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Abstrakt

Bei Patienten mit Panikstorung findet man Hinweise auf Stérungen der kognitiven Verarbeitung
von Reizen. Betroffene weisen eine erhohte Aufmerksamkeit hinsichtlich eigener korperlicher
Veranderungen sowie reduzierte kognitive Ressourcen auf. Diese zeigt sich insbesondere in Form
eines Fokus auf primér nicht-angstinduzierende Stimuli in einem stimulusreichen Umfeld, da die
Patienten auf vermeintlich angstbezogene Reize fokussieren. Vor diesem Hintergrund existieren
gegenwartig nur wenige Studien, die sich mit der Frage beschaftigten, ob die defizitare kognitive
Verarbeitung bei Patienten mit Panikstérung mit einer reduzierten Mismatch-Negativitat (MMN)
korreliert. Bei der MMN handelt es sich um eine Komponente der ereigniskorrelierten Potentiale
(EKP), die durch Stimulusabweichung bei repetitiver auditorischer Stimulation ausgeldst wird.
Studien weisen darauf hin, dass die MMN ein Korrelat von praattentiven VVorgéngen ist.

Im Rahmen der dieser Dissertation zugrundeliegenden Studie wurden 77 Studienteilnehmer (35
Patienten mit Panikstorung, 42 gesunde Probanden) hinsichtlich der MMN untersucht. Die MMN
wurde mit Hilfe eines Odball-Paradigmas untersucht, in dem abweichende Stimuli flir Tonhthe

und Tonlange verwendet wurden.

Patienten mit Panikstérung wiesen im Vergleich zu der gesunden Probandengruppe eine reduzierte
MMN auf. Die in der Dauer devianten Stimuli unterschieden sich hinsichtlich der Amplitude sig-
nifikant zwischen den Gruppen. Dariiber hinaus zeigte sich weder ein signifikanter Gruppenunter-
schied fur die MMN-Latenz noch fiir die MMN-Frequenz.

Die Hypothese, dass bei Patienten mit Panikstdrung Defizite der sensorischen Informationsverar-
beitung vorliegen, konnte durch die elektrophysiologischen Daten gestiitzt werden. Die Ergebnisse
zeigen, dass Patienten weniger Aufmerksamkeit auf neutrale Umgebungsreize richten, da mog-
licherweise die Konzentration auf Korpersymptome erhoht ist.

Der signifikante Gruppenunterschied in der MMN-Amplitude der Devianzen (Dauer) ist ein Er-
klarungsansatz fir die Annahme einer verminderten Empfindlichkeit gegentber nicht angstbe-
dingten Reizanderungen bei Patienten mit Panikstérung. Die Ergebnisse sprechen fir eine redu-

zierte Informationsverarbeitung der neutralen Umgebungsreize.

Der fehlende Gruppenunterschied fiir die MMN-Frequenz und die gleichzeitige Schalldauerab-
weichung liefern Hinweise darauf, dass die kognitiven Defizite eine komplexe Stérung reprasen-
tieren, die mehrere Hirnareale umfasst. Im Gegensatz dazu scheint es bei der Beteiligung bei még-

lichen Frequenzabweichungen um primér auditorische Netzwerke zu handeln.
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Auch die Annahme, dass die Verarbeitung von Schalldauerabweichungen stérker beeinflusst wird
und diese sensitiver auf Gruppendifferenzen reagieren als Schallfrequenzabweichungen sollte in
Betracht gezogen werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten auf eine gestorte Signal-
Rausch-Diskriminierung bei der Panikstérung hin. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Patienten teil-
weise nicht korrekt zwischen relevanten und irrelevanten Reizen unterscheiden kénnen, was letzt-
endlich die Entstehung und Aufrechterhaltung der Panikstorung begunstigen kdnnte. Die Ergeb-
nisse zeigen ferner, dass Diskriminationslernen in der Therapie der Panikstorung eine Therapie-

option sein konnte.
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Abstract

In panic disorder, there is evidence of disturbances in the cognitive processing of stimuli. Affected
persons often show increased attention to their own physical changes combined with reduced cog-
nitive function. This is particularly evident when focusing on primarily non-anxiety-induced stim-
uli in a stimulus-rich environment, as these patients concentrate on supposedly anxiety-related
stimuli. There are only a few studies addressing the question of whether the deficit in cognitive
processing in patients with panic disorder correlates with reduced mismatch negativity (MMN).
Mismatch negativity is a component of event-related potentials (EKP) which are triggered by stim-
ulus deviation during repetitive auditory stimulation. Studies indicate that the MMN correlates to

preattentive processes in particular.

In the present trial, 77 participants (35 patients with panic disorder, 42 healthy subjects) were
examined with regard to the MMN. The MMN was tested using an odball paradigm in which
different stimuli were used for pitch and tone length. Patients with panic disorder showed a reduced
MMN compared to the healthy group of subjects. The stimuli deviating in tone length differed
significantly in amplitude between the groups.

Furthermore, there was no significant difference in MMN latency or MMN frequency between the
groups. The view that patients with panic disorder have deficits when processing sensory infor-
mation could be supported by the electrophysiological data. The results show that patients pay less
attention to neutral environmental stimuli, as the concentration on body symptoms may be in-

creased.

The significant group difference in the MMN amplitude of the deviants (duration) is an explana-
tory approach for the assumption of a reduced sensitivity to non-anxiety-related stimulus changes
in patients with panic disorder. The results suggest a reduced information processing of neutral

stimuli.

The missing group difference for MMN frequency and the simultaneous sound duration deviation
provide evidence that the cognitive deficits are a complex disorder involving several brain areas.
In contrast, the involvement in possible frequency deviations appears to be primarily auditory net-

works.

Also, the assumption that the processing of sound duration deviations is more strongly influenced
and that they react more sensitively to group differences than sound frequency deviations should

be considered. The present study supports the assumption that patients are unable to distinguish
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correctly between relevant and irrelevant stimuli. This indicates a disturbed signal-to-noise dis-
crimination, which ultimately supports the development and maintenance of panic disorder as a
clinical condition. The results show that learning to discriminate could be a therapeutic option in

panic disorder.



Einleitung 1

1  Einleitung

In den vergangenen Jahren hat die Durchfiihrung von neurophysiologischen Studien zur Untersu-
chung von psychiatrischen Erkrankungen zugenommen. Hintergrund dieser Entwicklung ist das
Bestreben nach einem besseren Verstandnis fir die Entstehung, dem klinischen Verlauf und der

Behandlung sowie der Identifizierung von krankheitsspezifischen Merkmalen.

Hierbei spielt die Untersuchung der Mismatch-Negativitat (englisch: Mismatch Negativity
[MMN]) eine zunehmende Rolle. Bei der MMN handelt es sich um ein friihes negatives ereignis-
korreliertes Potenzial (EKP), das durch die Prasentation eines in einer Abfolge von Standardsti-
muli abweichenden Reizes entsteht. Die Abweichung des Stimulus kann sich auf unterschiedliche

Ebenen wie bspw. Dauer, Frequenz, Lautstarke oder Lokalisation beziehen (1).

In der Schizophrenie-Forschung gilt der Befund einer reduzierten MMN-Amplitude als stabil und
gut untersucht (2, 3) und wird als Indikator fir eine Fehlfunktion der praattentiven Reizerkennung
gewertet (4). Im Gegensatz hierzu weist die Datenlage der MMN zur Panikstérung inkonsistente
Befunde auf. Neben der vorliegenden Studie beschaftigen sich die vier Forschungsgruppen von Li
etal. (5), Chang et al. (6), Tang et al. (7) und Zheng et al. (8) mit der Untersuchung der MMN bei
Patienten mit Panikstérung. Der Stichprobenumfang der zu vergleichenden Arbeiten ist mit einer
Patientenzahl von jeweils nicht mehr als 15 Personen gering. Zudem verwenden die zu verglei-

chenden Studien unterschiedliche Paradigmen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der MMN an einer groReren Gruppe von
Patienten mit Panikstérung und unter Verwendung eines in der klinischen Forschung etablierten
Paradigma. Ziel der Arbeit ist es, einen Einblick zu gewinnen, wie sich die MMN in einer gréfReren
Patientengruppe verhalt und herauszufinden, wie mogliche Unterschiede zwischen den Patienten
und der gesunden Kontrollgruppe zu erkléren sind. Die hieraus abgeleitete Forschungsfrage bein-
haltet die Uberlegung, ob und in welcher Form der Nachweis einer beeintrachtigten Informations-
verarbeitung bei Patienten mit Panikstérung gelingt. Folgende Hypothesen sollen tberpriift wer-
den: 1. In der Patientengruppe ist eine reduzierte MMN-Amplitude zu beobachten. 2. Die in der
Tonhohe (Frequenz) abweichenden Stimuli weisen in der Patientengruppe im Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe keine signifikanten Gruppenunterschiede auf. 3. Hinsichtlich der Latenz

findet sich kein signifikanter Gruppenunterschied.
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Zur Uberpriifung der Uberlegungen wird fiir die Untersuchung der MMN das in der klinischen
Forschung gut etablierte Odball-Paradigma verwendet. Um die Validitat der Ergebnisse zu ver-
bessern, wurde eine Stichprobe gewahlt, die eine Patientenanzahl von 35 Personen und eine Pro-
bandenanzahl von 42 Personen in der Kontrollgruppe umfasste. Die Ergebnisse dieser Studie sind
fur weitere Forschungen bedeutsam, um die MMN als festes Merkmal bei der Panikstorung zu
etablieren sowie gegebenenfalls neue Optionen zur Therapieoptimierung in der Behandlung bei

Patienten mit Panikstérung aufzuzeigen.
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2 Theoretischer Rahmen

21 Vom Symptom zur Diagnose der Panikstérung

Bei dem Wort ,Angst’ handelt es sich um ein Lehnwort, das mit dem lateinischen Begriff ,an-
gustus’ in Verwandtschaft steht und mit ,eng’ iibersetzt wird (9). Es beschreibt eine Grundemo-
tion, die in erster Linie als beklemmend und unangenehm empfunden wird. Als evolutionar deter-
minierte primére Schutz- und Warnfunktion erfillt diese Empfindung jedoch in Gefahrensituatio-
nen eine bedeutende Rolle, in dem sie eine Aktivierung der Korperfunktionen auslost, die fir eine

Kampf- oder Fluchtreaktion notwendig sind.

Neuropsychologisch wird zwischen einer Zustandsangst (State Anxiety) und der Angst als Eigen-
schaft (Trait Anxiety) unterschieden (10). Als State Anxiety wird ein temporérer Gefiihlszustand
als Antwort auf eine objektive Gefahrensituation definiert (11). Im Gegensatz hierzu beschreibt
die Trait Anxiety den Umstand, dass Reaktionen auf subjektiv als bedrohlich empfundene Situa-
tionen im Sinne eines Personlichkeitsmerkmales zu werten sind (11). Wenn die Angst jedoch nicht
mit tatsachlichen Gefahrensituationen assoziiert ist oder in ihrer Auspragung in einem Missver-
haltnis zu der objektiven Gefahr steht und zu einer psychosozialen Belastung oder Beeintrachti-

gung fihrt, wird diese als pathologisch eingeordnet und als Angststdrung bezeichnet (12, 13).

Die Panikstorung (F41.0, episodisch paroxysmale Angst) zahlt nach der Internationalen statisti-
schen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (englisch: Internati-
onal Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems [ICD]) (14) neben der
Generalisierten Angststorung (F41.1), dem gemeinsamen Auftreten von Angst und einer depres-
siven Storung (F41.2), anderen gemischten Angststérungen (F41.3), anderen spezifischen Angst-
storungen (F41.8) und der nicht ndher bezeichneten Angststorung (F41.9) zur Gruppe der ,anderen

Angststorungen’.

In der ICD-10 Kapitel V (F) (14) bilden folgende Diagnosen die ,phobischen Stérungen’: F40.0
Agoraphobie, F40.00 Agoraphobie ohne Angabe einer Panikstorung, F40.01 Agoraphobie mit Pa-
nikstorung, F40.1 soziale Phobien, F40.2 spezifische (isolierte) Phobien, F40.8 sonstige phobische

Stoérungen und F40.9 phobische Stérung, nicht nédher bezeichnet.
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Die Panikstorung zeichnet sich durch wiederholt auftretende plotzliche Panikattacken aus. Auf
korperlicher Ebene verspiren die Patienten wéhrend einer Panikattacke haufig Herzklopfen, ver-
mehrtes Schwitzen, Mundtrockenheit, Zittern, thorakale Beschwerden, Ubelkeit, Parasthesien und
das Gefuhl, schlecht Luft zu bekommen (13-15). Zu den psychischen Symptomen werden u. a.
ein Unsicherheitsgefiihl, Benommenheit, Schwindel, Depersonalisations- und Derealisationserle-
ben sowie Todesangst gezahlt (14, 15). In der Primarversorgung stellen sich die Betroffenen mit
kardialen, pulmonalen, neurologischen oder gastrointestinalen Symptomen vor und berichten

meist nicht Uber ein Angsterleben als solches, was die Gefahr einer Fehldiagnose birgt (16).

Zur Vollstandigkeit der Diagnosestellung und zum Ausschluss einer organischen Genese der
Symptomatik sollten eine fundierte Anamnese und eine kérperliche Untersuchung mit Erstellung
eines Blutbildes (insbesondere Kontrolle der Laborparameter Glucose, Elektrolythaushalt, TSH
[Thyreoidea-stimulierendes Hormon], ft3 [Triiodthyronin] und ft4 [Thyroxin]) durchgefuhrt wer-
den (16).

Relevante Differenzialdiagnosen der Panikstorung sind eine Schilddrisendysfunktion, Herzrhyth-
musstorungen oder eine Epilepsie (16). Empfohlen wird zudem eine elektrokardiografische Un-
tersuchung (Elektrokardiogramm [EKG]) zum Ausschluss etwaiger Herzrhythmusstérungen. Bei
begriindetem klinischem Verdacht sind zudem eine Uberpriifung der Lungenfunktion, ggf. eine
elektroenzephalografische Untersuchung (Elektroenzephalogramm [EEG]) und kraniale Bildge-
bung mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) notwendig
(16).

Vor Diagnosestellung einer Panikstérung sollten bei einer bestehenden Dauermedikation medika-
mentdse Nebenwirkungen und pharmakologische Interaktionen berticksichtigt werden. Ein mog-
licher Rebound-Effekt nach Einnahme von psychotropen Substanzen und Fehldosierungen von
Kardiaka, Antihypertensiva und Schilddriisenpréparaten gehort ebenfalls zu den Ausschlussdiag-

nosen.

Tabelle 1 zeigt die moglichen psychiatrischen Krankheitsbilder, die zu den Differenzialdiagnosen
einer Angststérung zahlen und die vor der Diagnosestellung einer Panikstérung ausgeschlossen

werden sollten (16).
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Tabelle 1: Exemplarische Differenzialdiagnosen aus dem Bereich der psychischen Erkrankungen

Differenzialdiagnosen — psychische Erkrankungen

affektive Stérungen Zwangsspektrumstdérungen Suchterkrankungen
depressive Stérungen Zwangsstorungen Alkoholabhangigkeit
dysthymische Stérungen Verhaltenssiichte Drogenabhéangigkeit

bipolare Stérungen hypochondrische Stérungen Medikamentenabusus

Quelle: eigene Darstellung nach Bandelow et al. (16)

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die somatischen Erkrankungsbilder, die vor der Diagnosestel-
lung einer Panikstorung differenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden sollten (16).

Tabelle 2:  Ausgewahlte Beispiele fur Differenzialdiagnosen aus dem somatischen Formenkreis

Differenzialdiagnosen — somatische Erkrankungen

kardiale pulmonale metabolische endokrine Ursachen neurologische
Ursachen Erkrankungen Ursachen Erkrankungen
Herzinsuffizienz Lungenembolie Hypoglykamie Hyperthyreose Epilepsie
Arrhythmien Pneumothorax Hypokalidmie Hypothyreose Migrane
Angina Pectoris Asthma bronchiale Hyperkaliamie Cushing-Syndrom Migraine
accompagnée
Myokardinfarkt COPD Hypokalzamie Insulinom M. Parkinson
Synkopen Lungendédem Porphyrie M. Wilson
Karzinoid-Syndrom Demenz
Phaochromozytom zerebrale
Neoplasien

COPD = englisch: Chronic Obstructive Pulmonary Disease,
deutsch: chronisch obstruktive Lungenerkrankung;

M. Wilson = Morbus Wilson; M. Parkinson = Morbus Parkinson

Quelle: eigene Darstellung nach Bandelow et al. (16)

2.2

Vorstellung der Klassifizierungssysteme ICD-10 und DSM-5

Gegenwartig bestehen fiir die Kategorisierung psychischer Erkrankungen international zwei maR-
gebliche Klassifikationssysteme. Fiir die Einteilung im deutschen Gesundheitswesen ist das flinfte
Kapitel der ICD-10 maRgeblich. Die ICD wird von der World Health Organization (WHQO) her-
ausgegeben. Die aktuell gultige Ausgabe stellt die zehnte Revision der ICD, die ICD-10, dar. Im
Juni 2018 wurde allerdings bereits die ICD-11 verabschiedet, die nach aktueller Planung ab dem

Jahr 2022 international Gultigkeit besitzen soll.
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Als DSM-5 (17) wird die aktuelle flinfte Revision des Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM, englisch fur Diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen)
bezeichnet. Das DSM-5 stellt das anerkannte und etablierte Klassifikationssystem fiir psychische
Erkrankungen in den USA dar. Es wird von der American Psychiatric Association (APA) verof-
fentlicht und erschien im Jahr 2013. Basierend auf der Beschreibung von Symptomen und der
Krankheitsentwicklung erfolgt die Einteilung der psychischen Erkrankungen in diagnostische Ka-
tegorien. Obwohl dieses Klassifikationssystem im deutschen Sprachraum nicht zur Codierung von
Diagnosen verwendet wird, konnte sich das DSM-5 u. a. aufgrund der Kriterienbeschreibung und
zahlreicher Anmerkungen in Bezug auf die jeweiligen Syndrome in der internationalen Forschung
etablieren (18). Beide Klassifizierungssysteme stellen weitgehend die gleichen Erkrankungsbilder
dar und stimmen ebenfalls Giberwiegend in der Vergabe der diagnostischen Merkmale tberein (14,
15, 17).

