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Zusammenfassung

Zur experimentellen Untersuchung von Furcht, die sich auf spezifische Reize bezieht,
eignet sich die Hinweisreizkonditionierung. Die Kontextkonditionierung dagegen
ist wahrscheinlich ein Modell fiir Angst, die liinger anhaltend und nicht reizbezogen
ist. Kontextkonditionierung kann am Menschen in Analogie zu Tierstudien mittels
virtueller Realitit (VR) untersucht werden. Unser VR-Paradigma realisiert virtuelle
Réume als Kontexte, wobei die Probanden im Angstkontext unvorhersehbare, leicht
schmerzhafte elektrische Reize appliziert bekommen, im Sicherheitskontext dagegen
nicht. Fiir die Validitit des Paradigmas spricht, dass die Probanden den virtuellen
Angstkontext als angstauslosend bewerten, ihn vermeiden und im Angstkontext po-
tenzierte Schreckreaktionen zeigen. Unsere Folgestudien haben nachgewiesen, dass
Risikofaktoren fiir Angststorungen die Kontextkonditionierung modulieren. Personen
mit hoher Angstlichkeit erlernen die Kontextkonditionierung schneller und zeigen im
Angstkontext stirkere Angstreaktionen. Auch Personen, die genetische Risikofaktoren
fiir Angststorungen haben, scheinen Kontextkonditionierungen besonders effektiv zu
lernen, zumindest bei Betrachtung der potenzierten Schreckreaktion als Indikator fiir
den Lernerfolg. Diese Befunde legen nahe, dass Kontextkonditionierungen bei Risiko-
personen zur Entstehung von Angststorungen (z. B. Panikstorung, posttraumatische
Belastungsstorung) beitragen.

Abstract

Context conditioning in virtual reality as a model for pathological anxiety

Phobic fear which is triggered by specific stimuli can be modeled experimentally through
cue conditioning. In contrast, context conditioning may serve as a model for anxiety
which is longer lasting and unrelated to cues. Such context conditioning can be studied
in humans in analogy to animal studies by using virtual reality (VR). Our VR context
conditioning paradigm realizes virtual offices as contexts. One office becomes the anxiety
context since participants receive unpredictable mildy painful electric stimulations. The
other office becomes the safety context because no aversive stimulation is delivered while
participants explore this office. The validity of the paradigm is indicated by findings
that after conditioning participants rate the virtual anxiety context as anxiety eliciting,
avoid this context, and show startle potentiation in this context. Our studies further
revealed that known risk factors for anxiety disorders affect context conditioning. We
found that enhanced trait anxiety facilitates contextual fear conditioning. In addition,
we observed that persons with genetic risks for anxiety disorders learn context con-
ditioning very effectively as shown in startle potentiation. These findings suggest that
in individuals vulnerable to anxiety disorders such as panic disorder or posttraumatic
stress disorder (PTSD) context conditioning may have contributed to the development
of these disorder.
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Angst und Furcht Situationen (z. B. Gewitter, Dunkelheit).
Die Patienten berichten von starker Angst,

Angsterkrankungen gehdren mit einer  wenn sie mit diesen Stimuli konfrontiert

12-Monatsprévalenz von 14% zu den hédu-
figsten psychischen Erkrankungen. Bei den
Phobien richtet sich die Angst auf spezifische
Objekte (z. B. bestimmte Tiere, Hohe) oder
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werden. Patienten mit nicht phobischen
Angststorungen (z. B. Panikstérung, post-
traumatische Belastungsstorung) dagegen
berichten auch {iber ldnger anhaltende,

diffuse Angste, fiir die sie keine eindeutig
identifizierbaren Ausldser benennen kon-
nen. Umgangssprachlich spricht man in
beiden Fillen von Angst, wissenschaftlich
unterscheiden wir hier aber zwischen Furcht
und Angst: Furcht bezieht sich auf eine
spezifische Bedrohung, Angst dagegen wird
durch bedrohliche Kontextbedingungen aus-
gelost. Basierend auf Tierstudien postuliert
Fanselow (1994) ein ,,predatory imminence
continuum®, nachdem die Nidhe zu einer
bevorstehenden Bedrohung fiir das gezeigte
Defensivverhalten entscheidend ist. Wenn
es nur unspezifische Hinweise auf die Ndhe
eines Feindes gibt (z. B. eine gefahrliche
Gegend) und die Bedrohung noch nicht
entdeckt wurde (pre-encounter phase), ste-
hen Vigilanz und vorsichtiges Verhalten im
Vordergrund. Hier handelt es sich um Angst
(anxiety). Wenn die Bedrohung entdeckt
ist (post-encounter phase), kommt es zum
freezing® (Bewegungsstarre), und wenn der
Angreifer sehr nahe ist oder angreift, dann
schlégt das Verhalten in Flucht oder Kampf
iiber. Hier sprechen wir von Furcht (fear).
Angst und Furcht und das dazugehdrige
Verhalten werden wahrscheinlich durch
unterschiedliche neuronale Schaltkreise
gesteuert (Davis et al. 2010; siche Wotjak
und Pape in dieser Ausgabe). Diese kénnen
durch phylogenetisch relevante Reize oder
durch damit assoziierte Reize aktiviert wer-
den (Mineka und Ohman 2002).

