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Zusammenfassung (Deutsch) 
Hintergrund:  Eine Panikattacke beginnt typischerweise mit der Wahrnehmung einer 

physiologischen oder psychischen Veränderung, die von der Person als bedrohlich 

eingestuft wird.  Während in klassischen neuroanatomischen Modellen der Panikstörung die 

Amygdala in der sich anschließenden aufschaukelnden Symptomatik in den Mittelpunkt 

gestellt wurde, erweitern aktuelle Studien dieses amygdalozentrische Bild und lenken die 

Aufmerksamkeit auf extratemporale neuronale Netzwerke. Dysfunktionen im neuronalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerk, relevant für die Wahrnehmung und Regulierung exterozeptiver 

und interozeptiver Prozesse, könnten zur Entstehung einer Panikstörung beitragen. 

Weiterhin scheinen bestimmte Risikogenotypen für die Panikstörung wie z.B. im Adenosin 

Rezeptor 2A (ADORA2A) oder dem Neuropeptid S Rezeptor (NPSR1) Gen und die 

entsprechenden Neurotransmittersysteme in der Regulierung der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke involviert zu sein.  

Fragestellung: Dysfunktionen im noradrenergen bottom-up Alertingnetzwerk und in der 

dopaminergen exekutiven top-down Aufmerksamkeitskontrolle könnten in einem 

neurokognitiven Entstehungsmodell der Panikstörung eine wichtige Rolle spielen. Mit Hilfe 

funktioneller Bildgebung soll die Funktion des neuronalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes in 

einer nichtklinischen Stichprobe abhängig von genetischen Risikofaktoren und einer 

klinischen Stichprobe von und nach einer kognitiven Verhaltenstherapie untersucht werden. 

Methoden: Im nichtklinischen Teil der Untersuchung wurden in Studie 1 47 gesunde 

Versuchspersonen für die NPSR1 rs324981 Variante stratifiziert rekrutiert. Mittels fMRT 

wurde die Aktivität des Alertingnetzwerks und des Executive Control Netzwerks auf 

neuronaler Ebene mit dem Attentional Networt Test (ANT) untersucht. In Studie 2 wurde 

bei N=65 Versuchspersonen stratifiziert für die ADORA2A rs5751876 Variante als 

zusätzliches Verhaltensmaß die Fähigkeit zur interozeptiven Wahrnehmung in Bezug zur 

Konnektivität im insulären Ruhenetzwerk untersucht. Im klinischen Teil der Untersuchung 

(Studie 3) wurden 44 Patienten mit Panikstörung sowie eine entsprechend große und 

gematchte Kontrollgruppe rekrutiert. Es wurden fMRT Ruhemessungen vor und nach 

Abschluss einer kognitiven Verhaltenstherapie erhoben. Als zusätzliches Verhaltensmaß 

wurde die selbstberichtete Aufmerksamkeitskontrolle zwischen der Patienten- und der 

Kontrollgruppe verglichen. 
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Ergebnisse: Träger des NPSR1 TT und des ADORA2A TT Risikogenotyps für Angst und 

Angsterkrankungen zeigten eine erhöhte Aktivität in Teilen des Alertingnetzwerks. Die 

Aktivität im Executive Control Netzwerk war arealabhängig teilweise erhöht, teilweise 

reduziert. Innerhalb eines interozeptiven Netzwerks zeigten Träger des ADORA2A TT 

Genotyps Hinweise auf eine dysfunktionale fronto-striatale-insuläre Interaktion. Im 

klinischen Teil der Studie zeigten Patienten mit Panikstörung eine reduzierte Konnektivität 

des dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC) im fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk. 

Die Konnektivität innerhalb dieses Netzwerks korrelierte mit Defiziten in selbstberichteter 

Aufmerksamkeitskontrolle bei Patienten mit Panikstörung. Nach Abschluss der Therapie 

zeigte sich bei Patienten, die von der Therapie profitiert hatten, wieder eine Zunahme oder 

Verbesserung der Konnektivität mit dem dlPFC. 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Untersuchung betonen die Rolle dysfunktionaler 

interozeptiver und exterozeptiver Aufmerksamkeitsnetzwerke in der Entstehung von 

Angsterkrankungen. Bei Patienten mit Panikstörung sowie gesunden Versuchspersonen mit 

bestimmten prädisponierenden genetischen Variationen scheint eine Dysbalance des 

neuronalen Aufmerksamkeitsnetzwerks bzgl. der Abstimmung von bottom-up und top-

down Netzwerken vorzuliegen. 
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Abstract (English) 
Background: A panic attack seems to begin with the perception of physiological or 

psychological changes, which are appraised as potentially threatening by the individual. 

Whereas traditional neuroanatomical models of panic disorder emphasize the central role of 

a hypersensitive fear network revolving around the amygdala recent studies extend the 

amygdala centered model and point to the importance of parallel neural pathways. Neuronal 

dysfunctions in the attentional network, involved in the perception and regulation of 

exteroceptive and interoceptive processes, could contribute to the development of panic 

disorder. Within this context certain risk genotypes of panic disorder such as in the 

adenosine receptor 2A (ADORA2A) or the neuropeptide S receptor (NPSR1) gene and the 

underlying neurotransmitter systems are also involved in the regulation of the attentional 

network. 

Objective: Dysfunctions in the noradrenergic bottom-up alerting network and in the 

dopaminergic top-down executive control network could significantly contribute to the 

development of panic disorder in a neurocognitive pathogenic model. By means of 

functional neuroimaging the function of the attentional network will be studied in non-

clinical populations of participants prestratified for certain risk genotypes and in a clinical 

population of patients with panic disorder before and after cognitive behavioral therapy. 

Methods: In the non-clinical part, 47 healthy participants were recruited prestratified for the 

NPSR1 rs324981 single nucleotide polymorphism (SNP) in study 1. The activation of the 

alerting and the executive control network was studied with an adapted version of the 

attentional network test (ANT) using fMRI. In study 2, participants prestratified for the 

ADORA2A rs5751876 SNP additionally were studied in an interoceptive accuracy task and 

underwent fMRI resting-state recordings to study functional connectivity in an insula related 

network. Finally, for the clinical part, in study 3 44 patients with panic disorder and an equal 

number of carefully matched healthy controls were recruited. Patients and participants 

underwent fMRI resting-state recordings twice, before and after cognitive behavioral therapy 

(in controls no intervention was done). Additionally, self-reported attentional control was 

compared between patients and the control group. 

Results: Carriers of the NPSR1 TT and the ADORA2A risk genotypes for anxiety and anxiety 

disorders displayed increased activation in parts of the alerting network. Activation within 
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the executive control network was either increased or decreased depending on the 

anatomical location in the network.  Within the interoceptive network, carriers of the 

ADORA2A TT genotype displayed a dysfunctional fronto-striatal-insula interaction. In the 

clinical part of the investigation patients with panic disorder revealed reduced connectivity 

in the dorsolateral part of the prefrontal cortex (dlPFC) of the right fronto-parietal attentional 

network compared to healthy controls. The connectivity in the dlPFC correlated with self-

reported deficiencies in attentional control in patients with panic disorder. After six weeks of 

cognitive behavioral therapy, therapy responders showed again an increase in functional 

connectivity in the dlPFC, suggesting a normalization of neuronal dysfunctions in the fronto-

parietal network. 

Conclusion: Findings of the current investigation emphasize the role of dysfunctional 

interoceptive and exteroceptive attentional networks in anxiety and anxiety disorders. The 

attentional network of patients with panic disorder and healthy individuals with certain 

predisposing genetic variation seems to be characterized by a disturbed balance between 

bottom-up arousing and top-down regulating systems.  
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Einleitung 
Die Überwachung und Regulierung des körperinternen Zustandes stellt eine Hauptaufgabe 

des Organismus dar, um Wohlbefinden und Überleben zu sichern. Individuen sind aus 

diesem Grund mit neuronalen Mechanismen ausgestattet, die alarmieren, sollten 

physiologische Prozesse im Körper aus dem Gleichgewicht geraten. Bei Individuen mit 

Panikstörung scheinen diese Mechanismen durcheinander geraten zu sein. Diese 

Erkrankung zeichnet sich durch das Auftreten wiederholter und kaum vorhersehbarer 

Panikattacken aus – eine plötzliche Aufwallung einer Reihe physischer und kognitiver 

Symptome im Zusammenhang mit Angst – die vorschnell eine fatale Gefahr der 

körperlichen Integrität signalisieren.  Eine erhöhte Anfälligkeit für die Entwicklung einer 

Panikstörung könnte so aus einer gestörten Abstimmung zwischen einer hyperresponsiven 

physiologischen Alarmierungsreaktion und gestörten Regulierungsmechanismen entstehen. 

Auf Hirnebene scheinen erstere mit sogenannten aszendierenden bottom-up kortikalen 

Projektionen des Hirnstamms und letztere mit regulierenden deszendieren top-down 

Prozessen zusammenzuhängen. Methodische Fortschritte in der Konnektivitätsanalyse 

funktioneller Netzwerke ermöglichen Einblicke in deren Interaktion auf neuronaler Ebene. 

Die Hypothese der vorliegenden Untersuchung ist, dass Angsterkrankungen entstehen 

können, wenn das Zusammenspiel zwischen komplementären bottom-up und top-down 

Mechanismen aus dem Gleichgewicht gerät. Ziel der vorliegenden ‚imaging genetics‘ 

Studien ist es, das mechanistische Modell der Panikstörung um die womöglich genetisch 

beeinflusste Rolle sogenannter dysfunktionaler neuronaler Aufmerksamkeitsnetzwerke zu 

erweitern und deren Reversibilität durch kognitive Verhaltenstherapie zu prüfen. 

Allgemeine Einführung zur Panikstörung 

Symptomatik, Klassifikation und Epidemiologie 
Panikattacken sind plötzliche Aufwallungen intensiver Angst oder höchsten Unwohlseins, 

welche in Verbindung mit einer Reihe physiologischer Symptome sowie drastischen, 

katastrophisierenden Gedanken stehen. Wenn diese Attacken unerwartet auftreten und nicht 

nur an bestimmte Situation gebunden auftreten, spricht man von einer Panikstörung (APA, 

2013). Die Panikstörung ist mit lähmendem Vermeidungsverhalten verbunden, führt zu 

deutlichen Beeinträchtigungen im Alltag der Betroffenen und zu einer signifikanten 
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Einschränkung der Lebensqualität. Die 12-Monatsprävalenz der Panikstörung liegt bei circa 

1,8%, wobei Frauen etwa doppelt so häufig betroffen sind (Wittchen et al., 2011).  

Neurobiologie und Genetik 
Die Ergebnisse genetischer Studien, pharmakologischer Interventionsstudien und 

Tiermodellstudien liefern Hinweise auf bestimmte neurobiologische Mechanismen, die zur 

Entstehung der Panikstörung beizutragen scheinen. Als Ausgangspunkte für genetische 

Untersuchungen wurde die Heritabilität der Panikstörung zunächst in Zwillingsstudien 

untersucht, die die Konkordanz von monozygotischen und dizygotischen Zwillingen 

verglichen. In diesen Studien konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit, dass 

beide Zwillinge eine Panikstörung entwickeln bei monozygoten Zwillingen ungefähr 

doppelt so hoch ausfiel wie bei dizygoten Zwillingen (Torgersen, 1983). Eine aktuellere 

Metaanalyse, welche Daten aus Zwillingstudien zusammenführte, ermittelte eine 

Heritabilität der Panikstörung von 0,48 sowie eine Heritabilität der Agoraphobie von 0,67 

(Hettema, 2001). Die Panikstörung scheint jedoch keine monogenetische Erkrankung im 

Sinne der mendelschen Regeln zu sein. Vielmehr konnten in der Vergangenheit eine Reihe 

Kandidatengene mit der Panikstörung in Verbindung gebracht werden. Zu diesen 

Kandidatengenen gehören unter anderem das Serotonintransportergen (5-HTT, Maron und 

Shlik, 2006), das Corticotropin-releasing Hormone Rezeptorgen (CRHR1, Weber et al., 2016), 

das Cholezystokinin B Rezeptorgen (CCK-B, Kennedy et al., 1999), das Adenosinrezeptorgen 

(ADORA2A, Deckert et al., 1998), das Neuropeptid S Rezeptorgen (NPRS1, Domschke et al., 

2011), sowie Gene, die für Monoaminoxidase A (MAOA, Reif et al., 2014) und die Catechol-

O-methyltransferase (COMT, Domschke et al., 2007) kodieren. In einer aktuellen 

Metaanalyse finden sich korrigiert für multiples Testen robuste Hinweise für Variationen im 

COMT und im TMEM132D Gen (Howe et al., 2016).   

Genvariationen können mit Umweltfaktoren, wie zum Beispiel belastenden Erfahrungen 

oder traumatischen Erlebnissen, interagieren und so die Entstehung der Erkrankungen 

begünstigen (Halldorsdottir und Binder, 2017). Das Diathese-Stress Modell prognostiziert, 

dass sich beim Vorliegen genetischer Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit einer 

psychischen Störung erhöht, wenn Belastungen (Stressoren) auftreten. In der jüngsten 

Vergangenheit konnten zudem epigenetische Veränderung ermittelt werden, die mit der 

Entstehung von psychischen Erkrankungen in Verbindung stehen. Hierbei handelt es sich 
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um erworbene gleichzeitig jedoch auch dauerhafte und ggf. sogar vererbbare 

Veränderungen am Chromosom, ohne dass jedoch die DNA Sequenz (z.B. Tsankova et al., 

2007) verändert würde. Diese können die genetische Expression steuern und reagieren 

sensitiv gegenüber Umweltfaktoren. Monozygote Zwillinge, die bei Geburt über ein 

identisches Epigenom verfügen, zeigen über den Lebenslauf unterschiedliche 

Veränderungen der Methylierung und Histon-Acetylierung, die möglicherweise das 

Auftreten oder nicht Auftreten einer Erkrankung erklären könnten (Fraga et al., 2005). 