Die Einteilung der Storungsbilder ist durch den sog. kategorialen Ansatz gekennzeichnet. Hierbei
werden die einzelnen Erkrankungen klar definiert und abgegrenzt. Zur Diagnosestellung mussen
die aufgestellten Kriterien erfillt sein. Da sich in der Klinik jedoch auch haufig zeigt, dass gleiche
Symptome trotz unterschiedlicher Erkrankungsbilder vorliegen kénnen und auch Patienten, die an
derselben Storung leiden, eine unterschiedliche Auspragung der Symptome aufweisen, ist im
DSM-5 vereinzelt auch ein dimensionaler Ansatz (Abstufung der Symptomatik) zu finden (19).

2.3  Panikstorung

2.3.1 Definition der Panikstdrung nach ICD-10

Die Panikstorung (F41.0) gehort nach ICD-10 (14) zum Formenkreis ,F41 andere Angststérungen’
und wird auch als ,episodisch paroxysmale Angst’ bezeichnet. Fir die Diagnosestellung der Pa-
nikstdérung wird das wiederholte Auftreten von nicht vorhersehbaren schweren Panikattacken, die

weder auf eine spezifische Situation noch ein spezifisches Objekt bezogen sind, gefordert (15).

Obwohl die Symptome einer Panikattacke bei Patienten unterschiedlich ausgepragt sind, ist ein
plotzlicher Beginn mit Palpitationen, thorakalen Beschwerden, die Furcht zu sterben oder einem
Kontrollverlust, diffusem Schwindel, Erstickungsgefiihlen, Depersonalisations- und Derealisati-

onserleben typisch. Auch berichten die Patienten hdufig von der Furcht, ,wahnsinnig’ zu werden.
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Die einzelnen Anfélle sind hdufig auf wenige Minuten begrenzt und &ul3ern sich in einem Cre-

scendo der psychischen und korperlichen Symptome (14).

Die Diagnose einer Panikstorung darf nach ICD-10 nur vergeben werden, wenn mehrere Panikat-
tacken innerhalb eines Zeitraums von einem Monat auftreten (15). Ferner sollte die Panikstdrung
nicht als Hauptdiagnose vergeben werden, wenn der Betroffene zu Beginn der Panikattacken an
einer depressiven Storung leidet. In diesem Fall ist anzunehmen, dass die Panikattacken sekundar
im Rahmen der depressiven Erkrankung entstehen und nicht als eigenstandige Diagnose angese-

hen werden kénnen (14).
In der ICD-10 (14) sind die diagnostischen Kriterien einer Panikstérung wie folgt definiert:

a) Die wiederholt auftretenden Panikattacken dirfen sich nicht auf eine spezifische Situ-
ation oder ein spezifisches Objekt beziehen und mussen spontan auftreten (d.h. die At-
tacken sind nicht vorhersagbar). Die Symptome sind nicht assoziiert mit besonderer
Anstrengung oder verbunden mit geféhrlichen oder lebensgeféahrlichen Situationen.

b) Eine Panikattacke ist durch folgende Charakteristika gekennzeichnet:
e Esist eine einzelne Episode von intensiver Angst oder Unbehagen.
e Sie beginnt abrupt.

e Sie erreicht innerhalb weniger Minuten ein Maximum und dauert mindestens einige
Minuten.

e Mindestens vier Symptome der unten angegebenen Liste, davon eins von den Sympto-
men 1. bis 4., mussen vorliegen:

Vegetative Symptome:
1. Palpitationen, Herzklopfen oder erhohte Herzfrequenz
2. Schweil3ausbriiche
3. fein- oder grobschlagiger Tremor
4. Mundtrockenheit (nicht infolge Medikation oder Exikkose)

Symptome, die Thorax und Abdomen betreffen:
5. Atembeschwerden
6. Beklemmungsgefihl
7. Thoraxschmerzen und —missempfindungen
8. Nausea oder abdominelle Missempfindungen (z.B. Unruhegefiihl im Magen)

Psychische Symptome:
9. Gefiihl von Schwindel, Unsicherheit, Schwéache oder Benommenheit
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10. Gefiihl, die Objekte sind unwirklich (Derealisation) oder man selbst ist weit ent-
fernt oder ,nicht wirklich hier’ (Depersonalisation)

11. Angst vor Kontrollverlust, verriickt zu werden oder ,auszuflippen’

12. Angst zu sterben

Allgemeine Symptome:
13. Hitzewallungen oder Kalteschauer
14. Gefuhllosigkeit oder Kribbelgefiihle

c) Ausschlussvorbehalt:

Die Panikattacken sind nicht Folge einer korperlichen Stérung, einer organischen psychi-
schen Stérung (FO) oder einer anderen psychischen Stérung wie Schizophrenie und ver-
wandten Stérungen (F2), einer affektiven Storung (F3) oder einer somatoformen Stérung
(F45).

Die individuelle Variationsbreite bzgl. Inhalt und Schwere ist so groB, dass zwei Schwere-
grade — mittelgradig und schwer — mit der flinften Stelle differenziert werden kénnen:

e F41.00 mittelgradige Panikstérung: mindestens vier Panikattacken in vier Wochen

e F41.01 schwere Panikstorung: mindestens vier Panikattacken pro Woche Uber einen
Zeitraum von vier Wochen

Folgende Faktoren kennzeichnen auBerdem eine Panikstorung: das plétzliche Auftreten von meh-
reren Panikattacken, eine signifikante Beeintrachtigung der Lebensqualitit der Betroffenen und
das Vorliegen einer antizipatorischen Angst (iber einen l&ngeren Zeitraum. Differenzialdiagnos-
tisch muss die Panikstdrung von Panikattacken im Rahmen einer Phobie oder einer anderen psy-

chischen Erkrankung unterschieden werden (14, 15).

232 Definition der Panikstérung nach DSM-5

Im DSM-5 (17) wird die Panikstorung (300.01) durch wiederholte unerwartete Panikattacken de-
finiert. Bei Panikattacken handelt es sich um plétzlich auftretende wiederkehrende schwere Angst-
zustande, die innerhalb von wenigen Minuten ihren Hohepunkt erreichen. Eine Panikattacke kann
entweder im Ruhezustand oder aus einer angstlichen Ausgangslage heraus entstehen. Hierbei tre-
ten vier oder mehr Symptome der im Folgenden aufgefiihrten Erscheinungen auf, die im DSM-5
(17) aufgelistet sind:

1. Palpitation, Herzklopfen oder beschleunigter Herzschlag
2. Schwitzen
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3. Zittern oder Beben
Geflhl der Kurzatmigkeit oder Atemnot
Erstickungsgefihle

4
5
6. Schmerzen oder Beklemmungsgefthle in der Brust
7. Ubelkeit oder Magen-Darm-Beschwerden

8

Schwindelgefihl, Unsicherheit, Benommenheit oder das Gefihl, der Ohnmacht nahe zu
sein

9. Kalteschauer oder Hitzegefiihle

10. Parasthesien im Sinne von Kribbelgefiihlen oder Taubheit
11. Derealisations- oder Depersonalisationserleben

12. Angst die Kontrolle zu verlieren oder ,verriickt zu werden’
13. Angst zu sterben.

Nach den diagnostischen Leitlinien des DSM-5 (17) zeigt sich bei mindestens einer der Attacken

nachfolgend einen Monat lang oder auch langer mindestens eines der Symptome:

- Es besteht eine anhaltende Besorgnis Uber die kirzlich erlebte intensive Angst oder die
Sorge, eine erneute Panikattacke und deren Konsequenzen zu erleiden. Haufig gipfeln die
Gedanken im Kontrollverlust, in der Angst, ,den Verstand zu verlieren’ oder ,geisteskrank’
zu werden (15).

- Nach erlebter Panikattacke ist haufig eine Verhaltensweise zu beobachten, die deutlich von
der Norm abweicht und sich in einem Vermeidungsverhalten beziglich der vermeintlich
angstauslosenden Situation dufRert (15).

Ferner gehort zu den diagnostischen Kriterien einer Panikstérung nach DSM-5 der Ausschluss
einer somatischen Erkrankung (17). Daruber hinaus muss der mogliche Einfluss von Medikamen-
ten, die unter Umsténden die Symptome einer Panikattacke erzeugen und verstarken kénnen, aus-
geschlossen werden (17). Als letztes Kriterium darf das vom Patienten beklagte Stérungsbild kei-

ner anderen psychischen Stérung zugeordnet werden (17).

Sowohl in der ICD-10 als auch im DSM-5 stellt die Panikattacke keine psychische Stérung dar
und kann somit nicht als Diagnose codiert werden (17). Da das Auftreten von Panikattacken zum

Erscheinungsbild der Panikstérung gehort, ist deren Vermerk nicht gefordert (17). Treten
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Panikattacken jedoch im Zusammenhang mit anderen psychischen Stérungen auf, kann dies als

sogenannter ,Specifier’ im DSM-5 zusatzlich kodiert werden (17).

2.3.3 Klassifizierung der Panikstorung nach DSM-5 im Vergleich mit der ICD-10

Eine Neuerung im DSM-5 stellt die Konzipierung der Panikstérung (300.01) und der Agoraphobie
(300.22) als zwei getrennte Entitaten dar. Erflllt der Patient die diagnostischen Kriterien fir eine

Panikstorung und flr eine Agoraphobie, so sind beide Diagnosen zu vergeben (20).

Ferner ist ein Kennzeichen der Panikstérung im DSM-5, dass eine Panikattacke iber mindestens
einen Monat von der Furcht begleitet sein muss, erneut eine Panikattacke zu erleiden oder die
anhaltende Beflirchtung vor méglichen Folgen einer Panikattacke. Situationen, die potenzielle

Ausloser fur eine Panikattacke sein konnten, werden vermieden (17, 19, 20).

Die Kodierung von Panikattacken im Rahmen anderer psychischer Stérungen als sogenannter ,Pa-
nic Attack Specifier’ zur Beurteilung des Schweregrades der jeweiligen Erkrankung stellt eben-
falls eine Neuerung des DSM-5 dar. Im Gegensatz zum DSM-5 ist diese Zusatzcodierung in der
ICD-10 ausschlieBlich phobischen Stérungen vorbehalten, wéhrend im DSM-5 samtliche psychi-
sche Erkrankungen mit einem ,Panic Attack Specifier’ versehen werden konnen. Laut ICD-10 ist
ein bedeutsames Merkmal einer Panikattacke, dass diese spontan und unvorhersehbar auftritt. Im
Gegensatz hierzu besteht im DSM-5 die Méglichkeit, den ,Panic Attack Specifier’ als ,unerwartet’
oder ,erwartet’ zu kennzeichnen (19). Tabelle 3 stellt die unterschiedliche Einteilung der Angst-
stérungen in der ICD-10 und im DSM-5 dar (14, 17).

Tabelle 3:  Klassifikation der Angsterkrankungen in der ICD-10 und im DSM-5

ICD-10 DSM-5

F40 Phobische Stérungen 300 Angststérungen

F40.0 Agoraphobie

F40.00 Agoraphobie ohne Panikstérung 300.22 Agoraphobie

F40.01 Agoraphobie mit Panikstérung

F40.1 Soziale Phobien 300.23 Soziale Angststdrung (Soziale
Phobie)

F40.2 Spezifische (isolierte) Phobien 300.29 Spezifische Phobie

F40.8 Sonstige phobische Stérungen
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ICD-10 DSM-5
F40.9 Phobische Stérung, nicht nédher bezeichnet 300.00 Angststérungen, nicht ndher
bezeichnet

F41 Andere Angststérungen

F41.0 Panikstorung (episodisch paroxysmale Angst)  300.01 Panikstorung

F41.1 Generalisierte Angststérung 300.02 Generalisierte Angststérung

F41.2 Angst und depressive Stdrung, gemischt

F41.3 Andere gemischte Angststérungen

F41.8 Andere spezifische Angststérungen

F41.9 Angststérungen, nicht néher bezeichnete 300.00 Angststérungen, nicht ndher
bezeichnet

Quelle: eigene Darstellung nach Dilling und Freyberger (14), APA (17)

2.4  Epidemiologie und Verlauf der Panikstorung

Bei der Panikstérung handelt es sich um eine psychische Erkrankung, die mit einer erheblichen
Beeintrachtigung der Lebensqualitét einhergeht (21, 22). In der Praxis wird die Diagnose der Pa-
nikstorung im Krankheitsverlauf haufig spat gestellt und es besteht eine medizinische Unterver-
sorgung der Patienten (23).

Die Panikstdrung weist eine geschétzte Zwolf-Monatspravalenz von 2 % und eine Lebenszeitpra-
valenz von 3-5 % auf (24, 25). Die Erstmanifestation der Panikstérung erfolgt meist zwischen
dem 26. und dem 29. Lebensjahr, wobei der Beginn der therapeutischen Intervention durchschnitt-
lich zehn Jahre spater erfolgt (26). Haufig zeigt sich in der vierten und fiinften Lebensdekade eine
Verminderung des Beschwerdebildes (26). Frauen erkranken etwa doppelt so haufig an einer Pa-
nikstérung wie Manner (27, 28).

Unbehandelt zeigt sich oft ein chronischer Verlauf (29). Ein Kennzeichen der Chronifizierung ist
ein schubformiger Verlauf mit beschwerdefreien Episoden (26). Das Risiko, eine weitere Angst-
storung zu entwickeln (,parallele Komorbiditit’), ist erhoht (22). Zudem besteht eine hohe Komor-
biditat mit Substanzmittelmissbrauch und Depressionen (13, 30).

Aufgrund der Inanspruchnahme der medizinischen Gesundheitsleistungen zum Ausschluss etwa-
iger somatischer Erkrankungen, der Kosten fur Psycho- und Pharmakotherapie, der Chronifizie-

rung des Krankheitsverlaufes, haufiger Fehlzeiten am Arbeitsplatz und der hohen Rate an



Theoretischer Rahmen 12

Komorbiditten ist die Panikstorung mit erheblichen wirtschaftlichen Kosten fir das Gesundheits-
system verbunden (31, 32).

25  Atiopathogenese und Storungskonzepte der Panikstorung

Es ist zunachst anzumerken, dass gegenwartig eine Vielzahl von Erklarungsanséatzen und Sto-
rungsmodellen besteht, die zum Verstandnis der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Panikat-
tacke oder der Panikstorung beigetragen haben. Wesentliche Einfliisse stammen von psychologi-
schen, sozialen und neurobiologischen Erklarungsmodellen. In diesem Zusammenhang stehen ins-
besondere genetische, neuroanatomische und psychosoziale Konzepte zur Verfligung. Es muss
daher davon ausgegangen werden, dass die Atiologie der Panikstérung durch ein komplexes
Wechselspiel zahlreicher Faktoren gepragt ist (33). In Tabelle 4 findet sich ein Uberblick tiber
beginstigende Faktoren fur die Entstehung einer Panikstérung (34-37).

