim und Kollegen (2007) in ihrem Review,
dass signifikante Reaktionszeitunterschieden zwischen angstlichen Personen und einer Ver-
gleichsstichprobe v. a. dann berichtet werden, wenn Extremgruppen verglichen wurden. Die Au-
toren weisen damit auf ein Problem bei Studien hin, welche die Probanden der Vergleichsstich-
probe dahingehend auswahlten, dass diese auf den verwendeten Fragebbégen extrem niedrige
Werte aufwiesen und somit die ,Normal‘-Population schlecht reprasentieren. Die untersuchten
Kontrollprobanden in Studie 1 (sowie in Studie 2 und Studie 3) wurden nicht dahingehend ausge-
wahlt, dass sie den Gegenpol zur untersuchten Experimentalgruppe auf der Dimension soziale
Angst darstellten, sondern das betreffende Einschlusskriterium fir alle drei Studien der vorliegen-
den Arbeit besagte lediglich, dass die Diagnosekriterien einer sozialen Angststérung nicht erfillt
sein durften. Das Fehlen eines signifikanten Gruppenunterschiedes bzgl. der emotionalen Stroop-
Interferenz kénnte daher auch dem Umstand geschuldet sein, dass hier keine Extremgruppen
verglichen wurden, sondern versucht wurde, mit der Vergleichsstichprobe die ,Normal’-

Population zu reprasentieren.

Weder die behavioralen noch die fMRT-Daten der Studie 1 weisen auf die Existenz von Ubertra-
gungseffekten bei sozialangstlichen Personen hin, welche die Verarbeitung der nachfolgenden
Stimuli beeinflussen. Dies wiirde den Vorhersagen entsprechen, die Wyble et al. (2008) anhand
ihres computational Modells treffen. Wyble und Kollegen (2008) vermuten bei Personen mit er-
hohter Trait-Angst eine vermehrte Interferenz durch aktuelle und weniger durch vorangegangene
emotionale Stimuli. Die Ergebnisse der Studie 1 der vorliegenden Arbeit lassen also auf eine gro-
Rere Bedeutung schneller bzw. hypervigilanter Prozesse bei Personen mit sozialer Angst schlie-
Ren, wenn diese mit distinkten sozial bedrohlichen Reizen konfrontiert sind. An dieser Stelle sei
aber darauf hingewiesen, dass das Ausbleiben von Ubertragungseffekten ebenso auf die GroRe
des gewahlten zeitlichen Abstands zwischen den einzelnen Wortern zuriickgefiihrt werden kann.
Bisherige Studien, die Ubertragungseffekte nachweisen konnten, nutzten kiirzere Intertrialinter-
valle (z. B. 32 ms in der Studie von McKenna & Sharma, 2004 oder 1 s in der Studie von Waters et
al., 2005). Allerdings ist die zeitliche Auflosung der fMRT nicht groR genug bzw. die damit unter-
suchten physiologischen Verdanderungen zu trdge, um neuronale Reaktionen auf Reize, die derart
schnell aufeinander folgen, in ausreichendem Malie zu trennen (Bandettini & Cox, 2000). Daher
kann die Frage bzgl. des Vorhandenseins von Ubertragungseffekten bei Personen mit einer sozia-
len Angststorung anhand der Ergebnisse aus Studie 1 nicht endgiltig geklart werden und bedarf

weiterer Forschung.

In Studie 1 zeigte sich eine erhdhte Aktivitat der Amygdala bei Personen mit sozialer Angst in Re-

aktion auf sozial bedrohliche Worter. Diese Hyperaktivitdt war begrenzt auf den aktuellen Trial
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und im nachfolgenden Trial nicht mehr zu detektieren (so auch bei den anderen untersuchten
Regionen). Ebenso zeigte sich eine gesteigerte Amygdalaaktivierung wahrend der videoinduzier-
ten Symptomprovokation (Studie 2) sowie wahrend der Antizipation einer bevorstehenden 6ffent-
lichen Rede (Studie 3) bei den Personen mit einer sozialen Angststérung. Hier war die Hyperakti-
vierung der Amygdala auf die Anfangsphase der Symptomprovokation bzw. der Antizipation der
bedrohlichen Redesituation begrenzt. Die Ergebnisse aller drei Studien lassen also auf eine initiale
Hyperaktivierung der Amygdala bei Personen mit klinisch relevanter sozialer Angst schlieRen, die
nicht nur bei dieser Patientengruppe, sondern generell bei Personen mit pathologischen Angsten
und auch bei nichténgstlichen Personen in Reaktion auf bedrohliche Reize vermutet wird (LeDoux,
2000; Ohman & Mineka, 2001). In der Literatur wird davon ausgegangen, dass die Angstreaktion
bzgl. bedrohlicher Reize und Situationen nicht homogen ist, sondern hauptsachlich aus zwei Pha-
sen besteht (Hypervigilance-Avoidance-Hypothese). In diesen Phasen werden auch Aktivierungs-
unterschiede in unterschiedlichen Hirnregionen vermutet. Am haufigsten konnte bis jetzt eine
zeitlich variable Aktivierung der Amygdala gezeigt werden (z. B. Schulz et al., 2013; Weierich et al.,
2010). Aber auch bei anderen Hirnregionen wurden Hinweise fir zeitlich differenzielle Aktivierun-
gen gefunden (z. B. Sladky et al.,, 2012; Wendt et al., 2008; Wendt et al., 2012; Wright et al.,
2001).

Die Amygdala unterhalt zahlreiche Verbindungen zum Hirnstamm und Hypothalamus. Nicht zu-
letzt pradisponiert diese Konnektivitat die Amygdala als zentrale Schaltstelle in einem Frithwarn-
system vor bedrohlichen Reizen und Situationen und befahigt die Amygdala zur Regulation auto-
nomer Angstreaktionen und allem Anschein nach auch zur Modulation der perzeptuellen Verar-
beitung emotional salienter Reize (siehe Hofmann et al., 2012; LeDoux, 2000; Pessoa & Adolphs,
2010; Schulz et al., 2013; Tamietto & de Gelder, 2010). Damit im Zusammenhang steht die An-
nahme, dass die Aktivierung der Amygdala die selektive Informationsverarbeitung in sensorischen
Kortexarealen Uiber direkte Projektionen (Amaral et al., 2003; Freese & Amaral, 2005; Vuilleumier
et al.,, 2002) oder neuromodulatorisch (z. B. Briand et al., 2007) beeinflusst. Bisherige Studien,
welche die Aktivierungsunterschiede in sensorischen Kortexarealen bei Personen mit vs. ohne
eine soziale Angststorung untersuchten, nutzten emotionale Gesichtsausdriicke und zeigten eine
Hyperaktivierung visueller Areale wahrend der Verarbeitung negativer emotionaler Gesichter
(Mueller et al., 2009; Straube et al., 2005; Wieser et al., 2011, 2012) und dies v. a. wahrend einer
impliziten Aufgabenstellung (Straube et al., 2004). Diese Aktivierungsmuster wurden als Ursache
fir die oft berichteten Beeintrdchtigungen der Reaktionszeiten in Distraktionsaufgaben interpre-
tiert (z. B. Vuilleumier & Pourtois, 2007). Angstliche Personen scheinen durch die Prisentation
von storungsrelevanten Informationen abgelenkt zu sein (Schulz et al., 2013), obwohl diese nicht

