Universitatsklinikum Ulm
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie III
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Dr. Manfred Spitzer

Effekte sozialer Kognition
in der neuronalen Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli
bei der Borderline-Personlichkeitsstorung

DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades der

HUMANBIOLOGIE
(Dr. biol. hum.)

der Medizinischen Fakultat der Universitat Ulm

Julia Sarah Eberhardt

Geislingen an der Steige

2017



Amtierender Dekan: Prof. Dr. Thomas Wirth
1. Berichterstatter: PD Dr. Zrinka Sosic-Vasic
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Paul Plener

Tag der Promotion: 04.05.2018



Inhaltsverzeichnis

AbBKUIZungsVeTrZEIChNIS ......ooeviiiiiiiiieciiee et 111

1 EINIEITUNG....eiiiiiiiiieeee ettt et e e e e tae e eabe e e earaee e 1
1.1 Borderline-Personlichkeitsstorung als Storung der Emotionsregulation ................ 2
1.2 Neuronale Korrelate verdnderter Emotionsverarbeitung und -regulation bei

1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8

2.1
2.2
23
24
2.5
2.6

3.1
3.2

4.1

4.2
4.3

4.4
45

der Borderline-PersOnlichKeitsStorung ............cecveeeciieecieeeiieeecie e 6
S0Z1ale KOGNILION .....eeiiieiieeiiieiieeie ettt et e enbeesnaeennees 12
Neuronale Netzwerke sozialer Kognition bei Gesunden .............cccoeeveeiieennennen. 14
Borderline-Personlichkeitsstorung und soziale Kognition............ccoeceevieeieennennne 16
Neuronale Korrelate verdnderter sozialer Kognition bei der BPS ....................... 18
Einfliisse von TraumatiSIeIUNG........c.ccccveeriieeiieriienieeniieeteenieeeteesteeesseeseneeseeseneens 21
FragestellUNG .....c.oeveiiiieeieee e e 22
Material und Methoden ...........cooceoiiiiiiiiiiiieee 25
SHICRPTODE. ...ttt ettt ettt eneeas 25
STUAIENACSIZN ...ttt ettt e sibe e b e e ssbeebeessaeesbeessneennees 27
SCIEEIINE ....ieevieiieeiieeiie ettt ettt et et eeteeetaeebeessaeesseessseesseessseenseensseenseessseensees 29
Selbstbeurteilungsfragebogen ..........cceeviiiiiiiiiiiiieie e 31
Funktionelle Magnetresonanztomografie..........c..ceceveeriiieniineenenieneeieeieeene 33
DatenanalySe ......cc.eeeriieiriieeiie e et e e naeeenens 36
Er@EDNISSE...ci i e 39
Fragebo@endaten ...t 39
TMRTDALEN ...ttt ettt et st e et sseesateesaeeens 39
DISKUSSION .ottt sttt 53

Effekte von Valenz und Arousal bei der Verarbeitung negativer emotionaler
Stimuli mit Bezug zur Amygdala...........ccooooiiiiiiiiiiiiiiee e 53
Spezifische Effekte in der Verarbeitung emotionaler Gesichter bei der BPS........ 55

Prozesse sozialer Kognition bei der Verarbeitung negativer emotionaler

STIMULL 1ttt sttt ettt et et et e b e s seeaeeseeseeneensensensensensenns 59
Allgemeine LimitationeN........ccueeivieriieriienieeiie ettt teeste et e site et eseaeeseesaeeens 64
SChIUSSTOIZEIUNG ..ot 64



5 ZUSAMMENTASSUNG ...eeevvviieeiiiieeiiieeeeieeeeieeeeeteeesbeeesteeeesreeessseeeesseeessseeeasneens 67

6 LiteraturverZeIChNIS .......coovieiiieiieie e 69
F N 11 F2 4TSRS 82
DanKSAZUNE .....cocviieiiiiieeiieeeee ettt ettt e et e e et e e et e et e e e bae e e enbeeeennaeas 84
Lebenslauf .........oooii e e 85

II



Abkiirzungsverzeichnis

AAP Adult-Attachment-Projective-Picture-System

ACC anteriorer zinguldrer Kortex

ADS Allgemeine Depressionsskala

ADS-K Allgemeine Depressionsskala — Kurzform

ADS-L Allgemeine Depressionsskala — Langform

Al anteriore Insula

aMCC anteriorer medialer zinguldrer Kortex

BA Brodmann Areal

BPS Borderline-Personlichkeitsstorung

BPS-KB Kontrollbilder in der Patientengruppe

BPS-TB Trauerbilder in der Patientengruppe

CIDI Composite-International-Diagnostic-Interview

ctl trend Blocktrend der Kontrollbilder

CTQ Childhood-Trauma-Questionnaire

DBT Dialektisch-Behaviorale Therapie

DSM-III Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Storungen,
dritte Fassung

DSM-IV Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen,
vierte Fassung

DSM-5 Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen,
fiinfte Fassung

dmPFC dorsomedialer prafrontaler Kortex

dIPFC dorsolateraler préifrontaler Kortex

EBA Extrastriate-Body-Area

FHWM Full-Width-at-Half-Maximum, Halbwertsbreite

fMRT funktionelle/r Magnetresonanztomografie/Magnetresonanztomograf

FOV Field-of-View, Messfeld

FWE Family-Wise-Error

IAPS International-Affective-Picture-System

ICD-10 Internationale Klassifikation psychischer Stérungen

IFG inferiorer frontaler Gyrus

IPL inferiorer Parietallappen

IPS intraparietaler Sulcus

III



KG
KG-KB
KG-TB
MCC
MET
M.LN.L
MNS
mPFC
mrn_trend
mrn_vs_ctl
mrn_vs_ctl trend
NEO-FFI
OFC
PCC

PFC
pSTS
PTBS
RME
ROI

SES
SKID-II
SSNRI
SSRI
STG

STS
T1-G
T1-P
T2-P

TE

ToM

TPJ

TR

TZA

Kontrollgruppe

Kontrollbilder in der Kontrollgruppe
Trauerbilder in der Kontrollgruppe

medialer zinguldrer Kortex
Multifaceted-Empathy-Test
Mini-International Neuropsychiatric Interview
Mirror-Neuron-System, Spiegelneuronensystem
medialer prafrontaler Kortex

Blocktrend der Trauerbilder

Trauer- versus Kontrollbilder

Blocktrend der Trauer- versus Kontrollbilder
NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar

orbitofrontaler Kortex

posteriorer zinguldrer Kortex

prafrontaler Kortex

posterior superiorer temporaler Sulcus
Posttraumatische Belastungsstorung
Reading-the-Mind-in-the-Eyes
Region-of-Interest

soziodkonomischer Status

Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV, Achse II
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
superiorer temporaler Gyrus

superiorer temporaler Sulcus

Screening- und Messtermin gesunde Probanden
Screening-Termin Patienten

Messtermin Patienten

Echo-Time, Echozeit

Theory-of-Mind

Temporoparietal Junction, temporoparietaler Ubergang
Time-of-Repetition, Repetitionszeit

Trizyklisches Antidepressivum

IV



Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits vorab publiziert in: Schauer JS, Viviani R,
Sosic-Vasic Z: Neuronale Korrelate emotionaler Dysregulation bei Patienten mit
Borderline-Personlichkeitsstorung. Nervenheilkunde 35: 597-602 (2016). Abdruck in
teilweise modifizierter Form mit freundlicher Genehmigung des Schattauer Verlags.

Aus Griinden der Lesbarkeit wurde in der vorliegenden Arbeit die minnliche Form
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Einleitung

1 Einleitung

Die Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS) ist eine schwerwiegende psychische
Erkrankung, die mit einer Vielzahl verschiedenartiger Symptome, einem erheblichen
Leidensdruck und einer starken Beeintrdchtigung der Patienten einhergeht.

Grundsitzlich ist die BPS durch ein ,tiefgreifendes Muster von Instabilitit in
zwischenmenschlichen Beziehungen, im Selbstbild und in den Affekten sowie von
deutlicher Impulsivitdt” gekennzeichnet (American Psychiatric Association [APA] 2015).
Daneben zeigen sich aber noch andere Symptome wie Selbstverletzungen, Suizidalitét,
Substanzmissbrauch und haufig weitere komorbid bestehende psychische Diagnosen
(84,5 % Achse-I-Diagnosen, Leichsenring et al. 2011), wie Angststorungen, affektive
Erkrankungen und Traumafolgestdrungen, z. B. die Posttraumatische Belastungsstorung
(PTBS, Leichsenring et al. 2011). Arbeitsunfidhigkeit, eine deutlich reduzierte
Lebensqualitdt (Grant et al. 2008; Skodol et al. 2002; van Asselt et al. 2007) und hohe
Suizidraten von 8 — 10 % sind die Folge (Leichsenring et al. 2011). Eine entsprechend starke
Inanspruchnahme psychiatrischer und psychosozialer Behandlungen durch die Patienten
macht die BPS mit 15—-25% zu einer der hiufigsten Personlichkeitsstorungen im
stationdren Setting (Gunderson 2009) und fiihrt zu hohen Krankheitskosten (Wagner et al.
2013). In Folge der hohen Komplexitit der Symptomatik und ihrer intensiven
Behandlungsbediirftigkeit mangelte es lange Zeit an addquaten Stérungs- und
Behandlungskonzepten fiir diese Erkrankung.

Nach zunehmender Forschung in diesem Bereich in den letzten Jahren, weist die aktuelle
Studienlage darauf hin, dass insbesondere Schwierigkeiten in der Emotionsverarbeitung und
-regulation Kern der BPS-Symptomatik sind (Linehan 1993). Dabei konnte in Studien
sowohl eine verstirkte emotionale Sensitivitit im Rahmen der Emotionsverarbeitung als
auch eine unzureichende Emotionsregulation bei BPS-Patientinnen gezeigt werden
(Carpenter & Trull 2013; Rosenthal et al. 2008). Die genauen Mechanismen dieser
verdnderten Emotionsverarbeitung und -regulation sind aber noch nicht abschlieend
geklart. Untersuchungen zu den neuronalen Grundlagen weisen vor allem auf eine
Hyperreagibilitit der Amygdala als Korrelat erhohter emotionaler Sensitivitdt hin (van
Zutphen et al. 2015). Befunde zu verdnderten Aktivierungen in frontalen Arealen hingegen
sind weniger konsistent und werden am ehesten mit den mangelnden

Emotionsregulationsfihigkeiten in Verbindung gebracht (van Zutphen et al. 2015).
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Neuere Studien fokussieren zunehmend einen zweiten Kernbereich der BPS-Symptomatik:
Verdnderungen in sozialer Kognition, also der Wahrnehmung, Verarbeitung und
Interpretation sozialer Signale und daraus folgende interpersonelle Schwierigkeiten der
BPS-Patientinnen. Da sich die Emotionsdysregulation der Patienten héaufig in
interpersonellen Kontexten zeigt und es Verbindungen zwischen Mechanismen der
Emotionsverarbeitung und -regulation sowie Prozessen sozialer Kognition gibt (Olsson &
Ochsner 2008; Roepke et al. 2013; Schmahl et al. 2014), sollten verdnderte Mechanismen
sozialer Kognition (z. B. Mentalisierung, Theory-of-Mind) bei der BPS als moglicher
Einflussfaktor auf die Emotionsverarbeitung und -regulation der Patientinnen beriicksichtigt
werden. In vergangenen Studien zur Untersuchung der Emotionsverarbeitung kamen zwar
in der Regel Stimuli mit sozialem Kontext zum Einsatz (s. a. van Zutphen et al. 2015)
allerdings ohne mdglicherweise modulierende Prozesse sozialer Kognition mit zu
berticksichtigen. Dariiber hinaus haben die zur Untersuchung der Emotionsverarbeitung in
typischen  funktionellen = Magnetresonanztomografie = (fMRT)-Aktivierungsaufgaben
verwendeten Stimuli hadufig sowohl starke negative Affektivitit als auch hohes
Erregungspotential (z. B. emotionale Gesichter, Bilder von Unfillen, Naturkatastrophen
u.d.), was die Differenzierung der Einfliisse dieser beiden Dimensionen auf die
Emotionsverarbeitung bei der BPS erschwert.

Die vorliegende Arbeit mochte daher einen Beitrag dazu leisten, die im Zentrum der BPS
stehende verdnderte Emotionsverarbeitung und -regulation weiter aufzukldren und dazu den
moglicherweise modulierenden Einfluss verdnderter sozialer Kognition bei der BPS im
Rahmen der Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli untersuchen sowie die in
vorangegangenen Studien meist konfundierten Einfliisse von Valenz und Arousal soweit

bekannt erstmalig trennen.

1.1 Borderline-Personlichkeitsstorung als Storung der

Emotionsregulation

Die Symptomatik der BPS ist sehr vielschichtig, was sich auch in den diagnostischen
Kriterien niederschlégt (s. Tabelle 1). Die Tatsache, dass durch die aktuelle Klassifikation
beispielsweise im DSM-5 (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer Stérungen,
flinfte Fassung; APA, 2015) 256 verschiedene Symptomkombinationen die Diagnose einer
BPS zulassen, verstirkt die Heterogenitit des Storungsbildes noch. Im klinischen Alltag,

aber auch mittels faktorenanalytischer Untersuchungen (Trull et al. 2011) lassen sich die
2



Einleitung

Symptome der BPS {iberwiegend drei Kernbereichen zuordnen: affektive Dysregulation
bzw. Instabilitdit, Impulsivitit bzw. Verhaltensstorungen und interpersonelle
Uberempfindlichkeit.

Linehan entwarf bereits 1993 im Zuge der Entwicklung ihrer Dialektisch-Behavioralen
Therapie (DBT) fiir die BPS ein biopsychosoziales Modell, in dessen Zentrum sie die
Dysregulation des emotionalen Systems stellte. Sie ging davon aus, dass einerseits
biologische Verdanderungen bei den Patienten und andererseits ungiinstige Umweltfaktoren,
wie bspw. ein invalidierendes Umfeld oder traumatische Erfahrungen, Ursache der
emotionalen Fehlregulation sind. Die Schwierigkeiten der BPS-Patienten im Umgang mit
ihren Geflihlen fiihrte Linehan dabei auf zwei Komponenten zuriick. Zum einen gibt es ihrer
Ansicht nach eine erhéhte emotionale Vulnerabilitit, im Sinne einer erhohten Sensitivitét
fiir emotionale Stimuli, einer verstirkten emotionalen Reaktion und einer Verzdgerung der
Emotionsriickbildung auf das Ausgangsniveau. Zum anderen nimmt Linehan eine
verminderte oder dysfunktionale Emotionsregulation an, die sie wiederum mit impulsivem
Verhalten, Unsicherheit bzgl. des Selbstbildes und interpersonellen Problemen in

Verbindung brachte (Linehan 1993).
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Tabelle 1 Kriterien der Borderline-Personlichkeitsstorung nach ICD-10 (Dilling &
Freyberger (Hrsg.), 2013, S. 241-242) und DSM 5 (APA, 2015, S. 1052-1054)

ICD-10

DSM-5

A. Die allgemeinen Kriterien fiir eine
Personlichkeitsstorung (F60) miissen
erfiillt sein

B. Mindestens drei der folgenden
Eigenschaften oder Verhaltensweisen
miissen vorliegen:

1. deutliche Tendenz unerwartet und
ohne Bertiicksichtigung der
Konsequenzen zu handeln;

2. deutliche Tendenz zu Streitereien
und Konflikten, vor allem dann,
wenn  impulsive  Handlungen
unterbunden oder getadelt werden;

3. Neigung zu Ausbriichen von Wut
und Gewalt mit Unfdhigkeit zur
Kontrolle explosiven Verhaltens;

4. Schwierigkeiten in der
Beibehaltung von Handlungen, die
nicht unmittelbar belohnt werden;

5. unbestidndige und launische
Stimmung.

C. Und zusitzlich mindestens zwei der
folgenden:

1. Storungen und  Unsicherheit
beziiglich Selbstbild, Zielen und
Linneren Praferenzen* (einschlief3-
lich sexueller);

2. Neigung sich auf intensive aber
instabile Beziehungen einzulassen,
oft mit der Folge von emotionalen
Krisen;

3. ibertriebene Bemiihungen
Verlassenwerden zu vermeiden;

4. wiederholt Drohungen oder
Handlungen mit Selbstbe-
schadigung;

5. anhaltende Gefiihle von Leere.

Ein tiefgreifendes Muster von Instabilitit in
zwischenmenschlichen = Beziehungen, im
Selbstbild und in den Affekten sowie von
deutlicher Impulsivitdt. Der Beginn liegt im
frithen Erwachsenenalter, und das Muster zeigt
sich in verschiedenen Situationen. Mindestens
fiinf der folgenden Kriterien miissen erfiillt
sein:

1. Hektisches Bemiihen, tatsdchliches oder
vermutetes Verlassenwerden zu ver-
meiden.

2. Ein Muster instabiler und intensiver
zwischenmenschlicher Beziehungen, das
durch einen Wechsel zwischen den
Extremen  der  Idealisierung  und
Entwertung gekennzeichnet ist.

3. Identitétsstorung: ausgepragte und
andauernde Instabilitdt des Selbstbildes
oder der Selbstwahrnehmung.

4. Impulsivitéit in mindestens zwei potenziell
selbstschddigenden  Bereichen (z. B.
Geldausgaben,  Sexualitdt, Substanz-
missbrauch,  riicksichtsloses  Fahren,
,.Essanfille®).

5. Wiederholte  suizidale = Handlungen,
Selbstmordandeutungen oder -drohungen
oder Selbstverletzungsverhalten.

6. Affektive Instabilitit infolge einer
ausgepragten Reaktivitdit der Stimmung
(z. B. hochgradige episodische Miss-
launigkeit, Dysphorie, Reizbarkeit oder
Angst, wobei diese Verstimmungen
gewohnlich einige Stunden und nur selten
mehr als einige Tage andauern).

7. Chronische Gefiihle von Leere.

8. Unangemessene, heftige Wut oder
Schwierigkeiten, die Wut zu kontrollieren
(z. B. hiufige Wutausbriiche, andauernde
Wut, wiederholte korperliche  Aus-
einandersetzungen).

9. Vorlibergehende, durch Belastungen
ausgeloste paranoide Vorstellungen oder
schwere dissoziative Symptome.
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Inzwischen gehen die meisten wissenschaftlichen Arbeitsgruppen von einem
multifaktoriellen Erklarungsmodell der BPS aus, das biologische Grundlagen, psychosoziale
Einflussfaktoren (z. B. traumatische Erfahrungen), dysfunktionale Lernprozesse und
Verhaltensmuster kombiniert und ebenfalls die emotionale Dysregulation ins Zentrum stellt
(z. B. Bohus & Schmahl 2007). Da der Begriff der Emotionsregulation sehr weit gefasst
werden kann und in der Regel als breites Konzept verschiedener Strategien verstanden wird,
die Personen meist aktiv einsetzen, um die Entstehung, den Verlauf und Ausdruck ihrer
Emotionen zu beeinflussen, ist eine Aufschliisselung einzelner Aspekte der
Emotionsverarbeitung und -regulation sinnvoll. Carpenter & Trull (2013) schlagen hierzu in
Anlehnung an Linehans Modell der BPS die Differenzierung von emotionaler Sensitivitit,
verstirktem und labilem negativen Affekt und mangelnden oder unzureichenden

angemessenen Emotionsregulationsstrategien vor (s. Abbildung 1).

Emotionale
Sensitivitét

Stimulus

Verstérkter und labiler
negativer Affekt

/\

Unzureichende
angemessene
Regulationsstrategien

\/

Konsequenzen der
Emotionsdysregulation

Maladaptive
Regulationsstrategien

Abbildung 1. Multi-Komponenten Modell der emotionalen Dysregulation bei der Borderline-
Personlichkeitsstorung nach Carpenter & Trull (2013)

Trotz extensiver Forschung in diesem Bereich bleibt die Befundlage heterogen. Obwohl die
Patienten im Rahmen von Selbsteinschitzungs-Studien durchweg von stirkerer affektiver

Intensitdt und Reaktivitdt berichten, konnten bisher weder psychophysiologische Studien
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noch Verhaltensexperimente eindeutige Belege fiir eine generelle affektive Hyperreagibilitit
von BPS-Patienten, im Sinne erhohter Herzraten, verstirkter Hautleitfahigkeit, iiberméBiger
Schreckreaktion oder Hypervigilanz finden (Carpenter & Trull 2013; Rosenthal et al. 2008).
Hierbei spielen vermutlich verschiedene Storfaktoren wie Geschlecht, Medikation,
unterschiedliches Stimulusmaterial oder die Neigung zu Dissoziation bei BPS-Patienten eine
Rolle. Auch wenn es keine Belege fiir eine allgemeine Hyperreaktivitdt der BPS-Patienten
gibt, so finden sich doch Hinweise fiir eine verstdrkte Reaktion auf neutrale Stimuli und eine
negativere Evaluation neutraler und positiver Stimuli im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden (Rosenthal et al. 2008). Im Hinblick auf verstirkten und labilen
negativen Affekt zeigen sich hiufigere und intensivere negative Stimmungen sowie
insbesondere eine stirkere Instabilitdt und Reaktivitdt des negativen Affekts bei den
Patienten, wie bspw. plotzliche und intensive Stimmungswechsel, die hdufig durch externe
Reize ausgelost werden (Carpenter & Trull 2013; Nica & Links 2009). Ebenso konnten bei
der BPS Schwierigkeiten in der angemessenen Regulation von Emotionen nachgewiesen
werden, die einerseits mit Defiziten in der Emotionswahrnehmung (z. B. Leible & Snell
2004) und Stresstoleranz (Gratz et al. 2006) und andererseits mit dem Einsatz maladaptiver
Regulationsstrategien (wie bspw. Rumination, Gedankenunterdriickung, Impulsivitit,
Selbstverletzung, Suizidalitidt) zusammenhéngen (Carpenter & Trull 2013).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass trotz gemischter Studienlage verdnderte
Mechanismen der Emotionsverarbeitung (insbesondere im Hinblick auf negativen Affekt)
und -regulation bei der BPS von Bedeutung zu sein scheinen. Um diese Mechanismen
genauer zu verstehen, wurden in den letzten Jahren zunehmend Studien mit funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT) durchgefiihrt mit dem Ziel, die neuronalen Grundlagen

dieser Prozesse aufzudecken.