Von pathologischer Furcht oder Angst
sprechen wir, wenn keine tatséchliche
Bedrohung vorliegt oder die tatsdchliche
Bedrohung die Stirke und/oder Dauer der
Angstreaktion nicht erkldren kann. Bei
einer Angststorung kommt hinzu, dass der
Patient die Irrationalitéit der Angst erkennt
und dass er unter der Angst leidet bzw. sich
aufgrund der Angst im sozialen, beruflichen
oder privaten Leben eingeschriankt fiihlt
(Wittchen et al. 1997; sieche Domschke in
dieser Ausgabe). Fiir die Entstehung von
Angststorungen sind wahrscheinlich asso-
ziative Lernprozesse, insbesondere Kon-
ditionierungen, entscheidend (Mineka und
Zinbarg 2006). Die Furchtkonditionierung
ist ein etabliertes Modell fiir die Entste-
hung von Phobien (siche Wotjak und Pape
in dieser Ausgabe). Hierbei wird ein zuvor
neutraler Reiz, der konditionierte Stimulus
(CS), mit einem aversiven Reiz, dem unkon-
ditionierten Stimulus (US), aufgrund einer
zeitlich-rdumlichen Kontingenz assoziiert.
Nach wenigen Lerndurchgédngen geniigt die
Prisentation des CS, um eine Furchtreaktion,
die konditionierte Reaktion (CR), auszuldsen
(Pavlov 1927). Sobald der CS verschwindet,
klingt die Furcht schnell ab. Die Abwesen-
heit des CS signalisiert Sicherheit, da wih-
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Exkurs 1

Virtuelle Realitat als Werkzeug
fiir die experimentelle
Emotionsforschung

Virtuelle Realitdt (VR) ist eine Form der
Mensch-Computer-Interaktion, bei der der
Mensch nicht nur Beobachter von Bild-
schirmprisentationen, sondern ein aktiver
Teil einer computergenerierten dreidimen-
sionalen Welt ist. Der Nutzer kann sich
in der VR bewegen, Feedback iiber seine
Aktivitdten erhalten und gegebenenfalls
mit der dargebotenen Umwelt oder ande-
ren Nutzern interagieren. Ziel ist es, eine
moglichst hohe Immersion (Abdeckung der
Sinne mit virtuellen Sinneseindriicken) und

gleichzeitig ein Gefiihl von Prisenz (sub-
jektives Gefiihl des Eintauchens) in der VR
zu erzeugen. Die dreidimensionale virtuelle
Umgebung kann mittels unterschiedlicher
Displays sowie Input- und Output-Gerdten
realisiert werden. Die beiden wichtigsten
Prdsentationssysteme sind ein am Kopf
befestigtes Display (Head Mounted Display,
HMD; sieche Abb. 4A) oder ein begehbares
VR Interface (cave automated virtual envi-
ronment, CAVE; siehe Abb. 1).

Aktuelle Systeme arbeiten meist mit
visuellen und akustischen Simulationen.
Dartiber hinaus existieren auch Systeme,
die olfaktorische, haptische oder vestibuldre
Informationen vermitteln. Die Auswahl der
Komponenten hdngt von der Fragestellung,
aber auch von den vorhandenen Mitteln ab.

Abb. 1: Das Multisensorik-3D-CAVE-System des Lehrstuhls fiir Psychologie | der Universi-
tat Wiirzburg. Der CAVE (CAVE = cave automated virtual environment)

Wiirfel wird geschlossen, und die virtuelle Realitat wird dreidimensional mittels fiinf Pro-
jektoren von auf3en auf alle vier Wiirfelwande sowie auf den Boden projiziert, sodass der
Proband von der virtuellen Welt vollstandig umschlossen ist. Seine Reaktionen und sein

Verhalten in der virtuellen Welt konnen aufgezeichnet und spater analysiert werden.

renddessen kein aversiver US zu erwarten
ist (Seligman und Binik 1977). Die Furcht
wird also durch spezifische CS ausgeldst,
man spricht von einer Hinweisreizkonditi-
onierung (cue conditioning). Lésions- und
Bildgebungsstudien haben die Amygdala als
entscheidende Schaltstelle fiir diese Art der
Furchtkonditionierung identifiziert (Bechara
et al. 1995; Biichel et al. 1998; LaBar et al.
1998; LeDoux 2000).

Die Kontextkonditionierung (context
conditioning) dagegen ist ein Modell fiir die
Entstehung von langer anhaltender Angst
(Grillon 2002). Hier wird der US unvorher-

Neuroforum: 3/13

sehbar, also unabhéngig von spezifischen
Hinweisreizen, préisentiert. Der Kontext
ist nun der beste Pradiktor fiir den US und
wird daher mit dem US assoziiert (Grillon
2008; Vansteenwegen et al. 2008). Da die
Bedrohung mangels spezifischer Hinweis-
reize nicht genau vorhersagbar ist, gibt es
in diesem Kontext auch keine Periode der
Sicherheit. Das Individuum muss standig mit
dem US rechnen und erlebt somit chronische
und lang anhaltende Angst (Seligman1968;
Seligman und Binik1977). Insbesondere Lé-
sionsstudien, aber auch Bildgebungsstudien
haben die Amygdala, den Zwischenkern der