Tabelle 4:  Darstellung der moglichen Risikofaktoren fur die Entstehung einer Panikstérung

Risikofaktoren

biologische Faktoren soziodemografische Faktoren  kognitive und
entwicklungspsychologische

Faktoren

genetische Pradisposition empathieloser und
kontrollierender Erziehungsstil

der Eltern

erhdhte Angstsensitivitat

Dysbalance der serotonergen
und noradrenergen
Transmittersysteme

psychiatrische und somatische
Komorbiditaten

Tendenz zur Flucht und
Vermeidung in angstausldsenden
Situationen

erhéhte Sensitivitat fir
Kohlenstoffdioxid (CO2)

traumatische Erfahrungen in der
Kindheit

verminderte wahrgenommene
Kontrolle tUber angstauslésende
Reize (,perceived control’)

Hyperaktivitat der Amygdala bei
erniedrigter prafrontal-kortikaler
Aktivitat

belastende Lebensereignisse

defizitarer Umgang in
angstbesetzten Situationen

weibliches Geschlecht

Neurotizismus

niedriger 6konomischer Status

niedriger Bildungsstand

Quelle: eigene Darstellung nach Domschke (34), Ohi et al. (35), Kuba et al. (36), Kapfhammer (37)
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Kognitiv-behaviorale Theorie

Das kognitive Modell nach Clark erweist sich als ein etabliertes Erkrankungsmodell, das einen
Circulus vitiosus von Angst beschreibt. Hierbei spielen dysfunktionale Bewertungen eine zentrale
Rolle. Im Vordergrund steht die gerichtete Wahrnehmung des Betroffenen auf korperliche Anzei-
chen, die als Warnsignale fir pathologische VVorgéange fehlinterpretiert werden (38). Nach Wahr-
nehmung des Reizes erfolgt demzufolge eine Bewertung des Gefiihlten als ,gefahrlich’ oder ,ka-
tastrophal’, das wiederum zur Aktivierung des Systems und im schlimmsten Fall zur Exazerbation
einer Panikattacke flihrt. Das Katastrophisieren der VVorgange tragt erneut zur verstarkten Selbst-
wahrnehmung und Aufrechterhaltung des ,Teufelskreises’ bei. Die erforderlichen Reize kénnen
sowohl internal (bspw. mangelnde Problemldsefahigkeit, Perfektionismus) als auch external
(bspw. zwischenmenschliche Konflikte, Trennungssituationen, erhéhter Larm oder Hitze) sein.
Die hohere Anfélligkeit fur Fehlinterpretationen von Patienten mit einer GbermaRig auf interne
Vorgéange gerichteten Aufmerksamkeit konnte empirisch belegt werden (39, 40). AuBerdem stellt
sich hdufig nach einer Panikattacke eine Modifizierung des Verhaltens im Sinne einer Vermeidung
vermeintlicher Triggerfaktoren ein, was jedoch eine Aufrechterhaltung des Angstkreislaufs zur
Folge hat. Durch die Vermeidung der auslésenden Reize versuchen sich die Patienten vor weiteren
Panikattacken zu schiitzen (41). Abbildung 1 visualisiert diesen Angstkreislauf und ist modifiziert
ubernommen von Wittchen et al. (42).

innere/ aul3ere

Reize
korperliche
Empfindung Wahrnehmung
physiologische Gedanken
Veranderung (Gefahr)
Angst

Abbildung 1: ,Teufelskreis der Angst’

Quelle: eigene Darstellung nach Wittchen et al. (42)
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Psychophysiologisches Modell nach Ehlers und Margraf

Ein weiterer bedeutsamer Erklarungsansatz fir die Entstehung von Panikattacken und die Atiolo-
gie der Panikstorung stellt das kognitiv ausgerichtete psychophysiologische Modell nach Ehlers
und Margraf (43) dar. Dieses Modell von 1989 vereint neben relevanten pathogenetischen Fakto-
ren auch entscheidende Ansétze zur Behandlung einer Panikstorung und liefert durch die Hinzu-
nahme negativer Rickkopplungsmechanismen eine Erweiterung des kognitiven Modells nach
Clark. Ehlers’ und Margrafs Modell (43) geht von einer wechselseitigen Beeinflussung und Ver-
starkung korperlich-physiologischer und gedanklicher Prozesse aus. Hiernach beginnt eine Pani-
kattacke bei pradisponierten Personen mit der Wahrnehmung somatischer oder kognitiver Veran-
derungen, die physiologische Prozesse auslésen. Die physiologischen Verédnderungen werden mit
einer Gefahr assoziiert. Diese Wechselwirkung kann als positive Riickkopplung zwischen der kog-
nitiven Bewertung und den kdrperlichen Veranderungen angesehen werden. Symptome wie z. B.
Erschopfung, eine beschleunigte Herzfrequenz, Absonderung von Schweif und Konzentrations-
schwierigkeiten werden wahrgenommen und kénnen sogar als lebensbedrohlich fehlinterpretiert
werden. Diese Verknipfung mit Gefahr fuhrt wiederum zu einer Verstarkung der erlebten Angst
und kann durch eine gegenseitige Beeinflussung der wahrgenommenen Empfindungen und deren

Bewertung in einen Circulus vitiosus munden.

Zu den aufrechterhaltenden Faktoren der Panikattacke gehdren neben einem erhéhten Erregungs-
niveau und Vermeidungsverhalten auch die anhaltende Angst vor weiteren Panikattacken (soge-
nannte ,antizipatorische Angst’). Die Beendigung der Attacke erfolgt entweder durch Ermiidung
bzw. Gew6hnung (Habituation) oder den Einsatz von erlernten Bewaltigungsstrategien. Solche
negativen Rickkopplungsmechanismen kénnen an jeder Stelle des Modells auftreten. Zu den pra-
disponierenden individuellen Faktoren zéhlen eine genetische Anfalligkeit fiir die Entstehung von
Panikattacken, eine erhohte Introspektionsfahigkeit und eine Disposition, harmlose Korpersensa-

tionen als bedrohlich zu interpretieren (,Angstsensitivitét”) (44).
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Abbildung 2 ist tbernommen aus Margraf et al. (45) und zeigt das psychophysiologische Modell.

Positive Rickkopplung (schnell)

! ;

Interne Kbrperliche Assoziation
o Wahr- .
oder externe oder kognitive - mit
Stressoren Veranderungen 9 Gefahr

nein nemn lk mein

Megative Rickkopplung (langsam) oder erfolgreiche Bewaltigung

1 1

T T
{ Individuelle { Sitative

Pradispositionen Faktoren
-

Abbildung 2: Das psychophysiologische Modell

Quelle: entnommen aus Margraf et al. (45)

Zwei-Faktoren-Modell

Eines der &ltesten lerntheoretischen Stérungsmodelle, das die Entstehung der Panikstorung zu er-
klaren versuchte, ist das 1947 von Mowrer aufgestellte und in den Folgejahren weiterentwickelte
Zwei-Faktoren-Modell (46). Gegenstand dieses Erklarungsansatzes ist die Kombination von klas-
sischer und operanter Konditionierung. Im ersten Schritt wird ein urspriinglich neutraler Stimulus
durch das gleichzeitige Auftreten eines unkonditionierten Stimulus zu einem konditionierten Sti-
mulus. Folglich reagiert der Betroffene auf den unkonditionierten Stimulus mit einer unkonditio-
nierten Reaktion, die durch die Assoziation mit dem konditionierten Stimulus zu einer konditio-
nierten Reaktion fuhrt. Der konditionierte Stimulus fungiert anschlieBend als Auslser der
Angstreaktion, ohne dass der unkonditionierte Stimulus vorhanden ist. Dieser VVorgang wird als
klassische Konditionierung bezeichnet. Der zweite Teil — im Sinne einer operanten Konditionie-

rung — ist durch eine negative Riickkopplung gekennzeichnet.

Der Patient lernt durch Umgehung des konditionierten Stimulus die Vermeidung der fir ihn als
bedrohlich erlebten Situation und belohnt sich durch die Umgehung mit der Reizkonfrontation

(47). Dies fuhrt zwar zu einer temporaren Abschwéchung der erlebten Angst, diese wird allerdings
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durch eine negative Verstarkung gefordert. Konditionstheoretische Ansétze nehmen in der Patho-
genese der Panikstorung einen hohen Stellenwert ein. Die der Panikstorung zugrundeliegenden

Lernprozesse verlaufen unbewusst (33).

Abbildung 3 ist modifiziert Gbernommen von Rinck et al. (48) und visualisiert die Zwei-Faktoren-

Theorie.

operante
Konditionierung

klassische
Konditionierung

CS (konditionierter Stimulus) Antizipation des CS

¥

Vermeidung

UCS (unkonditionierter Stimulus)

UCR (unkonditionierte Angstreaktion) @
@ Ausbleiben des CR

CR (konditionierte Reaktion)

Abbildung 3: Zwei-Faktoren-Theorie nach Mowrer am Beispiel der Panikstérung

Quelle: eigene Darstellung nach Rinck et al. (48)

Die Zwei-Faktoren-Theorie kann beispielsweise wie folgt auf die Panikstérung angewendet wer-
den: die durch die Panikattacke hervorgerufene beschleunigte Herzfrequenz 16st bei den Betroffe-
nen das Angsterleben aus (klassische Konditionierung). Im weiteren Verlauf vermeiden die Pati-
enten korperliche Aktivitat, die mit einer erhohten Herzfrequenz einhergeht, um die Entstehung

einer moglichen Panikattacke zu umgehen.

Neuroanatomische Hypothesen

1989 formulierten Gorman et al. (49) eine neuroanatomische Hypothese zur Entstehung der Pa-
nikstorung. In diesem Modell erfolgt die lokalisierte Zuordnung der drei Komponenten ,akute Pa-

nikattacke’, ,antizipatorische Angst’ und ,phobische Vermeidung’ zum Hirnstamm, zum
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limbischen System und zum préfrontalen Kortex. Dieses Modell sollte die Wirksamkeit der ver-
haltenstherapeutischen Behandlungsform und der medikamentdsen Intervention erkléren. Die Stu-
diengruppe stellte die Hypothese auf, dass die Pharmakotherapie zu einer Normalisierung der

Hirnstammaktivitat fuhre und die psychotherapeutische Therapie auf kortikaler Ebene wirke (49).

In den darauffolgenden Jahren fand die Entwicklung des neuroanatomischen Konzeptes grofien
Zuspruch, der vor allem aus der Effektivitat der Pharmakotherapie und der kognitiven Verhaltens-
therapie (KVT) resultierte. Im Jahr 2000 wurde eine Revision (50) des 1989 entwickelten Angst-
konzeptes vorgenommen. In der revidierten Fassung (50) wurde der Amygdala als zentraler Be-
standteil des Furchtnetzwerkes eine wesentliche Bedeutung bei der Erklarung der Panikstérung
beigemessen. Des Weiteren stellte die Studiengruppe von Gorman et al. (50) die Hypothese einer
Dysregulation zwischen Amygdala und prafrontalem Kortex vor. Als zentrale Instanz ist dabei die
Amygdala anzusehen, die Verbindungsstrukturen zum Hippocampus, periaquéduktalen Grau,
Locus caeruleus, Thalamus und zum Hypothalamus aufweist. Die fir die Panikstérung wesentli-
chen Symptome entstehen durch eine verstarkte Projektion der Amygdala auf den Hirnstamm und
den Hypothalamus. Durch bestehende Anomalitéten im Bereich der kortikalen Afferenzen, die die
laterale Amygdala empfangt, entsteht eine defizitare sensorische Informationsverarbeitung. Auf-
grund von Fehlinterpretationen durch fehlerhafte Verbindungen kommt es zur Ausbildung der
Symptome.

Bei der Betrachtung der Angriffspunkte von medikamentdser und nichtmedikamentdser Behand-
lungsform stellten Gorman et al. (50) die Annahme auf, dass serotonerg wirksame Medikamente
ihren Effekt nicht nur im Bereich des Hirnstamms, sondern auch der Amygdala entfalteten, wah-
rend sich der Zielbereich der KVT auf prafrontaler Ebene widerspiegele (50, 51). Ferner kdnnten
eine Storung der funktionellen Konnektivitat zwischen prafrontalem Kortex und Amygdala sowie
eine hieraus resultierende verminderte Inhibition der Amygdalaaktivitdt zur Entstehung von
Angststorungen beitragen (52, 53). Jingste Funktionsstudien deuten jedoch darauf hin, dass von
einer Erweiterung des ,Furchtnetzwerkes’ auszugehen ist. Zu den ergédnzten anatomischen Struk-
turen zéhlen die Amygdala, der Hirnstamm, die Insula sowie der laterale und der mediale Teil des

prafrontalen Kortex.

Eine wesentliche Rolle bei der Genese der Panikstérung kommt der serotonergen, glutamatergen
und noradrenergen Transmission zu. Die Bedeutung einer Transmission von y-Aminobutterséure

(englisch: Gamma-Aminobutyric Acid [GABA]) ist noch nicht letztglltig geklart. Aktuelle
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genetische Imaging-Studien verweisen zusatzlich auf den Einfluss des Neuropeptid-S-Rezeptors,
des Corticotropin-Releasing-Hormonrezeptors (CRH), des humanen Transmembranproteins
(TMEM123D) und des amiloridempfindlichen Kationenkanals 2-Gen (englisch: Amiloride-Sen-
sitive Cation Channel 2 [ACCNZ2]) (51).

Daruber hinaus gibt es bei Patienten mit Panikstérung Hinweise auf eine mogliche Dysregulation
des serotonergen Systems. Maron et al. (54) konnten bei der Patientengruppe im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe eine deutliche Minderung der Bindung an die 5-Hydroxytryptamin-Re-
zeptoren (5-HT, auch Serotonin) im Mittelhirn, im Temporallappen und im Thalamus aufzeigen.
Bei Patienten, die sich in einer Remission befanden, erschien im Verlauf eine bildmorphologische
Anndherung mittels Einzelphotonenemissions-Computertomographie (englisch: Single Photon
Computed Tomography [SPECT]) an die Befunde der gesunden Probandengruppe. Das klinische

Bild der remittierten Patienten korrelierte mit einer Normalisierung der Rezeptorbindung.

2.6  Therapie der Panikstorung

Die gegenwartigen Behandlungsformen der ersten Wahl stellen evidenzbasiert die Psychotherapie
und eine serotonerg wirksame Pharmakotherapie sowie gegebenenfalls eine Kombination beider
Behandlungsformen dar (55). Von allen Psychotherapieformen bestehen fiir die KVT die meisten

Wirksamkeitsnachweise (56).

Die Elemente der KVT setzen sich aus der Psychoedukation, der Exposition, der kognitiven Um-
strukturierung und letztlich dem Selbstmanagement zusammen (57, 58). In der Psychoedukation
erhalten die Patienten Informationen Uber das Krankheitsbild (57). Die Phase der Exposition ist
gekennzeichnet durch die Konfrontation mit angstauslésenden Situationen (57). Die letzte Phase
des Selbstmanagements und der Rickfallprophylaxe ist gekennzeichnet durch die Vorbereitung
des Patienten darauf, autonom mit zukinftigen Panikattacken umzugehen und die erlernten Stra-
tegien im Alltag umzusetzen (57). Als Therapieform der zweiten Wahl wird die psychodynami-

sche Therapie empfohlen (56).

Wenn eine alleinige medikamentdse oder psychotherapeutische Behandlung nicht ausreichend ist,

sollte eine Kombinationstherapie erfolgen (59).
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Die medikamentGse Therapie sollte sechs bis zwolf Monate nach erfolgter Remission fortgesetzt
werden (59). Neben der KVT, deren Basis die situative und interozeptive Exposition darstellt, hat
sich eine pharmakologische Einstellung mit selektiven Serotonin- oder selektiven Serotonin-No-
radrenalin-Wiederaufnahmehemmern (englisch: Selective Serotonin Reuptake Inhibitor [SSRI]
und englisch: Selective Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitor [SSNRI]) evidenzbasiert am
wirksamsten gezeigt (60).

Bedeutend in der Aufklarung Gber die medikamenttse Therapie ist die Tatsache, dass die Substan-
zen eine Wirklatenz von mehreren Wochen aufweisen. Zudem muss eine griindliche Aufklarung
der Patienten Uber mogliche Nebenwirkungen erfolgen. Diese kdnnen bei den SSRIs und SSNRIs
unter anderem sexuelle Dysfunktionen, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schlafstérungen
und Diarrh6 sein (61). Bei der Eindosierung von SSRIs und SSNRIs ist der Patient darauf auf-
merksam zu machen, dass es bei den Angsterkrankungen insbesondere in der Initialphase zum
sogenannten ,Jitteriness-Syndrom’ kommen kann. Hierbei handelt es sich um eine zeitlich limi-

tierte Zunahme von Symptomen &ngstlicher Agitiertheit (62).

Nach Einnahme von trizyklischen Antidepressiva (TZA) werden haufig anticholinerge Nebenwir-
kungen, Gewichtszunahme oder orthostatische Hypotonie registriert (61). Benzodiazepine werden
als angstreduzierende Substanzen in der Praxis auch (noch) relativ haufig eingesetzt. Problema-
tisch sind hier v. a. das hohe Abhangigkeitspotential, eine Sedierung und die damit einhergehende
Beeintrachtigung des Reaktionsvermdégens (63). Aufgrund von gravierenden Nebenwirkungen,
wie der erhdhten Gefahr der Substanzabhangigkeit und der Verschlechterung kognitiver Fahigkei-
ten, wird vom mittel- und langfristigen Einsatz von Benzodiazepinen abgeraten (64). Bei Auftreten
einer Panikattacke konnen menschliche Zuwendung und beruhigende Worte (,talking down’) hidu-
fig bereits zur Unterbrechung der Akutsituation fuihren (23). Kommt es hierdurch in einzelnen
Fallen nicht zu einer Beendigung der Panikattacke, besteht nach sorgféltiger Abwagung die Mdg-

lichkeit, Benzodiazepine akut zu verabreichen (65).

Bei Unvertraglichkeit oder fehlendem Therapieansprechen auf ein erstrangig einzusetzendes
Psychopharmakon kann zunéchst ein Wechsel der Medikation innerhalb der Evidenzklasse la (z.
B. von einem SSRI auf ein SSNRI) durchgefihrt werden. Sollte sich dadurch keine Verbesserung
des klinischen Bildes einstellen, kann ein medikamentdser Therapieversuch mit Clomipramin aus
einer niedrigeren Evidenzklasse erfolgen (66). Bei der Wahl der geeigneten Therapie sollten die
Préferenzen des Patienten, nach eingehender Aufklarung tber Wirkung, Nebenwirkung,
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Wirkeintritt, Nachhaltigkeit und Verfugbarkeit der verschiedenen Behandlungsoptionen mitbe-
ricksichtigt werden (67).

2.7 Kognitive Dysfunktion bei der Panikstérung

In den letzten Jahren nahmen die Studien, die kognitive Funktionen bei Patienten mit Panikstérung
untersucht haben, kontinuierlich zu. Die Schwerpunkte der Forschungsarbeiten stellen Untersu-
chungen der Gedachtnisbildung, des Konzentrationsvermdgens und kognitiver Prozesse dar (68).
Gegenwartig gibt es bei Betroffenen Hinweise auf eine Stérung der Aufmerksamkeit (69) und des
Gedachtnisses (70).