1.2 Neuronale Korrelate veranderter Emotionsverarbeitung

und -regulation bei der Borderline-Personlichkeitsstorung

Die folgenden Abschnitte (bis einschlieflich Tabelle 2) wurden bereits vorab in Schauer et
al. (2016) verdffentlicht. Abdruck in leicht modifizierter Form mit freundlicher
Genehmigung des Schattauer Verlags.

In der Untersuchung verdnderter Emotionsverarbeitung und -regulation bei BPS-Patienten
fanden bisher methodisch und inhaltlich sehr unterschiedliche Verfahren Anwendung.

Angesichts der Komplexitit des Konstrukts der Emotionsregulation ist es nicht
6
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verwunderlich, dass es eine hohe Variabilitdt bzgl. der untersuchten ZielgroBen gibt
(Carpenter & Trull 2013). Die meisten Studien an Patienten mit BPS zum Uberbegriff
Emotionsregulation untersuchen mittels Stimulusprédsentation (z. B. emotionale Gesichter
oder Bilder) den Bereich der emotionalen Sensitivitit im Sinne einer verringerten
Detektions- und Antwortschwelle fiir emotionale Stimuli sowie einer erhdhten
Wabhrscheinlichkeit, dass Stimuli emotional bewertet werden. Deutlich weniger Studien
nutzten Paradigmen, die eine konkrete und aktive Emotionsregulation beinhalten (van
Zutphen et al. 2015). Die dabei am héufigsten untersuchten Strategien der
Emotionsregulation sind die Aufmerksamkeitslenkung (z. B. Distanzierung, s. a. Abschnitt

1.2.2) und Neubewertung (Reappraisal; van Zutphen et al. 2015).

1.2.1 Neuronale Korrelate verdnderter Emotionsverarbeitung bei der BPS

Zur Erfassung verdnderter Emotionsverarbeitung bzw. emotionaler Sensitivitit kamen
iiberwiegend zwei Arten von Paradigmen zum Einsatz: einerseits die Prisentation
emotionaler Gesichter (Donegan et al. 2003; Guitart-Masip et al. 2009; Minzenberg et al.
2007) und andererseits die Prdsentation emotionaler Bilder (Herpertz et al. 2001,
Koenigsberg et al. 2009a, 2009b; Niedtfeld et al. 2010; Schnell & Herpertz 2007; Schulze
et al. 2011). Fiir die Prisentation emotionaler Gesichter wurden in den oben genannten drei
Studien Bilder aus der Ekman-&-Friesen-Serie (Pictures-of-Facial-Affect, Ekman & Friesen
1976) entnommen, die Schwarz-WeiB3-Bilder von Ménnern und Frauen mit verschiedenen
Gesichtsausdriicken zur Darstellung der Basisemotionen enthélt: Freude, Trauer, Angst,
Uberraschung, Ekel und Arger. In den Studien wurde jeweils nur ein Teil der Bilder
verwendet und ggf. bearbeitet (s. a. Tabelle 2; z. B. Minzenberg et al. 2007: neutrale,
angstliche und wiitende Gesichter; Haare und Kleidung nachtriglich entfernt). Bei Guitart-
Masip et al. (2009) wurden die Bilder im Rahmen einer Diskriminationsaufgabe verwendet,
in welcher die Probanden die Aufgabe hatten, per Tastendruck anzugeben, auf welcher Seite
sich das emotionale Gesicht befindet. Fiir die Prdsentation emotionaler Bilder hingegen
wurden in den genannten Studien jeweils standardisierte Bilder unterschiedlicher Valenz
(negativ, positiv, neutral) und Erregungsstirke (Arousal) aus einer hédufig in Studien
genutzten Datenbank (International-Affective-Picture-System, 1APS, Lang et al. 1998)
entnommen. Als Kontrollbedingung galten bei beiden Methoden jeweils entweder neutrale

Gesichter/Szenen, das Betrachten das Fixationskreuzes oder eine Ruhemessung bzw. in der
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Studie von Guitart-Masip et al. (2009) eine zweite ,nicht-emotionale*
Diskriminationsbedingung (Figuren).

Zusammenfassend war eine erhohte Amygdala-Aktivitdt der BPS-Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe in den Studien zur emotionalen Sensitivitdit das haufigste und
konsistenteste Ergebnis (s. Tabelle 2). Da die zentrale Bedeutung der Amygdala fiir die
Emotionsverarbeitung bereits in vielen Studien aufgezeigt wurde, kann davon ausgegangen
werden, dass die Hyperreagibilitit der Amygdala bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli
als wichtiges Korrelat der emotionalen Instabilitit und Basis der erschwerten
Emotionsregulation bei der BPS verstanden werden kann (Davis & Whalen 2001;
Vuilleumier & Pourtois 2007).

Die weniger konsistenten Befunde bzgl. Verdnderungen in frontalen Arealen (z. B.
anteriorer zinguldrer Kortex — ACC, dorsolateraler prifrontaler Kortex — dIPFC,
dorsomedialer prafrontaler Kortex — dmPFC) deuten moglicherweise auf Verdnderungen in

Bezug auf die Bewertung und Regulation von Emotionen hin (Ochsner & Gross, 2007).

1.2.2 Neuronale Korrelate verdnderter Emotionsregulation bei der BPS

Bis heute sind der Autorin lediglich vier Artikel bekannt, welche explizit die
Emotionsregulation bei BPS-Patienten untersuchen (s. a. van Zutphen). In allen Studien
wurden die Patienten instruiert ihre emotionale Reaktion auf die priasentierten Stimuli auf
bestimmte Weise zu regulieren. Dabei handelt es sich entweder um negative emotionale
Bilder (Koenigsberg et al. 2009a; Schulze et al. 2011; Winter et al. 2017) oder um negative
emotionale Texte (Lang et al. 2012). Zur Emotionsregulation sollten anschlieend
verschiedene Strategien eingesetzt werden. Bei Koenigsberg et al. (2009a) und Lang et al.
(2012) sollten sich die Patienten distanzieren, indem sie die Stimuli aus einer losgeldsten
Beobachterperspektive betrachten. Bei Schulze et al. (2011) erhielten sie die Instruktion sich
vorzustellen, die prdsentierte Situation sei nicht real oder sie wéren ein unbeteiligter
Beobachter. Als Vergleichsbedingung wurde bei allen Studien das passive Betrachten der
Stimuli eingesetzt. Bei Schulze et al. (2011) und Lang et al. (2012) kam auBerdem eine
Increase-Bedingung hinzu, in der die Patienten die Aufgabe hatten, die entstanden Emotion
zu verstdrken, indem sie sich vorstellten, sie selbst oder ein naher Angehoriger seien von der
dargestellten Situation betroffen (Schulze et al. 2011) oder indem sie sich vorstellen sollten,
sie wiren die zentrale Figur der Geschichte bzw. indem sie ihren personlichen Bezug zur

Geschichte intensivieren sollten (Lang et al. 2012). In einem kiirzlich erschienenen Artikel
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von Winter et al. (2017) wird die Fahigkeit zur Emotionsregulation (operationalisiert als
Ablenkung) bei BPS-Patienten vor und nach einer DBT-Behandlung untersucht. Dabei
zeigte sich in Folge der Behandlung und in Korrelation mit einer selbstberichteten Reduktion
der Symptomschwere eine verminderte  Aktivitdt im  rechten inferioren
Parietallappen/supramarginalen ~ Gyrus bei den BPS-Patienten wihrend der
Ablenkungsbedingungen (Erinnern von fiinf Konsonanten, z. B. ,,XZKVT*, im Vergleich
zum Betrachten der emotionalen Bilder), was die Autoren im Sinne einer geringeren
Anfilligkeit fiir negative Inhalte wéhrend der Ablenkung interpretieren (Winter et al. 2017).
Leider wurden keine Daten zu den differenziellen Aktivierungen im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe vor der Behandlung berichtet, sodass diese Studie im Weiteren nicht
beriicksichtigt wird.

Beziiglich der neuronalen Aktivierung in den Regulationsbedingungen der anderen
genannten Studien sind die Ergebnisse sehr gemischt (s. a. Tabelle 2). Der haufigste Befund
ist eine Reduktion der ACC-Aktivitdt im Vergleich zu den gesunden Probanden, sowohl bei
der Intensivierung als auch bei der Abschwéchung der Emotionen (van Zutphen et al. 2015).
Hinweise auf eine mangelhafte Emotionsregulation bei BPS-Patienten liefern auBerdem die
erhohte neuronale Aktivitdt der Amygdala und der Insula sowie die reduzierte Rekrutierung
frontaler Areale (z. B. orbitofrontaler Kortex, OFC und dmPFC) beim Versuch Emotionen
abzuschwichen (van Zutphen et al. 2015). Allerdings sind die Ergebnisse im Hinblick auf
die geringe Studienanzahl und kleine Stichprobengrole nur unter Vorbehalt zu
interpretieren.

(Ende des bereits verdffentlichten Abschnitts)



Tabelle 2

in leicht modifizierter Form mit freundlicher Genehmigung des Schattauer Verlags.

Studien zu Emotionsverarbeitung und -regulation bei der Borderline-Persénlichkeitsstorung modifiziert nach Schauer et al. (2016, S.599). Abdruck

Autoren N Frauen (%) Paradigma Auswertung Relevante Areale (BPS vs. KG)
BPS/KG  BPS/KG
Emotionale Sensitivitit
Herpertz et al. 2001 6/6 100/100 Passive Betrachtung negativer und neutraler Szenen whole brain AmygdalaT (auch im reinen Vgl. negativ-neutral)
(IAPS) Gyrus fusiformisT
Passive Betrachtung von dngstlichen, traurigen, negative vs. fixation:
Donegan et al. 2003 15715 87/60 gliicklichen und neutralen Gesichtern (Ekman) ROI Amygdala linke AmygdalaT
. Geschlechterdiskrimination von dngstlichen, ROI Amygdala fear-neutral: anger-neutral:
Minzenberg et al. 2007 1212 42/50 wiitenden und neutralen Gesichtern (Ekman) u. ACC rostraler ACCY rechte AmygdalaT  rostraler ACCT
Schnell & Herpertz 2007 6/6 100/100 Passive Betrachtung negativer Szenen (IAPS) whole brain Dorsolaterale + dorsomediale frontale Areale™
. . Diskriminationsaufgabe fiir gliickliche, dngstliche, . .
Guitart-Masip et al. 2009 10/10 50/50 geekelte, wiitende u. neutrale Gesichter (Ekman) whole brain linker temporaler Kortex T
Passive Betracht . d neutral negative vs. neutral:
Koenigsberg et al. 2009a 18/16 56/56 assive betrachtung von negativen und neutraien whole brain Superiorer temporaler GyrusT Posteriores CingulumT
sozialen Szenen (IAPS)
ACCT Cerebellum®
. Passive Betrachtung von negativen und positiven . negative vs. rest:
Koenigsberg et al. 20095 19717 3747 sozialen Szenen (IAPS) whole brain AmygdalaT Gyrus fusiformisT Insulal
Passive Betracht ti d neutral negative vs. rest:
Niedtfeld et al. 2010 20/23 100/100 asstve Betrachtung von hega’lven und neutraien whole brain AmygdalaT perigenualer ACCT InsulaT Nucleus
Szenen (IAPS)
caudatus T
Schulze et al. 2011 15/15 100/100 Passive Betrachtung von negativen und neutralen whole brain linke AmygdalaT negative vs. neutral: Insulad
Szenen (IAPS)
Emotionsregulation
. Passive Betrachtung vs. Distanzierung von . distancing vs. look:
Koenigsberg et al. 2009a 18/16 56/56 negativen interpersonalen Bildern (IAPS) whole brain dorsaler ACCL 1PS) BAST STST Amygdala®
Passive Betrachtung vs. reappraisal von negativen . decrease vs. maintain: increase vs. maintain:
Schulze et al. 2011 15/15 100/100 interpersonalen Bildern (IAPS) whole brain OFCY bilateral insula® B
Passives Lesen vs. reappraisal von negativen . down vs. maintain: increase vs. maintain:
Lang et al. 2012 14/15 100/100 Skripts whole brain ACCL ACCL dmPFCL PCCL

Anmerkungen.

BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, KG = Kontrollgruppe, IAPS = International-Affective-Picture-System, T = stirkere Aktivierung im Vgl. der Gruppen,

= geringere Aktivierung im Vgl. der Gruppen, ROI = Region-of-Interest-Analyse, ACC = anteriorer zingulirer Kortex, IPS = intraparietaler Sulcus, BA = Brodmann Areal, STS
= superiorer temporaler Sulcus, OFC = orbitofrontaler Kortex, dmPFC = dorsomedialer préfrontaler Kortex, PCC = posteriorer zinguldrer Kortex.
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1.2.3 Implikationen fiir die vorliegende Arbeit

Zusammenfassend ist hinsichtlich der neuronalen Grundlagen verdnderter Emotions-
verarbeitung und -regulation bei Patienten mit BPS festzustellen, dass die Befundlage
heterogen ist. Der hdufigste Befund ist eine Hyperreaktivitdt der Amygdala, welche aber
nicht konsistent nachgewiesen werden konnte (z. B. keine Aktivierung bei Guitart-Masip et
al. 2009; Koenigsberg et al. 2009a), bzw. erst im Rahmen von Region-of-Interest (ROI)-
Analysen, Small-Volume-Korrekturen (Koenigsberg et al. 2009b; Schulze et al. 2011) oder
durch die Betrachtung einzelner Kontraste (z. B. nur édngstliche vs. neutrale Gesichter,
Minzenberg et al. 2007) signifikant wurde. Die Aktivierungen anderer limbischer (Insula,
PCC) oder frontaler (dmPFC, ACC) Areale im Rahmen der Emotionsverarbeitung
und -regulation unterliegen ebenfalls grofer Varianz.

Die Inkonsistenz hinsichtlich der referierten Befunde sowohl zur Emotionsverarbeitung als
auch -regulation kann zum einen mdglicherweise methodologisch auf konfundierende
Effekte der bislang eingesetzten fMRT-Aktivierungsparadigmen zurlickgefiihrt werden:
Sofern im Sinne eines Circumplex-Modells von Emotionen (Russell 1980) davon
auszugehen ist, dass Emotionen auf neuronaler Ebene nicht als diskrete voneinander
unabhéngige neuronale Pfade zu verstehen sind, sondern vielmehr als ein Kontinuum
verschiedener miteinander verbundener Zustinde, die sich aus der Kombination zweier
unabhingiger neurophysiologischer Systeme — Valenz und Arousal — zusammensetzen
(Posner et al. 2005), fiihrt die Verwendung unterschiedlicher emotionaler Gesichtsausdriicke
bzw. komplexer emotionaler Bilder vermutlich zu einer Vermischung dieser Dimensionen.
Entsprechend wire zu erwarten, dass auch damit verbundene neuronale Netzwerke auf
unterschiedlichste Art aktiviert werden, was wiederum zu einer differenziellen Aktivierung
verschiedener Hirnstrukturen fiihrt.

Zum anderen kann die Inkonsistenz der Befunde zu den Grundlagen verdnderter
Emotionsverarbeitung bei der BPS damit zusammenhédngen, dass modulierende Faktoren
wie bspw. verdnderte sozial-kognitive Prozesse bei den Patientinnen nicht ausreichend
berticksichtigt wurden:

In den letzten Jahren riickte die Bedeutung interpersoneller Beziehungen im Zusammenhang
mit Emotionsregulationsschwierigkeiten bei der BPS in den Vordergrund, da intensive
negative Emotionen, starke Anspannung und Problemverhaltensweisen haufig in
Verbindung mit sozialen Beziehungen auftreten (Niedtfeld & Schmahl 2012). Die

interpersonelle Sensitivitdt der Patienten (Stanley & Siever 2010) und ihre Schwierigkeiten
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in der Verarbeitung und Interpretation sozialer Signale (verdnderte soziale Kognition;
Roepke et al. 2013) konnten daher ein wichtiger Einflussfaktor im Rahmen verdnderter
Emotionsverarbeitung und -regulation sein. Dabei konnten einerseits die
Emotionsregulationsschwierigkeiten der Patienten Basis ihrer interpersonellen Probleme
sein oder andererseits aversive Beziehungserfahrungen in der Lerngeschichte zu
dysfunktionalen  sozialen = Uberzeugungen  gefiihrt  haben, die  wiederum
Emotionsdysregulationen verursachen (Schmabhl et al. 2014). Auf neuronaler Ebene finden
sich dariiber hinaus hiufig Uberschneidungen in den kortikalen und subkortikalen
Netzwerken, die fiir Prozesse sozialer Kognition und emotionale Fihigkeiten genutzt werden
(Olsson & Ochsner 2008).

In der vorliegenden Arbeit soll deshalb ein neues Paradigma zur Erfassung verdnderter
Emotionsverarbeitung bei der BPS angewendet werden, dass sich auf eine Emotion
beschrankt und nach Moglichkeit iiberwiegend nur eines der fliir Emotionen relevanten
neuronalen Netzwerke aktiviert. Es wird daher ein Paradigma eingesetzt, das
Stimulusmaterial mit einer hohen negativen Valenz, aber niedrigen Arousal-Werten einsetzt
und sich nur auf eine Emotion (Trauer) bezieht (Mourning-Paradigma, genaueres siche
Abschnitt 2.5.2). Dies erscheint besonders relevant, da es auch Hinweise aus neueren
Studien gibt, dass nicht die emotionale Valenz, sondern das Arousal-Potential der Stimuli
fiir eine verstirkte Amygdala-Aktivierung entscheidend sein konnte (Hazlett et al. 2012).
Um eine Vergleichsmoglichkeit innerhalb derselben Stichprobe zu haben, wird zusétzlich
ein klassisches Faces-Paradigma verwendet, das in der Regel sowohl hohe Arousal-Werte
als auch eine hohe Valenz verschiedener Emotionen kombiniert.

Da vorangegangene Studien unserer Arbeitsgruppe zeigen konnten, dass das verwendete
Mourning-Paradigma auch zur Untersuchung von Prozessen sozialer Kognition (genauer
Theory-of-Mind, ToM) geeignet ist (s. Labek et al. 2017), soll es in der vorliegenden Arbeit
genutzt werden, um bei der BPS moglicherweise verdnderte Mechanismen sozialer

Kognition im Rahmen der Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli zu untersuchen.

