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Zusammenfassung 

Kognitive Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie mit Antidepressiva zählen zu den 

Leitlinienverfahren der Behandlung der Panikstörung mit Agoraphobie. Ihre Wirksamkeit wurde 

vielfach bestätigt, doch langfristig zeigen sich höhere Rückfallwahrscheinlichkeiten. Die 

Identifikation spezifischer, neurobiologischer Biomarker ist notwendig, um eine Optimierung der 

bisherigen Therapieverfahren im Sinne einer personalisierten Medizin zu ermöglichen. In der 

vorliegenden Arbeit soll mit der Methode der funktionellen Magnetresonanztomographie 

tiefergehende Erkenntnis über die Funktion des neuronalen Furchtnetzwerkes und der 

Beeinflussung dieser Strukturen durch molekulargenetische Risikofaktoren sowie kognitive 

Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie gewonnen werden. Dazu wird zunächst bei 

Patient*innen mit Panikstörung mit Agoraphobie im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe 

der Einfluss des Neuropeptid S-Rezeptorgen Polymorphismus (rs324981) auf Areale des 

Furchtnetzwerks in einem störungsspezifischen Paradigma untersucht. Darüber hinaus wird die 

spezifische Wirkung von zwei Varianten kognitiver Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie auf 

die Amygdala, der sogenannten Schnittstelle des Furchtnetzwerks, analysiert. Zudem wird der 

Effekt von D-Cycloserin, einem potenziellen Verstärker des Extinktionslernens, in einem 

dreitägigen Furchtkonditionierungsparadigma bei Gesunden untersucht. In der Imaging Genetics 

Studie zeigt sich bei Risikoallelträgern über beide Gruppen hinweg eine höhere 

Amygdalaaktivierung auf agoraphobe Bilder. Die Ergebnisse unterstützen die These einer 

limbisch-kortikalen Dysfunktion als Endophänotyp der Panikstörung mit Agoraphobie. In der 

zweiten Studie erwiesen sich beide Behandlungsstrategien als wirksam, allerdings zeigten 

Patient*innen, welche kognitive Verhaltenstherapie erhielten, eine stärkere Reduktion der 

störungsspezifischen Psychopathologie, einhergehend mit einer signifikanten 

Amygdaladeaktivierung. Dieser Effekt war besonders deutlich in der Gruppe mit 

therapeutenbegleiteter Exposition. Diese Ergebnisse untermauern die zentrale Stellung der 

Amygdala innerhalb des Furchtnetzwerks und die Beeinflussung ihrer Aktivierung durch 

Therapie. D-Cycloserin zeigte eine protektive Wirkung gegenüber dem Placebo bezüglich eines 

Return of Fear und einer damit einhergehenden Deaktivierung der Amygdala. Die Placebogruppe 

wies zudem eine stärkere Aktivierung im dorsolateralen ACC und in der Insula zu Beginn des 

Extinction Recalls auf, welches als Hinweis auf Gefahrenantizipation und Wiederauftreten der 

konditionierten Reaktion gedeutet werden kann. Eine Dosis von 50 mg D-Cycloserin beeinflusst 

Kernareale des neuronalen Furchtnetzwerkes und stellt eine vielversprechende 

Augmentationsstrategie für Expositionen im Rahmen der kognitiven Verhaltenstherapie dar. Die 
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vorliegenden Studien liefern ein tieferes Verständnis der Wirkweise und Beeinflussung des 

neuronalen Furchtnetzwerkes der Panikstörung mit Agoraphobie. Die funktionelle 

Magnetresonanztomographie scheint gerade in Kombination mit anderen Forschungsmethoden 

aussichtsreich, um in Zukunft reliable Biomarker zu identifizieren. 

 

Abstract 

International guidelines recommend cognitive behavior therapy and pharmacotherapy with 

antidepressants for the treatment of panic disorder with agoraphobia. Their effectiveness has been 

verified numerous times, but, over the long term, an increased relapse probability can be exhibited. 

It is necessary to identify specific neurobiological biomarkers, in order to optimize the established 

treatments in terms of personalized medicine. The aim of the present work is to use the method of 

functional magnetic resonance imaging to gain more in-depth knowledge about how the neuronal 

fear network functions and how these structures can be influenced by genetic risk factors, as well 

as cognitive behavior therapy and pharmacotherapy. For this, the first step is to examine patients 

with panic disorder including agoraphobia regarding the influence of the polymorphism rs324981 

in the neuropeptide S receptor gene (NPSR1) on parts of the neural fear network during the 

presentation of a disorder specific paradigm in comparison to healthy controls. Furthermore, the 

specific effect of two variants of cognitive behaviour therapy and pharmacotherapy on the 

amygdala, the so-called interface to the fear network, are examined. Additionally, the influence of 

d-cycloserine, a potential amplifier of extinction learning, is explored in healthy participants 

during a three-day delayed fear conditioning design. Risk allele carriers across both groups showed 

an increased bilateral amygdala activation towards agoraphobia-specific pictures in the imaging 

genetics study. The reported results support the assumption that a fronto-limbic dysfunction might 

constitute an intermediate phenotype of panic disorder with agoraphobia. In the second study, both 

treatment strategies proved to be effective, although patients who received cognitive behavior 

therapy showed a stronger reduction of the disorder specific psychopathology accompanied by a 

significant deactivation of the amygdala. This effect was especially noticeable in the group with 

therapist-guided exposure therapy. These results confirm the pivotal role of the amygdala within 

the neural fear network and the influence of treatments on its activation. D-cycloserine showed a 

protective impact compared to placebo regarding a return of fear with an accompanied amygdala 

deactivation. Moreover, the placebo group exhibited greater activation in the dorsal ACC and in 

the insula during the first phase of extinction recall. The recurrence of this activation can be 

interpreted as a hint of threat anticipation as well as the reappearance of the conditioned response. 
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A dose of 50 mg d-cycloserine affects key structures of the neural fear network and represents a 

promising augmentation strategy for exposure therapy. In summary, the presented work provides 

a deeper understanding of the functioning of the neural fear network of the panic disorder with 

agoraphobia and how treatments impact it. Functional magnetic resonance imaging seems 

promising in identifying reliable biomarkers in future, especially in combination with other 

neurobiological methods.  
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1. Einführung 

Die Panikstörung mit Agoraphobie (PD/AG) zählt europaweit zu den häufigsten Angststörungen 

mit einer 12-Monats-Prävalenz von 2% und verursacht Krankheitskosten in Millionenhöhe 

(Andlin-Sobocki & Wittchen, 2005; Wittchen et al., 2011). Betroffene leiden unter Panikattacken 

oder der Angst, diese in Situationen zu erleiden, aus denen eine „Flucht“ nicht möglich oder 

peinlich wäre, zum Beispiel aus öffentlichen Verkehrsmitteln, Menschenmengen oder 

Warteschlangen (American Psychiatric Association, 2013). Die S-3 Leitlinien (Bandelow et al., 

2014) empfehlen in erster Linie eine ambulante Behandlung mittels kognitiver Verhaltenstherapie, 

welche Exposition in-vivo beinhaltet, und Pharmakotherapie mit Selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern (SSRIs) oder Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern 

(SNRIs). Die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie bei der Panikstörung mit 

Agoraphobie wurde in vielen Studien belegt (Bandelow et al, 2017; Hofmann & Smits, 2008; 

Kaczkurkin & Foa, 2015). Bei der pharmakologischen Behandlung konnte eine deutliche 

Überlegenheit von SSRIs gegenüber einer Placebobehandlung festgestellt werden (Batelaan et al., 

2012; Bighelli et al., 2018). Allerdings konzentrieren sich diese Überblicksstudien primär auf die 

Diagnose Panikstörung und nicht auf die Panikstörung mit Agoraphobie. In den letzten Jahren 

wurden zudem Möglichkeiten der Augmentationstherapie erforscht. Vielversprechende 

Ergebnisse aus dem Bereich der Tierstudien gibt es für den partiellen NMDA Agonisten D-

Cycloserin (DCS) (Davis, Ressler, Rothbaum, & Richardson, 2006). Insgesamt erfassen die 

meisten randomisierten, kontrollierten Studien nur kurzfristige Therapieeffekte (Imai et al., 2014), 

Studien mit einem längeren Follow-up Zeitraum (>2 Jahre) weisen auf ein hohes Rückfallrisiko 

hin (Bruce et al., 2005). Nach Freire et al. (2016) weisen etwa 30% der Patienten mit Panikstörung 

trotz einer pharmakologischen oder psychotherapeutischen Behandlung noch Paniksymptome auf. 

Insbesondere bei der pharmakologischen Behandlung muss das Auftreten möglicher 

Nebenwirkungen berücksichtigt werden, die zu einem Abbruch der Therapie oder zu einer 

Verschlechterung des Therapieerfolgs führen können (Farb & Ratner, 2014; Maron & Nutt, 2015). 

Es zeigt sich, dass eine Optimierung der bestehenden Therapieformen dringend notwendig ist, 

insbesondere um Rückfälle langfristig zu vermeiden. 

