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1. Einleitung

1.1 Geschichte der Panikstérung und der Agoraphobie

Erste Beschreibungen des Themas Panik und Panikattacken finden sich be-
reits im Jahre 600 vor Christus durch die griechische Dichterin Sappho und
zogen sich Uber mehrere Jahrtausende durch die verschiedensten Literaturen
hin (Bandelow 2001).

Erst 1872 wurde der medizinische Begriff Panik, ahnlich den heutigen Diagno-
sekriterien einer Panikstérung mit Agoraphobie, von dem Psychiater Westphal
erneut aufgegriffen (Westphal 1872).

Dieses psychische Krankheitsbild wurde dann erstmals 1893 durch Hecker
systematisch beschrieben und zwei Jahre spater, 1895, wurden von Sigmund
Freud drei Hauptcharakteristika der Panikattacken eingefiihrt (Freud 1910).

Aufgrund der bis dato stattgehabten Differenzierungen von Angstneurosen
und dem erhohten Interesse an diesem Krankheitsbild durch erhebliche Fort-
schritte in dessen Therapiemdglichkeiten wurde das Paniksyndrom aber erst
1962 von Klein und Fink als eigenstandiges Krankheitsbild festgelegt. Jedoch
bedurfte es noch mehrerer Jahre, bis sich eine einheitliche Definition fur die

Panikstérung durchsetzte.
Aktuelle Klassifikation:

Im Jahre 1980 schlieRlich, mit der Einflihrung des Diagnostic Statistical Ma-
nual lll (DSM-III) (APA 1980), dem weltweit verbreiteten Manual zur Klassifika-
tion psychischer Stérungen, wurden sowohl die Panikstérung als auch die
Agoraphobie erstmals als eigenstandige Diagnosen eingefuihrt. DSM-I (APA
1952) und DSM-II (APA 1968) waren bis zu diesem Zeitpunkt noch weitge-
hend von der kategorialen Einteilung psychischer Stérungen in Psychosen
und Neurosen bestimmt. So wurde die Panikstérung ohne Agoraphobie zu-
sammen mit der generalisierten Angststérung unter dem Begriff der vorheri-
gen ,Angstneurose” zusammengefasst, die Agoraphobie zusammen mit der
sozialen und spezifischen Phobie ersetzte die friihere ,phobische Neurose®.
Auch Begriffe wie ,Herzphobie®, ,Hyperventilationstetanie* oder ,vegetative
Dysfunktion® wurden fir Patienten mit einer Panikstérung verwendet (Bande-
low 2006).




Das nun auf DSM-III (APA 1980) folgende DSM-I11I-R (APA 1986) erschien als
eine Uberarbeitung dessen und wurde zum DSM-I1V (APA 1994) weiterentwi-
ckelt. Die Textlberarbeitung des DSM-1V stellt die gegenwaértige Version dar,
auch bekannt als DSM-IV-TR (APA 2000). Sie setzt in ihrer Klassifizierung die
Panikstérung in den Vordergrund, die potentiell von einer Agoraphobie beglei-

tet werden kann.

Die 10. Version der ,International Classification of Diseases* (ICD-10), die
1993 von der WHO verdffentlicht wurde, sieht im Gegensatz zur DSM-1V die
Agoraphobie als maf3gebendes Syndrom an. Hier wird systematisch zwischen
Agoraphobie ohne Panikstorung, einer Agoraphobie mit Panikstérung sowie
einer isolierten Panikstérung unterschieden (WHO 1993). Eine Gegenuberstel-
lung der Diagnosekriterien von ICD-10 und DSM-1V zeigt Tabelle 1.

Tabelle 1 Gegeniiberstellung der Diagnosekriterien

ICD-10 DSM-IV

- Agoraphobie - Panikstérung ohne
ohne Paniksto- Agoraphobie
rung (F 40.00) (300.01)
- Agoraphobie mit - Panikstorung mit
Panikstdérung Agoraphobie
(F 40.01) (300.21)
- Panikstorung - Agoraphobie ohne
(F 41.0) Panikstorung in der
Vorgeschichte
(300.22)

(modifiziert aus Bandelow 2001, S. 12-15)

1.2 Definition, klinische Manifestation und Differential-

diagnose

Eine Panikattacke l&sst sich als eine zeitlich abgrenzbare Periode intensiver
Angst und starken Unbehagens beschreiben, die mit den synonymen Begrif-
fen der akuten Panik, der Panik- oder Angstanfalle in Verbindung gebracht
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werden kann. Sie kann plétzlich und unerwartet, ,wie aus heiterem Himmel",
auftreten und scheinbar ohne Ursachen in objektiv ungeféahrlichen Situationen
entstehen. Menschen mit einer Panikstérung haben neben diesen unerwarte-
ten, spontanen, nicht ausgelésten Panikattacken oft auch situationsgebunde-
ne und bzw. oder situationsbeginstigte Panikattacken. Letztere sind in haufi-
gerem Ausmal zu beobachten. Situationsgebundene Panikattacken zeigen
dasselbe Erscheinungsbild wie spontane Angstanfalle (Bandelow 2006). Wie
bereits erwahnt wurden die genauen Kriterien fur die Diagnose einer Paniksto-
rung durch die Einfihrung des DSM-III und des ICD-10 festgelegt, sie orientie-
ren sich an dessen Symptomatik. Tabelle 2 zeigt den Vergleich der Diagnose-
kriterien nach ICD-10 F41.0 (WHO 1993) und DSM-IV (APA 1994).

Tabelle 2 Diagnosekriterien nach ICD-10 und DSM-IV

ICD-10 DSM-IV

- abgegrenzte Episoden - unerwartet auf-
ausgepragter Angst tretende heftige
oder Unbehagens psychophysio-

logische Zu-

stande mit in-
tensiver Furcht

und Unbehagen

- abrupter Beginn - plotzliches
Einsetzen mit
einer Intensi-
tatssteigerung
innerhalb von
10 Minuten

nach Einsetzen

der ersten
Symptome
- das Maximum wird in- - Es muss nach
nerhalb weniger Minu- mindestens ei-
ten erreicht und ner Panikatta-
dauert mindestens ei- cke eine min-
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nige Minuten

destens einen
Monat lange
Episode antizi-
pa-torischer
Angst folgen
(Angst vor einer
Panikattacke)

Zumindest vier der fol-
genden Symptome
mussen vorhanden
sein, davon mindestens
eines der

Items a bis d.:

Von den 13 auf-
gelisteten Symp-
tomen mussen
mindestens vier

vorhanden sein:

1. autonome Sympto-

me:

a Herzklopfen, Herzra-

sen
b Schwitzen
c Zittern oder Beben

d Mundtrockenheit
(nicht durch Medika-
mente oder Dehydra-

tation)

1. autonome

Symptome:

- Palpitationen
oder beschleu-
nigter Herz-
schlag (Tachy-
kardie)

- Schwitzen

- Zittern oder

Beben

- Engegefihl im
Hals, Ersti-

ckungsgefuhle

2. Brust- und Bauch-
symptome:

e Atemnot
f Erstickungsgefihl

g Brustschmerz oder

2. Brust- und

Bauchsympto-

me:

- Atemnot
(Dyspnoe) oder

Beklemmungs-
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Unbehagen

h Ubelkeit, Bauchbe-

schwerden

gefuhle

- Schmerzen,
Druck oder En-
ge in der Brust

- Ubelkeit, ab-
dominelle Be-

schwerden

3. Psychische Symp-

tome:

| Schwindel-, Unsi-
cherheit-, Ohnmachts-
oder Benommen-

heitsgefihle

j Derealisation, Deper-

sonalisation

k Angst die Kontrolle
zu verlieren oder

ohnmachtig zu wer-

3. Psychische
Symptome:

- Derealisation ,
Depersonalisa-

tion

- Furcht, ver-
rackt zu wer-
den, oder die
Kontrolle zu

verlieren

- Furcht zu ster-

den ben
| Angst zu sterben
4. Allgemeine 4. Allgemein
Symptome: symptome:
m Hitzewallungen oder
- Benommen-

Kéalteschauer

n Taubheit, Kribbelge-
fahl

heit, Schwindel,
Ohnmachtsge-
fahl

- Hitzewallungen
oder Kalte-

schauer

- Taubheit oder
Kribbelgefiihle
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ICD-10;F41.0 (WHO 1993); DSM-IV (APA 1994)

Die einzelnen Anfalle beginnen gewdhnlich ganz pl6tzlich, steigern sich inner-
halb von wenigen Minuten (10,3 (£ 32,2) Minuten (Aronson und Logue 1988))
zu ihrem HOhepunkt und werden trotz der eher kurzen Dauer von den Patien-
ten als sehr unangenehm und stark bedrohlich erlebt. Zwischen den Attacken
liegen weitgehend angstfreie Zeitraume, jedoch ist die Erwartungsangst, die
sogenannte ,antizipatorische Angst®, im Verlauf sehr haufig zu beobachten
(Bandelow 2006). Schwere, Haufigkeit und Verlauf der Stérung kénnen sehr
unterschiedlich sein. Panikattacken dauern meistens nur einen kurzen Zeit-
raum an, zwischen einigen Minuten und mehreren Stunden, der Durchschnitt
besagt jedoch ca. 30-45 Minuten (Bandelow et al. 1996a; de Beurs et al.
1994). Ist ein schwerer Angstanfall ausgeklungen, tritt ein Erschépfungszu-
stand mit Mldigkeit, Abgeschlagenheit, Kopfdruck und Depressionen ein, die-
ser kann bis zu mehreren Stunden anhalten. Diese Art von Angstzustand kann
des Weiteren in unterschiedlicher Haufigkeit auftreten, die Erfahrungswerte
schwanken zwischen einmal pro Jahr bis mehrmals taglich. Nach einer Unter-
suchung von Aronson und Logue (1988) kam es zu durchschnittlich 26,9 Atta-
cken pro Monat. Die meisten Panikattacken treten laut de Beurs et al. (1994)
zwischen 10:00 und 16:00 Uhr auf, wobei die spontanen, unerwarteten Angst-
zusténde vermehrt in Ruhephasen berichtet werden (Bandelow 2001). Eine
Ubersicht tiber die Frequenz der fiir die Panikattacke typischen Symptome ist

in Tabelle 3 vorgestellt.

Tabelle 3 Haufigkeit der Symptome bei Panikattacken

Symptome Haufigkeit in %
Panische Angst 87
Nervositat 85
Herzrasen 85
Schwindel 83
Schwitzen 83
Herzklopfen 80
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Hyperventilation 76

Derealisation 74
Zittern 74
Luftnot 72
Ohnmachtsgefuhl 70
Angst, verrlickt zu 70
werden

Angst, zu sterben 67
Depressive Gedanken 67
Hitzewallungen 65
Denkblockade 63
Reizbarkeit 61
Unregelmaliger Herz- 59
schlag

Parasthasien 59
Angst 57
Schwéachegefihl 57
Schluckstérungen 57
Engegefuhl im Hals 54
Klof3 im Hals 54
Brustschmerzen 54

(Aronson und Logue 1988 aus Bandelow 2001, S. 17)

Der Schweregrad der Panikstorung lasst sich z.B. mit Hilfe der Panik- und

Agoraphobie-Skala (Bandelow 1997) bestimmen. Hierbei werden neben An-
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zahl und Schweregrad der Panikattacken auch agoraphobisches Vermei-

dungsverhalten, antizipatorische Angst und andere Aspekte beriicksichtigt.

Tabelle 4 ltems der Panik- und Agoraphobie-Skala

Subscore Item

1. Panikattacken A.1. Panikattacken:

Frequenz

A.2. Panikattacken: In-
tensitat

A.3. Panikattacken:

Dauer
2. Agoraphobische B.1. Agoraphobie: Hau-
Vermeidung figkeit der Vermei-
dung

B.2. Agoraphobie: An-
zahl der Situatio-

nen

B.3.Agoraphobie: Re-
levanz der vermie-

denen Situationen

3. Antizipatorische C.1. Antizipatorische
Angst Angst: Haufigkeit

C.2. Antizipatorische
Angst: Intensitat

4. Einschrankung D.1. Einschréankung:
Familie, Partner-

schaft

D.1.Einschréankung:
soziale Veranstal-
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tungen, Freizeit

D.3. Einschréankungen:

Beruf/Hausarbeit
5. Gesundheits- E.1.Sorgen um ge-
beflrchtungen sundheitliche

Schaden durch
Panikattacken

E.2. Ausnahme einer
organischen
Krankheit

(PAS aus Bandelow 2006, S.26)

Die relative Unabhéngigkeit der spontanen Panikattacken von situativen Be-
dingungen bedeutet nicht, dass die Anfalle vollig spontan, d.h. ohne Ausléser,
auftreten. Unerwartete Panikattacken werden durch interne physische und
kognitive Reize ausgeldst. Dies erfolgt durch die Wahrnehmung kérperlicher
Symptome (z.B. Atemnot oder Herzklopfen), die als unmittelbar bevorstehen-
de korperliche oder seelische Katastrophe interpretiert werden, aber auch
durch bestimmte Angst machende Gedanken oder Vorstellungen. Im Gegen-
satz zu phobischen und agoraphobischen Syndromen, bei denen die Auf-
merksamkeit auf Angst machende au3ere Reize und deren Vermeidung ge-
legt wird, erfolgt bei Panikattacken eine Aufmerksamkeitslenkung auf sich
selbst, der Korper wird nach méglichen Anzeichen drohender Gefahr abge-
sucht (Bandelow 2001). Bestimmte Situationen flhren bei hierflr sensiblen
Personen zu unangenehmen korperlichen Empfindungen, aus denen sich
dann Panikattacken entwickeln kdnnen. Beispielsweise beglinstigt heies
oder schwiles Wetter unangenehmes Schwitzen, Schwindel, Herz- und Kreis-
laufbeschwerden. Viele Patienten befiirchten in Ohnmacht zu fallen, obwohl
dies im Rahmen einer Panikattacke untypisch ware, da hier der Blutdruck
meist normal bis leicht erhéht ist (Bandelow 2001). Enge und geschlossene
Ré&ume bewirken das Geflhl, zu wenig Luft zu bekommen. Nach der ersten
Panikattacke gehen viele Betroffene aus verstandlichen Grinden zum Arzt
und lassen sich grindlich untersuchen. Wegen der anfallsartig auftretenden

korperlichen Symptome wie Herzrasen, Atemnot, Brustschmerz oder Schwin-
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delgefiihl wird Hilfe von praktischen Arzten, Internisten, Lungenfachérzten,
HNO-Arzten und Neurologen erwartet, weniger von Psychiatern oder Psycho-
therapeuten (Bandelow 2006). In der nachfolgenden Tabelle werden Erkran-
kungen dargestellt, die mit Symptomen einer Panikattacke einhergehen kon-

nen.

Tabelle 5 Erkrankungen, die mit Symptomen einer Panikattacke einhergehen kénnen

Herzerkrankungen Herzrhythmusstérungen
Mitralklappenprolaps-
syndrom

Supraventrikulare Ta-

chykardie
Lungenkrankhei- Asthma
ten Chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung

Hypoxie und Embolie

Hyperventilation

Hormonstdrungen Karzinoidsyndrom
Schilddriisenerkrankung
Dysfunktion der Neben-
schilddrisen
Hypoglykamie
Dysfunktion der Neben-
nieren

Phaochromozytom

ZNS Anfalle-komplex-patrtiell
Morbus Parkinson
Zerebrovaskulare Sto-

rung
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Storungen infolge Koffein

eines Substanz- Kokain- und Ampheta-

missbrauchs minrausch
Sympathikomimetika
Alkohol- und Medika-

mentenentzug (Barbitu-

rate)

Psychiatrische Phobien

Stérungen Generalisierte Angststo-
rung

Posttraumatische Belas-
tungsstorung
Depression

Schizophrenie

Sonstiges Systemische bdsartige
Tumoren
Porphyrie

Uramie

(nach Emsley et al. 1999, S. 750)

Aus diesem Grund sollte vor der Diagnose einer Panikstérung das Vorliegen
einer organischen Erkrankung ausgeschlossen und ggf. eine kausale Behand-

lung begonnen werden.

Menschen mit Panikstérung entwickeln hinsichtlich der Begleiterscheinungen
und Konsequenzen von Panikattacken charakteristische Wahrnehmungen,
Auffassungen, Ursachenzuschreibungen und Verhaltensweisen. Die Sympto-
matik wird als gefahrlich und Angst machend bewertet, da eine plausible Er-
klarung trotz zahlreicher organischer Untersuchungen mit negativem Befund
ausbleibt. Des Weiteren besteht die Angst, ,verruckt zu werden oder die Kon-
trolle zu verlieren. Diese Angst wird begunstigt durch sogenannte Depersona-
lisationserfahrungen, sich selbst als ,nicht richtig da“ wahrzunehmen (Bande-
low 2001). Neben der verstarkten Aufmerksamkeit auf kérpereigene Sympto-

me kommen folgenschwere Verhaltensénderungen hinzu, beispielsweise
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Kindigung der Arbeitsstelle, Einschrankung des Aktionsradius, aber auch

Veranderungen im familidren Zusammenleben.

Die erste Panikattacke stellt meist ein so intensives, existenziell bedrohliches
und traumatisierendes Erlebnis dar, dass aufgrund der folgenden Erwartungs-
angst ein umfangreiches Vermeidungsverhalten entstehen kann. Die Erwar-
tung oder Beflirchtung vor weiteren Panikattacken wird als ,,Angst vor der
Angst” (Phobophobie) bezeichnet (Goldstein und Chambless 1987). Sie tritt
meistens aulRer Haus auf, weshalb sich oft mehr oder weniger rasch eine Ago-
raphobie entwickelt. In vielen Fallen besteht daher eine Agoraphobie mit
Panikstorung (Ebert 2001).

Agoraphobie

Als Agoraphobie bezeichnet man die Angst vor Situationen und Orten, in de-
nen das Entstehen eines Angstanfalles oder auch einzelner Symptome mdg-
lich ist und ein Entkommen schwierig beziehungsweise peinlich ware oder

keine Hilfe zur Verfigung stéande.

Neben der Panik- und Agoraphobie-Skala (Bandelow 1997) werden auch im
ICD-10 F.40.0 (WHO 1993) (Tabelle 6) die Klassifikationskriterien flir Agora-

phobie vorgestellt.
Tabelle 6 Agoraphobie ICD-10 F40.0
A. Deutliche und anhaltende Furcht vor

oder Vermeidung von mindestens
zwei der folgenden Situationen:
1. Menschenmengen
2. offentliche Platze
3. allein Reisen
4. Reisen, mit weiter Entfernung

von Zuhause

B. Wenigstens einmal nach Auftreten
der Stérung mussen in den gefirch-
teten Situationen mindestens zwei

Angstsymptome auftreten:
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vegetative Symptome:

1. Palpitationen, Herzklopfen oder
erhdhte Herzfrequenz

2. SchweilRausbriiche

3. fein- oder grobschlagiger Tre-

mor

4. Mundtrockenheit

Die Symptome beschranken sich
ausschlieRlich oder vornehmlich auf
die gefirchteten Situationen oder

Gedanken an sie

(ICD-10;F40.0 aus Bandelow 2001, S. 12-13)
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Zu den hier angefihrten Situationen und Orten, die in Frage kommen, geho-

ren weiterhin:
e in einer Schlange zu stehen,
e auf einer Bricke
e im Fahrstuhl sowie
e in Verkehrsmittel wie Bus, Zug, Flugzeug oder Auto zu fahren.

Ca. %/ bis ®/,der Patienten leiden zusétzlich unter einer Agoraphobie, sie er-
reichten laut einer Untersuchung von Bandelow (1995) 60,4% dar, lediglich
10,7% sind an einer alleinigen Agoraphobie erkrankt. In mehreren Studien
konnte nachgewiesen werden, dass sich dieses Krankheitsbild in der Regel
erst 6 Monate nach dem ersten Auftreten einer Panikattacke manifestiert
(Noyes et al. 1986; Bandelow et al.1996a). Typische Situationen, in denen

Panikattacken auftreten, sind im nachfolgenden Diagramm dargestellt.