1.3 Soziale Kognition

Nach Brothers (1990) steht der Begriff soziale Kognition fiir die Verarbeitung sdmtlicher
Informationen, die zur Wahrnehmung der Intentionen und Neigungen einer anderen Person
beitragen. Dazu gehoren verschiedene Fertigkeiten im Rahmen sozialer Interaktionen, wie

das Wahrnehmen und Erkennen von verbalen und nonverbalen Signalen, Emotionen und
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Intentionen anderer, aber auch Empathie. Unter dem Begriff Empathie werden viele
verschiedene Konzepte subsumiert, was die breite und teilweise unterschiedliche Datenlage
erklart (z. B. Batson 2009). Angefangen bei Prozessen der emotionalen Ansteckung,
Mimikry und motorischen Resonanz iiber das Mitfiihlen der Emotionen anderer bis zur
Perspektiviibernahme und ErschlieBung der Intentionen und Ziele anderer Personen scheint
es unterschiedliche Komplexitdtsstufen und Ebenen empathischer Prozesse zu geben
(Shamay-Tsoory 2011; Singer & Lamm 2009). Ein relativ breiter Konsens besteht iiber die
Unterscheidung von emotionaler/affektiver und kognitiver Empathie (Lamm & Majdandzi¢
2015; Shamay-Tsoory 2011; Shamay-Tsoory et al. 2009):

Affektive Empathie ist dabei ,,die eigene emotionale Antwort auf den emotionalen Zustand
einer anderen Person® (Blair 2005). Unter kognitiver Empathie wird hingegen die Féhigkeit
verstanden, die (latenten) mentalen Zustinde (z. B. Wiinsche, Gedanken, Ziele usw.) einer
anderen Person zu erschliefen, worunter auch die Begriffe Perspektiviibernahme, Theory-
of-Mind und Mentalisierung fallen (Blair 2005). Die Konzepte der Theory-of-Mind und
Mentalisierung sind dabei verwandt, unterscheiden sich aber dahingehend, dass die Theory-
of-Mind in der Regel die Féhigkeit andere zu verstehen betont, wihrend Mentalisierung auch
die Fahigkeit sich selbst zu verstehen beinhaltet (Arntz et al. 2009). AuBBerdem entstammt
das Konzept der Mentalisierung einer psychotherapeutischen Schule (Psychonalyse), welche
die Entwicklung der Féhigkeit zum Verstindnis der mentalen Zustinde anderer mit der
Bindungstheorie und den Erziehungsbedingungen in der Kindheit in Zusammenhang bringt
(Fonagy & Luyten 2009). In der vorliegenden Arbeit sollen insbesondere affektive und
kognitive Empathie und die in letzterem beinhaltete Attribution mentaler Zustidnde (genauer:
Theory-of-Mind) betrachtet werden, da diese auch mit der Wahrnehmung, Verarbeitung und
Regulation von Emotionen in sozialen Kontexten in Zusammenhang gebracht werden (Mier
et al. 2010; Olsson & Ochsner 2008; Sharp et al. 2011). Einen Uberblick iiber die

verwendeten Konzepte gibt Tabelle 3.
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Tabelle 3 Definitionen und zugehorige Konzepte von affektiver und kognitiver Empathie
Affektive Empathie Kognitive Empathie
Definition: Definition:

eigene emotionale Antwort auf den
emotionalen Zustand einer anderen Person
(Blair 2005)

Zugehorige Konzepte (Walter 2012):

Féhigkeit die mentalen Zusténde (z. B.
Wiinsche, Gedanken, Ziele) einer anderen
Person zu erschlieBen (Blair 2005)

Zugehorige Konzepte (Walter 2012):

Emotionales Mimikry = ,,automatische
Abstimmung emotionalen Verhaltens*
(z. B. mit Mimik einer anderen Person)

Emotionale Ansteckung = Erleben
dhnlicher Emotionen wie andere,
verbundene Personen (z. B. Panik in
Menschenmenge)

Sympathie/Mitgefiihl = ,,prosoziale
Motivation einer anderen Person zu helfen/
ihr Leiden zu verringern

Perspektiviibernahme = kognitiver
Mechanismus, bei dem die mentale Perspektive
einer anderen Person iibernommen wird

Mentalisierung/Theory-of-Mind = ,,Fahigkeit,
die mentalen Zustdnde einer anderen Person zu
reprasentieren und zu verstehen®

Kognitive Theory-of-Mind = Représentieren/
Verstehen des mentalen Zustands anderer
Personen

Affektive Theory-of-Mind = Repréasentieren/
Verstehen des emotionalen Zustands anderer
Personen

1.4 Neuronale Netzwerke sozialer Kognition bei Gesunden

In den letzten Jahrzehnten wurden zahlreiche Untersuchungen zu den neuronalen Korrelaten
sozialer Kognition bei Gesunden durchgefiihrt. Das dabei am héaufigsten untersuchte
Konzept ist Empathie. Entsprechend der oben beschriebenen Unterscheidung von affektiver
und kognitiver Empathie, wurden auch auf neuronaler Ebene entsprechend differenzielle
neuronaler Netzwerke identifiziert:

Im Zusammenhang mit affektiver Empathie, im konkreten Fall fiir Schmerz oder die Gefiihle
anderer (z. B. Ekel, Freude, Angst) konnte gezeigt werden, dass hier dieselben neuronalen
Netzwerke aktiviert werden, die auch aktiv sind, wenn die Person selbst den Schmerz oder
das Gefiihl empfindet (Bastiaansen et al. 2009; Fan et al. 2011; Lamm et al. 2011). Hierbei
finden sich vor allem Aktivierungen in der anterioren Insula (Al), dem anterioren medialen
zinguldren Kortex (aMCC) und dem anterioren zinguldren Kortex (ACC) (Fan et al. 2011;
Lamm et al. 2011; Lamm & Majdandzi¢ 2015). Die Rekrutierung derselben neuronalen
Netzwerke bei der Eigen- und Fremdwahrnehmung von Schmerz und Emotionen veranlasst

manche Autoren zu der Interpretation, dass die Grundlage der affektiven Empathie
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moglicherweise die Simulation der Wahrnehmung im eigenen Korper ist (Bastiaansen et al.
2009; Gallese 2008; Gallese et al. 2004). Unterstiitzt wird diese Annahme durch Befunde
bei Primaten, die zeigen, dass bei der Beobachtung einer Handlung dieselben Neuronen, sog.
Spiegelneuronen (Mirror Neurons) aktiv werden, wie bei der Durchfiihrung der Handlung
selbst (di Pellegrino et al. 1992; Gallese et al. 1996). Das Vorhandensein eines
vergleichbaren Systems von Spiegelneuronen (Mirror-Neuron-System, MNS) wird auch
beim Menschen angenommen (Rizzolatti et al. 2009; Rizzolatti & Craighero 2004). Das
MNS, das beim Menschen hauptsidchlich im ventralen pramotorischen Kortex (Brodmann
Areal [BA] 44/6), dem inferioren Parietallappen (IPL) und dem inferioren frontalen Gyrus
(IFG) verortet wird (Bastiaansen et al. 2009; Rizzolatti et al. 2009), wird von manchen
Forschergruppen daher als wesentliches Element bei der Entstehung von Empathie
verstanden (z. B. Bastiaansen et al. 2009; Gallese 2008). Andere Autoren sehen die
Aktivierung des MNS im Zusammenhang mit Empathie hingegen vielmehr als Top-Down-
Prozess, im Sinne einer pradiktiven Simulation der beobachteten Handlung, um deren
Wahrnehmung zu erleichtern (Wilson & Knoblich 2005). Neben der Aktivierung von
»Klassischen MNS-Arealen und urspriinglich mit Schmerz- oder Emotionswahrnehmung
verbundenen neuronalen Netzwerken (Al, aMCC, ACC) wihrend affektiver Empathie,
finden sich auch Aktivierungen in somatosensorischen Kortizes, die uns vermutlich dabei
helfen die affektive Qualitdt der beobachteten Beriihrung zu verstehen (Bufalari & lonta
2013; Keysers et al. 2010; Lamm & Majdandzi¢ 2015).

Bei kognitiver Empathie bzw. Prozessen der Theory-of-Mind finden sich typischerweise
Aktivierungen im medialen priafrontalen Kortex (mPFC), Teilen des Precuneus, dem
posterioren zinguldren Kortex (PCC), dem Temporoparietaler Ubergang (Temporoparietal
Junction, TPJ) und dem posterioren superioren temporalen Sulcus (pSTS) (Schurz et al.
2014; Shamay-Tsoory 2011). In neueren Studien wird eine weitere Unterteilung der
beschriebenen Areale in Abhingigkeit ithrer Funktion angestrebt. So schreibt Van Overwalle
(2009) in seiner Meta-Analyse dem TPJ eher das ErschlieBen von voriibergehenden Zielen
und Intentionen zu, wahrend nach seiner Auswertung der mPFC auf einer abstrakteren
kognitiven Ebene soziale Information zu integrieren und an der Représentation und
Reflektion von Eigenschaften und Normen beteiligt zu sein scheint.

Zusammenfassend lésst sich aus der aktuellen Datenlage zu den neuronalen Grundlagen von
affektiver und kognitiver Empathie bei Gesunden erschliefen, dass es vermutlich, in

Abhingigkeit von Art, Inhalt und Komplexitit der in einer Aufgabe présentierten Stimuli
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(Gesichter, Korper, Handlungen, Gefiihle) und der dabei geforderten Verarbeitungsprozesse
(Simulation von Handlungen, Empathie fiir Gefiihle/Schmerz, Erschlieen von Intentionen)
verschiedene Bottom-Up und Top-Down-Pfade (motorisch, somatosensorisch, affektiv,
kognitiv) der Verarbeitung gibt, die wiederum spezifische neuronale Netzwerke aktivieren
(Koster-Hale & Saxe 2013; Lamm & Majdandzi¢ 2015). Auf recht basaler Ebene werden
bei der Simulation von Handlungen oder bei Fokussierung auf sensorische Aspekte der
Stimuli bzw. bei Priasentation von Korperteilen Areale des MNS sowie somatosensorische
oder pramotorische Kortizes aktiv (Lamm et al. 2011; Lamm & Majdandzi¢ 2015). Auf einer
nichsten hierarchischen Ebene werden in Zusammenhang mit affektiv-motivationalen
Verarbeitungsprozessen (affektiver Empathie) am ehesten die Areale aktiviert, die mit
emotionaler und Schmerzwahrnehmung verbunden sind, wie die bilaterale anteriore Insula
und der MCC. Bei der sehr komplexen ErschlieBung von latenten kognitiven Konzepten
(kognitive Empathie), wie bspw. Intentionen, Ziele und Wiinsche anderer Personen, finden
sich hingegen vor allem Aktivierungen im mPFC, Precuneus und TPJ. Einen Uberblick iiber
die mit den verschiedenen Ebenen sozialer Kognition assoziierten neuronalen Strukturen

gibt Tabelle 4.

Tabelle 4 Theoretische Konzepte sozialer Kognition und assoziierte neuronale Netzwerke

Konzept Assoziierte neuronale Netzwerke/Strukturen

Mirror-Neuron-System: ventraler pra-

Simulation von Handlungen motorischer Kortex, IPL, IFG

Fokussierung auf sensorische Aspekte affektiver
Stimuli/Prédsentation von Korperteilen

Affektive Empathie Anteriore Insula, aMCC, ACC
Kognitive Empathie/Theory-of-Mind mPFC, Precuneus, TPJ, PCC, STS/STG

Somatosensorische Kortizes

Anmerkungen. IPL = inferiorer Parietallappen, IFG = inferiorer frontaler Gyrus, aMCC = anteriorer
medialer zinguldrer Kortex; ACC = anteriorer zingulérer Kortex; mPFC = medialer préfrontaler
Kortex; TPJ = temporoparietaler Ubergang; PCC = posteriorer zingulirer Kortex, STS/STS =
superiorer temporaler Sulcus/Gyrus.

1.5 Borderline-Personlichkeitsstorung und soziale Kognition

In Untersuchungen zu Féhigkeiten sozialer Kognition bei BPS-Patienten zeigen sich

Einschrankungen hinsichtlich verschiedener Aspekte kognitiver Empathie. Es finden sich
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bspw. Verdnderungen in der Erkennung und Bewertung von emotionalen Zustinden anderer
Personen anhand von Gesichtsausdriicken (Uberblick in: Domes et al. 2009) oder auch
nonverbalen Signalen (Zusammenfassung in: Roepke et al. 2013). Patienten mit BPS neigen
dabei zu einer negativen bis missglinstigen Verzerrung und extremeren Bewertungen
anderer und deren Intentionen (Roepke et al. 2013). Beziiglich der Genauigkeit der
Attributionen zeigen sich insbesondere in neueren Studien mit kologisch validen und
komplexen Stimuli (z. B. Videos sozialer Interaktionen) Defizite im Bereich der kognitiven
Empathie bei BPS-Patienten (Roepke et al. 2013). AuBBerdem gibt es Hinweise darauf, dass
hohes Arousal bei den BPS-Patienten (Sharp et al. 2011) und komorbid vorhandene
Posttraumatische Belastungsstorungen (Preiller et al. 2010) einen Teil dieser Defizite
erkldren konnen.

Hinsichtlich affektiver Empathie bei der BPS ist die Befundlage uneinheitlicher. Nachdem
es zundchst Hinweise auf eine verstérkte affektive Empathie im Vergleich zu Gesunden und
im Vergleich zu kognitiver Empathie bei der BPS gab (Harari et al. 2010), konnten neuere
Studien die stidrkere Empathie der BPS-Patienten fiir die Gefiihle anderer nicht replizieren
(Dziobek et al. 2011; New et al. 2012). Im Gegenteil zeigen Untersuchungen mit 6kologisch
validen Paradigmen (z. B. Multifaceted-Empathy-Test, MET; Dziobek et al. 2008), dass die
Patientinnen weniger Empathie fiir die gezeigten Personen empfinden als die nicht-klinische
Kontrollgruppe (Dziobek et al. 2011). Der Multifaceted-Empathy-Test ist ein Paradigma zur
Untersuchung kognitiver und affektiver Empathie. Den Probanden werden dazu Fotografien
von Personen in emotionsgeladenen Situationen (z. B. ein weinendes Kind in einer
Kriegsszene) gezeigt. Zur Erfassung kognitiver Empathie miissen die Probanden den
mentalen Zustand der gezeigten Person erschliefen, indem sie eines von vier Wortern, das
den mentalen Zustand der Person beschreibt, auswdhlen. Zur Erfassung der affektiven
Empathie miissen die Probanden das Ausmaf} ihrer Empathie fiir die gezeigte Person auf
einer 9-Punkt-Likert-Skala einschitzen. Eine aktuelle Studie von Niedtfeld (2017) gibt erste
Erklarungshinweise fiir die heterogenen Befundlage: Darin zeigte sich eine stirkere
affektive Empathie bei den BPS-Patientinnen fiir ambigue Stimuli, die den emotionalen
Gehalt tliber nonverbale Signale (z. B. Gesichtsausdruck) vermitteln und eine reduzierte
affektive Empathie im Vergleich zu Gesunden fiir eindeutige und vollstdndige
Emotionsausdriicke.

Auch die eigene Aussendung sozialer Signale, zum Beispiel gemessen am gezeigten

Gesichtsausdruck als Reaktion auf verschiedene Stimuli, erscheint bei BPS-Patienten
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verdndert, genauer gesagt reduziert bzw. uneindeutiger als bei gesunden Probanden (Roepke

etal. 2013).

1.6 Neuronale Korrelate verdnderter sozialer Kognition bei der BPS

Die neuronalen Grundlagen verdnderter sozialer Kognition bei der BPS sind noch wenig
untersucht. Einzelne Studien haben verschiedene Aspekte sozialer Kognition im fMRT
analysiert (s. Tabelle 5).

Dziobek et al. (2011) untersuchten mittels eines fiir das fMRT modifizierten MET (MET;
Dziobek et al., 2008; Kirchner et al., 2011) kognitive und affektive Empathie. Hierbei
wurden den Probandinnen Bilder aus der Ursprungsversion des MET gezeigt, die durch
IAPS-Bilder ergidnzt wurden. Fiir die Erfassung kognitiver Empathie wurden zwei statt vier
Worter zur Auswahl gestellt. Beziiglich des Ausmales der affektiven Empathie mussten die
Probandinnen angeben, ob ihre Empathie fiir die gezeigte Person ,,eher hoch* oder ,,cher
gering* ist. Es zeigte sich bei den Patientinnen mit BPS eine geringere Rekrutierung des
linken superioren temporalen Sulcus und Gyrus (STS/STG) wihrend der kognitiven
Empathie-Aufgabe. Dies war mit der in einem Fragebogen angegeben Intensitidt von
Intrusionen der Patientinnen assoziiert. Wahrend der Aufgabe zur affektiven Empathie
zeigten die Patientinnen eine verstirkte Aktivierung der rechten Insula im Vergleich zu den
Kontrollprobandinnen.

Frick et al. (2012) untersuchten die Fahigkeit zur affektiven Mentalisierung (entspricht am
ehesten affektiver ToM 1. S. kognitiver Empathie) mit dem fiir das fMRT adaptierten
Reading-the-Mind-in-the-Eyes-Test (z. B. Baron-Cohen et al. 2001), bei dem die
Probandinnen eines von vier Wortern auswiahlen mussten, das den mentalen Zustand der auf
einer Fotografie dargestellten Augenpartie einer Person am besten beschreibt. Die
Patientinnen zeigten dabei eine signifikant bessere Leistung in der Aufgabe, allerdings nur
fiir emotionale, nicht fiir neutrale Bilder. In Verbindung mit dieser Leistung zeigten sich bei
den Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe stirkere Aktivierungen in der Amygdala,
dem linken Temporalpol, dem medialen temporalen Gyrus und dem medialen frontalen
Gyrus.

Mier et al. (2013) kombinierten in ihrer Studie drei verschiedene Aufgaben zu sozialer
Kognition.  Eine  Aufgabe zur  Verarbeitung neutraler  Gesichter, eine
Emotionserkennungsaufgabe und eine Aufgabe zu affektiver ToM (i. S. kognitiver

Empathie). Den Probanden wurde im fMRT jeweils entweder eine Aussage iiber ein
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physisches =~ Merkmal  (Gesichtsverarbeitung),  einen = emotionalen = Zustand
(Emotionserkennung) oder eine emotionsbezogene Intention (affektive ToM) der
anschliefend gezeigten Person présentiert. Auf diese Aussage folge die Préisentation
verschiedener Gesichter. Die Probanden sollten dann per Tastendruck angeben, ob die
prisentierte Aussage zum gezeigten Gesicht passt. Es zeigte sich eine Uberaktivierung der
Amygdala und des somatosensorischen Kortex bei den BPS-Patienten iiber alle Aufgaben
hinweg. AuBerdem fand sich bei den Patienten eine mit der Aufgabenschwierigkeit
zunehmende Hypoaktivierung im inferioren prafrontalen Gyrus, insbesondere dem von den
Autoren spezifisch untersuchten Brodmann Areal 44 sowie wihrend der affektiven ToM-
Aufgabe eine Hypoaktivierung des rechten STS.

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass sich in der Untersuchung der neuronalen
Grundlagen sozialer Kognition bei der BPS Hinweise auf verdnderte Aktivierungen in mit
dem MNS assoziierten Arealen sowie neuronalen Strukturen, die bei gesunden Probanden
mit der Fahigkeit zur Mentalisierung/ToM/kognitiven Empathie assoziiert sind, zeigen, wie
bspw. dem STS/STG und dem IFG. Dariiber hinaus scheint bei Aufgaben zur sozialen
Kognition das hohe Arousal der Patienten einen Einfluss zu haben, was sich auf neuronaler
Ebene an einer verstarkten Aktivitdt der Amygdala und Insula zeigt (Dziobek et al. 2011).
Allerdings sind die Befunde aufgrund der geringen Studienzahl nur unter Vorbehalt zu

interpretieren.
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Tabelle 5 Studien zu neuronalen Korrelaten sozialer Kognition bei der BPS

N Frauen (%)

Autoren BPS/KG  BPS/KG Auswertung  Relevante Areale (BPS vs. KG)
. MET zur Erfassung kognitiver und Kognitive Empathie: linker STS/STGY
Dziobek etal. 2011 30729 1007100 affektiver Empathie ROIT Affektive Empathie: rechte InsulaT, rechter STST
RME-Test zur Erfassung affektiver hole brain negativ. + positiv vs. neutral: AmygdalaT, linker
Frick et al. 2012 21/20 100/100  Mentalisierung (i. S. kognitiver W +ROI TemporalpolT, mittlerer temporaler GyrusT, medialer
Empathie) frontaler GyrusT

Aufgaben zur Gesichtsverarbeitung,
Emotionserkennung und affektiven

Mier et al. 2013 13/13 69/62

ToM (i. S. kognitiver Empathie)

whole brain
+ ROI

AmygdalaT, somatosens. Kortexﬁ inferiorer PFC»L, BA44l
Affektive ToM: rechter STSY

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, KG = Kontrollgruppe, MET = Multifaceted-Empathy-Test, RME = Reading-the-Mind-in-the-Eyes,
ToM = Theory-of-Mind, ROI = Region-of-interest-Analyse, T = stirkere Aktivierung im Vgl. der Gruppen, ¥ = geringere Aktivierung im Vgl. der
Gruppen, STG = superiorer temporaler Gyrus, BA = Brodmann Areal, STS = superiorer temporaler Sulcus, PFC = prafrontaler Kortex.
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1.7 Einfliisse von Traumatisierung

Seit Einflihrung der BPS-Diagnose mit dem DSM-III (Diagnostisches und Statistisches
Manual Psychischer Storungen, dritte Fassung, American Psychiatric Association 1987)
wurde die Rolle traumatischer Erfahrungen fiir die Atiopathogenese der BPS diskutiert.
Wiéhrend Linehan (1993) in ihrem bereits erwéhnten biopsychosozialen Modell ein
invalidierendes Umfeld und Traumatisierung, wie bspw. sexuellen oder korperlichen
Missbrauch, in direkten Zusammenhang mit den Emotionsdysregulationen bei der BPS
setzt, argumentieren Fonagy et al. (1996) im Rahmen ihres Mentalisierungsbasierten
Therapieansatzes, dass traumatische Erfahrungen in der Kindheit zu einem ungiinstigen
Bindungsstil und in Zusammenhang damit zu eingeschriankter Mentalisierungsfahigkeit bei
BPS-Patienten fithren konnen, was wiederum verschiedenste BPS-Symptome beeinflusst
(Fonagy & Bateman 2007; Fonagy & Luyten 2009). Die diagnostische Diskussion in
Bezug auf die Rolle der Traumatisierung ging in den letzten Jahren so weit, dass von
manchen Autoren eine Neudefinition der BPS als komplexe PTBS vorgeschlagen wurde
(Uberblick in: Lewis & Grenyer 2009).

Im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen zeigt sich zwar eine hohe Privalenz aber
keine Universalitdt kindlicher Traumatisierung und komorbider PTBS bei den BPS-
Patienten (z. B. 39,2 % PTBS — Leichsenring et al. 2011; 58,3 % PTBS — Zanarini 2004;
40 —71 % sexueller Missbrauch — Lieb et al. 2004). AuBlerdem ist die Art des
Zusammenhangs von Traumatisierung und BPS-Diagnose noch ungeklért.
Traumatisierung wird oftmals vereinfacht entweder als Ursache (z. B. Ball & Links 2009;
Herman et al. 1989), Mediator (z. B. Lang et al. 2012; Limberg et al. 2011) oder
zusitzlicher Einflussfaktor (z. B. Fossati et al. 1999; Golier et al. 2003) fiir die
Symptomatik der BPS diskutiert. Erschwerend kommt hinzu, dass Traumatisierung im
Rahmen wissenschaftlicher Studien auf unterschiedliche Weise operationalisiert wird.
Manche Autoren untersuchen Zusammenhinge mit dem Vorliegen einer komorbiden
PTBS-Diagnose, andere definieren traumatische Erfahrungen im weiteren Sinne, im
englischen haufig unter Childhood-Maltreatment zusammengefasst, als missbrauchliche
Erfahrungen in der Kindheit, die hdufig iiber Fragebogen erfasst werden (z. B. Childhood-
Trauma-Questionnaire, CTQ, Bernstein & Fink 1998).

In Bezug auf Verbindungen zwischen Traumatisierungen und Schwierigkeiten in der
Emotionsregulation ergeben sich aus der Literatur Hinweise darauf, dass eine komorbid

vorliegende PTBS die Emotionsregulation bei BPS-Patienten beeinflussen konnte
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(Limberg et al. 2011; Schulze et al. 2011) und dass das Vorliegen einer Traumatisierung
moglicherweise unabhéngig von der BPS-Diagnose Emotionsdysregulationen verursacht
(Dannlowski et al. 2012; Lang et al. 2012). Hinsichtlich des Einflusses traumatischer
Erfahrungen auf die Fihigkeit zur sozialen Kognition ergeben sich auch hier Hinweise
darauf, dass eine zusitzlich vorliegende PTBS und insbesondere intrusive Symptome
additive negative Effekte auf die Féhigkeit zur kognitiven Empathie der BPS-Patienten
haben (Dziobek et al. 2011; PreiBller et al. 2010).