 

Die Präzisionsmedizin als Chance für die Revolution der Behandlung psychischer Störungen 

Besonders psychiatrische Krankheitsbilder sind von einer starken Heterogenität der Symptomatik 

geprägt, die bislang allerdings einheitlich behandelt werden. Dies kann für den einzelnen Patienten 

zu einer längeren Wartezeit führen bis bspw. das für ihn wirksame Medikament oder die 



 

6 
 

Therapieform mit den geringsten Nebenwirkungen gefunden wurde. Währenddessen kann sich die 

ursprüngliche Symptomatik chronifizieren. Ein vielversprechender Ansatz der letzten Jahre ist die 

sogenannte personalisierte Medizin oder Präzisionsmedizin. Diese hat die individuelle Auswahl 

der vielversprechendsten und wirksamsten Therapieform für den jeweiligen Patienten unter 

Einbeziehung der individuellen Symptomatik, des individuellen Krankheitsverlaufs und 

neurobiologischer Risikofaktoren zum Ziel (Dalvie et al., 2016). In der Onkologie zeigen sich 

besonders deutlich erste Erfolge der Entwicklung komplexer Behandlungsmodelle mit 

maßgeschneiderten Therapiemethoden, basierend auf der Interaktion von klinischem Phänotyp, 

Genetik und Hirnaktivität, welche zu reduzierten Morbiditäts- und Mortalitätsraten führten 

(Trivedi, 2016). In der Psychiatrie- und Psychotherapieforschung steckt die personalisierte 

Medizin praktisch noch in den Kinderschuhen, allerdings hat sich die vor zehn Jahren gegründete 

Research Domain Criteria Initiative (https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-

nimh/rdoc/definitions-of-the-rdoc-domains-and-constructs.shtml) der Förderung der 

Systematisierung biologischen Wissens über Risikofaktoren und Ursachen psychischer 

Erkrankungen verschrieben, die einen Grundstein für die Integration der Präzisionsmedizin in die 

Behandlung psychischer Störungen legen soll (Cuthbert, 2015). Dabei kommt der Erforschung 

sogenannter Biomarker eine wichtige Rolle zu. Unter einem Biomarker versteht man: „A 

characteristic that is objectively measured and evaluated as an indicator of normal biological 

processes, pathogenic processes, or pharmacologic responses to a therapeutic intervention” 

(Biomarkers Definitions Working, 2001, S.91). Biomarker können genutzt werden, um Subtypen 

von Erkrankungen zu identifizieren, spezifische Therapiemethoden auszuwählen, Moderatoren 

und Mediatoren des Ansprechens auf die Behandlung oder Prädiktoren für den Therapieerfolg zu 

identifizieren (Biomarkers Definitions Working, 2001; Maron & Nutt, 2017). In Bezug auf die 

Panikstörung mit Agoraphobie können Biomarker helfen, die zugrunde liegende neurobiologische 

Basis dieser Angststörung, aber auch die genauen Wirkweisen der Pharmakotherapie und 

Psychotherapie besser zu verstehen.  

 

Potenzielle Biomarker der Panikstörung mit Agoraphobie: Neuroimaging und das neuronale 

Furchtnetzwerk 

In zwei großen Übersichtsarbeiten haben Bandelow und Kollegen aktuelle Forschungsergebnisse 

zu Biomarkern von Angststörungen zusammengestellt. Diskutiert werden hier potenzielle 

Biomarker aus den Bereichen des Neuroimaging, der Genetik, der Neurochemie, der 

Neurophysiologie und der Neurokognition. Bislang lassen sich keine spezifischen und reliablen 

Biomarker, wie zum Beispiel bei Brustkrebs die Aktivität bestimmter Gene in den 
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Brustkrebszellen, für die einzelnen Störungen identifizieren, allerdings gibt es vielversprechende 

Ergebnisse, insbesondere im Rahmen der Bildgebung und Genetik (Bandelow et al., 2016; 2017). 

Hier stehen seit einigen Jahren besonders die bei der Verarbeitung panikbezogener Reize 

beteiligten Hirnareale im Fokus. Gorman et al. (2000) postulierten in ihrem differenzierten Modell 

der Panikstörung die zentrale Rolle der Amygdala im sogenannten “Furchtnetzwerk”. Diese 

Hirnregion fungiere als eine Art Schnittstelle, die, möglicherweise hyperaktiviert durch fehlerhaft 

integrierte Informationen aus kortikalen und subkortikalen Arealen, zu körperlichen und 

kognitiven Paniksymptomen führe. Neben der Amygdala zähle der Hirnstamm, der 

Hypothalamus, der Hippocampus, der mediale präfrontale Kortex (mPFC), die Insula, das 

periaquäduktale Höhlengrau und der Locus caeruleus zum Furchtnetzwerk. Bei Patienten mit 

Panikstörung sei die Reizschwelle zur Aktivierung dieses Netzwerkes herabgesenkt. Darüber 

hinaus wurden Hypothesen zur spezifischen Wirkweise unterschiedlicher Therapiemethoden 

aufgestellt. So wirke eine Pharmakotherapie primär an Amygdala und Hirnstamm, wohingegen 

eine kognitive Verhaltenstherapie zur Veränderung präfrontaler Aktivierungsmuster führe, welche 

wiederum die Amygdala hemmen (Gorman et al., 2000). Allerdings zeigten nachfolgende fMRT-

Studien mit Patienten mit und ohne Agoraphobie auch gegenläufige Aktivierungen (zum Beispiel 

in der Amygdala) oder Unterschiede im BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) -Effekt in 

vorher unbeachteten Arealen, wie dem anterioren cingulären Cortex (ACC) (Bystritsky et al., 

2001; Dresler et al., 2013). Darüber hinaus wird die Beteiligung einer Reihe von kortikalen 

Arealen, zum Beispiel dem ventromedialen präfrontalen Kortex (vmPFC), dem Gyrus frontalis 

inferior oder dem orbitofrontalen Kortex (OFC) diskutiert (Atmaca et al., 2013; Klahn et al., 2017; 

Lueken et al., 2014). Nach Dresler et al. (2013) berichten viele Bildgebungsstudien aber nicht über 

das mögliche Vorliegen einer Agoraphobie, sondern meist nur über die Paniksymptomatik, so dass 

die hier vorgestellten Areale des Furchtnetzwerkes nur bedingt auf die Panikstörung mit 

Agoraphobie zu übertragen sind. Die Notwendigkeit der Erforschung spezifischer neuronaler 

Aktivierungsmuster der Panikstörung mit Agoraphobie scheint für ein besseres ätiologisches 

Verständnis dieser Störung wie auch für die Identifizierung neuronaler Biomarker relevant. 

Vielversprechende Ergebnisse gibt es diesbezüglich aus der Depressionsforschung, so ist es 

Forschern in einer großen Multicenterstudie gelungen, anhand von fMRT Untersuchungen vier 

Subtypen der Majoren Depression definieren, die sich hinsichtlich der Konnektivität von 

limbischen und frontostriatalen Arealen unterscheiden. Diese Biomarker bzw. Biotypen erlauben 

Vorhersagen über das Ansprechen auf bestimmte Behandlungsmethoden und stellen die Weichen 

für die Präzisionsmedizin im Bereich der psychischen Störungen (Drysdale et al., 2017). Eine 

Möglichkeit, um die beschriebene Varianz der neuronalen Aktivierung aufzuklären, ist die 
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Kombination von Bildgebungsuntersuchungen mit peripherphysiologischen Maßen oder 

genetischen Untersuchungen (Sobanski & Wagner, 2017).  

 

Der genetische Einfluss auf das neuronale Furchtnetzwerk der Panikstörung mit Agoraphobie 

Da die Heritabilität der Panikstörung bei 48% und die der Agoraphobie bei 67% liegt, stellt sich 

die Frage, inwieweit die Dysfunktion des Furchtnetzwerkes auch auf molekulargenetische 

Unterschiede, welche direkt oder indirekt die Neurotransmitterkonzentration in bestimmten 

Hirnarealen beeinflussen, zurückzuführen sind (Domschke & Dannlowski, 2010; Hettema et al., 

2001). Etwa 70% aller Gene werden im Gehirn exprimiert und wirken auf die Entwicklung und 

Funktionsweise der unterschiedlichen Areale. Ein neuer „Bottom-up“-Forschungsansatz, der 

Molekulargenetik und Neuroimaging-Methoden verbindet, nennt sich „Imaging Genetics“ und 

bietet die Chance Geneffekte auf Hirnsystemebene darzustellen und mit konkretem Verhalten zu 

korrelieren (Hariri & Weinberger, 2003). Auf der Basis von pharmakologischen Untersuchungen 

und dem Wissen um die an der Angstreaktion beteiligten Neurotransmittern wie Serotonin und 

Dopamin, wurden mittels Assoziationsstudien bestimmte Polymorphismen untersucht, welche 

häufiger zusammen mit dem Phänotyp der Panikstörung mit Agoraphobie auftraten (Domschke & 

Dannlowski, 2010). Zu diesen zählt auch ein Polymorphismus auf dem Neuropeptid S-

Rezeptorgen (NPSR1). Neuropeptid S (NPS) wird vorwiegend im ZNS exprimiert und wirkt dort 

als Neuromodulator, insbesondere bei der Entstehung von Arousal und Angst. Dessen m-RNA 

wurde in der Amygdala, den periventricularen Kerngebieten des Hypothalamus und im Kortex 

nachgewiesen, welche essenziell für die Verarbeitung furcht- und angstrelevanter Informationen 

sind (Pape et al., 2010). Das Neuropeptid S-Rezeptorgen (NPSR1) ist auf Chromosom 7p14.3 

lokalisiert und weist einen Einzelnukleotid-Polymorphismus oder auch SNP (rs324981 A/T) auf 

Position 107 (Asn107Ile) auf (Jüngling et al., 2008; Xu et al., 2004). Das T Allel führt zu einer 

vermehrten NPSR1 Expression und zu einer bis zehnfach erhöhten Rezeptorbindung (Reinscheid 

& Xu, 2005). Es ist sowohl mit der Diagnose Panikstörung als auch mit inhibitorischer Kontrolle 

und Angstsensitivität assoziiert (Beste et al., 2013; Domschke et al., 2011; Donner et al., 2010; 

Klauke et al., 2014; Okamura et al., 2007). Dannlowski et al. (2011) berichten von einer erhöhten 

Amygdalaaktivierung in Bezug auf ängstliche Gesichter bei gesunden Probanden mit T Allel. 

Patienten mit Panikstörung, welche Träger von einem oder zwei T Allelen waren, wiesen eine 

gestörte Konnektivität von limbischen und kortikalen Arealen, mit stärkerer Aktivierung in der 

Amygdala, dlPFC, OFC und ACC auf (Domschke et al., 2011). Dahingegen scheint der A/A 

Genotyp bei gesunden Probanden mit einer stärkeren Aktivierung präfrontaler Areale und einer 
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damit einhergehenden top-down Kontrolle der limbischen Strukturen assoziiert zu sein (Tupak et 

al., 2013). 