Abbildung 1 Situationen, in denen Panikattacken auftreten

Ozu Hause
co. 5% 3% BLiden
8% \‘ OAutofahren
OStraf3e

9%

11%

B Besuch bei Freunden

O Gaststatten

B Arbeit

O o6ffentl. Verkehrsmittel

(de Beurs et al. 1994 aus Bandelow (2001) S. 23)

Gemal dieser Studie von de Beurs et al. (1994) entstehen Panikattacken in
nur 31% der Félle in typischen agoraphobischen Situationen wie in Kaufhau-

sern, auf der Stral3e, in Gaststatten oder offentlichen Verkehrsmitteln.

1.3 Epidemiologie und Komorbiditat

Angststérungen gehoéren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen.
6,9-8,9% aller Menschen leiden mindestens einmal in ihrem Leben unter einer

Episode von Panikstérung und Agoraphobie (Kessler et al. 1994; Wittchen et
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al. 1992), wobei diese sich laut Klerman et al. (1993) Uber alle sozialen und
Einkommensschichten gleichmafig verteilen. Die internationalen Studien von
Katschnig und Amering (1990) und Klerman et al (1993) bestatigen sie als

multikulturell auftretendes Phanomen.

Etwa ein Drittel der Personen mit Panikstérungen und die Halfte derer mit ver-
einzelten Panikattacken erflillen ebenfalls die Diagnosekriterien fir eine Ago-
raphobie (Weissman 1994). Wie bereits angeschnitten weisen nach einer
Untersuchung von Bandelow (1995) 60,4% der Patienten eine Panikstérung
mit Agoraphobie, 28,9% eine Panikstérung ohne Agoraphobie und 10,7% eine
Agoraphobie ohne Panikstérung auf.

Das mittlere Ersterkrankungsalter liegt zwischen 20 und 30 Jahren und damit
hoher als bei spezifischen Phobien und niedriger als bei der generalisierten
Angststérung (Margraf und Schneider 1990; Massion et al. 1993). Im Alter von
Uber 44 Jahren stellen Neuerkrankungen eine Ausnahme dar.

Frauen erkranken laut Kessler et al. (1994) zwei- bis dreimal haufiger an einer
Panikstorung und Agoraphobie als Manner. Im Gegensatz dazu finden Gois-
man et al. (1994) und Camino et al. (1987) ein nahezu ausgewogenes Ge-

schlechtsverhéltnis bei Menschen mit einer reinen Panikstérung.

Fur eine allgemeine Zunahme von Panikerkrankungen gibt es jedoch derzeit

keinen empirischen Anhalt (Bandelow 2001).

Eine hohe Komorbiditat der Panikstérung und Agoraphobie mit anderen
Angststérungen, somatoformen Stérungen, Abhangigkeitserkrankungen sowie
Depressionen wurde in bisherigen epidemiologischen Studien libereinstim-

mend nachgewiesen (z.B. Weissman et al. 1997).

Ein besonders hohes Risiko besteht hinsichtlich zusatzlicher affektiver Stérun-
gen. Es wurde gezeigt, dass Patienten, die unter einer Panikstorung mit Ago-
raphobie leiden, ein 15-fach héheres Risiko und Patienten, die nur unter Pa-
nikstorung leiden, ein 18-fach hoheres Risiko mit sich tragen, zusatzlich an
einer affektiven Stérung zu erkranken (Boyd et al. 1984). So leidet nach Witt-
chen und Essau (1993) nahezu die Halfte der Patienten mit einer Paniksto-
rung begleitend unter einer klinisch relevanten Depression. Diese Erkenntnis-
se sind vornehmlich von prognostischer Bedeutung, sind doch laut Lépine et
al. (1993) und Massion et al. (1993) gerade bei einer sekundar entwickelten

Depression héhere Suizidraten infolge einer Panikstérung zu beobachten.
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Weitere durchaus haufig vorkommende Zweitdiagnosen sind zudem Person-
lichkeitsstérungen (Hoffart et al. 1995), Zwangserkrankungen (Rasmussen
und Eisen 1994), die generalisierte Angststérung (Brown und Barlow 1992),
die hypochondrische Stérung (Noyes et al. 1994), Essstérungen (Brewerton et
al. 1995), sowie schadlicher Alkoholgebrauch und Alkoholabhéngigkeit (Brady
und Lydiard 1993). Grund hierfur ist laut einer Studie von Kushner et al. (2000)
der anxiolytische Effekt, den gewisse Individuen mit bestimmten psycholo-
gischen Charakteristiken als ,Selbst-Medikation“ wahrnehmen. Dahingegen
sehen Karterndal und Realini (1999) die Abhangigkeit von Substanzen meist
schon vor dem Beginn der Panikstérung, der Alkohol, wiirde nur bei wenigen
Teilnehmern zur Selbst-Medikation konsumiert. In der Studie von Breslau und
Klein (1999) wird im Bezug auf das Suchtmittel Nikotin ein Zusammenhang
zum Auftreten der ersten Panikattacke dargelegt.

Panikpatienten zeigen im Vergleich zu anderen psychiatrischen Stérungen
eine erhéhte Wahrscheinlichkeit eines Suizidversuches (Friedmann et al.
1999), wahrend die Haufigkeit von Gedanken an einen Selbstmord knapp
33% betragt. Die Schwere der Panikstérung, eine komorbide Depression so-
wie das gleichzeitige Vorliegen einer Personlichkeitsstérung wurden hierfiir als

Grundvoraussetzungen angenommen (Starcevic et al. 1999).

Die nachfolgende Tabelle zeigt nochmals einen umfangreichen Uberblick iiber
die Komorbiditat von Angststérungen nach einer Untersuchung von Magee et
al. (1996) in Bezug auf die haufigsten anderen psychischen Erkrankungen und

vergleicht diese miteinander.

Tabelle 7 Komorbiditat von Angststérungen mit anderen psychischen Stérungen

Agoraphobie | Einfache Phobie | Soziale
Phobie

Major Depression 45,9 42,3 37,2
Dysthymie 16,0 15,8 14,6
Manie 8,6 8,0 51
Generalisierte 19,8 16,0 13,3
Angststérung
Agoraphobie - 27,0 23,3
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Einfache Phobie 45,6 - 37,6
Soziale Phobie 46,5 445

Panikstdérung 21,6 14,8 10,9
Panikattacken 35,8 27,0 20,7
PTSD 22,6 19,7 15,8
Substanzmissbrauch | 36,3 39,4 39,6
Irgendeine andere 87,6 83,4 81,0
psychische Stérung

(nach Magee et al. 1996, S.163)

1.4 Verlauf und Folgen

Es ist mittlerweile gezeigt worden, dass nicht alle Patienten vollkommen von
einer Panikstérung mit und ohne Agoraphobie geheilt werden kénnen. Diese
Tatsache ist sowohl auf eine hohe Chronifizierungs- und Rezidivrate als auch
auf eindeutig unzulangliche Behandlungen zurtickzufiihren. Laut Untersu-
chungen von Bandelow et al. (1995) erfahrt lediglich ein Bruchteil der Erkrank-
ten in Deutschland wirksame Behandlungen gemalf3 neueren wissenschaftli-

chen Erkenntnissen.

Unbehandelt nimmt die Stérung in der Regel einen chronischen Verlauf, wobei
50 bis 80% der Patienten eine leichte Verbesserung ohne vollkommene Ge-
sundung erfahren. Nur 10 bis 30% der Patienten werden geheilt, wahrend je-
doch ein ebenso groR3er Teil mittelschwere bis schwere Symptome aufweist.
Die Prognose kann mit Hilfe von adéaquater Medikation sowie Verhaltensthe-

rapie verbessert werden (Ebert 2001).

Nach Untersuchungen von Noyes et al.(1990) sind, &hnlich wie bei der erhdh-
ten Suizidalitat, komorbide Depressionen, ein starkes phobisches Vermei-
dungsverhalten, die Schwere der Symptomatik zum erstmaligen Erhebungs-
zeitpunkt und Personlichkeitsstérungen als Pradiktoren fur einen unginstigen

Verlauf der Stérung tber einen Zeitraum von 3 Jahren tberaus bedeutsam.

Wahrend Panikattacken gewdhnlich im Alter von 26-29 Jahren, die Agorapho-

bie durchschnittlich ein halbes Jahr spéter auftreten, findet eine erste fachéarz-
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tliche bzw. psychologische Behandlung bei den meisten Patienten jedoch erst

ca. im Alter von durchschnittlich 36 Jahren statt.

Meist ist im 4.-5. Lebensjahrzehnt eine Abnahme der Symptomatik zu beo-
bachten. Im Allgemeinen ist der Verlauf der Erkrankung oft als ,,schubférmig*

mit symptomfreien Intervallen zu beschreiben (Bandelow 2001).

Die Untersuchung von Coryell et al. (1983) erwies eine langfristig schlechtere
Prognose fiir Patienten mit Panikstérung im Vergleich zum Krankheitsbild der

depressiven Stdrung.

1.5 Aktuelle Therapiekonzepte fir Panikstérung und Agora-

phobie
Im Wesentlichen basiert die Therapie auf drei verschiedenen Behandlungs-
strategien: Pharmakotherapie, Psychotherapie und adjuvanten MalZnahmen
verschiedenster Art. Diese werden ebenfalls zunehmend in Kombinationen
angewendet. Als Ziel dieser unterschiedlichen Therapien wird eine Beseuiti-
gung der Panikattacken, eine Reduzierung der Erwartungsangst sowie des
angsterfillten Vermeidungsverhaltens angesehen. Der Erfolg dieser Therapie
ist allerdings einerseits stark von der Compliance des Patienten, andererseits
von einer ausfuhrlichen Aufklarung des Patienten Uber Nebenwirkungen ab-
hangig (Bandelow 2001).

1.5.1 Pharmakotherapie

Zu den wirksamsten Medikamenten z&hlen derzeit selektive Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI), trizyklische Antidepressiva (TZA), Benzo-
diazepine und Hemmstoffe der Monoaminooxidase (MAO-Hemmer) (Bande-
low et al. 2008).

Nach Ballenger (1993) kann 75% aller Betroffenen allein mit diesen geholfen
werden. Es werden folgend die einzelnen Medikamentengruppen hinsichtlich
ihrer Wirkung, Nebenwirkung und therapeutischen Verwendung kurz vor-

gestellt.
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1.5.1.1 Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)/Serotonin-

Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SNRI) Venlafaxin

SSRI sind genau wie auch die trizyklischen Antidepressiva bei allen Depres-
sionen indiziert und eignen sich aufgrund des Fehlens sedativer Effekte be-
sonders zur Anwendung bei Depressionen mit Angstzustanden. Sie weisen
ein vergleichsweise gunstigeres Nebenwirkungsprofil auf als trizyklische Anti-
depressiva. Positive Erfolge wurden besonders auch bei Patienten mit Panik-

storung, Zwangsstoérung oder sozialen Phobien gemacht.

Bekannte unerwiinschte Wirkungen der SSRI/SNRI sind beispielsweise
Magen-Darm-Beschwerden, Kopf- und Gliederschmerzen, Ubelkeit und
Schwindel, Schlaflosigkeit oder Parasthesien. Aufgrund der fehlenden Kardio-
toxizitat und der geringen Kreislaufeffekte sind Nebenwirkungen, die bei ande-
ren Antidepressiva haufiger zu beobachten sind, eher weniger oft zu finden
(Estler 2000).

Im Handel sind zurzeit die Substanzen Fluoxetin, Sertralin, Paroxetin, Citalop-
ram, Escitalopram und Fluvoxamin erhaltlich. Der Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Hemmer Venlafaxin ist in seiner klinischen Wirkung den
SSRI sehr dhnlich (Bandelow et al. 2008).

1.5.1.2 Trizyklische Antidepressiva (TZA)

Trizyklische Antidepressiva bilden eine weitere Moéglichkeit zur Behandlung
von Panikerkrankungen, sie sind in den vergangenen Jahren jedoch aufgrund
ihrer Nebenwirkungen weitgehend durch SSRI verdrangt worden. Meist wird
die Einnahme von Gewichtszunahme, Mundtrockenheit oder Sedierung be-
gleitet (Bandelow et al. 2008) Die antidepressive Wirkung tritt erst nach lange-
rer Behandlungsdauer ein, da sie mit adaptiven Vorgangen in Folge der chro-
nischen Erhéhung von Serotonin- und Noradrenalinkonzentrationen im synap-

tischen Spalt zusammenhéngt. (Bandelow 2006).

Das trizyklische Antidepressivum Imipramin gehort zu den am meisten unter-
suchten Medikamenten seiner Gruppe. Es zeigt ein ausgewogenes Verhaltnis
zwischen dampfenden und antriebssteigernden Wirkkomponenten und zeigte
in der Cross National Collaborative Panic Study 1992 in der Gegenuberstel-
lung zu Alprazolam und Placebo nach achtwdchiger Behandlung eine ver-

gleich-bare Wirksamkeit wie Alprazolam. Obwohl sich im Gegensatz zu Imip-
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ramin Alprazolam als klinisch vertraglicher erwies, zeigten beide eine deutlich
hohere Wirksamkeit gegeniiber Placebo (Curtis GC et al. 1993).

Clomipramin, eine weitere, sehr gut untersuchte Substanz in diesem Kontext,
zeigte sich in vielen Studien gegentber Placebo stets als tiberlegen (Bande-
low et al. 2000), jedoch verursachte es deutlich mehr Nebenwirkungen als z.B.
die SSRI Paroxetin (Lecrubier et al. 1997) oder Citalopram (Wade et al. 1997).

1.5.1.3 Benzodiazepine

Diese Medikamentengruppe bewirkt eine vermehrte Gleichgultigkeit gegenu-
ber angsteinfléssenden Eindriicken (Anxiolyse), hinzu kommt eine beruhigen-
de (sedativ), Krampfneigungen unterdriickende (antikonvulsiv) und Skelett-
muskulaturtonus senkende Wirkung. Benzodiazepine zeigen einen sehr ra-
schen Wirkungseintritt und ein grofR3es anxiolytisches Potential (Estler 2000).
Da die Vertraglichkeit sehr gut ist, eignet es sich als stand by-Praparat fur Pa-
tienten, die eine medikamenttse Langzeittherapie nicht gestatten oder bendti-
gen. Benzodiazepine konnen bei langerem Gebrauch zur Abh&ngigkeit und zu
Toleranzeffekten fihren. Aus diesem Grund sind sie bei Patienten mit voran-
gegangener Suchterkrankung (Alkohol, Drogen, Psychopharmaka) kontraindi-
ziert (Bandelow 2008). Das Abhangigkeitspotential kann schon nach kurzer
Therapiedauer zu Entzugssymptomen fiihren, welche sich als Depression,
Angst, Schlafanomalie, akute Psychose, Delir und Alptraume darstellen. Wei-
tere unerwiinschte Wirkungen kénnen sich als Benommenheit, Mudigkeit,
Koordinationsstérungen, Ataxie und Verschlechterung der geistigen und psy-

chomotorischen Funktionen zeigen (Estler 2000).

1.5.1.4 Monoaminooxidasehemmer (MAOH)

Hier wird unterschieden in Substanzen, die Uber eine selektive reversible
Hemmung der MAO-A wirken (Moclobemid) und andere, die Gber eine nicht-
selektive irreversible Hemmung der MAO-A und der MAO-B wirken (Tranyl-
cypromin) (Estler 2000). Die MAOH bewirken unter anderem die Speicherung
von Serotonin und Dopamin im Zentralnervensystem, so dass es zu einer all-
gemeinen Antriebssteigerung kommt (Lullmann und Mohr 2001). Die im Vor-
dergrund stehende Antriebssteigerung geht nach ca. 2 Wochen in einen stim-

mungsaufhellenden Effekt tber.

Irreversible, nicht-selektive MAOH sind, aufgrund ihrer massiven Neben - wie

auch Wechselwirkungen heutzutage vollstandig in den Hintergrund getreten.
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Das fur Panikstérungen am besten untersuchte, wirksame MAOH Phenelzin
steht in Deutschland nicht zur Verfligung und das zugelassene Tranylcypro-
min ist bis jetzt in keiner PDA-Studie auf seine Wirksamkeit bei Panikstérung

getestet worden.

Die Einnahme von reversiblen selektiven MAOH kann durch den gestorten
Abbau koérpereigener Monoamine zu Erregungsbildern und Unruhezustanden
mit Schlafstérungen (hypomanischen Zusténden) flihren, sie ist jedoch im All-
gemeinen mit weniger schweren Nebenwirkungen unbedenklich (Estler 2000).
Fur Moclobemid beispielsweise konnte eine ebenso gute Wirksamkeit bei Pa-
nikstérungen innerhalb von Vergleichsuntersuchungen mit Clomipramin (TZA)
(Krtiger und Dahl 1999) und mit Fluoxetin (SSRI) (Tiller et al. 1999) nachge-
wiesen werden. Im Bezug auf das agoraphobische Vermeidungsverhalten, die
Lebensqualitat und die phobischen Angste zeigen MAOH genau wie trizykli-
sche Antidepressiva eine signifikante Verbesserung im Vergleich zu Placebo
(Ballenger et al. 1977; Sheehan et al. 1980).

Generell werden MAOH unter anderem zur Behandlung depressiver Stérun-
gen mit ausgepragter Hemmung des Antriebs eingesetzt. Im Krankheitsbild
der Panikstérung werden sie aufgrund ihrer zahlreichen Neben- und Wech-
selwirkungen lediglich verordnet, wenn die Gabe von SSRI/SRNI erfolglos
blieb (Bandelow et al. 2008).

1.5.2 Psychotherapie

Die Psychotherapie besitzt neben der Pharmakotherapie eine grof3e Bedeu-
tung in der Behandlung von Panikstérungen mit und ohne Agoraphobie. Sie
wird grob unterteilt in die Verhaltenstherapie, die psychodynamisch orientierte

Therapie (psychoanalytische Therapie) und andere Psychotherapien:

1.5.2.1 Verhaltenstherapie

Seit der Neudefinition der Begriffe ,Panikstérung“ und ,Agoraphobie” im DSM-
Il (APA 1980) existieren zahlreiche neuere Studien, die die Wirksamkeit der
behavioralen Psychotherapie im Vergleich zu Kontrollgruppen belegen (Ban-
delow 1995; Bandelow et al. 1995). Die verhaltenstherapeutischen Techniken
kénnen in historischer Reihenfolge in die systematische Desensibilisierung
(Wolpe 1958), die Expositionstherapie (Marks und Horder 1987) und die kog-
nitive Verhaltenstherapie (Beck et al. 1985; Beck et al. 1992) unterteilt werden.
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Systematische Desensibilisierung

Gemal dem ,Angstgrad“ werden hier die angstauslésenden Stimuli in eine
hierarchische Reihenfolge gebracht und dem Patienten anschliel3end, gestei-
gert vom weniger angstauslésenden bis zum starksten Stimuli, vorgefihrt.
Sollte es zum Entstehen von Angst kommen, wird die Ubung abgebrochen.
Das Ziel dieser Therapie ist ein Erlernen adaquater Verhaltensweisen inner-
halb der Stimulationssituationen. In drei von flnf Studien zeigte sich diese Me-
thode der Verhaltenstherapie im Vergleich zur psychodynamischen Therapie
Uberlegen (Gelder et al. 1967; Gillan und Rachman 1974; Lazarus, 1961).
Dem gegenuber steht beispielsweise die Untersuchung von Zitrin et al. (1978),
in der kein Unterschied gezeigt werden konnte. Die Weiterentwicklung dieser
Methode fiihrte spater zur In-Vivo-Expositionstherapie, welche sich besonders
bei Agoraphobikern als wirksam erwies (Marks und Horder 1987).

Expositionstherapie

Der Patient wird direkt mit dem realen angstauslésenden Stimuli konfrontiert
(flooding), um einen veranderten Umgang mit Angsten und Panikgefihlen zu
erlernen. Hierbei soll der angstauslosende Stimuli nicht verdrangt werden,
sondern auf kdrperlicher und emotionaler Ebene zugelassen werden. Nach
gewisser Zeit kommt es zum Abflauen dieser Angstreaktion (fading). Bei 7 von
9 Studien waren die Erfolge der Expositionstherapie bei Agoraphobie im Ver-

gleich zu den anderen Verhaltenstherapien gré3er (Bandelow 2001).