Zur Erfassung moglicher Einfliisse von Traumatisierungen auf die Emotionsverarbeitung
und soziale Kognition der Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit sowohl kindliche
Traumatisierung mittels eines Fragebogens als auch eine komorbide PTBS-Diagnose
mittels eines strukturieren klinischen Interviews erhoben (genaueres s. Abschnitte 2.3 und

2.4).

1.8 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit mochte einen Beitrag dazu leisten, die im Zentrum der BPS
stehende verdnderte Emotionsverarbeitung und -regulation weiter aufzukliaren. Dazu soll
vornehmlich der moglicherweise modulierende Einfluss verdanderter sozialer Kognition bei
der BPS im Rahmen der Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli untersuchen werden.
Dariiber hinaus sollen die in vorangegangenen Studien meist konfundierten Einfliisse von
Valenz und Arousal soweit bekannt erstmalig getrennt werden.

Dabei sollen vorrangig mittels eines neuen Paradigmas (Mourning-Paradigma) mogliche
verdnderte Prozesse sozialer Kognition (insbesondere ToM im Sinne kognitiver Empathie)
im Zusammenhang mit der Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli bei der BPS
untersucht werden. Wie in einer vorangehenden Studie unserer Arbeitsgruppe gezeigt
(Labek et al. 2017), werden in Zusammenhang mit dem Mourning-Paradigma bei gesunden
Probanden, insbesondere iiber den Verlauf der Aufgabe hinweg, neuronale Strukturen, die
mit Prozessen der ToM verbunden sind aktiviert (z. B. STG, IFG, Precuneus).
Entsprechend wire auch in der vorliegenden Untersuchung zu erwarten, dass das
Mourning-Paradigma bei den gesunden Kontrollprobanden Areale aktiviert, die mit ToM-
Prozessen verbunden sind, wie bspw. STS/STG, IFG, TPJ, mPFC, PCC, Precuneus. Da
BPS-Patientinnen Verinderungen im Bereich sozialer Kognition aufweisen, die genauen
Mechanismen allerdings noch nicht vollstindig geklart sind (verstarkte/reduzierte

affektive/kognitive Empathie), ist bei Thnen im Vergleich zur Kontrollgruppe insgesamt
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eine verdnderte Aktivierung in den genannten Arealen sowie mogliche verdnderte
Aktivierungen in Arealen, die mit affektiver Empathie in Zusammenhang stehen (Insula,
MCC, IPL, IFG), zu erwarten. Da die Studienlage tendenziell auf Defizite der Patienten im
Bereich affektiver und kognitiver Empathie und ToM hinweist, wire hier vornehmlich von
einer geringeren Aktivierung auszugehen. Da das Nachdenken iiber den mentalen und
emotionalen Zustand einer anderen Personen vermutlich mehr Zeit in Anspruch nimmt als
die limbisch gesteuerte Verarbeitung von Stimuli mit hohen Arousal-Werten, und ein
entsprechender zeitabhdngiger Effekt in der Studie von Labek et al. (2017) bereits gezeigt
werden konnte, wire zu anzunehmen, dass sich diese Effekte auch in der vorliegenden
Stichprobe insbesondere iiber die Zeit hinweg (also im Verlauf der Aufgabe) zeigen.
Dartiiber hinaus soll in der vorliegenden Studie durch die Verwendung zweier Paradigmen
mit unterschiedlichen Stimuli der Einfluss der Dimensionen Valenz und Arousal auf die
Emotionsverarbeitung der BPS-Patientinnen differenziert werden. Dazu kommt einerseits
ein klassisches Faces-Paradigma zum FEinsatz, das emotionale Gesichter mit
unterschiedlicher Valenz und hohen Arousal-Werten als Stimuli verwendet, wie es auch in
zahlreichen bisherigen Studien genutzt wurde. Entsprechend der Literatur ist davon
auszugehen, dass sich in diesem Paradigma eine signifikant stirkere Aktivierung
limbischer Strukturen, insbesondere der Amygdala, im Rahmen der Emotionsverarbeitung
bei der Patientengruppe zeigt. Ggf. wiren auch geringere Aktivierungen bei den BPS-
Patientinnen in frontalen Arealen (z. B. dIPFC, ACC, IFG) zu erwarten. Allerdings war
hier die Befundlage in vorangehenden Studien noch uneindeutig. Da es bereits viele
Studien zur Verarbeitung emotionaler Gesichter bei der BPS (Uberblick in: van Zutphen
et al. 2015) und der Verbindung zwischen der Verarbeitung von Gesichtern und einer
Aktivierung der Amygdala gibt (Fusar-Poli et al. 2009; Vuilleumier & Pourtois 2007), soll
im zweiten verwendeten Paradigma die Emotionsverarbeitung bei der BPS mittels Stimuli
mit geringem Arousal und hoher Valenz und ohne direkte Prdsentation von Gesichtern
untersucht werden. Wenn davon auszugehen ist, dass bei BPS-Patienten die verstérkte
Sensitivitdt auf emotionale Stimuli insbesondere auch durch hohere Arousal-Werte
beeinflusst wird (Hazlett et al. 2012), ist bzgl. des neu eingesetzten Mourning-Paradigmas
keine stirkere Amygdala-Aktivierung bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe
bzw. eine geringere Aktivierung im Vergleich zum Faces-Paradigma zu erwarten.
Hinsichtlich des Einflusses von Traumatisierungen verschiedenster Art gehen wir aufgrund

der bisherigen Befunde davon aus, dass sowohl kindliche Traumatisierung,
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operationalisiert durch den CTQ, als auch das Vorliegen einer komorbiden PTBS die zu
erwartenden Effekte in der Patientengruppe verstiarken. Genauer wiirde das heillen, dass es
einen positiven Zusammenhang zwischen kindlicher Traumatisierung und/oder PTBS bei
den Patienten und einer starkeren Amygdala-Aktivierung im Faces-Paradigma sowie einen
negativen Zusammenhang zwischen Traumatisierung und/oder PTBS bei den Patienten
und der Aktivierung von Arealen, die mit sozialer Kognition (v. a. ToM) verbunden sind,

gibt.
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2 Material und Methoden
2.1 Stichprobe

An der Studie nahmen ausschlieBlich Frauen, genauer 20 Patientinnen mit einer
Borderline-Personlichkeitsstorung sowie 20 gesunde Kontrollprobandinnen im Zeitraum
von November 2015 bis Mirz 2017 teil. Die BPS-Patientinnen wurden in der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie III des Universititsklinikums Ulm rekrutiert, gesunde
Kontrollprobandinnen durch Aushidnge, zum Beispiel auf gidngigen Internetplattformen.
Von 27 Patientinnen, die das Screening durchlaufen haben, wurden sieben Patientinnen
aufgrund von Nicht-Erfiillen der BPS-Kriterien, bestehender Sucht oder Dauermedikation
mit Neuroleptika oder eigenem Abbruchwunsch ausgeschlossen. Von den gesunden
Probandinnen wurden alle 20 Teilnehmerinnen in die Studie eingeschlossen. Die
Teilnahme an der Studie war freiwillig, die Probandinnen und Patientinnen unterschrieben
nach ausfiihrlicher Information eine Einverstdndniserkldrung und erhielten fiir ihre
Teilnahme eine gestaffelte finanzielle Vergiitung (Gesunde — 30€, Patienten — 40€). Die
Studie war entsprechend der Erkldrung von Helsinki durch die Ethikkommission der
Universitdt Ulm genehmigt worden (Genehmigung: 13.07.2015, Aktenzeichen: 53/15 —
CL/bal).

Die deskriptiven Daten der Stichprobe finden sich in Tabelle 6. Fiir die Auswertung der
deskriptiven Daten wurden zweiseitige Wilkoxon-Rangsummentests (/) berechnet, da es
sich iiberwiegend um ordinalskalierte Daten handelt bzw. die Variable Alter in der
Patientengruppe nicht-normalverteilt ist (Shapiro-Wilk: W= 0.88, p = .02). Es finden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich Alter, Bildungsstand
und Héndigkeit. Der sozio6konomische Status (SES) der Patientengruppe in der Kindheit
ist tendenziell niedriger, als der SES der Kontrollgruppe (W = 268, p = .06). Der aktuelle
soziodkonomische Status im Erwachsenenalter ist in der Patientengruppe signifikant
geringer als in der Kontrollgruppe (W = 313, p = .002). Die Patientengruppe war
tiberwiegend mediziert (18 von 20 Patientinnen). Die vorwiegend antidepressive
Medikation war fiir mindestens zwei Wochen vor Studienbeginn stabil und bestand in der
Regel entweder aus einer Monotherapie oder einer Kombinationstherapie. Zwolf
Patientinnen nahmen einen Selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) ein,
drei Patientinnen einen Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), eine
Patientin ein trizyklisches Antidepressivum (TZA) und zwei Patientinnen Kombinationen

aus zwei antidepressiven Priparaten (SSRI + TZA und SSRI + ein noradrenerg und
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spezifisch  serotonerges Antidepressivum). Mogliche Bedarfsmedikationen mit
neuroleptischen Substanzen (z. B. Quetiapin, Promethazin u.4.) wurden in Absprache mit
den Patientinnen und behandelnden Arzten fiir die Dauer von mindestens zwei
Halbwertszeiten vor Durchfiihrung der fMRT-Messung ausgesetzt (genaue Auflistung der
Medikation je Patientin s. Anhang).

Beziiglich der mit dem M.LN.I. (Mini-International Neuropsychiatric Interview, Sheehan
et al. 1998) erfassten weiteren psychiatrischen Achse-I-Erkrankungen zeigten sich in der
Patientengruppe durchschnittlich 2,05 aktuelle Komorbiditidten. Die zum Zeitpunkt der
Erhebung am héufigsten vorliegenden komorbiden Diagnosen waren: Depressive Episode
(N =10/50 %), Posttraumatische Belastungsstérung (PTBS, N = 10/50 %) und sonstige
Angsterkrankungen (z. B. Agoraphobie, soziale Phobie; N = 10/50 %; s. a. Tabelle 6). Eine
genaue Auflistung der komorbiden Diagnosen aufgeschliisselt nach Patientinnen findet

sich im Anhang.
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Tabelle 6 Deskriptive Daten der Stichprobe
Variable 1I?ell)tise_ntinnen IIfr(z)Itl)t;r?llli_nnen ow p
N 20 20
Alter M (SD)  24.9(5.26) 26.05 (5.96) W=220 .61
SES — Kindheit Md 5.25 7.0 W=268 .06
SES — aktuell Md 5.0 7.0 wW=313 .002
Schulabschluss Md 3.0 4.5 W=239 .28
Héndigkeit Md 9.5 8.0 W =248 18
ADS M (SD)  34.05(2.80) 8.70 (1.28) Tr=-824 <.001
Neurotizismus* Md 39.5 16.0 w=17 <.001
CTQ_Ges M (SD)  66.85(2.95) 34.55 (1.68) T=-951 <.001
Komorbiditéten (akt.):
Depression 10 -
Dysthymie 4 -
PTBS 10 —
Angststorungen 10 —
Bulimie 1 —
Alkoholmissbrauch 3 -
Substanzabhéngigkeit 3 _

ggw. abstinent

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, SES = Soziodkonomischer Status (1 =
untere soziale Schicht, 10 = obere soziale Schicht), Schulabschluss (1 = Hauptschule ohne
Abschluss, 2 = Hauptschulabschluss, 3 = Realschulabschluss, 4 = Abschluss der 10. Klasse, 5 =
Fachhochschulreife, 6 = Abitur), Hiandigkeit = ein Punkt pro Tétigkeit, die mit rechts ausgefiihrt
wird —max. 10, ADS = Allgemeine Depressionsskala, * = Subskala Neurotizismus des NEO-Fiinf-
Faktoren-Inventar (NEO-FFI), CTQ_ Ges = Gesamtwert des Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ), akt. = aktuell, PTBS = Posttraumatische Belastungsstorung.

22 Studiendesign

Der Studienablauf war fiir Patienten- und Kontrollgruppe unterschiedlich, da die im
Screening verwendete Testverfahren bei Patienten erfahrungsgemiB3 mehr Zeit in
Anspruch nehmen und sich damit die Dauer des Gesamttermins auf ein nicht zumutbares
Mal ausgedehnt hitte. Die Patientinnen kamen daher zunéchst zu einem gesonderten
Screening-Termin (T1-P), an welchem vorrangig das SKID-II-Interview (Strukturiertes
DSM-IV, Wittchen et al. 1997)

Personlichkeitsstorung durchgefiihrt wurde, um die Diagnose zu sichern bzw. bei Nicht-
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erfiillen, die Patientinnen aus der Studie auszuschlieBen. Aullerdem wurden die weiteren
Ausschlusskriterien der Studie sowie die Voraussetzungen fiir fMRT-Untersuchungen
abgefragt. Weiterhin wurde ein diagnostisches Interview zur Erfassung komorbider
Storungen (M.LN.L, Sheehan et al. 1998) durchgefiihrt. Bei Erfiillen der
Einschlusskriterien wurde dann bei einem zweiten Termin (T2-P) die fMRT-Messung
durchgefiihrt und von den Patientinnen die Fragebdgen ausgefiillt. Fiir die gesunde
Kontrollgruppe fanden Screening- und Messtermin zum selben Zeitpunkt statt (T1-G).

Einen Uberblick iiber das Studiendesign gibt Abbildung 2.

T1-P: T1-G:

- Screening (SKID-II, M.L.N.L,
Sarzsag (S0, MLLNL, Ausschlusskriterien); fMRT-Messung;
Ausschlusskriterien) o

Fragebogen
T2-P:

fMRT-Messung; Fragebogen

Abbildung 2. Studiendesign und Messzeitpunkte. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, T1-
P = 1.Termin Patienten, T2-P = 2.Termin Patienten, T1-G: Termin Kontrollprobanden, SKID-II =
Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-1V, M.LN.I. = Mini-International Neuropsychiatric
Interview, fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie.

Die beiden Screening-Verfahren sowie die eingesetzten Fragebdgen und der Ablauf der
fMRT-Messung werden im Folgenden nochmals genauer beschrieben. Die Auflistung der
allgemeinen Ausschlusskriterien findet sich in Tabelle 7, die fMRT-Ausschlusskriterien in

Tabelle &.
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Tabelle 7 Ausschlusskriterien fiir BPS-Patientinnen und Kontrollprobandinnen

BPS-Patientinnen Kontrollprobandinnen

Nicht-Erfiillen der BPS-Diagnose nach SKID II  Erfiillen der BPS-Diagnose nach SKID II
Vorliegen einer bipolaren Stérung (/ifetime)

Vorliegen einer schizophrenen Erkrankung Vorliegen einer aktuellen psychischen
(lifetime) Erkrankung nach M.I.N.I.

Aktuell bestehende Abhéngigkeitserkrankung

Dauermedikation mit Neuroleptika

Alter: unter 18J. oder iiber 40J. Alter: unter 18J. oder iiber 40J.
Nicht-Eignung fiir funktionelle Nicht-Eignung fiir funktionelle
Magnetresonanztomografie Magnetresonanztomografie

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, /ifetime = min. einmal in der Lebenszeit,
SKID-II = Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV, M.IN.l. = Mini-International
Neuropsychiatric Interview.

Tabelle 8 Funktionelle Magnetresonanztomografie — Ausschlusskriterien

Implantierte Geréte (z. B. Herzschrittmacher, Medikamentenpumpe, Cochleaimplantat)

Ggf. Herzklappen-Endoprothesen

Metallteile (z. B. Granatsplitter, GefaBklips, Stents, Zahn- oder Hiiftprothesen)

Schwangerschaft/Stillzeit

Metallspirale

Ggf. Tatowierungen (GréBe, verwendete Farbe)

Nicht entfernbare Piercings

Klaustrophobie
2.3 Screening
23.1 Mini-International Neuropsychiatric Interview — M.LN.L.

Das Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.LLN.L., Sheehan et al. 1998) ist ein
kurzes, strukturiertes diagnostisches Interview fiir die Erfassung psychiatrischer Diagnosen
auf der Basis des DSM-IV (Diagnostisches und Statistisches Manual Psychischer
Storungen, vierte Fassung; American Psychiatric Association 2000) und ICD-10

(Internationale Klassifikation psychischer Storungen; Dilling et al. 2013). Da es im
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Vergleich zu anderen strukturierten Verfahren zeitsparender und 6konomischer ist, findet
es haufig in der Forschung Anwendung. Im Vergleich mit anderen strukturierten Verfahren
(z. B. Composite-International-Diagnostic-Interview — CIDI, Structured Clinical Interview
for DSM-IV Axis I, SCID) zeigt es eine gute bis sehr gute Validitdt und Reliabilitét
(Lecrubier et al. 1997; Sheehan et al. 1997).

In der vorliegenden Studie wurde die deutsche Version 5.0.0 des Interviews verwendet

(Ackenheil et al. 1999). Eine Auflistung der erfassten Diagnosen findet sich in Tabelle 9.

232 Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV — SKID-II

Das SKID-IT ist ein strukturiertes klinisches Verfahren zur Diagnostik von
Personlichkeitsstorungen nach DSM-IV (Wittchen et al. 1997). In einem zweistufigen
Vorgehen, bestehend aus einem Fragebogen und Interview, wird zunichst als Screening
der Fragebogen, dessen Items die Kriterien des DSM-IV reprisentieren, ausgegeben.
AnschlieBend werden nur bei Uberschreiten der Cut-offs Interviews fiir die moglicherweise
vorliegenden Personlichkeitsstorungen durchgefiihrt, wobei jeweils nur die mit ,,Ja“
beantworteten Fragen nochmals exploriert und mit den Kriterien des DSM-IV abgeglichen
werden.

Da in der vorliegenden Studie ausschlieBlich die Borderline-Personlichkeitsstorung von
Relevanz war, wurde bei allen Teilnehmerinnen direkt das Interview zu dieser
Personlichkeitsstorung durchgefiihrt ohne vorab den Fragebogen auszugeben, dabei
mussten fiir die Diagnosestellung in der Patientengruppe mindestens fiinf der neun
abgefragten Kriterien erfiillt sein. Fiir das SKID-II-Interview konnten gute bis sehr gute
Interrater-Reliabilitdten festgestellt werden (z. B. x = 0.91 fiir BPS, Lobbestael et al. 2011).
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Tabelle 9 Erfasste Diagnose im Mini-International Neuropsychiatric Interview
Episode einer Major Depression aktuell
frither
Dysthymie aktuell
Hypomanische Episode aktuell
frither
Manische Episode aktuell
frither
Panikstorung ohne Agoraphobie aktuell
frither
Panikstérung mit Agoraphobie aktuell
Agoraphobie ohne frithere Panikstérung aktuell
Soziale Phobie aktuell
Zwangsstorung aktuell
Posttraumatische Belastungsstorung aktuell
Alkoholabhéngigkeit aktuell
Alkoholmissbrauch aktuell
Drogenabhéngigkeit aktuell
Drogenmissbrauch aktuell
Psychose aktuell
frither
Affektive Storung mit psychotischen Merkmalen aktuell
Anorexia nervosa aktuell
Bulimia nervosa aktuell
Anorexia nervosa (,,Binge Eating/Purging® Typus) aktuell
Generalisierte Angststorung aktuell
2.4 Selbstbeurteilungsfragebogen
241 Allgemeine Depressionsskala — ADS
Die allgemeine Depressionsskala (ADS, Hautzinger et al.

2012)

ist

ein

Selbstbeurteilungsinstrument, welches die Beeintrachtigung durch depressive Symptome

innerhalb der letzten Woche erfasst. Dabei werden emotionale, motivationale, kognitive,

soziale, somatische und motorische Problemkategorien erfragt. Fiir jede Frage gibt es eine
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vierstufige Beantwortungsmoglichkeit: 0 = selten oder iiberhaupt nicht (weniger als einen
Tag); 1 = manchmal (ein bis zwei Tage lang); 2 = ofters (drei bis vier Tage lang); 3 =
meistens, die ganze Zeit (fiinf und mehr Tage lang). Die ADS liegt in einer Langform mit
20 Items (ADS-L) sowie einer Kurzform mit 15 Items (ADS-K) vor. Fiir die vorliegende
Arbeit wurde die Langform mit 20 Items verwendet. Zur Auswertung wird ein
Summenwert gebildet, wobei vier Items umgepolt werden miissen. Ein Summenwert von
23 oder mehr gilt als kritischer Wert fiir eine klinisch relevante depressive Symptomatik.

Beziiglich ihrer Testgiite zeigt die ADS sehr gute Reliabilitdtswerte (Cronbachs o =
0.89 - 0.92). AuBerdem liegt eine Vielzahl von Validierungsstudien vor, welche
erwartungsgeméll Zusammenhénge mit konstruktnahen anderen Verfahren (u.a. Beck

Depressions-Inventar, Inventar Depressiver Symptome) nachweisen (Hautzinger et al.

2012).