Die beobachteten kognitiven Beeintrachtigungen der Patienten beinhalten eine erhdhte Aufmerk-
samkeit auf mogliche kdrperliche Veranderungen und verminderte kognitive Ressourcen hinsicht-
lich nicht angstbedingter Stimuli in Abwesenheit einer reizbehafteten Umgebung (71). Es konnte
gezeigt werden, dass Patienten mit Panikstérung ihre Aufmerksamkeit bevorzugt auf vermeintlich
bedrohliche Reize richten, wahrend neutrale Umgebungsfaktoren in reduzierter Weise verarbeitet
werden (39, 40, 72).

Daruber hinaus entwickelte sich ein verstarktes Bedurfnis nach einem besseren Verstandnis der
funktionalen Beteiligung zerebraler Funktionsbereiche (68, 73). Es konnte aufgezeigt werden, dass
bei Patienten mit Panikstorung sowohl eine verzerrte Informationsverarbeitung als auch Normab-

weichungen in der Aufmerksamkeitskontrolle vorliegen (40, 74, 75).

Es kann angenommen werden, dass die Konzentration auf die Triggerfaktoren durch die defizitére
Informationsverarbeitung verstarkt wird und eine weitere Zunahme der Symptome zur Folge hat
(76). Die verstarkte Korperwahrnehmung korreliert mit dem Auftreten der Symptomatik (74) und

geht zudem mit einer erhdhten Reaktivitat auf reizauslosende Faktoren einher (75).

2.8  Grundlagen des Elektroenzephalogramms

Das EEG ist eine seit dem 20. Jahrhundert etablierte nicht-invasive diagnostische Methode zur
Messung der elektrischen Aktivitat des Gehirns (77). Diese wird mithilfe von Elektroden an der
Schédeloberflache erfasst. Aufgrund der hohen Empfindlichkeit eignet sich das EEG insbesondere
fur die Darstellung dynamischer zerebraler Prozesse und ist fester Bestandteil der
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Funktionsdiagnostik klinischer Fachgebiete (78). Die Aufzeichnung dieser Potenzialschwankun-
gen wird als Elektroenzephalogramm bezeichnet. Um die elektrische Aktivitat bildlich darzustel-
len, bedarf es einer synchronen Aktivitat der Neuronen, die nach dem standardisierten 10-20-Sys-

tem nach Jaspers registriert wird (79).

1924 entwickelte Hans Berger das erste EEG, das die Aufzeichnung eines Spannungsverlaufs von
Neuronengruppen uber die Zeit darstellte (80). Durch die Fahigkeit der einzelnen Neurone, Memb-
ranpotenziale zu erzeugen und zu verandern, gelingt die tbergreifende Informationsweiterleitung
ganzer Zellverbénde. Durch Polarisation und Depolarisation, hervorgerufen durch Anionen- und
Kationenstrome, werden Aktionspotenziale erzeugt (81). Diese wiederum werden durch die Axone
der Neuronen weitergeleitet, die folglich inhibitorische postsynaptische Potenziale (IPSP) und
exzitatorische postsynaptische Potenziale (EPSP) ausldsen. Vereinfacht erklart handelt es sich bei
dem EEG um eine Summation von IPSP und EPSP (82). Durch die Generierung der evozierten
Potenziale innerhalb der Neuronengruppen kommt es zum Ubergreifen auf elektrische Areale des
gesamten Zentralnervensystems (ZNS). Hierbei entstehen sogenannte elektrische Dipole zwischen

den Neuronen und den an der Schadeloberflache angebrachten Elektroden (78).

Klinische Verwendung findet das EEG in der Neurologie vor allem im Bereich der Epilepsiediag-
nostik. Der erstellte EEG-Befund wird nach Hinweisen auf mogliche Allgemeinverédnderungen,
regionale Funktionsstérungen und epilepsietypische Aktivitaten untersucht. Des Weiteren hat sich
die diagnostische Verwendung im Bereich der neurologischen Intensivmedizin, zur differenzial-
diagnostischen Abklarung bei unklaren temporaren Bewusstseinsstérungen (83), im Schlaflabor
(84), zur Beurteilung der Komatiefe in der Anasthesie (85) und in der Hirntoddiagnostik (86) etab-

liert.

2.9  Ereigniskorrelierte Potenziale

Als EKP werden grafisch darstellbare zerebrale Aktivitaten bezeichnet. Die zeitsynchrone elek-
trophysiologische Antwort, die durch den eintreffenden Stimulus ausgel6st wird, verhélt sich bei
den einzelnen Reizen dhnlich. Nach Eintreffen des Stimulus kommt es zu einer Verédnderung der
zerebralen Aktivitat, die grafisch darstellbar ist. Durch repetitive Stimulation wird ein Muster er-
zeugt, das als EKP bezeichnet wird. Die ausgeltsten Reize kénnen durch exogene wie bspw. akus-
tische, visuelle, gustatorische, taktile oder durch endogene (mentale) Prozesse entstehen. Jedes

EKP wird durch Potenzial&nderungen charakterisiert, die wiederum aus einzelnen Komponenten
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bestehen und sich durch Wellen und Téler grafisch abbilden lassen. Diese entsprechen den jewei-
ligen positiven und negativen Komponenten des EKP. Die Klassifikation der Potenzialschwan-
kungen kann anhand ihrer Grol3e, der Polaritat, des Entstehungsorts und des Zeitfensters nach dem

Eintreffen des Reizes erfolgen (87).

Jede Komponente beschreibt einen Spannungsbeitrag zum EKP und reflektiert eine Phase der neu-
ronalen Verarbeitung (88). Bezugnehmend auf die Polaritat wird eine negative Spannungsauslen-
kung mit N gekennzeichnet, eine positive Potenzialauslenkung mit P. Dann erfolgt die Angabe der
Latenz mittels Zahlenangabe. Die Latenz wird definiert als Distanz zwischen Stimulusbeginn und

Maximum der Spannungsauslenkung (89).

Beispiel: Die P100-Welle oder auch als P1 bezeichnet, ist ein positives Potenzial, das 100 ms nach
dem Reiz auftritt. Da es in der Praxis auch irrefiihrend sein kann, dass eine P100-Welle oder eine
N100-Welle spéater ihr Maximum erreichen, ist die Durchnummerierung (N1, P1, N2, P2 usw.) der

einzelnen Wellen dblich.

Zur Messung und Darstellung der elektrischen Aktivitat wird eine Mittelungstechnik (Averaging)
verwendet, die samtlichen Antworten der prasentierten Reize aufsummiert und die nicht stimu-
lusabhéngige Aktivitét herausfiltert. In Folge verbleibt die stimulusabhangige Aktivitat, die somit
ausgewertet werden kann. Diese Mittelungstechnik ist fir den Nachweis der EKPs unerlasslich,
da diese von den Potenzialdnderungen des Hintergrundrauschens des EEGs unterschieden werden
mussen (90). Nur durch die Mittelungstechnik ist es mdglich, die EKPs grafisch darzustellen, da

deren Amplituden deutlich geringer sind als die Amplituden des Standard-EEGs.

Diejenigen, die eine rein exogene Ursache aufweisen, werden als evozierte Potenziale bezeichnet.
Sie sind durch friihe Potenziale mit einer Latenz von weniger als 100 ms gekennzeichnet (78).
Klinischen Nutzen finden diese als visuell evozierte Potenziale (VEP), somatosensorisch evozierte
Potenziale (SEP) und akustisch evozierte Potenziale (AEP) zur Untersuchung der Leitfahigkeit

von Nerven. Die endogenen Faktoren weisen Potenziale von mehr als 100 ms auf.

Die intraindividuelle Varianz der friihen Latenz ist geprégt durch physikalische Parameter wie
Intensitat und Modalitét, wahrend die Varianz der spaten Latenz durch psychologische Faktoren
wie Aufmerksamkeit und Vigilanz erklarbar ist (44). Beide Formen kdnnen unter dem Oberbegriff

der EKP zusammengefasst werden (44).
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2.10  Mismatch-Negativitat

Als MMN wird eine Komponente der ereigniskorrelierten Potenziale bezeichnet. Sie entsteht,
wenn in einer Reihe von homogenen Standardstimuli ein abweichender Stimulus im Zeitfenster
von 150 bis 250 ms geboten wird. Dieser als Devianz bezeichnete abweichende Reiz unterscheidet
sich bspw. in der Dauer, Frequenz, Intensitat vom Standardreiz oder ist eine Wiederholung dieses
Reizes (1).

Die MMN ist nicht an die Aufmerksamkeit des Probanden gebunden (91-93). Es handelt sich um
einen kognitiven Prozess, der Reizadnderungen prézise erkennt (94). Die MMN zeigt eine neuro-
physiologische Verarbeitung feiner akustischer Reize und eine aufmerksamkeitsunabhingige An-
derungserkennung an, spiegelt das auditive sensorische Gedé&chtnis wider und liefert ein physio-
logisches Mal flr die Differenzempfindlichkeit (95).

Der auditorische Kortex bildet auf der Grundlage sich wiederholender Stimuli ein Gedachtnis aus.
Die MMN ist von der Entstehung und Aufrechterhaltung des Gedéchtnisses abhangig und muss
wahrend der Présentation der Reize mdgliche Abweichungen detektieren. Dies wurde urspringlich

als ,,primitive Intelligenz* (96) bezeichnet.

Aus diesem Grund stellt die MMN einen soliden Indikator fiir mogliche Defizite in der sensori-
schen Informationsverarbeitung dar. Das Auftreten der MMN ist nicht gebunden an die bewusste
Wahrnehmung der Reize. Daher kann die MMN als vorbewusster (oder praattentiver) zuverlassi-

ger Indikator kognitiver Prozesse angesehen werden (94).

Das gangigste Paradigma zur Darstellung der MMN ist das Odball-Verfahren, bei dem in einer
Sequenz von gleichartigen Tonen mindestens ein abweichender Stimulus présentiert wird (97).
Diese sporadischen Stimuli unterscheiden sich von den Standardreizen in bestimmten Eigenschaf-

ten wie Dauer, Frequenz, Lautstarke oder Lokalisation (1).

Die MMN wurde in Studien tber diverse Modalitaten wie bspw. visuelle Stimuli (98) und héhere
kognitive Ebenen wie grammatikalische Prozesse hinweg repliziert (99). Die Forschungsgruppe
von Molholm et al. (100) machte 2005 die Erforschung intrakranieller Quellen fur den Nachweis
der MMN zum Gegenstand ihrer MRT-Studie. Sie konnte den bildmorphologischen Nachweis
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erbringen, dass anatomisch unterschiedliche Netzwerke auditorischer Kortizes in Abhéngigkeit
von den abweichenden Faktoren aktiviert werden (100).

Die MMN legt mit der Veroffentlichung der unterschiedlichen Replikationen die Vermutung nah,
dass es sich um einen essenziellen kognitiven Prozess handelt, der fiir die Erkennung von Ande-
rungen in unterschiedlichen Modalitaten zutrifft. Sie wird als Differenzwelle definiert, die durch
Subtraktion des EKPs von Standardreizen vom EKP der abweichenden Stimuli gebildet wird. Je

stérker die Reizveranderungen in Erscheinung treten, desto kiirzer wird die Latenzzeit (93, 101).

Studiengruppen wie Alho et al. (98), Pulvermdiller et al. (99) und Molholm et al. (100) gelang es,
die MMN Uber unterschiedliche Modalitaten wie komplexe Stimuluskonfigurationen (99), funkti-
onelles MRT (100) und visueller Stimuli (98) darzulegen. Dieser Umstand bekréftigt die Vorstel-
lung, dass es sich bei der MMN um einen entscheidenden kognitiven Prozess handelt, der fir die

Identifikation von Anderungen nicht an eine Pramisse gebunden ist.

Storungen der MMN konnen auf Anomalitaten der auditorischen Informationsverarbeitung zu-
rickzufiihren sein und somit zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie neuro-psychiatri-
scher Erkrankungen beitragen (102).

Auffalligkeiten in der MMN lassen nicht nur Schlussfolgerungen in Bezug auf psychiatrische Er-
krankungen zu, sondern geben auch bei ansonsten gesunden Probanden Hinweise auf gegenwartig
bestehende Funktionsstérungen (103). Eine defizitare Informationsverarbeitung konnte durch bis-
herige Studien zu psychiatrischen Erkrankungen anhand der MMN identifiziert werden
(104-106). Beispielsweise wurde eine Verminderung der MMN-Amplitude bei Patienten aus dem
schizophrenen Formenkreis durch eine Vielzahl an Studien bestéatigt (2, 3). Dieser Befund kann
als weitgehend gesichert betrachtet werden (107). Zudem gibt es Hinweise darauf, dass bei Pati-
enten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ kognitive Beeintrachtigungen mit einer reduzierten
MMN-Amplitude (108) einhergehen. Im Gegensatz hierzu findet sich eine heterogene Datenlage
bei Patienten mit einer Bipolaren Stérung (109, 110) und bei Patienten mit einer Depression
(111-113).
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211  MMN bei der Panikstorung

Neben der vorliegenden Studie existieren vier Studien, die sich ebenfalls mit der MMN bei Pati-
enten mit Panikstorung beschaftigt haben. Diese Studien stiitzen die Annahme einer defizitéren

Informationsverarbeitung, liefern jedoch heterogene Ergebnisse (6-8).

Die Forschungsgruppe von Li et al. (5) untersuchte 2007 erstmals durch neurophysiologische Ex-
perimente eine mogliche Beeintrachtigung der Informationsverarbeitungsprozesse anhand der
MMN bei Patienten mit Panikstérung?. Der Stichprobenumfang betrug dreiRig Studienteilnehmer
(15 Patienten und 15 gesunde Kontrollen), von denen 16 Personen ménnlich und 14 Personen
weiblich waren. Die statistische Auswertung erfolgte mit der einfaktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung (englisch: Analysis of VVariance [ANOVAY]). In der elektrophysiologischen Be-
urteilung fiel im Zeitfenster von 60—210 ms nach dem Stimulus und im friihen Zeitfenster von
60—-160 ms (hier mit Schwerpunkt der linksseitigen Gehirnregion) eine erhohte MMN-Amplitude
(Devianzen in Tonhohe) in der Patientengruppe auf. Die MMN wurde in der Studie mit dem etab-

lierten Odball-Verfahren untersucht.

Li et al. (5) schlussfolgerten aus den Ergebnissen, dass Patienten mit Panikstérung eine iberma-
Rige Verarbeitung von auditorischen Informationen haben kdnnten (5). Limitationen der Studie
stellen die geringe Patientenanzahl von 15 Personen und der Umstand dar, dass die Einnahme von
Psychopharmaka kein Ausschlusskriterium darstellte und somit ein méglicher medikamentdser
Einfluss auf das EEG nicht auszuschlieRen war. Diesbezlglich ist jedoch zu erwéhnen, dass der
Zugriff auf die Orginalpublikation nicht moglich war und somit sémtliche Stérken und Schwéchen
der Studie von Li et al. (5) nicht dargestellt werden kdnnen. Ein Vergleich mit der vorliegenden

Studie gelang daher nur ansatzweise.

Die Forschungsgruppe von Chang et al. (6) rekrutierte eine Gesamtstichprobe von dreilig Stu-
dienteilnehmern fur die im Jahr 2015 erfolgten Untersuchung der MMN bei Patienten mit Panik-
stérung anhand eines Multi-Feature-Paradigmas. Die Patientengruppe umfasste 15 Rechtshander

(acht Frauen, sieben Manner). Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus 15 Personen (neun Frauen,

2 Der Zugriff auf die Orginalpublikation war nicht maglich. Die Informationen wurden aus dem publizierten Abs-
trakt der Studie (5) und aus dem Paper von Chang et al. (6) bezogen.
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sechs Manner, ein Linksh&nder, 14 Rechtshander). Die Altersspanne der Teilnehmer betrug 18 bis
sechzig Jahren. Die Patienten erfiillten die diagnostischen Kriterien der DSM-IV fir die Paniksto-
rung mit und ohne Agoraphobie. Sdmtliche Patienten gaben an, keine Antidepressiva, Antipsy-
chotika, Anxiolytika oder Sedativa einzunehmen. Ausschlusskriterien fur die Studie waren psy-
chiatrische oder neurologische Erkrankungen, Alkohol- oder Drogenabusus und Beeintrachtigun-
gen des Hor- und Sehvermdogens.

Ein wesentlicher Unterschied zu der vorliegenden Studie bestand in der Verwendung des Verfah-
rens zur Darstellung der MMN. Wéhrend in dieser Studie das gangige Odball-Verfahren eingesetzt
wurde, verwendeten Chang et al. (6) ein Multi-Feature-Paradigma, das von Naaténen et al. (114)
entwickelt wurde. Durch das Multi-Feature-Verfahren gelang Chang et al. (6) anstelle von zwei
devianten akustischen Stimuli (Dauer und Frequenz) insgesamt flinf zu prasentieren (Dauer, Fre-
guenz, Intensitat, Lokalisation und eine Pause in der Mitte eines Tons). Die groRere Vielfalt der
verwendeten Stimuli in einer stimulusreichen Umgebung, stellte eine Stérke von Chang et al. (6)
dar. Allerdings muss an dieser Stelle erwahnt werden, dass die Verwendung des Multi-Feature-
Paradigmas auch eine grofie Schwéche hatte, denn das Verfahren ist nicht in der Lage, sicher zwi-
schen MMN und der N100-Welle zu diskriminieren (6).