Kognitive Verhaltenstherapie

Der Therapeut untersucht gemeinsam mit dem Patienten die bei ihm auftre-
tenden korperlichen Sensationen, wie z. B. einen erh6hten Herzschlag, auf
Gutartigkeit oder Bosartigkeit. Mit Hilfe dieser Methode lassen sich kognitive
Irrtimer erkennen und widerlegen. In 10 von 14 Studien zeigte sich die kogni-
tive Verhaltenstherapie bei Panikpatienten mit Agoraphobie effizienter als die

Kontrollbedingungen (Bandelow 2001).

1.5.2.2 Psychodynamisch orientierte Verhaltenstherapie

Die psychodynamisch orientierte Verhaltenstherapie befasst sich mit den un-
bewussten Konflikten und verdrangten Inhalten, die ins Bewusstsein zugeru-
fen werden sollen. Innerhalb der Therapie werden diese dann aufgearbeitet
und dadurch einer Bearbeitung zuganglich gemacht. Nach Kénig (1984) ist es

wichtig, dass der Patient reale Risiken, wie z. B. die Mdglichkeit zu verungli-
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cken oder schwer zu erkranken, als lebensimmanentes Risiko akzeptieren

kann.

Die Wirksamkeit psychodynamisch orientierter Therapien bei Panikpatienten
konnte seit der Einflihrung des Begriffes ,Panikstérung” 1980 bislang durch
nur wenige Studien untersucht werden. Zum einen ist dies durch die von
Tiefenpsychologen oft fehlende Anerkennung des Begriffs ,Panikstérung zu
erklaren, zum anderen durch die Dauer der psychodynamischen Behandlung,
die placebokontrollierte Studien nur schwer durchfiihrbar werden lassen. Mil-
rod und Shear (1991) widmeten sich einer computergestitzten Literaturre-
cherche der psychoanalytischen Literatur und fanden 35 Patienten, welche
den diagnostischen Kriterien der Panikerkrankungen entsprachen und, im Ge-
genteil zu den Ergebnissen von Grawe et al. (1994), positive Erfolge hinsich-
tlich der Reduktion von Angst zeigten. Es handelt sich hierbei jedoch aller-
dings um Fallberichte und nicht um eine kontrollierte Studie.

Andere Studien verglichen die psychodynamische Therapie mit anderen The-
rapietechniken, wie z. B. Hoffart und Martinsen (1990), die die rein psychody-
namische Therapie mit einer Kombination aus psychodynamischer- und Expo-
sitionstherapie verglichen und durch die Kombination der Therapien bessere
Erfolge erzielten. Innerhalb einer weiteren Studie wurde die Behandlung mit-
tels Clomipramin mit einer Kombination aus Clomipramin und psychodynami-
scher Therapie verglichen. In beiden Untersuchungen war eine vollstandige
Ruckbildung von Panikattacken zu beobachten (Wiborg und Dahl 1996).

1.6 Neurobiologie der Panikstdrung

1.6.1 Pathogenese

Von allen Angststérungen ist die Neurobiologie der Panikstérung am besten
untersucht worden. Neben zahlreichen Vergleichsstudien von Patienten mit
Panikstorung und gesunden Kontrollpersonen fiihrten ebenso Erkenntnisse
Uber die Pharmakologie bestimmter Medikamente zum heutigen Stand der

Wissenschaft.

Grol3es Interesse gilt hierbei neben der Netzwerkhypothese von Gorman et al.
(2000) auch den Veranderungen der Neurotransmitter wie Noradrenalin und
Serotonin, den Einflissen des Benzodiazepin-GABA-Rezeptor-Komplexes

und einer Fehlregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse.
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1.6.1.1 Die Netzwerkhypothese

Eine neuroanatomische Modellvorstellung der ablaufenden Prozesse der aku-
ten Panikattacke wurde von Gorman et al. (2000) in einer weiterentwickelten

Version des sogenannten ,Angstnetzwerk® (Abbildung 2) vorgestellt.
Abbildung 2 Neuroanatomische Wege der viszerosensorischen Information im Gehirn

medialer préafrontaler Cortex,
P < Pssoziationsbondel o

,;? o \
lateraler Amyddala \

Kern + | sensorischer

Zentraler -€ » Th
: alamus
s IR basaler Keih

T &

Hypophyse autonome k‘_//

Bahnen

somato-

Nebenniere viszerale
Afferenzen

+ ¥

Gluconeogenese ¢  Aufmerksamkeit ¢+  Herzfrequenz ¢+  additive Atemfrequenz +

Lipolyse ¢ Erregung * Blutdruck Verhaltensantwort

Proteolyse ¢ reproduitive Glukoset (z.B. Todesangst)

Insulinresistenz + Aktivitaten ¥

(modifiziert nach Gorman et al. 2000, S. 495)

Es handelt sich um eine Reihe von untereinander verschalteten Hirnstrukturen
und Transmittersystemen, die bei der Regulation von Angst und Panik eine
wichtige Rolle spielen. Das komplexe Netzwerk beinhaltet die Nucleus centra-
lis und lateralis der Amygdala, Hirnstamm, Hippocampus, Thalamus, Hypotha-
lamus, Locus coeruleus, das periaquaduktale Grau und den medialem praf-

rontalem Cortex (Gorman et al. 2000; Gorman et al. 1989).

Eine zentrale Stellung innerhalb dieses Netzwerkes nimmt der Mandelkern ein
(Amygdala). Er dient als Koordinierungsstelle fir die autonome und behaviora-

le Reaktion wahrend einer Panikattacke (Davis 1992).

Von der Amygdala aus lauft eine Reihe von Projektionen in verschiedene an-
dere Kerngebiete, wie die nachfolgende Abbildung von Bandelow (Bandelow
2001, S. 96) graphisch darstellt.

Abbildung 3 Auslésung von Furcht- und Angstreaktionen
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So wird Uber eine dieser Projektionen der Hirnstamm aktiviert und neben an-
deren Effekten die Atmung beschleunigt. Des Weiteren projeziert die Amygda-
la zum Nucleus lateralis des Hypothalamus. Dieser Vorgang wird fir die Akti-
vierung des sympathischen Nervensystems verantwortlich gemacht. Uber ei-
nen anderen Weg wird auch der Locus coeruleus stimuliert, was wiederum in
einer erhdhten Noradrenalin-Ausschittung und unter anderem einer Erhéhung
von Blutdruck und Herzfrequenz resultiert. Eine direkte Aktivierung des Nuc-
leus paraventricularis des Hypothalamus durch Projektionen der Amygdala
bewirkt nach diesem Modell die Aktivierung des Stresshormonsystems. Pro-
jektionen zum periaquéaduktalem Grau werden mit Abwehrverhalten, Bewe-
gungsstarre (,postural freezing“) und weiteren angstspezifischen Verhaltens-
weisen in Verbindung gebracht. Die Entstehung antizipatorischer Angst wird
im limbischen System vermutet, wéhrend ein eventuelles Vermeidungsverhal-
ten durch eine Aktivierung von Bereichen des préafrontalen Cortex entsteht.
Wichtiger Bestandteil dieses Modells ist die wechselseitige Beeinflussung sei-
ner Komponenten. Denn neben den beschriebenen Projektionen existieren
noch zahlreiche andere, teilweise gegenlaufige Verbindungen. In diesem Kon-
text kann beispielsweise die Verschaltung zwischen Amygdala und Hirnstamm
angebracht werden. So wird nicht nur die Atmung durch die Aktivierung der
Amygdala angeregt, sondern bewirkt eine nun beschleunigte Atmung tber
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Cortex und Thalamus im Gegenzug eine Stimulation der Amygdala (Bandelow
2001).

Neuere Studien beispielsweise weisen darauf hin, dass Angsterkrankungen
maoglicherweise Folge einer reduzierten Hemmung der Amygdala durch den

prafrontalen Cortex sein kénnten (Domschke et al. 2006).

Die Atemkontrollzentren im Hirnstamm scheinen bei Panikpatienten beson-
ders empfindlich auf erhéhte CO2-Werte im Sinne eines ,falschen Er-
stickungs-Alarms® (Klein 1993) zu reagieren. In Anbetracht der Erkenntnisse
entsteht eine Panikattacke nicht an nur einem singularen Ort des ,Angstnetz-
werks®. Es wird vielmehr ein gestdrtes Zusammenspiel dieser Zentren vermu-
tet, welches letztendlich das Auftreten einer Panikattacke ermdglicht. Hierbei
verstarken sich wohl Storungen einzelner Glieder durch die komplexe Ver-

schaltung im Sinne eines ,Dominoeffektes”.

Zusammenfassend scheint bei der Panikstérung eine Ubererregbarkeit des

gesamten ,,Angstnetzwerkes" vorzuliegen.
1.6.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Auf der Suche nach Ursachen der Panikerkrankung wird vielfach eine Stérung
der HPA-Achse diskutiert. Physiologisch dient diese Achse der Regulation di-
verser Stoffwechselreaktionen durch Sekretion von Glukokortikoiden (Kortisol)
und der Regulation der psychophysiologischen Stressreaktionen. Hypothala-
mus, Hypophysenvorderlappen und Nebennierenrinde bilden hierbei einen
Regelkreis. Als Reaktion auf verschiedenartige Stimuli werden dabei vom Hy-
pothalamus Corticotropin-Releasing-Hormone ausgeschiittet. Dieses CRH,
das vor allem im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus sezerniert wird,
gelangt tUber das portale Gefal3system zur Hypophyse und fihrt hier zu einer
Aufspaltung von Proopiomelanokortin zu Adrenocorticotropem Hormon
(ACTH, auch Corticotropin genannt) und anderen Peptiden. Uber den Blut-
kreislauf gelangt ACTH zur Nebennierenrinde, wo wiederum in der Zona fasci-
culata Kortisol ausgeschuttet wird. Uber negative Ruckkopplung hemmt Korti-
sol schlief3lich die CRH - und ACTH - Freisetzung auf Hypothalamus und hy-
pophysarer Ebene. Kortisol, der wichtigste Vertreter der Glukokortikoide beim
Menschen, spielt eine zentrale Rolle bei der biologischen Reaktion eines Or-
ganismus auf Stress bzw. Anpassungsvorgénge (Munck et al. 1984). Aul3er-

dem ist die Freisetzung von Kortisol im Verlauf einer Stimulation der HPA-
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Achse ohne Zweifel ein wichtiges physiologisches Korrelat von Angst (Came-
ron und Nesse 1988).

Afferenzen/Steuerung:

Die HPA-Achse wird im Wesentlichen vom Nucleus paraventricularis des Hy-
pothalamus gesteuert. Dieser zentrale ,Kontrollpunkt® wird wiederum durch
Systeme des Hirnstamms (hauptsachlich noradrenerg, adrenerg oder seroto-
nerg), durch endokrine Einfliisse, durch Systeme des Vorderhirns, sowie

durch andere Kerne des Hypothalamus reguliert (Huether und Rither 2000).

Systeme des Hirnstamms:

Eine Stimulation des Locus coeruleus kann die HPA-Achse aktivieren. Diese
Aktivierung scheint Uber indirekte Bahnen abzulaufen, moglicherweise tber
Hirnareale, die auf einem hoheren Level Stressreize verarbeiten, z.B dem
prafrontalen Cortex, dem Hippocampus und der Amygdala (Herman et al.
1996). Wird vom Locus coeruleus Noradrenalin ausgeschittet, gelangt dieses
auf indirektem Wege zum Nucleus paraventricularis und fihrt hier zu einem
CRH-Anstieg. Andere Hirnstammsysteme scheinen Uber noradrenerge, sero-
tonerge und adrenerge Verbindungen einen direkten Einfluss auf den Nucleus
paraventricularis zu haben. Die serotonergen Neurone von den dorsalen Nuc-
lei raphes haben vielfaltige Verbindungen zum Nucleus paraventricularis. Se-
rotonin scheint komplexe Wirkungen auf die HPA-Achse zu haben, wobei inhi-
bitorische und exzitatorische Wirkungen moglich sind (Huether und Rither
2000).

Endokrine Einflisse:

Aus dem Blutkreislauf wird der Nucleus paraventricularis durch Zytokine be-
einflusst, die auch Kontakte zwischen dem ZNS und dem Immunsystem hers-
tellen. Peripher ausgeschiittete endokrine Substanzen kénnen ebenfalls den
Nucleus paraventricularis erreichen und so Blutdruck sowie den Flussigkeits-
und Elektrolythaushalt durch eine HPA-Achsen Aktivierung, regeln. Der stimu-
lierende Effekt von CRH auf die ACTH-Freisetzung wird durch Substanzen wie
antidiuretisches Hormon, Vasopressin, vaso-intestinales Peptid, Angiotensin Il
und Neuropeptide wie z.B CCK-4 verstéarkt (Delbende et al. 1992). Artriales
natriuretisches Hormon (ANH), sowie Glukokortikoide (Rickkopplungsmecha-
nismus) haben einen hemmenden Einfluss auf die HPA-Achse. Der hemmen-

de Einfluss des ANH ist mdglicherweise durch einen negativen Effekt auf die
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Aktivitat des Locus coeruleus oder/und einem Antagonismus zum Vasopressin
bedingt (Gutkowska et al. 1997).

Einflisse des Vorderhirns und des limbischen Systems:

Signale zur Steuerung der HPA-Achse kommen aus dem Hippocampus-
Amygdalakomplex und dem Interstitialkern der Stria terminalis (Gorman et al.
2000). Auch der mediale préafrontale Cortex und das Septum haben inhibitori-
sche Einflusse auf die HPA-Achse (Herman et al. 1996). Der Hippocampus
scheint eine wichtige Rolle in der HPA-Achsen-Regulierung und Feedback-
Hemmung zu spielen (Herman et al. 1996). Er hat komplexe Verbindungen
zum Nucleus paraventricularis des Hypothalamus (Herman und Cullinan 1997)
und ist ein wesentliches, libergeordnetes Steuerungselement der CRH-
Freisetzung. Zirkulierende Glukokortikoide finden im Hippocampus eine hohe
Dichte von Rezeptoren, die Uber Efferenzen der Stria terminalis zum Hypotha-
lamus eine weitere CRH-Freisetzung hemmen. Im Gegensatz zum Hippocam-
pus hat die benachbarte Amygdala, indem sie die CRH-Sekretion steigert, ei-
nen stimulierenden Effekt auf die HPA-Achse. Glukokortikoide haben auf die-
sen Komplex einen verstarkenden Effekt, d. h. zirkulierndes Kortisol hat im
Hippocampus und der Amygdala einen gegenteiligen Effekt auf die Aktivitat
der HPA-Achse (Herman und Cullinan 1997). Der Hippocampus ist an der
Verarbeitung von Gedéachtnisinhalten und der kognitiven Beurteilung komple-
xer Stimuli beteiligt und kann durch seinen komplexen Einfluss auf die HPA-
Achse einen Mechanismus zur Verfigung stellen, durch den Stressreaktionen
aufgrund friherer Erfahrungen feinabgestimmt werden. Die Amygdala spielt
ebenfalls eine zentrale Rolle bei der Auslésung einer Reaktion auf Stresssti-
muli, sie vermittelt allerdings reflexive, kognitiv nicht bewertete, genetisch mit-
gepragte Reaktionen. Hippocampus und Amygdala bilden in Bezug auf die
HPA-Achse eine funktionelle Einheit, die Uber die Interstitialkerne der Stria
terminalis verbunden sind. Ein Stimulus kann so Uber die Amygdala zu einer
unmittelbaren Schreckreaktion fihren, wahrend der Hippocampus tber eine
bewusste Assoziation, dass dieser Stimulus keine Bedrohung darstellt, ein ra-
sches Ende der Angstreaktion vermitteln kann. Fallt die Bewertung im Hippo-
campus jedoch dahingehend aus, dass der Stimulus als relevante Bedrohung
ausgelegt wird, wird zusatzlich zur schnellen vegetativen und neurohumoralen
Reaktion der Amygdala, durch den Hippocampus eine mit Vorerfahrungen ab-
geglichene Losungsstrategie bereitgestellt. Solche Reaktionen unterliegen in-

dividuellen Konditionierungsprozessen in der Entwicklung und bedingen so ei-

36



ne individuell unterschiedliche Empfindlichkeit fir bedrohliche oder neue Si-

tuationen.

Einflisse aus anderen Kernen des Hypothalamus:

Der Nucleus paraventricularis erhalt weiterhin noch Afferenzen von anderen
Kernen innerhalb des Hypothalamus. So wird angenommen, dass der dorso-
mediale hypothalamische Nucleus an Angst- und physiologischen Reaktionen
bei sozialen Interaktionen, sowie an akuten Stressreaktionen beteiligt ist
(Herman et al. 1996).

Vom Nucleus paraventricularis ausgehende Efferenzen:

Vom Nucleus paraventricularis ausgehende Efferenzen kénnen Wahrneh-
mung, Verhalten, Affekt und Kognitionen steuern. CRH fihrt nicht nur zur Kor-
tisolausschittung, sondern spielt hierbei als Neurotransmitter eine zentrale
Rolle. Der Locus coeruleus beeinflusst zwar den Nucleus paraventricularis,
wird aber anders herum selbst durch CRH beeinflusst. CRH erhoht die
Feuerungsrate des Locus coeruleus und damit die Noradrenalinausschuttung
in kortikalen und subkortikalen Gebieten (Curtis Al et al. 1997). Es wird ange-
nommen, dass der Locus coeruleus und die HPA-Achse (ber eine positive
Feedbackschleife, die Stressrektionen mdglicherweise verstarken und feinab-
stimmen kann, verbunden sind (Chrousos und Gold 1992). CRH-Neuronen in-
nervieren auch die Raphe-Kerne und das ventrale Mesencephalon, wodurch
serotonerge und dopaminerge Aktivitaten moduliert werden kénnen (Austin et
al. 1997). Wenn die HPA-Achse nach einem Bewertungsprozess aktiviert wur-
de, steigt der Glukokortikoidspiegel. Dies fiihrt weiterhin zu einer Sensibilisie-
rung des limbischen Systems und der Vorderhirn-Region fiir aminerge Inputs
des Hirnstammes, wobei diese Hirnstammzentren aktiviert werden (De Kloet
et al. 1998). Es ist denkbar, dass sich durch diese Feedbackmechanismen ei-

ne Hypersensitivitat fir Stressstimuli entwickelt.

1.6.2.1 Die HPA-Achse bei Patienten mit einer Panikstdrung

Kortisol scheint freigesetzt zu werden, wenn sich ein Individuum in einer Situa-
tion zu orientieren versucht, die als bedrohlich, unkontrollierbar, mehrdeutig
oder neu erlebt wird (Hellhammer et al. 1988). Es liegt daher nahe, dass bei
Menschen, die an standig wiederkehrenden Angstattacken leiden, Verande-
rungen der HPA-Achse feststellbar sind. Messungen von Kortisol und ACTH

aus Plasma, Speichel und Urin dienen zur Bestimmung der basalen HPA-
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Achsen-Aktivitat beim Menschen. Bei Patienten mit einer Panikstérung haben
sich in diesem Zusammenhang Panik-Provokationstests mit zentralvenos akti-
ven Substanzen zu einem wichtigen Bereich der neuroendokrinologischen
Forschung entwickelt. Die anhand der genannten Methoden erhobenen Daten
zur Untersuchung der HPA-Achse bei Patienten mit einer Panikstérung er-

brachten allerdings teilweise kontroverse Ergebnisse.