 

Die Wirkung von kognitiver Verhaltenstherapie und Pharmakotherapie auf das neuronale 

Furchtnetzwerk 

Um anhand von Biomarkern spezifische Behandlungsmethoden für den jeweiligen Patienten 

auszuwählen bzw. zu optimieren, ist es wichtig, die genaue Wirkweise von Pharmakotherapie und 

Verhaltenstherapie auf das Furchtnetzwerk bei Patienten mit Panikstörung und Agoraphobie zu 

verstehen. In Bezug auf den Einfluss der Pharmakotherapie mit SSRIs bzw. SNRIs auf die 

neuronale Aktivität gibt es nur eine sehr geringe Studienlage, die auf Resting-state-fMRT 

fokussiert. In einer Pilotstudie von Sim et al. (2010) konnte bei Patienten mit Panikstörung nach 

einer dreimonatigen Behandlung mit Paroxetin ein Anstieg des Glukosemetabolismus in 

kortikalen und limbischen Arealen wie der Amygdala beobachtet werden. In einer weiteren Studie 

konnte eine Zunahme von grauer Substanz im Bereich des linken Gyrus frontalis superior nach 

sechswöchiger Escitalopramtherapie nachgewiesen werden. Dieselbe Forschergruppe konnte 

zeigen, dass ein positives Ansprechen auf die Escitaloprambehandlung bei dieser Stichprobe mit 

der Zunahme der regionalen Homogenität in parietalen und temporalen Hirnarealen assoziiert ist 

(Lai & Wu, 2013b). 

Etwas mehr Studien erforschen den Einfluss der Kognitiven Verhaltenstherapie auf das 

Furchtnetzwerk bei Patienten mit Panikstörung mit Agoraphobie, kommen aber zu inkonsistenten 

Befunden. Eine erfolgreiche KVT war mit einer inhibitorischen ACC-Amygdala Kopplung 

assoziiert, bei der sich Responder und Nonresponder schon zum Baselinezeitpunkt unterschieden 

(Lueken et al., 2013). Kircher et al. (2013) konnten im prä-post-Vergleich eine Reduktion der 

Amygdalaaktivität nach erfolgter KVT feststellen (Kircher et al., 2013). In einer Studie mit 

Patienten mit Panikstörung mit und ohne Agoraphobie konnte gezeigt werden, dass eine bessere 

Therapieresponse mit einer stärkeren Aktivierung der Insula und des dlPFC bei der Verarbeitung 

furchtbezogener Reize zum Prämesszeitpunkt assoziiert ist (Reinecke et al., 2014). Wittmann et 

al. (2018) verglichen Patienten mit Panikstörung und Agoraphobie mit einer gesunden 

Kontrollgruppe vor und nach absolvierter KVT. Dabei zeigte sich in der Patientengruppe vom Prä- 

zum Postzeitpunkt während der Antizipation agoraphobiespezifischer Stimuli eine Zunahme des 

BOLD-Signals im ventralen Striatum und während der Perzeption eine Deaktivierung der 

Amygdala. Es fehlen daher bislang Studien, die die Veränderung der neuronalen Aktivität im 

Furchtnetzwerk durch verschiedene Therapiemethoden direkt vergleichen. 
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Um die Wirksamkeit der KVT zu verbessern, wurde in den letzten Jahren die Wirkweise von DCS 

untersucht. Der Neurotransmitter Glutamat ist ebenfalls an der neuronalen Furchtverarbeitung 

beteiligt, seine NMDA-Rezeptoren finden sich in vielen Arealen des Furchtnetzwerkes wie der 

Amygdala und dem Hippocampus (Hillman et al., 2011). Die Aktivierung dieser Rezeptoren durch 

Glutamat beeinflussen die Langzeitpotenzierung, welche wiederum positiv das Lernen und das 

Langzeitgedächtnis beeinflusst (Watanabe et al., 1992). DCS hat ein sehr hohes Bindungspotential 

an diesen Rezeptoren und ist im Tierversuch im Rahmen der klassischen Konditionierung mit der 

Löschung von Furchtreaktionen, der Gedächtniskonsolidierung und dem verbesserten Abruf neu 

gelernter Informationen assoziiert (Ledgerwood et al., 2003; Quartermain et al., 1994; Walker et 

al., 2002). Die kognitive Basis der Entstehung und Aufrechterhaltung PD/AG bildet das 

Assoziationslernen (Arnaudova et al., 2017; Mineka & Oehlberg, 2008). Um zu verstehen, wie 

aus einem vormals neutralen Reiz (zum Beispiel einem Zug) ein konditionierter Stimulus (CS+) 

wird, der Angst und Gefahr (US) signalisiert und zu einer konditionierten Angstreaktion (CR) 

(Panikattacke) führt, wird die Furchtkonditionierung in experimentellen Designs untersucht. 

Während der Lernphase signalisiert ein weiterer konditionierter Stimulus (CS-) das Ausbleiben 

des US und somit Sicherheit. Die Löschung (Extinction) der konditionierten Reaktion erfolgt, wie 

in der Expositionstherapie, durch die wiederholte Darbietung des CS+ ohne das darauf der US 

folgt (Extinction Training), welche zu einer Abschwächung der konditionierten Angstreaktion 

führt. Somit hat der CS+ seinen Signalcharakter verloren. Allerdings ist die sogenannte 

Spontanerholung (Return of Fear) ein häufig auftretendes Phänomen, bei dem nach erfolgreicher 

Löschung plötzlich in Gegenwart des CS wieder die konditionierte Reaktion auftritt (Lonsdorf & 

Merz, 2017) 

Somit schien DCS ein idealer pharmakologischer Verstärker für die Exposition im Rahmen der 

KVT bei Angststörungen zu sein. Die Erwartungen konnten aber in den ersten klinischen Studien 

nicht erfüllt werden, so berichten verschiedene Metaanalysen von keinem bis hin zu einem 

mittleren Augmentationseffekt von DCS gegenüber der Gabe eines Placebos innerhalb der KVT 

bei Angststörungen (Mataix-Cols et al., 2017; McGuire et al., 2014; Rodrigues et al., 2014). So 

scheint es relevant zu sein, die Wirkweise von DCS in einer nichtklinischen Stichprobe genauer 

zu untersuchen, um das Verständnis der neuronalen Wirkweise und damit dem „Verlernen“ der 

Angst zu erweitern und die Grundlage für die Implementierung einer zusätzlichen 

Behandlungsoption mit DCS für die Panikstörung mit Agoraphobie zu schaffen.  
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2. Zielstellung 

Ziel der vorliegenden Studien ist es, mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie den 

Forschungsstand der neurobiologischen Grundlagen und Risikofaktoren der Panikstörung mit 

Agoraphobie zu erweitern. Insbesondere soll der Einfluss genetischer Risikovarianten wie auch 

von Pharmakotherapie und KVT auf das neuronale Furchtnetzwerk untersucht werden. Die 

gewonnenen Erkenntnisse sollen helfen, spezifische Biomarker für die Panikstörung mit 

Agoraphobie zu identifizieren.  

Studie 1: Association of NPSR1 gene variation and neural activity in patients with panic 

disorder and agoraphobia and healthy controls 

Welchen Einfluss hat der NPSR1 A/T Polymorphismus auf das Furchtnetzwerk bei Patienten mit 

Panikstörung mit Agoraphobie in einem störungsspezifischen Paradigma? Zeigen sich in 

Abhängigkeit vom Genotyp unterschiedliche neuronale Aktivierungsmuster bei der Antizipation 

und Perzeption agoraphober Stimuli? Lassen sich Anhaltspunkte für die These einer gestörten 

kortikal-limbischen Dysfunktion nach Gorman et al. (2000) finden? 

 

Studie 2: Facing the fear--clinical and neural effects of cognitive behavioural and 

pharmacotherapy in panic disorder with agoraphobia 

Zeigen sich anhand der neuronalen Aktivierung Unterschiede im Behandlungserfolg zwischen 

KVT und pharmakologischer Behandlung mit SSRI/SNRIs bei Patient*innen mit PD/AG? Ist es 

möglich, spezifische Aktivierungsmuster in der Amygdala zu finden? 

 

Studie 3: Augmenting extinction learning with D-cycloserine reduces return of fear: a 

randomized, placebo-controlled fMRI study  

Welchen Einfluss hat DCS auf die Löschung einer konditionierten Furchtreaktion im neuronalen 

Furchtnetzwerk? Wirkt DCS protektiv einem Return of Fear entgegen? 

 

3. Methodik 

Alle Studien fanden im Rahmen des Forschungsverbundes paniknetz statt und wurden vom 

Bundesministerium für Bildung und Forschung gefördert. Die ersten beiden Studien wurden 

innerhalb der Multicenterstudie „Mechanisms of action in CBT“ (Gloster et al., 2009) an den 

Studienstandorten: Berlin, Dresden, Aachen und Würzburg realisiert. Die dritte Studie war Teil 

der Multicenterstudie „DCS-fMRI Panik, Mechanisms of action in exposure therapy“ mit 

Studienstandorten in Berlin und Dresden. Alle Teilnehmer*innen wurden ausführlich über die 
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Studien aufgeklärt, unterschrieben eine Einverständniserklärung und erhielten eine 

Aufwandsentschädigung. Die Studien wurden von den Ethikkommissionen der jeweiligen 

Studienstandorte genehmigt. 

 

3.1 Studiendesign 

Studie 1: An dieser kontrollierten Studie nahmen 121 Patient*innen mit Panikstörung mit 

Agoraphobie und 77 gesunde Kontrollpersonen kaukasischer Herkunft teil. Alle durchliefen einen 

aufwendigen Diagnostikprozess, der eine kurze medizinische Untersuchung, das standardisierte 

klinische Interview „Diagnostisches Expertensystem für psychische Störungen“ (DIA-X), 

verschiedene störungsspezifische Fragebögen sowie den Angstsensitivitätsindex (ASI) und das 

NEO-Fünf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) enthielt. Die Genotypisierung für den funktionellen 

NPSR1 A/T Polymorphismus (rs324981) wurde gemäß den publizierten Protokollen (Domschke 

et al., 2011; Domschke et al., 2012) an der Universitätsklinik Würzburg von zwei unabhängigen 

Mitarbeitern durchgeführt. Die NPSR1 Genotypverteilung (PD/AG: A/A = 31, 15.7%; A/T = 63, 

31.8%: T/T = 27, 13.6%, p (Exact) = 0.72; HC: A/A = 19, 9.6%; A/T = 39, 19.7%: T/T = 19, 9.6%, 

p (Exact) = 1.0) befand sich im Hardy-Weinberg-Gleichgewicht. Alle Teilnehmer*innen der 

Patienten- und Kontrollgruppe wurden anhand ihres Genotyps (Träger*innen des T Risikoallels 

vs. A/A Genotyp) in zwei Gruppen eingeteilt, so dass vier Gruppen untersucht wurden.  