Erklärbar wären diese Veränderungen der Methylierung und Histon-Acetylierung durch 

unterschiedliche Einflüsse wie Rauchen und Ernährung, aber auch einen unterschiedlich 

verlaufenden Alterungsprozess oder epigenetischen Drift, der zu mehr oder weniger 

zufälligen Veränderungen im Epigenom führt. Epigenetische Mechanismen werden als eine 

Erklärung der sogenannten „hidden heritability“ diskutiert: Zwar lässt sich in 

Heritabilitätstudien eine substantielle Heritabilität der Erkrankungen nachweisen, jedoch 

scheinen die bisher identifizierten Kandidatengene nur einen Bruchteil der Varianz zu 

erklären. 

Mehrere neurobiologische Entstehungsmodelle sehen einen Zusammenhang zwischen der 

Panikstörung und der Dysfunktion verschiedener Neurotransmittersysteme, zum Beispiel 

dem serotonergen System (Graeff, 2004; Maron und Shlik, 2006), dem noradrenergen System 

(Bremner et al., 1996) oder dem Neuropeptid Orexin (Johnson et al., 2010). Weitere 

Auffälligkeiten fanden sich in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

(Erhardt et al., 2006). Besondere Reagibilitäten in pharmakologischen Provokationstests 

gegenüber Koffein (Nardi et al., 2007), Kohlendioxid (CO2) (Esquivel et al., 2010) oder 

Cholezystokinin (CCK) (Zwanzger et al., 2012) weisen ebenfalls auf Dysfunktionen der 

zugrundliegenden Neurotransmittersysteme hin.  

Psychologie und Psychophysiologie 
Zentrale Symptome einer Panikattacke wie Hyperventilieren, Tachykardie oderSchwitzen 

sprechen für eine maldaptive Aktivität des autonomen Nervensystems und 

psychophysiologischer Mechanismen bei Patienten mit Panikstörung. Die Erfassung des 

physiologischen Arousals erfolgt durch Selbsteinschätzung oder durch physiologische 

Aufzeichnungen. Zu den Instrumenten der Selbsteinschätzung gehören die „self-assessment 

manikins“ (SAM, Bradley und Lang, 1994) oder die „scales of perceived arousal“ (Mauss et 
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al., 2004). Im Gegensatz dazu werden physiologische Aufzeichnungen zum Beispiel der 

Pupillenweite, der Hautleitfähigkeit, der Herzrate oder der EEG Aktivität genutzt, um die 

Aktivität des autonomen Nervensystems direkter zu messen. Die physiologische Aktivität 

hängt eng mit der Angstreaktion zusammen (Bitsios et al., 1996), und zum Teil korreliert 

auch die selbsteingeschätzte Zustandsangst mit dem durchschnittlichen tonischen Arousal.  

Möglicherweise wegen der methodischen Vielfalt zur Erfassung des Arousals, fallen die 

Ergebnisse zu Unterschieden in physiologischer Aktivität zwischen Patienten mit 

Panikstörung und gesunden Kontrollen nicht immer einheitlich aus. Einige Studien stellten 

mit Hilfe von Hautleitfähigkeitsmessungen eine generell erhöhte physiologische Aktivität in 

Patienten mit Panikstörung fest (Doberenz et al., 2010). Teilweise zeigte sich diese erhöhte 

Aktivität erst als Reaktion auf eine experimentell induzierte Belastungsreaktion (Parente et 

al., 2005). Ferner scheinen stärkere Schwankungen in verschiedenen physiologischen 

Messparametern einer Panikattacke voranzugehen und so möglicherweise eine gewisse 

Voraussagekraft zu besitzen (Meuret et al., 2011). Eine andere Studie ermittelte über 

verschiedene Studien hinweg eine reduzierte Herzratenvariabilität (HRV) in Patienten mit 

Panikstörung und anderen Angsterkrankungen. Die Autoren argumentieren, dass die 

niedrige HRV eine über den Vagusnerv kontrollierte defizitäre präfrontale Regulierung 

reflektiert (Chalmers et al., 2014). HRV steht im Zusammenhang mit  

Aufmerksamkeitskontrolle und Emotionsregulation und könnte ein Maß für die Fähigkeit zu 

neuroviszeraler Selbstregulierung sein (Thayer und Lane, 2000), die auch in der Entstehung 

der Panikstörung eine Rolle spielt. An anderer Stelle wird dagegen argumentiert, dass 

Patienten mit Angststörungen erhöhte physiologische Reaktivität, beinahe ausschließlich 

und wenn überhaupt, gegenüber aversiven Furchtreizen zeigen (Hoehn-Saric und McLeod, 

2000). Unabhängig von konkreten aversiven Reizen wäre jedoch ein dauerhaft erhöhter 

Muskeltonus beobachtbar, der für eine generelle Überalarmiertheit spräche. Die Diskrepanz 

zwischen physiologisch messbaren und selbstberichten physiologischen Symptomen könnte 

gemäß den Autoren durch exzessive Aufmerksamkeit gegenüber körperlichen 

Empfindungen erklärt werden.  

Kognitiv-Behaviorale Aspekte 
Per Definition der Panikstörung, fürchten und antizipieren Patienten die Panikattacken. 

Diese sogenannte antizipatorische „Angst vor der Angst“ führt einerseits zu maladaptivem 
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Vermeidungsverhalten. Zu den Vermeidungsstrategien gehören, bei gleichzeitigem 

Vorliegen einer Agoraphobie, das Vermeiden bestimmter phobisch relevanter Situationen (z. 

B. öffentlicher Nahverkehr, Theater, Supermärkte) (APA, 2013). Weniger untersucht sind 

hingegen interozeptive Vermeidungsstrategien, wie das Vermeiden bestimmter 

stimulierender oder aufregender Reize wie Koffein und sportliche Aktivität, oder die 

Vermeidung bestimmter Erfahrungen („experiential avoidance“) durch Vermeiden der 

Aufmerksamkeit oder Berührung des gefürchteten Reizes. Andererseits führt die „Angst vor 

der Angst“ zu einer übermäßigen Wachsamkeit gegenüber physiologischen Veränderungen, 

die das Auftreten einer Panikattacke ankündigen könnten. Jedes Jahr erlebt circa ein Viertel 

der Bevölkerung eine nicht-klinische Panikattacke (Kessler et al., 2006). Kognitiv-behaviorale 

Entstehungsmodelle der Panikstörung nehmen an, dass bei der Panikstörung Panikattacken 

gehäuft auftreten, da erhöhte Wachsamkeit gegenüber körperlichen Veränderungen eine 

kognitive Verstärkung der Symptome einleitet und im sogenannten „Teufelskreis der Angst“ 

zu einem für die Panikattacke typischen Aufschaukeln der Symptome führt. So wie zum 

Beispiel von Margraf im psychophysiologischen Modell der Panikstörung beschrieben 

(Margraf und Schneider, 2009) kann die Entstehung der Panikattacke als ein häufig mehrfach 

hintereinander durchlaufener Rückkopplungsprozess verstanden werden. Durch eine 

wahrgenommene körperliche Veränderung (z.B. Herzklopfen, Schwitzen oder auch 

Konzentrationsprobleme), die als potentielle Bedrohung gewertet wird, wird mit Angst 

reagiert. Hierdurch wird eine Veränderung bzw. nochmalige Steigerung der physiologischen 

Aktivität initiiert, deren Wahrnehmung die nächste Stufe einer positiven Rückkopplung 

einleitet. Unterbrochen werden kann diese aufschaukelnde Spirale durch die Verfügbarkeit 

von Bewältigungsmöglichkeiten (zum Beispiel auch Vermeidungsverhalten) oder durch 

automatische negative Rückkopplung (z.B. durch Habituation). Kognitive und exekutive 

Funktionen erscheinen zentral in der Unterbrechung des Teufelskreises, sei es in Form einer 

kognitiven Bewältigung (Reattribution, Korrektur der Fehlinterpretation körperlicher 

Symptome) oder in der Steuerung und Regulierung der interozeptiven und exterozeptiven 

Aufmerksamkeit (z.B. Ablenkung).  

Neuropsychologie der Panikstörung 
Eine Reihe von Studien beschäftigten sich mit der Frage, ob Patienten mit Panikstörung ein 

bestimmtes Muster neuropsychologischer Defizite zeigen. Schwerpunktmäßig wurden 
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hierbei Gedächtnis-, Aufmerksamkeits- und exekutive Funktionen untersucht. Patienten mit 

Panikstörung offenbarten in einzelnen Studien im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe Defizite im episodischen Gedächtnis und in den exekutiven Funktionen, 

während das psychomotorische Tempo und die Wortflüssigkeit unbeeinträchtigt erschienen 

(Airaksinen et al., 2005). Episodische Gedächtnisdefizite bei Patienten mit Panikstörung 

konnten auch in einer weiteren Studie festgestellt werden, während andere Funktionen wie 

Tempo und exekutive Leistungen weitgehend unbeeinträchtigt erschienen (Asmundson et 

al., 1994). Eine Studie mit Fokus auf den Aufmerksamkeitsfunktionen ermittelte bei 

Patienten mit Panikstörung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikant reduzierte 

Reaktionsschnelligkeit in einer Aufgabe zur geteilten Aufmerksamkeit (Lautenbacher et al., 

2002). Bei Patienten mit Agoraphobie fanden sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe 

weitgehend unauffällige Aufmerksamkeitsleistungen. Allerdings variierte in der 

Patientengruppe die Fehleranzahl stärker in Abhängigkeit der Anwesenheit eines 

Disktraktor, was gemäß den Autoren für eine attentionale Hyperaktivität spricht (Dupont et 

al., 2000). Zusätzlich zu den Auffälligkeiten in den Teilbereichen der 

Aufmerksamkeitsfunktionen stellte eine weitere Studie reduzierte Kapazitäten des 

Kurzzeitgedächtnisses fest (Gordeev, 2008). In einer psychophysiologischen Studie ohne 

Kontrollgruppe zeigte sich bei Patienten mit Panikstörung ein positiver Zusammenhang 

zwischen der vagal gesteuerten Herzratenvariabilität und den neuropsychologisch erfassten 

Leistungen der exekutiven Funktionen. Die Autoren argumentieren, dass mit Hilfe der 

angewandten neuropsychologischen Verfahren ein für das Verständnis der Panikstörung 

wichtiger mechanistischer Zusammenhang zwischen vagaler Kontrolle der 

Herzartenvariabilität und präfrontalen Kontrollfunktionen näher aufgeschlüsselt werden 

könne (Hovland et al., 2012). Es ist jedoch anzumerken, dass viele Studien keine 

signifikanten neuropsychologischen Auffälligkeiten bei Patienten mit Panikstörung 

feststellen konnten (Castaneda et al., 2011; Gladsjo et al., 1998; Purcell et al., 1998). Ein 

systematischer Review, der sich mit dieser Frage beschäftigt, folgert, dass allenfalls diskrete 

Defizite im Kurzzeitgedächtnis bei Patienten mit Panikstörung häufiger zu finden seien 

(O'Sullivan und Newman, 2014). Erschwert wird die Beurteilung der Studienlage dadurch, 

dass häufig der Einfluss komorbider Erkrankungen, wie z.B. Depressionen (Kaplan et al., 

2006), und der Einfluss der Medikation auf die neuropsychologische Leistungsfähigkeit, 

schwer vom Effekt der Paniksymptomatik zu trennen ist. Zudem wurde angemerkt, dass 
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neuropsychologische oder neurokognitive Fragestellungen im Vergleich zu beispielsweise 

affektiv-motivationalen Fragestellungen ein Schattendasein führen und die kognitiven 

Schwierigkeiten der Patienten im „real-world functioning“ in der Erforschung der zellulären 

und zerebralen Netzwerke, der Diagnostik und Therapie zu wenig Beachtung fänden 

(Millan et al., 2012).  

Neuronale Netzwerke 
Furchtverarbeitung: Ein zentraler Bestandteil des neuroanatomischen Modells der 

Panikstörung ist das „besonders sensitive neuronale Angstnetzwerk“, dessen zentrale 

Struktur die Amygdala ist. Von der Amygdala aus exisiteren Verbindungen und funktionelle 

Interaktionen mit dem medialen Präfrontalkortex, dem Hippocampus, dem Thalamus, dem 

Hypothalamus, dem periaquäduktalen Grau und dem Hirnstamm (u.a. Locus coeruleus) 

(Gorman et al., 2000). Einzelnen Studien war es gelungen, Panikattacken im MR-Scanner zu 

registrieren und auszuwerten. Diese Studien berichten eine Zunahme der Aktivität in der 

Amygdala während der Panikattacke (Dresler et al., 2011; Pfleiderer et al., 2007), was 

wiederum auf eine kritische Rolle der Amygdala bei der Entwicklung einer Panikattacke 

hinweist. In einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) Studie zeigten Patienten mit 

Panikstörung in der Antizipationsbedingung eines pharmakologischen Provokationstests 

niedrigere Aktivierung im Gyrus praecentralis, dem Gyrus frontalis inferior, in der 

Amygdala sowie der vorderen Insel (Boshuisen et al., 2002). Die Amygdala wird zudem mit 

der Verarbeitung von angstassoziierten Reizen, insbesondere dem Lernen im Sinne von 

Konditionieren einer Angstreaktion, in Verbindung gebracht (Phelps und LeDoux, 2005). 