So scheint z. B. die Verwendung einer
Bewegungsplattform besonders zur Emo-
tionsinduktion bei Angsten, die mit Bewe-
gung zusammenhéngen (z. B. Aviophobie),
sinnvoll. VR wird mittlerweile sehr
erfolgreich fiir die klinische Forschung zu
Angststorungen und deren Behandlung ein-
gesetzt. Die Expositionsbehandlung (siehe
Wotjak und Pape in dieser Ausgabe) in VR
(virtual reality exposure therapy; VRET)
ist eine effektive Alternative zur in vivo
Expositionstherapie (siche Meyerbroker
und Emmelkamp 2010; Miihlberger und
Pauli 2011), auch weil die in vivo Expo-
sitionstherapie zeit- und kostenintensiv ist
und deshalb zu selten eingesetzt wird. VR
wird auch erfolgreich in der Sozialpsy-
chologie (Blascovich et al. 2002) sowie
der klinischen Grundlagenforschung und
experimentellen Emotionsforschung (siehe
Baas et al. 2004; Glotzbach-Schoon et al.
2013a; oder dieser Beitrag) eingesetzt.
Die wichtigsten Vorteile der VR fiir die
experimentelle Emotionsforschung fasst
die folgende Liste zusammen.

» Die Umwelt ist vollstédndig kontrollier-
bar.

* Die Probanden erleben die VR als
Raum, den sie aktiv explorieren kdon-
nen.

» Spezifische Emotionsausloser (z. B.
Angstreize) sind nach Bedarf realisier-
bar und beliebig wiederholbar.

» Die Reaktionen des Probanden kdnnen
genau beobachtet und erfasst werden.

* VR st fiir Probanden eine interessante
Untersuchungssituation, speziell fiir
Kinder.

» Kostengiinstiger und geringerer orga-
nisatorischer Aufwand als Untersu-
chungen im Feld oder in verschiedenen
Untersuchungsrdumen.

* Realitdtsndhere Emotionen auslosbar
als in traditionellen Laborparadigmen.

Striaterminalis (bed nucleus stria terminalis,
BNST) und den Hippocampus als wichtige
Schaltstellen fiir diese Art der Furchtkondi-
tionierung identifiziert (Alvarez et al. 2008,
2011; Davis et al. 2010; Kim und Jung 2006;
siche Wotjak und Pape in dieser Ausgabe).
Angstreaktionen auf einen konditionierten
Hinweisreiz oder Kontext klingen ab, wenn
die Hinweisreize bzw. die Kontexte wie-
derholt ohne den US présentiert werden.
Diese sogenannte Extinktion (,,Loschung®)
bedeutet aber nicht, dass die urspriinglich
gelernte Assoziation vergessen ist. Vielmehr
haben Tier- und Humanstudien gezeigt,
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dass der ventromediale Préfrontalkortex die
Amygdala wihrend der Extinktion hemmt
und somit Furcht- und Angstreaktionen
reguliert werden (Kalisch et al. 2006; Lang
et al. 2009; Milad und Quirk, 2002; siche
Wotjak und Pape in dieser Ausgabe).

Die Kontextkonditionierung spielt wahr-
scheinlich fiir Angststérungen, die durch
langer anhaltende, reizunabhingige Phasen
von Angst charakterisiert sind, eine wichtige
Rolle. Die Ubertragung der bestehenden
Untersuchungsparadigmen aus Tier- auf
Humanstudien — auch fiir klinische Studi-
en — ist daher ein wichtiger Schritt fiir das
Verstindnis der Angststorungen. In Tierstu-
dien dienen meist einfache Paradigmen als
Kontextreize, wie zum Beispiel die unmittel-
bare Kéfigumgebung. Ein wichtiger Aspekt
hierbei ist, dass die Tiere im Kontext sind
und den Raum explorieren konnen (Phillips
und LeDoux 1994). Die Bedeutung des Hip-
pocampus fiir die Kontextkonditionierung
unterstreicht die Rolle einer ,,rdumlichen®
Représentation des Kontexts (O’Keefe und
Nadel 1978). Um dies in enger Analogie
am Menschen durchzufiihren zu kénnen,
ist es daher notwendig, die raumliche Ex-
ploration des Kontexts unter kontrollierten
Laborbedingungen zu ermdglichen. Hierzu
eroftnet die virtuelle Realitdt (VR) neue
Moglichkeiten (siehe hierzu den Exkurs 1
, Virtuelle Realitét als Werkzeug der ex-
perimentellen Emotionsforschung®). Im
Folgenden geben wir einen Uberblick iiber
Kontextkonditionierungsstudien, die in VR
durchgefiihrt wurden.

Kontextkonditionierung in virtueller
Realitat

Kontextkonditionierung in VR wurde erst-
mals von der Arbeitsgruppe um Christian
Grillon (z. B. Baas et al. 2004; Grillon
et al. 2006) realisiert und unter anderem
von unserer Arbeitsgruppe weiterentwi-
ckelt (Glotzbach et al. 2012; Glotzbach-
Schoon et al. 2013a; Troger et al 2012).
Die Untersuchungsparadigmen basieren
auf virtuellen Welten, bestehend aus unter-
scheidbaren Kontexten (z. B. Biirordume,
Supermarkt, Wohnung), die den Probanden
iber ein Head Mounted Display (HMD)
prasentiert werden und die sie betreten
und meist auch explorieren konnen. Die
folgenden Paradigmen wurden bisher in
VR realisiert.