 

Studie 2: 94 Patient*innen mit der Diagnose PD/AG und 29 gesunde Kontrollproband*innen 

wurden in dieser Studie untersucht. Die gesamte gesunde Kontrollgruppe (HC) und 61 

Patient*innen wurden im Rahmen der MAC Studie rekrutiert, letztere wurden randomisiert drei 

Bedingungen zugeteilt: KVT mit therapeutenbegleiteter Exposition (CBTT+, n = 29), KVT mit 

Exposition ohne Begleitung durch den Therapeuten (CBTT-, n = 22) und eine Wartekontrollgruppe 

(WL, n = 10). Um den Einfluss verschiedener Therapiemethoden auf die neuronale Aktivität 

vergleichen zu können, wurden nachträglich 28 Patient*innen mit pharmakologischer Behandlung 

(SSRI/SSNRI, n = 28) und fünf Patient*innen der Wartekontrollgruppe hinzugefügt. Alle später 

eingeschlossenen Patient*innen wurden am Standort Berlin Charité rekrutiert. Auch wenn sie nicht 

randomisiert der Behandlungsbedingung zugewiesen wurden, waren sie bezüglich der Ein- und 

Ausschlusskriterien und dem Untersuchungsprozedere vergleichbar. Durch ein standardisiertes 

Interview (DIA-X) wurde die Diagnose PD/AG bei der Patientengruppe bzw. bei der 

Kontrollgruppe der Ausschluss einer psychischen Störung gesichert. Für alle Teilnehmer*innen 

gab es zwei Messzeitpunkte: vor Beginn bzw. nach Abschluss der standardisierten KVT bzw. im 

Schnitt sieben Wochen nach Beginn der medikamentösen Behandlung oder nach sieben Wochen 
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ohne jegliche Behandlung. Zu jedem Messzeitpunkt wurden klinische Fragebögen ausgefüllt: 

Hamilton Angstskala A (HAM-A), Becks Depressionsinventar (BDI), Mobilitätsinventar (MI), 

Panik- und Agoraphobie Subskala Panikattacken (PAS-Panik) und Angstsensitivitätsindex (ASI). 

Darüber hinaus erfolgte eine fMRT Messung mit der Präsentation des Westphal-Paradigmas, 

anschließend wurden die agoraphobiespezifischen und neutralen Bilder bezüglich ihrer 

angstauslösenden Wirkung bewertet. 

Patient*innen in den KVT Gruppen erhielten in 12 manualisierten Sitzungen Psychoedukation, 

eine Vermittlung des Behandlungsrationals und fünf Expositionen in-vivo, je nach Gruppe mit 

oder ohne Therapeutenbegleitung. Eine genaue Beschreibung der erhaltenen Psychotherapie ist 

bei Gloster et al. (2009; 2011) zu finden. Die medikamentöse Behandlung der SSRI/SSNRI 

Gruppe wurde vom Studienarzt verschrieben und überwacht. Das jeweilige Medikament und die 

Dosierung wurden für jeden der Patient*innen individuell in Abhängigkeit vom klinischen Nutzen, 

der Verträglichkeit und somatischen Komorbiditäten ausgewählt. 21 Personen erhielten 

Escitalopram, vier Venlafaxin, drei Citalopram und eine Person Sertralin. Zwischen den Gruppen 

gab es in Bezug auf die Behandlungsdauer keinen signifikanten Unterschied. 

 

Studie 3: In dieser doppelverblindeten, placebokontrollierten fMRT-Studie nahmen 37 gesunde 

Proband*innen teil. In einem Diagnostikprozess bestehend aus einer ausführlichen 

psychologischen Testdiagnostik und einer medizinischen Untersuchung, wurde sichergestellt, dass 

keine psychischen oder neurologischen Störungen oder ein subklinisches 

Angstsensitivitätsausmaß vorlagen. Alle Teilnehmer*innen waren vergleichbar in Bezug auf 

Alter, Geschlecht, Bildungsstand und Raucherstatus. Sie wurden randomisiert der DCS (n = 20) 

oder der Placebobedingung (n = 17) zugewiesen. Allen Proband*innen wurde an drei 

aufeinanderfolgenden Tagen im MRT ein Furchtkonditionierungsparadigma präsentiert, parallel 

wurde die elektrodermale Aktivität (EDA) gemessen. An Tag 2 erhielten die Teilnehmer*innen 

eine Stunde vor Beginn der fMRT Messung entweder 50 mg DCS (neu verkapselt aus 250mg 

Seromycin®, USA) oder ein Placebo. Die Dosierung und der Gabezeitpunkt hatten sich zuvor in 

Studien als wirksam erwiesen (Rodrigues et al., 2014; van Berckel et al., 1997).  

 

3.2 Statistische Analysen 

Studie 1: Die Analyse der selbstberichteten und klinischen Daten erfolgte mittels SPSS 19. Chi²-

Tests wurden genutzt um Patient*innen mit PD/AG und die Kontrollgruppe hinsichtlich der 

Variablen Geschlecht, Schulbildung und Raucherstatus zu vergleichen. Zur Varianzaufklärung in 

den klinischen Fragebögen und Tests zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe sowie 
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zwischen den verschiedenen Genotypgruppen wurden 2x2 ANOVAs mit anschließenden 

bonferronikorrigierten T-Tests berechnet. Mittels G* Power wurde die Post-hoc-Power berechnet. 

 

Studie 2: Alle Analysen mit Ausnahme der fMRT-Daten wurden mit SPSS 19 durchgeführt und 

das Alphaniveau auf 0.05 festgesetzt. Chi²-Tests und eine einfaktorielle ANOVA wurden genutzt, 

um alle Teilnehmer*innen hinsichtlich der Einschlusskriterien zu vergleichen. Zur Erfassung von 

Veränderungen in den psychopathologischen Maßen zwischen den Patientengruppen wurde eine 

zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung mit dem Innersubjektfaktor Zeit (vor vs. 

nach der Behandlung) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (4 Gruppen: CBTT+ vs. CBTT- vs. 

SSRI/SNRI vs. WL) berechnet. Um eine potenzielle Veränderung der angstauslösenden 

Bewertung der im Westphal-Paradigma präsentierten Bilder zu erfassen, wurde eine 

zweifaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung mit dem Innersubjektfaktor Zeit (vor vs. 

nach der Behandlung) und dem Zwischensubjektfaktor Gruppe (5 Gruppen: : CBTT+ vs. CBTT- vs. 

SSRI/SNRI vs. WL vs. HC) analysiert. Zur Darstellung der Veränderungen innerhalb der Gruppen 

und der Einzelgruppenvergleiche wurden Bonferroni korrigierte post-hoc T-Tests durchgeführt. 

 

Studie 3: Die Analyse der Verhaltens- und EDA Daten erfolgte mittels der Software R, in alle 

Analysen ging die Kovariate „Scanner“ mit ein. Um Konditionierungseffekte in der Bewertung 

von Valenz und Arousal darzustellen, wurde eine ANCOVA mit Messwiederholung mit dem 

Innersubjektfaktoren Cue (CS+ vs. CS-) und Zeit (prä vs. post Akquisition) berechnet. Um einen 

möglichen Einfluss von DCS auf den Return of Fear zu untersuchen, wurde eine mixed ANCOVA 

mit den Innersubjektfaktoren Cue (CS+ vs. CS-) und Zeit (post Extinction vs. pre Recall) und dem 

Zwischensubjektfaktor Gruppe (DCS vs. Placebo) analysiert. Die Auswertung der EDA erfolgte 

auf vergleichbare Weise. Signifikante Effekte wurden mit FDR korrigierten post-hoc T-Tests 

analysiert.  

 

3.3 fMRT: Experimentelles Design, Datenerhebung und statistische Analysen 

Studie 1: Patient*innen mit Panikstörung mit Agoraphobie und die Kontrollgruppe bekamen 

während der MRT Untersuchung das Westphal-Paradigma präsentiert. Hierbei handelt es sich um 

ein störungsspezifisches Paradigma (Wittmann et al., 2014; 2011), welches aus 48 

agoraphobiebezogenen und 48 neutralen Bildern besteht. Die Hälfte der Bilder wurden mit den 

Hinweisen „Panik“ oder „Neutral“, die andere Hälfte mit einer sinnlosen Buchstabenreihenfolge 

„dghntfj“ angekündigt. Jedes Bild wurde 2000ms, jeder Hinweis 250ms lang präsentiert. Nach 

jedem Stimulus wurde ein Fixationskreuz dargeboten und das Interstimulusintervall variierte 
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zwischen zwei und sechs Sekunden (siehe Abbildung 1). Alle Teilnehmer*innen wurden instruiert, 

den Bildinhalt aufmerksam zu betrachten und sich in die abgebildete Situation hineinzuversetzen. 

Nach der MRT Messung wurden alle Bilder in Bezug auf die Erzeugung von Angst bewertet. 

Die Daten wurden an vier Standorten (Berlin, Dresden, Würzburg und Aachen) erhoben, in Berlin 

erfolgten die MRT Messungen zunächst an einem 3-T General Electric Healthcare, später an einem 

3-T Philips Achieva. Um einen Einfluss der Tomographenunterschiedlichkeit auszuschließen, 

ging die Dummyvariable „Scanner“ in die statistischen Analysen ein. Für die Datenanalyse wurde 

das Programm Statistical Parametric Mapping (SPM 8, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) genutzt.  

 

 

 

Abbildung 1 (entnommen aus Liebscher et al., 2016): Design des Westphal-Paradigmas 

 

Diese Abbildung wird aus urheberrechtlichen Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

Um eine Verzerrung des BOLD-Effektes durch Artefakte zu verhindern, mussten in der 

Datenvorverarbeitung alle Daten zunächst geflippt (Umwandlung in neurologische Konvention) 

und dann reorientiert werden. Die unterschiedlichen Akquisitionszeiten der gemessenen Schichten 

wurden mit der Slice Time Correction bereinigt. Im Anschluss wurden Bewegungsartefakte 

korrigiert (Realignment) und alle Bilder auf ein anatomisch standardisiertes Gehirn normalisiert. 