beachtet werden sollen. Analog dazu lassen sich die Ergebnisse der Studie 1 interpretieren. Wah-
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rend der emotionalen Stroop-Aufgabe war bei Personen mit sozialer Angst der operculare Teil des
linken inferioren frontalen Gyrus (IFG) starker aktiviert. In dieser Region ist das Broca‘sche Areal
lokalisiert, welches eine bedeutende Funktion innerhalb der semantischen Verarbeitung von Wor-
tern einnimmt (z. B. Kuchinke et al., 2005; Vigneau et al., 2006). Zudem war die Aktivierung eines
weiteren wichtigen posterior gelegenen Sprachareals mit dem Ausmal} der emotionalen Stroop-
Interferenz korreliert. Je langsamer die Reaktion auf die stérungsassoziierten vs. neutralen Wor-
ter, umso groBer war der Aktivierungsunterschied zwischen stérungsassoziierten und neutralen
Wortern im linken angularen/supramarginalen Gyrus bei den sozialingstlichen Personen. Dies
lasst auf eine gesteigerte sensorische Verarbeitung storungsrelevanter Worter bei Personen mit
sozialer Angst schliefen, obwohl der Wortinhalt wahrend der Benennung der Schriftfarbe igno-
riert werden sollte. Sowohl die Hyperaktivierung im linken opercularen IFG als auch die Korrelati-
on der Reaktionszeiten mit der Aktivierung im angularen/supramarginalen Gyrus beschranken
sich auf den aktuellen Trial (fast stroop effect) und waren im darauffolgenden Trial (slow stroop
effect) nicht mehr zu detektieren. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Mueller et al.
(2009), die zeigen konnten, dass die Aktivierung des fusiformen Gyrus wahrend der Verarbeitung
emotionaler Gesichter eher mit hypervigilanten Prozessen bei sozialdangstlichen Personen assozi-
iert war. Wahrend spéaterer Verarbeitungsschritte deuteten die Daten in der Studie von Mueller
und Kollegen (2009) eher auf eine verringerte Beteiligung visueller Kortexareale bei emotional
salienten Informationen hin, was die Autoren mit vermeidenden Prozessen der Aufmerksamkeits-

lenkung in Verbindung brachten.

Ebenso wie die Amygdala war auch der insuldre Kortex bei Personen mit sozialer Angst in allen
drei Studien hyperaktiviert. Trotz der augenscheinlichen Ko-Aktivierung beider Strukturen gibt es
wichtige Unterschiede zwischen den Aktivierungsmustern dieser beiden Areale. Die Amygdala
reagiert eher mit einer initialen Hyperaktivierung auf stérungsrelevante Reize und Informationen,
welche sich dann relativ schnell wieder zuriickbildet. Eine Habituation der insuldren Hyperaktivie-
rung bleibt jedoch, im Gegensatz zum Aktivierungsmuster der Amygdala, aus. Die Ubersteigerte
Aktivierung des insuldaren Kortex ist bei Personen mit einer sozialen Angststorung tber die gesam-
te Lange der Antizipationsphase zu beobachten (Studie 2). Ein etwas anderes Muster zeigte sich in
Studie 3. Wahrend der videoinduzierten Symptomprovokation ist der insuldare Kortex bei den sozi-
alangstlichen Personen erst in der zweiten Halfte der stérungsrelevanten Videos bei den sozial-
angstlichen vs. gesunden Personen starker aktiviert. Der insuldre Kortex wird mit einer gesteiger-
ten Interozeption bei der Verarbeitung emotional bedeutsamer Stimuli assoziiert (z. B. Augustine,
1996; Craig, 2008) und eine Dysfunktion dieser Kortexregion wird innerhalb unterschiedlicher
Angststorungen diskutiert (z. B. Etkin & Wager, 2007; Rauch et al., 1997; Shin & Liberzon, 2009).

Der insuldre Kortex erhélt Input von den Rezeptoren der Haut sowie den inneren Organen (Craig,
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2002). Zudem bestehen Verbindungen mit Arealen, die fiir die Verarbeitung emotionaler Reize
wichtig sind, z. B. zur Amygdala und zu prafrontalen Hirnstrukturen (Augustine, 1996). Nicht zu-
letzt aufgrund dieser Konnektivitdten wird der insulare Kortex als wichtiges Bindeglied zwischen
sensorischen und emotionalen Informationen angesehen (Augustine, 1996; Craig, 2008). Dabei
scheint die Region v. a. an der Bewertung und dem Ausdruck intern erzeugter Emotionen beteiligt
zu sein (Phan et al., 2002), wobei insbesondere der rechte anteriore Teil mit der Integration und
dem Bewusstwerden internaler Informationen assoziiert wird (Craig, 2002, 2009). In allen drei
Studien der vorliegenden Arbeit ist bei sozialdngstlichen Personen der anteriore Teil des rechten
insuldren Kortex hyperaktiviert (wahrend antizipatorischer Angst (Studie 2) und den stérungsrele-
vanten Videos (Studie 3) war zudem ein anteriores Cluster im linken insuldren Kortex bei den sozi-
alangstlichen Personen hyperaktiviert). Dies weist darauf hin, dass Personen mit sozialer Angst zu
einer vermehrten Fokussierung internaler Vorgdnge neigen, wenn sie mit sozial bedrohlichen
Informationen konfrontiert werden (Studie 3), selbst wenn diese noch in der Zukunft liegen (Stu-
die 2) oder wenn der bedrohliche Informationsgehalt der dargebotenen Stimuli ignoriert werden
soll (Studie 1). Aktivierungsunterschiede im insuldren Kortex zwischen Personen mit einer sozialen
Angststorung und gesunden Kontrollpersonen zeigen sich in Studie 3 eher in der zweiten Halfte
der videoinduzierten Symptomprovokation. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass eine ab-
norme Aktivierung des insuldren Kortex und damit assoziierte Dysfunktionen bzgl. der Wahrneh-
mung internaler Vorgange eher im spateren Verlauf der Angstreaktion nach einer initialen Phase
der Hypervigilanz bei Personen mit sozialer Angst einsetzten. Ahnlich zihlen auch andere Autoren
eine vermehrte Interozeption eher zu den nachgeschalteten, vermeidenden und weniger zu den
initialen Prozessen, wenn angstliche Personen mit bedrohlichen Informationen konfrontiert wer-
den (siehe z. B. Hofmann et al., 2012; Pineles & Mineka, 2005). Dabei ist v. a. eine gesteigerte
Interozeption wahrend sozial bedrohlicher Situationen bei sozialdngstlichen Personen problema-
tisch. Zum einen behindert die Gibermalige Beachtung internaler Vorginge eine adaquate Verar-
beitung der externen situativen Gegebenheiten und verhindert damit eine addquate soziale Reak-
tion und kann postsituativen Verzerrungen in der Verarbeitung des Erlebten nach sich ziehen (fur
einen Uberblick siehe Heinrichs & Hofmann, 2001; Hirsch & Clark, 2004; Hofmann, 2007). Zum
anderen flihrt eine erhohte Interozeption bei Personen mit sozialer Angst zu einer gesteigerten
Wahrnehmung von Angstsymptome, was wiederum den Teufelskreis der Angst antreibt (z. B.
Bogels et al., 1996; Wells & Papageorgiou, 1998; Woody, 1996; Woody & Rodriguez, 2000). Eine
Ubermalige Interozeption wahrend sozial bedrohlicher Situationen ist daher allem Anschein nach

ein wichtiger Faktor, der zur Aufrechterhaltung der Stérung beitragt.