Bei der Vordergrund-Kontextkonditio-
nierung (foreground context conditioning)
wird der unkonditionierte Stimuls (US) un-
vorhersehbar in einem bestimmten Kontext
appliziert, entweder zwischen Hinweisreizen
(CS), die den US also nicht vorhersagen (CS-
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Exkurs 2

Das VR-Paradigma

Die virtuellen Welten werden typischer-
weise iliber ein Head Mounted Display
(HMD), d.h. am Kopf befestige bril-
lenartige Bildschirme, prasentiert und
bestehen aus verschiedenen Kontexten,
z. B. zwei verschiedene Biirordume, die
iiber einen Flur betreten werden kénnen
(sieche Abb. 2). In manchen Untersu-
chungsphasen kdnnen die Probanden
mittels Joystick selbstgesteuert die vir-
tuelle Welt explorieren, in anderen Pha-
sen werden sie auf einem festgelegten
Pfad durch die virtuelle Welt bewegt.
Die Kopfbewegungen der Probanden
werden immer erfasst, und das Blickfeld
wird immer an die Kopfbewegungen
angepasst, so dass sich die Probanden
in der VR-Umgebung umsehen konnen,
wie in einem realen Raum.
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Die Probanden durchlaufen in allen Stu-
dien zuerst eine Habituationsphase, in
der sie die VR-Umgebung selbststandig
explorieren konnen. Danach folgen zwei
Lernphasen (Akquisition 1 und 2), wobei
die Probanden in jeder Phase drei Mal in
einer pseudorandomisierten Reihenfolge in
jedem Kontext sind. Wéhrend diesen Ak-
quisitionsphasen wird in einem Raum, dem
Angstkontext (CXT+), unvorhersehbar
ein- bis dreimal der US appliziert, in einem
zweiten Bliroraum, dem Sicherheitskontext
(CXT-), dagegen nie. Wahrend der ab-
schlieBenden Test- bzw. Extinktionsphase
gehen die Probanden in beide Raume, aber
der US wird nicht mehr présentiert (siche
Wotjak und Pape in dieser Ausgabe). Nach
jeder Akquisitions- und Extinktionsphase
werden die Kontexte anhand von Valenz,
Aufregung, Angst und Kontingenz bewer-
tet, und im Kontext werden physiologische
Parameter (Schreckreaktion, Hautleitfahig-
keit) aufgezeichnet.

\ -__‘r-__

Rating

Rating

hisbel SehmiarThalter alskiriachir Rals (US)

Abb. 2: Schematische Darstellung des Kontextkonditionierungsparadigmas. Wahrend
einer Habituationsphase konnen die Probanden die virtuellen Raume kennenlernen.
Dazu konnen sie mit einem Joystick aktiv in jeden Raum einmal gehen und sich
umsehen. Anschlief3end folgen zwei Akquisitionsphasen. Wahrend sich die Probanden
in einem virtuellen Biiroraum befinden, werden elektrische Reize (unkonditionierter
Stimulus, US) appliziert. Dieser Raum wird somit zum Angstkontext (CXT+). Im zweiten
Biiroraum wird nie ein elektrischer Reiz appliziert; dieser Raum wird somit zum Sicher-
heitskontext (CXT-). Die Probanden werden auf einem vorher festgelegten Pfad durch
die Raume gefiihrt, wobei immer zuerst ein Kontext, dann der Flur und danach der
zweite Kontext betreten wird. Dieser Pfad wiederholt sich dreimal pro Akquisitionspha-
se und dreimal wahrend der Extinktion. In der Extinktionsphase, auch Loschungsphase
genannt, wird kein elektrischer Reiz mehr appliziert. Zwischen den Phasen werden
Bewertungen der verschiedenen Kontexte erhoben.
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Abb. 3: Angstbewertungen nach den verschiedenen Phasen des Experiments (A) und in Abhangigkeit vom Vermeidungsverhalten nach der
Akquisition (B). Teil A zeigt, dass sich die Angstbewertungen fiir die verschiedenen Kontexte nach der Habituation und der ersten Akqui-
sitionsphase noch nicht unterscheiden, aber nach der zweiten Akquisitionsphase wird der Angstkontext (CXT+) mit hoherer Angst bewer-
tet als der Sicherheitskontext (CXT-). Dieser Unterschied besteht auch noch nach der Extinktion. Teil B stellt dar, dass Probanden, die
den Angstkontext nach der Akquisition vermeiden (linker Balken), einen starkeren Kontextkonditionierungseffekt (als Differenz zwischen
CXT+ und CXT-) zeigen, als Probanden, die den Sicherheitskontext vermeiden (rechter Balken). Somit scheint die subjektiv empfundene
Angst eine entscheidende Rolle fiir das Vermeidungsverhalten zu spielen. In beiden Teilen A und B sind Mittelwerte und Standardfehler

dargestellt. * p< .05., ** p< .01.