Die Verwendung des Multi-Feature-Paradigmas durch Chang et al. (6) ermdglichte die gleichzei-
tige Aufzeichnung der MMN bestehend aus funf unterschiedlichen akustischen abweichenden Sti-
muli. Die prasentierten komplexen Sinustone wiesen eine Frequenz von 500, 1.000 und 1.500 Hz
auf. Dabei ist anzumerken, dass die hoheren Frequenzen von 1.000 und 1.500 Hz eine geringere
Lautstarkeintensitat von 3 dB aufwiesen und den Tonen mit der niedrigeren Frequenz von 500 Hz
die hohere Lautstarke von 6 dB zugeordnet wurden. Der Standardton wurde mit einer Frequenz
von 60 dB und einer Tonlédnge von 75 ms abgegeben. Die abweichenden Stimuli unterschieden
sich in der Frequenz (+ 10 % der Standardtdne), der Lautstarke (+ 10 % der Standardttne), der
Lokalisation (rechts, links), der Dauer (25 ms) und einer Liicke, 7 ms von der Mitte des Stan-
dardtones entfernt. Auf 15 Standardtone folgte jede Sekunde eine Kombination aus reguléren und

abweichenden Tonen.

In der Arbeit von Chang et al. (6) zeigte sich bei der Untersuchung der MMN in der Patienten-
gruppe als Folge von Veranderungen der Lautstérke, eine signifikant hohere Schallintensitat mit
einer vergroRerten MMN-Amplitude als in der gesunden Kontrollgruppe. Als ein méglicher Er-

klarungsansatz wurde die erhohte Empfindlichkeit der Patienten in Bezug auf die Schallintensitat
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der Umgebung angefiihrt. AulRerdem korrelierte die Schwere der Panikstérung mit der Intensitat
der MMN-Amplitude. Bezugnehmend auf Latenz und Frequenz konnten keine signifikanten Grup-

penunterschiede festgestellt werden.

Chang et al. (6) schlussfolgerten, dass der Schweregrad der Panikstérung die vorbeugende auto-
nome Verarbeitung bei Patienten mit Panikstorung veréandern konnte. Ferner zeigten die Ergeb-
nisse in der Patientengruppe eine Korrelation zwischen einer erhohten MMN-Amplitude und der
Lokalisationséanderung der Stimuli. Eine Signifikanz konnte im Frontalhirnbereich festgestellt
werden. Zusammenfassend konnte die Forschungsgruppe von Chang et al. (6) Hinweise auf mog-
liche Beeintrachtigungen bei Patienten mit Panikstérung hinsichtlich der Informationsverarbei-

tung flr die Reizlokalisation und die Lautstarke finden.

Tang et al. (7) rekrutierten fur die im Jahr 2012 stattgefundene Untersuchung der visuellen MMN
anhand von Gesichtsausdriicken eine Gesamtstichprobe von 29 Studienteilnehmern. Diese setzte
sich aus zwolf Patienten mit Panikstorung (acht Frauen, vier Manner) und einer gesunden Kon-
trollgruppe von 17 Personen (elf Frauen, sechs Manner) zusammen. Die Altersspanne der Stich-
probe wurde mit 23 bis 64 Jahren angegeben. Die Patientengruppe erftllte die diagnostischen Kri-

terien einer Panikstérung nach DSM-IV.

Hintergrund war es, zu evaluieren, ob Patienten mit Panikstérung eine mogliche gestorte strategi-
sche Verarbeitung von Gesichtsausdricken in Verbindung mit einer allgemeinen abnormalen
Reizverarbeitung aufweisen. Die verwendeten Stimuli stellten Umrisse von ,neutralen’, ,positi-
ven’ und ,negativen’ Gesichtsausdriicken dar. Die roten und griinen Abbildungen der verschiede-
nen Gesichtsemotionen wurden den Teilnehmern an einem Fixationspunkt in einem Abstand von
70 cm und fir die Dauer von 150 ms présentiert. Jeder einzelne Gesichtsausdruck wurde von sechs
unterschiedlichen Modellen dargeboten. Das Interstimulus-Intervall betrug 450 ms. Bei dem von
Tang et al. (7) verwendeten Paradigma handelte es sich um das Odball-Verfahren. Die Studienteil-
nehmer wurden gebeten, sich auf den Fixationspunkt mit den wechselnden Gesichtsausdriicken zu
konzentrieren und sich die Anzahl der selten prasentierten griin gefarbten Abbildungen zu merken.
Die hdufigen dargebotenen roten Abbildungen sollten nicht beachtet werden. Aufgabenrelevant
waren das Erkennen und die Unterscheidung der Farben, wohingegen die Kategorisierung der ein-
zelnen Gesichtsemotionen nicht von Bedeutung war. Die Versuchsreihe wurde in zwei experimen-
telle Blocke unterteilt, in denen ,neutrale’, ,positive’ und ,negative’ Gesichtsemotionen (15 Ver-

suche pro Gesichtsausdruck) in Form von griinen Abbildungen présentiert wurden. Die roten
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,neutralen’ (Standardstimuli) ,positiven’ (Devianzen) und ,negativen’ (Devianzen) Abbildungen
wurden mittels Odball-Paradigmas in einem Verhaltnis von 8: 1: 1 gezeigt. Die Darstellung der

Stimuli erfolgte in einer pseudorandomisierten Abfolge.

In der elektrophysiologischen Untersuchung stellte sich in einem Zeitfenster von 220—-330 ms eine
signifikant niedrigere visuelle MMN in der Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe dar. Dies wurde als ein kognitives Defizit im Sinne einer automatischen Erkennung von
Gesichtsemotionen bei Patienten mit Panikstorung interpretiert. Diese Schlussfolgerung stiitzte die
in vorherigen Studien (115, 116) nachgewiesene Beeintrachtigung der Informationsverarbeitung

bei der Panikstorung.

Tang et al. (7) wiesen bei Patienten mit Panikstérung unter der Verwendung eines visuellen Para-
digmas eine reduzierte MMN-Amplitude nach. Die priasentierten Gesichter mit ,negativen” Emo-
tionen konnten als traurig, verargert, &ngstlich usw. interpretiert werden. Allerdings kann es nicht
als gesichert betrachtet werden, dass die Patienten mit Panikstérung zwischen den einzelnen ,ne-
gativen’ Gesichtsausdriicken klar differenzieren konnten, was von der Studiengruppe als Limita-

tion angefihrt wird.

Die Studie von Zheng et al. (8) umfasste im Jahr 2019 eine Gesamtstichprobe von 15 Patienten
mit Panikstdrung und eine Kontrollgruppe von 16 Probanden. Die Patienten erfiillten die diagnos-
tischen Kriterien des DSM-IV einer Panikstdrung ohne Agoraphobie. Alle Studienteilnehmer wa-
ren Rechtshénder. Das Horvermdgen war unbeeintréchtigt und auch das Sehvermdgen der beiden
Gruppen war normal oder mit einer Sehhilfe korrigiert.

Zur Durchfiihrung der elektrophysiologischen Untersuchungen wurden die Patienten gebeten, auf
einem 80 cm entfernten Computerbildschirm einen Film anzusehen. Wéhrend des Filmschauens
wurden akustische Stimuli prasentiert. Diese wurden in zehn neutrale Gerdusche (diverse Natur-
gerdausche) und zehn Arten von Herztonen unterteilt. Die Studienteilnehmer wurden gebeten, ihre
Aufmerksamkeit nicht auf die akustischen Signale zu richten. Samtliche Gerausche waren einheit-
lich in der Frequenz (44,1 Hz), im Gerduschpegel (60 dB) und in der Tondauer (650 ms). Das

Interstimulus-Intervall wurde mit 550 ms angegeben.

Zheng et al. (8) nutzten in der Studie ein Umkehr-Standard-Devianz-Paradigma. Dieses Verfahren

wurde verwendet, um die Antworten der EKPs auf physikalische Reize zu vergleichen (117).
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Zheng et al. (8) unterteilten die Versuchsreihe in zwei experimentelle Blocke. Im ersten Block
wurden die neutralen Stimuli als Standardtone und die Herztone als abweichende Reize préasen-
tiert. Im zweiten Block erfolgte die Umkehr der Stimuli. Hier fungierten die neutralen Stimuli als
Devianzen und die Herztdne als Standardstimuli. Die Anzahl der Standardstimuli betrug 200, im
Gegensatz hierzu wurden flinfzig Devianzen dargestellt. Hintergrund der Studie war die Annahme,
dass bei den Patienten eine Hypervigilanz gegeniber potenziell angstbehafteten Stimuli vorherr-
sche und diese Aufmerksamkeitsstérung eine relevante Rolle in der Entstehung der Erkrankung

spiele.

Die Resultate zeigten, dass die Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine erhdhte
MMN-Amplitude als Reaktion auf mdgliche bedrohliche Gerdusche und eine verringerte MMN-
Amplitude als Antwort auf die Prasentation von neutralen akustischen Stimuli hatten. Ferner zeigte
sich ausschlieBlich an zwei Elektroden (F4 und Cz) eine Verzogerung der MMN-Latenz. Zheng
et al. (8) schlussfolgerten aus den Befunden, dass die Panikstérung mit einer erhdhten Empfind-
lichkeit gegentiber angstauslosenden Stimuli und gleichzeitig mit einer reduzierten Empfindlich-

keit auf neutrale Reize einhergeht.

Die Auswahl der neutralen Gerdusche war heterogener als die der angstassoziierten Gerausche,
was als Limitation der Studie betrachtet werden kann. Mégliche psychiatrische Komorbiditaten
der Patienten stellten kein Ausschlusskriterium der Studie von Zheng et al. (8) dar. Somit kann ein
hiermit verbundener potenzieller Einfluss auf den Verlauf der MMN nicht ausgeschlossen werden.
Keine der vorgestellten Studien weist eine Patientenzahl von mehr als 15 Personen auf, was eine

deutliche Limitation der publizierten Ergebnisse darstellt.

2.12  Forschungsfragen und Hypothesen

Die MMN stellt einen soliden untersuchten Parameter zur Identifizierung einer defizitaren zent-
ralnervosen Aufnahme, Verarbeitung und Bewertung von Informationen bei unterschiedlichen
psychiatrischen Erkrankungen dar. Die aktuelle Datenlage der MMN bei der Panikstérung ist ei-
nerseits durch eine Heterogenitat und andererseits durch eine niedrige Patientenanzahl der jewei-

ligen Studien gekennzeichnet.
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Nach aktuellem Kenntnisstand stellt die vorliegende Arbeit die Studie mit dem bisher grofiten
Stichprobenumfang dar, die sich mit der Untersuchung der MMN bei Patienten mit Panikstorung
beschéftigen.

In dieser EEG-Studie soll untersucht werden, ob sich Veranderungen der MMN in einer gréRReren
Patientengruppe nachweisen lassen. Die Zielstellung beinhaltet, mdgliche Unterschiede zu erken-

nen und Erklarungsansatze zu bilden.

Folgende Forschungsfragen sollen in der vorliegenden Arbeit beantwortet werden:

Welche Veranderungen der MMN weisen Patienten mit Panikstérung gegeniiber gesunden Kon-

trollprobanden auf?

Welche Veranderungen der MMN lassen bei Patienten mit Panikstorung auf bestehende kognitive

Defizite im Sinne einer Informationsverarbeitungsstérung schlielen?

Folgende Hypothesen sollen in der vorliegenden Arbeit Gberprift werden:

Hypothese 1:

In der Patientengruppe ist eine reduzierte MMN-Amplitude zu beobachten.

Hypothese 2:

Die in der Tonhohe (Frequenz) abweichenden Stimuli weisen in der Patientengruppe im Vergleich

zu der gesunden Kontrollgruppe keine signifikanten Gruppenunterschiede auf.

Hypothese 3:

Hinsichtlich der Latenz findet sich kein signifikanter Gruppenunterschied.



Methoden 31

3 Methoden

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Studie, die vom Ethikkomitee der Cha-
rité — Universitatsmedizin Berlin (EAL/ 129/ 08) genehmigt wurde und der aktuellen Deklaration
von Helsinki folgt. Ferner erfolgte die Registrierung bei ClinicalTrials.gov unter der Kennung
NCTO01788800.

3.1  Rekrutierung der Studienteilnehmer und Testverfahren

Die Rekrutierung von 35 Patienten sowie 42 gesunden Kontrollprobanden wurde Uber die Spezi-
alambulanz fir Angsterkrankungen der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Campus Cha-
rité Mitte durchgefiihrt. Die Diagnose der Panikstorung bzw. der Ausschluss von (anderen) psy-
chischen Erkrankungen erfolgte durch einen erfahrenen Diagnostiker auf Basis des Mini-Interna-
tional Neuropsychiatric-Interviews (M. I. N. I.) (118).

Die Patientengruppe war Teil einer Studie, in der der Einfluss von aerobem Training auf den Effekt

einer kognitiven Verhaltenstherapie bei Patienten mit Panikstdrung untersucht wurde (119).

Untersucht wurden Patienten und gesunde Personen der Kontrollgruppe im Alter von 18 bis sieb-
zig Jahren. Die Teilnehmer wurden Uber das weitere Vorgehen ausfiihrlich aufgeklart und unter-
zeichneten eine schriftliche Einwilligungserklarung. Zu den Einschlusskriterien fir die Patienten
zahlten das Vorliegen einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie gemal DSM-1V, die Mdg-
lichkeit der regelmé&Rigen Therapieteilnahme sowie die F&higkeit zur Kommunikation mit dem
Untersucher und zum Ausfiillen der Fragebdgen bzw. Skalen. Einschlusskriterien fur die gesunden
Kontrollen waren die Fahigkeit zum Ausfullen der Fragebdgen und das Fehlen einer Angststoérung
oder anderweitigen psychiatrischen oder neurologischen Erkrankung. Ausschlusskriterien waren
das Vorliegen anderer schwerer psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen, akute Suizi-
dalitat, die Einnahme von Psychopharmaka, Drogenkonsum, eine Schwangerschaft oder Stillzeit.

Nach Aufnahme in die Studie wurde jedem Teilnehmer eine codierte Nummer zugeordnet, die
eine Pseudonymisierung der Daten gewahrleistete. Der Schweregrad der Angstsymptome wurde
anhand der Hamilton-Angstskala (englisch: Hamilton Anxiety Rating Scale [HAM-A]) (120), der
Panik- und Agoraphobie-Skala (englisch: Panic and Agoraphobia Scale [PAS]) (121) und des
Beck-Angst-Inventars (englisch: Beck Anxiety Inventory [BAI]) (122) beurteilt. Die Hamilton-
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Depressionsskala-17 (englisch: Hamilton Rating Scale For Depression-17 [HAMD-17]) (123) und
das Beck-Depressionsinventar-11 (englisch: Beck’s Depression Inventory-I1 [BDI-I11]) (124) dien-

ten zur Beurteilung des Schweregrades von depressiven Symptomen.

3.2 Horstimulation

Alle EEG-Untersuchungen fanden im neurophysiologischen Labor der Psychiatrischen Klinik der
Charité — Universitatsmedizin Berlin am Campus Mitte statt. Die Studienteilnehmer hielten sich
wahrend der Untersuchung allein in einem schalldichten, elektrisch und optisch isolierten Raum
auf. Dort nahmen sie auf einem Stuhl Platz, der ein hohenverstellbares Nackenkissen bot. Die
akustischen Reize wurden ihnen binaural tber Kopfhorer dargeboten. Die Teilnehmer erhielten
die Anweisung, die Augen getffnet zu halten und einen Fixierungspunkt auf dem Bildschirm zu
betrachten. Es erfolgte die Wiedergabe von 1.800 Tonreizen (80 dB Schalldruckpegel, englisch:
Sound Pressure Level [SPL]). Standardténe (80 %) wiesen eine Frequenz von 1.000 Hz und eine
Dauer von 90 ms (Anstiegs- und Abfallzeit von 10 ms) auf. Die frequenzabweichenden Tone (10
%) stellten eine Frequenz von 1.200 Hz dar. Die in der Dauer abweichenden Tone waren 50 ms
lang (Anstiegs- und Abfallzeit von 10 ms). Auf abweichende Tone folgte stets ein Standardton. In
einer pseudozufélligen Sequenz zwischen 350 und 650 ms (Mittelwert: 500 + 110 ms) hoben sich

temporare Intervalle ab.

3.3  Elektroenzephalografische Daten

Ein dem internationalen 10-20-System entsprechendes 32-Kanal-EEG wurde neben den Teilneh-
mern aufgebaut. Zunéchst wurde der Kopfumfang der Probanden mit einem BandmaR ermittelt
und eine entsprechende EEG-Haube (EASYCAP GmbH, Herrsching, Deutschland) ausgewahlt.
Befand sich der Kopfumfang zwischen zwei Haubengrofien, wurde die kleinere gewéhlt. Die Mitte

des Schadels wurde markiert und die Referenzelektrode (Ref) zugeordnet.

Vor Anbringen der Elektroden wurde die Kopfhaut der Probanden mit einer Nuprep-Peelingpaste
prapariert und ECI-Elektroden-Gel aufgetragen, um die Leitfahigkeit zu verbessern. Nach dem
Anbringen aller Ringelektroden wurden die Impedanzen iiberpriift, die unter 10 k€ liegen muss-

ten. War dies nicht gegeben, wurde entsprechend justiert. Zur Artefaktkontrolle wurde ca. 1-2 cm
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lateral des linken Auges, am auf3eren Canthus, eine weitere Elektrode (Lol) angebracht und somit

ein horizontales Elektrookulogramm (EOG) abgeleitet.

Als Ref wurde Fcz bestimmt und als Erdungselektrode (englisch: Ground Electrode [Gnd]) wurde
Fpz genutzt. Die Aufzeichnungen der EEGs wurden mithilfe eines Rekorders (Neuroscan SynA-
mps Model 5083, EI Paso, TX) und eines Differenzierungsverstarkers der Firma Brainvision
(Brainvision-Brainamp-Verstarker) durchgefihrt. Mithilfe der Brainvision-Analyzer-Software
Version 1.1 wurden die abgeleiteten EEGs durch einen DELL-Computer digitalisiert.