Amygdala-zentrierte Modelle werden durch Befunde gestützt, in denen Patienten mit einer 

Panikstörung eine erhöhte Amygdalaaktivität während der Verarbeitung angstrelevanter 

Reize zeigten. Diese fand sich bei Patienten mit Panikstörung innerhalb einer sogenannten 

emotionalen Stroopaufgabe mit aversiven Wörtern (van den Heuvel et al., 2005). Eine 

weitere Studie, die das emotionales Stroopparadigma bei Patienten mit Panikstörung 

einsetzte, identifizierte extratemporale Aktivität im Gyrus frontalis inferior (Dresler et al., 

2012). Eine frühere Studie nutzte zwar emotionale Reize, jedoch nicht explizit panikogene 

Reize, und identifizierte niedrigere Aktivität im dorsalen anterioren Cingulum (ACC), im 

medialen Präfrontalkortex und erhöhte Aktivität in der Amygdala bei Patienten mit 

remittierter Panikstörung (Chechko et al., 2009). In einer verwandten Aufgabe, in der 
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Patienten mit Panikstörung negative Gesichter präsentiert bekamen, zeigten Patienten mit 

Panikstörung eine erhöhte Aktivität der Amygdala im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe (Fonzo et al., 2015). In einer anderen Studie fand sich dagegen eine 

reduzierte Amygdalaaktivität beim Betrachten negativer Gesichter bei Patienten mit 

Panikstörung (Pillay et al., 2006). Da beide Studien vergleichsweise wenige Patienten als 

Versuchsteilnehmer rekrutierten, ist die Aktivierung der Amygdala während des 

Betrachtens negativer Gesichter bisher nicht abschließend zu beurteilen.  In einer weiteren 

aktuellen Studie, in der Patienten mit Panikstörung für die Erkrankung typische, 

angstassoziierte Reize gezeigt bekamen, konnte wie die Autoren betonen keine höhere 

Amygdalaaktivität ermittelt werden. In dieser Studie zeigten sich hingegen eine erhöhte 

Aktivität in der Insel sowie weitere extratemporale Aktivierungsmuster im Hirnstamm, dem 

Thalamus und dem anterioren und mittleren Gyrus cinguli (Feldker et al., 2016). Die 

abweichenden Aktivierungsmuster in der Insel bei Patienten mit Panikstörung stachen auch 

in einer anderen Studie heraus, die Patienten mit Panikstörung mit anderen 

Angsterkrankungen während des Betrachtens von Gesichtern im fMRT verglich (Fonzo et 

al., 2015). Die Autoren sehen die abweichende Inselaktivität im Zusammenhang mit einer 

gestörten Körperrepräsentation bei Patienten mit Panikstörung.  Insgesamt scheint die 

Aktivierung der Amygdala somit ein weniger robuster und hilfreicher neurobiologischer 

Marker der Panikstörung zu sein, als man erwarten könnte. Ob Auffälligkeiten in der 

Aktivierung der Amygdala feststellbar sind, scheint zu einem großen Teil von der 

Stichprobenzusammensetzung, dem genauen experimentellen Paradigma sowie den 

gewählten Stimuli abzuhängen (Sobanski und Wagner, 2017). 

Furchtkonditionierung: Zusätzlich zu auffälligen Aktivierungsmustern während der 

Verarbeitung von bestimmten Reizen wurde diskutiert, ob die Entstehung der Panikstörung 

durch dysfunktionale Lern- bzw. Konditionierungsprozesse begünstigt wird. Wiederholte 

Panikattacken führen zur Konditionierung von Angst mit exterozeptiven und hauptsächlich 

interozeptiven Reizen (Bouton et al., 2001). Dieses Modell konnte in bildgebenden Studien, 

die Furchtkonditionierungsparadigmen bei Patienten mit Panikstörung verwendeten, 

untermauert werden. Zwei Studien, die Furchtkonditionierungsparadigmen im MR-Scanner 

etablierten und Aktivität vor und nach einer kognitiven Verhaltenstherapie verglichen, 

konnten keine Hinweise auf Unterschiede in der Amygdalaaktivität bei Patienten mit 
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Panikstörung finden. Tatsächlich zeigten sich eher Unterschiede in der hippocampalen 

Aktivität (Lueken et al., 2013) und der Aktivität im Gyrus frontalis inferior (Kircher et al., 

2013). In einer sogenannten „instructed fear“ Studie wurden Patienten mit Panikstörung 

unmittelbar bevor sie in den Scanner gingen instruiert, dass sie in der einen Bedingung einen 

unangenehmen elektrischen Reiz („Schock“) erhalten könnten („bedrohliche Bedingung“) 

und in der anderen Bedingung keinen Schock erhalten würden („sichere Bedingung“). 

Patienten mit Panikstörung zeigten daraufhin niedrigere Aktivität während der 

bedrohlichen Bedingung im ventralen Striatum, dem periaquäduktalen Grau sowie 

Amygdala-umgebenden („extended Amygdala“) Regionen (Tuescher et al., 2011).  

Extratemporale Befunde: Infrage gestellt werden rein Amygdala-zentrierte Modelle 

weiterhin durch die Beobachtung, dass Patienten mit bilateraler Amygdalaläsion in einem 

CO2 Provokationstest, die volle Ausprägung einer Panikattacke erfahren können (Feinstein 

et al., 2013). Beim CO2 Provokationstest handelt es sich um experimentelles Verfahren, bei 

dem Versuchsteilnehmer Luft mit einer erhöhten CO2 Konzentration atmen. Die erhöhte CO2 

Konzentration kann eine typische Panikattacke einleiten, besonders bei Patienten mit 

Panikstörung oder Patienten mit erhöhter Angstsensitivität. Amygdalaaktivität scheint somit 

weder eine hinreichende noch eine notwendige Voraussetzung für die Entstehung einer 

Panikattacke zu sein. In einer weiteren früheren Studie waren bei Patienten mit ebenfalls 

bilateraler Amygdalaläsion Panikattacken und gesteigerte Vigilanz gegenüber Furchtreizen 

nachgewiesen worden (Khalsa et al., 2016; Terburg et al., 2012; Wiest et al., 2006). Die 

Erkenntnis, dass Patienten mit bilateraler Amygdalaläsion ebenfalls Panikattacken erleben 

könnten, stellt Amygdala-zentrierte ätiologische Modelle der Panikstörung in Frage und 

lenkt die Aufmerksamkeit auf alternative neuronale Routen (Dresler et al., 2013; Pannekoek 

et al., 2013a; Sobanski und Wagner, 2017). In einer Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) Studie 

zeigten Patienten mit Panikstörung niedrige links präfrontale Aktivität bei der Verarbeitung 

aversiver Reize (Akiyoshi et al., 2003). Wie oben bereits erwähnt, zeigen Patienten mit 

Panikstörung eher erhöhte Aktivierung in der Insel oder präfrontaler Areale (Feldker et al., 

2016; Fonzo et al., 2015). In einer frühen fMRT Studie wurden Patienten mit Panikstörung 

gebeten, sich Situation mit unterschiedlicher Valenz vorzustellen. Im Vergleich zu gesunden 

Kontrollen zeigten sie höhere Aktivität im inferioren Gyrus frontalis und dem Hippocampus 

(Bystritsky et al., 2001). In einer früheren Studie zeigten Patienten mit Panikstörung während 
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des Beurteilens von Angstwörtern höhere Aktivität im linken dlPFC sowie im posterioren 

Gyrus cinguli (Maddock et al., 2003). Insgesamt ergibt sich somit eine Vielzahl von 

Hinweisen auf Dysfunktionen extratemporaler Netzwerke (zusätzlich und sogar anstelle von 

abweichenden Funktionen mesolimbischer Netzwerke). Als vielversprechende Kandidaten 

könnten sich bestimmte Teile der Aufmerksamkeitsnetzwerke herausstellen, die alarmierende 

bottom-up und regulierende top-down Systeme steuern (Sylvester et al., 2012).  

Neuronale Effekte psychotherapeutischer Interventionen bei Patienten mit 

Panikstörung 
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT) ist eine effektive Behandlungsoption bei Patienten mit 

Panikstörung, die isoliert oder als Kombination zur medikamentösen Therapie eingesetzt 

werden kann (Bandelow et al., 2008). Die möglichen neurobiologischen Veränderungen der 

KVT wurden mit unterschiedlichen methodischen Ansätzen und Fragestellungen 

untersucht. Im fMRT zeigten sich Veränderungen der neuronalen Aktivierungsmuster 

während eines Furchtkonditionierungsparadigmas im Gyrus frontalis inferior (Kircher et al., 

2013) und im Hippocampus (Lueken et al., 2013). In einer PET Studie zeigten sich 

behandlungsbezogene Veränderungen in Form einer rechts fronto-temporalen Zunahme des 

Metabolismus bei einer Abnahme des links fronto-temporalen und insulären Metabolismus 

(Prasko et al., 2004). Eine spätere PET Studie ermittelte eine Zunahme des medial-

präfrontalen Metabolismus bei Patienten mit Panikstörung nach einer KVT (Sakai et al., 

2006). In einer Diffusions-Tensor Bildgebungsstudie (DTI) fand sich in einer bestimmten 

Untergruppe von Patienten mit Panikstörung (spätes Auftreten, bisher keine Medikation) 

eine Zunahme der fraktionellen Anisotropie des Fasciculus uncinatus nach einer 

medikamentösen Therapie mit selektiven Serotonin Wiederaufnahme Hemmern (SSRI). Dies 

wurde als Hinweis auf eine Zunahme der strukturellen Konnektivität zwischen präfrontalen 

Regionen und temporal-limbischen Gebiete wie Hippocampus und Amygdala gewertet (Lai 

et al., 2013). Die Rolle präfrontaler Aktivierungsveränderungen wurde ebenfalls in einer 

aktuellen Metaanalyse zur Psychotherapie der Panikstörung und anderen 

Angsterkrankungen betont (Messina et al., 2013). In einem Reviewartikel, der verschiedene 

Studien zur KVT bei Panikstörung zusammenfasst, schlussfolgern die Autoren, dass KVT 

die präfrontale und cinguläre Areale stärke und somit über eine gesteigerte kognitive top-

down Kontrolle zur Symptomreduktion führen könnte (Yang et al., 2014). Ähnliche regionale 
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Veränderungen wie nach einer KVT scheinen sich auch nach der Durchführung einer 

psychodynamisch orientierten Kurzzeittherapie zu zeigen (Beutel et al., 2010). 

Ruhenetzwerke 
Unabhängig von der reizbezogenen Aktivierung während ereigniskorrelierten funktionell-

bildgebenden Studien finden sich auch Aktivierungsunterschiede bei Patienten mit 

Panikstörung im Ruhezustand. Der Ausgangspunkt für die Untersuchung sogenannter 

resting-state Netzwerke oder Ruhenetzwerke ist die Beobachtung, dass das Gehirn auch 

wenn es keine zielgerechten Handlungen ausführt, durchgehend aktiv ist und beispielsweise 

der Energieverbrauch nur unwesentlich reduziert ist (Raichle und Gusnard, 2002). Diese 

sogenannte intrinsisch generierte, oder auch endogene oder spontane Hirnaktivität ist, 

unabhängig davon, ob univariate oder multivariate Auswerteverfahren genutzt werden, in 

replizierbaren räumlichen Netzwerken, die mit anatomisch strukturellen Netzwerken 

überlappen, organisiert (van den Heuvel und Hulshoff Pol, 2010). Zu den größeren, 

wiederholt identifizierten Ruhenetzwerken gehören u.a. das Default Mode Netzwerk 

(DMN), das Saliencenetzewerk und das fronto-parietale Aufmerksamkeitsnetzwerk 

(Damoiseaux et al., 2006).  

Das DMN bildet eine Gruppe von vorwiegend kortikalen Mittellinienstrukturen mit 

temporo-parietalen Anteilen, die im Gegensatz zum sogenannten Task-positiven Netzwerk 

(Fox et al., 2005) aktiv werden, wenn das Individuum keine zielgerichtete Handlung 

ausführt (Fox und Raichle, 2007; Greicius et al., 2003). Das DMN wird mit unterschiedlichen, 

psychopathologisch relevanten Funktionen in Verbindung gebracht, unter anderem mit  

Gedankenschweifen (Mason et al., 2007), dem sogenannten Ruminieren oder Grübeln bei 

Patienten mit affektiven Störungen (Hamilton et al., 2015) oder der Emotionsverarbeitung 

(Zhao et al., 2007). In einem Reviewartikel wird auf Basis der Studienlage gefolgert, dass 

reduzierte Konnektivität in diesem Netzwerk mit Defiziten in Aufmerksamkeitsfunktionen 

und Arbeitsgedächtnis zusammenhängen, während gesteigerte Konnektivität mit 

maladaptiven emotionalen und interozeptiven Prozessen assoziiert sein könnte (Broyd et al., 

2009). Patienten mit Panikstörung zeigten in diesem Netzwerk verglichen mit einer 

gesunden Kontrollgruppe entsprechend diesem Modell erhöhte funktionelle Konnektivität 

zwischen dem ACC und dem Precuneus (Shin et al., 2013) und reduzierte Konnektivität im 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit posterioren Teilen des DMN (Lai und Wu, 2014). 
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Das Saliencenetzwerk stellt eine weitere Gruppe von Hirnrealen dar, die während des 

Ruhezustandes eine erhöhte funktionelle Konnektivität zeigen (Seeley et al., 2007). Zum 

Saliencenetzwerk gehören insbesondere anteriore Anteile der Insula sowie Teile des 

Cingulums, aber auch somatosensorische Gebiete.  Es lässt sich weiter unterteilen in einen 

anterioren Teil, der eher mit der Integration interozeptiver und emotionaler Informationen 

betraut ist, sowie einen posterioren Teil, der eher für exterozeptive attentionale Prozesse 

steht (Taylor et al., 2009).  Das Saliencenetzwerk zeigte in einer Studie im Gegensatz zu 

einem exekutiven Netzwerk, dessen Konnektivität mit der Leistung einer Aufgabe zur 

kognitiven Umstellfähigkeit (TMT-B) korrelierte, einen Zusammenhang mit selbstberichteten 

Angstwerten (Seeley et al., 2007). Patienten mit Panikstörung zeigten im Vergleich zu einer 

gesunden Kontrollgruppe erhöhte Konnektivität des posterioren Cingulums mit fronto-

parietalen Gebieten (Pannekoek et al., 2013b). In derselben Studie wurde außerhalb des 

Saliencenetzwerks zudem erhöhte Konnektivität der Amygdala mit dem Precuneus 

berichtet. Ebenfalls außerhalb des DMN oder des Saliencenetzwerks zeigte sich bei Patienten 

mit Panikstörung im Vergleich mit Patienten mit generalisierter Angststörung und einer 

gesunden Kontrollgruppe eine erhöhte Konnektivität zwischen dem Thalamus und dem 

somatomotorischen Kortex, was die Autoren mit interozeptiven Prozessen in Verbindung 

bringen (Cui et al., 2016). Befunde zu möglichen Veränderungen in den übrigen 

Ruhenetzwerken (zur Übersicht: Biswal et al., 2010) bei Panikstörung, z.B. den fronto-

parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk, liegen bisher noch nicht vor. Ebenso unerforscht ist 

bisher die Veränderlichkeit neuronaler Dysfunktionen in den Ruhenetzwerken bei Patienten 

mit Panikstörung zum Beispiel durch Psychotherapie.  