Kortisol-Basalwerte:

Im Blut liegt Kortisol zu 90% an Plasmaeiweil gebunden vor (75% an korticos-
teroidbindendes Globulin, 10% an Albumin), das ubrige Kortisol zirkuliert frei.
Nur das frei zirkulierende Kortisol ist biologisch aktiv (Kirschbaum und Hell-
hammer 1989). Eine Vielzahl von Studien untersuchte basale Plasma-
kortisolwerte auf der Basis von Messungen der gesamten Kortisolfraktion im
Blut, die Ergebnisse waren kontrovers (Abelson und Curtis 1996; Brambilla F
et al. 1992). In einer Studie von Wedekind et al. (2000) wurde erstmals die ge-
samte Kortisol-Fraktion, die freie Serumfraktion, sowie das Salivakortisol ge-
messen. In dieser Untersuchung waren alle drei genannten Fraktionen erhoht
und es ergaben sich befriedigende Korrelationen zwischen den drei Fraktio-
nen. Signifikant erhéht waren allerdings nur die Werte aller drei Fraktionen bei
einer Untergruppe mit hdherem Schweregrad der Erkrankung (PAS=18) (We-
dekind et al. 2000). Ein gutes Malf3 fur das zirkulierende freie Kortisol stellen
Messungen von freiem Kortisol im Urin und im Speichel dar. Fir freies Kortisol
im Urin von Patienten mit einer Panikstdrung gibt es bislang nur wenige Un-
tersuchungen. Wurde der Schweregrad der Erkrankung hierbei nicht bertick-
sichtigt, zeigte sich keine signifikante Erhéhung der Kortisol-Werte im Urin
(Uhde et al. 1988). Untersuchungen, die den Schweregrad der Erkrankung be-
ricksichtigten, fanden jedoch signifikant erhéhte Werte fiir freies Kortisol im
Urin von Patienten mit schwerer Panikstorung (Lopez et al. 1990; Bandelow
et al. 2000). Zusammenfassend kann also angenommen werden, dass basal
erhohte Kortisolwerte vor allem bei Patienten mit schwerer Panikstorung vor-

liegen.

ACTH/CRH-Basalwerte:

Auch ACTH und CRH sind Indikatoren flr eine Veranderung der HPA-Achsen
Funktion. Die Basalwerte von ACTH im Plasma waren in einer Studie im Ver-

gleich zu Kontrollen signifikant erhdht (Brambilla F et al. 1992). Eine Untersu-
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chung zur CRH-Konzentratin im Liquor von Panikerkrankten konnte im Ver-

gleich zu Gesunden keine Veranderung feststellen (Fossey et al.1996).

Untersuchung der HPA-Achsenfunktion wahrend Panikattacken:

Da Untersuchungen wéahrend naturlich auftretenden Panikattacken relativ
kompliziert sind, stitzen sich Untersuchungen der HPA-Achsenfunktion wah-
rend Panikattacken im wesentlichen auf kunstlich induzierte Panikattacken
mittels verschiedener Substanzen. Da sich aber méglicherweise chemisch
provozierte Panikattacken von nattrlichen, in der gewohnten Umgebung auf-
tretenden Panikattacken unterscheiden, fihrten Bandelow et al. (2000) eine
Untersuchung durch, bei der Panikerkrankte wéhrend einer Panikattacke
selbst einen Speichelprobentest durchfihrten. Die Kortisolwerte dieser Spei-
chelproben wurden mit Ruhewerten verglichen, die 24 Stunden spater erho-
ben wurden. Es zeigte sich ein signifikanter Kortisolanstieg wéhrend der Atta-
cken, wie er bei den meisten chemisch provozierten Panikattacken nicht beo-
bachtet wurde. Bei chemisch induzierten Panikattacken ist die Aktivierung der
HPA-Achse abhangig vom Panikogen. Panikattacken unter Laktatinfusionen
fuhrten in den meisten Studien nicht zur Erhéhung von ACTH oder Kortisol
(Gorman et al. 1989; Strohle et al. 1998; Targum 1992). Auch durch CO2-
Inhalation (Gorman et al. 1989) konnte keine Erhéhung dieser Werte festges-
tellt werden. Cholezystokinine sind Neuropeptide, die im Hippocampus, in den
Amygdalae und im zerebralen Cortex vorkommen, aber auch peripher im
Gastrointestinaltrakt. Eine intravendse Gabe von 25 pg Cholezystokinin-
Tetrapeptid induziert panikahnliche Symptome signifikant haufiger bei Panik-
patienten als bei Normalpersonen und geht mit einer HPA-Achsen-Aktivierung
einher (Bradwejn et al. 1991). Die Symptomatik klingt nach wenigen Minuten

wieder ab.

1.6.2.2 Zusammenhang mit Serotonin

Die Raphekerne in der Formatio reticularis weisen die hochste Dichte von Se-
rotoninrezeptoren auf und werden nach Tdérk und Hornung (1990) als wesent-
liche Quelle der Serotoninproduktion des Gehirns angesehen. Ahnlich hohe
Serotoninkonzentrationen konnten laut einer Untersuchung von Grove et al.
(2997) nur noch im Hippocampus, im Gyrus cinguli, der Amygdala, im préfron-
talen Cortex, der Substantia nigra, den Basalganglien, dem Hypothalamus und
der Substantia innominata entdeckt werden, die wiederum mit der Verarbei-

tung von angstbesetzten Stimuli in Verbindung gebracht werden. Das seroto-
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nerge System spielt bei mehreren Koérperfunktionen wie Appetit, Energie,
Schlaf, Stimmung und Libido eine Rolle. Dysfunktionen werden mit verschie-
denen psychischen und neurologischen Stérungen wie Depressionen, Ag-
gressivitat, Suiziditat, Essstérungen, Angststérungen wie auch Migrane asso-
Ziiert (Bandelow 2001).

Patienten mit einer Panikstérung reagieren empfindlicher als gesunde Kontrol-
len auf den direkten Serotoninagonisten Metachlorophenylpiperazin, so kam
es bei einmaliger Gabe von m-CPP zu einer Verstarkung ihrer Angstsympto-
matik (Broocks et al. 2000).

Im Gegensatz dazu verursachten 5HT,-Agonisten wie Ipsapiron bei Patienten
eine abgeschwachte Kortisol- und ACTH-Sekretion sowie ein weniger ausgep-
ragtes Absinken der Kdrpertemperatur (Broocks et al. 2000; Lesch et al.
1992).

1.6.2.3 Zusammenhang mit Noradrenalin

Weiterhin spielt auch das noradrenerge Transmittersystem eine zentrale Rolle
in der Pathogenese von Angst und Panik (Sullivan et al. 1998).

70% des im Gehirn vorkommenden Noradrenalins stammt aus dem Locus
coeruleus, der wiederum efferente Verbindungen beispielsweise zur Amygda-
la, Hypothalamus, dem Hippocampus sowie anderen Bereichen des Cortex
besitzt. Die Aktivitdt des Locus coeruleus wird Uber prasynaptische o,-

Adrenorezeptoren moduliert (Nauta und Feirtag 1990).

Charney und Mitarbeiter (1984) vermuteten bei der Panikstérung eine Hyper-
sensitivitdt der prasynaptischen a,-Rezeptoren oder einer Hyposensitivitat der
hypothalamischen postsynaptischen a,-Rezeptoren. Durch das Versagen der
Feedback-Hemmung kann die Noradrenalin-Neurotransmission verstarkt wer-
den (Charney und Heninger 1985; Charney et al. 1992). Des Weiteren lie3en
ihre Untersuchungsergebnisse auf eine Hypersensibilitéat von 3-Rezeptoren
und R-Herabregulation schlieRen (Nesse et al. 1984; Pohl et al. 1988).

1.6.2.4 Zusammenhang mit dem Benzodiazepin/GABA-Komplex

GABA,- und GABAg-Rezeptoren finden sich in hoher Dichte im Cortex, im
Kleinhirn, im basolateralen und lateralen Amygdalakern, im Locus coeruleus
und im Hippocampus (Coplan und Lydiard 1998). Benzodiazepine gelten als

die zligigsten angstlésenden Medikamente, die an den GABA-(y-Amino-
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buttersaure)-Benzodiazepin-Rezeptorkomplex binden und sind in der Lage
die GABA-Wirkung zu potenzieren (Ashton 1994). Zahlreiche Studien geben
Hinweis auf eine Herabregulation bzw. funktionelle Unterempfindlichkeit des
Benzodiazepinrezeptors bei Patienten mit Panikstérung (Roy-Byrne et
al.1990). In weiteren Studien wurde mit Hilfe von PET und SPECT eine deut-
lich geringere Anzahl an GABAs-Rezeptoren nachgewiesen (Kaschka et al.
1995), die in Hirnzentren zentralnervoser Verarbeitung von Angst am auffal-
ligsten zu beobachten war (Malizia et al. 1998). Dennoch gilt es bislang als
unwahrscheinlich, dass solche Veranderungen die direkte Ursache der Panik-
stérung sind (Bandelow 2006; Forstl 2005).

1.6.2.5 Zusammenhang mit der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden (HPA)-Achse

Die bisherigen Untersuchungen beziglich der HPA-Achse bei Patienten mit
einer Panikstorung ergaben teilweise sehr uneinheitliche Ergebnisse.

Wahrend des Tages wurden die Werte fur basales Kortison als unverandert
(Brambilla F et al. 1992), in einer weiteren Untersuchung jedoch als erhoht er-
fasst (Wedekind et al. 2000). Dem hingegen kommt es gerade nachts zu einer
deutlichen Steigerung der Kortisolausschittung, was ebenfalls bei schwerer
erkrankten Patienten beobachtet werden konnte (Abelson und Curtis 1996;
Bandelow et al. 2000).

Einen chemischen Zusammenhang zwischen Panikattacken und einer Aktivie-
rung der HPA-Achse zu finden war das Ziel einiger weiterer Studien. Weder
die Stimulation von Panikattacken unter Laktatinfusionen (Gorman et al. 1989;
Strohle et al. 1998), noch durch eine CO2-Inhalation (Gorman et al. 1989)
fuhrte zu einem Anstieg von ACTH oder Kortisol bei Patienten mit Panikatta-

cken.

Koffein und m-CPP fuhren bei Patienten und Kontrollpersonen in gleichem
Mal3e zu einer starkeren Aktivierung der HPA-Achse (Charney et al. 1985;
Charney et al. 1987b). Die Gabe des a,-Antagonisten Yohimbin sowie des Se-
rotoninagonisten Fenfluramin vermag bei Panikpatienten eine starke Erho-
hung der Plasmakortisolwerte auszulésen im Vergleich zu Kontrollen (Charney
et al. 1987a).

Allerdings ist es noch nicht ganz geklart, ob eine Dysfunktion der HPA-Achse

die Ursache der erhéhten Angstsensitivitat bei Panikpatienten ist oder ob die
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beobachteten Veranderungen lediglich eine Folge der Stdrung eines anderen
ZNS-Systems sind (Bandelow 2006; Forstl 2005).

1.6.3 Stimulation von Panikattacken

Die Entstehung einer Panikattacke kann, wie in Abschnitt 1.2. beschrieben,
auf psychologische Weise durch ausldsende Situationen oder Zustéande indu-
ziiert werden. Zum anderen kennt man heute eine Reihe von pharmakologi-
schen Substanzen mit unterschiedlichsten biologischen Eigenschaften, die zu
Panikattacken nur bei Panikpatienten, nicht aber in gesunden Kontrollperso-
nen fuhren kdnnen. Hierzu gehodren unter anderem Natriumlaktat, CO2, Yo-
himbin, Fenfluramin, Koffein, m-CPP, Noradrenalin, Adrenalin, hypertone
NaCl-Lésung sowie Cholezystokinin-Analoga. Vor dem Hintergrund der neu-
robiologischen Erkenntnisse erscheint eine gemeinsame Endstrecke diese
Substanzen, die an sehr unterschiedlichen Stellen angreifen, als aul3erst un-
wahrscheinlich. Man geht vielmehr davon aus, dass Panikogene unspezifisch
unterschiedliche Stellen des oben beschriebenen Angstnetzwerkes stimulie-
ren. Hingegen dieser Theorie der molekularen Wirkungsweise ist ebenfalls
eine unspezifische Provokation einer kognitiven Kaskade durchaus vorstellbar,
da jedes Panikogen akut zu unangenehmen koérperlichen Sensationen fiihrt
(Bandelow 2001).

Die experimentelle Provokation von Panikattacken

Der standardisierten Untersuchung von spontan auftretenden Panikattacken
wirft aufgrund der klinischen Manifestation einige Schwierigkeiten auf. So liegt
es zum einen im Wesen einer Panikattacke, dass sie unerwartet und ohne
spezifischen situativen Ausléser auftritt. Zum anderen sind spontan auftreten-
de Panikattacken hinsichtlich ihrer Dauer und Intensitat auch innerhalb eines

Individuums kaum miteinander zu vergleichen.

Durch die experimentelle Provokation von Panikattacken ergibt sich, neben
den sogenannten Modellpsychosen der Psychatrie, eine bedeutsame Még-
lichkeit, das zentrale klinische Symptom beim Menschen experimentell zu er-
zeugen und standardisiert zu untersuchen.

Die bestehenden Verfahren zur experimentellen Provokation von Panikatta-
cken lassen sich im Wesentlichen in zwei Gruppen zusammenfassen:

Die respiratorischen und die pharmakologischen Provokationsverfahren, die

nachfolgend vorgestellt werden:
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Respiratorische Provokationsverfahren

Die respiratorischen Provokationsverfahren fuhren Gber Verdnderungen des
Saure-Basen-Haushaltes zu einer Stimulation medullarer Chemorezeptoren,
die an der Regulation der Atmung beteiligt sind (Stréhle 2003). Folglich kommt
es zu einer zentralen Stimulation der Atmung. Zu diesen Verfahren zéhlen die

Laktat-Infusion, sowie die forcierte Kohlendioxid-Inhalation:

Die Panikattacken auslésende Wirkung der Infusion einer 0,5molaren Natrium-
Laktat-Losung bei Patienten mit Angsterkrankung wurde erstmals bereits 1967
beschrieben (Pitts und McClure 1967) und durch eine Reihe weiterer Studien
bewiesen. Eine Stimulation bei gesunden Probanden konnte nahezu ausge-
schlossen werden (Gorman et al. 1989), was gleichermal3en auf Patienten mit
Depression, generalisierter Angststorung, Zwangserkrankung oder sozialer
Phobie zutraf (Holsboer 1993).

Der hier zugrundeliegende Mechanismus des Laktats ist bislang noch nicht
ganz geklart. Man vermutet eine durch Laktat ausgeloste Alkalose, die zu ei-
ner Vasokonstriktion der Hirngefasse fuhrt und eine zerebrale Isch&mie zur
Folge hat. Im Anschluss wirden Uber eine sogenannte intrazellulare Azidose
weitere Kaskaden in Gang gesetzt die letztendlich die eigentliche Panikattacke
bildet (Charney und Bremner 1999; Bandelow 2006).

Einen nahezu vergleichbaren Effekt erzielt eine Untersuchung von Gorman et
al. (1988) mit Hilfe einer forcierten Inhalation von 5%igem CO2. So wurde bei
39% der 31 untersuchten Patienten mit Panikstérung eine Panikattacke aus-
geldst, jedoch nur bei einem von 13 gesunden Kontrollprobanden. Um ein ra-
scheres Ergebnis und somit eine hdhere Zuverlassigkeit bei der Provokation
zu erreichen, wurde in anderen Studien 35%iges CO2 gegeben. Wie bei Lak-
tat herrscht bislang noch Uneinigkeit bezuglich des Wirkungsmechanismus.
Papp et al. (1993) vermuten eine Stimulation des Nervus vagus durch die er-
hohten CO2-Werte, der dann wiederum tber den Nucleus solitarius den Locus
coeruleus anregt und eine Hyperventilation verursacht. Folgen sind eine ver-

starkte respiratorische Alkalose und Paniksymptome.

Die beschriebene Theorie findet Ubereinstimmung mit der von Donald F. Klein
formulierten ,False suffocation alarm®-Hypothese aus dem Jahr 1993 (Hypo-
these des falschen Erstickungsalarms), die von der Uberempfindlichkeit der

CO2-Sensoren spricht. Diese senden ,falschen Alarm* und bewirken somit ei-
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nen nicht realen Sauerstoffmangel, welcher bei den Patienten zu Hyperventila-

tion, Panik und Fluchttendenz flhrt.

Denkbar wéare weiterhin eine Kombination der Kleinschen Theorie mit einer
falschen Interpretation von allgemein viszerosensorischen Informationen im
oben beschriebenen Angstnetzwerk. Laut einer Untersuchung von Carter et al.
(1995) konnten die Panikattacken unter CO2-Inhalation durch die blof3e An-
wesenheit einer vertrauten Person reduziert werden (Bandelow 2001; Forstl
2005).

Pharmakologische Provokationsverfahren

Die ublicherweise verwendeten pharmakologischen Provokationsverfahren
fuhren im Wesentlichen zu einer Aktivierung des Stresshormonsytems. Zu ih-
nen zahlen unter anderem CCK-4, mCPP, Fenfluramin, der o.,-Adreno-
rezeptor-Antagonist Yohimbin und Koffein. CCK-4 ist die einzige dieser Subs-
tanzen, die nicht nur das Stresshormonsystem sondern auch zentral die At-
mung stimuliert und somit eine Zwischenstellung zwischen den respiratori-
schen und pharmakologischen Provokationsverfahren einnimmt (Kandel 1999;
Strohle et al. 2000). CCK ist ein Neuropeptid, das in angstrelevanten Hirnre-
gionen wie dem zerebralen Cortex, in der Amygdala, dem Hippocampus, im
periaqguaduktalen Grau und den Raphe-Kernen Bindungsstellen nachzuwei-

sen ist.

Die mit CCK-4 ausgeltsten Angstsymptome sind sowohl psychischer, als
auch korperlicher Natur und gleichen, mit Ausnahme einer starker auftreten-
den Ubelkeit, weitgehend denen einer spontan auftretenden Panikattacke und
waren bereits mit geringen Dosen provozierbar (Bradwejn et al. 1991). Auch
bei gesunden Kontrollpersonen ist durch die Gabe eine Panikattacke auslos-
bar (de Montigny 1989). Die Studie von Geraci et al. (2002) bewies, dass eine
Entstehung von Panikattacken nicht in jedem Fall an ein erhdhtes Arousal
oder Stress gekoppelt sein muss. Die Probanden bekamen diese nach Ein-
nahme von CCK-4 auch im Schlaf. Als Ursache des Wirkmechanismus vermu-
ten Bradwejn et al. (1991) eine Hypersensitivitat der CCK-B-Rezeptoren. Da-
neben wird die Mdglichkeit einer unspezifischen Stimulation des Angstnetz-
werkes nicht ausgeschlossen. (Bandelow 2006; Férstl 2005). Die pharmakolo-
gischen Auswirkungen von Yohimbin, mCPP, Fenfluramin sowie Clonidin wur-
den unter 1.3.1. bereits vorgestellt und werden im Nachfolgenden kurz zu-

sammengefasst:

44



Noradrenerge (Yohimbin) und serotonerge (MCPP und Fenfluramin) Substan-
zen lésen eher diffuse Angst aus, korperliche Symptome werden weniger be-
einflusst. Die orale Gabe des a,-Adrenorezeptor-Antagonisten Yohimbin I6st
bei Patienten mit Panikstérung im Vergleich zu gesunden Probanden vermehrt
Angst und Panikattacken aus (Charney et al. 1984), wahrend der o,-
Adrenorezeptor-Agonist Clonidin nach Angaben von Coplan et al. (1995) zu-
mindest bei einigen Probanden angsthemmend wirkte. Diese Erkenntnis lasst
vermuten, dass Patienten mit Panikstdrung eine erhféhte noradrenerge neuro-
nale Aktivitat aufweisen (Charney et al. 1992). Oral verabreicht, fiihrt der Sero-
tonin-Agonist mCPP bei Patienten mit Panikstérung, im Gegensatz zu den ge-
sunden Kontrollprobanden zu Angst (Charney et al. 1992). Dies kann als Hin-
weis flr eine postsynaptische Serotoninrezeptor-Hypersensibilitat bei Patien-
ten mit Panikstorung interpretiert werden. Die Gabe von Fenfluramin, das die
prasynaptische Ausschittung von Serotonin férdert, fiihrt laut Untersuchungen
von Targum und Marshall (1989) bei Panikerkrankten ebenfalls deutlich haufi-

ger zu Panikattacken als bei gesunden Kontrollprobanden.

Auch durch Koffeingabe lassen sich Angstsymptome experimentell auslésen,
welche psychisch sowie korperlich deutlich starker ausfallen als bei Kontroll-
personen (Charney et al. 1985) Uber den zugrunde liegenden Mechanismus
bestehen verschiedene Theorien: Einerseits fuhrt die Gabe von Koffein zu er-
hohten Laktatspiegeln, andererseits blockiert es zentrale Adenosin-
Rezeptoren, was zu einer sekundaren Aktivierung des Locus coeruleus flihrt
(Boulenger et al. 1982).