Die Studienteilnehmer sollten die Augen getffnet lassen und eine entspannte Sitzposition einneh-
men, in der sie ihre Muskelaktivitat fur die Aufnahmen auf ein Minimum reduzieren konnten. Des
Weiteren wurden die Probanden dazu aufgefordert, nach vorne auf ein vor ihnen befindliches Blatt
Papier mit einem Kreis zu blicken, der als Fixationspunkt diente. Die einzelnen Versuchsteilneh-
mer wurden gebeten, nicht zu sprechen, die Beine nicht zu Uberschlagen, nicht Kaugummi zu
kauen, das Blinzeln zu minimieren und jegliche Kopfbewegung zu unterlassen. Mobiltelefone wa-

ren auszuschalten.

Vor der Aufzeichnung der AEPs wurde ein sechsmin(tiges Ruhe-EEG durchgefuhrt, das auf még-
liche pathologische Veranderung uberpruft wurde. Ferner wurden die Studienteilnehmer gebeten,

temporar die Augen geschlossen zu halten und wieder zu 6ffnen.

Es konnte ein positiver Berger-Effekt (125) beobachtet werden. Dieser Test beschreibt eine Ver-
anderung der elektroenzephalografischen Aktivitat beim Offnen der Augen und wird als positiv
bezeichnet, wenn sich keine pathologischen Veranderungen zeigen. Wird ein EEG bei einer wa-
chen Person mit geschlossenen Augen abgeleitet, so wird eine niederfrequente Hirnaktivitat mit
groRen Amplituden registriert (Alpha-Wellen, 8-13 Hz) (126). Offnet die Person die Augen wie-
der, erfolgt eine Suppression des Alpha-Rhythmus und die Hirnaktivitat wird durch Beta-Wellen
(14-30 Hz) (126) ersetzt. Die Blockade der Alpha-Wellen wird auch als ,visuelle Blockade’ oder
,On-Effekt’ (126) bezeichnet. Werden die Augen wieder geschlossen, kehrt die Hirnaktivitat wie-
der in den Alpha-Rhythmus zuriick (,Off-Effekt”). Der Wechsel vom Alpha-EEG zum Beta-EEG
beim Offnen der Augen, mit einhergehender Suppression der Alpha-Aktivitat, wird als positiver

Berger-Effekt bezeichnet und beschreibt ein unauffélliges EEG.
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Durch die BrainAmp-Hardware (Brain Products GmbH, Munchen, Deutschland) und einer Ab-
tastrate von 250 Hz (Einstellung des Hochpassfilters bei 0,016 Hz) erfolgte die Aufzeichnung der
elektroenzephalografischen Daten mit Bezug auf die Elektrode Fcz. Brain Vision Analyzer 2.0
(Brain Products, Munchen, Deutschland) und EEGlab Version v13.1.1 (127) wurden zur Offline-
MMN-Analyse genutzt.

Die Korrektur von etwaigen Artefakten wurde mit den eeglab-Plugins Artifact Subspace
Reconstruction Version 0.13 (128) und Automatic Artifact Removal Version 1.3 durchgefinhrt.
Nach dem Filtern (Hochpass: 0,5 Hz, Ordnung 2; 50-Hz-Sperrfilter; Null-Phasenverschiebung-
Butterworth-IIR-Filter) und der Unterdriickung von Artefakten erfolgte die Ubertragung der Daten
auf den gemeinsamen Durchschnitt. AnschlieBend wurden die Daten mit einem 30-Hz-Tiefpass
gefiltert (Ordnung 2).

Ferner wurde die Segmentierung der Daten durchgefihrt (-150 bis 300 ms) und anschlieRend die
Korrektur zur Baseline vorgenommen (-150 bis 0 ms). Die Mittelung fand fiir jeden Teilnehmer
und jede Stimulusbedingung statt. Durch Subtrahieren der durch Standards hervorgerufenen Wel-
lenformen von den durch Abweichungen an den Fcz- und Fz-Elektroden entstandenen Wellenfor-
men wurde die MMN generiert. Bei etwa 10 ms um den Peak fand die Extraktion der MMN als
negative mittlere Amplitude statt. Die Definition der MMN-Amplitude wurde als der Peak mit den
niedrigsten Werten zwischen 170 und 270 ms (Dauer-MMN) sowie 110 und 240 ms (Frequenz-
MMN) (71) bestimmt.
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Abbildung 4 stellt das verwendete Elektrodenschema, das aus Grassnickel et al. (129) ibernom-

men wurde, grafisch dar. Anzumerken ist hierbei die spiegelverkehrte Betrachtung.
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Abbildung 4: Elektrodenschema, das in den EEG-Untersuchungen verwendet wurde

3.4

Quelle: entnommen aus Grassnhickel et al. (129)

Statistische A

nalyse

Zunachst wurde eine Stichprobenbeschreibung mittels t-Test und Chi-Quadrat-Test durchgefhrt.

Diese dienten zum Vergleich zwischen Patienten und Kontrollgruppe. Die multivariate Analyse

der Kovarianz (englisch: Multivariate Analysis of Covariance [MANCOVA]) wurde verwendet,

um die MMN-Amplitude und die MMN-Latenz der evozierten Potenziale zum Baseline-Zeitpunkt

zu ermitteln. Dabei wurden in wiederholten Messungen die Subjektfaktoren Geschlecht und
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Gruppe (Patienten und Gesunde) und die subjektinternen Faktorelektroden (Fz und Cz) verglichen.
Zusatzlich wurde das Alter als Kovariate untersucht.

Etwaige Korrelationen zwischen der Dauer der MMN und dem Schweregrad der Angst sowie den
allgemeinen somatischen Symptomen (berechnet als Summe der HAM-A-Punkte 7—10 zur Mes-
sung der allgemeinen muskuldren somatischen Symptome, der allgemeinen sensorischen somati-
schen Symptome, der kardiovaskuldren Symptome und der Atemwegsbeschwerden) wurden mit
Pearson-Korrelationen ausgewertet (71). Zugrunde gelegt wurde ein Signifikanzniveau von p =
0,05.

35  Verwendete psychologische Fragebdgen

HAM-A

HAM-A (120) ist ein standardisierter Fremdbeurteilungstest zur Beurteilung der Auspragung all-
gemeiner Angst und der Bestimmung des Schweregrades der Angstsymptome. Das testpsycholo-
gische Verfahren besteht aus 14 Items. Sieben davon betreffen die somatischen Komponenten
(allgemeine muskuldre Symptome, allgemeine sensorische Symptome, kardiovaskuldre Symp-
tome, pulmonale Symptome, gastrointestinale Symptome, urogenitale Symptome und vegetative
Symptome) und sechs die psychischen Komponenten der Angst (dngstliche Stimmung, Spannung,
Furcht, Leistungsbeeintrachtigung, Schlafstérungen, Depressivitat). Das letzte Item beruht aus-
schlielich auf dem Eindruck des Untersuchers und erfasst Auffalligkeiten wahrend des Testver-
fahrens wie bspw. psychomotorische Unruhe, Blasse und vermehrtes Schwitzen. Zur Beurteilung
steht bei jedem Item eine flnfstufige Skala (0—4) zur Verfugung. Je hoher der Zahlenwert ist, desto
stérker ist das jeweilige Symptom ausgepragt. Am Ende wird ein Gesamtsummenwert aufaddiert.
Ein Ergebnis von 10-19 Punkten stellt eine leicht ausgepragte, von 20—29 Punkten eine mittel-
schwere und von Uber 30 Punkten eine schwere Symptomatik dar. Der maximal zu erreichende
Summenwert betrégt 56 Punkte. (120).

BAI

Beim BAI (122) handelt es sich um einen standardisierten Selbstbeurteilungstest, der zur Einschat-

zung der Schwere von Angst dient. Der BAI beinhaltet 21 Items zur Erfassung psychischer und
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somatischer Symptome, wobei die Auspragung der Symptome jeweils auf einer vierstufigen Skala
(0—-3) beurteilt werden kann. Ein hoherer Wert entspricht auch hier einer starkeren Auspragung
des jeweiligen Symptoms. Insgesamt erfassen flinf Items kognitive Aspekte der Angst, 13 Items
messen physiologische Symptome und drei Items beziehen sich sowohl auf somatische als auch
auf kognitive Symptome. Der maximale Summenwert betrdgt 63 Punkte. Die Interpretation des
Testergebnisses erfolgt durch Addition der Punkte. Hierbei wird zwischen einer leicht (0-7
Punkte) und einer mild (8—15 Punkte) ausgepragten Angstlichkeit, einem mittleren Niveau (16-25

Punkte) und einer klinisch relevanten Angstsymptomatik (> 26 Punkte) unterschieden (122).

PAS

Die PAS (121) kann sowohl als Selbst- als auch als Fremdbeurteilungsbogen genutzt werden. In
der vorliegenden Studie wird sie als Selbstbeurteilungsbogen eingesetzt und richtet sich an Angst-
patienten, um den Schweregrad der Erkrankung zu bestimmen. Sie besteht aus insgesamt 13 Items,
die wiederum aus flinf Subscores bestehen und auch getrennt ausgewertet werden kénnen. Diese
fiinf Subscores behandeln ,Panikattacken’, ,Einschrankungen im Alltag’, ,agoraphobe Vermei-
dung’, ,antizipatorische Angst’ sowie ,Sorgen um die eigene Gesundheit’ (130). Mit einem zu-
séatzlichen Item kann festgestellt werden, ob die Panikattacke erwartet oder unerwartet auftrat. Zur
Beurteilung des Schweregrades der Symptomatik steht eine flinfstufige Skala zur Verfugung (nicht
vorhanden, gering, mafiig, schwer, sehr schwer). Bei der Auswertung wird flr jeden Bereich ein
Subscore gebildet. Zur Beurteilung des Schweregrades wird am Ende ein Gesamtsummenwert
aufaddiert, der wie folgt gewertet wird: eine erreichte Punktzahl von 0—8 Punkten spricht fir eine
grenzwertige Symptomatik oder eine in Remission befindliche Stérung. Bei 9-18 Punkten liegt
eine leichte Form vor. Eine Punktzahl von 19-28 Punkten entspricht einer mittelschweren Form.
Eine schwere Form wird bei 29—39 Punkten und eine sehr schwere Form ab einem Score von (ber
40 Punkten diagnostiziert (121).

M. L. N. I.

Bei dem M. I. N. I. (118) handelt es sich um ein standardisiertes Testverfahren zur Erfassung von
psychiatrischen Erkrankungen auf der Grundlage des DSM-1V und der ICD-10 (118). Das Scree-

ning-Verfahren umfasst die Abfrage von 19 verschiedenen Modulen, die in Tabelle 5 dargestellt
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sind. Zu jedem Modul stehen vorformulierten Fragen mit zwei Antwortmdglichkeiten (Ja oder
Nein) zur Verfugung, die Hauptkriterien und Nebenkriterien der einzelnen Diagnosen abfragen.
Im letzten Schritt wird gepruft, ob die etwaigen Symptomkombinationen zur Diagnosestellung

ausreichen. Wird eine Frage verneint, besteht die Mdglichkeit den Komplex zu tberspringen.

Tabelle 5: Darstellung der M. I. N. I.-Module und der Zeitkriterien

Krankheitsbild

Zeitrahmen

Episode einer Major Depression

in den vergangenen zwei Wochen

Dysthymie in den vergangenen zwei Wochen
Suizidalitat aktuell
Manie aktuell und in der gesamten Lebenszeit

Panikstérung

aktuell und in der gesamten Lebenszeit

Agoraphobie aktuell
soziale Phobie aktuell
spezifische Phobie aktuell
Zwangsstorung aktuell
GAS in den vergangenen sechs Monaten

Alkoholmissbrauch

in den vergangenen zwolf Monaten

Alkoholabhangigkeit in den vergangenen zwolf Monaten
Drogenmissbrauch (nichtalkoholisch) aktuell
Drogenabhangigkeit (nichtalkoholisch) aktuell

psychotische Stérungen

aktuell und in der gesamten Lebenszeit

Bulimia nervosa

in den vergangenen drei Monaten

Anorexia nervosa

in den vergangenen drei Monaten

PTBS

aktuell

antisoziale Personlichkeitsstérung

in der gesamten Lebenszeit

GAS = Generalisierte Angststérung; PTBS = Posttraumatische Belastungsstérung

Quelle: eigene Darstellung nach Sheehan et al. (118)

BDI-II

Als BDI-II (124) wird ein aus 21 Items bestehendes Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung
des Schweregrades einer depressiven Symptomatik bezeichnet (131). Im Vergleich zum BDI wur-
den vier Items (Gewichtsverlust, Veranderung des Korperschemas, gedankliche Beschaftigung mit
korperlichen Symptomen und berufliche Probleme) durch vier neue Kategorien (Energieverlust,
Konzentrationsprobleme, Gefiihl der Wertlosigkeit und Erregung) ersetzt. Ferner wurden im BDI-
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Il zwei Items bezugnehmend auf das Schlafverhalten und den Appetit umformuliert, sodass so-
wohl eine Zunahme als auch eine Abnahme erfasst werden kann. Zu den 21 Symptomen der De-
pression werden jeweils vier Aussagen prasentiert. Es wird die Aussage ausgewahlt, die am ehes-
ten der Befindlichkeit der vergangenen zwei Wochen entspricht. Die Interpretation des Testergeb-
nisses erfolgt wieder durch Addition der Punkte. Je hoher der Gesamtscore, desto schwerer ist die
depressive Symptomatik. Hierbei wird zwischen keiner (0—-8 Punkte), einer minimalen (9-13
Punkte), einer leicht (14—19 Punkte), einer mittelschwer (20-28 Punkte) und einer schwer (29-63

Punkte) ausgepréagten Depression unterschieden (124).

HAMD-17

Die HAMD-17 (123) wird zur Erfassung von depressiver Symptomatik genutzt. In der vorliegen-
den Studie wird die urspriingliche Fassung mit 17 Items verwendet. Ferner existieren noch zwei
erweiterte Versionen mit 21 und 24 Items (132, 133). Bei der HAMD-17 handelt es sich um einen
Fremdbeurteilungsbogen fir die Einschatzung der Schwere einer depressiven Stérung. Hinsicht-
lich der Auswahl bei der Abfrage der depressiven Symptome, orientiert sich die HAMD-17 an den
diagnostischen Kriterien der ICD-10. Die Subscores bestehen sowohl aus funfstufigen (0-4) als
auch aus dreistufigen (0—2) Skalen. Je hoher der addierte Punktwert, desto ausgepragter ist die
depressive Symptomatik. Folgende Cut-off-Werte kénnen erreicht werden: keine Depression (0—-8
Punkte), leichte Depression (9—16 Punkte), mittelschwere Depression (17-24 Punkte) und
schwere Depression (> 25 Punkte). Bei der hier genutzten Version kénnen Punktwerte von 0 bis

51 erreicht werden.
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4 Ergebnisse

Tabelle 6, die modifiziert von Rentzsch et al. (71) tbernommen wurde, zeigt die deskriptive Sta-
tistik der erhobenen Stichprobe. Hieraus geht hervor, dass keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Patientengruppe und der gesunden Probandenkontrollgruppe hinsichtlich des Alters, der

Geschlechterverteilung und der Handigkeit bestehen.

Tabelle 6: Demografische Merkmale der Stichprobe

Patienten gesunde Kontrollen statistische
(n =35) (n=42) Verteilungskennwerte
Geschlecht weiblich n=15 43 % n=16 38 % Chiz (1) = 0,18 p=0,6
Handigkeit rechts n=232 91% n=40 95 % Chi2 (1) = 0,59 p=0,7
Alter [Jahre] M=315 SD=6,9 M=34,1 SD=98 t(75)=1,30 p=0,19
Erkrankungsalter M=28,7 SD=7,8  Erkrankungsdauer M=42,1 SD =555
[Jahre] [Monate]

Quelle: eigene Darstellung nach Rentzsch et al. (71)

weiblich
(n=16)

mannlich
(n=20)

weiblich
(n=15) mannlich

(n=26)

Abbildung 5: Darstellung des Verhaltnisses der Geschlechterverteilung zwischen den Patienten und der
Kontrollgruppe

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 7, modifiziert ibernommen von Rentzsch et al. (71), zeigt die klinischen Charakteristika
der Stichprobe, bestehend aus den erhobenen Daten (HAM-A, BAI, PAS, HAMD-17 und BDI-II)
in der Gruppe der Patienten und der Probanden (gesunde Kontrollen), mit Mittelwert (M) und
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Standardabweichung (SD). Die statistischen Verteilungskennwerte wurden ebenfalls erhoben. In
der Patientengruppe zeigen sich in allen Fragebdgen im Vergleich zu den gesunden Kontrollpro-

banden signifikant hohere Werte, was auf eine stérkere Auspragung von allgemeiner Angst, eine

Panikstdrung sowie eine depressive Symptomatik hinweist (71).

Tabelle 7: Klinische Merkmale der Stichprobe

Patienten

gesunde Kontrollen

statistische

(n =35) (n=42) Verteilungskennwerte

M SD M SD p
HAM-A 19,1 9,3 2,1 2,8 t(39,06) = 10,41 .0001
BAI 18,1 10,2 1,7 2,1 t(36,34) =9,41 .0001
PAS 18,7 8,9 0,1 0,3 t(34,1)=12,31 .0001
HAMD-17 6,8 4,5 0,5 0,9 t(36,07) = 8,31 .0001
BDI-II 12,0 9,0 1,6 2,1 t (37,26) = 6,84 .0001

Quelle: eigene Darstellung nach Rentzsch et al. (71)
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Abbildung 6: Darstellung der ausgewerteten psychologischen Fragebdgen

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 6 zeigt die grafische Darstellung der psychometrischen Frageb6gen mit den erreichten
Scores der beiden Teilnehmergruppen mittels Boxplot-Diagramms. Im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe zeigen sich hohere Score-Werte in der Patientengruppe.