242 Childhood-Trauma-Questionnaire — CTQ

Der CTQ (Bernstein & Fink 1998) ist ein international héufig angewendetes
Selbstbeurteilungsinstrument zur retrospektiven Erfassung von Missbrauch und
Vernachldssigung in der Kindheit und Jugend. Dabei werden nicht nur traumatische
Ereignisse im engeren Sinne, die dem A-Kritertum nach DSM-IV entsprechen wiirden,
erfasst, sondern auch niederschwellige Formen der Vernachldssigung und des
Missbrauchs. Es liegen eine Langversion mit 70 Items und eine Kurzversion mit 28 Items
vor. In der vorliegenden Studie wurde die deutsche Kurzversion des Fragebogens
eingesetzt (Wingenfeld et al. 2010). Mit einer 5-stufigen Likertskalierung von iiberhaupt
nicht — sehr selten — einige Male — hdufig bis sehr hdufig kann die Zustimmung zum
jeweiligen Item abgestuft werden. Fiir die Auswertung der flinf Skalen Emotionaler
Missbrauch,  Korperlicher ~ Missbrauch,  Sexueller = Missbrauch, = Emotionale
Vernachldssigung und Korperliche Vernachldssigung werden Summenwerte gebildet,
wobei einzelne Items umgepolt werden miissen. Dariiber hinaus soll eine weitere Skala
(Bagatellisierung/Verleugnung) die Tendenz erfassen, Misshandlungen in der Kindheit
und Jugend zu bagatellisieren.

Die Testgiite fiir die deutsche Version des CTQ liegt im akzeptablen Bereich. Die internen
Konsistenzen liegen zwischen o=0.80-0.89, lediglich die Skala Korperliche
Vernachldssigung ist mit einer internen Konsistenz von a=0.55 deutlich

unterdurchschnittlich und daher nur unter Vorbehalt zu interpretieren. Hinsichtlich der
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Konstruktvaliditit korrelierten die Skalen der deutschen Version méfig mit allgemeinen
psychiatrischen MaBen (Klinitzke et al. 2012), die der amerikanischen Version ebenfalls
malBig mit halbstrukturierten Interviews (r=.43 fiir korperlichen und emotionalen
Missbrauch, »=.57 flr sexuellen Missbrauch; Fink et al. 1995) und Ratings durch
Psychotherapeuten (r=.42 fir korperliche Vernachldssigung, »=.72 fiir sexuellen
Missbrauch; Bernstein et al. 1997).

243 NEO-Finf-Faktoren-Inventar — NEO-FFI

Das NEO-FFI (NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar, Borkenau & Ostendorf 1993) ist ein
multidimensionales Personlichkeitsinventar, das individuelle Unterschiede auf den fiinf
Dimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fiir Erfahrung, Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit — den sogenannten ,,Big Five* — erfasst. Die insgesamt 60 Items, die in
Aussagenform formuliert sind, konnen mittels einer flinfstufigen Skala je nach
Zustimmung (starke Ablehnung / Ablehnung / neutral / Zustimmung / starke Zustimmung)
beurteilt werden. Die Items sind zum Teil positiv, zum Teil negativ gepolt. Je zwolf Items
gehen in eine Skala ein, pro Skala wird anschliefend ein Summenwert gebildet.

Fiir die vorliegende Studie war lediglich die Skala Neurotizismus relevant, da fiir Effekte
allgemeiner Psychopathologie kontrolliert werden sollte und die Skala Neurotizismus als
ein Maf} der Tendenz auf belastende Situationen mit negativem Affekt zu reagieren gilt.
Weiterhin konnten robuste Assoziationen zwischen Neurotizismus und einer auffélligen
Psychopathologie sowie manifesten psychischen Erkrankungen nachgewiesen werden
(Kotov et al. 2010; Malouff et al. 2005).

Die Skala Neurotizismus weist dabei eine gute Reliabilitdt von 0.82 (Cronbachs o und
Split-half Reliabilitit; Korner et al. 2008) auf und korreliert erwartungsgemaf mit anderen
konstruktverwandten Maflen bspw. negativem Affekt (Wiltink et al. 2006).

2.5 Funktionelle Magnetresonanztomografie

251 Messparameter

Die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)-Messung erfolgte in der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie III in Ulm in einem Prisma 3T Scanner der Firma Siemens
anhand einer T2*-sensitiven Echo-Planar-Sequenz (TR/TE: 1970/36 ms, Flipwinkel 90°,
64x58 Pixel, FOV 192 mm, 32 Slices mit 2,5 mm Schichtdicke und einem Gap von
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0,625 mm, VoxelgroBe: 3 x 3 x 3,125). Es wurde eine 64-Kanal-Kopfspule verwendet. Um
Kopfbewegungen zu minimieren wurde der Kopf in der Spule zusitzlich mit angepassten
Schaumstoffpolstern fixiert. Die zu bearbeitenden Aufgaben wurden mit dem Programm
Presentation® 14 (Neurobehavioral System Inc., Berkeley, CA, www.neurobs.com) iiber
einen 32-Zoll-LCD-Bildschirm présentiert, welchen die Probandinnen mittels eines

Spiegels an der Kopfspule sehen konnten.

252 Untersuchungsparadigmen
25.2.1 Faces

In der ersten Aufgabe wurden den Probanden emotionale Gesichter aus der Karolinska-
Directed-Emotional-Faces-Reihe (Lundqvist et al. 1998) prasentiert, die sie aufmerksam
betrachten und auf sich wirken lassen sollten. Die Bilder zeigen europdische Laien-
Schauspieler in grauen T-Shirts, die verschiedene Emotionen nachempfinden und mimisch
darstellen. Die Schauspieler haben keine Birte, Brillen oder Ohrringe. Die in diesem
Paradigma verwendeten Gesichter zeigten dabei die Emotionen Trauer, Angst und Ekel.
Neutrale Gesichter wurden nicht gezeigt, da die Studienlage Hinweise darauf gibt, dass
BPS-Patientinnen auch neutralen Gesichtern emotionale Valenzen zuschreiben (Donegan
et al. 2003). Als Vergleichsbedingung wurden den Probanden stattdessen geometrische
Figuren préasentiert (Quadrat, Raute, Kreis, Dreieck und invertiertes Dreieck). Die
einzelnen Emotions-Bilder wurden jeweils fiir 500 ms in homogenen Blocken (jeweils nur
eine Emotion) von 32 Bildern prisentiert, womit sich eine Gesamtdauer des Blocks von
16s ergibt. Dabei enthilt jeder Block gleich viele mannliche und weibliche Gesichter. Da
die Auswahl an Gesichtern eingeschrinkt ist, wurden die einzelnen Personen mehrfach
prasentiert, jedoch nur je einmal pro Emotion. AnschlieBend an die einzelnen
Emotionsblocke folgten Kontrollblocke ebenfalls mit einer Gesamtdauer von 16 s, in
welchen die fiinf geometrischen Figuren fiir je 500 ms in randomisierter Reihenfolge
prasentiert wurden. Die gesamte Aufgabe dauerte somit etwa 3 min 32 s. Die Abfolge der
Emotionen unterbrochen durch jeweils einen Block mit geometrischen Figuren war wie
folgt: Trauer, Angst, Ekel, Angst, Trauer, Ekel. Abbildung 3 veranschaulicht die Abfolge
der Bilder nochmals beispielhaft.
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Abbildung 3.  Beispielhafte Darstellung der Block-Abfolge und verwendeten Bilder im Faces-
Paradigma. Verwendete Bilder in der Abbildung — Image-IDs: AM10AFS, AFO1AFS, AF32DIS,
AMI9DIS, AMI16SAS, AF26SAS. Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Copyright
Inhabers (Daniel Lundqvist, Karolinska Institutet, Psychology section).

2522 Mourning

In der zweiten Aufgabe wurden den Probanden schematische Zeichnungen préasentiert,
welche sie ebenfalls aufmerksam betrachten und auf sich wirken lassen sollten. Dabei
handelte es sich um zwolf Bilder, welche Personen in einer trauernden Korperhaltung
zeigen bzw. zwolf Kontrollbilder, in welchen Personen in dhnlicher Korperhaltung, aber
ohne Bezug zum Thema Trauer dargestellt werden. Die Zeichnungen wurden in Anlehnung
an das Adult-Attachment-Projective-Picture-System (AAP; George & West 2001, 2012)
gestaltet und so bearbeitet, dass sie hinsichtlich ihrer Charakteristika (z. B. Linienstédrke
und GroBe) einheitlich sind. Die Grofe wurde fiir die Verwendung im fMRT auf 800 x 600
Pixel standardisiert (s. a. Labek et al. 2017). Die Bilder wurden vorab in einer Pilotstudie
von 105 gesunden Probanden hinsichtlich der Dimensionen Arousal und Valenz geratet.
Auf einer Skala von 1 — 9 wurden die Trauerbilder dabei auf eine durchschnittliche Valenz
von 2.47 (SD 0.67) und ein durchschnittliches Arousal von 5.82 (SD 0.84) eingeschitzt,
womit sie in einem indikativen Vergleich mit den IAPS Bildern am unteren Ende der

Arousal-Stirke liegen (Labek et al. 2017).
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Die Prasentation der Bilder erfolgte in Blocken von jeweils vier Trauerbildern bzw. vier
Kontrollbilder, die fiir je drei Sekunden préisentiert wurden. Zwischen den Bilderblocken
wurden anstelle eines Fixationskreuzes Bilder von durcheinandergewiirfelten Linien
(Scrambled Pictures), ebenfalls in Viererblocken, fiir insgesamt zwolf Sekunden
prasentiert. Die gesamte Aufgabe hatte somit eine Dauer von etwa 2min 33s. Die Abfolge
der Bilder war {iber die Probanden hinweg gleich und folgte dem Muster: Kontrollbilder,
Trauerbilder, Trauerbilder, Kontrollbilder, Trauerbilder, Kontrollbilder unterbrochen
durch je einen Block Scrambled Pictures. Eine Veranschaulichung des Ablaufs findet sich

in Abbildung 4.

Abbildung 4.  Darstellung der Block-Abfolge und verwendeten Bilder im Mourning-Paradigma.
Abdruck mit freundlicher Genehmigung der Copyright-Inhaber (Karin Labek & Roberto Viviani).

2.6 Datenanalyse

2.6.1 Fragebogen-Daten

Die Auswertung der Fragebogen-Daten erfolgte mir der frei verfiigbaren Software R (R
Core Team 2014; http://www.R-project.org.). Fiir die intervallskalierten Daten wurden bei
nachgewiesener Normalverteilung zweiseitige Welch-t-Tests gerechnet, fiir die
ordinalskalierten =~ bzw. nicht-normalverteilten = Daten  zweiseitige =~ Wilkoxon-

Rangsummentests. Vorab wurde ein Signifikanzniveau von p = .05 definiert.
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2.6.2 fMRT-Daten

Die Datenanalyse der fMRT-Daten erfolgte mit der frei verfligbaren Software SPM12
(Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Institute of Neurology, UCL;
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausgefiihrt auf MATLAB R2013b (The MathWorks, Natrick,
MA). Nach der entsprechenden Vorverarbeitung (Realignment, Normalisierung durch eine
Vorab-Segmentierung und Gléattung mit FHWM [Full-Width-at-Half-Maximum] 8mm)
wurden die Trials anhand einer Boxcar-Funktion in Verbindung mit einer standardisierten
hdmodynamischen Funktion modelliert. Die Realignment-Parameter wurden als
Kovariaten in das Modell mitaufgenommen. Nachdem das Modell in jedem Voxel getrennt
geschitzt wurde, wurden die Schiatzungen der relevanten Kontraste (s. u.) in die Second-
Level-Analysen eingebracht, um anhand eines Random-Effects-Modells Unterschiede
zwischen den Probandinnen zu untersuchen. Dabei wurde Alter als Kovariate in allen
Modellen beriicksichtigt.

Fiir das Faces-Paradigma wurde der Kontrast zwischen Aktivierungen bei Betrachtung der
emotionalen Gesichter und Aktivierungen bei Betrachtung der geometrischen Figuren
berechnet. Fiir die Berechnung von Unterschieden in den Aktivierungen von Patienten-
und Kontrollgruppe in den einzelnen Analysen wurde die Gruppenzugehorigkeit ebenfalls
als Kovariate in die jeweiligen Modelle gegeben. Um den Einfluss allgemeiner
Psychopathologie, genauer von Depressivitit und Neurotizismus, zu kontrollieren, wurden
die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) ebenfalls als
Kovariaten auf dem Second-Level in das Modell gegeben.

Fiir das Mourning-Paradigma wurden verschiedene Analysen berechnet (zum Vgl. auch:
Labek et al. 2017). Zum einen wurde der Effekt der Aufgabe durch einen Vergleich der
Aktivierung bei Kontroll- und Trauerbilder mit der Aktivierung bei den Scrambled
Pictures berechnet. Zum anderen wurde der Vergleich von Aktivierungen bei Betrachtung
der Trauerbilder und Aktivierungen bei Betrachtung der Kontrollbilder berechnet
(mrn_vs_ctl). Des Weiteren wurden zur Veranschaulichung von Effekten iiber die Zeit
hinweg Blocktrends fiir die Trauerbilder (mrn_trend), die Kontrollbilder (ct!_trend) und
den Kontrast Trauer- versus Kontrollbilder (mrn_vs ctl trend) berechnet. Hierbei werden
die Aktivierungen fiir die jeweiligen Stimuli im ersten Block im Vergleich zu den
Aktivierungen im letzten Block der Aufgabe betrachtet. Fiir die Berechnung von
Unterschieden in den Aktivierungen von Patienten- und Kontrollgruppe wurde

vergleichbar zum Faces-Paradigma die Gruppenzugehdrigkeit als Kovariate in die
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jeweiligen Second-Level-Modelle gegeben. Auch in den hier genannten Kontrasten wurden
die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) als Kovariaten in das
Modell auf dem Second-Level gegeben.

Fiir die Untersuchung des Einflusses von Traumatisierung wurde einerseits das Ausmal
der kindlichen Misshandlung/Traumatisierung (operationalisiert durch den CTQ) bzw.
andererseits das Vorliegen einer komorbiden PTBS-Diagnose (nach M.LN.L) als
Kovariaten in das Modell gegeben.

Da die Aktivierung der Amygdala in den beiden Paradigmen von besonderem Interesse
war, wurden aullerdem anhand der Maske aus dem Jiilich-Atlas (Amunts et al. 2005)
Region-of-Interest (ROI)-Analysen fiir die Amygdala berechnet.

Auf dem Second-Level wurde a priori eine unkorrigierte Cluster-Definitionsschwelle von
p =.001 festgelegt. Fiir die nachfolgende Darstellung der Ergebnisse werden, falls nicht
anders benannt, auf Cluster- und Peak-Ebene signifikante Werte nach Family-Wise-Error
(FWE)-Korrekturen und nicht-signifikante Cluster mit einer Mindestgro3e von 20 Voxel
berichtet. Fiir die bildliche Darstellung der Ergebnisse wurde das frei verfiigbare Programm
MRIcron (Chris Rorden, http://people.cas.sc.edu/rorden/mricron/index.html) verwendet.
Die Zuordnung der MNI-Koordinaten der berichteten Aktivierungen zu Hirnarealen und
Brodmann Arealen erfolgte im Abgleich mit im Programm MRIcron und im Yale
Biolmage Suite Package (Lacadie, http://sprout022.sprout.yale.edu/mni2tal/mni2tal.html)

hinterlegten Templates.
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3 Ergebnisse

3.1 Fragebogendaten

Erwartungsgemil zeigten sich in allen Fragebogen signifikant hohere Werte flir die
Patientengruppe (siche Tabelle 10). Da die Werte des NEO-FFI (Skala Neurotizismus) in
der Patientengruppe nicht-normalverteilt waren (Shapiro-Wilk: W= 0.90, p =.045), wurde
ein zweiseitiger Wilkoxon-Rangsummentest gerechnet. Fiir die anderen Variablen wurden

zweiseitige Welch-#-Tests gerechnet.

Tabelle 10 Gruppenunterschiede in den Fragebogen

Variable BPS-Patientinnen [Ifrc())lll)t;rcl)illi-nnen w p
N 20 20 --
ADS M(SD)  34.05(2.8) 8.70 (1.28) 824 < 001
?ﬁgg’%?%ﬂ“s Md 39.5 16.0 7 <001
CTQ Ges M(SD)  66.85(2.95) 34.55 (1.68) 951 <001

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, ADS = Allgemeine Depressionsskala, *
= Subskala Neurotizismus des NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI), CTQ_Ges = Gesamtwert
des Childhood Trauma Questionnaire (CTQ).

3.2 fMRT-Daten

3.2.1 Paradigmenkontrolle

Zur Uberpriifung der Paradigmen wurden zunichst die Aktivierungen von Patienten- und
Kontrollgruppe fiir die gesamten Aufgaben (Faces — Gesichter vs. geometrische Figuren
und Mourning — Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures) getrennt betrachtet.
Um fiir Effekte allgemeiner Psychopathologie zu kontrollieren wurden neben dem Alter
auch die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) als Kovariaten
in das Modell eingegeben.

Es zeigte sich sowohl in der Kontroll- als auch der Patientengruppe fiir das Faces-
Paradigma eine deutliche und signifikante Aktivierung in der Amygdala, wéihrend fiir das
Mourning-Paradigma nur eine geringe, signifikante Amygdala-Aktivierung im Rahmen

einer ROI-Analyse in der Patientengruppe zu finden war. Im Mourning-Paradigma zeigten
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sich in beiden Gruppen vielmehr Aktivierungen in frontalen Arealen, wie bspw. im
prafrontalen Kortex (BA 10) oder dem inferioren frontalen Gyrus (BA 44 und BA 45), aber
auch im medialen Temporallappen oder dem Gyrus fusiformis (BA 37). Fiir beide
Paradigmen zeigten sich aulerdem extensive Aktivierungen in okzipitalen Arealen, wie
bspw. dem visuellen Assoziationskortex (BA 18). In Tabelle 11 finden sich die Ergebnisse
fiir das Faces-Paradigma, in Tabelle 12 die Aktivierungen im Mourning-Paradigma jeweils
getrennt nach Patienten- und Kontrollgruppe. Es werden jeweils nur die signifikanten

Cluster (nach FWE-Korrektur) berichtet.
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Tabelle 11 Aktivierungen im Faces-Paradigma fiir BPS-Patientinnen und Kontroll-
probandinnen fiir den Kontrast emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren

Areal MNI- Cluster-level Peak-level
Koordinaten
X y Z  PFWE-corr k Prwe-corr 1
BPS-Patientinnen
Sulcus calcarinus — BA 18 22 94 -2 <.001 13125 <.001 15.53
Inferiorer okzipitaler Kortex — BA 19 38 -82 -10 <.001 13.64
Visueller Assoziationsk. — BA 18 -16  -96 0 <.001 12.31
Hippocampus 22 -10 -14 <.001 984  <.001 11.76
30 -20 -10 468  5.86
Amygdala 30 -4 20 .032  8.07
Hippocampus 20 -8 -16 <.001 871 048 775
32 -12 -16 145 6.87
Amygdala -26 0 -20 123 6.99
IFG — BA 44 — 46 60 24 20 <.001 824 536 5.72
46 18 26 547 5.70
50 28 16 592 5.61
Gyrus rectus — BA 11 0 44 -24 .044 189 727 5.36
Kontrollprobandinnen
Lingualer Gyrus — BA 18 28 -88 -14 <.001 14798 <.001 16.14
Sulcus calcarinus — BA 18 -6 94 -10 <.001 1593
18 -94 2 <.001 15.85
Gyrus praecentralis — BA 6 56 2 48 <.001 2416 .002 10.22
Frontaler medialer Kortex — BA 6 46 -4 60 .009 9.18
IFG- Pars triangularis — BA 45 54 32 8 029  8.18
Hippocampus 18 -8 20 <.001 1475 .019  8.52
Temporalpol — BA 38 26 12 -36 041 7.89
Amygdala 26 4 24 291 6.31
Medialer temporaler Kortex — BA 38 -38 2 26 <.001 1437 021 8.43
Hippocampus 24 -12 -14 .056 7.66
22 26 -6 103 7.16
Primérer motorischer Kortex — BA 4 58 -12 48 <.001 569 .004 9.80
Gyrus praecentralis — BA 6 46 -4 58 109 7.12
Primérer somatosens. Kortex — BA 1 48 -18 62 387  6.06
Gyrus rectus — BA 11 0 50 -24 011 262 790 5.24
Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-
Korrektur, BA = Brodmann Areal, IFG= inferiorer frontaler Gyrus, somatosensor. =

somatosensorisch, inf. = inferior, Assoziationsk. = Assoziationskortex.
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Tabelle 12 Aktivierungen im Mourning-Paradigma fiir BPS-Patientinnen und Kontroll-
probandinnen fiir den Kontrast Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures

Areal Kocl)\;g\iga ten Cluster-level Peak-level
X y Z DiWE<orr K PFWE-corr T
BPS-Patientinnen

Temporaler medialer Gyrus — BA 37 54 58 10 <.001 8691 <.001  15.05
48 48 8 <.001 1350
-BA 19 50 -72 6 <.001 14.46
Temporaler medialer Gyrus — BA 37 48 62 10 <.001 7932 .006 9.54
—BA 20/21 54 20 -12 .009 9.09
Hippocampus -30 -8 -20 .013 8.83
Superiorer medialer PFC — BA 9/10 -10 54 40 <.001 1223 143 6.88
8 62 20 221 6.53
8 58 34 258 6.39
PCC-BA 23 0 -48 26 <.001 530 947 4.78
Precuneus — BA 7/23 4 -58 40 964 4.70
4 50 36 .993 4.41
Visueller Assoziationskortex — BA 18 -26 -102 -4 <.001 484 .009 9.18
Gyrus rectus — BA 11 2 44 24 015 246 260 6.39
2 52 22 402 6.01

Kontrollprobandinnen
Medialer temp. Gryus — BA 37 54 -68 10 <.001 7743 <.001 14.90
48 -56 10 <.001  12.38
Visueller Assoziationsk. — BA 18 24 92 -6 <.001 11.65
Medialer okzipitaler Kortex — BA 19 -46  -80 6 <.001 6682 002  10.27
Gyrus fusiformis — BA 37 36 46 -18 .003 9.88
Lingualer Gyrus — BA 18 26 90 -14 .008 9.09
Inferiorer frontaler Gyrus — BA 45 58 32 10 <.001 530 .662 5.39
Pars triangularis 58 28 -2 .691 5.34
Pars opercularis — BA 44 44 18 20 .845 5.02

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-
Korrektur, BA = Brodmann Areal, PFC = prafrontaler Kortex, PCC = posteriorer zingularer Kortex.