1.6.4 Bildgebungsverfahren

In der Untersuchung der Atiologie und Pathogenese von Panikerkrankungen
haben vor allem bildgebende Verfahren zur Visualisierung der Vorgange so-
wie Veranderungen in den angstrelevanten Hirnarealen enorm an Bedeutung
gewonnen. Man unterteilt die modernen Bildgebungsverfahren in strukturelle
(Umriss und GrolRRe des Hirnareals), funktionelle (Bewegung und Metabolis-

mus) sowie molekulare Methoden.

Zur strukturellen Gehirnbildgebung z&hlen die Computertomographie (CT) und

die strukturelle Magnetresonanztomographie (SMRT):

Mit Hilfe der Computertomographie konnten eher unspezifische Ergebnisse

gewonnen werden, wie erweiterte Ventrikel, leichte Atrophien, Ge-
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hirn/Ventrikel-Verhéaltnis oder lakunare Infarkte (Lauer und Krieg 1992; Lepola
et al. 1990). Aus diesem Grund kann das CT nicht als alleiniges Untersu-

chungsverfahren herangezogen werden.

Im Vergleich zum CT bietet hingegen das MRT bessere Mdglichkeiten der Un-
tersuchung von angstrelevanten Hirnstrukturen: Veranderungen wurden in den
Temporallappen (Ontiveros et al. 1989), dominierend auf der rechten Seite
(Fontaine et al. 1990), im prafrontalen Cortex (Wurthmann et al. 1997) und im
septohippokampalen Bereich (Dantendorfer et al. 1996) ermittelt. Eine deutlich
reduzierte Dichte der grauen Substanz im linken Hippocampus ist das Ergeb-
nis einer im Jahr 2003 stattgefundenen Studie von Massana et al. Vor dem
Hintergrund der zahlreichen Studien kann eine Veranderung im Bereich der
Temporallappen als einheitlich auftretendes Charakteristikum einer Panikatta-
cke zusammengefasst werden (Ubersicht bei Brambilla P et al. 2002).

Die funktionelle Magnetresonanztomographie wird als eines der bedeutsams-
ten Untersuchungsmethoden der Panikattacke gesehen, da sie eine Demons-
tration von Hirnregionen ermdglicht, wahrend diese aktiviert werden. Durch
den Einsatz negativ-affektgeladener oder angstbesetzter Stimuli erreichten
Grodd et al. (1995) beispielsweise eine sichtbare Stimulation der Amygdala
bei gesunden Personen, CCK-Infusionen erzielten einen deutlich gesteigerten
Blutfluss im Bereich der Arteria temporalis superficialis (Benkelfat ei al. 1995).
Mittels der MR-Spektroskopie war es zudem mdoglich, verminderte GABA-
Konzentrationen wahrend einer Panikattacke im okzipitalen Cortex zu messen
(Goddard et al. 2001).

Die molekularmedizinischen Verfahren zur Visualisierung von Panikattacken
sind die Single Photon Emission Computed Tomographie (SPECT), die Posit-
ronenemissionstomographie, sowie die Magnetresonanzspektroskopie und

Protonen-Echo-Planar-Spektroskopie (PEPSI):

Stimulationen von Panikattacken durch Laktatinfusion oder auch mit Hilfe des
a-Adrenorezeptor-Antagonisten Yohimbin wurden anhand der Single-Photon-
Emission Computed Tomographie visualisiert. De Cristofaro et al. (1993) er-
mittelten bei 7 laktatsensitiven Patienten im rechten orbito-frontalen Cortex
und linken okzipitalen Cortex einen gesteigerten Blutfluss im Vergleich zu
Kontrollen. Bilateral in Hippocampus und Amygdalae kam es zum gegenteili-
gen Effekt. Yohimbin erzielte im HMPAO-SPECT eine verminderte Stimulation
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des frontalen Cortex infolge einer cerebralen Vasokonstriktion (Woods et al.
1988b).

Die Entwicklung der Positronen-Emissionen-Tomographie ermdglicht im Ver-
gleich zur SPECT eine deutlich bessere Auflosung sowie Quantifizierbarkeit,
sie kann sowohl zur Messung des cerebralen Blutflusses als auch des Gluco-

sestoffwechsels herangezogen werden:

In den Hirnstrukturen, die nhach den Erkenntnissen zahlreicher Studien (siehe
oben) mit der Entstehung von Angst in Verbindung gebracht werden (Thala-
mus, Hypothalamus, periaquéduktales Grau), konnte bei gesunden Kontroll-
personen in einem klassischen Konditionierungsexperiment mit Ausnahme der
Amygdala eine Zunahme des Blutflusses gleichermal3en im somatosensori-
schen und Assoziationscortex und im Gyrus Cinguli ermittelt werden. (Fredrik-
son et al. 1995; Furmark et al. 1997). Unter zusatzlicher Anwendung von F-
Fluorodeoxyglucose zeigte sich bei Kranken, verglichen mit gesunden Pro-
banden, bilateral ein deutlich hoherer Glucosestoffwechsel in Amygdala, Hip-
pocampus, Thalamus sowie in den mittleren Gehirnarealen Pons, Medulla und
Cerebellum (Sakai et al. 2005).

Vor dem Hintergrund, dass eine Laktatinfusion zu einer Steigerung der Laktat-
konzentration im Gehirn fihrt, wird dieser Effekt in gleichméaRiger Auspragung
wesentlich bei Panikpatienten beobachtet (Dager et al. 1999). Visuell kann
dieser Vorgang sowohl durch die Magnetresonanzspektroskopie, wie auch

durch die Protonen-Echo-Planar-Spektroskopie (PEPSI) verdeutlicht werden.
1.6.5 Visuelle Stimulationsparadigmen

Vermutlich 16st die emotionale Verbildlichung eines Angstparameters ver-
gleichbare vegetative und zentralnervése physiologische Reaktionen aus, wie
sie auch bei der eigentlichen Erfahrung selbst auftreten (Lang 2009). Visuelle
Stimulationsparadigmen wurden zur Untersuchung und Behandlung von
Angststorungen in Form von beispielsweise in vitro Konfrontation, Desensibili-
sierungstherapie oder virtuell realen Untersuchungen angewendet. Die dabei
zugrundeliegenden neuronalen Korrelationen emotionaler Reaktionen im Ver-
gleich zur eigentlichen Erfahrung kdnnen weitgehend als tbereinstimmend be-
trachtet werden. Aktivitdten sowohl in perzeptiven, anregenden, semantischen
Hirnarealen als auch in Bereichen des Gedachtnisses, der Sensorik wie der

Kognition sind hierbei eingeschlossen (Sabatinelli et al 2006; Costa et al
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2008). Diese Korrelationen werden deutlich in der spezifischen Phobie berich-
tet, weniger aber im Bereich der Angststérungen wie Panikstérung oder Ago-
raphobie (PDA).

Der visuellen Stimulation von Panikattacken wurde bislang in wissenschaftli-
chen Studien nur verhaltnismafig wenig Aufmerksamkeit gewidmet. Aus die-
sem Grund existieren bisher noch kaum Untersuchungen, die unter experi-
mentellen Bedingungen eine Provokation von Panikattacken mit Hilfe von vi-
suellen Stimuli zum Inhalt hatten, um gewisse Rickschliisse auf biologische
Vorgénge bei der Panikstérung mit und ohne Agoraphobie ziehen zu kdnnen.

Im Jahr 1989 untersuchten Watts et al. in 3 kontrollierten Studien die Rolle vi-
sueller Provokationsverfahren in Bezug auf eine Angstentstehung bei Patien-
ten mit Agoraphobie. Hierbei konnte im Gegensatz zu den gesunden Kontrol-
len ein deutlich hoheres Angsterleben vor allem bei den Stimuli beobachtet
werden, die individuelle aversive Erfahrungen und typische Symptomcluster
der Agoraphobie beinhalten. Bei sowohl gesunden Kontrollen als auch den
Patienten konnten allerdings sehr &hnliche physiologische Reaktionen wie

Kopfschmerzen entdeckt werden.

Bystritsky et al. (2001) konnten durch eine Konfrontation mit angstbesetzten
Bildern eine erhohte Aktivitat im unteren frontalen Cortex, im Hippocampus, im
vorderen und hinteren Gyrus cinguli sowie im orbitofrontalen Cortex ermitteln.
Angstliche Gesichter hatten bei Panikpatienten, im Vergleich zu gesunden
Kontrollen, eine geringere Stimulation des vorderen Gyrus cinguli sowie der
Amygdala zur Folge. Man vermutet hierbei eine verringerte Reaktion der er-
krankten Probanden aufgrund einer chronischen Ubererregbarkeit (Pillay et al.
2006). Hingegen dazu wurden in der darauffolgenden Studie die Konfrontation
von glicklichen Gesichtern mit einer beidseitigen Aktivierung des vorderen
Cingulums beobachtet, nicht aber Veranderungen der Amygdalaaktivitat (Pil-
lay et al. 2007).

Eine weitere Untersuchung, diesmal mit Hilfe von emotional besetzten Gesich-
tern, zeigte eine Korrelation eines Polymorphismus bezlglich des Gens fur
den Serotonintransporter mit einer verminderten Aktivierung des rechten
prafrontalen Cortex sowie einer gesteigerten Aktivierung beider Amygdalae
auf (Domschke et al. 2006).

Derzeit arbeiten Arolt et al. (2009) innerhalb ihres Forschungsnetzwerkes Pa-

nic-Net erstmalig in einer Mehrebenen-Untersuchung an 360 Patienten mit
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Panikstérung und generalisierter Angststorung. Ziel ist es, die Therapieele-
mente aufzuzeigen, die fur den Behandlungserfolg verantwortlich sind. Parallel
dazu fuhren Arolt et al. unter anderem Untersuchungen zur Bildgebung (3T-
fMRT) durch, in denen auch mit Hilfe von agoraphobiespezifischer Bilder der
Einfluss auf neurobiologische Mechanismen der Furchtregulation untersucht

werden. Ergebnisse liegen derzeit jedoch noch nicht vor.

1.7 Fragestellung

Eine gangige Methode in der Erforschung der Angststérungen besteht in der
Auslésung von Angst durch emotional erregende Bilder bei gleichzeitiger
Messung der Hirnaktivitat in der Bildgebung. Bisher gab es aber keinen spezi-
fischen Bildersatz fiir die Untersuchung der Panikstdérung. Bislang existieren
keine kontrollierten Untersuchungen mit stérungsspezifischen, vorselektierten,
emotional erregenden Bildern im Vergleich zu neutralen Bildern, sowie im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen im Bereich der Panikstérung und
Agoraphobie, mittels der funktionellen Magnetresonanztomographie (f-MRT).
Panikpatienten wurden in vorherigen Studien lediglich mit emotionsbesetzten
oder bedrohlichen Wdrtern (Maddock et al. 2003; van den Heuvel et al. 2001),
emotionalen Gesichtern (Pillay et al. 2006) oder angstbesetzten, nicht vorse-
lektierten Bildern (Bystritsky et al. 2001) konfrontiert. Dagegen wurden zuvor
ausgewahlte, hoch stérungspezifisch emotional erregende Bilder im genann-

ten Kontext noch in keine Untersuchung mit einbezogen.

Die vorliegende Studie verfolgt das Ziel, aufgrund klassifikatorisch festgelegter
storungsspezifischer Kriterien der Agoraphobie eine Auswahl von Bildern zu
etablieren und zu validieren, die fur zukinftige Untersuchungen als visuelle

Angst-Stimuli angewendet werden kdnnen.

Besondere Beachtung gilt hierbei der Annahme, dass eine stdrungsspezische
Aussage uber Ergebnisse visueller Stimulationsparadigmen mit Hilfe vereinfa-
chenden, allgemein phobischen oder generell aversiven Bildmaterials (z.B. un-
ter funktionell bildgebenden Verfahren) aufgrund der Komplexitat der involvier-
ten Prozesse im dargestellten Angstnetzwerk empirisch nicht ausreichend ist.

Friheren Untersuchungen fehlte somit die Spezifitat.

Zudem ist anzunehmen, dass agoraphobe Angste induzierende visuelle Sti-
muli bei Patienten einer groRen individuellen Variabilitat unterliegen, so dass

eine einheitliche Verwendung von bestimmtem Bildmaterial nicht den Anforde-

49



rungen fur einen ausreichenden individuell stérungsspezifisch angstinduzie-
renden Effekt entspricht. Die individuelle Auspragung der Angstintensivitat in-
nerhalb bestimmter Agoraphobie-Cluster und deren Zusammenhang zu be-
stimmten Erkrankungsvariablen, Geschlecht und Kortisolsekretion sind bisher

nicht untersucht und daher weitere Schwerpunkte dieser Arbeit.

Agoraphobe Angste auslésende Situationen und entsprechendes Bildmaterial
gehen bei Patienten mdglicherweise mit der Aktivierung von Netzwerkanteilen
einher, die eine mehr oder weniger hohe kognitive Strukturierung haben. Bei
archaischeren, maglicherweise mehr genetisch festgelegten Agoraphobie-
clustern, wie z.B. H6hen, werden wahrscheinlich andere Anteile involviert als
bei Menschenmengen oder Kdrperangsten, bei denen “kognitives Appraisal®,
Erwartungsangst und erfahrungsbedingte Bewertung einen héheren Stellen-
wert haben. Eine weitere Aufgabe dieser Untersuchung war die Identifizierung
von Untergruppen im Gesamtkollektiv der Probanden, die sich durch eine
Dominanz bestimmter Agoraphobie-Cluster auszeichnen, um diese zum einen
auf Zusammenhange mit anderen individuellen Variablen, zum anderen in ei-
ner von der Arbeitsgruppe geplanten Folgeuntersuchung mittels der f-MRT zu

untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei dieser Untersuchung um eine kontrollierte Untersuchung
an einer vorselektierten Patientengruppe mit einer Agoraphobie mit Paniksto-

rung und einer gesunden Kontrollgruppe.

Die Untersuchung wurde vor Beginn von der ortlichen Ethikkommission der

Medizinischen Fakultat der Universitat Goéttingen genehmigt. Die Teilnahme
war fur alle Patienten freiwillig und erfolgte nach mindlicher und schriftlicher
Einverstandniserklarung. Die Patienten erhielten fur die Untersuchung keine
finanzielle Aufwandsentschadigung.

Ferner dient sie auch als Vorstudie fir ein Folgeprojekt, in dem stérungsspezi-
fisches, vorselektiertes visuelles Stimulationsmaterial in der funktionellen Bild-
gebung angewendet werden soll.

2.1.1 Untersuchungsgruppe

Fur die klinische Studie wurden 52 Frauen und Manner mit der Diagnose einer
Agoraphobie mit Panikstérung nach ICD-10 F40.01 (WHO 1993) aus den am-
bulanten Patienten der Angstambulanz der Universitéat Gottingen gescreent,
die freiwillig in die Studienteilnahme einwilligten. Die Teilnahme an der Unter-
suchung war unabhangig von einer aktuellen Behandlung, jedoch sollte aktuell
ein wenigstens leicht ausgepragter Schweregrad der Angststérung bestehen.

Andere psychische Erkrankungen durften nicht vorliegen.

Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter zwischen 18 und 55 Jahren,
Rechtshéandigkeit, das Vorliegen einer Panikstérung mit Agoraphobie nach
DSM-IV und ICD-10, tber 9 Punkte in der Panik- und Agoraphobie-Skala
(PAS; Bandelow 1997), eine medizinisch akzeptierte Form der Kontrazeption
im gebarfahigen Alter mit einem Pearl-Index von <1%. Eine mundliche und
schriftliche Einverstandniserklarung von Seiten des Patienten musste ab-

schlieRend vorliegen.

Als Ausschlusskriterien galten ein positiver Schwangerschaftstest, Patientin-
nen in der Stillzeit oder ohne medizinisch ausreichende Empfangnisverhitung
(Pearl-Index >1), ein PAS-Wert von <10, eine klinisch relevante depressive

Episode (MADRS >13 Punkte) sowie einer weiteren psychischen Achse-l Sto-
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rung, insbesondere andere Angststdrungen, Psychosen, Demenzen, affektive
Stérungen und Suchterkrankungen. Des Weiteren mussten Patienten mit rele-
vanten korperlichen Erkrankungen, klinisch relevanten abnormen Laborwerten
oder eingeschrankter bzw. aufgehobener Urteilsfahigkeit ausgeschlossen
werden. Patienten in psychotherapeutischer Behandlung bis 6 Wochen vor
Studienbeginn, in aktueller oder weniger als eine Woche zurtckliegender Psy-
chopharmakatherapie mit Antidepressiva (au3er SSRI in konstanter Dosis fiir
>6 Wochen), Antipsychotika, Benzodiazepinen oder Stimmungsstabilisierern.
Akute Suizidalitat oder ein in den letzten 6 Monaten vorhergegangener Ver-

such dessen waren weitere Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme.

Zusatzlich wurde jedem erkrankten Proband eine gesunde Kontrollperson zu-
geteilt, die diesem in Alter, Geschlecht, sozialem Stand sowie Berufsorientie-
rung aquivalent ist, um Erkenntnisse tber Differenzen zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen zu erfassen. Voraussetzung fir die Teilnahme an der
Studie war eine medizinisch anerkannte unauffallige Anamnese in Bezug auf
Angststorungen, depressiven Erkrankungen, Psychosen, Demenzen, Suchter-

krankungen oder affektiven Stérungen.

Als Ausschlusskriterien fur die Kontrollpersonen galten psychische Erkrankun-
gen oder momentane psychologische Behandlung, Suizidalitat bzw. ein be-
gangener Suizidversuch in den letzten 6 Monaten sowie Personen <18 oder
>55 Jahren.

Den Patienten wurden Ziele und Ablauf der Studie erklart und anschlie3end
wurde um Einwilligung in die Studie gebeten. Nach Prifung von Ein- und Aus-
schlusskriterien wurde ein Termin fur die Untersuchungen im Rahmen der

Studie geplant.

2.2 Messverfahren

2.2.1 Messinstrumente

Neben den Fremdbeurteilungsskalen, die wahrend der Besuche vom Prifer
ausgefullt wurden, wurden die Patienten gebeten, Selbstbeurteilungsskalen
und Patientenberichtsbégen zu aktuellen Angstsymptomen bzw. aktueller

Psychopathologie auszuftllen.

Folgende Skalen wurden vom jeweiligen Prifer als Fremdbeurteilungsskalen

und Selbstbeurteilungsskalen eingesetzt:
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Fremdbeurteilungsskalen:

Panik- und Agoraphobie-Skala (Fremdbeurteilungsversion) (PAS; Bandelow,
1995)

Montgomery-Asberg-Depressions-Skala (MADRS, Montgomery und Asberg
1979)

Clinical Global Impression (CGI; Guy 1976)

Selbstbeurteilungsskalen:

Panik- und Agoraphobie-Skala (Patienten-Selbstbeurteilungsversion) (PPAS)
(PAS; Bandelow 1995)

Beck-Angst-Inventar (BAI; Beck et al. 1988)
Beck-Depressions-Inventar (BDI; Beck et al. 1961)

Self Assessment Manikin (SAM; Lang et al. 2001)

2.2.1.1 Fremdbeurteilungsskalen

Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS; Bandelow 1995):

Die Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS, Bandelow 1995) dient der Erhebung
des Schweregrads der Panikstérung mit und ohne Agoraphobie (nach DSM-IV
oder ICD-10) als auch der Uberwachung des Therapieerfolges bei psychothe-
rapeutischen oder medikamentdsen Behandlungen. Sie beinhaltet 13 Fragen
mit jeweils funf Antwortmaoglichkeiten, auf einer Likert-Skala von 0-4. Hohe
Werte signalisieren jeweils eine starke Symptomauspragung. Die 13 Iltems
werden nochmals in finf Subskalen zusammengefasst, die die Einschrankun-
gen der Lebensqualitat bei Patienten mit einer Panikstdrung beriicksichtigen:
(1) Panikattacken, (2) agoraphobes Vermeiden, (3) antizipatorische Angst, (4)
Einschrankung (Arbeit, soziale und Freizeitaktivititen sowie Familie und Part-
nerschaft), (5) Gesundheitsbefiirchtungen (Beflirchtung einer kdrperlichen Er-
krankung). Der Gesamtwert der Skala wird durch Addition aller Fragen erzielt,
der gemafl dem Auswertungsschema als Schweregradbestimmung herange-

zogen wird.