US unpaired), oder ohne spezifischen Hin-
weisreiz (US-only). In beiden Fillen ist der
Kontext der beste Pradiktor fiir den US. Im
Tiermodell unterscheiden sich diese beiden
Versuchsparadigmen (CS-US unpaired ver-
sus US-only) nicht in der Stérke der konditi-
onierten Angstreaktion (Luyten et al. 2011).
Mittels VR wurden auflerdem Hintergrund-
Kontextkonditionierungen (background
context conditioning) untersucht. Hier ist
der US durch einen Hinweisreiz zwar vor-
hersagbar (CS-US paired), untersucht wird
aber der Einfluss des Hintergrundkontexts
auf die Hinweisreizkonditionierung (Baas
2013; Baas et al. 2004, 2008). Diese Studi-
en konnten beispielsweise zeigen, dass die
Angst in einem Kontext ansteigt, wenn der
Zusammenhang zwischen Hinweisreiz und
US nicht gelernt wurde (Baas et al. 2008).
Grillon und Kollegen (Grillon et al. 2006;
Alvarez et al. 2011) verglichen in ihren
Studien meist den Kontext, in dem der US
unvorhersagbar war (CS-US unpaired), mit
einem Kontext, in dem der US vorhersagbar
war (CS-US paired). Mit diesem Design
konnten sie zeigen (Grillon et al. 2006), dass
ein Kontext, in welchem der US unvorher-
sehbar war, eine stiarkere Schreckreaktion
und stérkeres Vermeidungsverhalten auslost
als ein Kontext, in dem der US vorhersagbar
war.

Unser VR-basiertes Kontextkonditionie-
rungsparadigma fiir Humanexperimente
wurde in Analogie zu den US-only Studien
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entwickelt (sieche Exkurs 2 ,,Das VR Pa-
radigma® zur ndheren Beschreibung des
Versuchsdesigns). Die Probanden befinden
sich dabei in einer virtuellen Welt, bestehend
aus zwei oder drei Blirordumen (Kontexte),
die liber einen Flur betreten werden kdnnen
(sieche Abbildung 2). Ein Biiroraum wird zum
Angstkontext (CXT+), in dem die Probanden
wiéhrend der Lernphase zu nicht vorher-
sehbaren Zeitpunkten leicht schmerzhafte
elektrische Reize (US) appliziert bekommen.
Zum Sicherheitskontext (CXT-) wird ein
zweites Biiro, in dem die Probanden nie
einen elektrischen Reiz erfahren. Das VR-
Paradigma erlaubt es, die Angstreaktion der
Probanden auf drei Ebenen zu erfassen: der
explizit-verbalen Ebene (Bewertungen, engl.
ratings, fiir Valenz, Aufregung und Angst),
der behavioralen Ebene (Anndherung und
Vermeidung) und der physiologischen Ebene
(Schreckreaktion, Hautleitfahigkeit).

Die explizit-verbale Ebene. Der Erfolg
der VR-Kontextkonditionierung bildet sich,
wie erwartet, in den Angstbewertungen
der Probanden ab. Es findet sich in allen
unseren Studien durchgéngig, dass der vir-
tuelle Angstkontext im Verlauf der Kondi-
tionierung vermehrt Angst auslost (siche
Abbildung 3A) und als negativer valent
(Valenzbewertungen) sowie aufregender
(Bewertungen fiir Aufregung) bewertet wird.
Interessanterweise ist die erhohte Angst im
Angstkontext auch noch nach der Extinktion
zu beobachten, was auf einen langsamen

Loschungsverlauf hindeutet. Die erhobenen
Kontingenzschitzungen zwischen Kontext
und US bestidtigen, dass die Probanden den
US nach der Konditionierungsphase mehr
im Angstkontext als im Sicherheitskontext
erwarten (Glotzbach et al. 2012; Glotzbach-
Schoon et al. 2013a; Troger et al. 2012).
Die behaviorale Ebene. Um zu iiberprii-
fen, ob die Kontextkonditionierung auch
das Verhalten der Probanden beeinflusst,
haben wir deren Annéherungs- und Vermei-
dungsverhalten untersucht (Glotzbach et al.
2012). Die Probanden konnten direkt nach
der Konditionierungsphase wihlen, welchen
virtuellen Raum sie noch einmal betreten
wollten: den Angstkontext, den Sicher-
heitskontext oder einen neutralen Kontext,
bestehend aus einem dritten Bliroraum, der
den Probanden zwar bekannt, aber fiir die
Lerndurchginge irrelevant war. Die Proban-
den konnten nacheinander nur zwei von den
drei Kontexten betreten und mussten somit
einen Kontext vermeiden. Die meisten Pro-
banden (ca. 65%) wollten den Angstkontext
nicht noch einmal betreten. Interessanterwei-
se fanden wir Hinweise dafiir, dass dieses
Vermeidungsverhalten entscheidend von der
Stérke der Kontextkonditionierung, definiert
als die Differenz zwischen der berichteten
Angst im Angst- versus Sicherheitskontext,
abhéngt. Probanden, die den Angstkontext
vermieden haben, empfanden nach den
Lerndurchgéngen besonders viel Angst
(siehe Abbildung 3B, linker Balken). Fiir
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Exkurs 3

Die furchtpotenzierte
Schreckreaktion

Bei der Schreckreaktion handelt es
sich um einen defensiven Reflex, der

vor Verletzungen schiitzen und die La-
tenz der Schutzreaktion verkiirzen soll
(Fendt und Fanselow 1999; Koch 1999).
Mogliche Ausléser sind plotzlich einset-
zende, intensive Reize. Der akustische
Schreckreflex beispielsweise wird
durch einen plétzlich einsetzenden,
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Abb. 4: Messung der Schreckreaktion beim Menschen. Die virtuelle Welt wird iiber ein
Head Mounted Display prasentiert und der Schreckreiz wird iiber Kopfhorer eingespielt
(A), wobeli gleichzeitig die Kontraktion des M. orbicularis oculi unter dem Auge abgelei-
tet werden kann (B). Dieses Signal wird in weiteren Verarbeitungsschritten integriert,
sodass die Amplitude der Schreckreaktion (gemessen in pV), die ca. 20 bis 120 ms nach
dem Schreckgerausch auftritt, bestimmt werden kann (C). Teil D zeigt die Affektmodu-
lation der Schreckreaktion: diese ist potenziert bei negativen Bildern und vermindert bei

positiven Bildern im Vgl. zu neutralen Bildern.