Des Weiteren zeigte sich in Studie 1 der vorliegenden Arbeit eine Hyperaktivierung des mPFC in

Reaktion auf storungsrelevante vs. neutrale Worter bei Personen mit sozialer Angst im Vergleich
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zu den gesunden Kontrollpersonen. Zudem war das AusmaR der emotionalen Interferenz (Reakti-
onszeitunterschiede) positiv mit der Aktivierung im mPFC korreliert. Ein derartiger Zusammen-
hang zeigte sich nur bei sozialangstlichen Personen, nicht aber bei den Kontrollprobanden. Eine
gesteigerte Aktivierung im mPFC wird u. a. mit einer gesteigerten Selbstfokussierung der Auf-
merksamkeit in Zusammenhang gebracht (Johnson et al., 2002; Mitchell et al., 2005; Ochsner et
al., 2004). Speziell das gefundene Cluster aktivierter Voxel liegt in einer Hirnregion, die mit selbst-
referentiellen Prozessen assoziiert wird (Amodio & Frith, 2006; Steele & Lawrie, 2004). Clark und
Wells (1995) schreiben der vermehrten Selbstfokussierung der Aufmerksamkeit und den nachge-
schalteten selbst-referentiellen Informationsverarbeitungsprozessen eine zentrale Rolle innerhalb
der Aufrechterhaltung der sozialen Angststorung zu. Damit im Einklang stehen Ergebnisse, die
zeigen, dass Personen mit einer sozialen Angststorung wahrend der Konfrontation mit sozial eva-
luativen Informationen eine erhdhte Aktivierung des mPFC aufweisen (z. B. Blair et al., 20083;
Blair et al., 2010; Blair et al., 2011). Die Ergebnisse der Studie 1 konnten somit einen Hinweis da-
rauf geben, dass auch wahrend der Verarbeitung stérungsrelevanter Woérter vermehrt selbst-
referentielle Prozesse bei Personen mit sozialer Angst ablaufen, insbesondere da die prasentier-
ten storungsassoziierten Worter auch Angstreaktionen wie Errdten oder Schwitzen thematisier-
ten. Eine vermehrte Beschaftigung mit selbst-referentiellen Informationen wahrend sozialer Be-
drohung konnte dazu fuhren, dass weniger kognitive Ressourcen fir die Bearbeitung der st6-
rungsrelevanten Worter zur Verfliigung stehen und somit die Farbbenennung dieser Woérter mehr
Zeit in Anspruch nimmt. Nach Clark und Wells (1995) werden die selbst-referentiellen Informatio-
nen genutzt, um mentale Vorstellungen von sich selbst bzw. davon zu konstruieren, wie andere
die betreffende Person wahrnehmen. Diese Vorstellungen sind entsprechend den negativen Er-
wartungen oder Erfahrungen verzerrt. Die mentalen Reprasentationen des Selbst fiihren dazu,
dass die Betroffenen soziale Situationen als bedrohlich und gefédhrlich einschatzen und tragen so
zu einer Reihe von verstarkenden Prozessen bei. In Studie 2 und Studie 3 lieB sich allerdings keine
Hyperaktivierung des mPFC nachweisen. In der Tat wurden bisherige Hyperaktivierungen des
mPFC v. a. wahrend der Verarbeitung distinkter, storungsrelevanter Reize gefunden (z. B. Blair et
al., 2008a; Blair et al., 2010; Blair et al., 2011; Labuschagne et al., 2012; Stein et al., 2002b). W&h-
rend langer andauernder Symptomprovokation bzw. Antizipation sozial bedrohlicher Situationen
scheinen eher andere Prozesse in den Vordergrund zu treten (z. B. interozeptive oder emotions-
regulatorische Prozesse). Fiir weterfihrende Interpretationen bedarf es allerdings weiterfiihrende

Untersuchungen.

Wahrend der gesamten Ldange der stdrungsassoziierten Videos zeigte sich eine gesteigerte Akti-
vierung eines Clusters im dorsalen ACC bei den sozialdngstlichen Personen (Studie 3). Auch in Stu-

die 1 der vorliegenden Arbeit war der dorsalen ACC bei Personen mit einer sozialen Angststérung
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hyperaktiviert. Allgemein wird dem ACC eine wichtige Rolle bei der Uberwachung (monitoring)
emotionaler Konflikte und innerhalb regulatorischer Einfliisse auf andere Strukturen, bspw. auf
die Amygdala, Giber top-down-Mechanismen zugeschrieben (siehe z. B. Egner et al., 2008; Etkin et
al., 2006). Eine Aktivierung in dieser Region kdnnte also eine regulierende Wirkung auf amygdala-
re Hyperreaktionen wahrend der Verarbeitung bedrohlicher Informationen widerspiegeln. Ahnlich
konnten Mohanty et al. (2007) zeigen, dass sowohl der dorsale als auch der rostrale ACC die Akti-
vierung in der Amygdala vorhersagen (anscheinend mediiert iber den dIPFC). Daher werden di-
verse prafrontale Regionen dahingehend diskutiert, dass sie die amygdaldre Hyperaktivierung
herunterregulieren (Delgado et al., 2008; Hofmann et al., 2012). Dies konnten bspw. Probleml|6-
sestrategien oder Mechanismen der Affektregulation betreffen (Browning et al., 2010; Hofmann
et al., 2012) und die gefundene Habituation der Amygdalahyperaktivierung erklaren. Allerdings
sind die genutzten Paradigmen sowie die zeitliche Auflésung der genutzten fMRT-Sequenzen fir
weiterfihrende Analysen und Interpretationen nicht geeignet. Zuklnftige Studien sollten auch

strukturelle sowie funktionelle Konnektivitdtsanalysen mit einschlieRen.

In keiner der drei durchgefiihrten Studien zeigte sich eine differenzielle Aktivierung des OFC auf
storungsrelevante Informationen bei den sozialdangstlichen vs. gesunden Personen. Dem OFC
werden zusammen mit anderen prafrontalen Kortexregionen (ACC, aber auch dmPFC und dIPFC)
emotionsregulatorische Prozesse zugeschrieben (siehe Davidson et al., 2000; Kringelbach & Rolls,
2004; Ochsner et al., 2002; Ochsner & Gross, 2005; Rempel-Clower, 2007; Rolls & Grabenhorst,
2008). Damit im Einklang stehen Studien, die Aktivitatsveranderungen in diesen Hirnregionen bei
Patienten mit Angststérungen v. a. nach therapeutischen Interventionen beschrieben (fiir einen
Uberblick siehe Hofmann et al., 2012; Rempel-Clower, 2007). In diesem Zusammenhang werden
v. a. defizitare Reappraisal-Techniken bei Personen mit Angststorungen diskutiert. Auch bei Per-
sonen mit einer sozialen Angststorung wurden bereits abnorme Aktivierungen im OFC berichtet
(z. B. Quadflieg et al., 2008; Schmidt et al., 2010), allerdings scheinen die Ergebnisse bzgl. Aktivie-
rungsunterschiede in dieser Region eher heterogen (Etkin & Wager, 2007; Freitas-Ferrari et al.,
2010). Abnorme Aktivierungen dieser Hirnregion scheinen zudem nicht spezifisch fir die soziale
Angststorung zu sein (siehe Rempel-Clower, 2007). Welche Faktoren eine veranderte OFC-
Aktivierung bei Personen mit einer (sozialen) Angststérung bedingen, ist noch unklar und bedarf
weiterfihrender Untersuchungen. Die Studien der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass
andere Prozesse, wie eine vermehrte Selbstfokussierung der Aufmerksamkeit bzw. selbst-
referentielle Prozesse, bei sozialangstliche Personen im Vordergrund stehen, wenn sie sozial be-
drohlichen Situationen antizipieren (Studie 2) bzw. direkt mit sozial bedrohlichen Situationen kon-