Anhand der Subscores der Panik- und Agoraphobie Skala ist es méglich, die
unterschiedliche Wirkung verschiedener Behandlungsformen getrennt zu be-

trachten. Von diesem Fragebogen existieren zwei Versionen, ein Fremd- und
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ein Selbstbeurteilungsbogen, die identische Fragen enthalten und eine hohe

Korrelation in ihren Gesamtwerten aufweisen.

Montgomery-Asberg-Depressions-Skala (MADRS, Montgomery und Asberg
1979):

Die Montgomery-Asberg-Depressions-Skala misst den Schweregrad der Dep-

ressivitat. Die Skala enthalt 10 Items, die dem Fremdbeurteiler jeweils inter-
vallskalierte 7 Antwortmdglichkeiten bieten und depressive Symptome wie
Traurigkeit, innere Spannung, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Konzentrations-
schwierigkeiten, Untatigkeit, Gefuhllosigkeit, pessimistische Gedanken und
Selbstmordgedanken abdeckt. Der Schweregrad der Depressivitat wird
schlie3lich durch Addition der einzelnen Antwortwerte erhoben.

Clinical Global Impression (CGl; Guy 1976):

Die Clinical Global Impressions-Skala schétzt mittels drei Items: 1. Schwere-
grad der Erkrankung, 2. Zustandsanderung, 3. Zustandsanderung in Relation
zu unerwiinschten Therapiewirkungen, die Gesamtbeeintrachtigung des Pa-
tienten durch seine Erkrankung ein. In folgender Untersuchung werden ab
dem ersten Besuch das erste Item und ab dem dritten Besuch dann zuséatzlich
auch das zweite Item eingesetzt, mittels derer in einer siebenstufigen Skala
der Schweregrad der Krankheit, sowie die Zustandsanderung der Patienten
(von sehr viel besser bis sehr viel schlechter) angegeben werden kann. Umso
hoher die in der Skala angekreuzten Werte liegen, umso héher ist demnach
der vom Untersucher, im Vergleich zu anderen Patienten, eingeschatzte

Schweregrad der Erkrankung.

2.2.1.2 Selbstbeurteilungsskalen

Panik- und Agoraphobie-Skala (Patienten-Selbstbeurteilungsversion) (PPAS)
(PAS: Bandelow 1995):

Der Selbstbeurteilungsbogen der Panik- und Agoraphobie-Skala enthalt wie
der Fremdbeurteilungsbogen die finf Subskalen, der Unterschied liegt hier le-
diglich in der zusatzlichen Befragung der Symptome wéahrend einer Panikatta-
cke. Jedes der 13 Items wird nach einer flnfstufigen Likert-Skala (0-4) beant-
wortet und ergibt nach Addition seiner Antwortwerte den Schweregrad der Pa-

nikstérung mit oder ohne Agoraphobie.

Beck-Angst-Inventar (BAI; Beck et al 1988):

54



Der BAI zielt speziell auf die Erfassung klinisch relevanter Angste und ermdg-
licht auf diese Art eine detailgetreue und 6konomische Aussage uUber das Be-
stehen bzw. den Schweregrad derselben. Dem Patienten wird angehalten mit-
zuteilen, wie stark er sich in den vergangenen 7 Tagen sowie einschlief3lich
des Tages der Untersuchung durch das Auftreten verschiedenster Angstsymp-
tome belastet fihlte. Insgesamt werden 28 Symptome mit je 4 Antwortmog-
lichkeiten von 0 (,,uberhaupt nicht*) bis 3 (,stark ich konnte es kaum aushal-
ten®) abgefragt, die sich eng an der Symptomliste des DSM-IV (APA 1994) fur
Panikanfalle und generalisierte Angste orientieren.

Beck-Depressions-Inventar (BDI; Beck et al. 1961):

Zur Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik wird dieser Fragebogen
haufig zur Hand genommen. Er beinhaltet 21 Items, die wiederum jeweils mit
den Buchstaben A bis U gekennzeichnet sind. Diese erstrecken sich auf typi-
sche Symptome und Gedanken depressiver Patienten. Die Itemstufen sind mit
0 (keine Verénderung) bis 3 (starke Veranderung) als Intervallskalen gekenn-
zeichnet, die Beantwortung erfolgt durch Auswabhl der individuell zutreffenden
Aussage. Letztendlich wird ein Summenwert zwischen 0 und 63 zur Auswer-

tung errechnet.

Self Assessment Manikin (SAM; Lang et al. 2001):

Das Self Assessment Manikin (SAM) ist eine standardisierte, visuelle Rating-
skala zur Erfassung der 3 Dimensionen Valenz (angenehm-unangenehm), Er-
regung (ruhig-erregt) und Dominanz (gefiihrt-dominant) mit Hilfe von graphi-
schen Figuren. Pro Fragestellung werden je nach gefordertem Emotionsbe-
reich 9 Bewertungsmaoglichkeiten angeboten, die in Form von Figuren aufstei-
gend in einer Reihe angeordnet sind und eine niedrige bis hohe Einstufung
ermoglichen. Im Bereich der Freude findet der Patient eine lachelnde, gluckli-
che Figur am Anfang der Skala (high pleasure), die sich bis zu dessen Ende
hin in eine missbilligende, ungluckliche Figur (low pleasure) verandert hat, im
Bereich Erregung umfasst die Skala von aufgeregten Figuren mit weit aufge-
rissenen Augen (high arousal) bis hin zu Verschlafenen, Entspannten (low
arousal). Grol3e, (,alles unter Kontrolle® - low dominance), bis hin zu kleinen
Figuren (,vollstandig beherrscht werden® - high dominance) werden dem Pa-
tienten im Bereich der Dominanz zur Auswahl gestellt (Abbildung 4: 9-stufige

Ratingskala des SAM). Zusatzlich ist es dem Patienten erlaubt, auch zwischen
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zwei Mannchen anzukreuzen, wenn diese fur ihre emotionalen Eindricke pas-

sender erscheint.
Innerhalb der Studie wurde nur die Dimension ,Erregung“ verwendet.
Abbildung 4 9 stufige Ratingskala des SAM

Valenz Valence (negative - positive)

AR AR

EIZIIIIIZH-I-I-I-

5
Erregung Activation (calm - excited)

1 2 3 4

Control (dominated - dominant)

= fﬁiii

1 2 3 4 5 6 7

Dominanz

8 9
(www.salle.de)

2.2.2 Studienablauf

Mit den Probanden und den Kontrollpersonen wurden individuelle, unabh&ngi-
ge Termine in den Raumlichkeiten der Angstambulanz vereinbart. Alle Teil-
nehmer wurden gebeten, innerhalb von 3 Stunden vor Untersuchungsbeginn
kein Nikotin und innerhalb der vorangegangenen 24 Stunden keinen Alkohol

zu konsumieren.
Fiir die Gesamtdauer des Termins wurde zwischen 1-1 */, Stunden gerechnet.

Jeder Proband wurde vor Durchfiihrung der Studie sowohl in mandlicher als
auch in schriftlicher Form aufgeklart und es wurde ein Einverstandnis von ihm
eingeholt. Die geforderten Ausschlusskriterien wurden tberprift. Anhand des
psychometrischen Messverfahrens der Panik- und Agoraphobie-Skala (Ban-
delow 1997) wurde die individuelle Storungsintensitat erhoben, die laut Ein-
schlusskriterien einen Wert von tber 9, wenigstens leichte Auspragung betra-

gen sollte.

Hier wurden dem Probanden der Selbstbeurteilungsbogen vorgelegt, der Ra-
ter ermittelte zusatzlich den Fremdbeurteilungsbogen zusammen mit diesem

um die Angaben nochmals zu Gberprifen.
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Der Studienablauf bei den Kontrollpersonen begann ebenfalls sowohl mit der
mundlichen als auch schriftlichen Aufklarung, dem Einverstandnis von Seiten

des Teilnehmers und der Uberpriifung der Ausschlusskriterien.

Hier folgte das Ermitteln von Angst- und Depressionssymptomen mittels des
Beck-Depressions-Inventar (BDI; Beck et al. 1961) und dem Beck-Angst-
Inventar (BAI; Beck et al. 1988).

Mit Hilfe des MADRS konnten alle Patienten mit klinisch relevanten depressi-

ven Episoden ausgeschlossen werden (Cut-off >13Punkte).

Die erlaubte Gesamtbeeintrachtigung des Patienten durch seine Erkrankung
wurde unter Anwendung des CGI auf einen Wert von unter 4 (= deutlich
krank) begrenzt.

Im weiteren Verlauf wurden den Probanden wie auch den Kontrollpersonen
die Durchfuhrung der Bildvorfiihrung mittels einer Computer gestiutzten Po-
werpointprasentation und die Beurteilung der Bilder auf den SAM-
Bewertungsbdgen erklart. Diesbeziiglich aufkommende Fragen sowie Unsi-
cherheiten wurden geklart.

Die Prasentation der IAPS-Bilder erfolgte in gedimmter Atmosphare, eine tota-
le Abschirmung von auf3eren Einfllissen wie Larm, Lichteffekte oder Bewe-
gungen war hinsichtlich der Konzentrationsfindung des Probanden von groR3er
Bedeutung. Wahrend der gesamten Untersuchung war der Rater im Raum

anwesend.

Die Teilnehmer bewerteten in einer Gesamtzeit von 30 min 120 Bilder auf der

SAM-Skala ,emotionales Arousal“ auf einer Intervallskala von 1-9.
2.2.3 Bildprasentation

2.2.3.1 Bildzusammenstellung

Die Bilderauswahl erfolgte gemaf der Symptomcluster in den Klassifikations-
kriterien der Agoraphobie, die in der Panik- und Agoraphobie-Skala (Bandelow
1997) aufgelistet sind: Begtinstigende Situationen fir die Entstehung einer
Panikattacke sind hierbei zum einen der Aufenthalt in 6ffentlichen Verkehrs-
mitteln wie Flugzeugen, U-Bahnen, Busen, der Bahn, Schiffen oder Autos und
an offentlichen Platzen wie im Theater bzw. Kino, im Kaufhaus, in einer
Schlange stehen, im Stadion, auf Festen, in Versammlungen, in Restaurants,

Museen und Klassenzimmern bzw. Horsélen. Des Weiteren zahlen hierzu
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Menschenmengen und Engen, wie Fahrstiihle und geschlossene Raume.
Auch das Gehen auf der StralRe sowie grol3e Platze, Felder, breite Strafl3en
und H6éhen werden als Pravalenzfaktor betrachtet, genauso wie alleine zu
Hause zu sein oder allein weit weg von zu Hause zu sein. Viele Patienten rea-
gieren ebenso auf kdrperliche Gefahren mit einer Panikattacke und versuchen
sie entsprechend zu vermeiden. Neben der Panik- und Agoraphobie-Skala
(Bandelow 1997) werden auch im ICD-10 F40.0 (WHO 1993) (Tabelle 2) die
Klassifikationskriterien fur Agoraphobie vorgestellt. Diese wurden bereits unter
1.2. dargelegt.

In einer Vorauswahl wurden Bilder mit den oben genannten Situationen zu-
sammengestellt, die in die im Folgenden genannten Symptomcluster kategori-

siert wurden.

Fir die Bildprasentation wurde Bildmaterial mit korperlichen Gefahren, Ver-
kehrsmitteln, weiten Flachen, H6hen, Menschenmengen sowie Engen ausge-
wahlt und in randomisierter Reihenfolge vorgefuhrt. Kein Bild wurde ein zwei-
tes Mal gezeigt. In einer Vorauswahl wurden zunachst 146 Bilder gemanR den
Agoraphobie-Bereichen in den Klassifikationskriterien der Agoraphobie sowie
des ICD-10 / DSM-IV zusammengestellt, von denen 26 Bilder aufgrund niedri-
ger Patientenratings eliminiert werden mussten. Wie in Tabelle 8 aufgefiihrt,
wird jedes der 120 eingesetzten Bilder den jeweiligen Symptomcluster kdrper-
liche Gefahr, Verkehrsmittel, weite Flachen, Héhen, Menschenmengen wie

auch Engen zugeordnet:

Tabelle 8 Bildzuordnung nach Symptomcluster der Agoraphobie

Kdrperliche Gefahr 5 6 12 14 24 25 30 40 42
46 48 49 65 67 73 75 88 96
99 103 114

Verkehrsmittel 1 2 9 10 11 13 19 41 43
44 47 74 87 104 105 108 112 113
117 118

Weite Flachen 20 21 33 35 60 61 84 89 115
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Hohen 22 23 29 Silt 59 57 62 63 64

66 85 86 90 109 110 111 119

Menschenmengen 16 17 26 32 34 36 37 38 45
50 52 53 54 55 69 71 76 7
79 93 94 97 98 100 101 102 106
107

Engen 3 4 7 8 5 18 27 28 Bil
65 58 59 68 70 72 78 82 83
91 92 95 116 120

Die 2 jeweils hochst gerateten Bilder jeden Clusters sind im Anhang zur Ver-

anschaulichung aufgefihrt.

2.2.3.2 Ablauf der Bildvorfiihrung

Die Rahmenbedingungen der Bildprasentation erfolgte in Anlehnung an die
Prasentationsvorgaben fur das International Affective Picture System (IAPS)
Lang et al. 2001)).

Die Untersuchungspersonen safien in einem gedimmten, von auf3eren Ein-
flissen abgeschirmten Raum, wahrend der Prifer die gesamte Dauer anwe-
send war. Mit Hilfe des Computerbildschirmes wurden dem Patienten insge-
samt 120 Bilder entsprechend der Klassifikationskriterien der Agoraphobie in-
nerhalb einer Powerpointprasentation vorgefihrt. Jedes Bild wurde fir 5 Se-
kunden gezeigt, ihm ging eine sogenannte ,Warnperiode® von 10 Sekunden
voraus, in dem die Nummer des nachfolgenden Bildes gezeigt wurde. Der
dem Patienten vorliegende Ratingbogen enthielt eine flr jedes Bild entspre-
chend nummerierte 9 stufige Skala der Dimension ,Erregung®. Auf diese Wei-
se wurde der Teilnehmer vorbereitet und auf die dem Bild zugehérige Rating-
skala des SAM hingewiesen. Nach der Halfte der Bildprasentation wurde, je
nach Wunsch, eine Pause von 5 Minuten abgehalten. Die Gesamtdauer der

Vorfuhrung betrug 30 Minuten.
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2.2.4 Kortisolwerte

Im Rahmen einer darauf folgenden Studie wurden die jeweils 20 individuell am
hdchsten gerateten Bildstimuli der unter Tabelle 8 “Bildzuordnung nach Symp-
tomcluster der Agoraphobie® genannten Auswabhl fir jeden Probanden noch-
mals in einer Préasentation zusammengestellt. Diese wurde in der Abteilung
Kognitive Neurologie, MR-Forschung in der Neurologie und Psychatrie, der
Universitatsmedizin Goéttingen durchgefuhrt.

Patienten und Kontrollpersonen wurden am jeweiligen Versuchstag nach einer
30-minltigen Adaptionsphase etwa 45 Minuten im f-MRT untersucht, in der
Bilder zum Teil wiederholt gezeigt wurden. Die Messung/Prasentation wurde
nach 10 (Zeitpunkt TO) unterbrochen und nach 25 Minuten (Zeitpunkt T1) be-
endet. Es wurde jeweils eine Salivaprobe zur Bestimmung von Kortisol vor
Beginn sowie am Ende der Messung abgenommen. Der Speichelgewinnung
diente die Salivette der Firma Sarstedt, die eine sterilisierte Watterolle enthalt.
Fur die Speichelsammlung wird diese Watterolle fir ca. 30 Sekunden in den
Mund genommen und dann in das Salivettenréhrchen zurlickgegeben. An-
schlielBend wurden die Speichelproben bei minus 20 °C eingefroren. Nach
dem Zentrifugieren wurden 150ul des Speichels flr einen zeitverzégerten
Fluoreszenz-lImmunoassay, einen sensitiven Radioimmunoassay, dupliziert
und analysiert. Dabei wurden 150pul Speichel mit 1,350ul Ethanol verdiinnt, die
organische Phase anschlieBend gesondert getrocknet und schlieZlich wieder
mit 300ul RIA-Puffer vermengt. Jeweils 100 pl hiervon wurden zum RIA he-
rangezogen, unter Verwendung des SPA-Systems von Amersham-Buchler
(Braunschweig), mit Hilfe von tritiumbehandeltem Kortisol (Biogenesis, Poole,
UK). Der gesamte Plan sowie Ablauf dieser Studie wird in einer gesonderten

Dissertation dargelegt.

2.3 Auswertung und Statistik

Die Erhebung der personlichen Daten der Teilnehmer erfolgte gemaf den
Grundlagen des Datenschutzes, sie wurden im Anschluss elektronisch ge-
speichert und sind dritten Personen nicht zuganglich gewesen. Sollte ein Pa-
tient sein Einverstandnis nachtraglich zurtickgezogen haben, wurden die Da-

ten unverzuglich geléscht.

Es wurde fir jedes einzelne Item der Cluster ein T-Test flr unabhéngige

Stichproben gerechnet.
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Die in den Versuchsreihen erhobenen Daten wurden in SPSS Version 13
(SPSS.com) ausgewertet.
Die Abbildung 8 (S.70) wurde in SPSS 13 erstellt und dann zum besseren

Verstandnis in dem Grafik-Programm Corel Draw 13 nachbearbeitet.

Alle restlichen Abbildungen bzw Graphiken hingegen wurden in Excel erstellt.
Bilderanalyse: die Ratings (SAM-Rating-Skala von 1-9) einer Versuchsperson
fur eine Bilderkategorie, z.B. Enge, wurden gemittelt (was folglich dem Mittel-
wert Enge entspricht) Dies wurde fur jede Versuchsperson sowie Bilderkate-
gorie durchgefuhrt.

Auf der Basis dieser Mittelwerte wurden dann die T-Tests zum Vergleich der
mittleren Ratings zwischen Kontrollen und Patienten berechnet. Fir die Prafe-
renz-Analysen wurde geschaut, ob die Patienten eine dieser Bildkategorien
besonders aversiv empfunden haben. Darauf aufbauend wurden die Patien-
ten, sofern eine klare Praferenz erkennbar war, in bestimmte Praferenzcluster
eingeteilt und Uberpruft, ob ihre Bildpraferenz mit anderen Markern wie dem
PAS oder einer Veranderung im Kortisolspiegel vor und nach der Prasentation
der Bilder (im f-MRT) korreliert.

f-MRT und Kortisol:

Nur Teilnehmer, die die komplette Untersuchung absolviert haben, konnten

ausgewertet werden, unerwiinschte Ereignisse wurden deskriptiv ausgewertet.

Weiterhin wurden primare und sekundare Zielvariablen mit Hilfe einer geeig-
neten Software ausgewertet, Gruppenvergleiche erfolgten mittels T-Test oder
Fisher’s exact Test. Ein p-Wert von weniger als 0,05 wurde a priori als signifi-

kant erachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Einteilung der Untersuchungsgruppe

Nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien konnte 52 Patienten und 40
Kontrollpersonen die Teilnahme an der Studie angeboten werden. Nach einer
schriftlichen sowie miindlichen Patientenaufklarung tiber den gesamten Stu-

dienablauf willigten alle Teilnehmer schriftlich ein.

Die folgende Tabelle legt eine demographische Einteilung hinsichtlich Alters-
durchschnitt, Geschlechterverteilung, Familienstand, Bildungsstand, Erkran-
kungsdauer an Panikstérung, Krankenhausaufenthalte sowie ein Vorkommen

von Angststdrungen in der engeren Familie zugrunde.