In Abbildung 5 und Abbildung 6 werden die Aktivierungen fiir die beiden Paradigmen mit

einem Schwellenwert von p =.001/7 = 3.69 nochmals dargestellt.
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x=-24
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Assoziations
kortex

[

Amygdala

Abbildung 5.  Aktivierung bei den Patientinnen (blau) und den Kontrollprobandinnen (gelb) im
Vergleich emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren mit einem Schwellenwert von p = .001
(unkorrigiert) und 7= 3.69.

inferiorer
frontaler Gyrus

Gyrus fusiformis i medialer
| temporaler Gyrus

Abbildung 6.  Aktivierung der Patientinnen (blau) und Kontrollprobandinnen (gelb) im Vergleich
Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures mit einem Schwellenwert von p =.001
(unkorrigiert) und 7 = 3.69.

3.2.2 Faces-Paradigma

Fiir die Auswertung der Effekte der emotionalen Gesichter wurde der Kontrast emotionale
Gesichter versus geometrische Figuren in Abhingigkeit der Gruppenzugehorigkeit
betrachtet. Die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) sowie das
Alter der Probanden wurden als Kovariaten in das Modell gegeben.

Fiir den o.g. Kontrast zeigten sich in der vorliegenden Stichprobe keine signifikant hdheren
Aktivierungen in der Patienten- im Vergleich zur Kontrollgruppe. Vielmehr konnten
signifikant stirkere Aktivierungen in der Kontrollgruppe im priméren somatosensorischen
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und motorischen Kortex, im dorsalen anterioren zinguldren Kortex (dACC) und dem

supplementiren motorischen Kortex gefunden werden (s. a. Tabelle 13 und Abbildung 7).

Tabelle 13 Stdrkere Aktivierungen der Kontrollprobandinnen im Vergleich zu BPS-
Patientinnen im Kontrast emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren

MNI-

Areal Koordinaten Cluster-level Peak-level
X y Z  PFWE-corr k DFWE-cor 1

dACC -BA 24 4 12 34 <.001 628 446 4.68
Supp. motorischer Kortex — BA 6 0 14 54 642 445
2 -6 60 885  4.12

Primérer somatosens. Kortex — BA 1 -54 -18 46 .026 266 .084 546
Primérer motorischer Kortex — BA 4 48  -10 42 880 4.13
Supp. motorischer Kortex — BA 6 46 -4 58 999  3.56
Operculum parietale — BA 40 58 -16 16 398 96 742 433
Superiorer temporaler Gyrus — BA 22 58  -26 8 952 3.96
IFG — Pars triangularis — BA 45 36 28 12 765 51 78 4.28
Primérer sensorischer Kortex — BA 1 20 32 74 782 49 933 4.02
-12 36 78 998  3.61

Supp. motorischer Kortex — BA 4/6 2 20 50 .800 47 986  3.80
10 22 46 998  3.64

Supp. motorischer Kortex — BA 6 6 2 72 .809 46 990 3.76
10 10 72 999  3.58

Primérer sensorischer Kortex — BA 1 34 40 60 873 38 958 3.94
Gyrus fusiformis — BA 20 38 -14 -32 .909 33 975  3.87
Gyrus postcentralis — BA 3/5 22 38 50 949 26 845  4.18

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-
Korrektur, BA = Brodmann Areal, dACC = dorsaler anteriorer zingularer Kortex, IFG = inferiorer
frontaler Gyrus, supp. = supplementdr, somatosens. = somatosensorisch.
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Prim. motor. Kortex
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motor.
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Abbildung 7.  Stérkere Aktivierungen der Kontrollprobandinnen im Vergleich zu den
Patientinnen im Kontrast emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren zu Darstellungszwecken
mit einem Schwellenwert von p = .005 (unkorrigiert) und 7 = 2.72. dACC = dorsaler anteriorer
zinguldrer Kortex.

3.2.2.1 Einfluss von Traumatisierung — Faces

Bei Betrachtung des Einflusses von Traumatisierung in der Patientengruppe zeigte sich
kein signifikanter Einfluss des CTQ. Eine ROI-Analyse der Amygdala in der
Patientengruppe ergab eine signifikant starkere Aktivierung in der rechten Amygdala bei
Patientinnen mit einer zusétzlichen PTBS-Diagnose (N = 10) im Vergleich zu Patientinnen

ohne PTBS (Peak: 7'=4.42, prwe-cor = .031, MNI: x =28 y = -4 z = -24; s. Abbildung 8).

Abbildung 8.  Region-of-Interest-Analyse der Amygdala fiir Mehraktivierungen der Patientinnen
mit komorbider Posttraumatischer Belastungsstorung im Kontrast Gesichter vs. geometrische
Figuren mit einer Signifikanzschwelle von p = .001 (unkorrigiert) und 7 = 3.65.

45




Ergebnisse

3.2.3 Mourning-Paradigma

Fiir die Auswertung des Mourning-Paradigmas wurde zunichst der Kontrast von Trauer-
und Kontrollbildern vs. Scrambled Pictures in Abhdngigkeit der Gruppenzugehorigkeit
betrachtet. Die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) sowie das
Alter der Probanden wurden als Kovariaten in das Modell gegeben. Hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in den Aktivierungen der Kontroll- und Patientengruppe.

Zur Untersuchung moglicher Aktivierungen in der Amygdala wurden ROI-Analysen
gerechnet. Es zeigte sich eine signifikant stiarkere Aktivierung in der Amygdala bei den
Patienten (s. Tabelle 14 und Abbildung 9), die allerdings bei Hinzugabe von ADS und
NEO-FFI (Skala Neurotizismus) als Kovariaten in das Modell verschwindet. Eine
Regression der ADS- und NEO-FFI-Werte (Skala Neurotizismus) fiir den Kontrast von
Trauer- und Kontrollbilder versus Scrambled Pictures mit Alter als Kovariate zeigte, dass
der Effekt in der Amygdala vielmehr durch die Depressivitdts- und Neurotizismuswerte als
durch die Diagnose getragen wird (ROI Amygdala — Peak: 7= 5.05, prwe-corr = .001, MNI:
x=24y=-10z=-14).

Tabelle 14 Region-of-Interest-Analyse der Amygdala fiir Mehraktivierungen der BPS-
Patientinnen im Vergleich Trauer- und Kontrollbilder versus Scrambled Pictures ohne ADS und
NEO-FFI (Skala Neurotizismus)* als Kovariaten

Areal MNI-Koordinaten Cluster-level Peak-level
X y Z  DFWEcor Kk PFWE-corr T
Amygdala 22 4 -20 047 11 032 3.79
22 0 -14 .046 3.64
Amygdala 24 -10 -12 056 7 .007 4.43
Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-wise-
Error-Korrektur, ADS = Fragebogenwerte der allgemeinen Depressionsskala, * =

Fragebogenwerte der Skala Neurotizismus des NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI).
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Abbildung 9. Darstellung der Aktivierungen (Schitzer und 90 %-Konfidenzintervalle) der
Kontroll- und Trauerbilder in der rechten Amygdala (MNI-Koordinaten: x =24 y = -10 z = -10)
getrennt flir Kontrollprobandinnen und Patientinnen ohne Kontrolle fiir Depressivitit und
Neurotizismus. KG-KB = Kontrollgruppe-Kontrollbilder; KG-TB = Kontrollgruppe-Trauerbilder;
BPS-KB = Borderline-Personlichkeitsstorung-Patientinnen-Kontrollbilder; BPS-TB = Borderline-
Personlichkeitsstorung-Patientinnen-Trauerbilder.

Im Vergleich der Trauer- versus Kontrollbilder (mrn_vs ctl) in Abhingigkeit der
Gruppenzugehorigkeit zeigten sich keine signifikanten stirkeren Aktivierungen der
Kontrollgruppe. Fiir die Patientengruppe findet sich eine signifikant starkere Aktivierung
im priméiren motorischen Kortex und in der linken Insula (s. Tabelle 15 und Abbildung
10). Es wurden ebenfalls die Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala

Neurotizismus) sowie das Alter der Probanden als Kovariaten in das Modell gegeben.
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Tabelle 15 Stdrkere Aktivierungen der BPS-Patientinnen im Vergleich zu den Kontroll-
probandinnen im Kontrast Trauer- vs. Kontrollbilder

Areal Kocl)\g\i?la ten Cluster-level Peak-level
X y Z  DPFWEcor K DFWE-cor 1

Primédrer motorischer Kortex — BA 4 36 22 54 .044 246 736 4.30
Insula -32 30 22 816 4.19
Gyrus praecentralis —-BA 6 22 24 70 283 123 572 4.49
24 -18 58 964  3.88

Primédrer motorischer Kortex — BA 4 32 -28 66 999 354
Supp. motorischer Kortex — BA 6 -6 8 66 345 110 635 442
-14 12 62 658  4.39

Gyrus praecentralis — BA 6 20 -12 66 546 79 953 3.92
22 22 68 998  3.57

Primérer somatosens. Kortex — BA 1 D2 34 68 998  3.58
Putamen 26 0 18 684 62 088 541
Primédrer somatosens. Kortex — BA 1 58 -20 38 801 48 941  3.96
Supramarginaler Gyrus — BA 40 66 -20 40 944 395
Mediales Cingulum — BA 24 -10 -4 46 877 38 994  3.67
Supp. motorischer Kortex — BA 6 -8 0 56 998  3.59
Medialer frontaler Kortex — BA 9 22 46 32 897 35 881  4.09
Lobus paracentralis — BA 6 -8 24 72 916 32 926  4.00
-8 -14 70 999  3.50

Supp. motorischer Kortex — BA 6 2 -8 62 938 28 984  3.78

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-
Korrektur, BA = Brodmann Areal, supp. = supplementér, somatosens. = somatosensorisch.

1 . SO Sens.
Prim. somatosens y=-30
Kortex

Prim. motor.
Kortex

Insula Insula

Abbildung 10. Stérkere  Aktivierungen der Patientinnen im  Vergleich zu den
Kontrollprobandinnen im Kontrast Trauer- vs. Kontrollbilder zu Darstellungszwecken mit einem
Schwellenwert von p = .005 (unkorrigiert) und 7= 2.72.
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In einem néchsten Schritt wurden die Verdnderungen der Aktivierungen iiber die Zeit
hinweg im Rahmen einer Blocktrend-Analyse ausgewertet. Auch hier wurden das Alter der
Probanden sowie die Fragebogenwerte von ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) als
Kovariaten in das Modell gegeben. Hierbei zeigten sich im Trend iiber die Blocke hinweg
fiir die Kontrollbilder (ct#/ trend) und die Differenz des Trends der Trauerbilder im
Vergleich zu den Kontrollbildern (mrn_vs ctl trend) keine signifikant stérkeren
Aktivierungen fiir die Kontroll- oder Patientengruppe. Fiir die Trauerbilder (mrn_trend)
zeigte sich iiber die Zeit hinweg eine signifikant starkere Aktivierung in der Kontrollgruppe
im Gyrus praecentralis, im supplementiren motorischen Cortex, im superioren frontalen

Gyrus und im inferioren frontalen Gyrus (IFG, s. Tabelle 16 und Abbildung 11).

y=18

inf. frontaler
Gyrus

Abbildung 11. Stérkere Aktivierungen der Kontrollprobandinnen im Vergleich zu den
Patientinnen im Blocktrend der Trauerbilder mit einer Schwelle zu Darstellungszwecken von
p =.005 (unkorrigiert) und 7=2.72.

49




Ergebnisse

Tabelle 16 Stdrkere Aktivierungen der Kontrollprobandinnen im Vergleich zu BPS-
Patientinnen im Blocktrend der Trauerbilder

Areal Koolrgi\ga ten Cluster-level Peak-level
X y Z PrWEconr kK PFWE-corr T

Supp. motorischer Kortex — BA 6 -10 22 64 .001 623 257 4.92
Superiorer frontaler Gyrus — BA 9 -16 42 42 .585 4.46
-4 42 46 877 4.08

Gyrus praecentralis — BA 6 26 -16 72 .005 426 .039 5.72
50 -6 56 176 5.09

40 -14 o4 380 4.72

IFG — pars opercularis — BA 44/45 -44 18 14 .037 267 571 4.48
-34 18 18 .802 4.19

-54 10 24 948 3.92

Temporaler medialer Kortex 56 -56 20 452 94 938 3.95
—-BA 37/39 44 48 16 993 3.67
48 58 12 997 3.59

OFC-BA 11 -16 34 -14 499 87 614 4.43
Frontaler medialer Gyrus — BA 8/9 -48 14 48 550 80 576 4.47
Mediales Cingulum 2 -12 44 580 76 .891 4.05
—BA 23/24 8 -6 44 999 3.49
Anteriorer PFC — BA 10 38 52 14 675 64 275 4.88
OFC-BA 11 16 40 -18 J73 52 784 4.22
Superiorer temporaler Gyrus — BA 22 42  -14 -6 857 41 157 4.25
34 -18 -6 998 3.55

Inferiorer parietaler Kortex — BA 40 54 40 52 864 40 923 3.99
Inferiorer temporaler Kortex — BA 20 -40 2 -40 898 35 974 3.82
Superiorer frontaler Gyrus — BA 8 12 30 60 938 28 954 3.90
Temporaler medialer Kortex — BA 21 -50 -44 0 952 25 957 3.89
Inferiorer temporaler Kortex — BA 20 48 0 -36 960 23 994 3.66
Frontaler medialer Kortex — BA 6/8 -36 10 60 968 21 996 3.62

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-
Korrektur, BA = Brodmann Areal, IFG = inferiorer frontaler Gyrus, PFC = prafrontaler Kortex,
OFC = orbitofrontaler Kortex, supp. = supplementér.

3.2.3.1 Einfliisse von Traumatisierung — Mourning

Beziiglich des Einflusses von Traumatisierung zeigten sich keine signifikanten Effekte des
CTQ oder einer zusdtzlichen PTBS-Diagnose in der Patientengruppe fiir die Aktivierung

in der Gesamtaufgabe (Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures) oder den
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Vergleich von Trauer- und Kontrollbilder (mrn_vs ctl). Fir den Blocktrend der
Trauerbilder (mrn_trend) zeigten sich signifikant geringere Aktivierungen bei Patientinnen
mit zusdtzlicher PTBS im Vergleich zu Patientinnen ohne PTBS im superioren frontalen
Gyrus, lingualen Gyrus, im visuellen Assoziationscortex und im Cuneus (s. Tabelle 17 und

Abbildung 12).

Sulcus Sup.

calcarinus . - frontaler

Kortex

Abbildung 12. Geringere Aktivierungen der Patientinnen mit zusitzlicher komorbider
Posttraumatische Belastungsstorung im Vergleich zu Patientinnen ohne Posttraumatische
Belastungsstorung im Blocktrend der Trauerbilder mit einer Schwelle zu Darstellungszwecken von
p =.005 (unkorrigiert) und 7 =2.9.
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Tabelle 17 Geringere Aktivierungen der BPS-Patientinnen mit zusdtzlicher komorbider PTBS
im Vergleich zu Patientinnen ohne PTBS im Blocktrend der Trauerbilder

Areal Kooll/([ili\illa ten Cluster-level Peak-level
X y Z  pPrwWEcor Kk PFWE-<or T

Cuneus —BA 19 -6 -84 28 .008 283 851 4.98
Sulcus calcarinus — BA 17 -12 -62 6 938 4.73
-18  -68 18 973 4.55

Lingualer Gyrus — BA 19 20 -62 4 036 203 .801 5.08
Visueller Assoziationskortex —BA 18 26  -60 20 .863 4.95
22 60 12 .882 4.90

Superiorer frontaler Gyrus — BA 6/8  -20 12 52 .048 188 014 8.43
-20 8 44 816 5.05

Lingualer Gyrus — BA 19 16 -50 4 352 90 995 4.29
12 40 4 .996 4.26

10 -58 -2 999 4.09

Superiorer frontaler Gyrus — BA 6 20 10 52 430 80 965 4.60
Medialer frontaler Kortex — BA 6 28 4 44 .986 4.44
Supramarginaler Gyrus 46 -34 30 448 78 957 4.64
Gyrus angularis — BA 39 36 52 16 134 50 750 5.18
Mediales Cingulum — BA 31 -14 28 38 .867 37 954 4.66
-6 -36 44 .982 448

Lingualer Gyrus — BA 18 16 -68 -12 .867 37 999 4.06

Anmerkungen. BPS = Borderline-Personlichkeitsstorung, PTBS = Posttraumatische

Belastungsstorung, FWE-corr = Family-Wise-Error-Korrektur, BA = Brodmann Areal.
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4 Diskussion

Die zentrale Bedeutung der Emotionsverarbeitung und -regulation fiir die Symptomatik der
BPS hat in der Vergangenheit zahlreiche Untersuchungen in diesem Bereich veranlasst, die
zu teilweise uneinheitlichen Ergebnissen gefiihrt haben. Die Verarbeitung emotionaler
Reize bei der BPS wurde dabei meist anhand emotionaler Gesichter und emotionaler
Szenen in sozialen und nicht-sozialen Kontexten untersucht. Das dazu verwendete
Stimulusmaterial differenzierte dabei nur unzureichend zwischen verschiedenen Qualititen
und Intensititen von Valenz und Arousal, und den présentierten Inhalten (z. B.
sozialer/nicht-sozialer Kontext, Gesichter, Korper, mehrere/einzelne Personen), was die
Interpretation der neuronalen Aktivierungen erschwert und die teilweise grofe Varianz in
den Befunden erkldren konnte (z. B. van Zutphen et al. 2015). In weiteren Untersuchungen
konnte dariiber hinaus die Bedeutung verdnderter sozialer Kognition, wie bspw. affektive
und kognitive Empathie, in sozialen Interaktionen und damit auch bei der
Emotionsverarbeitung in interpersonellen Kontexten bei den BPS-Patienten gezeigt
werden (Roepke et al. 2013).

Die vorliegende Arbeit hatte daher das Ziel die verdnderte Emotionsverarbeitung im
Rahmen der BPS genauer zu beleuchten und dabei insbesondere mdgliche modulierende
sozial-kognitive Prozesse zu untersuchen sowie den Einfluss von Arousal und Valenz auf

die emotionale Sensitivitit der Patienten besser zu differenzieren.

4.1 Effekte von Valenz und Arousal bei der Verarbeitung negativer

emotionaler Stimuli mit Bezug zur Amygdala

Zur Untersuchung des Einflusses der Arousal-Stirke negativer emotionaler Stimuli bei der
Emotionsverarbeitung von Patientinnen mit BPS wurden zwei Paradigmen eingesetzt,
wobei das erste (Faces-Paradigma) Stimuli mit negativer Valenz und hohem Arousal
verwendet hat, wihrend das zweite Paradigma (Mourning-Paradigma) Stimuli mit
negativer Valenz (nur Emotion Trauer), aber geringerem Arousal verwendete. Im
Vergleich der Aufgabenaktivierungen fanden sich sowohl in der Patienten- als auch der
Kontrollgruppe in beiden Paradigmen Aktivierungen in okzipitalen und temporalen
Arealen, wie bspw. dem Gyrus fusiformis oder der Extrastriate-Body-Area (EBA), die mit
der Erkennung und Verarbeitung von Gesichtern bzw. Korper(teilen) in Zusammenhang

gebracht werden (Peelen & Downing 2007; Vuilleumier & Pourtois 2007). Des Weiteren
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konnten hypothesenkonform im Faces-Paradigma sowohl bei den Patientinnen als auch
den Kontrollprobandinnen deutliche Aktivierungen limbischer Strukturen, insbesondere
der Amygdala und des Hippocampus, gefunden werden, wihrend im Mourning-Paradigma
keine solche Aktivierungen auftraten. Hier zeigten sich vielmehr extensive Aktivierungen
in frontalen Arealen, wie etwa dem IFG, aber auch anderen kortikalen Arealen, wie dem
PCC oder Precuneus. Die allgemeinen Aufgabenaktivierungen bestitigen somit die
Annahme, dass das Mourning-Paradigma aufgrund seiner Stimuli mit nur geringer
Arousal-Stiarke von Probandinnen und Patientinnen im Vergleich zu einem klassischen
Faces-Paradigma differenziell verarbeitet wird. Das gefundene Aktivierungsmuster (eher
frontal und kortikal als limbisch) legt die Annahme nahe, dass die in Zusammenhang mit
der BPS besonders relevante Amygdala-Aktivierung in Verbindung mit emotionalen
Stimuli, in beiden untersuchten Gruppen, insbesondere durch die Kombination aus starker
negativer Valenz und Arousal sowie durch die Verarbeitung emotionaler Gesichter und
nicht durch die Valenz des Stimulusmaterials allein getragen wird.

Die Aktivierung der Amygdala in Zusammenhang mit der Verarbeitung von Gesichtern
und emotionalen Stimuli ist in der Literatur gut belegt (Costafreda et al. 2008; Fusar-Poli
et al. 2009; Vuilleumier & Pourtois 2007). Anfinglich getdtigte Annahmen, dass die
Amygdala in ihrer Reaktivitdt auf bestimmte Emotionen (z. B. Angst) oder ausschlielich
negative emotionale Stimuli spezialisiert ist, wurden inzwischen wieder verworfen. Aktuell
wird davon ausgegangen, dass die Amygdala bei der Verarbeitung emotional salienter
Stimuli aktiviert wird, wobei die Salienz der Stimuli vermutlich durch verschiedene
Dimensionen bzw. eine Kombination dieser definiert ist (4rousal, Valenz, Neuheit,
Ambiguitit usw.; Uberblick in: Adolphs 2010; Pessoa & Adolphs 2010). Dass im hier
verwendeten Mourning-Paradigma nicht primér eine Aktivierung limbischer Strukturen,
insbesondere der Amgydala, gefunden wurde, spricht dafiir, dass die Eigenschaften der in
diesem Paradigma genutzten Stimuli (geringes Arousal, negative Valenz, Korper)
geringere Salienz haben und entsprechend in beiden untersuchten Gruppen anders
verarbeitet werden als klassische emotionale Stimuli (Gesichter und IAPS-Bilder).