Funktionell-bildgebende Genomik des Aufmerksamkeits-

netzwerks bei Panikstörung 

Intermediäre Phänotypen der Panikstörung 
Wie zuvor diskutiert, zeigen Heritabilitätsstudien, dass das Risiko eine Panikstörung zu 

entwickeln zum Teil genetisch bedingt ist. Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene 

Kandidatengene identifiziert, die mit der Erkrankung in Zusammenhang zu stehen scheinen. 

Die Mechanismen, die einer psychischen Erkrankung zu Grunde liegen, sind wie das 

klinische Bild der Erkrankung jedoch komplex und sicher nicht durch einzelne genetische 

Mutationen erklärbar. Aus diesem Grund stoßen besonders bei der genetischen Erforschung 
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psychischer Erkrankungen sogenannte intermediäre Phänotypen auf Interesse. Intermediäre 

Phänotypen (auch Endophänotypen) sind heritabel und genetisch determiniert, liegen als 

Eigenschaft auch vor oder nach der Erkrankung vor und sind assoziiert mit der Erkrankung 

(Gottesman und Gould, 2003). Es wird angenommen, dass der intermediäre Phänotyp als 

Zwischenglied zwischen der genetischen Variation und dem Phänotyp angesiedelt ist. 

Intermediäre Phänotypen wurden zunächst eingeführt um die Entdeckung genetischer 

Variationen und die Interpretation genetischer Studien zu erleichtern (Flint et al., 2014). Auf 

Grund des unsicheren und phänomenologischen Charakters der Diagnose und der 

Komplexität des Gehirns haben sich intermediäre Phänotypen in der Erforschung 

psychischer Erkrankungen als besonders hilfreich herausgestellt und haben geholfen 

spezifischere und nachvollziehbare Problemstellungen zu formulieren (Meyer-Lindenberg 

und Weinberger, 2006). Während psychiatrische Diagnosen kategorische Klassifikationen 

darstellen, sind intermediäre Phänotypen quantitative Maße, die möglicherweise besser 

geeignet sind das heterogene Bild psychischer Erkrankungen zu erfassen. Intermediäre 

Phänotypen können bestimmte kognitive Maße, Emotionsregulationsfähigkeit, 

neuropsychologische Leistungen und neuronale Marker sein. Bisher wurde bei 

Angsterkrankungen besonders die neuronale Aktivierung im neuronalen Angstkreis 

(Ledoux, 2000) zum Beispiel im Bereich der Amygdala in Bezug auf genetische Variationen 

untersucht (Hariri et al., 2002).  Bisher sind erst wenige Heritabilitätsstudien in Bezug auf 

neuronale Aktivierungsmuster veröffentlicht. Zumindest eine Studie verglich die 

Amygdalaaktivität während des Betrachtens von emotionalem Bildmaterial bei Zwillingen 

und konnte zeigen, dass neuronale Aktivierungsmuster in der Amygdala möglicherweise 

heritabel sind (Wolfensberger et al., 2008).  Imaging genetics Studien des neuronalen 

Angstkreises konnten genetische Variationen in Genen des serotonergen, des noradrenergen 

und des dopaminergen Systems mit Angst bei gesunden Versuchsteilnehmern sowie bei 

Patienten mit sozialer Phobie oder Panikstörung in Verbindung bringen (Domschke und 

Dannlowski, 2010). Bei Patienten mit Panikstörung konnte zum Beispiel gezeigt werden, 

dass Träger des val Allels des val156met Polymorphismus im Gen für die Cathechol-O-

Methyltransferase (COMT) eine höhere Amygdalaaktivität beim Betrachten emotionaler 

Gesichter zeigten (Domschke et al., 2008). Im Folgenden werden bisherige Studienergebnisse 

zur Rolle des neuronalen Aufmerksamkeitsnetzwerks bei Panikstörung zusammengefasst, 

sowie Kandidatengene diskutiert, die in der Regulierung dieser Netzwerke eine Rolle 
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spielen, um bestimmte Teile des Aufmerksamkeitsnetzwerks als intermediäre Phänotypen 

zu etablieren.  

Alerting 
Funktionelle Definition: Alerting als funktionelle Domäne im Aufmerksamkeitsmodell von 

Posner und Petersen (Petersen und Posner, 2012; Posner und Petersen, 1990) bezeichnet das 

Erreichen und Aufrechterhalten eines wachsamen Zustandes, um bestimmte Reize 

bevorzugt zu verarbeiten. In neuropsychologischen Tests wird Alerting typischerweise in 

Form einer Reaktionszeitaufgabe als Zunahme der Reaktionsschnelligkeit nach der 

Präsentation eines Warnhinweises operationalisiert.  

Neurobiologie und Genetik: In einer Zwillingstudie konnte eine moderate Heritabilität des 

Alertingnetzwerks nachgewiesen werden (Fan et al., 2001). Eine genetische Studie zur 

Regulierung des noradrenergen Systems bei Angsterkrankungen konnte einen 

Zusammenhang des Noradrenalin Transporter Gens (NET) und Panikstörung feststellen 

(Buttenschon et al., 2011). Andere Gene, die mit der Steuerung des Alertingsystems in 

Verbindung gebracht wurden, sind das N-methyl-D-Aspartat Rezeptor 2B Gen (GRIN2B) 

(Schulz et al., 2012), eine Variante des spannungsabhängigen L-Typ-Calciumkanal Gens 

(CACNA1C) (Thimm et al., 2011), das Alpha 2A adrenerge Rezeptorgen (ADRA2A) und eine 

Variante des Monoaminoxidase A Gens (MAO-A VNTR) (review: Green et al., 2008).  

Neuronale Netzwerke: Wie in verschiedenen Studien gezeigt werden konnte, sind 

physiologisches Arousal und Alerting auf neurobiologischer und neuroanatomischer Ebene 

eng miteinander verwoben und teilen sich ein gemeinsames neuronales Netzwerk (Petersen 

und Posner, 2012). Auf neuronaler Ebene wurde Alerting mit der Aktivität in einem 

thalamisch-fronto-parietalen Netzwerk mit hemisphärischen Schwerpunkt auf der rechten 

Seite in Verbindung gebracht (Fan et al., 2005; Konrad et al., 2006; Posner und Rothbart, 2007; 

Yanaka et al., 2010). Alerting wird mit noradrenergen Verbindungen des Locus coeruleus 

(LC) assoziiert. So zeigt sich bei gesunden Individuen, dass unter gesteigertem 

Anforderungsniveau die Aufmerksamkeit zu salienten Reizen über kortikale Projektionen 

des LC gesteuert wird (Robbins, 1997). Dieses System wird durch verschiedene akute 

Stressoren aktiviert, die sowohl externer Natur (das heißt aus der Umwelt) oder interner 

Natur sein können (Sara et al., 2012). Es gibt mehrere Hinweise, dass das noradrenerge 

System bei der Panikstörung, zum Beispiel während entsprechender Provokationstests, 
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verstärkt reagiert (review: Kalk et al., 2011). Diese gesteigerte Aktivität des noradrenergen 

Systems könnte bei der Panikstörung zu einer beschleunigten Verschiebung des 

Aufmerksamkeitsfokus auf interne Reize, zum Beispiel Veränderung physiologischer 

Erfahrungen, führen. 

Alerting bei Angst und Angsterkrankungen: Untersuchungsergebnisse in Bezug auf 

neuropsychologische Defizite bei Patienten mit Angsterkrankungen im Bereich des Alertings 

sind bisher wenig konsistent. In einer Studie mit gesunden Versuchsteilnehmern, die auf 

Basis eines Fragebogens in hoch und niedrig ängstliche Individuen eingeteilt wurden, 

konnten höhere Alertingwerte festgestellt werden (Pacheco-Unguetti et al., 2010). Eine 

weitere Studie an gesunden Versuchsteilnehmern zeigte, dass ein CO2 Provokationstest zu 

einer Zunahme der Angst und gleichzeitig zu einer Zunahme der Alertingwerte führte 

(Garner et al., 2012). In klinischen Studien konnten jedoch bisher keine erhöhten 

Alertingwerte bei jungen oder erwachsenen Patienten mit Angsterkrankungen nachgewiesen 

werden (Mogg et al., 2015; Pacheco-Unguetti et al., 2011). Möglicherweise kann das Fehlen 

positiver Ergebnisse in beiden Studien durch die kleine, und durch die Vermischung 

mehrerer Angsterkrankungen sehr heterogene Stichprobe erklärt werden.  

Exekutive Aufmerksamkeit („Executive Control“) 
Funktionelle Definition: Exekutive Aufmerksamkeit („Executive Control“) fasst die 

Mechanismen des Aufmerksamkeitsnetzwerks zusammen, die sich mit der Auswahl 

konkurrierender Informationen sowie dem Auflösen von Konflikten in Gedanken, Gefühlen 

und Antwortmöglichkeiten befasst (Posner und Rothbart, 2007). Exekutive Aufmerksamkeit 

wird typischerweise in experimentellen Paradigmen untersucht, in denen konfligierende 

Informationen präsentiert werden. Hierzu zählt zum Beispiel der Strooptest, bei dem 

Versuchsteilnehmer die Farbe eines Farbwortes nennen sollen, jedoch das Farbwort selber 

ignorieren sollen. Andere Paradigmen bedienen sich einer Variation der Eriksen-Flanker-

Aufgabe, in dessen Originalversion Versuchsteilnehmer auf Buchstaben reagieren sollen, die 

von entweder kongruenten und inkongruenten Störbuchstabenfolgen flankiert werden 

(Eriksen und Eriksen, 1974).  

Neurobiologie und Genetik: Auf neurobiologischer Ebene wird die exekutive Kontrolle der 

Aufmerksamkeit mit der Funktion des dopaminergen Systems in Verbindung gebracht 

(Robbins und Arnsten, 2009). In Zwillingsstudien konnte eine robuste Heritabilität von 89% 
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festgestellt werden (Fan et al., 2001). Eine Studie ermittelte hierbei einen Zusammenhang 

zwischen der Effizienz des Executive Control Netzwerks und Polymorphismen im Dopamin 

Rezeptor Gen (DRD4) und im MAO-A Gen (Fossella et al., 2002). Bei Kindern zeigte sich ein 

Zusammenhang zwischen einer Variante im Dopamin Transporter Gen (DAT1) und der 

Funktion des Executive Control Netzwerks (Rueda et al., 2005).  

Neuronale Netzwerke: Auf neuronaler Ebene wird die exekutive Kontrolle der 

Aufmerksamkeit mit dem anterioren Gyrus cinguli, fronto-parietalen Regionen sowie den 

Basalganglien in Verbindung gebracht (Dosenbach et al., 2008; Fox et al., 2006; Posner und 

Rothbart, 2007). Während hierbei die Aktivität während eines Strooptests oder einer 

Flankeraufgabe in cingulär-fronto-parietal Gebieten mit der Erkennung und Verarbeitung 

konfligierender Informationen  in Zusammenhang gebracht wurde (Botvinick et al., 2004), 

scheinen die Basalganglien ungewollte Reaktionen zu unterdrücken ("response inhibition", 

Alexander et al., 1986). In imaging genetics Studien in gesunden Stichproben wurde ein 

Zusammenhang zwischen Polymorphismen im DRD4 und dem MAO-A Gen und der 

Aktivität im anterioren Gyrus cinguli nachgewiesen (Fan et al., 2003). Zudem zeigten Träger 

des CACNA1C Gen Risikoallels und des Dystrobrevin-bindenden Protein Gen (DTNBP1) 

Risikoallels reduzierte Aktivität in Frontalregionen (Thimm et al., 2010; Thimm et al., 2011). 

Neuronale Netzwerke – die Rolle der anterioren Insel: Abgesehen von cingulär-fronto-

parietalen Gebieten, die in früheren Studien eine wichtige Rolle in der 

Aufmerksamkeitskontrolle gezeigt haben, wird auch die Rolle der Insel in dieser Funktion 

zunehmend diskutiert (Dosenbach et al., 2008). Es wurde beobachtet, dass der anterior 

gelegene Teil der Insel, der sich anatomisch und funktionell vom hinteren Teil der Insel 

unterscheidet, im Steuern gerichteter Aufmerksamkeit und zielgerichteter top-down 

Aufmerksamkeit involviert ist (Nelson et al., 2010). Dieser Teil der Insel scheint zudem im 

Umschalten („switchen“) großer funktioneller Netzwerke involviert zu sein, dem 

sogenannten Task-positive und task-negative Netzwerk (Menon und Uddin, 2010; Sridharan 

et al., 2008). 