Tabelle 9 Demographische Einteilung der Patienten und Kontrollen

Patienten

Kontrollen

Altersdurchschnitt in Jahren

Geschlecht

(in n und %)

Familienstand

(in n)

Bildungsstand

(inn)

Weiblich

Mannlich

Ledig

Verheiratet

Geschieden

Verwitwet

Hauptschule

Realschule

Abitur

Universitat

36,7+9,9

37 (74,0%)

13 (26,0%)

27

23

13

16

16

358+12,1

25 (64,1%)

14 (35,9%)

27

23

13

16

16
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Dauer der Er- 5,96 0
krankung an

Panikstérung

(Mittelwert in

Jahren)

Krankenhausaufenthalte 17 0
(in %)

Familiares Vorkommen von 72 2,5

Angststdrung (in %)

3.1.1 Alter

Patienten und Kontrollen unterscheiden sich hinsichtlich des Alters nicht signi-
fikant voneinander ((83)=0.358, p=0.722). Die jungste Patientin war 20 Jahre,
die Alteste 55 Jahre alt. Die Kontrollen lagen im Minimum ebenfalls im Alter

von 20, im Maximum bei 59 Jahren.
3.1.2 Geschlecht

Das Geschlechtsverhéltnis der Patientengruppen liegt mit 37 Frauen (74,0%)
und 13 Mannern (26,0%) deutlich auf der Seite des weiblichen Geschlechts.
Die Kontrollgruppe weist 25 Frauen (64,1%) und 14 Méanner (35,9%) auf. (Ta-
belle 9: Demographische Einteilung der Patienten und Kontrollen in Alters-
durchschnitt, Geschlecht, Familienstand, Bildungsstand, Erkrankungsdauer an
Panikstorung, Krankenhausaufenthalte und familiares Vorkommen an Angst-
erkrankung; Abbildung Haufigkeitsverteilungen der Geschlechter fur Patien-
ten- und Kontrollgruppe). Die Geschlechterverteilung der beiden Gruppen un-
terschied sich nicht signifikant voneinander (X?(1)=1.016; p=0.341).
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Abbildung 5 Haufigkeitsverteilungen der Geschlechter fur Patienten- und Kontrollgrup-
pen nach Anzahl der Studienteilnehmer
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Patienten Kontrollen

3.1.3 Panikstdrung

Die Dauer der Erkrankung bis zum Beginn der Studie liegt bei einem Mittel-
wert von 5.96 Jahren, die der jeweiligen Kontrollpersonen bei 0 Jahren (Tabel-
le 9: Demographische Einteilung der Patienten und Kontrollen in Altersdurch-
schnitt, Geschlecht, Familienstand, Bildungsstand, Erkrankungsdauer an Pa-
nikstérung, Krankenhausaufenthalte und familiares Vorkommen an Angster-

krankung).

Tabelle 10 zeigt den Schweregrad der Patienten gemessen an den Messin-
strumenten PAS, MADRS, CGI sowie BDI im Vergleich zu den jeweiligen

Kontrollpersonen.
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Tabelle 10 Schweregrad der Erkrankung im Vergleich zu den Kontrollen

Skala Mittelwerte Mittelwerte
Patienten Kontrollen
(Gesamtpunkte) (Gesamtpunkte)

PAS 21,3 0

MADRS 8,1 0

CaGl 4,1 0

BDI 10,1 0,7

3.2 Ergebnisse der Bilderratings

Aufgrund von fehlenden Angaben seitens der Patienten in den einzelnen Un-
tersuchungsbereichen konnten die jeweiligen Studienuntersuchungen nicht in
allen Bereichen mit der Gesamtheit der Probanden durchgefiihrt werden. Aus
diesem Grund unterscheiden sich im Folgenden die Anzahl der Stichproben

bei den statistischen Auswertungen.

Von den insgesamt 52 Patienten bewerteten 44 Patienten die ANIK-1 — SAM-
Panik- und Agoraphobiebilder. Die erfassten Ratings werden, im Vergleich zu
der Kontrollgruppe bestehend aus 40 Personen, in der nachfolgendenTabelle
(Tabelle 11: ANIK-1 — SAM-Ratings der Panik- und Agoraphobiebilder ge-
samt) in einem Range von 1-9 dargelegt und mit Hilfe der jeweiligen Mittelwer-
te und zugehdrigen Standardabweichungen, den daraus resultierenden T-

Werten sowie Signifikanzniveau vorgestellt:

Tabelle 11 ANIK-1 - SAM-Ratings der Panik- und Agoraphobiebilder gesamt

Patienten n =44 Kontrollen n=40 T P

Mittelwert mit Mittelwert mit

Standardabweichung  Standardabweichung

Bilderset 4,1+1,3 1,4+£0,6 12,67 < 0,0001
komplett

65



Die Analyse der einzelnen Items des Bildersets zeigen bei 117 Bildern signifi-
kant héhere Ratings bei PDA-Patienten (t=12,67; p<0,05 - <0,0001) als bei

den Kontrollen.
3.2.1 Patientengruppen

Im Zuge der Ratingauswertung erfolgte eine Zuteilung der Patienten in 6 Clus-
tergruppen gemaf der unter 2.2.3.1 (Material und Methoden, Bildauswahl)
erorterten Bildauswahl nach den Symptomclustern in den Klassifikationskrite-
rien der Agoraphobie.

In einem weiteren Schritt wurden die Patienten in 3 Ubergeordnete Patienten-
gruppen eingeteilt. Dabei wird das Cluster Kérperangst und Hohe unterschie-
den, Menschenmengen, Verkehrsmittel, Engen sowie Weite Flachen werden

zunachst unter dem Cluster Gemischt zusammengefugt.

3.2.1.1 Korperliche Angst

Die Gruppe weist den gro3ten Anteil an Frauen auf (91%) und liegt mit einem
Altersdurchschnitt von 31,9 Jahren unter dem Wert der anderen beiden Ver-
gleichsgruppen, was jedoch als nicht signifikant eingestuft werden kann. Sie
stellt mit 11 Personen die kleinste Gruppe dar. (Tabelle 12 : Uberblick tiber die
3 Ubergeordneten Patientengruppen). 10 Patienten bewerteten die Bildaus-
wahl, wohingegen von allen 11 ein PAS-Wert aufgenommen werden konnte.
Es findet sich ein Durchschnittswert von 24,5 Punkten auf der Panik- und Ago-
raphobie-Skala. Lediglich von 6 Personen dieser Gruppe wurden Kortisolwerte
gemessen (Abbildung 6 und 7: Agoraphobie-Clusterdifferenzen im Hinblick auf
Mittelwerte von Alter, Geschlecht, PAS und Kortisoldifferenz Pra- und Post-
MRT).

3.2.1.2 Héhenangst

Hier bildet der weibliche Anteil mit 70% eine Mehrheit, der mittlere Alters-
durchschnitt findet sich mit 38,6 Jahren tiber dem Wert der beiden Vergleichs-
gruppen. Insgesamt stellt sie mit 23 die grolte Gruppe dar (Tabelle 12: Uber-
blick Uber die 3 Ubergeordneten Patientengruppen), in der 20 Probanden die
Bilder geratet und 15 Angaben zum PAS gemacht haben. Im Durchschnitt er-
reicht sie 19,4 Punkte auf der Panik- und Agoraphobie-Skala. Kortisolwerte

konnten von 9 Patienten dieses Clusters gemessen werden (Abbildung 6 und

66



7: Agoraphobie-Clusterdifferenzen im Hinblick auf Mittelwerte von Alter, Ge-
schlecht, PAS und Kortisoldifferenz Pra- und Post-MRT).

3.2.1.3 Gemischte Gruppe

Die hier zusammengefiigten, gemischten Clustergruppen enthalten einen
Frauenanteil von 77%, bei einem mittleren Altersdurchschnitt von 38,9 Jahren.
Die GruppengréRRe besteht aus insgesamt 17 Patienten (Tabelle 12: Uberblick
Uber die 3 Ubergeordneten Patientengruppen). Es liegen 14 Bilderratings die-
ser Gruppe vor, 10 Patienten gaben Angaben zum PAS. Der Durchschnitt auf
der Panik- und Agoraphobie-Skala betragt hier 24,4 Punkte. Kortisolwerte
wurden von 6 Patienten gemessen (Abbildung 6 und 7: Agoraphobie-
Clusterdifferenzen im Hinblick auf Mittelwerte von Alter, Geschlecht, PAS und
Kortisoldifferenz Pra- und Post-MRT).

Tabelle 12 Uberblick uiber die 3 iibergeordneten Patientengruppen

Patientengruppe Gruppe 1: Gruppe 2: HO- Gruppe 3:
Korperliche Angst  henangst Gemischt

Anzahl der Pa- 11 23 17

tienten

Verhaltnis 10/1 16/7 13/4

Frau/Mann

Durch- 31,9° 38,6° 389"

schnittliche

Altersverteilung
in Jahren

! Gruppenunterschiede nicht signifikant

Die nachfolgenden Grafiken (Abbildung 6: Agoraphobie-Clusterdifferenzen im
Hinblick auf Mittelwerte von Alter, Geschlecht sowie PAS und Abbildung 7:
Agoraphobie-Clusterdifferenzen im Hinblick auf Kortisoldifferenz Pra- und
Post-MRT) illustrieren nochmals die Diskrepanz zwischen den einzelnen Clus-
tern in den Bereichen des Alters, Geschlechts, Erkrankungsgrades und auch

den Kortisolwerten vor und nach der f-MRT-Untersuchung.
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Abbildung 6 Agoraphobie-Clusterdifferenzen im Hinblick auf Alter, Geschlecht sowie
PAS
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Abbildung 7 Agoraphobie-Clusterdifferenzen im Hinblick auf Kortisoldifferenz Pra- und
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3.2.2 Itemvergleich der Bilderratings fur Patienten und Kontrollen

Die Ergebnisse sowohl der Ratings der ANIK-1-Sam Panik- und Agoraphobie-
bilder von den Patienten als auch der Kontrollen werden im Folgenden vorges-
tellt. Hierbei wurden die Ratings aller 6 ausgewahlten Symptomcluster Kor-
perangst, Hohe, Menschenmengen, Verkehrsmittel, Engen sowie weite Fl&-
chen statistisch ausgewertet. Die Werte beziehen sich erneut auf einen Range
von 1-9 und werden mit Hilfe der jeweiligen Mittelwerte und zugehérigen
Standardabweichungen, den daraus resultierenden T-Werten sowie Signifi-

kanzniveau in Tabelle 13 veranschaulicht.
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Da das letztere Agoraphobie-Cluster in der PDA-Gruppe signifikant niedriger
geratet wurde als die tbrigen Cluster (p<0,05), wird es im Folgenden nicht
mehr in ndheren Betracht gezogen. Es hat scheinbar eine untergeordnete Re-

levanz in der Patientengruppe.

Tabelle 13 ANIK-1 - SAM-Ratings Panik- und Agoraphobiebilder

Patienten n =44 Kontrollen n =40 t p
Mittelwert mit Mittelwert mit

Standardabweichung Standardabweichung

Bilder komplett 4,1+1,3 1,4+0,6 12,67 < 0,0001
Cluster 41+18 1,7+13 7,36 0,003
Korperangst

Cluster H6he 48+2,0 1,3+0,6 10,66 < 0,0001
Cluster 39+1,8 1,2+04 9,32 < 0,0001
Menschenmengen

Cluster 40+14 1,3+0,5 11,60 <0,0001

Verkehrsmittel

Cluster Enge 40+1,6 1,3+0,5 10,27 < 0,0001

Die Ratings der Bilder der Cluster Verkehrsmittel (t=11,60; p<0,0001), H6he
(t=10,66; p<0,0001), Enge (t=10,27; p=<0,0001) und Menschenmengen
(t=9,32; p<0,0001) unterscheiden sich hoch signifikant zwischen den Patien-
ten und Kontrollen. Hierbei liegen die Ratings der Patienten wie erwartet deut-

lich Uber denen der Kontrollen.

Die 3 Bilder 046, 049 und 073 des Clusters Korperangst erwiesen keine signi-
fikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe und wurden aus diesem Grund aus
dem Bilderset eliminiert. Unabhangig davon lasst sich hier jedoch fur alle tbri-

gen Bilderratings eine statistische Signifikanz erkennen. (t=7,36; p<0,003).

Abbildung 8 veranschaulicht die statistische Auswertung der mittleren Cluster-

ratings fur Patienten im Vergleich zu den Kontrollen.
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Abbildung 8 Vergleich der mittleren Clusterratings fur Patienten vs. Kontrollen
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Das Bilderset kann somit nach Eliminierung von 3 Bildern als ausreichend
spezifisch eingestuft werden, spezifische Angste in der PDA-Gruppe zu pro-

vozieren.
3.2.3 Korrelation der Clusterratings mit PAS-Wert der Patienten

Im Folgenden wurde der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Stérung geman der PAS und den mittleren Bilderratings der einzelnen Cluster
eruiert. Wahrend bei den Bilderratings der Cluster Hohe, Kdrperangst und
Menschenmenge keine signifikanten Korrelationen bestehen (Korrelation
0,012;- 0,113;- 0,27; in allen 3 Fallen: p>0,05), zeigte sich beim Cluster Ver-
kehrsmittel mit einer schwach bis mittleren Korrelation von 0,343 (p=0,068) ein
Trend in Richtung Signifikanz. Das Cluster Enge hingegen weist eine signifi-
kante Korrelation von 0,41 auf (p<0,05). Patienten mit einer Praferenz gege-
niber den Clustern Enge sowie Verkehrsmittel leiden folglich unter einer stér-
ker ausgepragten Panik-und Agoraphobiestérung, wéhrend die den Clustern
Kdrperangst, Hohe und Menschenmengen zugehérigen Patienten eher weni-
ger schwer erkrankt sind (Tabelle 14: ANIK-1 — Korrelation Schweregrad
(PAS) der Storung mit Cluster-Ratings).
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Tabelle 14 ANIK-1 - Korrelation Schweregrad der Stérung mit Cluster-Ratings

Korrelation p
Alle Patienten 0,311 0,10
Cluster 0,113 n.s.
Kdrperangst
Cluster Hohe 0,012 n.s.
Cluster 0,27 n.s.
Menschenmengen
Cluster 0,343 0,068
Verkehrsmittel (Trend)
Cluster Enge 0,41 <0,05

Von weiterem Interesse galt ein moglicher Zusammenhang zwischen den
PAS-Werten und der Einteilung der Patienten in bestimmte Praferenz-Cluster.
Nach Auswertung der Untersuchungen wurde deutlich, dass Patienten ein be-
stimmtes Cluster von Bildern aufweisen, die von ihnen als besonders aversiv

bewertet wurden.

Betrachtet man die Gesamtheit aller Patienten, ist jedoch kein statistischer
Zusammenhang nachzuweisen, obgleich der PAS-Mittelwert der Patienten,
die die Hohenbilder starker bewerteten als die tbrigen Cluster, numerisch et-

was geringer ausfallt.
3.2.4 Korrelation mit dem Differenzwert des Kortisolspiegels

Im Folgenden wird das Verhéltnis des gemessenen Kortisoldifferenzwertes
wahrend der Bildvorfiihrung unter dem f-MRT in Bezug zu den Ratings der je-
weiligen Bildcluster gestellt und analysiert. Die Messmethode des Kortisols

wird unter Gliederungspunkt 2.2.4, Material und Methoden, beschrieben.
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Tabelle 15 ANIK-1 - Korrelation fir A- Salivakortisolsekretion Uber die Exposition Patien-
ten

Korrelation P
Alle Patienten - 0,309 n.s.
Cluster 0,186 n.s.
Korperangst
Cluster Hohe 0,153 n.s.
Cluster - 0,435 0,081 (Trend)
Menschenmengen
Cluster -0,474 0,055 (Trend)
Verkehrsmittel
Cluster Enge - 0,477 0,053 (Trend)

Tabelle 16 Anik-1-Korrelation fir A-Salivakortisolsekretion tber die Exposition Kontrollen

Korrelation P
Alle Kontrollen 0,383 0,087 (Trend)
Korperangst 0,371 0,098 (Trend)
Hohe 0,142 (n.s.)
Menschenmengen 0,399 0,073 (Trend)
Verkehrsmittel 0,450 0,041
Enge 0,335 (n.s.)

Tabelle 15 und 16 veranschaulicht die Korrelation fir die Salivakortisol-
sekretion Uber die Exposition und den spezifischen Agoraphobieclustern. Die
Kortisoldifferenzen im Speichel zeigen deutliche Unterschiede zwischen ein-

zelnen Clustern innerhalb der PDA-Gruppe und im Vergleich zu den Kontrol-
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len. Die Ergebnisse der Patienten in den Cluster Enge (p=0,053; Korrelation= -
0,477) und Verkehrsmittel (p=0,055; Korrelation=-0,474) lassen einen Trend
erkennen. Die Korrelationen sind mittelgradig hoch. Kontrollen zeigen zu den
Bildern Verkehrsmittel eine signifikante Korrelation (p=0,041; Korrelati-
on=0,450), nicht aber zu den Bildern Enge (p=0,138; Korrelation=0,335). Fur
die Bilder mit Menschenmengen wurden in der Kontrollgruppe positive mittlere
Zusammenhange zwischen den Ratings errechnet (p=0,073; Korrealti-
on=0,399), negative jedoch fur die Patienten (p=0,081;Korrelation= -0,435).
Weiterhin besteht kein statistischer Zusammenhang zwischen den Kortisoldif-
ferenzwerten und den Ratings aus den Clustern Hohe (p=0,558; Korrelati-
on=0,153) und Kérperangst (p=0,476; Korrelation=0,186) bei den Patienten,
wie auch bei den jeweiligen Kontrollen (Hohe: p=0,540; Korrelation=0,142,
Kdrperangst (p=0,098;Korrelation=0,371) (Tabelle 15: ANIK1 — Korrelationen
fur A-Salivakortisolsekretion Uber die Exposition Patienten und Tabelle 16:
ANIK1-Korrelation fiir A-Salivakortisolsekretion tber die Exposition Kontrol-
len).

Zusammenfassend lasst sich nun bei den Patienten des Clusters Hohenangst
und Korperangst, im Gegensatz zu den Vergleichsclustern Enge, Verkehrsmit-
tel und Menschenmengen, ein signifikanter Abfall des Kortisols nach visueller

Exposition mit spezifisch phobischen Stimuli nachweisen. Dem gegentiber

zeigen die Kontrollen einen Anstieg von Kortisol tber alle Bilder.

Fur die Gesamtheit der Patienten ist kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen dem mittleren Rating fiir das gesamte Bilderset und der Diffe-
renz des Kortisolspiegels erkennbar. Bei den Kontrollen zeichnet sich ein eher
schwacher positiver Zusammenhang ab, der jedoch nicht wirklich signifikant

ist.

Gemass den in Tabellen 14, 15 und 16 (ANIK-1 - Korrelation Schweregrad der
Stérung mit Cluster-Ratings, sowie ANIK-1-Korrelation fir A-Salivakortisol-
sekretion Uber die Exposition Patienten und Kontrollen) beschriebenen Ergeb-
nissen scheinen Patienten mit den Préferenzclustern Verkehrsmittel und Enge
neben einem hoheren Kortisolwert im Vergleich zu den tbrigen Clustern im

gleichen Zug schwerer erkrankt zu sein.
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4. Diskussion

Bislang existierten im Bereich Panikstérung und Agoraphobie nur wenige Stu-
dien mit Einsatz visueller Stimuli. Die Untersuchungen beschrankten sich le-
diglich auf Anwendung von emotionsbesetzten oder bedrohlichen Wértern
(Maddock et al. 2003; van den Heuvel et al. 2001), emotionalen Gesichtern
(Pillay et al. 2006) oder angstbesetzten, nicht vorselektierten Bildern (Bystrits-
ky et al. 2001). Im Vorfeld ausgewahlte, hoch stérungspezifisch emotional er-
regende Bildern wurden jedoch noch in keine Untersuchung eingeschlossen,
die Ergebnisse der Angst- und Panikstimulation waren daher verstandlicher-
weise nicht immer einheitlich. Bislang angewendete visuelle Stimulationspara-
digmen in Form von lediglich allgemein phobischem oder generell aversivem
Bildmaterial (z.B unter funktionell bildgebenden Verfahren) besitzen aufgrund
der Komplexitat der involvierten Prozesse im dargestellten Angstnetzwerk
vermutlich keinen ausreichenden empirischen Halt. Weiterfiihrend besteht ei-
ne groRe Wahrscheinlichkeit, dass agoraphobe Angste, durch gewisse visuel-
le Stimuli induziert, einer grofRen individuellen Variabilitat unterliegen. Ausrei-
chende individuell stérungsspezifisch angstinduzierende Effekte lassen sich
wohl aus diesem Grund durch die einheitliche Verwendung von bestimmtem
Bildmaterial nicht zufriedenstellend erzielen. Eine kontrollierte Untersuchung
von Patienten mit einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie mittels der
funktionellen Magnetresonanztomographie (f-MRT), bei der eine speziell fur
die Patientengruppe Panikstorung vorselektierte, stérungsspezifisch visuell
emotionale Stimulanz im Vergleich zu neutralen Stimuli zur Messung von Akti-
vitat z.B. bestimmter limbischer Strukturen verwendet wurde, existierte nicht.
Im Zuge der Ratingauswertung erfolgte eine Zuteilung der Patienten in 6 Clus-
tergruppen gemalf der erorterten Bildauswahl nach den Symptomclustern in
den Klassifikationskriterien der Agoraphobie. In einem weiteren Schritt wurden

die Patienten in die 3 Ubergeordneten Patientengruppen eingeteilt:
1. Korperangst
2. Hoéhenangst

3. Gemischt
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Hierbei konnten individuelle Pradominanz-Cluster selektiert und angewendet
werden, die wiederum interessante Cluster-spezifische Unterschiede aufzeig-

ten.