Danach wurden die Daten räumlich geglättet (Smoothing), um das Signal-Rausch-Verhältnis und 

somit die Sensitivität für die funktionalen Aktivierungen zu optimieren (Heun & Meyer-

Lindenberg, 2001). Dann wurde auf der ersten Analyseebene eine Einzelstatistik für jeden 

Probanden erstellt, welche den Kontrast der neuronalen Aktivierung für die Antizipation 

(„Hinweis Panik minus Hinweis neutral“) und den Kontrast für die Perzeption („Alle 

agoraphobiespezifischen Bilder minus alle neutralen Bilder“) beinhaltet. Auf der zweiten 

Analyseebene, der Gruppenstatistik, wurde für jeden Kontrast eine full-factorial ANOVA mit den 

Faktoren Gruppe (Patienten mit Panikstörung mit Agoraphobie vs. Kontrollgruppe), NPSR1 
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Genotyp (T/T, A/T vs. A/A) und der Kovariate „Scanner“ berechnet. Im Anschluss wurden 

Bonferroni korrigierte T-Tests berechnet. In einer explorativen Analyse wurde ein linearer 

Zusammenhang zwischen Gruppe und Genotyp untersucht. Um die Alpha-

Fehlerwahrscheinlichkeit zu senken und basierend auf der aktuellen Forschungsliteratur, wurden 

die Amygdala als limbisches Areal und der OFC als frontales Areal als Zielregion (VOI = volumes 

of interest) definiert. In den whole-brain-Analysen wurde ein Schwellenwert von pFWE-

unkorrigiert<0.001 und in den VOI-Analysen von pFWE-korrigiert<0.05 angesetzt. Assoziationen 

zwischen der neuronalen Aktivität und den ASI-bzw. NEO-FFI-Werten wurden mittels Pearsons 

Produkt-Moment-Korrelation in SPSS berechnet. 

 

Studie 2: Die Beschreibung des Westphal-Paradigmas und der Datenvorverarbeitung ist der 

Studie 1 zu entnehmen. Prä- und Postmessung fanden für jeden Teilnehmer am selben 

Studienstandort statt. Auf der ersten Analyseebene wurde eine Einzelstatistik für den Kontrast 

Perzeption („alle agoraphobiespezifischen Bilder minus alle neutralen Bilder“) erstellt. Auf der 

zweiten Analyseebene, der Gruppenstatistik, wurde zunächst eine einfaktorielle ANOVA 

berechnet, um sicherzustellen, dass die neuronale Aktivierung der Patientengruppen zur Baseline 

vergleichbar war. Um eine potenzielle Veränderung des BOLD-Signals durch unterschiedliche 

Therapiemethoden zu identifizieren, wurde eine flexibel factorial design ANOVA mit den 

Faktoren Zeit (vor vs. nach der Behandlung), Gruppe (5 Gruppen: CBTT+ vs. CBTT- vs. SSRI/SNRI 

vs. WL vs. HC) und Teilnehmer (123 Teilnehmer insgesamt) analysiert. Die post-hoc Analyse der 

Hauptfaktoren Zeit und Gruppe erfolgte mit Bonferroni korrigierten T-Tests (für abhängige und 

unabhängige Gruppen). Die Amygdala wurde als VOI definiert und Masken für die rechte und 

linke Amygdala mittels der WFU Pick Atlas software toolbox in SPM8 erstellt. Alle Ergebnisse 

wurden small volume korrigiert und für multiples Testen (FWE) bei einem Alphaniveau von 0.05 

signifikanzkorrigiert. Um die Veränderung in der neuronalen Aktivierung in der Amygdala und 

den klinischen Maßen zueinander in Beziehung setzen zu können, wurden die Differenzwerte vor 

und nach Therapie in SPSS korreliert. 

 

Studie 3: Bei dem Delayed Extinction Paradigma (Schwarzmeier et al., 2019) handelt es sich um 

eine differentielle Furchtkonditionierung und -extinktion, die an drei konsekutiven Tagen 

durchgeführt wurde. Als CS dienten 2 männliche Gesichter der Eckman-Faces Serie 

(Präsentationszeit: 5000ms.), als US ein auditorischer Reiz (Panikschrei; Präsentationszeit: 

2000ms). Um die Konsolidierung sicherzustellen, wurden Akquisition, Extinktionstraining und 

Extinktionsabruf an drei separaten Tagen durchgeführt. Es wurde eine 100% Verstärkerrate an 
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Tag 1 gewählt (siehe Abbildung 2) und die Zuordnung der Gesichter zu CS+ und CS- war 

ausbalanciert. Jede Messung wurde in drei Phasen eingeteilt (siehe Tabelle 1). Die konditionierte 

Reaktion wurde über Ratings (Valenz/Arousal, 9-stufige Likert-Skala), über EDA (Teilstichprobe) 

und über den BOLD-Effekt erfasst. Bei den Ratings wurden die CSs in variierter Reihenfolge 

dargeboten, um Gewöhnungseffekte zu vermeiden. Um zu überprüfen, ob sich die Proband*innen 

der CS-US Kontingenz bewusst waren, wurde dies nach der Messung an Tag 1 in einem Interview 

abgefragt. 34 Teilnehmer*innen konnten somit als „aware“ und drei als „unaware“ (2=DCS/ 

1=Placebo) klassifiziert werden.  

 

 

 

Abbildung 2 (entnommen aus Ebrahimi et al., 2019): Delayed Extinction Paradigma: A: Das 

Konditionierungsparadigma wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführt, dies ermöglichte 

einen Zeitabstand von 24 Stunden zwischen Konditionierung, Extinktion und Recall. B: Exemplarischer 

Trial von Tag 1. 

 

Diese Abbildung wird aus urheberrechtlichen Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

Tabelle 1: Trials und Phasen des Delayed Extinction Paradigmas 

Tag 1 Tag 2 Tag 3 
Phase Stimuli Phase Stimuli Phase Stimuli 
Habituation: HCS- (8 Trials) Extinction 

Training: 
Recall CR 

ET1CS- (8 Trials) Extinction 
Recall: spont. 
recov. 

ER1CS- (8 Trials) 

 HCS+ (8 Trials)  ET1CS+ (8 Trials)  ER1CS+ (8 Trials) 
Akquisition: 
early 

A1CS- (8 Trials) Extinction 
Training: 
early 

ET2CS- (8 Trials) Extinction 
Recall: early 

ER2CS- (8 Trials) 

 A1CS+ (8 Trials)  ET2CS+ (8 Trials)  ER2CS+ (8 Trials) 
 A1US (8 Trials)     
Akquisition: 
late 

A2CS- (8 Trials) Extinction 
Training: late 

ET3CS- (8 Trials) Extinction 
Recall: late 

ER3CS- (8 Trials) 

 A2CS+ (8 Trials)  ET3CS+ (8 Trials)  ER3CS+ (8 Trials) 
 A2US (8 Trials)     

 

Die EDA wurde an allen drei Tagen im MRT an der nichtdominanten Hand gemessen. In Berlin 

wurde die Hautleitfähigkeit mittels MP150, Biopac Systems Goleta, USA aufgezeichnet, in 



 

18 
 

Dresden mit dem MR-compatible BrainAmp ExG amplifier, Brain Products, Munich, Germany. 

Für die Datenvorverarbeitung und die Analyse der Einzelstatistik wurde die PsPM toolbox mit der 

Methode des allgemeinen linearen Modells genutzt (4.0.2; http://pspm.sourceforge.net). 

Die fMRT Messungen wurden an 3-Teslamagnetresonanztomographen (Siemens, TRIO) 

durchgeführt. Die Bildgebungsdaten wurden mit SPM8 analysiert und die Datenvorverarbeitung 

entspricht der Beschreibung in Studie 1. Auf der ersten Analyseebene wurde eine Einzelstatistik 

separat für jeden Tag erstellt und Baselinekontraste für CS+ und CS- für jede der 9 Phasen 

angelegt. Auf der zweiten Analyseebene wurden zwei flexibel factorial Modelle mit der Kovariate 

„Scanner“ erstellt. Im ersten Modell wurde die Furchtkonditionierung (Tag 1) mit dem Faktor 

Konditionierung (CS+>CS-‘) untersucht. Potenzielle Zeiteffekte über die Konditionierungsphasen 

hinweg wurden mit der Interaktion Konditionierung vs. Konditionierungsphase (early[CS+>CS-] vs. 

late[CS+>CS-]) identifiziert. Für Tag 2 und 3 wurde ein gemeinsames Modell mit dem Faktor Gruppe 

(DCS vs. Placebo) und CS+ und CS- als Regressoren für Extinction (Tag 2) und Extinction Recall 

(Tag 3) angelegt. Um zu überprüfen, ob es 24 Stunden nach der Extinction zu einem Return of 

Fear kam, wurde der Kontrast Recall [CS+ > CS-] > Extinction [CS+ > CS-] angelegt. Um die 

Richtung der Gruppenunterschiede zu bestimmen, wurden post-hoc Analysen durchgeführt. Zur 

Überprüfung des Phänomens der Spontanerholung wurde explorativ die Gruppendifferenzen 

während der ersten Phase des Recalls analysiert (ersten 8 CS+/CS- trials). Areale des neuronalen 

Furchtnetzwerkes, die eine wichtige Rolle bei der Furchtkonditionierung spielen, wurden als VOIs 

definiert: Insula, dorsaler ACC (dACC), Amygdala, Hippokampus und vmPFC und small volume 

korrigiert. In den whole-brain-Analysen wurde ein Schwellenwert von pFWE-unkorrigiert<0.001 und in 

den VOI-Analysen von pFWE-korrigiert<0.05 angesetzt. 