Executive Control bei Angst und Angsterkrankungen: Im Rahmen der sogenannten 

Attentional Control Theory (ACT) wurde argumentiert, dass Angsterkrankungen nicht nur 

mit einer Überfunktion von bottom-up Netzwerken wie zum Beispiel dem noradrenergen 

Alertingnetzwerk, sondern gleichzeitig mit einer Unterfunktion von regulierenden top-down 
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Netzwerken, wie dem Executive Control Netzwerk zusammenhängen. Die ACT befasst sich 

mit Aufmerksamkeitsprozessen bei Angst- und Angsterkrankungen und stellt hierbei fest, 

dass Angsterkrankungen durch subtile Dysfunktionen in basalen 

Aufmerksamkeitsprozessen gekennzeichnet sind (Eysenck et al., 2007). Ausgehend vom 

sogenannten dual process Modell der Aufmerksamkeit (Dosenbach et al., 2008) wurde 

argumentiert, dass, während sich bei Angsterkrankungen Hinweise auf eine gesteigerte 

bottom-up Reaktivität fänden, die top-down Regulation weniger effizient funktioniere. Dies 

könne zum Beispiel erklären, warum Patienten mit Angsterkrankungen einen 

Aufmerksamkeitsbias gegenüber Furchtreizen zeigten (Eysenck et al., 2007). Der Hinweis, 

dass die top-down Regulation weniger „effizient“ funktioniere, bezieht sich auf 

Studienergebnisse, die keine eindeutigen neuropsychologischen Defizite bei Patienten mit 

Panikstörung feststellen konnten (vgl. O'Sullivan und Newman, 2014) (siehe oben). Weniger 

effizient bedeutet, dass Patienten mit Panikstörung zwar dasselbe neuropsychologische 

Leistungsniveau erreichen, hierzu jedoch mehr Aufwand investieren müssen, zum Beispiel 

in Form von Kompensationsstrategien (vgl. Berggren und Derakshan, 2013). Ein Nachweis 

für defizitäre Aufmerksamkeitskontrolle bei Angst und Angsterkrankungen ergab sich in 

Studien mit der Attentional Control Scale (ACS), einem Fragebogen zur Selbsteinschätzung 

verschiedener Aspekte der Aufmerksamkeitskontrolle (Derryberry und Reed, 2002). Bei 

gesunden Versuchsteilnehmern konnte gezeigt werden, dass Individuen mit höherer 

Eigenschafts- und Zustandsangst reduzierte Werte in der Aufmerksamkeitskontrolle zeigen 

(Reinholdt-Dunne et al., 2013). Aufmerksamkeitskontrolle modulierte auf subliminaler 

Ebene den Aufmerksamkeitsbias gegenüber Angstreizen (Derryberry und Reed, 2002). 

Aufmerksamkeitskontrolle modulierte zudem das Ausmaß der Angstreaktion in einem CO2 

Provokationstest (Richey et al., 2012). Aufmerksamkeitskontrolle zeigte sich ferner reduziert 

bei Patienten mit generalisierter Angststörung (Armstrong et al., 2011). Der negative 

Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeitskontrolle und Angstwerten zeigte sich bereits 

im Kindesalter (Muris et al., 2004).  

Im ANT, einem computerisierten experimentellen Verfahren, wurde gezeigt, dass eine 

Gruppe von Patienten mit unterschiedlichen Angsterkrankungen, niedrigere Effizienz des 

Executive Control Netzwerks auf Verhaltensebene zeigten (Pacheco-Unguetti et al., 2011). 

Die Autoren argumentieren, dass die Defizite in Zusammenhang mit den alltäglichen und 
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klinisch relevanten Schwierigkeiten der Patienten mit einer Angsterkrankung stünden, die 

Aufmerksamkeit zu regulieren. Eine zweite Studie zeigte, dass Kinder mit einer 

Angsterkrankung Defizite in der Konfliktbedingung (Executive Control) des ANT zeigten 

(Mogg et al., 2015). Eine weitere Studie, die den ANT mit der Präsentation aversiver Reize 

verknüpfte, konnte nachweisen, dass die Leistung in der Aufgabe durch negative Reize 

gestört wurde (Cohen et al., 2011). Dies liefert Hinweise darauf, dass das Executive Control 

Netzwerk direkt in der top-down Regulation negativer Emotion involviert ist. Hiermit 

vereinbar ergab eine verwandte Studie, das gesunde Versuchspersonen mit höheren 

Angstwerten sich in einer visuellen Suchaufgabe leichter durch saliente (d.h. auffällige) 

jedoch affektiv neutrale Reize (Distraktoren) ablenken ließen, als Versuchsteilnehmer mit 

niedrigeren Angstwerten (Moran und Moser, 2015). Die Leistung in der Konfliktbedingung 

(Executive Control) des ANT korrelierte weiterhin mit der im ACS selbstberichteten 

Aufmerksamkeitskontrolle und Angstmaßen (Reinholdt-Dunne et al., 2013). Im Vergleich 

verschiedener negativer Affekte zeigte sich, dass nur eine Angstinduktion, im Vergleich zu 

einer Wutinduktion, zu einer Reduktion exekutiver Kontrolle führte, was umgekehrt auf 

einen spezifisch negativen Einfluss von Angst auf exekutive Kontrolle hinweist (Shields et 

al., 2016). Auf neuronaler Ebene konnte wiederum gezeigt werden, dass unterschiedliche 

Angstwerte mit Aktivierungsunterschieden in präfrontalen Regionen zusammenhängen.  

Gesunde Versuchsteilnehmer mit höheren Angstwerten zeigten eine reduzierte präfrontale 

Aktivierung in einer visuellen Suchaufgabe (mit affektiv neutralen Distraktoren) (Bishop, 

2009). Eine andere Studie, die eine fMRT kompatible Version des Strooptests verwendete, 

zeigte, dass Versuchsteilnehmer mit höheren Angstwerten in dieser Aufgabe zu höheren 

Fehlerraten neigten und eine höhere Aktivität in Teilen des präfrontalen Kortex zeigten 

(Basten et al., 2011).  

Interozeptive Wahrnehmung und das Netzwerk der anterioren Insel 
Interozeptive Wahrnehmung, d.h. die Wahrnehmung körpereigener Prozesse und deren 

Veränderung ist die Grundlage für die Wahrnehmung von Emotionen (Critchley et al., 2004). 

Interozeptive Wahrnehmung kann als die Erfahrung des physiologischen Zustandes des 

gesamten Körpers, einschließlich der Wahrnehmung emotionaler Prozesse und 

physiologischer Veränderungen, die aus dem Körper aufsteigen, definiert werden (Craig, 

2002). Interozeptive Wahrnehmung ist in verschieden Messverfahren operationalisiert 
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worden. Garfinkel et al. ( 2015) unterscheiden die Begriffe interozeptive Genauigkeit, 

interozeptive Sensibilität und interozeptives Bewusstsein. Interozeptive Genauigkeit 

(interoceptive accuracy), ist hierbei die Fähigkeit innere Prozesse wie zum Beispiel 

Herzschläge wahrzunehmen, was in einem objektivierbaren Verfahren wie einem EKG 

(Elektrokardiogramm) überprüft wird. Bei interozeptiver Sensibilität (interoceptive 

sensibility) geht es im Gegensatz dazu um die rein subjektiv erfasste Einschätzung (z. B. in 

einem Fragebogen), wie gut die eigenen Fähigkeiten eingeschätzt werden interne Prozesse 

wahrzunehmen. Interozeptives Bewusstsein (interoceptive awareness) stellt einen 

Quotienten aus den beiden anderen Verfahren dar, und ist somit ein „metakognitives Maß“ 

dafür, inwiefern die subjektive Einschätzung der interozeptiven Fähigkeiten mit den 

objektivierbaren Leistungen übereinstimmen. Von diesen drei Messparametern der 

interozeptiven Wahrnehmung zeigt zumindest die erste, das heißt die objektivierbare 

interozeptive Genauigkeit, eine moderate Heritabilität von 30% (Eley et al., 2007) und könnte 

sich somit als intermediärer Phänotyp qualifizieren (Domschke et al., 2010). Studien deuten 

an, dass interozeptive Genauigkeit auch mit der Erkrankung zusammenhängt. So zeigten 

Patienten mit Panikstörung in der Vergangenheit eine höhere interozeptive Genauigkeit als 

eine Kontrollgruppe (Ehlers und Breuer, 1992). In gesunden Versuchsgruppen zeigten 

Versuchsteilnehmer mit höherer Angstsensitivität ebenfalls eine erhöhte interozeptive 

Genauigkeit (Stewart et al., 2001; Van der Does et al., 2000). Die Befunde konnten in 

manchen Studien jedoch nicht repliziert werden (Asmundson et al., 1993). So zeigte sich in 

einer Studie, dass Patienten mit Panikstörung nicht bessere interozeptive Genauigkeit 

zeigten, sich jedoch von einer Kontrollgruppe bezüglich der subjektiven Einschätzung ihrer 

interozeptiven Wahrnehmung unterschieden (Yoris et al., 2015). Diese sogenannten 

Metakognitionen wurden in dieser Studie hauptsächlich operationalisiert als 

katastrophisierende Gedanken und Ängste bezüglich interozeptiver Wahrnehmung.  

Kognitiv behaviorale Modelle der Panikstörung argumentieren, dass interozeptive 

Genauigkeit eng mit einem kognitiven Aufmerksamkeitsbias gegenüber interozeptiven 

Vorgängen zusammenhängt. Es wird argumentiert, dass erhöhte Aufmerksamkeit 

gegenüber physiologischen Veränderungen wie zum Beispiel einer Zunahme des 

Herzschlages zu einer kognitiven Verstärkung der physiologischen Veränderungen führen 

kann (Clark, 1986; Domschke et al., 2010; Pauli et al., 1997; Schmidt und Trakowski, 1999). 
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Personen mit erhöhter interozeptiver Wahrnehmung, die gleichzeitig Befürchtungen 

gegenüber physiologischen Veränderungen wie zunehmendem Herzschlag, Schwindel, 

Schwitzen etc. (siehe Angstsensitivität) haben, reagieren möglicherweise schneller auf 

physiologische Veränderungen mit einer ausgeprägten Alarmierungsreaktion.  

Auf neuronaler Ebene wurde Interozeption in der vorderen Insel (Insula anterior) verortet. 

Es wird argumentiert, dass in der vorderen Insel interne physiologische Informationen aus 

dem gesamten Körper zusammentreffen und zu einem „Materialisierten Selbst“ (material 

self) zusammenfinden (Craig, 2002). In einer Studie, in der interozeptive Genauigkeit 

gemessen wurde, indem Versuchsteilnehmer den Zeitpunkt ihres Herzschlages angeben 

sollten, wurde erhöhte Aktivität im Bereich der vorderen Insel und dem somatomotorischen 

Kortex und dem Gyrus cinguli festgestellt (Critchley et al., 2004). Mit einem abgewandelten 

Ansatz, bei dem neuronale Aktivität beim Zählen der Herzschläge mit dem Zählen 

akustischer Reize verglichen wurde, wurde erhöhte Aktivität während der interozeptiven 

Bedingung in der vorderen Insel, dem Thalamus, in frontalen Regionen sowie 

somatomotorischen Gebieten festgestellt (Pollatos et al., 2007). Gesunde, weibliche 

Versuchspersonen zeigten in einer fMRT Untersuchung, die den Aufmerksamkeitsfokus auf 

interne, körperliche Reize manipulierte, dass erhöhte Angstsensitivität mit erhöhter Aktivität 

der Amygdala und des Angstkreises zusammenhing (Pfleiderer et al., 2014). Die Studie 

liefert auf neuronaler Ebene einen Mechanismus, wie interozeptive Aufmerksamkeit in 

Personen mit hoher Angstsensitivität eine Angstreaktion initiiert.    

Im fMRT Ruhezustand zeigte die vordere Insula ebenfalls erhöhte funktionelle Konnektivität 

mit diesem Netzwerk von Regionen, welches auch als das Saliencenetzwerk bezeichnet wird 

(Seeley et al., 2007). Eine Reihe Studien zeigen, dass das Saliencenetzwerk nicht nur in die 

interozeptiven Wahrnehmung körperlicher Prozesse involviert ist, sondern saliente Reize im 

Allgemeinen verarbeitet (Menon und Uddin, 2010; Sridharan et al., 2008). Durch ihre 

zentrale anatomische Position und die engen Verbindungen zu exterozeptiven 

Aufmerksamkeitsnetzwerken ist die vordere Insel in der Lage die Integration emotionaler 

und kognitiver Netzwerke zu regulieren (Gu et al., 2013). Ob diese Netzwerke 

möglicherweise in der Panikstörung Dysfunktionen zeigen, soll in der vorliegenden Arbeit 

untersucht werden. 
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Das Aufmerksamkeitsnetzwerk als intermediärer Phänotyp von 

Angsterkrankungen 
Wie oben zusammengefasst, wurden in der Vergangenheit bereits eine Reihe 

Kandidatengene identifiziert, die mit der Panikstörung in Verbindungen gebracht werden 

konnten. Zwei vielversprechende Kanditatengene, die sowohl mit der Regulierung des 

Aufmerksamkeitsnetzwerkes als auch der Panikstörung in Verbindung stehen, sind das 

Neuropeptid S Rezeptor Gen (NPSR1) und das Adenosin 2A Rezeptor Gene (ADORA2A). 