Demographische Ergebnisse

Patienten des Clusters Koérperangst sind gréf3tenteils weiblich und liegen im

Altersdurchschnitt deutlich niedriger.

Im Cluster H6henangst findet sich wiederum eine tendenziell héhere Zahl an

mannlichen Patienten sowie eine geringere Erkrankungsschwere.

Ergebnisse der Bilderratings

Die Ergebnisse des Bilderratings der Cluster Verkehrsmittel, Hohe, Enge,
Kdrperangst und Menschenmengen unterscheiden sich signifikant zwischen
den Patienten und Kontrollen. Hierbei lagen die Ratings der Patienten deutlich
Uber denen der Kontrollen.

Weniger komplexe und wahrscheinlich entwicklungsgeschichtlich altere Clus-
ter, wie Hohe, bewerteten Patienten niedriger als die anderen. Bei Kontrollen
war es dagegen umgekehrt erkennbar, womit diese eventuell eine Zwischen-

stellung zwischen pathologischer und physiologischer Angst einnehmen.

Ergebnisse der Bilderratings im Bezug auf Erkrankungsgrad

Das Cluster Verkehrsmittel konnte als ein Trend, Enge hingegen als deutlich
signifikant nachgewiesen werden, sodass Patienten mit einer Praferenz gege-
niber diesen Clustern folglich unter einer starker ausgepragten Panik-und

Agoraphobiestorung leiden.

Bei den Clustern Kérperangst, Hohe und Menschenmengen bestanden keine
signifikanten Korrelationen, was wiederum mit einer eher weniger schweren

Erkrankung der zugehdrigen Patienten einhergeht.

Bei Betrachtung der oben genannten Ergebnisse in Bezug auf Demographie,
Bilderratings sowie Erkrankungsgrad der Patienten als auch der Kontrollen
lassen sich deutliche Unterschiede erkennen. Sie zeigen die Notwendigkeit
der Auswahl individueller, stérungsspezifischer Stimuli fir die Erforschung des

Angstgeschehens.
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Ergebnisse der Kortisolmessung

Die Messung des Speichelkortisols war ein ergédnzender Schwerpunkt der Un-
tersuchung. Nicht alle Teilnehmer konnten Salivaproben liefern, weshalb die

Ergebnisse als vorlaufig zu sehen sind. Die Kortisoldifferenzen zeigten deutli-
che Unterschiede einerseits zwischen Clustern in der PDA-Gruppe und ande-

rerseits im Vergleich mit den Kontrollen:

Die Patienten des Clusters Hohenangst und Kdérperangst wiesen, im Gegen-
satz zu den Vergleichsclustern Enge, Verkehrsmittel und Menschenmengen,
einen signifikanten Abfall des Kortisols nach Vorfuhrung des Bildsets auf.

Die Kontrollen zeigten einen Anstieg von Kortisol in Bezug auf alle Bilder. Fur
die Gesamtheit der Patienten war kein statistischer Zusammenhang zwischen
dem mittleren Rating fir das gesamte Bilderset und der Differenz des Korti-
solspiegels erkennbar.

Bei den Kontrollen zeichnete sich ein eher schwacher positiver Zusammen-
hang ab, dieser war jedoch nicht wirklich signifikant.

Bisherige Untersuchungen befassten sich lediglich mit den Kortisolwerten von
PDA-Patienten unter artifizieller, chemischer (Coplan et al. 1998; Dillon et al.
1987; Gorman et al. 1989; Hollander et al. 1989; Levin et al. 1987) Stimulation
oder spontanen Panikattacken unter Laborbedingungen (Cameron et al. 1987)
und wiesen uneinheitliche Ergebnisse auf. In einer Studie von Wedekind et al.
(2000) wurde eine gréf3ere Gruppe von unbehandelten ambulanten Patienten
mit einer Panikstérung im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe auf die
basale HPA-Funktion bzw. Kortisolsekretion hin untersucht. Zum einen wur-
den hierbei erstmals bewusst ausschlie3lich Patienten mit einem mittleren
oder schweren Auspragungsgrad einer Panikstérung untersucht (P&A-
Skalenwert >18 Punkte), zum anderen wurden als Untersuchungsmethoden
vergleichend sowohl Saliva- als auch Serumproben bestimmt. Die Ergebnisse
zeigten signifikante hohere Kortisolwerte in der Patientengruppe verglichen mit
den gesunden Kontrollen, sowohl in der Saliva, wie auch im Serum. Hierbei
waren weiterhin deutliche Unterschiede zwischen der Subgruppe mit einer
schweren Auspragung der Panikstérung (P&A-Skalenwert >22 Punkte) und
den Kontrollpersonen erkennbar. Das Ergebnis gab Anhalt fir die Annahme,
dass der Einschluss weniger schwer erkrankter PDA Patienten urséchlich fir
die Uneinheitlichkeit fritherer Untersuchungen sein kénnte. Auch die hierauf

durchgefiihrten Folgestudie (Bandelow et al. 2000) mit PDA Patienten und ge-
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sunden Kontrollen durch repetitive Nachturinmessungen sowie zusatzliche
Speichelkortisolmessungen ergaben unter anderem zwar keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit einem héheren Schweregrad
der PDA (P&A-Skala >22 Punkte) und Patienten mit weniger ausgepragtem
Stoérungsgrad in den Urinmessungen. Die Saliva Kortisolwerte allerdings zeig-
ten sich nur in der schwerer erkrankten PDA Subgruppe (P&A >22 Punkte)
signifikant héher als bei gesunden Kontrollen, so dass sich hier erneut eine
Abhé&ngigkeit von Speichelkortisolwerten von der Schwere der Stérung bei der
PDA zeigen liel3. In einer weiteren Datenanalyse konnte jedoch kein Zusam-
menhang der Kortisolwerte mit bestimmten Variablen der PDA, wie der Inten-
sitat der Erwartungsangst, dem Vorliegen einer Agoraphobie oder allgemeinen
Einschrankungen durch die PDA, ermittelt werden.

In einer Untersuchung von Bandelow et al. (2000) wurden erstmals Salivapro-
ben von PDA Patienten im nattrlichen Umfeld betrachtet, zu mehreren Zeit-
punkten vor und nach einer Panikattacke. Die Teilnehmer konnten hier eine
hohe durchschnittliche Schweregradauspragung der PDA (P&A-Skala 27,1
Punkte) aufzeigen. Deutlich erkennbar war eine signifikant erhéhte Kortisol-
sekretion bei akuten Panikattacken in den ersten 30 Minuten und sogar den
ersten 60 Minuten nach Beginn. Nach 2 Stunden ergaben sich keine Unter-
schiede mehr zu den Kontrollwerten. Die Beobachtung, dass eine akute Pa-
nikattacke zu einer signifikanten Erhéhung der Kortisolwerte im Speichel fir
60 Minuten fuhrt, konnte die Annahme nicht ausschlief3en, dass wiederholte
Panikattacken fiir die erhéhten mittleren Tageswerte fiir Kortisol bei schwer
erkrankten PDA Patienten ursachlich sind. Eine direkte Korrelation mit der
Schwere der PDA (P&A-Skalenwert), der Schwere der Panikattacke (API-
Skalenwert) oder der Stimulationsparadigmen der Panikattacken und der Kor-
tisolsekretion konnte in dieser Untersuchung jedoch nicht gezeigt werden. Die
Ergebnisse der vorgelegten Studie zeigen eine gegebenfalls notwendige Diffe-
renzierung der Kortisolwerte bei Panikattacken gemaf der individuellen Reiz-
cluster. Sie geben Grund zur Annahme, dass die Kortisolanderung bei Patien-
ten mit einem Vorherrschen von Hohenangst und Kdrperangst bei phobischer
Exposition weniger relevant ist, im Vergleich zu den Ubrigen Clustern Enge,
Verkehrsmittel und Menschenmengen. Die Kontrollen wiederum zeigten einen
Anstieg von Kortisol tber alle Bilder auf, der bis zu einem bestimmten Grad
folglich als physiologisch erscheint. Fir die Gesamtheit der Patienten war kein

statistischer Zusammenhang zwischen dem mittleren Rating fir das gesamte
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Untersuchungsmaterial und der Differenz des Kortisolspiegels erkennbar. Eine
maogliche Ursache kann die geringe Stichprobenzahl der Patienten mit erfolg-

ten Kortisolmessungen sein.

Im Jahr 2006 veroéffentlichte die Arbeitsgruppe von de Quervain eine Studie, in
der sie die Interaktion zwischen akuter Kortisolsubstitution und phobischem
Angstgeschehen bei Patienten mit sozialer Phobie und Arachnophobie unter-
suchten (De Quervain et al 2006). In beiden Krankheitsbildern wurde durch
regelmafRige Gabe von Kortisol vor Exposition eine Reduktion der Angst beo-
bachtet. Bei den Arachnophobikern hielt diese Wirkung sogar bis zum zweiten
darauf folgenden Tag an. Allgemeine, phobieunspezifische Angste hingegen
konnten durch Kortisolgabe nicht beeinflusst werden. In einer darauf ange-
schlossenen Studie untersuchten de Quervain et al. die Kortisolsubstitution im
Zusammenhang mit der Hohenangst (De Quervain et al 2010). Auch hier
konnte die Angstentstehung durch die Kortisolgabe vor Expostition vermindert
werden. Diese Ergebnisse lassen auf eine deutlich bessere Angstbewaltigung
durch die Gabe von Kortisol schlie3en, da sie, wie in diesen Studien bewie-

sen, zu einer geringeren Angstkonditionierung fuhrten.

Im Widerspruch dazu steht eine Studie von Siegmund et al. (2010), in der 10
Panik- und Agoraphobiepatienten einzelne, unspezifisch phobische Situatio-
nen mit Bezug auf Hochwasser ausgesetzt wurden. Vor, wahrend und nach
der Exposition wurde das Ausmalfd der subjektiven Angst beurteilt und Blut-
proben zur Analysierung des Kortisol- und ACTH-Gehaltes genommen. Zehn
gleichaltrige Kontrollpersonen gingen durch das gleiche Verfahren. Die Unter-
suchungen zeigten hier weder einen signifikanten Anstieg der Kortisolkonzent-
ration noch von ACTH. Bei Patienten mit einem geringen Anstieg des Kortisols
wahrend der Exposition waren weiterhin nur geringe Verbesserungen des
Krankheitsbildes nach erfolgter Therapie zu beobachten. Generell konnte ge-
zeigt werden, dass der Mangel an HPA-Achsenstimulation wéhrend wiederhol-
ter Konfrontation mit der phobischen Situation durchaus mit dem Therapieer-
folg in Verbindung zu bringen ist. Jedoch wurden auch in dieser Untersuchung
individuell stérungsspezifische Stimuli als Expositionsmaterial aufl3er Acht ge-

lassen.

Bis dato bekannte und oben diskutierte Studien, die sich mit einer mdglichen
Interaktion von Panikpatienten mit und ohne Agoraphobie und den jeweilig

vorliegenden Kortisolkonzentrationen beschéftigen, sind nicht einheitlich. Dies
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mag gréf3tenteils mit der fehlenden Differenzierung der Reizstimuli wahrend
der Exposition gemalf den individuellen, stérungsspezifischen Symptomcluster
zusammenhangen. Nichtsdestotrotz fihren die Ergebnisse aller dargelegten
Studien jedoch zu der Annahme, dass durchaus eine Wechselwirkung zwi-
schen akuter Panikattacke und Verénderung der Kortisolkonzentration be-
steht.

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Er-
fassung PDA-spezifischer Cluster mdglicherweise relevant fir die differentielle
Beurteilung ph&nomenaler und biologischer Unterschiede unter PDA-
Patienten ist. Die zum Teil signifikanten Differenzunterschiede der PDA Grup-
pe in den verschiedenen Clustern konnten einen Anhaltspunkt auf stérungs-
spezifische Mechanismen der Reizverarbeitung bestimmter phobischer Stimuli
darstellen. Die beschriebenen Untersuchungen konnten zeigen, dass es bei
PDA-Patienten individuelle Unterschiede in der Verteilung von stérungsspezi-
fischen Reizclustern zu geben scheint, auf die eine méglicherweise spezifi-
sche (endokrine) Reaktion erfolgt. Folglich werfen diese Ergebnisse nun zum
einen die Frage auf, ob durch eine héhere Konzentration an Kortisol eine gr6-
Bere Angstreduktion mdglich ware. Bestiinde zum anderen Grund zur An-
nahme, dass eine geringere Kortisolkonzentration vielleicht mit einer h6heren
Erkrankungsschwere einhergehen mag? Und ist die HPA-Reagibilitat und die
damit produzierte Kortisolmenge letztlich vom jeweiligen Stimulus wahrend
Exposition abhangig? Konnte abschlie3end eine Verénderung der Kortisol-
konzentration am Ende einer psychotherapeuthischen Behandlung womdoglich
ein Marker fUr einen Therapieerfolg darstellen? Die aufgeworfenen Fragen

sollten Gegenstand weiterer wissenschaftlicher Untersuchungen werden.
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5. Zusammenfassung

Angststorungen gelten heutzutage als die haufigsten psychiatrischen Stérun-
gen. Epidemiologischen Untersuchungen zufolge leidet etwa jeder vierte min-
destens einmal in seinem Leben unter mindestens einer Episode einer Angst-
storung. In den letzten Jahren konnten grol3e Fortschritte in der Diagnostik,
der neurobiologischen Grundlagenforschung und der wissenschaftlichen Un-
tersuchung von Behandlungsmethoden erzielt werden. So ist die Panikstérung
in Hinblick auf neurobiologische Veranderungen die bislang wohl am besten
untersuchte Angststérung. Trotz nunmehr detaillierter Erkenntnisse Uber die
Hirnstrukturen, die pathologische Angst vermitteln, besteht heute immer noch
kein allgemeiner Konsens Uber die neurobiologischen Vorgange, die krankhaf-
te Angste bedingen. Gerade die Ergebnisse bildgebender Studien beim
Krankheitsbild der Panikstérung sind noch uneinheitlich sowie mangelt es ih-
nen teilweise an Spezifitat. Kontrollierte Untersuchungen mit stérungsspezifi-
schen, vorselektierten emotional erregenden Bildern, die mittels der funktionel-
len Magnetresonanztomographie (f-MRT) zum einen in Vergleich zu neutralen
Bildern, zum anderen zu gesunden Kontrollpersonen gesetzt werden, fehlen

bislang im Bereich der Panikstorung und Agoraphobie.

Die vorgelegte Studie befasst sich mit der Etablierung sowie Validierung einer
Bildauswahl gemaR klassifikatorisch festgelegter storungsspezifischer Krite-
rien der Agoraphobie, die fur zukinftige Untersuchungen als visuelle Angst-
stimuli angewendet werden konnen. Weitere Schwerpunkte dieser Arbeit stel-
len die individuelle Auspragung der Angstintensivitat innerhalb bestimmter
Agoraphobie-Cluster und deren Zusammenhang zu bestimmten Erkrankungs-
variablen, Geschlecht und Kortisolsekretion dar, welche in vergangenen Un-
tersuchungen ebenfalls noch nicht ndher beleuchtet worden sind. Die Bilder-
auswahl erfolgte gemald den Symptomclustern in den Klassifikationskriterien
der Agoraphobie, aufgelistet in der Panik- und Agoraphobie-Skala und beein-
haltet begtinstigende Situationen fir die Entstehung einer Panikattacke. Fir
die Bildprasentation wurde Bildmaterial mit kérperlichen Gefahren, Verkehrs-
mittel, weiten Flachen, Hohen, Menschenmengen sowie Engen ausgewahlt
und in randomisierter Reihenfolge vorgefuhrt. Die Rahmenbedingungen der
Bildprasentation erfolgten in Anlehnung an die Prasentationsvorgaben flr das
international affective picture system (IAPS). Mit Hilfe eines Computerbild-

schirmes wurden dem Patienten insgesamt 120 Bilder entsprechend der Klas-
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sifikationskriterien der Agoraphobie innerhalb einer Powerpointpra-sentation
vorgefuhrt. Der dem Patienten vorliegende Ratingbogen enthielt eine fir jedes
Bild entsprechend nummerierte 9-stufige Skala der Dimension ,emotionale Er-
regung“. Im Rahmen einer weiteren Bildschirmprasentation im f-MRT wurde
den Patienten und Kontrollen jeweils eine Salivaprobe zur Bestimmung von
Kortisol vor und nach der f-MRT Untersuchung abgenommen und im Labor
untersucht. Die Patienten wurden anhand der Ratingergebnisse in 6 Cluster-
gruppen eingeteilt, die sich an die unter 2.2.3.1 (Material und Methoden, Bild-
auswahl) erdrterten Bildauswahl der Symptomclustern in den Klassifikations-
kriterien der Agoraphobie anlehnen. Das Cluster Korperangst und Hohe wer-
den dabei unterschieden. Menschenmengen, Verkehrsmittel, Engen sowie
weite Flachen wurden zunachst unter dem Cluster Gemischt zusammenge-
fugt. Weniger komplexe und wahrscheinlich entwicklungsgeschichtlich &altere
Reizverarbeitungskreislaufe wie Héhe werden von Patienten niedriger als an-
dere geratet, bei Kontrollen ist es umgekehrt. Komplexere Cluster wie Panik
fanden sich bei jiingeren Patienten, das Cluster H6he ging mit geringerer Sto-
rungsschwere und anderer Geschlechtsverteilung einher. Kortisoldifferenzen
im Speichel zeigen deutliche Unterschiede zwischen Clustern innerhalb der
PDA-Gruppe und im Vergleich mit Kontrollen. Bei den PDA-Patienten wurde in
den Clustern Hohe und Panik ein Kortisolabfall Gber die Exposition deutlich,
wahrend die Kontrollen einen Anstieg von Kortisol tber alle Stimuli nachwei-

sen.

Die dargelegten Ergebnisse fiir PDA Patienten zeigen individuell deutliche Un-
terschiede der Verteilungen von stérungsspezifischen Reizclustern, auf die ei-

ne maoglicherweise spezifische Reaktion erfolgt.

AbschlielBend kann man feststellen, dass es innerhalb der beschriebenen Un-
tersuchungen gelungen ist, ein Set von stérungsspezifischen visuellen Stimuli
zur differentiellen Erfassung von Agoraphobie/Panikstérung geman den Klas-
sifikationskriterien zu etablieren, der in zukinftigen Bildgebungs-Studien ver-

wendet werden kann.
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7. Anhang: Bildauswahl nach Clustern

Im Folgenden werden die zwei jeweils hochst gerateten Bilder jeden Clusters

veranschaulicht.

7.1. Korperliche Gefahr

Bild 65

Bild 6
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7.2. Verkehrsmittel

Bild 19

Bild 13
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7.3. Weite Flachen

Bild 61

Bild 33
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7.4. Menschenmengen

Bild 98

Bild 77
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7.5. Enge

Bild 18

Bild 72
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7.6. HOhen

Bild 66

Bild 111
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