 

4. Ergebnisse 

4.1 Ergebnisse Studie 1 

Die Patientengruppe unterschied sich signifikant in allen störungsspezifischen Fragebögen und 

Tests von der Kontrollgruppe. In Bezug auf die gemessene Angstsensitivität konnte ein 

Haupteffekt NPSR1 Genotyp festgestellt werden, Träger*innen des T Allels wiesen höhere Werte 

im ASI als Träger*innen des A/A Genotyps auf (F1,198 = 4.17, p = .043). Die Patientengruppe 

zeigte signifikant höhere Werte in der Neurotizismusskala des NEO-FFI als die Kontrollgruppe 

(F1,127 = 19.005, p = <.001). Darüber hinaus zeigte sich hier eine Gruppe x Genotyp Interaktion 

(F1,127 = 5.111, p = .026). Patient*innen mit PD/AG, welche Träger von einem oder zwei 

Risikoallelen waren, wiesen höhere Neurotizismuswerte auf, als die Patient*innen, die homozygot 
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für das A Allel waren. Die agoraphobiespezifischen Bilder wurden im Nachhinein über alle 

Gruppen hinweg als angstauslösender als die neutralen Bilder bewertet. Allerdings wiesen 

Patient*innen mit PD/AG in Bezug auf beide Bildergruppen insgesamt höhere Werte als die 

Kontrollgruppe auf (agoraphobiespezifische Bilder: F1,198 = 86.306, p < .001, neutrale Bilder: 

F1,198 = 8.457, p = .004). 

Während der MRT Messung zeigte sich in Bezug auf die Antizipationsphase weder ein Haupt- 

noch ein Interaktionseffekt in den a priori definierten VOIs. In einer explorativen whole-brain 

Analyse wurde ein Haupteffekt Genotyp im medialen Gyrus frontalis superior entdeckt (F = 

18.29), diese Region zählt zum anterioren oder medialen präfrontalen Kortex (BA10). 

Während der Perzeption agoraphobiespezifischer Bilder wurde ein Haupteffekt NPSR1 Genotyp 

in der bilateralen Amygdala (F = 15.65, x = 27, y = 2, z = -29, pFWE Amygdala = .003) identifiziert. 

Teilnehmer*innen mit zwei A Allelen zeigten eine signifikant niedrigere Amygdalaaktivierung als 

T Allel Träger (T = 3.95, x = 27, y = 2, z = -29, pFWE Amygdala = .006, siehe Abbildung 3). In der 

Kontrollgruppe war der Neurotizismuswert des NEO-FFI trendweise negativ mit der neuronalen 

Amygdalaaktivierung bei Träger*innen des A/A Genotyps korreliert (r = -.488, p = .068). In einer 

explorativen Analyse wurde eine lineare Interaktion zwischen Gruppe und Genotyp getestet.  

 

A)         B) 

 
Abbildung 3 (entnommen aus Gechter et al., 2019): BOLD-Signale während der Perzeption: A: Haupteffekt 

NPSR1 in der Amygdala, B: Interaktion Gruppe x Genotyp im iOFC. Abkürzungen: PD/AG = Patient*innen mit 

Panikstörung und Agoraphobie, HC = gesunde Kontrollen, T = Träger von ein oder zwei T-Allelen, A/A = Träger des 

A/A Genotyps 
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Es wurde angenommen, dass Patient*innen, welche das Risikoallel trugen, die höchste neuronale 

Aktivierung, gesunde Träger*innen des A/A Genotyps die niedrigste neuronale Aktivierung 

aufwiesen. Für diese Interaktion zeigte sich ein starker Trend im bilateral inferioren OFC (T = 

3.54, x = -51, y = 23, z = -14, pFWE iOFC = .054). 

 

4.2 Ergebnisse Studie 2 

Die Patientengruppen unterschieden sich zum Baseline Messzeitpunkt bezüglich der 

Einschlusskriterien und der Störungsschwere nicht signifikant voneinander. Ebenfalls gab es 

keinen Unterschied in der Ängstlichkeitsbewertung der Bilder des Westphal-Paradigmas, jedoch 

stuften alle Patientengruppen die agoraphobiebezogenen Fotos als angstauslösender als die 

gesunde Kontrollgruppe ein. Über die Behandlungsgruppen hinweg zeigte sich im Vergleich zur 

Wartekontrollgruppe nach der Therapie eine signifikante Reduktion der Werte in HAM-A, BDI 

und PAS-Panik. Allerdings wiesen beide KVT Gruppen nach Abschluss der Therapie signifikant 

niedrigere Werte im MI, ASI und der Bilderbewertung auf, als die Gruppe mit pharmakologischer 

Behandlung (siehe Figur 2). 

Während der MRT Baseline Messung zeigten sich zwischen den Patientengruppen keine 

Unterschiede in der neuronalen Amygdalaaktivierung. Alle Patientengruppen 

zusammengenommen unterschieden sich nur trendweise von der gesunden Kontrollgruppe 

hinsichtlich der Amygdalaaktivierung. Im Vergleich vor und nach Therapie zeigte sich ein 

signifikanter Haupteffekt Zeit in der rechten (F = 19.20, x = 18, y = -1, z = -14, pFWE = .001) und 

linken Amygdala (F = 18.00, x = -18, y = -7, z = -17, pFWE = .002), ein Trend für den Haupteffekt 

Gruppe in der linken Amygdala (F = 4.20, x = -21, y = -4, z = -14, pFWE = .063) sowie eine 

signifikante Interaktion Gruppe x Zeit in der rechten Amygdala (F = 6.33, x = 30, y = 2, z = -29, 

pFWE = .009) und als Trend in der linken Amygdala (F = 4.76, x = -21, y = -4, z = -14, pFWE = 

.054). Im post-hoc Vergleich innerhalb der Gruppen vor und nach der Therapie zeigte sich in der 

CBTT+ Gruppe eine signifikante Verringerung in der Aktivität der rechten Amygdala (t = 3.37, x 

= 30, y = 2, z = -23, pFWE = .011) und in der CBTT- Gruppe in der linken Amygdala (t = 3.15, x = 

-27, y = -1, z = -26, pFWE = .043). In der SSRI/SNRI Gruppe gab es eine trendweise Reduktion der 

rechten Amygdalaaktivierung (t = 3.01, x = 21, y = -7, z = -14, pFWE = .058). Innerhalb der WL 

und HC Gruppe gab es keine Veränderung des BOLD-Signals zwischen den zwei 

Messzeitpunkten. Im post-hoc Zwischengruppenvergleich zum zweiten Messzeitpunkt zeigten 

sich folgende Unterschiede: SSRI/SNRI > CBTT+ (rechte Amygdala: t = 3.89, x = 33, y = 2, z = -

26, pFWE = .004, linke Amygdala: t = 2.90, x = -18, y = -1, z = -17, pFWE = .047), SSRI/SNRI > 
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CBTT- (Trend rechte Amygdala: t = 2.75, x = 30, y = 2, z = -29, pFWE = .080) und HC > CBTT+ 

(linke Amygdala: t = 3.27, x = -18, y = -4, z = -17, pFWE = .020). 

Die Korrelation der Veränderung der Amygdalaaktivierung und die Differenzwerte der 

Fragebögen ergab für einen einseitigen Signifikanztest einen positiven Zusammenhang zwischen 

der Reduktion des BOLD-Signals in der rechten Amygdala und einer Abnahme des MI Wertes (n 

= 94, r = .17, p = .049) und der Bewertung der präsentierten Bilder als angstauslösend (n = 123, r 

= .23, p = .011). Die Deaktivierung in der linken Amygdala war signifikant positiv mit der 

Reduktion der Angstbewertung der präsentierten Bilder korreliert (n = 123, r = .21, p = .011) 

 

 

 

Abbildung 4 (entnommen aus Liebscher et al., 2016): Interaktion Gruppe x Zeit (PFWE = 0.003): a) 

linke Amygdala, b) rechte Amygdala. Die Ergebnisse der post-hoc T-Tests der Innergruppen- und 

Zwischengruppenvergleiche: c) rechte Amygdala, d) linke Amygdala * p ≤ .05, ** p≤ .01, *** p≤ .001 

 

Diese Abbildung wird aus urheberrechtlichen Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Ergebnisse Studie 3 

Während der Konditionierung wiesen die Valenzratings einen Haupteffekt Cue (F1,36 = 4.47, p = 

.042, η2p = .11) und eine Cue × Zeit Interaktion (F1,36 = 16.30, p<.001, η2p = .31) auf. Post-hoc T-

Tests zeigten, dass die Valenz des CS+ signifikant an Tag 1 abnahm (t36 = 4.23, pFDR<.001, d = 

.70), während die CS- Valenz (t36 = -2.47, pFDR = .024, d = .41) zunahm. In den Arousalratings 

wurde ein signifikanter Haupteffekt Cue (F1,36 = 13.92, p = .001, η2p = .28) und Zeit (F1,36 = 4.69, 

p = .037, η2p = .12), wie auch eine signifikante Cue × Zeit Interaktion nachgewiesen (F1,36 = 33.36, 

p<.001, η2p = .48). Die post-hoc T-tests zeigten ein entgegengesetztes Muster zur 

Valenzbewertung, das Arousal stieg bezüglich des CS+ (t36 = -4.27, pFDR<.001, d = .70) und das 

Arousal des CS- (t36 = 3.104, pFDR = .004, d = .51) nahm ab. Bei der Analyse der EDA Daten wurde 
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ein Haupteffekt Cue mit höheren Hautleitfähigkeitswerten auf den CS+ verglichen mit dem CS- 

(F1,34 = 7.20, p = .011, η2p = .17) festgestellt. Darüber hinaus zeigte sich ein Haupteffekt Zeit mit 

einer generellen Abnahme der EDA Amplitude über die Phasen der Konditionierung hinweg (F = 

1,34 = 9.08, p = .005, η2p = .21). Die Auswertung der fMRT-Daten zeigten ein differenzielles 

BOLD-Signal während der Konditionierung in der bilateralen Insula (links: x = -33, y = -31, z = 

19, Z = 3.83, pFWE ROI = .013; rechts: x = 48, y = 8, z = 1, Z = 3.57, pFWE ROI  = .013) und dem 

bilateralen dACC (links: x = -3, y = 14, z = 31, Z = 3.02, pFWE ROI = .041; rechts: x = 9, y = 14, z 

= 37, Z = 3.53, pFWE ROI = .009). 