Probanden, die nach den Lerndurchgéngen
den Sicherheitskontext vermieden haben
(siche Abbildung 3B, rechter Balken), gilt
dies nicht, sodass zu vermuten ist, dass bei
ihnen keine Kontextkonditionierung statt-
gefunden hat. Diese Befunde legen nahe,
dass die explizite, bewusste Bewertung des
Angstkontexts entscheidend fiir das spdtere
Vermeidungsverhalten ist. Ob damit auch
eine Anfalligkeit fiir Angststorungen ein-
hergeht, sollten zukiinftige Studien priifen.
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Die physiologische Ebene. Als physiolo-
gischer Indikator der Angst ist fiir Humanstu-
dien die furchtpotenzierte Schreckreaktion
besonders interessant, da dieser Parameter
héufig auch in Tierstudien erhoben wird und
somit ein direkter Bezug zu diesen Studien
moglich wird (siehe hierzu Exkurs 3 ,,Die
furchtpotenzierte Schreckreaktion®).

Zur Messung der Schreckreaktion als phy-
siologischen Indikator der Angst haben wir
in den verschiedenen Kontexten mehrfach

lauten akustischen Reiz ausgeldst.
Dieser Reiz wird im Nucleus reticularis
pontis caudalis (NRPc) des Hirnstamms
verarbeitet und 16st iiber efferente
Projektionen zu Motoneuronen eine
sehr schnelle Muskelkontraktion aus.
Tierstudien konnten zeigen, dass die
Amplitude der Schreckreaktion vom
emotional-motivationalen Zustand des
Organismus moduliert wird. Eine er-
folgreiche Furchtkonditionierung zeigt
sich beispielsweise darin, dass der kon-
ditionierte Hinweisreiz (CS) die Ampli-
tude der Schreckreaktion potenziert.
Dieser Effekt wird durch den Einfluss
des zentralen Amygdalakerns auf den
NRPc vermittelt (Koch 1999). Aber
auch appetitive Reize modulieren die
Schreckreaktion, wahrscheinlich iiber
afferente Projektionen vom Nucleus
accumbens zum NRPc (Koch 1999). Die
potenzierte Schreckreaktion ist beim
Menschen ein impliziter, non-verbaler
Indikator fiir Furcht und Angst. In Hu-
manstudien wird hierzu tiblicherweise
ein kurzes, sehr lautes (50 ms, 95-105
db) weilles Rauschen iiber Kopfhdorer
préasentiert (siche Abb. 4A), und die
Kontraktion des M. orbicularis oculi,
welcher um das Auge herum verlduft
und den Lidschluss kontrolliert, wird
gemessen (Blumenthal et al. 2005). In
der Abbildung 4A sieht man die Elek-
trodenpositionierung unter dem Auge.
Die elektrische Aktivitdt des Muskels
wird registriert, die Rohsignale werden
integriert (Abb. 4B), und daraus wird
die Amplitude der Schreckreaktion
(typischerweise 20 bis 120 ms nach
Reizung) bestimmt (Abb. 4C). Die
Affektmodulation der Schreckreaktion
zeigt sich beispielsweise darin, dass die
Amplitude wéhrend des Betrachtens
von negativ-valenten Bildern poten-
ziert und wihrend des Betrachtens von
positiv-valenten Bildern abgeschwécht
ist, jeweils im Vergleich zu neutralen
Bildern (Lang et al. 1990, Abb. 4D).

iber Kopthorer Schreckreize présentiert
(Troger et al. 2012). Die tonische Haut-
leitfahigkeit als physiologisches Maf3 der
Erregung wurde insbesondere wihrend des
Ein- und Austritts aus den verschiedenen vir-
tuellen Kontexten analysiert. Die beobach-
tete kontinuierliche Abnahme der Starke der
Schreckreaktion iiber den Versuchsverlauf
hinweg (siche Abbildung 5) ist typisch fiir
Humanstudien und aufunspezifische Habitu-
ationsprozesse zuriickzufiihren. Fiir die Kon-
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textkonditionierung ist entscheidend, dass
keine Unterschiede vor der Konditionierung
bestehen (Habituationsphase) und sich dann
wihrend der Konditionierung bedeutsame
Unterschiede zwischen dem Angst- und dem
Sicherheitskontext entwickeln. In Abbildung
5 beispielsweise ist die Schreckreaktion im
Angstkontext im Vergleich zum Sicherheits-
kontext wahrend der letzten Akquisitions-
phase potenziert, und dieser Unterschied
verschwindet wéhrend der Extinktionsphase
wieder. Dieser Verlauf ist typisch fiir eine
erfolgreiche Angstkonditionierung und
wurde in unseren Studien in dhnlicher Weise
auch fiir die tonische Hautleitfdhigkeit als
physiologischen Indikator fiir dngstliche
Erregung gefunden (Glotzbach-Schoon et
al. 2013a; Troger et al. 2012).