Im Folgenden sind in den Tabellen 8 und 9 die MMN-Latenz und die MMN-Amplitude an der Cz-
und Fz-Elektrode mit M und SD tabellarisch dargestellt, modifiziert nach Rentzsch et al. (71).

Tabelle 8: MMN-Latenz an der Cz- und der Fz-Elektrode

Patienten gesunde Kontrollen

Latenz [ms] n=35 n=42
M SD M SD
Cz Frequenz [Hz] 175 37 167 38
Fz Frequenz [Hz] 178 31 179 37
Cz Dauer [ms] 221 23 225 22
Fz Dauer [ms] 222 26 224 25

Quelle: eigene Darstellung nach Rentzsch et al. (71)

Tabelle 9:  MMN-Amplitude an der Cz- und der Fz-Elektrode

Patienten gesunde Kontrollen
Amplitude [pV] n=235 n =42
M SD M SD
Cz Frequenz [Hz] -0,95 0,59 -0,97 0,71
Fz Frequenz [Hz] -1,37 0,86 -1,40 0,93
Cz Dauer [ms] -0,64 0,44 -0,92 0,63
Fz Dauer [ms] -0,82 0,56 -1,17 0,79

Quelle: eigene Darstellung nach Rentzsch et al. (71)
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Abbildung 7 zeigt einen Ausschnitt der MMN der gesunden Probanden an der Cz- und der Fz-
Elektrode. Abgebildet sind die Frequenz und die Dauer des Differenzpotenzials. Die MMN-Dauer

und MMN-Frequenz sind in den Farben rot und blau dargestellt. Das kann auch auf die folgende

Abbildung 8 tbertragen werden.

- MMN der Probanden
MMN-Frequenz Amplitude (uv)
0.8
MMN-Dauer 0.6
0.41
I'\\ P
-15M w -0.21
Zeit (ms) 04
-0.6
-0.81
-1.0
Cz
Amplitude (uV)
0.8
0.6
0.4
0.2
-150 -100
0.2
Zeit (ms) -04]
-0.67
-0.8]
-1.01

Die x-Achse bildet die Zeiteinheit in ms, wahrend die y-Achse die Mal3einheit pV aufweist.

Abbildung 7: Frequenz und Dauer des Differenzpotenzials der Probanden an der Cz- und der Fz-

Elektrode

Quelle: eigene Darstellung
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Im Vergleich stellt sich in Abbildung 8 grafisch eine reduzierte Amplitude der Dauer-MMN an

der Cz- und der Fz-Elektrode in der Patientengruppe dar.

Fz
MMN-Frequenz

MMN-Dauer

-150 -100

Zeit (ms)

Cz

-150 -100

Zeit (ms)

0.8
0.6

0.4

0.8
0.6
0.49

0.2

-0.2
-0.41
-0.61
-0.8

-1.07

Amplitude (uV)

Amplitude (uV)

MMN der Patienten

Die x-Achse bildet die Zeiteinheit in ms, wahrend die y-Achse die Mal3einheit puV aufweist.

Abbildung 8: Frequenz und Dauer des Differenzpotenzials der Patienten an der Cz- und der Fz-Elektrode

Quelle: eigene Darstellung
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In Abbildung 9 sind Ausschnitte der einzelnen evozierten Potenziale und der Standardtone sowie
die beiden Devianzenstimuli an der Cz- und der Fz-Elektrode der gesunden Probandengruppe zu

sehen. Die Standardtone sind schwarz markiert. Die beiden Devianzenstimuli sind in roter und

blauer Farbe dargestellt. Dies kann auch auf die folgende Abbildung 10 Ubertragen werden.

Fz

Cz

EKP der Probanden

Amplitude (uV)

Standard
Devianzstimuli Dauer 1.0
Devianzstimuli Frequenz 051
-100 -50
-0.51
Zeit (ms)
-1.04
-1.54
1.07
-100 50
Zeit (ms)
1.51

Amplitude (uV)

100

150 200 2

Die x-Achse bildet die Zeiteinheit in ms, wahrend die y-Achse die MaR3einheit uV aufweist.

Abbildung 9: Standardttne und beide Devianzenstimuli der Probanden an der Cz- und der Fz-Elektrode

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 10 zeigt Ausschnitte der einzelnen evozierten Potenziale und der Standardtone sowie

die beiden Devianzenstimuli an der Cz- und der Fz-Elektrode der Patienten.

Fz
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Devianzstimuli Dauer

Devianzstimuli Frequenz

-100 -50

Zeit (ms)

Cz
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Amplitude (uV)

—~ S

-0.57
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-1.51
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Die x-Achse bildet die Zeiteinheit in ms, wahrend die y-Achse die Mal3einheit uV aufweist.

Abbildung 10: Standardténe und beide Devianzenstimuli der Patienten an der Cz- und der Fz-Elektrode

Quelle: eigene Darstellung
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Abbildung 11 stellt das Brain-Mapping fur die Dauer-MMN beider Gruppen im Zeitbereich von

170-270 ms dar.

MMN- Dauer Patlenten
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Abbildung 11: Topografische Karten der Spannungsverteilung tber dem Skalp fir die Dauer-MMN im

Zeitbereich von 170-270 ms bei den Patienten und den gesunden Kontrollen

Quelle: eigene Darstellung

In der Gruppe der Patienten mit Panikstérung zeigt sich im Zeitbereich von 210-230 ms eine er-
hohte zerebrale Aktivitat im temporo-occipitalen Bereich. Die Gruppe der gesunden Kontrollen
weist eine verstarkte elektroenzephalografische Aktivitat im Messbereich von 190-250 ms im

temporo-occipitalen Bereich beidseitig auf. Im Messbereich von 250—-270 ms verbleibt sie aus-

schlieBlich rechtsseitig.
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Abbildung 12 zeigt in der Gruppe der Patienten eine erhdhte zerebrale Aktivitat fur die Frequenz-

MMN im Zeitbereich von 136—-240 ms im temporo-occipitalen Bereich beidseitig.

MMN-Frequenz Patienten MMN-Frequenz Probanden
A | | |
A £ A

162 ms - 188 ms 188 ms - 214 ms 162 ms - 188 ms 188 ms - 214 ms

214 ms - 240 ms

- 214 ms - 240 ms
A1 uV Y 1.1 v

Abbildung 12: Topografische Karten der Spannungsverteilung tber dem Skalp fiir die Frequenz-MMN im

Zeitbereich von 110-240 ms bei den Patienten und den gesunden Kontrollen

Quelle: eigene Darstellung

Im Gegensatz hierzu findet sich in der Gruppe der gesunden Probanden eine erhdhte elektroenze-

phalografische Aktivitét in derselben Hirnregion im Messbereich von 136—214 ms.

Die Berechnungen der MANCOVA fiir die MMN-Latenzzeit ergaben keinen signifikanten Haupt-

effekt zwischen beiden Gruppen (F [2, 72] = 0,39, p = 0,531). AuBerdem zeigten sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Gruppen fiir den Faktor ,Geschlecht’ (F [2, 72] = 0,262,

p = 0,770).

Die subjektinterne Faktorelektrode (Fz, Cz; F [2, 72] = 0,242, p = 0,786) wies ebenfalls keine Sig-

nifikanz auf. Ferner zeigte sich ein statistischer Trend fiir einen Effekt der Kovariate ,Alter’
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(F[2,72] = 2,850, p =0,07) (71). Die MANCOVA-Messungen fir die MMN-Amplitude wiesen
einen signifikanten Effekt des Zwischen-Subjekt-Faktors ,Gruppe’ (F [2, 72] = 3,863, p = 0,026)

auf.

Bezugnehmend auf den Zwischen-Subjekt-Faktor ,Geschlecht’ (F [2, 72] = 3,10, p =0,73) und
die ,subjektinterne Faktorelektrode’ (Fz, Cz; F [2, 72] =1,782, p=0,17) der MMN zeigte sich
kein signifikanter Unterschied. Die Kovariate ,Alter’ hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf die MMN (F [2, 72] = 1,134, p = 0,32).

Mittels Post-hoc-Kovarianzanalyse (englisch: Analysis of Covariance [ANCOVA]) konnte ein
signifikanter Bezug zwischen dem Hauptfaktor ,Diagnose’ und der Dauer der MMN-Amplitude
(F[1,73] =7,32, p =0,009) ermittelt werden. Unter Zuhilfenahme des Post-hoc-ANCOVA-Tests
gelang es jedoch nicht, eine etwaige signifikante Beziehung zwischen dem Hauptfaktor ,Diagnose’
und der Frequenz der MMN-Amplitude (F [1, 73] = 0,76, p = 0,78) darzustellen (71).

Die Gruppenunterschiede in Bezug auf die Dauer der MMN-Amplitudendifferenz blieben auch
dann signifikant, wenn Patienten mit ausgepragter Symptomatik einer Depression (n = 3, wie
durch einen HAMD-17-Score > 12 definiert) von der Analyse ausgeschlossen wurden
(F[1, 70] = 6,401, p = 0,014). Die signifikanten Unterschiede hinsichtlich der in der Dauer abwei-
chenden MMN-Amplitude blieben auch unter Ausschluss aller Linkshander in der Patienten-
gruppe (n = 3) und der gesunden Kontrollgruppe (n = 2) signifikant (F [1, 68] = 7,166, p = 0,01)
bestehen (71). Zudem zeigte sich weder zwischen der in der Dauer divergenten MMN-Amplitude
und dem Schweregrad der Angstsymptome (HAM-A, r=0,01, p =0,9; PAS, r=-0,17, p =0,3;
BAI, r=-0,04, p =0,8), noch zwischen der in der Dauer differenten MMN-Amplitude und der
Symptomatik einer Depression (HAMD-17, r =-0,08, p = 0,6; BDI-II, r = 0,05, p = 0,7) eine sta-
tistisch signifikante Korrelation. Die Korrelation zwischen den Punkten 7-10 des HAM-A und

den gemessenen somatischen Symptomen wies eine Signifikanz von r = 0,36, p = 0,04 auf (71).

Zusammengefasst wurden den Studienteilnehmern drei Arten von Stimuli présentiert: ein Stan-
dardstimulus und zwei abweichende Reize in Tonhdhe und Tonlénge. Zu jedem Stimulus konnten
wiederum Amplitude und Latenz bestimmt werden. Die Latenz entsprach der Dauer zwischen Sti-
mulus und Amplitude. Als wichtigstes Ergebnis kann festgehalten werden, dass sich die Amplitude

der in der Dauer divergenten Reize zwischen den beiden Gruppen unterschieden.
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisse der vorliegenden Studie im Kontext der Vorbefunde

In der vorliegenden Arbeit stellte sich kein Zusammenhang zwischen der Dauer der MMN und
dem Schweregrad der Panikstorung dar. Dieses Ergebnis ist konform mit den Studienergebnissen
von Tang et al. (7). Die Kollegen konnten ebenfalls keine Korrelation zwischen der MMN-

Amplitude und dem Schweregrad der Angstsymptome nachweisen.

Tang et al. (7) wiesen bei den erkrankten Probanden unter der Verwendung desselben Paradigmas,
das in dieser Studie verwendet wurde, ebenfalls eine verminderte MMN-Amplitude nach. Dieses
Ergebnis ist vereinbar mit vorherigen Studien, die eine defizitare Informationsverarbeitung in der

Gesichtsemotionserkennung bei Patienten mit Panikstorung beschrieben (115, 116).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Tang et al. (7) Hinweise auf eine gestorte Informati-
onsverarbeitung komplexer Reize (Gesichtserkennung) bei Patienten mit Panikstérung aufzeigen
konnten. Offen bleibt die Frage, ob die Patienten zwischen den unterschiedlichen negativen Ge-

sichtsmerkmalen differenzieren konnten.

Die vorliegende Studie erbringt den Nachweis einer gestdrten Informationsverarbeitung einfacher
Stimuli durch die auditive MMN mittels Présentation von Tdnen. Die Forschungsgruppe von Tang
et al. (7) sttzte durch die Untersuchung der visuellen MMN mittels Gesichtserkennung die An-
nahme, dass bei der Panikstorung auch defizitdre kognitive Prozesse auftreten, die komplexe Sti-

muli betreffen.

Kontrar zu diesen Ergebnissen stellte die Studiengruppe von Chang et al. (6) eine Assoziation
zwischen der MMN-Amplitude und der Symptomschwere dar. Die Angstsymptomatik wurde in
der Studie durch die PAS als Fremdbeurteilungsfragebogen, bestehend aus sieben Items, beschrie-
ben (134).

Eine magliche Erklarung fur das divergente Ergebnis in der Studie von Chang et al. (6) stellt die
Verwendung eines anderen Paradigmas dar, das durch die komplexere Struktur eine stimulusrei-
che Umgebung schaffen konnte. Es ist davon auszugehen, dass eine reizintensive Umgebung mit

einer vermehrten Reizwahrnehmung bei den Patienten einhergeht. Chang et. al. (6) wiesen beli
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einer hoheren Schallintensitat eine vergroBerte MMN-Amplitude sowie fehlende signifikante

Gruppenunterschiede hinsichtlich Frequenz und Latenz nach.

Das von Chang et al. (6) eingesetzte Paradigma nutzte eine grofiere Bandbreite von présentierten
Stimuli. Durch die Erzeugung einer stimulusreichen Umgebung kdnnte es sein, dass es zu einer
Zunahme von Angstsymptomen kam. Eine weitere Erklarung fir die abweichenden Ergebnisse
konnte die geringe Stichprobengrofe sein. Der Vergleich mit der Studie von Chang et al. (6) ist
aufgrund der Verwendung eines anderen Paradigmas bedingt aussagekraftig, da das Multi-Fea-
ture-Verfahren nicht sicher zwischen der MMN und dem EKP N100 unterscheiden kann (6).

Zheng et al. (8) untersuchten die auditive MMN mittels neutraler Naturgerdusche und potenziell
angstassoziierten Herzténen. Die Forschungsgruppe wies in der Gruppe der Patienten mit Panik-
stérung eine erhéhte MMN-Amplitude nach der Présentation der Herzgerdusche und eine verrin-
gerte MMN-Amplitude nach Darbietung von neutralen Reizen nach. Die Untersuchung der Fre-
quenz ergab in der Patientengruppe, bis auf eine verzégerte MMN-Latenz an zwei Elektroden (CZ
und F4), keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Im Gegensatz zu der aktuellen Studie wurde anstelle des gangigen Odball-Verfahrens ein Umkehr-
Standard-Paradigma verwendet, daher ist der Vergleich der Ergebnisse beider Studien bedingt va-
lide. Auf die Durchfiihrung des Umkehr-Standard-Paradigmas wird in Kapitel 2.11 n&her einge-

gangen.

Die Abweichungen der nach Darbietung der neutralen Reize wurden so interpretiert, dass die Pa-
tienten nach Prasentation der angstassoziierten Stimuli in einen fir sie ungewohnten Zustand ge-
rieten, so dass bei der Présentation der neutralen Stimuli eine Beeintrédchtigung bestand. Dieses
Ergebnis stimmt nicht mit der vorliegenden oder den vorherigen Studien tberein.

Die Erhohung der MMN kann mdglicherweise mit den Einschlusskriterien der Studie zusammen-
hangen. Alle Patienten nahmen bis 14 Tage vor Studienbeginn Psychopharmaka ein. Ein mogli-
cher Einfluss der Medikamente ist hierbei nicht auszuschlieBen. Nach Wienberg et al. (135) gibt
es Hinweise auf eine signifikant erhdhte MMN nach der Einnahme von SSRIs. Zudem kann ein
etwaiger Einfluss von Komorbidit4ten nicht ausgeschlossen werden. Bei der Patientengruppe zahl-
ten mogliche komorbide psychiatrische oder neurologische Erkrankungen nicht wie in der vorlie-

genden Studie zu den Ausschlusskriterien.
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Li et al. (5) untersuchten ebenfalls die auditive MMN mithilfe des Odball-Paradigmas. Die Studie
umfasste allerdings im Vergleich zur aktuellen Studie eine geringe Gesamtstichprobe von 15 Pa-
tienten mit Panikstérung und 15 Probanden. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie zeigte die Pa-
tientengruppe im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe eine signifikant erhohte MMN-
Amplitude der in der Dauer abweichenden Stimuli. Allerdings wurde eine mogliche Dauermedi-
kation mit Antidepressiva nicht beachtet, sodass ein etwaiger medikamentoser Effekt auf die

MMN hier ebenfalls nicht auszuschliefl3en ist.

5.2 Interpretation der Ergebnisse

Die Annahme, dass auf kognitiver Ebene eine Verzerrung der Informationsverarbeitung bei Pati-
enten mit Panikstérung besteht, wird gegenwaértig durch klinische Studien gestitzt (68, 136, 137).

Die gegenwartige Studienlage weist darauf hin, dass Patienten mit Panikstérung Defizite bei der
Beurteilung der Bedeutung von Reizen haben und folglich eine verfalschte Auswertung der Infor-
mationen entsteht (138). Es zeigt sich ein wachsendes Interesse, die neurokognitiven Prozesse bei
der Panikstorung zu verstehen und zu erklaren. Hierbei wird der MMN besondere Beachtung zuteil
(139).