Bei der Analyse der Valenzratings zeigte sich nach der Konditionierung ein Haupteffekt Gruppe, 

so wies die Placebogruppe signifikant niedrigere Werte als die DCS Gruppe auf (F1,35 = 5.70, p = 

.023, η2p = .14). Bei der Analyse der Arousalratings hinsichtlich eines potenziellen Return of Fear, 

wurde ein höheres Arousal auf den CS+ im Vergleich zum CS- über die Phasen hinweg festgestellt 

(F1,35 = 7.43, p = .010, η2p = .18), was für eine unvollständige Löschung des subjektiven Arousals 

spricht (siehe Abbildung 5). Eine Gruppe x Zeit Interaktion wurde signifikant (F1,35 = 7.98, p = 

.008, η2p = .19) und zeigte einen generalisierten Return of Fear in der Placebogruppe. In den post-

hoc Analysen wurde deutlich, dass es in der Placebogruppe von post Extinction zu pre Recall einen 

Anstieg des Arousals gab, der primär durch höhere Werte bezüglich des CS+ getrieben wurde. In 

der EDA zeigten sich keine signifikanten Effekte. 

In den fMRT-Daten wies die DCS Gruppe einen signifikanten Anstieg des differenziellen BOLD-

Signals von Extinction Learning zum Recall in der linken Amygdala (x = -24, y = 2, z = -23, Z = 

3.15, pFWE ROI = .019) und im linken posterioren Hippocampus auf (x = -33, y = -34, z = -8, Z = 

3.39 pFWE ROI = .033). Durch die post-hoc Analysen konnte gezeigt werden, dass dieser Effekt 

primär durch eine Abnahme der neuronalen Aktivität auf den CS+ in der DCS Gruppe zustande 

kam. Im Gegensatz dazu wiesen Teilnehmer*innen der Placebogruppe einen signifikanten Anstieg 

der neuronalen Aktivität von Extinction Learning zu Recall auf (x = -33, y = -31, z = -8, Z = 4.07, 

pFWE ROI = .003). Zur Überprüfung einer möglichen Spontanerholung wurde die erste Phase des 

Tag 3, Extinction Recall, explorativ analysiert. Die Placebogruppe zeigte eine stärkere neuronale 

Aktivierung auf den CS+ im Vergleich zum CS- als die DCS Gruppe im rechten dACC (x = 6, y 

= 14, z = 40; Z = 3.14, pFWE ROI = .033) und der linken Insula (x = -33, y = -16, z = 7; Z = 3.53, 

pFWE ROI = .037). 
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Abbildung 5 (entnommen aus Ebrahimi et al., 2019): Gruppenunterschiede in den Verhaltensdaten 

und der neuronalen Aktivität beim Return of Fear: A-B: Die Placebogruppe zeigte in einem Anstieg 

der Arousalratings von Extinction Training zu Extinction Recall. Die Balkendiagramme zeigen den 

Mittelwert und den Standardfehler an. C Teilnehmer*innen der Placebogruppe zeigten verglichen zur DCS 

Gruppe einen Anstieg des differenziellen BOLD-Signals von Extinction Learning zu Extinction Recall in 

der linken Amygdala und im posterioren Hippocampus (p≤.005, mit einer Mindestclustergröße von 5 

Voxeln). Die Balkendiagramme zeigen den Mittelwert (Bereich 6mm um die peak voxel activation) und 

den Standardfehler an.  

 

Diese Abbildung wird aus urheberrechtlichen Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Diskussion 

5.1 Diskussion Studie 1 

Die Ergebnisse dieser Studie unterstützen die prominente Rolle der Amygdala in der Verarbeitung 

von Furchtreizen. Teilnehmer*innen mit Risikoallel des NPSR1 rs324981 zeigten eine signifikant 

höhere Amygdalaaktivierung während der Perzeption agoraphobiespezifischer Bilder als 

Träger*innen des A/A Genotyps. Dieser Befund ist konsistent mit der bisherigen Forschungslage, 

in der die Amygdala weniger in die Antizipation sondern primär in die Perzeption furchtbezogener 

Reize involviert ist (Etkin & Wager, 2007; Gorman et al., 2000). Ebenfalls stützen die hier 

vorgelegten Ergebnisse die Assoziation des T Allels des NPSR1 Polymorphismus mit einer 

stärkeren Amygdalaaktivierung bei der Verarbeitung angstrelevanter Stimuli (Dannlowski et al., 

2011; Streit et al., 2014). Darüber hinaus war bei gesunden Träger*innen des A/A Genotyps die 

Amygdalaaktivierung trendweise negativ mit dem Neurotizismuswert des NEO-FFI assoziiert. 
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Dieser Befund könnte, wie von Domschke et al. (2011) beschrieben, in Richtung eines potenziell 

protektiven Einflusses des A/A Genotyps deuten, welches im Sinne einer Resilienzsteigerung 

interpretiert werden könnte. 

Die beinahe signifikante Gruppe x Genotyp Interaktion im inferioren OFC während der Perzeption 

agoraphobiespezifischer Bilder zeigt, dass bezüglich der Interaktion frontaler und limbischer 

Areale bei der Furchtverarbeitung eine präfrontale Aktivierung nicht allein für die Antizipation 

angenommen werden kann. Dieses Ergebnis steht in Übereinstimmung mit Plag et al. (2018), die 

ähnliche neuronale Aktivierungsveränderungen in Amygdala, Insula, ACC und iOFC in einer 

Subgruppe von Patient*innen mit PD/AG vor und nach der Behandlung mit SS(N)RIs während 

der Perzeptionsphase des Westphal-Paradigmas beschrieben. Ähnliche Ergebnisse berichteten 

Domschke et al. (2011), die bei Patient*innen mit Panikstörung mit mindestens einem T Allel eine 

höhere Aktivierung des dlPFC und des OFC bei der Perzeption ängstlicher Gesichter nachwiesen. 

Stärkere Aktivierungen in präfrontalen Regionen wie dem OFC wurden mit 

Emotionsregulationsprozessen in Verbindung gebracht (Buhle et al., 2014; Kohn et al., 2014) und 

die beschriebenen Aktivierungsmuster könnten als Versuch einer top-down Kontrolle der 

Amygdala interpretiert werden, die Träger*innen des Risikoallels, insbesondere Patienten mit 

PD/AG, schlechter gelingt.  

Entgegen den Erwartungen konnten keine Veränderungen der neuronalen Aktivierung in der 

Antizipation agoraphobiebezogener Bilder beobachtet werden. Hier scheint eine intensivere 

Untersuchung der potenziell beteiligten präfrontalen Areale während der Antizipation im 

Furchtnetzwerk notwendig zu sein. Ein weiterer limitierender Faktor ist die kleine bis mittlere 

Stichprobengröße, so weist die Subgruppe der gesunden Träger*innen des A/A Genotyps nur 19 

Individuen auf, so dass die Ergebnisse nur eingeschränkt generalisierbar sind. In Bezug auf die 

neuronale Aktivität in den VOIs konnte kein Unterschied zwischen Patient*innen mit PD/AG und 

der gesunden Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Diskrepanz zwischen neuronalen und 

Verhaltensdaten ist möglicherweise zurückführbar auf die, im Vergleich zu anderen Studien, 

längere Präsentationsdauer der Stimuli von 2000ms, während dieser sich top-down und bottom-

up Prozesse herausmitteln könnten. Neuere Studien, welche vergleichbar mit dem Westphal-

Paradigma störungsspezifische Stimuli mit Präsentationszeiten von 800ms verwenden, berichten 

deutlich stärkere Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe (Feldker et al., 2017; 

Heitmann et al., 2017). Insgesamt konnte in dieser Studie erstmalig eine Verbindung zwischen 

dem NPSR1 rs324981 Genotyp und der, der Psychopathologie der Panikstörung mit Agoraphobie 

zugrunde liegenden, neuronalen Verarbeitung agoraphobiespezifischer Reize hergestellt werden. 
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Studie 2: Die Ergebnisse zeigen, dass alle Behandlungsgruppen nach sieben Wochen von der 

Behandlung profitieren, was der aktuellen Evidenzlage und den Leitlinien der Therapie der 

Panikstörung mit Agoraphobie entspricht (Bandelow et al., 2014; 2017). Pharmakotherapie mit 

SSRI/SNRIs als auch KVT (mit und ohne Therapeutenbegleitung) führten zu einer Abnahme der 

allgemeinen Ängstlichkeit, damit assoziierten somatischen Symptomen und Depressivität. 

Gleichzeitig stieg das psychologische und physiologische Wohlbefinden, welches sich in der 

Veränderung der Werte in HAM-A und BDI zeigt. Eine Veränderung agoraphobiespezifischer 

Maße, im Sinne eines störungsspezifischen Behandlungseffektes (z.B. Abbau des 

Vermeidungsverhaltens agoraphober Situationen), zeigte sich deutlicher in den beiden KVT 

Gruppen als in der SSRI/SNRI Gruppe, insbesondere in der CBTT+ Gruppe, basierend auf einer 

Reduktion der MI Werte und der Angstbewertung der Bilder des Westphal-Paradigmas. 