frontiert werden (Studie 3).
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Beim Vergleich der Studien fallt auf, dass alle drei Paradigmen dhnliche Hirnstrukturen aktivieren.
Allerdings scheinen bei der Antizipation einer sozial bedrohlichen Situation prafrontale Areale bei
sozialangstlichen Personen eine geringere Rolle zu spielen. Aktivierungsunterschiede in prafronta-
len Arealen bei Personen mit vs. ohne soziale Angststorung sind in Studie 2 nicht zu finden. Die
Aussagen bisheriger Studien zu den neuronalen Korrelaten der antizipatorischen sozialen Angst
sind aus diversen Griinden (siehe Kap. 1.3.5) wenig valide. Die Ergebnisse der Studie 2 und Studie
3 weisen darauf hin, dass sozialdangstliche Personen mit einer Phase initialer Hyperreaktion der
Amygdala reagieren, unabhangig davon, ob es sich um eine antizipierte oder reale sozial bedrohli-
che Situation handelt. Allerdings scheinen wahrend der anschlieRenden Avoidance-Phase unter-
schiedliche Mechanismen bei antizipierter vs. realer sozialer Bedrohung zum Tragen zu kommen.
Wahrend interozeptive Prozesse, welche vermutlich tber eine gesteigerte Aktvierung im insuldren
Kortex vermittelt werden, sowohl bei antizipierter als auch bei realer sozialer Bedrohung eine
Rolle zu spielen scheinen, bleiben Aktivierungsunterschiede in prafrontalen Arealen wahrend an-
tizipatorischer Angst aus. Dies konnte ein erster (valider) Hinweis darauf sein, dass emotionsregu-
latorische Prozesse wahrend der Antizipation einer sozialen Situation bei sozialangstlichen Perso-
nen eher hintergriindig sind, was dazu fiihrt, dass sich die Angst bei Personen mit einer sozialen
Angststorung vor einer sozial bedrohlichen Situation ,aufschaukelt’. Dies konnte bedeuten, dass
die Betroffenen bereits mit einem hohen Angstlevel in die Situation gehen, bzw. sog. Sicherheits-
oder Vermeidungsverhalten bereits durch die Antizipation einer sozial bedrohlichen Situation

getriggert wird.

Ein weiterer Unterschied zwischen der antizipierten vs. realen Konfrontation mit sozial-
bedrohlichen Reizen bzw. Situationen ist das Aktivierungsmuster im ventralen Striatum. Eine ab-
norme Aktivierung in dieser Region bei Personen mit vs. ohne soziale Angst zeigte sich ausschlieR-
lich wahrend der Antizipation sozial bedrohlicher Situationen (Studie 2) und korrelierte bei Perso-
nen mit einer sozialen Angststérung zudem mit der Hohe der angegebenen Angst vor der bevor-
stehenden Redesituation. Die verringerte Aktivierung des ventralen Striatums bei sozialangstli-
chen Personen wird mit einer geringeren Aktivitat des dopaminergen Neurotransmittersystems in
Verbindung gebracht (Sareen et al., 2007; Schneier et al., 2000; Tiihonen et al., 1997), was mog-
licherweise eine verminderte Anreizmotivation zur Folge hat (Schneier et al., 2000). Nach
Wickelgren (1997) spielt das mesolimbische dopaminerge System eine wichtige Rolle bei zielge-
richteten Reaktionen auf Reize, die eine positive Verstarkung versprechen. Daraus wurde ge-
schlussfolgert, dass eine geringere Aktivitat des dopaminergen Systems bei Personen mit einer
sozialen Angststorung dazu fiihrt, dass soziale Reize eher mit drohender Ablehnung, Kritik oder
Abwertung assoziiert sind und nicht mehr als Hinweisreize fiir eine verstarkende Erfahrung wahr-

genommen werden (Hermann, 2002). Damit im Einklang stehen Befunde, die zeigen, dass sozial-
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angstliche Personen eine geringe Aktivierung des Nucleus accumbens aufweisen, wenn diese eine
soziale Belohnung antizipierten (z. B. Richey et al., 2012). Die Ergebnisse der Studie 2 der vorlie-
genden Arbeit weisen darauf hin, dass Personen mit sozialer Angst nicht nur bei der Antizipation
eines positiven sozialen Feedbacks eine verringerte Aktivitat des ventralen Striatums aufweisen,
sondern auch wahrend der Antizipation einer 6ffentlichen Redesituation, die mit sozialem Feed-
back assoziiert wurde (durch die Versuchsleiterin angekiindigte Evaluation der Rede durch zwei
andere Mitarbeiter). Dies kénnte fiir das Vorhandensein dysfunktionaler Erwartungshaltungen bei
den Personen mit einer sozialen Angststorung sprechen. Diese unglinstigen Erwartungshaltungen
konnten dazu beitragen, dass sich sozialangstliche Personen in den gefiirchteten Situationen eher
misserfolgsorientiert verhalten (siehe auch Arbeiten zur Wahrnehmung der eigenen sozialen
Kompetenz und von sozialem Feedback; z. B. Hoffmann, 2002; Wallace & Alden, 1995), was sich
wiederum unglinstig in dem Geflige verstarkender Prozesse innerhalb der sozialen Angstreaktion

auswirkt und zur Aufrechterhaltung der Storung beitragt (Hoffmann, 2002).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Ergebnisse der drei Studien der vorliegenden
Arbeit erstmals valide Riickschlisse bzgl. der neuronalen Korrelate wahrend der Konfrontation
mit sozial bedrohlichen Reizen unter einer Ablenkungsbedingung sowie vor und wahrend dem
Durchleben einer sozial bedrohlichen Situation bei Patienten mit einer sozialen Angststorung zu-
lassen. Die drei Studien der vorliegenden Arbeit kénnen somit zu einem besseren und ganzheitli-
chen Verstandnis abnormer Hirnaktivierungsmuster bei Personen mit klinisch relevanten sozialen