Neuropeptid S Rezeptor Gen (NPSR1) 
Neurobiologie: Hinweise, dass Neuropeptid S (NPS) in Zusammenhang mit der 

Regulierung des Arousal und der Angstreaktion steht, ergaben sich zunächst aus 

Tierstudien. Hier konnte gezeigt werden, dass die Verabreichung von NPS zu einer 

Verminderung der Angstreaktion in unterschiedlichen tierexperimentellen Verfahren führte 

(Pulga et al., 2012; Rizzi et al., 2008). Paradoxerweise scheint NPS gleichzeitig das 

physiologische Arousal zu steigern (Xu et al., 2004). Neuropeptid S (NPS) wird in Regionen 

des Hirnstamms in der Nähe des LC exprimiert (Reinscheid und Xu, 2005), worüber es 

möglicherweise seine Arousal steuernde Wirkung erreichen kann. Im menschlichen Genom 

befindet sich das NPS Rezeptor Gen auf Chromosom 7p14.3, wobei ein 

Einzelbasenaustausch (single nucleotide polymorphism, SNP) von A zu T (A/T, rs324981) zu 

einem Aminosäureaustausch an Position 107 und damit zu funktionell relevanten, das heißt 

biochemisch nachweisbaren Veränderungen in der Rezeptoraffinität für NPS führt 

(Reinscheid und Xu, 2005).  

Psychophysiologie: Es sind zu diesem Zeitpunkt keine Ergebnisse aus Humanstudien zum 

Effekt von NPS auf die Angstreaktion oder die Steuerung des Arousal verfügbar. Auf 

genetischer Ebene zeigt sich jedoch einen Zusammenhang zwischen bestimmten Varianten 

des NPS Rezeptorgens (NPSR1). NPSR1 rs324981 T Allel Träger zeigten höhere 

Angstsensitivitätswerte, eine stärkere physiologische Angstreaktion in Form schnelleren 

Herzschlags und stärkerer Symptomatik während einer angstinduzierenden 

Verhaltensprobe (Domschke et al., 2011). Insgesamt konnte innerhalb der weiblichen Gruppe 

ein Zusammenhang zwischen dem NPSR1 T Allel und dem Auftreten der Panikstörung 

nachgewiesen werden. In einer früheren Studie war ebenfalls ein Zusammenhang des T 

Allels und Panikstörung berichtet worden, allerdings im männlichen Teil der Stichprobe 
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(Okamura et al., 2007). Diese Studie ist auf Grund unterschiedlicher methodischer 

Ansprüche und auf Grund unterschiedlicher genetischer Herkunft der Stichprobe (Japan) 

nur bedingt vergleichbar (vgl. Domschke et al., 2011). Die  Interaktion zwischen NPSR1 T 

Allel und traumatischen Ereignissen in der Kindheit hing mit höherer Angstsensitivität im 

Erwachsenalter als potentiellem Risikofaktor der Panikstörung zusammen  (Klauke et al., 

2014). 

Neuronale Netzwerke: Auf neuronaler Ebene ergab sich für Träger des T Allels eine 

niedrigere Aktivität im Bereich des dlPFC, des Orbitofrontalkortex sowie des ACC während 

des Betrachtens ängstlicher Gesichtern bei Patienten mit Panikstörung (Domschke et al., 

2011). Beim Betrachten ängstlicher Gesichtern wurde eine höhere Aktivität des basolateralen 

Teils der Amygdala bei gesunden Versuchspersonen beobachtet (Dannlowski et al., 2011). In 

einer explorativen Analyse, das heißt mit niedrigerer statistischer Schwelle, zeigten sich 

ebenfalls Aktivierungsunterschiede im dlPFC, der rechten Insel und dem ACC. In einer 

funktionellen Nahinfrarotstudie (fNIRS) konnte in einem emotionsbasierten Strooptest zwar 

kein Unterschied zwischen NPSR1 Genotypen in den Verhaltensmaßen festgestellt werden, 

allerdings fiel auf, dass bei Trägern des T Allels in frontalen Regionen der in den AA 

Homozygoten beobachtete emotionale Stroopeffekt ausblieb (Tupak et al., 2013). Die 

Autoren diskutieren, ob das A Allel insgesamt am ehesten als protektiver Faktor gesehen 

werden sollte. Das T Allel war schließlich assoziiert mit einer stärkeren subjektiv erfahrenen 

Angstreaktion in einem Furchtkonditionierungsparadigma, die im Gegenzug mit erhöhter 

Aktivität im dorsalen ACC und dem medialen Präfrontalkortex zusammenhing (Raczka et 

al., 2010). Die Furchtkonditionierung selbst, genauso wie das mittels Hautleitfähigkeit 

gemessene Arousal, hingen nicht mit dem NPSR1 Genotyp zusammen. Ein Zusammenhang 

mit der Steuerung der Aufmerksamkeitsnetzwerke konnte in einer Studie nachgewiesen 

werden, in der ereigniskorrelierte Potentiale (ERPs) während eines modifizierten 

Flankertests untersucht wurden. Hier konnte gezeigt werden, dass Träger des T Allels 

sowohl eine gesteigerte Response Inhibition als auch ein gesteigertes Error Monitoring 

aufwiesen (Beste et al., 2013). Insgesamt zeigten sich somit über verschiedene Studien 

hinweg in Abhängigkeit des NPSR1 Genotyps Aktivierungsunterschiede in der Amygdala 

sowie präfrontaler Areale, die zum Aufmerksamkeitsnetzwerk gehören. 
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Adenosin 2A Rezeptor Gen (ADORA2A) 
Neurobiologie: Koffein entfaltet seine Wirkung im Gehirn über ADORA1A und ADORA2A 

Rezeptoren (Fredholm et al., 1999). Zumindest der physiologische Effekt von Koffein scheint 

hier über ADORA2A Rezeptoren realisiert zu werden (Huang et al., 2005). Ein 

Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) im ADORA2A Rezeptorgen, die ADORA2A 1976T/C 

(rs5751876) Variante, zeigte in unterschiedlichen Studien einen Zusammenhang mit der 

Panikstörung und verwandten Phänotypen. Diese stumme Mutation im menschlichen 

Chromosomenabschnitt 22q11.21 führt zu einem C/T Basenaustausch in Exon 2, aber keinem 

konsekutiven Aminosäureaustausch. Der TT homozygote Genotyp wurde häufiger in einer 

Patientenstichprobe mit Panikstörung als in einer Kontrollgruppe gefunden (Deckert et al., 

1998), was später repliziert werden konnte (Hamilton et al., 2004) und scheint mit erhöhten 

Angstwerten in einer gesunden Stickprobe zusammenzuhängen (Hohoff et al., 2010). Beide 

Befunde stützen eine genetische Kopplungsstudie (Linkage) die einen Zusammenhang 

zwischen dem 22q11.23 Lokus und der Panikstörung fand (Hamilton et al., 2003). 

Psychophysiologie: Eine Vielzahl Befunde weisen auf einen Zusammenhang zwischen der 

Panikstörung und einer Dysfunktion in der adenosinergen Neuromodulation hin. So wurde 

gezeigt, dass der Adenosin Antagonist Koffein Angst und Panikattacken auslösen kann 

(Charney et al., 1985; Nardi et al., 2007; Telch et al., 1996). Koffein hat, teilweise in 

Abhängigkeit der Dosis, sowohl positive aus auch negative Auswirkungen auf die 

Stimmung und Leistungsfähigkeit (Hofmann et al., 2011). Es führt zu einer Steigerung der 

physiologischen Erregung (Barry et al., 2008) sowie kortikaler Funktionen (Einother und 

Giesbrecht, 2013). Aus diesen Gründen löste Koffein ein hohes Interesse in der Erforschung 

psychiatrischer Erkrankungen aus.  

Veränderungen in der adenosinergen Neuromodulation könnten die Entstehung der 

Panikstörung durch erhöhtes physiologisches Arousal und durch Einflüsse auf die Funktion 

der Aufmerksamkeitsnetzwerke fördern. In Bezug auf die physiologische Komponente 

konnte in einem Emotionspotenzierten Startleparadigma gezeigt werden, dass Träger des 

homozygoten TT Genotyps eine veränderte physiologische Angstreaktion in Reaktion auf 

unangenehme Reize nach Koffeinkonsum aufwiesen (Domschke et al., 2012a). Der TT 

Genotyp schien ferner zu unterschiedlichen Reaktionen des autonomen Nervensystems bei 

Patienten mit Blut-Spritzenphobie während einer Injektion zu führen (Hohoff et al., 2009). In 
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einer gesunden Stichprobe berichteten Träger des TT Risikogenotyps signifikant höhere 

Angstwerte nach experimentell kontrolliertem Koffeinkonsum (Alsene et al., 2003). In 

diesem Zusammenhang konnte (mit Ausnahmen) gezeigt werden, dass Träger des TT 

Risikogenotyps im Alltag durchschnittlich weniger oder seltener Koffein konsumieren als 

Träger des C Allels (Cornelis et al., 2007; Domschke et al., 2012a; Ausnahme: Rogers et al., 

2010).   

Neuronale Netzwerke: Es konnten bisher keine Studien gefunden werden, die den Einfluss 

des ADORA2A Genotyps auf neuronale Aktivierung mittels bildgebenden Verfahren 

untersuchten. Es gibt jedoch indirekt Hinweise durch Verhaltensstudien, die nahelegen, dass 

Koffein, der ADORA2A Rezeptor und der ADORA2A Genotyp in der Regulierung der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke involviert sind. So konnte eine vergleichsweise konsistente 

Steigerung der attentionalen Leistungsfähigkeit über viele Studien hinweg nach 

Koffeinkonsum gemessen werden (vgl. Einother und Giesbrecht, 2013). Es ergaben sich 

zudem erste Hinweise, dass der ADORA2A Genotyp die Funktionen der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke nach Koffeinkonsumkonsum beeinflusste. Es konnte gezeigt 

werden, dass Träger des homozygoten TT Risikogenotyps niedrigere Werte in der 

Aufmerksamkeitskontrolle (Executive Control) nach kontrolliertem Koffeinkonsum zeigten 

(Renda et al., 2015). Die Autoren der Studie diskutieren, dass dieser Leistungsunterschied 

auf unterschiedliche Angstwerte der Versuchsteilnehmer zurückzuführen sein könnte.  

Zusammenfassung und Fragestellung der vorliegenden 

Untersuchung 
Die Studienergebnisse aus klinischen Stichproben bei Patienten mit Panikstörung, sowie 

Befunde zu sogenannten intermediären Phänotypen der Panikstörung bei gesunden 

Probandengruppen weisen auf neuronale Dysfunktionen in Aufmerksamkeitsnetzwerken 

hin. Die oben zusammenfasste Studienlage liefert hierzu Hinweise auf kognitiv-behavioraler, 

neuropsychologischer, psychophysiologischer, molekularbiologischer, genetischer und 

funktionell bildgebender Ebene. In einem funktionellen bottom-up / top down Modell zeigen 

sich zunächst Auffälligkeiten in der Steuerung des physiologischen Arousal. In einigen 

Studien findet sich eine physiologische Hyperreagibilität z.B. auf pharmakologische, die 

körperliche Erregung steigernde Substanzen. Ferner finden sich Hinweise, dass relevante 

Kandidatengene von Angst und Angsterkrankungen (z.B. ADORA2A und NPSR1) in Teilen 
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des zerebralen Arousalsystems exprimiert sind oder auf Grund ihrer molekulargenetischen 

Mechanismen in die Regulierung des Arousal eingebunden zu sein scheinen. 

Physiologisches Arousal und Alerting scheinen als bottom-up Prozess auf neuronaler Ebene 

eng mit einander verbunden zu sein. Alerting sorgt für eine gesteigerte Alarmbereitschaft 

gegenüber internen oder externen salienten Reizen. Eine Dysregulation in diesem System 

könnte zu einer erhöhten Wachsamkeit gegenüber körpereigenen Reizen führen.  

Weniger erforscht scheint die Rolle der top-down Prozesse zu sein. Es finden sich Hinweise, 

dass bei Angsterkrankungen exekutive Funktionen Aufmerksamkeitsprozesse in der top-

down Verarbeitung von sowohl furchtrelevanten als auch neutralen Reizen gestört zu sein 

scheinen. Wiederum finden sich auch Hinweise, dass relevante Kandidatengene für die 

Panikstörung in der Regulierung kortikaler Aufmerksamkeits- und exekutiver Funktionen 

einbezogen zu sein scheinen. Insgesamt könnten verminderte Funktionen des fronto-

parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerkes gestörte top-down Kontrolle reflektieren.  

Schließlich scheinen interozeptive Netzwerke, die in der körpereigenen Wahrnehmung und 

der Veränderung körperlicher Signale involviert sind, ein wichtiges Bindeglied darzustellen. 

Als zentrale anatomische Struktur in diesem Netzwerk ist die Insel aufgefallen, die neben 

ihrer Rolle in der körpereigenen Wahrnehmung auch Verbindungen zum Executive Control 

Netzwerk besitzt. Indem sie die physiologischen Veränderungen wahrnimmt und 

gleichzeitig mit dem regulierenden top-down Netzwerken anatomisch verbunden ist, könnte 

die Insula und damit das interozeptive Netzwerk eine zentrale Schaltstelle im 

Aufmerksamkeitsnetzwerk darstellen, welche bei Patienten mit Panikstörung dysbalanciert 

ist. 

Fragestellung und Hypothesen 
Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Rolle der Funktionen exterozeptiver und 

interozeptiver Aufmerksamkeitsnetzwerke bei der Entstehung der Panikstörung zu 

untersuchen.  

In einem schrittweisen Vorgehen sollen zunächst in Studie 1 und Studie 2 in einem 

grundlagenwissenschaftlichen Ansatz intermediäre Phänotypen für die Panikstörung bei 

gesunden Versuchspersonen, die prästratifiziert für NPSR1 und ADORA2A Risikogenotypen 

sind, in den Mittelpunkt gestellt werden. Mittels fMRT sollen exterozeptive 
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Aufmerksamkeitsnetzwerke während der Durchführung des ANTs betrachtet werden. Die 

Funktion interozeptiver Aufmerksamkeitsnetzwerke soll auf behavioraler Ebene mit Hilfe 

einer Aufgabe zur interozeptiven Wahrnehmung untersucht werden. Auf neuronaler Ebene 

sollen im fMRT Konnektivitäten in insulären interozeptiven Netzwerken verglichen werden.  