Die Aktivierungsmuster im hier neu eingesetztem Mourning-Paradima weisen hingegen
vielmehr auf eine héhere kognitive Verarbeitung der Stimuli in beiden Gruppen im Sinne
affektiver (z. B. IFG; Lamm et al. 2011) und kognitiver Empathie (z. B. mPFC, PCC,
Precuneus; Lamm & Majdandzi¢ 2015; Shamay-Tsoory 2011) hin, was im zweiten

Abschnitt der Diskussion nochmals genauer beleuchtet werden soll.
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Einschrinkend ist anzumerken, dass sich das Stimulusmaterial der beiden Paradigmen
nicht nur auf der Dimension Arousal unterschieden hat, sondern auch hinsichtlich anderer
Merkmale (Fotos vs. Zeichnungen, Gesichter vs. Korper, eine Emotion vs. verschiedene
Emotionen), was die Interpretation erschwert und die genannten Unterschiede ebenfalls
erkldren konnte. Fiir eine noch genauere Differenzierung des Einflusses von Valenz,
Arousal und der Verarbeitung von Gesichtern im Vergleich zu Korpern bei der BPS
brauchte es entsprechend zukiinftige Untersuchungen mit weiteren Bedingungen (z. B.

zusétzlich: geringes Arousal — Gesichter und hohes Arousal — Korper).

4.2 Spezifische Effekte in der Verarbeitung emotionaler Gesichter bei
der BPS
42.1 Eftekte limbischer Hyperreaktivitit

Entgegen den Erwartungen anhand der bisherigen Befundlage konnten in der vorliegenden
Studie im Faces-Paradigma keine Mehraktivierungen der BPS-Patientinnen im Vergleich
zur Kontrollgruppe im Kontrast emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren gefunden
werden, weder in limbischen Strukturen, wie der Amygdala, noch in anderen Arealen. In
den bisherigen Untersuchungen zur Emotionsverarbeitung bei BPS-Patienten war eine
verstiarkte Amygdala-Aktivierung noch der hdufigste Befund, allerdings konnten zum Teil
auch andere Studien, die emotionale Gesichter als Stimulusmaterial verwendet haben,
keine Mehraktivierung in der Amygdala finden: Guitart-Masip et al. (2009) konnten in
ithrer Studie bspw. keine Unterschiede zwischen BPS-Patienten und gesunden Kontrollen
hinsichtlich der Aktivierung in der Amygdala finden. Minzenberg et al. (2007) fanden nur
eine starkere Aktivierung der Amygdala in der Patienten- im Vergleich zur Kontrollgruppe
fiir den Kontrast dngstliche vs. neutrale Gesichtern. Beim Vergleich édrgerliche vs. neutrale
Gesichter fand sich sogar eine geringere Amygdala-Aktivierung in der Patientengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Lediglich Donegan et al. (2003) konnten fiir alle
Emotionsformen (Angst, Trauer, Gliick) und sogar neutrale Gesichter eine stirkere
Amygdala-Aktivierung bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen.
Moglicherweise spielen hierbei auch Stichprobeneigenschaften und unterschiedliche
Auswertungsstrategien eine Rolle (Ruocco et al. 2013). Auch in den Studien zur
emotionalen Sensitivitit der BPS-Patienten, die emotionale Bilder (i.d.R. [APS-Bilder mit

sozialem Kontext) anstelle von Gesichtern genutzt haben, konnten nur drei von fiinf
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Studien (Herpertz et al. 2001; Koenigsberg et al. 2009b; Schulze et al. 2011) eine starkere
Amygdala-Aktivierung im Vergleich emotionale Bilder vs. neutrale Bilder/Fixierung
nachweisen (s. a. van Zutphen et al. 2015). Dariiber hinaus konnte auch die teilweise in
anderen Studien nachgewiesene verzogerte Habituation der Amygdala bei wiederholter
Présentation emotionaler Stimuli bei BPS-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden
(Hazlett et al. 2012) in der vorliegenden Studie im Rahmen einer post-hoc
Blocktrendanalyse ebenfalls nicht repliziert werden.

Eine mogliche Erklarung fiir den ausbleibenden Effekt in Bezug auf die Amygdala in der
vorliegenden Stichprobe ist die Tatsache, dass der Grofiteil der untersuchten Patientinnen
(90 %) psychopharmakologisch behandelt war. Auch wenn die bereits oben genannte
Studie von Donegan et al. (2003) trotz ebenfalls hohem Anteil (73 %) an
psychopharmakologisch behandelten Patienten einen entsprechenden Effekt in der
Amygdala finden konnte, ist ein ddmpfender Effekt von psychotroper Medikation auf die
Amgydala-Reagibilitdt bei Gesunden (Arce et al. 2008; Murphy et al. 2009) und
depressiven Patienten (Sheline et al. 2001) in der Literatur belegt. Entsprechend wire
anzunehmen, dass auch in der vorliegenden Stichprobe eine ddmpfende Wirkung der
Medikation auf die Amgydala eine Rolle spielen konnte, wie es auch Schulze et al. (2016)
in ihrer Meta-Analyse in Bezug auf die limbische Hyperreaktivitit bei BPS-Patientinnen
zeigen konnten. Da ein GroBteil der BPS-Patienten (84 %; Zanarini et al. 2001) eine
psychopharmakologische Medikation einnimmt, ist die Abwadgung zwischen der Erh6hung
der internen Validitdt durch den Ausschluss von Patienten mit begleitender Medikation und
dem Erhalt externer Validitit und der Vermeidung einer Stichprobenverzerrung durch das
Zulassen einer Medikation besonders schwierig. Viele der hier besprochenen Studien
haben eine Wash-out-Periode fiir die bestehende Medikation von zwei bis acht Wochen
definiert (z. B. Guitart-Masip et al. 2009; Koenigsberg et al. 2009a, 2009b; Lang et al.
2012; Niedtfeld et al. 2010; Schulze et al. 2011), was allerdings fiir ldngerfristige
Medikamenteneffekte, z. B. hinsichtlich der neuronalen Konnektivitit oder fiir
Kompensationsmechanismen in Folge des Absetzens der Medikation nicht kontrollieren
kann (Hafeman et al. 2012). Eine vergleichende Untersuchung mit den hier verwendeten
Paradigmen an einer nicht-medizierten Stichprobe von BPS-Patientinnen wire
dementsprechend zur besseren Interpretation der Ergebnisse wiinschenswert.

Uber die méglicherweisende dimpfende Medikamentenwirkung hinaus, ist die Detektion

von Aktivierungen in der Amygdala aufgrund ihrer anatomischen Lage und relativen
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GroBe haufig erschwert (Morawetz et al. 2008; van Zutphen et al. 2015). Allerdings hat
auch eine ROI-Analyse der Amygdala, welche die Sensitivitidt der Aktivititserfassung
verbessern sollte, in der vorliegenden Stichprobe keine differentielle Aktivierungen
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe ergeben.

Zuletzt ist als mogliche Erklarung fiir den ausbleibenden Effekt in der Amygdala auch ein
Deckeneffekt denkbar. Es konnte sein, dass sowohl die gesunden Probanden als auch die
Patienten in der vorliegenden Stichprobe im Faces-Paradigma die Amygdala so gut

aktivieren, dass keine differentiellen Unterschiede mehr detektierbar sind.

422 Effekte in regulatorischen frontalen Areale

Anstelle der erwarteten Mehraktivierung in der Patientengruppe hat sich im Faces-
Paradigma stattdessen eine Mehraktivierungen in der Kontrollgruppe fiir den Kontrast
emotionale Gesichter vs. geometrische Figuren im dorsalen ACC (dACC), in priméren und
supplementir-motorischen sowie somatosensorischen Arealen gezeigt.

Der dACC ist eine Region die lange Zeit als zentral fiir die kognitive im Gegensatz zur
affektiven Verarbeitung von emotionalen Stimuli galt und welcher verschiedenste
Funktionen, wie bspw. Aufmerksamkeitsmodulation, exekutive Funktionen,
Fehlerdetektion, Motorkontrolle uvm. zugeordnet wurde (Bush et al. 2000). Neuere
Studien weisen darauf hin, dass die dichotome Unterteilung des ACC in einen kognitiven
Bereich (kaudal-dorsaler Teil des ACC) und einen affektiven Bereich (rostral-ventraler
Teil) zu vereinfacht ist. Vielmehr erscheint eine funktionelle Unterteilung in einen Bereich
der vornehmlich fiir die Bewertung und Expression von negativen Emotionen (dorsaler
Teil des ACC und mPFC) und einen Bereich der hauptséchlich fiir die Regulation negativer
Emotionen zustindig ist (ventraler Teil des ACC und mPFC), sinnvoll (Etkin et al. 2011).
Unabhingig von der genauen inhaltlichen Funktionszuordnung des dACC findet sich
haufig, wie auch in der vorliegenden Stichprobe, eine gemeinsame Aktivierung des dACC
mit prdmotorischen und supplementér-motorischen Arealen im Sinne eines
Aufmerksamkeits-Netzwerks (Bush et al. 2000).

Im Rahmen der Emotionsverarbeitung und -regulation bei der Borderline-
Personlichkeitsstorung konnte vor allem eine geringere ACC-Aktivitit bei den
Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe im Rahmen von Emotionsregulations-
Aufgaben gefunden werden (van Zutphen et al. 2015). Beziiglich der ACC-Aktivierung im

Rahmen der Emotionsverarbeitung gibt es gemischte Befunde: Wahrend Koenigsberg et
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al. (2009a) im Vergleich negative vs. neutrale Bilder eine verstirkte Aktivitit des dACC
bei BPS-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen finden konnten, zeigte sich bei
Minzenberg et al. (2007) fiir dngstliche vs. neutrale Gesichter eine geringere Aktivierung
im rostralen ACC (rACC) der Patienten im Vergleich mit der Kontrollgruppe, bei
argerlichen vs. neutralen Gesichtern jedoch eine starkere rACC-Aktivierung der Patienten.
Insgesamt geht aus der bestehenden Befundlage hervor, dass bei BPS-Patienten eine
mangelnde Inhibition des limbischen Systems durch frontale Areale (z. B. mPFC, OFC,
ACC) angenommen werden kann, die wiederum in engem Zusammenhang mit der
mangelnden Emotionsregulationsfédhigkeit und Impulsivitit der Patienten steht
(Koenigsberg et al. 2009a; Minzenberg et al. 2007; Ruocco et al. 2013; Schulze et al. 2011;
Wingenfeld et al. 2009). Daher liegt auch in der aktuellen Studie die Vermutung nahe, dass
die stirkere Aktivierung des dACC in Kombination mit primir und supplementir-
motorischen Arealen bei den gesunden Probanden im Sinne einer impliziten
Emotionsregulation bzw. Bewertung der emotionalen Stimuli gewertet werden kann, die
bei den Patienten nicht stattgefunden hat.

Alternativ widre denkbar, dass die stdrkere Aktivierung des dACC und der
somatosensorischen Areale bei den gesunden Probanden eine stirkere affektive Empathie
fiir die emotionalen Gesichter im Vergleich zu den Patienten widerspiegelt, da eine
Aktivierung des dACC auch in Zusammenhang mit Empathie, insbesondere fiir Schmerz,
bekannt ist (z. B. Fan et al. 2011) und BPS-Patienten hier teilweise Defizite aufweisen

(z. B. Dziobek et al. 2011).

423 Einfluss von Traumatisierung

Erwartungsgemdf3 zeigte sich beim Vergleich von BPS-Patientinnen mit und ohne
zusdtzliche PTBS-Diagnose mittels einer ROI-Analyse eine signifikant stirkere
Aktivierung der Amygdala bei den Patientinnen mit zusétzlicher PTBS. Die kindliche
Traumatisierung, erfasst mittels CTQ, hatte jedoch keinen Einfluss. Zu einem &hnlichen
Ergebnis kamen auch Schulze et al. (2011) in ihrer Studie. Wéhrend sie ebenfalls keinen
Zusammenhang zwischen kindlicher Traumatisierung (erfasst mit CTQ) und der
Aktivierung von Amygdala, Insula oder OFC wiéhrend der Emotionsregulation feststellen
konnten, zeigte sich beim Versuch die Emotion abzuschwéchen bei BPS-Patientinnen mit
zusétzlicher PTBS-Diagnose eine stidrkere Aktivitdit der Insula im Vergleich zu

Patientinnen ohne zusétzliche PTBS. Insgesamt gibt es Hinweise darauf, dass eine
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zusitzliche PTBS-Diagnose die Emotionsverarbeitung beeinflusst, so zeigen BPS-
Patienten mit zusétzlicher PTBS bspw. auch eine verstirkte Schreckreaktion (Limberg et
al. 2011) im Vergleich zu BPS-Patienten ohne PTBS. Hinweise darauf, dass die
verdnderten neuronalen Aktivierungen bei zusétzlicher Traumatisierung moglicherweise
unabhéngig von der BPS-Diagnose auftreten, gibt eine Studie von Lang et al. (2012), die
zwar eine geringere Rekrutierung frontaler Regionen (mPFC und ACC) im Rahmen der
Emotionsregulation bei traumatisierten Probanden im Vergleich zu gesunden Kontrollen
findet. Hier zeigt sich allerdings kein Unterschied zwischen BPS-Patienten mit zusatzlicher
PTBS und gesunden, traumatisierten Probanden ohne PTBS. Auch eine Studie von
Dannlowski et al. (2012) an gesunden Probanden zeigt eine veridnderte Amygdala-
Reaktivitdt in Verbindung mit kindlicher Traumatisierung. Somit ist in der vorliegenden
Studie vermutlich von einem zusétzlichen Effekt der PTBS-Diagnose auf die Reaktivitét

der Amygdala auszugehen.

4.3 Prozesse sozialer Kognition bei der Verarbeitung negativer

emotionaler Stimuli

Im hier erstmals an BPS-Patienten eingesetzten Mourning-Paradigma zeigte sich in der
allgemeinen Aufgabenaktivierung (Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures)
sowohl in der Patienten- als auch der Kontrollgruppe hypothesenkonform eine stirkere
Aktivierung von frontalen und kortikalen Arealen (z. B. IFG, mPFC) im Gegensatz zur
Aktivierung von limbischen Strukturen (z. B. Amygdala, Hippocampus) im Faces-
Paradigma. Hierbei wurden im Mourning-Paradigma in der vorliegenden Studie dhnliche
Areale aktiv (z. B. IFG, med. temp. Gyrus, PCC, Precuneus), wie in einer Vorgingerstudie
unserer Arbeitsgruppe an einer gesunden Stichprobe, die dasselbe Paradigma verwendet
hat (s. Labek et al. 2017). Die genannten Areale spielen dabei einerseits bei Prozessen
kognitiver Empathie bzw. ToM (v. a. mPFC, PCC und Precuneus; Lamm & Majdandzi¢
2015; Schurz et al. 2014; Shamay-Tsoory 2011) eine Rolle oder sind Teil des menschlichen
Spiegelneuronensystems (z. B. IFG; Lamm et al. 2011) und dienen vermutlich der
Handlungssimulation oder Emotionserkennung bzw. als Grundlage affektiver Empathie
(Iacoboni et al. 2005, Lamm & Majdandzi¢ 2015; Shamay-Tsoory 2011).

Im Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe in der allgemeinen Aufgabenaktivierung
(Trauer- und Kontrollbilder vs. Scrambled Pictures) finden sich keine signifikanten

Unterschiede. Eine ROI der Amygdala fiir den genannten Kontrast erbringt zunéchst eine
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stiarkere Aktivierung in der Amygdala der Patienten- im Vergleich zur Kontrollgruppe. Bei
Hinzugabe der Fragebogenwerte des ADS und NEO-FFI (Skala Neurotizismus) als
Kovariaten in das Modell verschwindet dieser Effekt jedoch. Eine Regression der
Fragebogenwerte fiir den gleichen Kontrast zeigt, dass der Effekt in der Amygdala
vermutlich vielmehr mit den Depressivitéts- und Neurotizismuswerten zusammenhéangt als
mit der BPS-Diagnose an sich. Eine stirkere Amygdala-Reaktivitdt in Zusammenhang mit
emotionalen Stimuli bei depressiven Patienten (z. B. Whalen et al. 2002) sowie bei hohen
Neurotizismuswerten bei gesunden Probanden (z. B. Haas et al. 2007) ist in der Literatur
belegt. Gleichzeitig ist bekannt, dass BPS-Patienten héiufig unter komorbiden
Depressionen leiden (41 — 83 %; Lieb et al. 2004) und es hohe Korrelationen zwischen der
BPS-Diagnose und hohen Neurotizismuswerten gibt (Samuel & Widiger 2008; Saulsman
& Page 2004). Dabei wird auch diskutiert, ob die depressive Symptomatik im Rahmen der
BPS-Erkrankung von einer ,,klassischen* Depression zu unterscheiden ist (Kohling et al.
2015; Levy et al. 2007), insbesondere da gezeigt werden konnte, dass BPS-Patienten auch
unabhingig von einer diagnostizierten depressiven Episode hohe Werte auf
Selbstratingskalen zu Depressivitit aufweisen (Levy et al. 2007) und die Schwere der
Depressivitiat in Selbst- und Fremdeinschitzung der Patienten deutlich voneinander
abweicht (Stanley & Wilson 2006; Wilson et al. 2007). Es bleibt also unklar, ob die
gefundene stirkere Amygdala-Aktivierung im Vergleich der Trauer- und Kontrollbilder
mit den Scrambled Pictures eher Ausdruck allgemeiner Psychopathologie (Depressivitit
und Neurotizismus) ist oder auf einen spezifischen Aspekt der BPS-Psychopathologie
zuriickzufiihren ist (z. B. vorrangig kognitive Symptome der Depression, wie z. B. Schuld,

Misstrauen, Selbstkritik; Kohling et al. 2015; Wilson et al. 2007).

43.1 Emotionsbezogene Effekte

Im Kontrast Trauer- vs. Kontrollbilder zeigte sich eine stirkere Aktivierung in der
Patientengruppe in der linken Insula und dem priméren motorischen Kortex. Die Insula,
insbesondere der anteriore Teil, ist eine Struktur, die mit Interozeption, viszeraler
Reprisentation, der subjektiven Wahrnehmung negativen Affekts (insbesondere Ekel) und
Empathie (v. a. affektiv und v. a. fiir Schmerz) in Verbindung gebracht wird (Fan et al.
2011; Phillips et al. 2004; Singer et al. 2009; Vytal & Hamann 2010). Die Insula hat
aullerdem Verbindungen zu zahlreichen anderen an der Emotionsregulation beteiligten

Strukturen, wie bspw. der Amygdala, dem ACC oder auch dem PFC (Augustine 1996). In
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Zusammenhang mit der Emotionsverarbeitung und -regulation bei der BPS zeigte sich
iiberwiegend eine stidrkere Aktivierung der Insula bei den Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden bei negativen im Vergleich zu neutralen emotionalen Stimuli (Ruocco
et al. 2013; Schulze et al. 2016), auch wenn einzelne Studien eine geringere Aktivierung
der Insula im Vergleich der beiden Gruppen gefunden haben (Koenigsberg et al. 2009b).
Die stirkere Aktivierung der Insula kann dementsprechend, auch in der vorliegenden
Studie, als Korrelat der erhohten Sensitivitdt der BPS-Patienten fiir negative emotionale
Stimuli gewertet werden (Ruocco et al. 2013). Moglicherweise kann auch diskutiert
werden, dass die stirkere Insula-Aktivierung durch ihre Verbindung zu anderen, an der
Emotionsregulation beteiligten Strukturen, wie dem ACC oder PFC, indirekt die
Regulation der aufkommenden Emotionen beeinflusst (Ruocco et al. 2013). Dariiber
hinaus konnte die Mehraktivierung der Insula in der Patientengruppe eine verstérkte
affektive Empathie fiir die Trauer- im Vergleich zu den Kontrollbildern widerspiegeln, da
die zentrale Rolle der Insula fiir Empathie (v. a. bei Schmerz) in der Literatur gut belegt ist
(Fan et al. 2011; Lamm et al. 2011). Bei BPS-Patienten wurde eine verstirkte Aktivierung
der Insula in einer Studie von Dziobek et al. (2011) allerdings in Zusammenhang mit
reduzierter affektiver Empathie nachgewiesen. Obwohl die Befundlage zu affektiver
Empathie bei den BPS-Patienten insgesamt eher gemischt ist, gibt es Hinweise aus einer
weiteren aktuellen Studie, dass insbesondere flir ambigue, nicht eindeutige emotionale
Stimuli, die die Emotionalitdt iiber nonverbale Signale vermitteln, was fiir die vorliegenden
Trauerbilder gelten wiirde, eine erhdhte affektive Empathie bei den BPS-Patienten im

Vergleich zu gesunden Probanden gefunden werden kann (Niedtfeld 2017).

432 Zeitabhingige Effekte

Zuletzt wurde die neuronale Aktivierung in Patienten- und Kontrollgruppe iiber die Zeit
hinweg betrachtet (erster vs. letzter Block). In einer vorausgegangenen Studie unserer
Arbeitsgruppe hatte sich eine Verlagerung der neuronalen Aktivierungen iiber die Zeit
hinweg von niedrig zu hoher assoziativen Arealen, insbesondere im Zusammenhang mit
den Trauerbildern, gezeigt (Labek et al. 2017). Die gesunden Probanden in der genannten
Studie sind von einer anfdnglichen Wahrnehmung und Verarbeitung der Korperhaltung der
dargestellten Personen (z. B. Aktivierungen in der EBA) zu einer zunehmend hoheren
kognitiven Verarbeitung im Sinne von Empathie flir den dargestellten Verlust (z. B.