Da die MMN eine Methode zur praattentiven Devianzerkennung darstellt (91, 140-142) bietet sie
die Moglichkeit, Anomalien bei der Verarbeitung von nicht angstbedingten Stimuli in der Panik-
stérung zu untersuchen. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist die Anzahl der Studien, die sich mit
dem Zusammenhang der MMN und der Panikstérung beschéftigten, vergleichsweise gering und
die verfugbaren Arbeiten weisen inkonsistente Ergebnisse auf. AufRerdem ist anzumerken, dass
die Stichproben aktueller Studien (maximal 15 Patienten) relativ klein sind und dadurch die Aus-

sagekraft der Studien begrenzt ist (6, 7).

Zur Beurteilung der MMN erfolgte in dieser Studie die Verwendung des gangigen Odball-Para-
digmas mittels dreier akustischer Stimuli. Hierbei handelte es sich um einen Standardstimulus und
zwei Devianzen. Die abweichenden Tone unterschieden sich in der Tonhohe (Frequenz) und in
der Tonlénge (Dauer) vom Standardton.

Zu jedem Stimulus konnte jeweils Amplitude und Latenz bestimmt werden. Hierbei bot sich weder
ein signifikanter Gruppenunterschied fir die MMN-Latenz noch fir die MMN-Frequenz.
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Hinsichtlich der in der Dauer abweichenden MMN-Amplitude zeigte sich in der Patientengruppe
eine im Vergleich zu der gesunden Probandengruppe reduzierte MMN-Amplitude.

Ein moglicher Erklarungsansatz ist der Umstand, dass bei Patienten mit Panikstérung die Verar-
beitung von Schalldauerabweichungen starker beeinflusst wird als die Umwandlung von Schall-
frequenzabweichungen. Diese Interpretation wird durch publizierte Arbeiten gestutzt, die sich mit
der Untersuchung der MMN bei chronischem Cannabiskonsum (143) und abstinenten Cannabis-

Konsumenten mit diagnostizierter Schizophrenie (144) befassten.

Schwerpunkte der Studien waren die Beurteilung der in der Dauer abweichenden Reize der MMN-
Amplitude und die Untersuchung der Frequenz (143, 144). Die Ursache der erwéhnten Defizite
konnen Unterschiede in den jeweiligen neuronalen Netzwerken (auditorischer Kortex, Thalamus)
sein, die an der abweichenden Klangverarbeitung mai3geblich beteiligt sind. Im Gegensatz zu Fre-
guenzabweichungen, die offensichtlich eingebunden sind in neuronale Prozesse der auditorischen
Kortizes, erscheint die Verarbeitung von dauerabweichenden Stimuli, durch die Beteiligung gro-
Rerer neuronaler Netzwerke, weitaus komplexer (145).

Hinsichtlich dieses Erklarungsansatzes sind die in dieser Studie dargestellten Ergebnisse in der
Patientengruppe besser mit der Beteiligung einer wesentlich komplexeren Stérung der neuronalen
Netzwerkkonnektivitat vereinbar, als mit einfachen auditorisch-zeitlichen Hirnfunktionsstérun-
gen. Zudem weisen die Dauerabweichungen eine h6here Bestandigkeit auf als die Frequenzabwei-

chungen (146) und reagieren daher sensitiver auf moégliche Gruppendifferenzen.

Die publizierten Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die Annahme einer bestehenden reduzierten
Empfindlichkeit gegentber nicht angstbedingten Reizverdnderungen bei Patienten mit Paniksto-
rung. Die Resultate konnen moglicherweise durch eine gestorte Signal-Rausch-Diskriminierung

bei der Panikstorung erklért werden (138).

Patienten mit Panikstorung weisen eine Storung der Informationsverarbeitung im Sinne einer ver-
minderten Verwertung von nicht angstrelevanten Reizen auf. Im Gegensatz hierzu finden sich
Hinweise auf eine gesteigerte Verarbeitung von angstrelevanten Reizen oder solchen, die irrtim-
lich als solche interpretiert werden. Einen Hinweis auf die limitierten kognitiven Ressourcen der
Patienten konnte die in dieser Studie ermittelte erniedrigte MMN-Amplitude darstellen. Die redu-

zierte Amplitude spiegelt die gedampften kognitiven Reaktionen wider. Atiologische Modelle der
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Angst zeigen eine Konformitat mit den hier gezogenen Erklarungsansétzen. Eine Zunahme von

Angstsymptomen flhrt zu einer stetigen Reduzierung von angstunabhéngigen Reizen (147).

Die Theorie der Aufmerksamkeitskontrolle von Eysenck (147) stellt eine bedeutende Weiterent-
wicklung der Verarbeitungseffizienztheorie von Eysenck und Calvo dar. In der Verarbeitungsef-
fizienztheorie wird angenommen, dass sich Angstlichkeit unterschiedlich auf die Leistungsfahig-
keit und Verarbeitungseffizienz auswirkt. Demnach ist die Leistungsfahigkeit bei angstlichen Per-
sonen im Vergleich zu Gesunden gesteigert, da die Betroffenen sich aus Furcht vor méglichen

negativen Konsequenzen mehr anstrengen.

In der Theorie der Aufmerksamkeitskontrolle wird postuliert, dass bei &ngstlichen Personen eine
Minderung der zielgerichteten Aufmerksamkeitskontrolle im Gegensatz zur reizgerichteten Auf-
merksamkeit bestehe. Aus diesem Grund kann bei den Betroffenen beim Verrichten von Aufga-
ben, die die zielgerichtete Aufmerksamkeit erfordern, von dauerhaft vorhandenen Defiziten aus-
gegangen werden. Ferner besteht die Theorie der Aufmerksamkeitskontrolle aus zwei wichtigen
Elementen: die Effektivitat der Leistung und die Effizienz der Verarbeitung. Als Effektivitat wird
die objektivierbare Leistung bezeichnet. Die Effizienz der Verarbeitung beschreibt die aufge-
brachte Effektivitat im Verhéltnis zur Anstrengung. Eysenck et al. (147) nehmen an, dass die Ef-
fektivitat der Leistung durch eine bestehende Angstlichkeit weniger stark beeinflusst wird als die
Effizienz der Verarbeitung von kognitiven Prozessen. Neben der Annahme einer reduzierten Auf-
merksamkeitskontrolle erhohe sich die Angst vor vermeintlich bedrohlichen Reizen (147). Die
Theorie der Aufmerksamkeitskontrolle ist mit der dargestellten Interpretation der Ergebnisse ver-

einbar, da die Verarbeitung der als bedrohlich erscheinenden Stimuli gesteigert ist.

Die Verarbeitung von weniger bedrohlich erscheinenden Stimuli ist allerdings reduziert. Die er-
niedrigte MMN-Amplitude der Patienten konnte ein Hinweis auf eine Verminderung dieser spe-

zifischen kognitiven Prozesse bei der Panikstorung sein.

Der in dieser Studie verwendete HAM-A-Subscore stellte die angegebenen somatischen Symp-
tome dar. Betroffene der Panikstorung leiden neben wiederkehrenden Panikattacken auch an so-
matischen Begleiterscheinungen, die durch eine erhéhte sympathikotone Innervation gekennzeich-
net sind. Als Beispiele seien plotzlich auftretende Dyspnoe, Palpitationen und thorakales Engege-

fahl mit als unkontrollierbar erlebter Intensitat genannt.
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In der statistischen Auswertung zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen dem HAM-A-
Subscore (somatischer Teil) und der Dauer der MMN. Dies kann ein Hinweis darauf sein, dass die
auf somatische Symptome gerichtete Aufmerksamkeit mit reduzierten kognitiven Ressourcen und
einer verminderten Verarbeitung von nicht angstbezogenen Reizen einhergeht. Eine erhdhte Auf-
merksamkeit auf mogliche korperliche Veranderungen bei der Panikstorung ist durch klinische
Studien empirisch belegt (39).

Die Theorie der Aufmerksamkeitskontrolle von Eysenck stiitzt die These, dass eine Zunahme der
Angst mit einer reduzierten Verarbeitung von angstunabhéngigen Reizen einhergeht (147). Dies
bekraftigt die in der vorliegenden Studie dargestellten Erklarungsansétze. Allerdings muss an die-
ser Stelle erwédhnt werden, dass es sich bei dem HAM-A-Subscore nicht um einen stérungsspezi-

fischen Fragebogen handelt, der die Schwere der Erkrankung valide einschétzt.

5.3  Zusammenfassung und Fazit

Die vorliegende Studie (71) umfasste eine Gesamtstichprobe von 77 Studienteilnehmern. Im Ge-
gensatz zu vorherigen Untersuchungen der MMN bei der Panikstérung wurden deutlich mehr Pa-
tienten und Probanden eingeschlossen. Hierdurch konnten Validitat und Reliabilitat verbessert

werden.

Durch die Verwendung des Odball-Paradigmas konnte ein signifikanter Unterschied der MMN-
Amplitude zwischen Patienten und Probanden nachgewiesen werden. Das Hauptergebnis der neu-
rophysiologischen Untersuchungen besteht in der signifikant verringerten MMN-Amplitude der
in der Dauer divergenten Stimuli bei der Patientengruppe. Es finden sich keine signifikanten Grup-
penunterschiede bezuglich der Frequenzdevianzen. Daruiber hinaus zeigen sich keine Unterschiede

in der Latenz der in der Dauer abweichenden Devianzen.

Die formulierten Forschungsfragen sollten dazu beitragen, etwaige Veranderungen der elektro-
physiologischen Befunde in der Patientengruppe nachzuweisen und einen moglichen Zusammen-
hang zu kognitiven Dysfunktionen zu ziehen. Die Untersuchung der MMN liefert den Hinweis auf

bestehende Beeintrachtigungen der zentralnervisen Informationsverarbeitung der Patienten.

In dieser Studie (71) kann in der Gruppe der Patienten mit Panikstorung der Nachweis einer Schall-

dauerabweichung ohne signifikante Frequenzunterschiede erbracht werden, was einen Hinweis



Diskussion 56

auf Defizite innerhalb der Verarbeitung groRerer neuronaler Netzwerke ergibt. Bei moglichen Fre-
quenzabweichungen ist die Beteiligung von auditorischen zerebralen Arealen eher wahrscheinlich.
Im Gegensatz hierzu werden Schalldauerabweichungen in tieferen kortikalen und grofReren Area-
len gebildet (145).

Ein moglicher Erklarungsansatz fir den signifikanten Gruppenunterschied hinsichtlich der Ton-
lange und fir die unaufféalligen Ergebnisse der Tonhohe ist die Annahme, dass Schalldauerabwei-
chungen stérker beeinflusst werden als Schallfrequenzabweichungen. Dies wird durch Publikati-
onen gestitzt, die sich mit kognitiven Defiziten anderer psychiatrischer Erkrankungen anhand der
MMN auseinandersetzten (143, 144). Hiermit sind die beiden aufgestellten Forschungsfragen be-

antwortet.

Die erste aufgestellte Hypothese beinhaltet die Annahme eines signifikanten Gruppenunterschie-
des der MMN in Bezug auf eine reduzierte MMN-Amplitude. Die Hypothese konnte durch die
Ergebnisse verifiziert werden, was durch eine Beeintrachtigung der zentralnervosen Informations-
verarbeitung erklart wird. Die reduzierte MMN-Amplitude der in der Tonlange devianten Reize
spiegelt die geddmpften kognitiven Ressourcen in der Reizverarbeitung der Patienten mit Panik-
storung wider. Der signifikante Gruppenunterschied in der MMN-Amplitude der Devianzen
(Dauer) ist ein Erklarungsansatz fur die Annahme einer verminderten Empfindlichkeit gegentber
nicht angstbedingten Reizanderungen bei Patienten mit Panikstérung. Die Ergebnisse sprechen fur
eine reduzierte Informationsverarbeitung der neutralen Umgebungsreize. Auch die zweite Hypo-
these eines fehlenden Gruppenunterschiedes der in der Tonhéhe (Frequenz) abweichenden Stimuli
kann durch die Ergebnisse dieser Arbeit gestiitzt und durch die Einbindung unterschiedlicher ze-
rebraler Strukturen interpretiert werden. Hinsichtlich der aktuellen Datenlage zur MMN bei Pati-
enten mit Panikstorung umfasst die dritte aufgestellte Hypothese keinen signifikanten Gruppen-
unterschied in Bezug auf die Latenz. Etwaige Latenzveranderungen kénnen durch die Ergebnisse

nicht dargestellt werden.

Insgesamt legen die Befunde dieser Arbeit (71) nahe, dass Patienten mit Panikstérung ihre Auf-
merksamkeit in reduzierter Form auf VVerdnderungen neutraler Umgebungsreize richten. Moglich-
erweise ist der Grund dafir, dass die Konzentration auf somatische Veranderungen gelenkt wird.
Es kann vermutet werden, dass die Panikstérung mit einer Hypersensitivitat auf korperliche und
psychische Faktoren und mit einer Hyperreagibilitat auf als bedrohlich interpretierte Reize einher-

geht und dass Betroffene zeitweise nicht korrekt zwischen ,wichtigen’ und ,unwichtigen’ Stimuli
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differenzieren kénnen. Dies deutet daraufhin, dass aufgrund einer gestérten Signal-Rausch-Dis-
kriminierung Schwierigkeiten bestehen, zwischen dem Signal und dem Rauschen zu unterschei-
den. Es kann angenommen werden, dass diese Interpretationen zur Entstehung und Aufrechterhal-
tung der Panikstorung beitragen, da die Fehlinterpretation von Reizen eine bedeutsame Stellung
des klinischen Erscheinungsbildes der Panikstérung einnimmt (76). Die gesteigerte Aufmerksam-
keit auf korperliche Veranderungen (148), die verzerrte Wahrnehmung der korperlichen Symp-
tome und die hieraus resultierende Uberbewertung der negativen Empfindungen (75, 76) kénnen

als Hinweise fur eine defizitare Reizverarbeitung bei Patienten mit Panikstérung gewertet werden.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Patienten mit Panikstorung eine gestorte Diskrimination
aufweisen. Die Verbesserung der Wahrnehmungs- und Reizdifferenzierung in der Behandlung
kdnnte sich moglicherweise positiv auf das Therapieergebnis auswirken. Daher stellt das Diskri-
minationslernen eine denkbare Therapieoption fir die Panikstérung dar, um relevante von irrele-

vanten Reizen unterscheiden zu kénnen.

Trotz der Uberschaubaren Datenlage gibt es Hinweise auf eine vorliegende Beeintréchtigung der
Informationsverarbeitung bei Patienten mit Panikstérung. Die Heterogenitat der verwendeten Un-
tersuchungsmethoden erschwert es, allgemeine Schlussfolgerungen hinsichtlich der Veranderung
der MMN bei Patienten mit einer Panikstorung zu ziehen. Die MMN kann nicht als spezifischer
Indikator fir die Panikstorung betrachtet werden, da insbesondere Untersuchungen in der Schizo-

phrenieforschung robuste Befunde in Bezug auf MMN-Abweichungen erheben konnten.

Fur Forschungsgruppen, die sich mit weiterflihrenden Untersuchungen befassen, ist es ratsam, eine
nicht medikamentds behandelte Gesamtstichprobe mit héherer Fallzahl zu rekrutieren. Um valide
Ergebnisse ber die Aussagekraft der MMN zu erhalten, ist es essenziell, eine vergleichbare Me-

thodik anzuwenden.

Ferner ist es zu empfehlen, vor Studienbeginn pathologische Horveranderungen zu detektieren,
um eine Einflussnahme auf die MMN auszuschlieRBen. Zukunftige Fragestellungen in diesem Zu-
sammenhang konnten sich beispielsweise auf den Einfluss von komorbiden psychiatrischen

Krankheitsbildern auf die MMN bei Patienten mit Panikstérung beziehen.

Eine weitere Thematik, die von nachfolgenden Studien aufgegriffen werden kann, stellt ein mog-

licher Einfluss des Alters von Probanden auf die MMN dar, zumal die Ergebnisse der Studie von
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Woods et al. (149) eine verringerte MMN-Amplitude im fortgeschrittenen Alter von Probanden

aufzeigen konnten.

Der Ausschluss von Patienten mit einer Pharmakotherapie sowie der Ausschluss von psychiatri-
schen Komorbiditaten aufseiten der Patienten stellen Limitationen der Studie dar, da hierdurch die
Gesamtstichprobe weniger représentativ ist. Hierdurch konnte jedoch eine Verbesserung der in-
ternen Validitat erreicht werden. Als weitere Einschrankung der Studie ist die fehlende objektive
Messung und Bewertung von mdéglichen angstassoziierten kérperlichen Veranderungen durch ei-

nen standardisierten Fragebogen zu nennen.

Abschliefend muss angefiihrt werden, dass vor Studienbeginn keine Schwellenwerte des Horver-
mogens der einzelnen Studienteilnehmer erhoben wurden, um die Teilnahme von Personen mit
Horminderungen auszuschlielRen. Dies stellt ebenfalls eine Limitation der Studie dar, da Fu et al.
(150) und Hahne et al. (151) in ihren Untersuchungen zeigen konnten, dass eine Horminderung

oder ein Horverlust mit einer reduzierten MMN-Amplitude korreliert.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie stiitzen in der Zusammenschau mit den bereits vor-
liegenden Daten die Annahme einer zentralen Informationsverarbeitungsstérung bei Patienten mit

Panikstdrung.

Aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Paradigmen und der Erforschung der Thematik in
kleinen Stichproben ist der Vergleich mit vorherigen Studien erschwert und nur teilweise valide.
Entsprechend missen weitere Studien mit vergleichbarem Design zeigen, ob die Ergebnisse der

vorliegenden Studie repliziert werden kdnnen.
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