Inter-individuelle Unterschiede in der
Kontextkonditionierung

Da die Kontextkonditionierung ein Modell
fiir langer anhaltende Angstzustdnde ist,
konnte eine schnellere und stirkere Kontext-
konditionierung einen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von Angststorungen darstellen.
Deshalb erscheint es besonders wichtig,
Personenvariablen, also Personlichkeitsei-
genschaften oder genetische Faktoren, zu
identifizieren, die mit diesem Risikofaktor
zusammenhédngen.

Die Personlichkeitseigenschaft Angst-
lichkeit (trait anxiety) scheint ein allgemei-
ner Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Angststorung zu sein (Chambers et al. 2004;
Mineka und Oehlberg 2008). Angstlichkeit ist
hierbei definiert als die Tendenz, Situationen
als bedrohlich einzustufen und somit in diesen
Situationen mit erhdhter Zustandsangst zu
reagieren (state anxiety) (Spielberger et al.
1970). Daher ldsst sich auch vermuten, dass
erhohte Angstlichkeit die Kontextkonditionie-
rung erleichtern sollte. Um diese Hypothese
zu testen, haben wir selektierte Probanden mit
ausgeprigter oder reduzierter Angstlichkeit
mit unserem VR-Kontextkonditionierungs-
paradigma untersucht (Glotzbach-Schoon et
al. 2013a).Wir fanden, dass hoch-éngstliche
Probanden Kontextkonditionierungen schnel-
ler erwerben als niedrig-dngstliche Probanden
(Abbildung 6). Weitere Studien hierzu weisen
in eine dhnliche Richtung. Hoch-angstliche
Probanden konnen ihre Angst in einem
bedrohlichen Kontext schlechter regulieren
(Baas 2013) und dies scheint mit einer ge-
ringeren Aktivierung des Prifrontalkortexes
zusammenzuhéngen (Indovina et al. 2011).
Diese Befunde legen nahe, dass hohe Angst-
lichkeit ein Risikofaktor fiir die Entwicklung
von Angststorungen basierend auf Kontext-
konditionierungen ist.
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Abb. 5. Furchtpotenzierte Schreckreaktion in einem Kontextkonditionierungsparadigma.
Wahrend der Habituation zeigt sich noch kein Unterschied zwischen den verschiedenen
Bedingungen. Ein differenzieller Kontextkonditionierungseffekt zeigt sich erst in Akquisiti-
on 2: die Potenzierung der Schreckreaktion ist hoher im Angstkontext als im Sicherheits-
kontext, dieser Unterschied ist allerdings nicht mehr bedeutsam in der Extinktionsphase.
Mittelwerte und Standardfehler sind dargestellt. * p< .05, ** p< .01, *** p< .001.

In den letzten Jahren wurden insbesondere ge-
netische Polymorphismen als Risikofaktoren
fir die Entstehung von Angststérungen dis-
kutiert. Der am meisten untersuchte Genotyp
ist ein Polymorphismus in der Promotorregion
(5-HTTLPR) des Serotonintransporter-Gens
(SLC6A4; siehe Sachser und Lesch in dieser
Ausgabe). Das S-Allel wird in Verbindung
gebracht mit posttraumatischer Belastungs-
storung (PTBS) (Kolassa et al. 2010; Wang
etal. 2011) und erhShter Angstlichkeit (Lesch
et al. 1996; Schinka et al. 2004). Auerdem
zeigen S-Allel-Triager im Vergleich zu
homozygoten L-Allel-Tragern eine hohere
Amygdala-Aktivierung auf emotionale Reize
(Dannlowski et al. 2010; Hariri et al. 2002)
und eine stirkere furchtpotenzierte Schreckre-
aktion auf einen konditionierten Hinweisreiz
(CS+) (Lonsdorf et al. 2009). Neuere Studi-
en haben auflerdem einen Zusammenhang
zwischen der Panikstorung und dem T-Allel
des Neuropeptid S (NPS) Rezeptor-Gens
(NPSR1; 1s324981) gefunden (Domschke et
al. 2011). Dariiber hinaus 16sen angstrelevante
Reize (Angstgesichter) bei gesunden T-Allel-
Trégern eine hohere Amygdala-Aktivierung
aus als bei A-Allel-Tragern (Dannlowski
et al. 2011). Das S-Allel des 5-HTTLPR-
Polymorphismus und das T-Allel des