Aktivierungen im PCC und Precuneus) oder ein Nachdenken iiber die Intentionen und
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Gefiihle der dargestellten Personen (z. B. Aktivierung des STG und IFG; Labek et al. 2017)
iibergegangen. Diese Verschiebung der Aktivierungen zu hoher assoziativen Arealen
spiegelt vermutlich auch die zunehmend Einbeziehung kontextueller Informationen zur
Bewertung der prédsentieren Bilder wieder (Labek et al. 2017; Iacoboni et al. 2005).
Entsprechend war auch in der vorliegenden Untersuchung ein zeitabhéngiger Effekt zu
erwarten: Hier zeigte sich tatsdchlich iiber die Zeit hinweg eine stirkere Aktivierung
frontaler Areale (IFG, superiorer frontaler Gyrus) in der Kontrollgruppe, allerdings nur fiir
die Trauerbilder allein (nicht fiir die Kontrollbilder und nicht fiir den Vergleich der beiden).
Der IFG wird dem menschlichen Spiegelneuronensystem zugeordnet und spielt in
Zusammenhang mit Empathie und dem Erkennen von Emotionen und Intentionen eine
Rolle (Bastiaansen et al. 2009; Mier et al. 2013; Rizzolatti et al. 2009; Schurz et al. 2014).
Iacoboni et al. (2005) konnten dabei insbesondere eine kontextabhéngige Aktivierung des
IFG im Zusammenhang mit der ErschlieBung von Intentionen nachweisen, die {iber die
klassische Handlungserkennung, die bisher dem Spiegelneuronensystem zugewiesen
wurde, hinausgeht. Entsprechend ist auch in der vorliegenden Studie davon auszugehen,
dass die Aktivierung des IFG stirkere soziale Kognition, im Sinne eines vermehrten
Nachdenkens iiber die Emotionen und Intentionen der dargestellten Personen, im Verlauf
der Zeit, in der Kontrollgruppe widerspiegelt. Unterstiitzt wird diese Annahme auch durch
die Aktivierung weiterer neuronaler Strukturen im Rahmen des Blocktrends der
Trauerbilder, die eng mit kognitiver Empathie und ToM verbunden sind, im vorliegenden
Kontrast aber nicht signifikant werden, wie der STG und der mediale frontale Gyrus
(Lamm & Majdandzi¢ 2015; Schurz et al. 2014; Shamay-Tsoory 2011). Der
ausschlieBliche Effekt fiir die Trauerbilder im Gegensatz zu den Kontrollbildern ist
moglicherweise dadurch zu erkldren, dass die Trauerbilder in ihrer Darstellung und
Konzeptualisierung deutlicher charakterisiert sind als die Kontrollbilder.

Die ausbleibende Aktivierung der ToM-Areale in der Patientengruppe entspricht dem aus
der Literatur bekannten Defizit von BPS-Patienten in Bezug auf kognitive Empathie und
ToM (Dziobek et al. 2011; Roepke et al. 2013). Eine Studie von Mier et al. (2013) zu
sozialer Kognition bei BPS-Patienten kam zu sehr dhnlichen Ergebnissen: Auch hier
zeigten die Patienten, insbesondere bei zunehmender Komplexitit der Aufgabe,
Hypoaktivierung in Arealen des Spiegelneuronensystems, die mit der Reprisentation von
Intentionen in Zusammenhang stehen (IFG, BA 44) bei gleichzeitiger Hyperaktivierung

der Amygdala und somatosensorischer und motorischer Areale. Auch Dziobek et al. (2011)
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konnten in Verbindung mit behavioralen Defiziten in kognitiver Empathie eine
Hypoaktivierung im STS/STG und in Verbindung mit behavioralen Defiziten in affektiver
Empathie eine Hyperaktivierung in der Insula der BPS-Patienten finden. Ripoll et al.
(2013) schlagen in ihrer Uberblicksarbeit ein Modell vor, dass die BPS-Symptomatik
anhand zweier unterschiedlicher empathischer Netzwerke charakterisiert. Ein
automatisches viszerales Netzwerk, dass das Ziel geteilter Reprédsentation (Shared
Representations, SR) im Sinne einer emotionalen Ansteckung verfolgt und bspw. die
Amygdala und anteriore Insula umfasst. Sowie ein zweites explizites und bewusstes
Netzwerk, dass die ausdriickliche Beurteilung der Intentionen, Gedanken und Gefiihle
anderer Personen (Mental State Attribution, MSA) umfasst und klassische ToM-
Strukturen, wie TPJ, STS, PCC und mPFC beinhaltet. Sie gehen davon aus, dass die BPS-
Patienten in Zusammenhang mit einem unsicheren Bindungsstil, ungiinstigen
Entwicklungsbedingungen und genetischen Prédispositionen zu einer Hyperreaktivitit des
SR-Netzwerks und einer Einschrinkung im MSA-Netzwerk neigen, womit auch die

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vereinbar wiren.

433 Einfluss von Traumatisierung

Beziiglich des Einflusses von Traumatisierung auf Prozesse sozialer Kognition bei BPS-
Patienten sind aus einer Studie von Dziobek et al. (2011) Zusammenhédnge zwischen
intrusiven Symptomen, Defiziten in kognitiver Empathie/ToM und entsprechend
geringeren Aktivierungen im STS/STG bekannt. Aus einer Verhaltensstudie von Preif3ler
et al. (2010) sind auBBerdem Zusammenhédnge zwischen komorbider PTBS, Intrusionen,
sexuellem Trauma und Defiziten in sozialer Kognition (z. B. Erkennen von Gedanken und
Intentionen) vorbeschrieben. In der vorliegenden Arbeit zeigten sich keine Effekte
kindlicher Traumatisierung, gemessen durch den CTQ, auf die neuronalen Aktivierungen
wihrend der Aufgabe. BPS-Patienten mit zusatzlicher komorbider PTBS zeigten allerdings
eine weitere Hypoaktivierung frontaler (superiorer frontaler Gyrus) und okzipitaler Areale
(z. B. visueller Assoziationscortex, Cuneus) im Blocktrend der Trauerbilder im Vergleich
zu BPS-Patienten ohne PTBS. Da es sich hierbei um Areale visueller Verarbeitung bzw.
Areale zur Selbstwahrnehmung/Introspektion (superiorer frontaler Cortex; Goldberg et al.
2006) handelt, wire es denkbar, dass die BPS-Patienten mit zusitzlicher PTBS
moglicherweise aufgrund von Intrusionen oder anderer traumaspezifischer Symptome von

der Aufgabe und sich selbst abgelenkt bzw. abgespalten waren, da Verdnderungen in
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frontalen und okzipitalen Arealen auch im Zusammenhang mit einem dissoziativen Typ

der PTBS bekannt sind (z. B. Lanius et al. 2006).

4.4 Allgemeine Limitationen

AbschlieBend ist anzumerken, dass es einige allgemeine Limitation der vorliegenden
Arbeit gibt. Zunéchst ist fiir die Detektion differentieller Effekte im Rahmen von fMRT-
Untersuchungen eine ausreichend umfangreiche Stichprobengréf3e entscheidend. Die hier
gegebene Anzahl von 20 Patientinnen bzw. Probandinnen pro Gruppe liegt dabei im
annehmbaren Bereich, dennoch wire zur Detektion auch kleinerer Effekte eine noch
groflere Stichprobe wiinschenswert. Dariiber hinaus ist, wie bereits in Abschnitt 4.2
diskutiert die Medikation der Patientenstichprobe fiir die Beurteilung der gefundenen
Effekte von Nachteil, da etwaige Medikamenteneffekte nicht herausgerechnet werden
konnen. Eine zukiinftige Untersuchung derselben Paradigmen an einer unmedizierten
Stichprobe wire dementsprechend wiinschenswert. AuBBerdem sind in der vorliegenden
Untersuchung ausschlieBlich Frauen eingeschlossen worden, was die Generalisierbarkeit
der Ergebnisse entsprechend einschrankt. Allerdings ist hierbei anzumerken, dass die
Diagnose Borderline-Personlichkeitsstorung deutlich hiufiger bei Frauen auftritt und
dementsprechend ménnliche Patienten ggf. eine spezifische Subgruppe bilden. Zuletzt
wurde in der vorliegenden Arbeit nur die Diagnose Borderline-Personlichkeitsstorung
erfasst, nicht allerdings die zugehorige Symptomschwere, bspw. durch einen
storungsspezifischen Fragebogen, was leider keine Riickschliisse auf mogliche
Unterschiede zwischen verschiedenen Schweregraden der Erkrankung zuldsst und die
Symptomschwere somit auch nicht als mdglicher Moderator oder Mediator beriicksichtigt

werden konnte.

4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass fiir die im Rahmen der Borderline-
Personlichkeitsstorung verdnderte Emotionsverarbeitung und -regulation iiber die bisher
gingigen Modelle hinaus (limbische Hyperaktivitdt bei mangelnder frontaler Regulation),
auch verdnderte Prozesse sozialer Kognition von Bedeutung sind. Gleichzeitig scheinen

die bisher in Zusammenhang mit verdnderter Emotionsverarbeitung gefundenen
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neuronalen Strukturen, wie etwa die Amygdala, diversen Einfliissen (Traumatisierung,
Neurotizismus, Depressivitit) zu unterliegen, die es noch genauer zu untersuchen gilt.
Auch wenn in der vorliegenden Studie — vermutlich aufgrund verschiedener Storfaktoren
— keine direkte Hyperreaktivitit der Amygdala bei den BPS-Patientinnen gefunden werden
konnte, zeigte sich dennoch eine erhohte emotionale Sensitivitdt der Patientinnen, im Sinne
einer stirkeren Insula-Aktivierung im Rahmen des neu verwendeten Mourning-
Paradigmas. Die in der Vergangenheit hiufig gefundene Amygdala-Aktivierung der
Patienten scheint in der vorliegenden Stichprobe nicht generalisiert, sondern in
Abhéngigkeit der Stimuli (hdheres Arousal und Gesichter im Faces-Paradigma im
Vergleich zum Mourning-Paradigma) und zusétzlichen Eigenschaften der Stichprobe
(stirkere Depressivitit und hoherer Neurotizismus im Mourning-Paradigma sowie
zusiétzliche PTBS-Diagnose im Faces-Paradigma) aufzutreten, was in zukiinftigen Studien
noch genauer untersucht bzw. berticksichtigt werden sollte.

In der Literatur bereits vorbeschriebenen Defizite in frontalen Regulationsarealen (z. B.
dACC, PFC) konnten auch in der vorliegenden Untersuchung im Rahmen des klassischen
Faces-Paradigma nachgewiesen werden, was grundsitzlich die Annahme einer
mangelnden Emotionsregulationsfahigkeit in Kombination mit einer erhdhten emotionalen
Sensitivitit bei den BPS-Patienten unterstiitzt.

Von besonderem Interesse sind allerdings die Befunde aus dem neu eingesetzten
Mourning-Paradigma, die zeigen, dass auch bei schematischen Stimuli mit negativer
Valenz und geringem Arousal eine verdnderte neuronale Verarbeitung bei den BPS-
Patientinnen nachgewiesen werden kann, die nicht durch die bisher bekannten klassischen
Emotionsregulationsmodelle, sondern vielmehr im Zusammenhang mit verdnderten
Prozessen sozialer Kognition erklirt werden kann. So scheinen die BPS-Patientinnen einer
starker emotionsbezogenen Verarbeitung sozialer Stimuli, sichtbar anhand der verstérkten
Rekrutierung basaler empathischer Verarbeitungssysteme, wie der Insula, im Gegensatz zu
einer bewussten kognitiven Repriasentation der Gefiihle und Intentionen anderer, sichtbar
an einer geringeren Rekrutierung frontaler ToM-Areale, wie dem IFG, zu unterliegen.
Entsprechend konnte hier ein weiteres alternatives Erkldrungsmodell fiir die bekannte
Emotionsdysregulation und die interpersonellen Schwierigkeiten der BPS-Patienten im
Sinne einer mangelnden Interpretation von Kontext und Intentionen der anderen Personen

(z. B. ToM) bei gleichzeitiger verstirkter emotionaler Reaktion angenommen werden, was
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wiederum weitere interpersonelle Konflikte und daraus folgende intensive Emotionen bei
den BPS-Patientinnen begiinstigen kann.

Zukiinftige Studien sollten daher insbesondere den Einfluss sozial-kognitiver Prozesse im
Rahmen der Emotionsverarbeitung und -regulation bei der BPS beriicksichtigen und
mogliche neuronale Grundlagen einer reduzierten Fahigkeit zur ToM bei gleichzeitiger

verstirkter emotionaler Verarbeitung bei den BPS-Patientinnen weiter untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Die Borderline-Personlichkeitsstorung (BPS) ist eine schwerwiegende psychische
Erkrankung, die insbesondere durch Schwierigkeiten in der Emotionsverarbeitung
und -regulation gekennzeichnet ist. Dabei wird sowohl von einer verstiarkten emotionalen
Sensitivitét, die bisher auf neuronaler Ebene mit einer verstirkten Amygdala-Reagibilitét
in Verbindung gebracht wurde, als auch einer unzureichenden Emotionsregulation, die sich
am ehesten in verdnderten Aktivierungen in frontalen Arealen zeigt, bei BPS-Patienten
ausgegangen. Die genauen Mechanismen dieser verdnderten Emotionsverarbeitung
und -regulation und ihrer neuronalen Korrelate sind noch nicht abschlieBend geklért.
Neuste Studien fokussieren einen zweiten Kernbereich der BPS-Symptomatik:
Verdnderungen in sozialen Kognitionen, also der Wahrnehmung, Verarbeitung und
Interpretation sozialer Signale. Da sich die Emotionsdysregulation der Patienten hiufig in
interpersonellen Kontexten zeigt und es Verbindungen zwischen Mechanismen der
Emotionsverarbeitung und -regulation sowie Prozessen sozialer Kognition gibt, sollten
veranderte Mechanismen sozialer Kognition bei der BPS als moglicher Einflussfaktor auf
die Emotionsverarbeitung und -regulation der Patientinnen beriicksichtigt werden. Dariiber
hinaus kamen in vergangenen Studien zur Untersuchung der Emotionsverarbeitung in der
Regel Stimuli mit sozialem Kontext, starker negativer Affektivitit als auch hohem
Erregungspotential zum Einsatz, ohne die Einfliisse der verschiedenen Dimensionen und
der moglicherweise modulierenden sozial-kognitiven Prozesse ausreichend zu
berticksichtigen.

Die vorliegende Arbeit hatte daher das Ziel, die im Zentrum der BPS stehende veridnderte
Emotionsverarbeitung und -regulation weiter aufzukldren und dazu den moglicherweise
modulierenden Einfluss verdnderter sozialer Kognition bei der BPS im Rahmen der
Verarbeitung negativer emotionaler Stimuli zu untersuchen sowie die in vorangegangenen
Studien meist konfundierten Einfliisse von Valenz und Arousal erstmalig zu trennen. Dazu
wurden 20 Patientinnen mit der Diagnose BPS und 20 gesunde Kontrollprobandinnen
mittels zwei Paradigmen im funktionellen Magnetresonanztomografen (fMRT) untersucht.
Die beiden Paradigmen unterschieden sich dabei, bei gleichzeitig bestehender negativer
Valenz, auf der Dimension Arousal. Dariiber hinaus ist das in der vorliegenden Studie
erstmals eingesetzte Mourning-Paradigma geeignet, um Prozesse sozialer Kognition zu

untersuchen.
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Auf neuronaler Ebene hat sich in der vorliegenden Arbeit entgegen der Erwartung bei den
BPS-Patientinnen in dem mit hohem Arousal verbundenen Faces-Paradigma keine
verstiarkte Amygdala-Aktivitdat im Vergleich zu den gesunden Probandinnen gezeigt, was
moglicherweise durch die bestehende Medikation der Patienten-Stichprobe oder einen
Deckeneffekt der Amydgala-Aktivierung in beiden Gruppen zu erkldren ist. In
Ubereinstimmung mit der bisherigen Datenlage konnten aber geringere Aktvierungen in
frontalen, mit der Emotionsregulation assoziierten Arealen, wie dem dorsalen anterioren
zinguldren Kortex (dACC) gezeigt werden. Im neu eingesetzten Mourning-Paradigma mit
geringeren Arousal-Werten zeigte sich insgesamt im Vergleich zum Faces-Paradigma eine
starker in frontale und kortikale Regionen verschobene Aktivierung in beiden Gruppen.
Dariiber hinaus konnte hier eine verstirkte emotionale Sensitivitdt der BPS-Patientinnen,
messbar anhand einer stirkeren Aktivierung der Insula, nachgewiesen werden. Von
besonderem Interessse sind allerdings die iiber die Zeit hinweg gefundenen Defizite in der
Féhigkeit zu sozialer Kognition, im Sinne kognitiver Empathie bei den BPS-Patientinnen,
die durch eine geringere Aktivierung des inferioren frontalen Gyrus (IFG) widergespiegelt
wurden. Im Zusammenhang mit einer zusétzlich bestehenden Traumatisierung konnte in
beiden Paradigmen eine Verstirkung der bekannten bzw. erwarteten Effekte gefunden
werden.

Einerseits hat die vorliegende Untersuchung die bestehende Datenlage beziiglich einer
erhohten emotionalen  Sensitivitit bei  gleichzeitig bestehender reduzierter
Emotionsregulationsfahigkeit bei BPS-Patientinnen erginzt. Andererseits konnte
aufgezeigt werden, dass insbesondere bei schematischen negativen Stimuli mit geringem
Arousal Verdanderungen in den sozial-kognitiven Prozessen bei den Patientinnen von
grofler Bedeutung sind und moglicherweise ein alternatives Erkldrungsmodell fiir die
bekannte Emotionsdysregulation und die interpersonellen Konflikte bieten, im Sinne einer
verstirkten emotionalen Verarbeitung der Reize bei gleichzeitiger mangelnder
Interpretation des Kontextes und der Intentionen des Gegeniibers. Zukiinftige Studien
konnten daher ihr Augenmerk auf verdnderte Prozesse sozialer Kognition und die
entsprechend damit verbundenen neuronalen Strukturen in Zusammenhang mit der

Emotionsverarbeitung bei Patientinnen mit BPS richten.
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Anhang

Anhang
Tabelle A-1  Aktuelle und auf die Lebenszeit bezogene Komorbiditdten aufgeschliisselt nach
Patientinnen
Patientin Komorbiditdten Anzahl Diagnosen:
Aktuell  lifetime
1 Depression lifetime, Panikstorung /lifetime 0 2
2 Depression lifetime, Panikstorung lifetime, PTBS 1 2
3 Depressive Episode, Depression lifetime, Agoraphobie, 3 |
PTBS
4 - 0 0
5 Depressive Episode, Depression lifetime, Agoraphobie, 4 1
soziale Phobie, PTBS
6 Depressive Episqde, Depression lifetime, Agoraphobie, 4 1
PTBS, Alkoholmissbrauch
7 Depressive Episode, Depression /ifetime, soziale Phobie, 3 1
PTBS
8 Depressive Episode, Depression /ifetime, Panikstorung 2 1
9 PTBS, Alkoholmissbrauch 2 0
10 Depressive Episode, Alkoholmissbrauch 2 0
11 Dysthymie, Substanzabhingigkeit, ggw. abstinent 2 0
12 Depressive Episode, Depression lifetime 1 1
13 Depressive Episode, Depression lifetirr_ze, A.goraphobie,- 5 1
soziale Phobie, PTBS, Alkoholabhingigkeit, ggw. abstinent
14 Depression lifetime, Dysthymie, Bulimie 2 1
15 Depressive Episode, Depression /ifetime, Agoraphobie 2 1
16 Dysthymie, PTBS 2 0
17 Depression lifetime, Substanzabhingigkeit, ggw. abstinent 1 1
18 Depression lifetime, PTBS, GAS 2 1
19 Dysthymie 1 0
20 Depressive Episode, Depression /lifetime, PTBS 2 1
D= 2,05 0,8

Anmerkungen. lifetime = min. einmal in der Lebenszeit, PTBS = Posttraumatische Belastungs-
storung, GAS = Generalisierte Angststorung.
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Tabelle A-2  Aktuelle Medikation und zugehdérige Substanzklassen aufgeschliisselt nach
Patientinnen

Patientin Medikation Substanzklasse

1 -

2 Sertralin (Atosil — weggelassen) AD (SSRI)

3 Fluoxetin (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI)

4 Fluoxetin (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI)

5 Venlafaxin (Atosil z.N. — weggelassen) AD (SSNRI)

6 Opipramol (Atosil z.N. — weggelassen / sonst. Med.) AD (TZA)

7 Sertralin, (Zopiclon — weggelassen) AD (SSRI)

8 Venlafaxin AD (SSNRI)

9 -

10 Sertralin (sonst. Med.) AD (SSRI)

11 Escitalopram AD (SSRI)

12 Sertralin AD (SSRI)

13 Fluoxetin AD (SSRI)

14 Citalopram, Stangyl (sonst. Med.) AD (SSRI+TZA)

15 Venlafaxin AD (SSNRI)

16 Fluoxetin, Mirtazapin (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI + NaSSA)

17 Citalopram (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI)

18 Sertralin AD (SSRI)

19 Fluoxetin (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI)

20 Sertralin (Seroquel z.N. — weggelassen) AD (SSRI)
Anmerkungen. zN. = zur Nacht, weggelassen = fiir min. zwei Halbwertszeiten in

Riicksprache mit Arzt und Patientin abgesetzt, sonst. Med. = sonstige Medikation (z. B.

Blutdrucksenker 0.4.),

AD = Antidepressivum,

SSRI = Selektiver

Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer, SSNRI = Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, TZA =

Trizyklisches

Antidepressivum,

Antidepressivum.
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