In einem zweiten Schritt sollen in einem klinischen Ansatz in einer Gruppe von Patienten 

mit Panikstörung neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerke sowie deren Reversibilität nach 

einer kognitiven Verhaltenstherapie untersucht werden. Als zentrale Messgröße soll hier die 

Konnektivität in fronto-parietalen fMRT Ruhenetzwerken untersucht werden. Mögliche 

veränderte Konnektivitäten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe werden vor und 

nach einer sechswöchigen KVT analysiert. 

Teil A: Grundlagenwissenschaftlicher Ansatz 

Die Modulation von Alerting und Executive Control im neuronalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerk durch NPSR1 Genvariation und deren Zusammenhang mit 

Angstsensitivität (Studie 1) 

Das Aktivierung des bottom-up Alertingnetzwerks und des top-down Executive Control 

(Konflikt) Netzwerks  wird auf neuronaler Ebene mittels fMRT und des Attentional Network 

Test (ANT, Fan et al., 2005) bei gesunden Versuchsteilnehmern, die für den NPSR1 rs324981 

SNP prästratifiziert sind, untersucht. Es wird erwartet, dass 

(1) Träger des NPSR1 TT Risikogenotyps für Angst und Angsterkrankungen im 

Gegensatz zu A Allelträgern eine erhöhte Leistung des Alerting auf 

neuropsychologischer Ebene zeigen. 

(2) Träger des NPSR1 TT Risikogenotyps eine erhöhte Aktivität innerhalb des 

Alertingnetzwerks auf neuronaler Ebene zeigen. 

(3) Träger des NPSR1 TT Risikogenotyps eine reduzierte neuropsychologische Leistung 

in der exekutiven Aufmerksamkeit zeigen.  

(4) Träger des NPSR1 TT Risikogenotyps eine niedrigere Aktivität des Executive Control 

Netzwerks auf neuronaler Ebene zeigen. 
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(5) Bei Trägern des NPSR1 TT Risikogenotyps, auf Basis früherer Befunde zur 

veränderten Angstsensitivität in dieser Probandengruppe, die veränderte Aktivität 

im Alertingnetzwerk auf neuronaler Ebene teilweise mit der Ausprägung der 

Angstsensitivität zusammenhängt. 

Die Modulation von exterozeptiven (Alerting und Executive Control) und interozeptiven 

Netzwerken durch ADORA2A Genvariation (Studie 2) 

In Anlehnung an obige Fragestellungen wird in Studie 2 die Aktivität des Alerting 

Netzwerks und Executive Control Netzwerks bei gesunden Versuchsteilnehmern, die für 

den ADORA2A 1976T/C (rs5751876) SNP prästratifiziert sind, untersucht. Ausgehend von 

bisherigen Befunden zur adenosinergen Kontrolle verschiedener Domänen der 

Aufmerksamkeit sowie der durch teilweise reduzierten Konsum dokumentierten erhöhten 

Koffeinsensitivität bei Trägern des ADORA2A TT Risikogenotyps für Angst und 

Angsterkrankungen wird weiterhin der Einfluss des ADORA2A Genotyps auf interozeptive 

Genauigkeit (Schandry, 1981) sowie auf die Konnektivität im interozeptiven Netzwerk auf 

neuronaler Ebene untersucht. Es wird erwartet, dass 

(1) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps für Angst und Angsterkrankungen im 

Gegensatz zu C Allelträgern eine erhöhte Leistung des Alerting auf 

neuropsychologischer Ebene zeigen. 

(2) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps eine erhöhte Aktivität des 

Alertingnetzwerks auf neuronaler Ebene zeigen. 

(3) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps für Angst und Angsterkrankungen im 

Gegensatz zu C Allelträgern eine niedrigere Leistung in der exekutiven 

Aufmerksamkeit auf neuropsychologischer Ebene zeigen. 

(4) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps eine reduzierte Aktivität innerhalb des 

Executive Control Netzwerks auf neuronaler Ebene zeigen. 

(5) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps für Angst und Angsterkrankungen im 

Gegensatz zu C Allelträgern eine erhöhte interozeptive Genauigkeit des eigenen 

Herzschlags zeigen. 
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(6) Träger des ADORA2A TT Risikogenotyps im fMRT Ruhezustand eine erhöhte 

Konnektivität innerhalb des insulären interozeptiven Netzwerks zeigen. 

Teil B: Klinischer Ansatz 

Das neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerk bei Patienten mit Panikstörung im fMRT 

resting-state (Studie 3) 

In Studie 3 soll das neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerk in einer klinischen Stichprobe bei 

Patienten mit Panikstörung im Vergleich zu einer in Bezug auf Alter, Geschlecht und 

Schulbildung gematchten gesunden Kontrollgruppe untersucht werden. Hierzu wird im 

fMRT eine Ruhenetzwerkuntersuchung zunächst vor Aufnahme einer kognitiven 

Verhaltenstherapie (KVT) durchgeführt. Es wird erwartet, dass 

(1) Patienten mit Panikstörung im Vergleich zur Kontrollgruppe eine abweichende 

funktionelle Konnektivität im fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk zeigen. 

(2) In Anlehnung an frühere Studien soll die Konnektivität innerhalb des DMN und des 

Saliencenetzwerks untersucht werden, wobei auf Basis früherer Studien 

arealabhängig teilweise eine reduzierte, teilweise eine erhöhte Konnektivität 

innerhalb des DMN und innerhalb des Saliencenetzwerks in Patienten mit 

Panikstörung erwartet wird. 

Aufmerksamkeitskontrolle bei Patienten mit Panikstörung (Studie 3) 

In Weiterführung der Aufmerksamkeitskontrolltheorie bei Angst und Angsterkrankungen 

soll untersucht werden, ob sich die selbstberichtete Aufmerksamkeitskontrolle (ACS, 

Derryberry et al., 2002) zwischen Patienten mit Panikstörung und der gesunden 

Kontrollgruppe unterscheidet. Es wird erwartet, dass 

(1) Patienten mit Panikstörung eine signifikant niedrigere Aufmerksamkeitskontrolle im 

Vergleich zur Kontrollgruppe berichten. 

(2) Die Konnektivität innerhalb des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks einen 

Zusammenhang mit Aufmerksamkeitskontrolle zeigt und somit niedrige 

Konnektivität innerhalb des Netzwerks mit reduzierter Aufmerksamkeitskontrolle 

assoziiert ist. 
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Veränderlichkeit neuronaler Aufmerksamkeitsnetzwerke bei Patienten mit Panikstörung 

im Rahmen einer kognitiven Verhaltenstherapie (Studie 3) 

Schließlich soll das neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerk mittels einer fMRT Ruhemessung 

erneut nach Durchführung einer sechswöchigen störungsspezifischen KVT untersucht 

werden. Die Frage ist, ob sich die Veränderungen innerhalb des fronto-parietalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerks nach Abschluss der Therapie wieder rehabilitiert haben. Es wird 

erwartet, dass 

(1) Der Unterschied in der Konnektivität innerhalb des fronto-parietalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerks zwischen Patienten mit Panikstörung und gesunden 

Kontrollen nach Abschluss der Therapie vermindert ist, und zwar insbesondere in 

Patienten, die von der KVT profitiert haben (sogenannte Responder).    
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Methode Studie 1 

Versuchsteilnehmer 
NPSR1: Für die Fragestellungen zum NPSR1 Genotyp lagen die Daten von 47 gesunden 

Versuchsteilnehmern (Alter: M=25,4 (SD=2,7); Frauen: N=24) vor. Die Genotyphäufigkeiten 

waren TT: N=15, AT: N=16; AA: N=16. Die Genotypgruppen unterschieden sich nicht 

signifikant in Bezug auf Alter und Geschlechterverteilung (siehe Tabelle 1).  

Tabelle 1 Demographische und klinische Daten 

  NPSR1 Genotyp (rs324981) 
Variable Gesamt TT AT AA Statistik 

N  47 15 16 16  
Alter, M (SD) 25,4 (2,7) 24,8 (1,7) 25,8 (2,9) 25,8 (3,3) F(45)=0,6 
Geschlecht 
(w/m) 

24/23 11/4 7/9 6/10 Χ2(2)=4,5 

 

Rekrutierung und Einschlusskriterien 
Die Rekrutierung der gesunden, rechthändigen Versuchsteilnehmer erfolgte über den DFG-

geförderten Transregio-Sonderforschungsbereich SFB-TRR-58 „Furcht, Angst, 

Angsterkrankungen“ (Projekt Z02 und C02) am Standort Würzburg. Im Rahmen dieses 

Sonderforschungsbereichs wurde in Würzburg ein Probandenpool etabliert. Im Rahmen 

einer Voruntersuchung wurden gesunde, kaukasisch stämmige Versuchspersonen auf 

Einschlusskriterien gescreent und für Kandidatengene genotypisiert. Hierdurch war es 

möglich, gezielt eine gleich große Anzahl an Risikogen- und Nichtrisikogenträgern zu 

rekrutieren. Beim Rekrutieren wurde ferner darauf geachtet, dass die Teilnehmer sich per 

Genotyp nicht in Bezug auf Alter und Geschlecht unterschieden.  Alle Versuchsteilnehmer in 

Studie 1 waren Studenten unter 35 Jahre, die an der Universität Würzburg rekrutiert 

wurden. Zu den Einschlusskriterien gehörte weiterhin Rechtshändigkeit, welche mit dem 

Edinburgh Händigkeitsfragebögen überprüft wurde (Oldfield, 1971). Die Patienten wurden 

zunächst per Email kontaktiert und bei Interesse an einer Studienteilnahme in einem 

Telefongespräch in Bezug auf die Ein- und Ausschlusskriterien befragt. Zu den 

Ausschlusskriterien gehörten somatische, neurologisch oder psychiatrische Erkrankungen, 

und die Einnahme von Medikamente (mit Ausnahme Kontrazeptiva), der Konsum illegaler 

Drogen sowie der exzessive Konsum von Alkohol (> 14 Einheiten pro Woche), Zigaretten (> 

20 Zigaretten pro Tag) oder Koffein (> 3 Tassen pro Tag). Schwangerschaft und 
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Kontraindikationen gegen eine MRT-Untersuchung (z.B. ferromagnetische Implantate) 

waren weitere Ausschlusskriterien. Die Versuchsteilnehmer erhielten eine 

Aufwandsentschädigung in Höhe von 25€. Alle Teilnehmer wurden schriftlich und 

mündlich über den Hintergrund der Studie sowie in Bezug auf Anonymisierung und 

Vertraulichkeit der Daten aufgeklärt. Alle Versuchsteilnehmer erteilten schriftlich ihr 

Einverständnis zur Studienteilnahme. Sie willigten des Weiteren schriftlich ein, im Falle 

eines radiologischen Zufallsbefundes informiert zu werden.   

Genotypisierung 
Die Genotypisierung für NPSR1 rs324981 A/T wurde gemäß publizierter Protokolle im Labor 

der Klinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (Dir.: Prof. Dr. J. Deckert) des 

Universitätsklinikums Würzburg durchgeführt (Domschke et al., 2011). Frühere Studien 

verglichen Träger des T Allels mit homozygoten AA Trägern (Beste et al., 2013; Domschke et 

al., 2011; Tupak et al., 2013). Explorative Analysen im Alertingnetzwerk zeigten jedoch (siehe 

unten), dass in der vorliegenden Studie ein rezessives Modell (TT vs. A) die Daten besser 

erklären konnte. Aus diesem Grund wurde die Teilnehmer in TT vs AT/TT Träger eingeteilt 

(vergleiche auch Klauke et al., 2014).  

NPSR1 rs324981 TT AT/TT 

Verhaltensdaten und Fragebögen 

Angstsensitivitätsindex (ASI) 

Angstsensitivität (AS) beschreibt die Tendenz eines Individuums, Symptome der Angst mit 

bedrohlichen Konsequenzen zu assoziieren, d.h. als potentiell schädlich und gefährlich 

einzustufen (Reiss et al., 1986). AS wurde mit der deutschen Version des ASI gemessen (ASI, 

Alpers und Pauli, 2001), einem Fragebogen zur Selbsteinschätzung mit 16 Fragen (z.B. #6 „Es 

macht mir Angst, wenn mein Herz schnell schlägt“).   

State-Trait-Angst-Inventar (STAI) 

Der STAI Fragebogen (Laux und Spielberger, 1981) ist ein zweiteiliges Instrument zur 

Erfassung der Zustandsangst („state anxiety“; z.B. #3 „Ich bin angespannt“) und der 

Eigenschaftsangst („trait anxiety“). Anhand jeweils 20 Aussagen sollen Versuchsteilnehmer 

ihren aktuellen Gefühlszustand („in diesem Moment“) und ihren allgemeinen 

Gefühlzustand überdauerndes Persönlichkeitsmerkmal („im Allgemeinen“) bewerten.  
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Beck-Depressions-Inventar II (BDI) 

Der BDI (Hautzinger et al., 2006) erfasst das Vorliegen depressiver Symptome und misst den 

Schweregrad einer Depression. Es handelt sich um einen Fragebogen zur Selbstbeurteilung 

in 21 Bereichen mit jeweils vier Zustandsbeschreibungen, die das Spektrum der Belastung 

abbilden sollen (z.B. #1 „Ich bin so traurig oder unglücklich, dass ich es nicht aushalte“). Es 

liegen Cut-off-Werte zur Einteilung des Schweregrads in leichte, mittlere und schwere 

Depression vor.  