Angsten beitragen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Personen mit einer sozialen Angststérung durchleben in einer Vielzahl sozialer Situationen (z. B.
eine Rede vor Publikum halten, in der Offentlichkeit essen oder trinken) extreme Angstzustinde
(APA, 2013). Dem liegt eine pathologische Angst zugrunde, durch andere Personen negativ be-
wertet zu werden. Wahrend der Verarbeitung bedrohungsassoziierter Informationen scheinen bei
den Betroffenen eine Reihe abnormer Informationsverarbeitungsprozesse abzulaufen (fur einen
Uberblick siehe Heinrichs & Hofmann, 2001). Dabei konnte wiederholt eine Aufmerksamkeitsver-
zerrung (attentional bias) bei Patienten mit einer sozialen Angststorung, aber auch bei Personen
mit anderen Angststérungen sowie bei Personen mit subklinischen Angsten nachgewiesen wer-
den (Baert et al., 2011; Heinrichs & Hofmann, 2001; Hirsch & Clark, 2004; Williams et al., 1996).
Die zugrundeliegenden neuronalen Korrelate des attentional bias, und insbesondere der emotio-
nalen Interferenz, bei Patienten mit sozialer Angst sind bislang jedoch wenig erforscht. Auch die
Hirnaktivierungsmuster wahrend einer Symptomprovokation oder Antizipation einer sozial be-
drohlichen Situation bei Personen mit einer sozialen Angststorung wurden bisher nur unzu-
reichend untersucht. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden drei Studien durchgefiihrt, wel-
che die neuronalen Korrelate der sozialen Angst anhand drei unterschiedlicher Paradigmen unter-
suchen. In der Literatur gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass die Angstreaktion aus einer
ersten hypervigilanten und einer daran anschlieBenden vermeidenden Phase besteht. In diesem
Zusammenhang fokussieren neuere Untersuchungen auch zeitliche Aspekte der Hirnaktivierung
(siehe z. B. Del Casale et al., 2012; Wendt et al., 2012). Allerdings sind die Befunde bzgl. der zwei-
ten vermeidenden Phase bei Personen mit einer sozialen Angststérung eher inkonsistent (siehe
Amir et al., 2003). Daher wurden in allen drei Studien der vorliegenden Arbeit auch zeitliche Ver-
anderungen der Gehirnaktivierung wahrend drei unterschiedlicher Paradigmen bei Personen mit

einer sozialen Angststérung untersucht.

Studie 1 untersucht erstmalig die neuronalen Korrelate der emotionalen Stroop-Interferenz bei
Personen mit sozialer Angst. Die Ergebnisse zeigen, dass die emotionale Interferenz bei sozial-
angstlichen Personen mit abnormen Aktivierungsmustern in der Amygdala, im insuldren Kortex
und in frontalen Arealen sowie in einem anterior gelegenen Areal, das bei der Verarbeitung se-
mantischer Informationen eine wichtige Rolle spielt, einhergeht. Dariiber hinaus ist die Aktivie-
rung eines posterioren Sprachareals, des ACC und des mPFC mit dem Ausmall der emotionalen
Stroop-Interferenz assoziiert, was fiir eine automatisch ablaufende Verarbeitung der semanti-
schen Informationen spricht, welche in emotionalen Stroop-Aufgaben ignoriert werden sollen.
Diese gesteigerte Verarbeitung des bedrohlichen Wortinhalts und nachfolgende regulatorische

Mechanismen sind anscheinend urséachlich fiir die verlangsamte Reaktion bzgl. stérungsassoziier-
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ter Worter. Die Ergebnisse weisen nicht darauf hin, dass der stérungsassoziierte Wortinhalt auch
die Verarbeitung des nachfolgenden Trials beeinflusst, obwohl sog. Ubertragungseffekte bereits
bei gesunden Personen nachgewiesen werden konnten. Dies konnte darauf hindeuten, dass sich
die pathologische von der nicht pathologischen Angstreaktion (sowohl auf der Verhaltensebene
als auch auf neuronaler Ebene) unterscheidet. Inwieweit sich die Angstreaktion bei Patienten mit
einer sozialen Angststorung von der Angstreaktion bei Patienten mit anderen Angststérungen
unterscheidet, kann aufgrund der wenigen replizierten Studien in diesem Bereich nicht geschluss-

folgert werden.

Studie 2 untersucht die Gehirnaktivierung bei sozialangstlichen Personen, wahrend diese eine
sozial bedrohliche Situation (6ffentlichen Redesituation) antizipierten. Clark und Wells (1995)
postulieren in ihrem kognitiven Informationsverarbeitungsmodell, dass bereits vor einer sozial
bedrohlichen Situation eine Kaskade verschiedenster angstassoziierter Prozesse angestoRen wird.
Aufgrund der bisherigen Befundlage wurde eine Beteiligung der Amygdala, des insularen Kortex
sowie frontaler Hirnareale bei Personen mit einer sozialen Angststorung wahrend antizipatori-
scher Angst vorhergesagt (Etkin & Wager, 2007; Lorberbaum et al., 2004; Tillfors et al., 2002).
Zudem wurden typische motivationale Defizite in Erwartung sozialer Situationen postuliert, was
die Beteiligung striataler Regionen nach sich ziehen sollte (Jensen et al., 2003; Tom et al., 2007).
Dementsprechend zeigen die Ergebnisse von Studie 2 eine Dysfunktionalitdt der Amygdala und
des insuldaren Kortex bei den sozialdangstlichen Personen, wobei die Hyperaktivierung der Amygda-
la schnell zu habituieren scheint. Zudem konnte ein Aktivierungsunterschied im ventralen Stria-
tum beobachtet werden, der mit dem AusmaR der antizipatorischen Angst assoziiert war. Die
Studie 2 der vorliegenden Arbeit versucht den methodischen bzw. paradigmabezogenen Proble-
men bisheriger Antizipationsdesigns aus dem Weg zu gehen und kann damit erste valide Riick-
schlisse auf die neuronalen Korrelate der antizipatorischen Angst bei Personen mit einer sozialen

Angststorung liefern.

Studie 3 der vorliegenden Arbeit untersucht die Gehirnaktivierungsmuster wahrend einer video-
induzierten Symptomprovokation bei Patienten mit einer sozialen Angststérung. Es zeigte sich,
dass die Amygdala v. a. in der ersten Halfte der sozial bedrohlichen Videos in der Patientengruppe
hyperaktiviert war, wahrend die Aktivierung im insuldren Kortex eher in der zweiten Halfte ihr
Maximum erreichte. Die Aktivierung frontaler Areale hingegen war zeitlich stabil. Bisherige Symp-
tomprovokationsstudien bei Personen mit einer sozialen Angststorung nutzen v. a. eine Redesitu-
ation als symptomprovozierende Situation, was allerdings vielfdltige, nicht zu vernachlassigende
Probleme mit sich flihrt. Die Ergebnisse der wenigen Studien, welche andere Methoden zur Symp-

tomprovokation nutzen, sind eher inkonsistent. Die Ergebnisse der Studie 3 der vorliegenden Ar-
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beit kdnnen daher entscheidend dazu beitragen, die ablaufenden Prozesse wahrend der Konfron-
tation mit einer realistischen bedrohlichen Situation und die zugrunde liegenden neuronalen Kor-
relate bei Patienten mit einer sozialen Angststérung ndher zu beleuchten, wobei konfundierende

Effekte der Bedingungen weitestgehend ausgeschlossen werden kdnnen.