Anscheinend führt das in der KVT vermittelte und erprobte Rational des Aushaltens der Angst, 

ohne dass diese vermieden oder „bekämpft“ wird, zu einer Abnahme der Furcht vor solchen 

Situationen und nicht nur zu einer Abnahme von Panikattacken, wie in der SSRI/SNRI Gruppe 

beobachtet werden konnte. Zum ersten Messzeitpunkt (Baseline) konnte nur ein minimaler 

Unterschied zwischen den Patientengruppen und der Kontrollgruppe hinsichtlich der 

Amygdalaaktivierung bei agoraphobiespezifischen Bildern festgestellt werden. Konträr dazu sind 

die Verhaltensdaten, wo sich die Bewertung der neutralen und agoraphobiespezifischen Bilder 

signifikant unterschied. Eine mögliche Ursache für diese Divergenz könnten von Patient*innen 

angewendete kognitive Vermeidungsstrategien während der MRT Messung sein. Die These einer 

„hyperaktiven“ Amygdala bei Patient*innen mit PD/AG, welche sich nach erfolgreicher Therapie 

normalisiert, konnte nicht vollständig bestätigt werden. Zum zweiten Messzeitpunkt zeigten die 

KVT Gruppen eine Amygdaladeaktivierung (dies wurde besonders deutlich in der KVTT+ 

Gruppe), welche durch eine stärkere Aktivierung auf die neutralen Bilder getrieben wurde. Dies 

kann als eine Inhibierung der Amygdala, wahrscheinlich durch präfrontale Areale, gedeutet 

werden (Dresler et al., 2013; Kircher et al., 2013; Lueken et al., 2014). Allerdings konnten in den 

explorativen whole-brain Analysen keine Hinweise auf Varianzen in der neuronalen Aktivierung 

frontaler Areale gefunden werden. Die von Gorman et al. (2000) postulierte These einer stärkeren 

top-down Kontrolle nach erfolgreicher KVT bei Patient*innen mit PD/AG scheint zu kurz 

gegriffen zu sein. Vielmehr scheinen verschiedene limbische und kortikale Areale komplex unter 

der Beteiligung von diversen Moderatoren zu interagieren (Dresler et al., 2013; Sobanski & 

Wagner, 2017). Eine Limitierung der vorliegenden Studie ist die nicht erfolgte Randomisierung 

der SSRI/SNRI Gruppe und von Teilen der WL Gruppe. So können die Ergebnisse durch eine 

mögliche Präferenz für eine bestimmte Behandlung (Pharmakotherapie) konfundiert sein, die 
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eventuell mit einem stärker ausgeprägten Vermeidungsverhalten einhergeht. Allerdings konnten 

keine Unterschiede in der Störungsschwere oder dem Ausmaß von Vermeidungsverhalten 

zwischen den Patientengruppen festgestellt werden. In einer Studie wurden Patient*innen, die an 

einer Depression litten, randomisiert einer KVT und einer Pharmakotherapiegruppe zugewiesen 

und mit Patient*innen verglichen, die sich anhand ihrer Therapiepräferenz einer der beiden 

Gruppen zugeteilt hatten. Es zeigten sich keine Unterschiede im Therapieerfolg zwischen den 

Gruppen (Hegerl et al., 2010). Bei den fünf Patient*innen die nachträglich der Warteliste 

hinzugefügt wurden, fand ebenfalls kein Randomisierungsprozess statt, sie erklärten freiwillig, auf 

eine Therapie (KVT oder pharmakologische Behandlung) zu warten. Hier könnte von einer gering 

ausgeprägten Psychopathologie ausgegangen werden, allerdings zeigten sich keine Unterschiede 

hinsichtlich der Störungsschwere zum randomisierten Teil der WL. Da in der SSRI/SNRI Gruppe 

das Medikament und die Dosierung in Abhängigkeit vom klinischen Nutzen, der Verträglichkeit 

und somatischen Komorbiditäten ausgewählt wurde, könnte die Vergleichbarkeit mit den KVT 

Gruppen in Frage gestellt werden. Doch auch die KVT Therapien enthielten interindividuelle 

Unterschiede, so konnten zwei von fünf Expositionssituationen in Abhängigkeit von der 

Angsthierarchie der Patient*innen frei ausgewählt werden. Es kann somit davon ausgegangen 

werden, dass das Gleichgewicht zwischen interner und externer Validität in allen drei 

Behandlungsgruppen vergleichbar war. Bei den berichteten Ergebnissen handelt es sich um 

Kurzzeiteffekte, da es keinen Follow-up Zeitraum gab.  

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die KVT mit Exposition zu stärkeren neuronalen 

Veränderungen in der Amygdalaaktivität bei der Perzeption agoraphobiespezifischer und neutraler 

Reize führt, sowie bei der KVTT+ Gruppe mit einer Abnahme störungsspezifischer Pathologie 

assoziiert ist. 

 

5.3 Diskussion Studie 3 

Die Ergebnisse zeigen über alle Proband*innen hinweg eine erfolgreiche Furchtkonditionierung 

an Tag 1, welche sich in stärkeren Arousal- und niedrigeren Valenzratings des CS+, in einem 

Anstieg der Hautleitfähigkeit bezogen auf den CS+ und in einem Anstieg des differenziellen 

BOLD-Signals in Arealen des Furchtnetzwerkes widerspiegelt. Die zentrale Rolle der Amygdala 

während des Furchterwerbs, wie ihn tierexperimentelle Studien zeigen (LeDoux, 2000), konnte 

nicht repliziert werden, dies stimmt mit Ergebnissen einer jüngsten Metaanalyse überein (Fullana 

et al., 2016). Als mögliche Ursachen für diese gemischte Evidenzlage der Beteiligung der 

Amygdala kommen technische Schwierigkeiten bei der zeitabhängigen Messung der 

Amygdalaaktivität (Sehlmeyer et al., 2009) in Betracht, aber auch die Möglichkeit, dass es 



 

27 
 

unterschiedliche neuronale Netzwerke für explizite und implizite Furcht bzw. 

Gefahrenkonditionierung gibt (Fullana et al., 2016).  

Teilnehmer*innen der Placebogruppe wiesen einen generalisierten Return of Fear auf, 

vergleichbare Generalisierungseffekte der konditionierten Reaktion auf den CS- zeigten sich auch 

in Konditionierungsstudien mit Angststörungspatienten (Haaker et al., 2014). DCS schien 

hingegen die Löschung der konditionierten Reaktion und die damit einhergehende 

Gedächtniskonsolidierung zu unterstützen und einen generalisierten Return of Fear zu verhindern. 

Dies zeigte sich auch in der Veränderung der neuronalen Aktivität, so wies die Placebogruppe eine 

stärkere Amygdalaaktivierung von Extinction Learning zu Recall auf, was als stärkerer Abruf der 

ursprünglichen CS-US Assoziationen interpretiert werden kann (Agren et al., 2012; Milad & 

Quirk, 2012). Die Deaktivierung der Amygdala in der DCS Gruppe kann als Inhibierung, 

möglicherweise durch präfrontale Areale, gedeutet werden. Allerdings konnte keine differenzielle 

vmPFC Aktivierung festgestellt werden, die in der Vergangenheit mit erfolgreicher top-down 

Kontrolle der Amygdala assoziiert war. Die stärkere posteriore Hippocampusaktivierung in der 

Placebogruppe steht in Einklang mit Befunden, die einen Return of Fear mit einer Zunahme des 

BOLD-Signals in dieser Hirnregion in Verbindung bringen. Die stärkere neuronale Aktivierung 

auf den CS+ in Insula und dACC zeigt sich in der Placebogruppe in der ersten Phase des Extinction 

Recalls, aber nicht in der DCS Gruppe. Diese Hirnareale sind Teil des neuronalen Furchtnetzwerks 

und mit Furchterwerb, der Antizipation von Gefahr und der Expression der konditionierten 

Reaktion assoziiert (Buchel et al., 1998; Sehlmeyer et al., 2009). Der dACC spielt darüber hinaus 

eine Rolle in der Mediation der Angstreaktion (Milad et al., 2007) und die Insula in der 

Interozeption und dem Erleben subjektiver Gefühle (Namkung et al., 2018). Das Wiederauftreten 

eines erhöhten BOLD-Signals in diesen Regionen (eine stärkere Aktivierung wurde schon an Tag 

1 im Rahmen der Konditionierung beobachtet) kann als Gefahrenantizipation und als Wiederkehr 

der konditionierten Reaktion in der Placebogruppe interpretiert werden. Dies untermauert die 

These eines abgeschwächten bzw. verhinderten Return of Fear durch DCS. 

In der differenziellen EDA ließen sich keine Anhaltspunkte für einen Return of Fear finden, dies 

könnte möglicherweise der Störanfälligkeit dieses physiologischen Maßes und der schnellen 

Habituation (Boucsein et al., 2012), wie auch einer Beeinflussung des Signal-Rausch-Verhältnis 

durch das MRT geschuldet sein (Lonsdorf et al., 2017). In Zukunft wäre eine Kombination 

verschiedener peripherphysiologischer Maße sinnvoll, vielversprechende Befunde gibt es aus der 

Blickbewegungsmessung via Eye-tracking (Leuchs et al., 2019).  

Die Ergebnisse untermauern die Annahme, dass DCS die Löschung der CR und die damit 

einhergehende Gedächtniskonsolidierung unterstützt und einen Return of Fear verhindert. 50 mg 
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DCS erwies sich als gut verträgliche und wirksame Dosis, welche die neuronale Aktivierung in 

Kerngebieten des Furchtnetzwerkes wie der Amygdala beeinflusst und somit als potenzielle 

Augmentation für die KVT in Betracht kommt. Um diesen Ansatz zu unterstützen, sind 

multimodale Studiendesigns und größere Stichproben notwendig. 

 

5.4 Schlussfolgerungen 

Die vorliegenden Studien tragen zum Erkenntnisgewinn über die Funktion und Beeinflussung des 

neuronalen Furchtnetzwerkes bei. Die funktionelle Magnetresonanztomographie war in der Lage 

diese differenziellen Veränderungen in Arealen des Furchtnetzwerkes bei Patient*innen mit 

Panikstörung mit Agoraphobie sowie gesunden Kontrollen abzubilden. Alle drei Studien tragen 

somit zur Grundlagenforschung in ihren jeweiligen Disziplinen und zur Erforschung 

charakteristischer Muster informativer fMRT-Aktivierung als Basis der Präzisionsmedizin der 

Panikstörung mit Agoraphobie bei. Es wird deutlich, dass insbesondere die Interaktion frontaler 

und limbischer Areale des neuronalen Furchtnetzwerkes zu wenig erforscht ist und die Suche nach 

potenziellen Biomarkern der PD/AG von Konnektivitätsanalysen oder Multi-Voxel-

Musteranalysen profitieren könnte. Die Einordnung der Befunde in den bisherigen 

Forschungskontext ist aufgrund der hohen Anzahl von Neuroimaging Studien und der großen 

Varianz der verwendeten Paradigmen und Methoden eine Herausforderung. Für die Zukunft 

scheint es wichtig, verschiedene Untersuchungsmethoden zu kombinieren und vorhandene, 

vielversprechende Ergebnisse zu replizieren, um sensitive und spezifische neuronale 

Aktivierungsmuster zu identifizieren, die als Biomarker für die Panikstörung mit Agoraphobie 

dienen. 
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