NPSRI-Polymorphismus scheinen also
Risikoallele fiir Angststérungen zu sein.
Ob die S-Allel- und T-Allel-Trdger auch
durch eine schnellere und starkere Kon-
textkonditionierung charakterisiert sind,
haben wir mit unserem VR-Kontextkon-
ditionierungsparadigma untersucht vor
dem Hintergrund, dass dies zur Entstehung
lang anhaltender Angstzustdnde beitragen
konnte. Hier fanden wir (Glotzbach-
Schoon et al. 2013b), dass die Kontextkon-
ditionierung durch eine Interaktion beider
Genotypen auf physiologischer Ebene
beeinflusst wird. Nur Trédger beider Risi-
koallele (S-Allel und T-Allel) zeigten eine
hohere Schreckreaktion im Angstkontext
im Vergleich zum Sicherheitskontext. Des
Weiteren konnte Kontextangst auflerdem
durch einen Polymorphismus in der Pro-
motorregion des Cannabinoid-Rezeptor-
Gens (CNRI, rs2180619), ein Risikogen
fiir Angststorungen, moduliert werden.
Hier gibt es zwar noch keine Studien zur
Kontextkonditionierung, aber homozygote
A-Allel-Trager zeigen Defizite in der Ex-
tinktion einer Hinweisreizkonditionierung,
was mit einer erhdhten Angstreaktion auf
den Hintergrundkontext einhergeht (Heit-
land et al. 2012). Diese Daten legen nahe,
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Abb. 6: Furchtpotenzierte Schreckreaktion bei niedrig-angstlichen (links) und hoch-
angstlichen (rechts) Probanden. Hoch-angstliche Probanden zeigen bereits in der ersten
Akquisitionsphase eine hohere Potenzierung im Angstkontext (CXT+) im Vergleich zum
Sicherheitskontext (CXT-), wohingegen dieser Unterschied bei niedrig-angstlichen Proban-
den erst in der Extinktion zu finden ist. Mittelwerte und Standardfehler sind dargestellt. *

p< .05, ** p< .01, *** p< .001.

dass genetische Polymorphismen, die mit
einem erhohten Risiko fiir Angststorungen
in Verbindung gebracht werden, die Kontext-
konditionierung erleichtern bzw. mit einem
Extinktionsdefizit einhergehen und somit die
Kontextangst erhéhen.

Zusammenfassung und Ausblick

Virtuelle Realitdt (VR) ist eine compu-
tergenerierte Welt, die den Benutzern
eine Immersion, ein Eintauchen in die
Welt, und eine Pridsenz in dieser Welt
erlaubt. Dieser Ansatz erdffnet fiir die
Neurowissenschaften, insbesondere fiir
die Verhaltensneurowissenschaften neue
Moglichkeiten fiir Tier- und Humanstudien
(vgl. Tarr und Warren 2002). Bezogen auf
Furcht, Angst und Angststorungen, den
Themen des SFB-TRR 58, wurde VR bisher
vorwiegend als neue Behandlungsmethode,
Stichwort ,,virtual reality exposure thera-
py“ (VRET), untersucht (vgl. Miihlberger
und Pauli 2011), in neuerer Zeit aber auch
als Instrument der Grundlagenforschung
(vgl. Grillon et al. 2006).
Kontextkonditionierung spielt sehr wahr-
scheinlich fiir die Entstehung von ldnger
anhaltenden, chronischen Angstzustdnden
und damit fiir Angststorungen eine ent-
scheidende Rolle (Davis et al. 2010), und
der Nutzen von VR fiir die Untersuchung
der Kontextkonditionierung im Humanbe-
reich liegt auf der Hand. Unsere Studien
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haben die Validitét eines VR-Kontextkon-
ditionierungsparadigmas bestétigt: Der mit
leicht aversiven Schmerzreizen assoziierte
virtuelle Kontext 16st bei den Probanden
auf der explizit-verbalen (Bewertungen),
der implizit-biologischen (potenzierte
Schreckreaktionen) und der Verhalten-
sebene Angstreaktionen aus. Unsere Fol-
gestudien konnten auflerdem aufzeigen,
dass Risikofaktoren fiir Angststdrungen,
erhohte Trait-Angstlichkeit und genetische
Polymorphismen fiir Panikstérung und
PTBS, die Kontextkonditionierung erleich-
tern. Es ldsst sich also spekulieren, dass bei
Risikopersonen Kontextreize besonders
schnell und effektiv zu Angstreizen wer-
den, die dann ldnger anhaltende, chronische
Angstzustdnde auslosen und auf diesem
Weg die Entstehung einer Angststorung
fordern.

Die zukiinftige Forschung kann nun VR
nutzen, um Kontextkonditionierung beim
Menschen weitergehend zu untersuchen.
Auf der einen Seite bieten sich Untersu-
chungen an Patientengruppen an mit der
Hypothese, dass insbesondere Panik- und
PTBS-Patienten Kontextkonditionierungen
schnell erlernen (siehe auch Grillon et al.
2008, 2009) und nur schwer wieder verler-
nen. Lohnenswert wére hier auch die Frage,
ob bei den Patienten ein Defizit vorliegt, die
durch Kontextkonditionierung erworbene
Angst kognitiv, basierend auf Aktivititen
in frontalen Gehirnzentren, zu kontrollie-

ren. Auf der anderen Seite kann VR, die
gezielter und spezifischer verédndert werden
kann, ideal benutzt werden, um zu priifen,
welche Charakteristika eines Kontexts fiir
die Kontextkonditionierung entscheidend
sind. Sind es distinkte Charakteristika des
Kontexts oder ist eine kognitiv-rdumliche
Reprisentation des Kontexts entscheidend?
Welche Kontextcharakteristika sind fiir
Generalisierungs- und Extinktionsprozesse
bedeutsam? Eine Beantwortung dieser Fra-
ge ist wichtig, auch um die Behandlung von
Angststorungen zu optimieren.
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