Fasst man die Ergebnisse der drei Studien der vorliegenden Arbeit zusammen, zeigt sich eine pa-
radigmeniibergreifende abnorme Aktivierung der Amygdala und des insuldaren Kortex bei Perso-
nen mit einer sozialen Angststorung, was im Einklang mit bisherigen Befunde steht (flr einen
Uberblick siehe Etkin & Wager, 2007). Zudem scheint die Hyperaktivierung der Amygdala zeitlich
begrenzt zu sein. Das zeitliche Aktivierungsmuster der Amygdala in allen drei Studien der vorlie-
genden Arbeit spricht fir die Annahme, dass die Amygdala bei der schnellen Detektion von Gefah-
ren und damit innerhalb hypervigilanter Prozesse eine zentrale Rolle spielt (siehe LeDoux, 2003;
Ohman & Mineka, 2001; Straube et al., 2010b; Whalen, 1998). Infolge der schnellen Gefahrende-
tektion wird vermehrt Aufmerksamkeit auf die bedrohlichen Informationen gelenkt (Cisler &
Koster, 2010). Es existieren Hinweise darauf, dass die Amygdala im weiteren Verlauf der Angstre-
aktion an der Zuweisung von Verarbeitungsressourcen beteiligt ist (z. B. Pessoa & Adolphs, 2010)
und Uber die weitreichenden Verbindungen zu sensorischen Kortexarealen die anschlieRende
sensorische Verarbeitung der bedrohlichen Reize beeinflusst. Dafiir spricht die in Studie 1 gefun-
dene Hyperaktivitdt des opercularen Teils des linken IFG bzw. der gefundene korrelative Zusam-
menhang zwischen der emotionalen Stroop-Interferenz und der Aktivierung im linken angula-
ren/supramarginalen Gyrus bei den sozialdngstlichen Personen. Diese Regionen scheinen ent-
scheidend an der semantischen Verarbeitung beteiligt zu sein (z. B. Alexander et al., 1989;
Carlson, 2004; Vigneau et al., 2006). Hervorzuheben ist, dass diese Hirnareale bei Patienten mit
einer sozialen Angststorung hyperaktiviert sind, obwohl der Wortinhalt ignoriert werden sollte.
Dies weist darauf hin, dass die stérungsrelevanten im Vergleich zu den neutralen Wértern von
Personen mit einer sozialen Angststorung vermehrt semantisch verarbeitet werden. Der insulare
Kortex wird wahrend der Verarbeitung salienter Informationen mit einer vermehrten Wahrneh-
mung internaler Vorgange assoziiert (Craig, 2002; Critchley et al., 2003; Critchley et al., 2004) und
daher insbesondere als neuronales Korrelat der sozialen Angst diskutiert. Das gefundene Aktivie-
rungsmuster dieser Region weist darauf hin, dass Dysfunktionen, die mit einer Hyperaktivierung in
dieser Region assoziiert sind, eher der Avoidance-Phase zugeschrieben werden kénnen. Ahnlich
zahlen einige Autoren die vermehrte Neigung der Interozeption bei Personen mit Angststérungen
eher zum Vermeidungsverhalten (z. B. Clark & Wells, 1995; Hofmann et al., 2012), wodurch die
Aufmerksamkeit von den duBeren situativen Gegebenheiten weg auf internale korperliche Vor-
gange gelenkt wird. Dabei ist die Aufmerksamkeitslenkung auf die eigenen physischen Angstreak-

tionen bei sozialangstlichen Personen in besonderem Mal3e problematisch, da ein Kern der Symp-
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tomatik der sozialen Angststorung das Verbergen der eigenen Unsicherheit und eigener Angst-
symptome ist. Die vermehrte Aufmerksamkeit und Wahrnehmung von internalen Vorgangen und
kérperlichen Angstreaktionen schiirt wiederum die Angstlichkeit (Bogels et al., 1996; Wells &
Papageorgiou, 1998; Woody, 1996; Woody & Rodriguez, 2000) und wird daher als ein bedeuten-
der aufrechterhaltender Faktor dieses Storungsbildes diskutiert. Ebenso sind dysfunktionale kog-
nitive und lber die Mallen selbst-referentielle Prozesse charakteristisch flir Personen mit einer
sozialen Angststorung (Clark & McManus, 2002; Clark & Wells, 1995; Heimberg et al., 1995). Diese
Prozesse sowie eine ineffektive Regulation angstbezogener Symptome werden insbesondere fron-
talen Arealen zugeschrieben (Etkin et al., 2006; Johnson et al., 2002; Mitchell et al., 2005;
Northoff et al., 2006; Ochsner & Gross, 2005). Entsprechend konnte eine abnorme Funktionalitat
frontaler Areale bei sozialangstlichen Personen wahrend sozialer Bedrohung gefunden werden
(z. B. Blair et al., 2008a; Blair et al., 2010; Goldin & Gross, 2010; Labuschagne et al., 2012; Phan et
al., 2013; Pujol et al., 2013; Quadflieg et al., 2008; Schmidt et al., 2010). Die Ergebnisse der drei
Studien der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass Aktivierungsunterschiede in frontalen
Arealen auf die Konfrontation mit realen Reizen bzw. Situationen beschrankt sind und weniger bei
der Antizipation sozial bedrohlicher Situationen eine Rolle zu spielen scheinen. Die Ergebnisse
legen nahe, dass die antizipatorische Angst bei Personen mit einer sozialen Angststorung zumin-
dest teilweise die gleichen automatischen Prozesse hervorruft wie die Angst wahrend einer aktu-
ellen sozial bedrohlichen Situation. Allerdings scheinen kognitive Kontrollfunktionen und regulato-
rische Mechanismen im Vorfeld einer sozialen Situation bei sozialangstlichen Personen eher in
den Hintergrund zu treten. Wahrend der Antizipation sozial bedrohlicher Situationen wurden
allerdings auch abnorme Aktivierungen in Hirnarealen gefunden, die mit Prozessen assoziiert
werden, die eine angemessene Verarbeitung der sozialen Situation behindern und somit den Teu-
felskreis der Angst weiter antreiben. Die gefundenen striatalen Aktivierungsunterschiede lassen
auf motivationale Defizite bzw. auf das Fehlen einer Belohnungserwartung schlieRen. Diese konn-
ten zudem dazu beitragen, dass die gefiirchteten Situationen nicht aufgesucht, sondern von den
Betroffenen vermieden werden, bzw. dass erforderliche Verhaltensweisen nur unzureichend ge-

zeigt werden.

Die Befunde der drei Studien der vorliegenden Arbeit deuten darauf hin, dass die Angstreaktion
bei sozialangstlichen Personen aus mehr als nur einer Phase besteht. Die Ergebnisse lassen ver-
muten, dass zuerst eine hypervigilante Phase statt zu finden scheint, welche vermutlich automa-
tisch und unbewusst Verarbeitungsprozesse bedrohlicher Informationen beinhaltet und zu einer
bevorzugten und tieferen Verarbeitung stérungsassoziierter Stimuli fiihrt. Diese initiale Furchtre-
aktion bestimmt entscheidend die weiteren Verarbeitungsschritte und scheint an der Entstehung

und Aufrechterhaltung der sozialen Angststorung maRgeblich beteiligt zu sein (Pejic et al., 2013).
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Nach dieser hypervigilanten Phase folgt eine Phase der Vermeidung (Avoidance), welche mit ab-
normen Aktivierungen in anderen Hirnarealen assoziiert werden kann. Dabei ist v. a. der insulare
Kortex bei Personen mit einer sozialen Angststérung hyperaktiviert, was mit einer vermehrten
Interozeption assoziiert wird. Diese Hyperaktivitat tritt bereits auf, wenn eine sozial bedrohliche
Situation antizipiert wird. Wahrend der Konfrontation mit real bedrohlichen Situationen scheinen
zudem prafrontale Areale v. a. innerhalb der zweiten vermeidenden Phase bei sozialangstlichen
Personen eine Rolle zu spielen, was mit verstarkten selbst-referentiellen und emotionsregulatori-
schen Prozessen sowie Kontrollmechanismen, die der gesteigerten initialen Angstreaktion entge-
gen wirken sollen, in Verbindung gebracht wird. Hauptsachlich die interozeptiven und selbst-
referentiellen Prozesse, die dazu fiihren, dass die bedrohlichen Informationen der duferen Um-
welt vermieden werden, wirken angststeigernd und fiihren haufig zu einem ,Aufschaukeln’ der
Angst. Zukiinftige Studien sollten diesen unterschiedlichen Phasen der pathologischen Angstreak-
tion mehr Beachtung schenken und insbesondere den Zeitverlauf der zugrunde liegenden neuro-
nalen Aktivierungen naher untersuchen. Zudem ist es wichtig zu unterscheiden, ob eine soziale
Bedrohung aktuell ist oder noch in der Zukunft liegt. In weiterfihrenden Studien sollten daher
auch die neuronalen Korrelate der antizipatorischen sozialen Angst ndher untersucht werden. Die
ablaufenden Prozesse vor einer sozial bedrohlichen Situation scheinen hochgradig dysfunktional
und mit defizitdiren emotionsregulatorische Prozessen assoziiert zu sein. Dies fiihrt mit hoher
Wahrscheinlichkeit zur Aufrechterhaltung der Stérung und spielt somit auch im therapeutischen

Setting eine Rolle.
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6 Summary

Individuals suffering from social anxiety disorder show exaggerated fear responses in social situa-
tions (e.g., speaking in front of an audience, eating or drinking in the presence of others; APA,
2013). This is due to a pathological fear of being negatively evaluated by other people. It has been
shown that threat-indicating information causes a variety of information processing biases in indi-
viduals suffering from social anxiety (for an overview see Heinrichs & Hofmann, 2001). In particu-
lar, an attentional bias has been found repeatedly in patients with social anxiety disorder, but also
in individuals with other anxiety disorders or subclinical anxiety (Baert et al., 2011; Heinrichs &
Hofmann, 2001; Hirsch & Clark, 2004; Williams et al., 1996). However, the neural correlates of
attentional bias or emotional interference have been poorly investigated in patients suffering
from social anxiety. Similarly, brain activation in symptom-provoking situations or while anticipat-
ing a socially threatening situation has been insufficiently investigated in socially anxious individu-
als. The present thesis consists of three studies that investigated the neural correlates of social
anxiety by using three different paradigms. There is a growing body of studies indicating that the
anxiety response consists of at least two phases: a primary phase of hypervigilance and a subse-
guent avoidance phase. Accordingly, there is also a growing body of functional imaging studies
that focus on the time course of brain activation during the processing of threatening information
(e.g., Del Casale et al., 2012; Wendt et al., 2012). However, reported results concerning the avoid-
ance phase in individuals with social anxiety disorder are inconsistent (see Amir et al., 2003).
Hence, the three studies of the present thesis focused on the time course of brain activation in

the three used paradigms in persons suffering from social anxiety disorder.

Study 1 broke new ground by investigating for the first time the neural basis of the emotional
Stroop interference in patients with social anxiety. The results showed that emotional interfer-
ence in socially anxious individuals is associated with abnormal activation in the amygdala, insula,
and frontal cortex areas, as well as in a brain region that seems to play an important role in se-
mantic processing. Additionally, patients’ brain activation in amongst others a posterior language
area was correlated with the amount of emotional interference. This might indicate an extended
processing of semantic information in socially anxious patients, which seemed to take place au-
tomatically, although in emotional Stroop tasks semantic information was to be ignored. This au-
tomatism in semantic information processing, combined with subsequent emotion-regulating
mechanisms, may cause observed reaction time latencies in response to disorder-related words in
patients with social anxiety. Results did not suggest that the disorder-related words also affect the
processing of the subsequent trial, although so-called carry over effects have been shown in

healthy individuals. This might indicate that pathological and non-pathological anxiety responses
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are different (at the behavioral as well as the neural level), at least concerning carry over effects.
To what extent the social anxiety response differs from other clinically relevant anxiety responses

cannot be deduced due to a lack of studies.

Study 2 investigated brain activation in socially anxious individuals when social threat (public
speaking task) was anticipated. According to their cognitive information processing model, Clark
and Wells (1995) hypothesize that a variety of different processes associated with anxiety will
take place even before a socially threatening situation is entered into. Previous investigations of
anticipatory anxiety in patients with social anxiety disorder indicate an involvement of the amyg-
dala, insula, and frontal brain areas (Etkin & Wager, 2007; Lorberbaum et al., 2004; Tillfors et al.,
2002). Accordingly, the results in study 2 indicate greater activation in the amygdala and insula in
patients with social anxiety disorder, and amygdala hyperactivation seems to habituate relatively
fast. In addition, motivational deficits were postulated when socially anxious patients anticipate
social situations, which might be due to abnormal striatal activation (Jensen et al., 2003; Tom et
al., 2007). Accordingly, in study 2 a differential activation was found in ventral striatum and this
was correlated with the amount of anticipatory anxiety. The results of existing studies that inves-
tigated neural correlates of anticipatory anxiety in socially anxious patients should be considered
critically due to confounding effects. Study 2 of this thesis tried to solve the problems associated
with the methods and paradigms that have been used in previous studies and it can therefore
serve as the first study to offer valid results concerning the neural correlates of anticipatory anxie-

ty in patients suffering from social anxiety disorder.

Study 3 of the thesis investigated brain activation during video-induced symptom provocation in
patients with social anxiety disorder. Results showed that in patients suffering from social anxiety
disorder, the amygdala was hyperactivated in the first half of a socially threatening video presen-
tation and differential activation in the insula was greater in the second half. Frontal cortex hy-
peractivation was not restricted to either the first or second video phase but was present during
the whole video presentation. Existing symptom provocation studies mainly used public speaking
tasks to produce symptoms in patients suffering from social anxiety disorder, but this could in-
volve a number of problems. The results of the few existing studies that used other methods for
provoking symptoms are inconsistent. The newly created paradigm that was used in study 3 tries
to exclude these confounding effects. Therefore, the results presented here could enable a better
understanding of the neural processes during the confrontation with a real socially threatening

situation and should help in exploring the underlying neural correlates of social anxiety disorder.

In conclusion, the results of the three studies of this thesis indicate an abnormal amygdala and

insula activation in patients with social anxiety disorder, which is in accordance with existing find-
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ings on social anxiety disorder (for an overview see Etkin & Wager, 2007). Additionally, amygdala
hyperactivation seems to be temporally restricted. The time course of amygdala activation in all
three studies points to the amygdala as being important in rapid threat detection and therefore
essential during the first phase of hypervigilance (see LeDoux, 2003; Ohman & Mineka, 2001;
Straube et al., 2010b; Whalen, 1998). The rapid threat detection might be the cause of more at-
tention being drawn to the threatening information (Cisler & Koster, 2010). There is evidence that
the amygdala is involved in directing processing resources (e. g., Pessoa & Adolphs, 2010) and can
affect subsequent sensory processing of threatening stimuli via wide-ranging connections to sen-
sory cortex areas. This is supported by findings in study 1, specifically hyperactivation of the left
opercular IFG and the correlation between the amount of emotional stroop interference and acti-
vation in the left angular/supramarginal gyrus in socially anxious patients. These regions seem to
be especially involved in semantic information processing (e. g., Alexander et al., 1989; Carlson,
2004; Vigneau et al., 2006). It needs to be emphasized that these regions are involved to an ab-
normal extent in patients with social anxiety disorder, although the meaning of the words had to
be ignored. This indicates that in socially anxious patients the processing of disorder-relevant in-
formation is prioritized in comparison to the processing of neutral information. The insula might
be associated with greater perception of internal states when salient information is presented
(Craig, 2002; Critchley et al., 2003; Critchley et al., 2004) and therefore the insula should be par-
ticularly involved in social anxiety. The pattern of activation found in this region indicates that
dysfunctions which are associated with heightened activation in the insula should rather be as-
cribed to the avoidance phase of the anxiety response. Similarly, some authors define as avoid-
ance behavior the tendency toward heightened interoception in patients with anxiety disorders,
where attention is directed away from the external environment and toward internal bodily states
(e. g., Clark & Wells, 1995; Hofmann et al., 2012). In this context, increased attention to physical
states seems to be particularly problematic in social anxiety disorder, because affected individuals
try to hide any outer signal of insecurity or anxiety. However, it is known that heightened percep-
tion of, and attention to, physical reactions of anxiety will cause increased anxiety (Bogels et al.,
1996; Wells & Papageorgiou, 1998; Woody, 1996; Woody & Rodriguez, 2000) and therefore seem
to be a significant factor in maintaining the disorder. Similarly, dysfunctional cognitions and ex-
cessive self-referential processes are characteristic of patients with social anxiety disorder (Clark
& McManus, 2002; Clark & Wells, 1995; Heimberg et al., 1995). These processes, as well as an
augmented need to regulate anxiety symptoms, have been ascribed to functional abnormalities in
frontal brain areas (Etkin et al., 2006; Johnson et al., 2002; Mitchell et al., 2005; Northoff et al.,
2006; Ochsner & Gross, 2005). Accordingly, activation differences in these brain regions are found

in patients with social anxiety disorder (e. g., Blair et al., 2008a; Blair et al., 2010; Goldin & Gross,
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2010; Labuschagne et al., 2012; Phan et al., 2013; Pujol et al., 2013; Quadflieg et al., 2008;
Schmidt et al., 2010). Results of the three studies of the present thesis indicate that the abnormal
activation in frontal brain areas might be of special relevance during an actual confrontation with
threatening stimuli or situations and less relevant during the anticipation of such stimuli or situa-
tions. Results indicate that anticipatory anxiety in patients suffering from social anxiety disorder is
to some extent comparable to real anxiety in actual socially threatening situations, with the ex-
ception of frontal brain activation that might be implicated in cognitive control and emotion regu-
lation. However, during anticipation of socially threatening situations, other brain areas showed
abnormal activation patterns that were associated with processes that might impede adequate
processing of the situational information and therefore perpetuate a vicious circle of anxiety. The
striatal activation differences found might indicate insufficient motivation and deficient reward
anticipation. This might contribute toward the phenomenon that socially anxious individuals tend

to avoid socially threatening situations or insufficiently demonstrate adequate social behavior.

In summary, results from the three studies indicate that anxiety reaction consists of more than
one phase. The results imply that there is first a hypervigilant phase, which might include auto-
matic and unconscious processing of threatening information and which seems to lead to a priori-
tized processing of disorder-relevant information. Of special relevance seems to be an amygdala
hyperactivation within this first phase of anxiety reaction. The initial phase substantially affects
subsequent information processing and appears to contribute to the development and mainte-
nance of the disorder (Pejic et al., 2013). After this hypervigilant phase comes an avoidance phase
which might be associated with functional abnormalities in different brain areas. In social anxiety
disorder, heightened activation in the insula seems to play an important role and might be associ-
ated with heightened interoception. Insula hyperactivation is found even when the socially
threatening situation is anticipated. During real threatening situations, activation differences in
prefrontal areas, especially in the second avoidance phase, occur in patients with social anxiety
disorder — differences which might be associated with heightened self-referential and emotion-
regulating processes, and controlling mechanisms, which should be antagonistic to the initial anx-
iety phase. The interoceptive and self-referential processes in particular, which cause avoidance
of threatening information from the external environment, are anxiety-inducing and lead to an
amplification of anxiety. Future studies should pay more attention to these different phases of the
anxiety response and investigate the time course of the underlying brain activation. Additionally,
it is important to differentiate between actual and future social threat. Further studies therefore
need to investigate more closely neural correlates of anticipatory social anxiety. The processes
that take place before a person enters into a socially threatening situation seem to be highly dys-

functional and deficient in emotion regulation. This very probably leads to maintenance of the
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disorder and might therefore be important in relation to the therapeutic treatment of the disor-

der.
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Das kognitive Informationsverarbeitungsmodell nach Clark & Wells (1995); modifiziert nach Stangier et al.
(2009)
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Reaction time differences for fast (NS — NN) and slow stroop effect (SN — NN) in patients with social anxiety
disorder (SAD) and healthy control subject (HC). * indicates significant differences
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Effect of the actual trial (NS > NN). Patients with social anxiety disorder (SAD) display an enhanced activation
in the left amygdala (a), right (b) and left insula (c), medial prefrontal cortex [mPFC; (d)], dorsal anterior
cingulate cortex [ACC; (e)], and left opercular inferior frontal gyrus [IFG; (f)] as compared to healthy control
subjects (HC). Statistical parametric maps are overlaid on an averaged T1 scan (radiological convention: left =
right). The plots at the right side display contrasts of parameter estimates (mean % standard error for
maximally activated voxel)
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The amount of fast stroop effect as measured by reaction time difference (NS — NN) was positively correlated
with brain activation in (a) medial prefrontal cortex (mPFC), (b) dorsal anterior congulate cortex (ACC), and (c)
left angular/supramarginal gyrus in patients with social anxiety disorder. Statistical parametric maps are
overlaid on an averaged T1 scan. The scatter plots at the right side display the relationship between contrasts
of parameter estimates (NS — NN) and means of reaction time differences (NS — NN)
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Demographic and questionnaire characteristics for patients with social anxiety disorder (SAD) and healthy
control subjects (HC) concerning age, education, symptom severity (LSAS), and depression (BDI)
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Reaction times (in ms) and accuracy (in %) scores of the four stimulus pairs (NN: neutral — neutral; NS: neutral
— social; SN: social — neutral; SS: social — social) in patients with social anxiety disorder (SAD) and healthy
control (HC) subjects (standard deviation are displayed in parentheses)

Post scanning rating data of unpleasantness, arousal, and threat to neutral and social words by patients with
social anxiety disorder (SAD) and healthy control (HC) subjects (standard deviation are displayed in
parentheses)
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