Attentional Network Test (ANT) 

Der ANT stellt ein computergestütztes Verfahren zur Erfassung der drei Domänen der 

Aufmerksamkeit Aufmerksamkeitsaktivierung („alerting“), Orientierung („orienting“), und 

Konflikt („Executive Control“) nach dem Model von Posner ( 1990) dar. Es handelt sich hierbei 

um eine Erweiterung des Eriksen Flanker Test (Eriksen und Eriksen, 1974). In einer 

Reaktionszeitaufgabe erscheinen fünf horizontal angeordnete Pfeile in zufälliger Reihenfolge 

auf dem Bildschirm, unter- oder oberhalb eines Fixationskreuzes (Abbildung 1). In der 

kongruenten Bedingung zeigen alle Pfeile in die gleiche Richtung und zwar entweder nach 

rechts oder nach links (Abbildung 1, B und D). In der inkongruenten Bedingung zeigt der 

mittlere Pfeile entweder nach rechts oder links und die übrigen, auf den Außenseiten 

flankierenden Pfeile, zeigen in die entgegengesetzte Richtung (Abbildung 1, F). Die Aufgabe 

der Versuchsteilnehmer besteht darin, sobald das Pfeilmuster angezeigt wird, so schnell wie 

möglich durch Tastendruck die Richtung des mittleren Pfeils anzugeben. Das Erscheinen des 

Pfeilmusters wird in einem Teil der Durchgänge durch das vorgeschaltete Erscheinen eines 

Hinweisreizes („cue“) in Form zweier Asterisken ober- und unterhalb des Fixationskreuzes 

(„*“, „double cue“, Abbildung 1 A) angekündigt. Das Anzeigen dieses zeitlich informativen 

Hinweisreizes soll beim Versuchsteilnehmer eine Alarmierungsreaktion („alerting“) 

auslösen. Ein weiterer Hinweisreiztyp liefert zusätzlich zur Alarmierungsreaktion visuell-

räumliche Informationen über die Position des angekündigten Pfeilmusters („orienting“). 

Hierzu erscheint der eine Asterisk ober- oder unterhalb des Fixationskreuzes an der Stelle an 

der kurz danach das Pfeilmuster erscheint („spatial cue“, (Abbildung 1 B). In einigen 

Durchgängen erscheint dagegen kein Hinweisreiz („no cue“). Für inkongruente Pfeilmuster 

benötigt der Versuchsteilnehmer einen höheren kognitiven Aufwand. Man geht davon aus, 

dass die umgebenden Pfeile hierbei zu einer stärkeren Ablenkung führen, da der 
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Versuchsteilnehmer inkompatible Reize ignorieren muss („Executive Control“). Der ANT 

setzt sich aus mehreren Durchgängen zusammen. Jeder Durchgang beginnt mit einer 

Fixation (400ms) und danach erscheint entweder ein double cue, ein spatial cue oder eine no 

cue (150ms). Das Pfeilmuster wird nach einer weiteren Fixation (400ms) angezeigt (1050ms). 

Auf zufälliger Basis werden zwischen diesen Durchgängen sogenannte „null events“ 

(2000ms) eingestreut, während denen nur das Fixationskreuz zu sehen ist. Insgesamt 

bestand die vorliegende modifizierte Version des ANT aus 256 Durchgängen, einschließlich 

64 no cue Bedingungen, 64 spatial cue Bedingungen, 64 no cue Bedingungen und 64 null 

events. Die Versuchsteilnehmer erhielten zunächst eine schriftliche Anweisung (siehe 

Anhang) und bekamen bevor sie in den Scanner gingen die Möglichkeit sich an einem 

Computer mit der Aufgabe in einem Übungsszenario vertraut zu machen und 

Verständnisfragen zu stellen. Im Scanner nahm die Durchführung der Aufgabe ungefähr 14 

Minuten in Anspruch.  

 

Abbildung 1 Schematische Darstellung des ANT. Am Bildschirm erscheinen nebeneinander fünf Pfeile. Die Aufgabe der 
Versuchsteilnehmer besteht darin, sobald das Pfeilmuster angezeigt wird so schnell wie möglich durch Tastendruck die 
Richtung des mittleren Pfeils anzugeben. Die Pfeile zeigen entweder alle in die gleiche Richtung (z.B. „B“, kongruente 
Bedingung) oder in unterschiedliche Richtungen („F“, inkongruente Bedingung). Es erscheint entweder kein Cue, ein zeitlich 
informativer Double Cue („A“) oder ein zeitlich und räumlich informativer Spatial Cue („C“). 

fMRT Paradigma  

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT 

Für die Durchführung im Scanner wurde eine wie oben beschriebene modifizierte Version 

des ANT eingesetzt, um ereigniskorrelierte Aktivierung im fMRT zu erfassen. 

Veränderungen in der BOLD Response (blood oxygenated level dependent) während der 

Aufgabe erlauben Rückschlüsse in Bezug auf zeitliche und räumliche Eigenschaften 

neuronaler Aktivierungsmuster. Die computergestützte Version wurde mittels Presentation 

(Neurobehavioral Systems, http://www.neurobs.com) programmiert und auf dem 

http://www.neurobs.com/


48 
 

Stimulationsrechner ausgeführt. Die Stimuluspräsentation im Scanner erfolgte mittels einer 

MRT-kompatiblen Videobrille (NNL visual systems), die an der Spule befestigt wurde. Die 

Reaktionen der Versuchsteilnehmer wurden über eine MRT-kompatible Antwortvorrichtung 

registriert, die mit den Händen ähnlich wie „Hundeleinen“ gehalten wurden und mit dem 

Zeigefinger der rechten und linken Hand betätigt wurden (NNL response grips).  

MRT-Messung 

Die MRT-Messung wurde in der Abteilung für Neuroradiologie (damaliger Dir.: Prof. Dr. L. 

Solymosi, aktueller Dir.: Prof. Dr. M. Pham) des Universitätsklinikums Würzburgs an einem 

für klinische Routine zugelassenen 3 Tesla MR-Scanner (TIM Trio, Siemens, Erlangen) 

durchgeführt. Der Scanner war mit einer 12-Kanal-Kopfspule ausgestattet. Die Teilnehmer 

unterzogen sich einer Folge von sowohl strukturellen als funktionellen Sequenzen. Die 

funktionellen MR-Messungen sind T2*-gewichtete, Gradienten-Echo EPI (Echo Planar 

Imaging) Sequenzen. Es wurden während des ANT insgesamt 420 Volumen und während 

der Ruhemessung 360 Volumen mit folgenden Parametern aufgenommen: 36 Schichten, 

Schichtdicke 3 mm, TR (repetition time) 2000 ms, TE (echo time) 30 ms, flip angle 9°, FoV 

(field of view) 192 mm. Für die strukturellen Scans wurden T1*-gewichtete MPRAGE 

(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) Sequenzenen mit folgenden Parametern 

verwendet: 176 Schichten, Schichtdicke 1 mm, TR 2400 ms, TE 2,95 ms, FoV 256 mm, flip 

angle 9°. Weitere strukturelle Sequenzen wurden im Rahmen der klinisch-

neuroradiologischen Diagnostik erhoben.  Während der strukturellen Untersuchungen 

wurden den Versuchsteilnehmern auf Wunsch Filme (Video und Ton) über die Videobrille 

und die Kopfhörer gezeigt. Die Versuchsteilnehmer wurden vor der Untersuchung 

schriftlich und mündlich instruiert (siehe Anlage). Eine mündliche Kommunikation war 

über die Gegensprechanlage und die Kopfhörer zwischen den einzelnen Sequenzen möglich. 

Statistische Auswertung Verhaltensdaten und Fragebögen 

Fragebögen 
Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten und Fragebogendaten erfolgte in SPSS 23. 

Die Fragebögen wurden entsprechend der Vorgaben der jeweiligen Manuale ausgewertet. 

Die Mittelwerte und Standardabweichung der Fragebögen werden in Tabelle 2 berichtet. 

Eine unterschiedliche Häufigkeitsverteilung wurde hierbei mit einem Chi2 Test untersucht. 
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Die Unterschiede per Genotyp in Bezug auf Mittelwerte wurden in einer ANOVA 

untersucht.  

Attentional Network Test (ANT) 

Auf Verhaltensebene wurden die Effizienzwerte der Aufmerksamkeitsnetzwerke berechnet, 

indem die Reaktionszeiten der unterschiedlichen experimentellen Bedingungen verglichen 

wurden. Hierzu wurden Reaktionszeiten der einzelnen Bedingungen aus der Ausgabe der 

log-Dateien von Presentation mittels einer automatisierten Routine in Matlab eingelesen. 

Zunächst wurde dann die Treffergenauigkeit über alle Bedingungen, d.h. der Anteil 

korrekter Reaktionen im Vergleich zu allen Reaktion, berechnet. Inkorrekte Durchgänge und 

Durchgänge mit verzögerten Reaktionen (> 2000 ms) wurden von der weiteren Analyse 

ausgeschlossen (Konrad et al., 2006). Für alerting wurde die Differenz der Reaktionszeiten 

zwischen den double cue und den no cue Bedingungen berechnet. Für orienting wurde die 

Differenz der Reaktionszeiten zwischen den spatial cue Bedingungen und den double cue 

Bedingungen berechnet. Für Executive Control wurde die Differenz in Reaktionszeiten 

wischen kongruenten und inkongruenten Bedingungen berechnet. Schließlich wurde noch 

die mittlere Reaktionszeit über alle Durchgänge ermittelt.  

Statistische Vergleiche/Analysen 

Die ANT Verhaltensdaten wurden mittels eines t-Tests auf Gruppenebene verglichen. Es 

wurden die mittleren Reaktionszeiten, die Genauigkeit und die Kennwerte der 

Aufmerksamkeitsleistung (Alerting und Executive Control) für NPSR1 (TT vs. AT/AA 

Genotyp) verglichen. 

Statistische Auswertung der fMRT Daten 

fMRT Vorverarbeitung 

Die funktionellen MRT Daten wurden mittels des Softwarepakets SPM12 (Statistical 

Parametric Mapping, Wellcome Trust Centre for Neuroimaging London, UK) vorverarbeitet. 

Die Daten wurden Schichtinterval (slice time) korrigiert und bewegungskorrigiert (realin 

and unwarp). Die aus der Bewegungskorrektur gewonnenen sechs Bewegungsparameter 

wurden visuell auf größere Bewegungen hin geprüft. Daten von Versuchsteilnehmern mit 

einer maximalen Bewegung von mehr als 2 mm innerhalb eines Volumens oder eine 

Verschiebung des Kopfes von mehr als 3 mm über alle Volumen hinweg wurden von der 

weiteren Analyse ausgeschlossen, um Bewegungsartefakte zur vermeiden. Die Daten 
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wurden schließlich in einen stereotaktischen Raum (Montreal Neurological Institute, MNI) 

normalisiert und zum Schluss mit einem isotropen Gaußkernel von 8 mm FWHM (full width 

at half maximum) geglättet. 

fMRT statistische 1st-level Analysen  

Attentional Network Test (ANT): Zur Analyse der ereigniskorrelierten fMRT Daten 

während des ANT wurden auf Einzelpersonsebene jeweils Designmatrizen aufgestellt. 

Hierzu wurden die Zeiten der einzelnen Bedingungen (double cue, spatial cue, no cue, 

congruent target, incongruent target) in die Designmatrix aufgenommen. Mit Hilfe des 

allgemeinen linearen Models (ALM) werden so bedingungsspezifische Aktivierungsbilder 

für die drei Aufmerksamkeitsnetzwerke erstellt. Hierzu werden basierend auf früheren 

Studien (Fan et al., 2005) spezifische Kontraste zwischen den einzelnen Bedingungen 

berechnet: 

Für Aktivität im Alertingnetzwerk, wird der Kontrast zwischen double cue und no cue 

gebildet. Für die Aktivität im Executive Control Netzwerks wird der Kontrast zwischen der 

kongruenten und der inkongruenten Bedingung gebildet.  

fMRT statistische 2nd-level Analysen  

Für die Gruppenvergleiche wurde eine SPM 2nd-level Analyse durchgeführt. Es wurde ein 

allgemeines lineares Modell für das Alerting und das Executive Control Netzwerk berechnet, 

mit NPSR1 Genotyp als unabhängiger Faktor. Hierbei wurde der Haupteffekt Bedingung 

(main effect of condition, F-test) genutzt, um Regionen zu identifizieren, die mit dem 

Alerting und dem Executive Control Netzwerk in der gesamten Stichprobe assoziiert waren. 

Für den NPSR1 Genotyp wurde zunächst eine ANOVA mit den Gruppenfaktoren TT, AT 

und AA Genotyp berechnet, um NPSR1 Genotypeffekte zu ermitteln.  Die Gruppeneffekte 

der einzelnen Genotypen wurden im nächsten Schritt in t-Tests für unabhängige Stichproben 

isoliert. Um den Effekt des dimensionalen Maßes Angstsensitivität zu untersuchen, wurde 

zusätzlich eine ANCOVA (analysis of covariance) berechnet. Innerhalb der ANCOVA wurde 

ein unterschiedlicher Zusammenhang zwischen Angstsensitivität und Aktivität innerhalb 

der Aufmerksamkeitsnetzwerke zwischen den Genotypen mit Hilfe einer 

Interaktionsanalyse untersucht. Basierend auf früheren Studien wurde die statistische 

Analyse auf typische Regionen, die mit den Aufmerksamkeitsnetzwerken (jeweils Alerting 

und Executive Control) assoziiert sind, beschränkt. Mit Hilfe des Wake Forest University 
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(WFU) Pickatlas (www.fmri.wfubmc.edu) wurden so hypothesengeleitete Regions of Interest 

(ROIs) konstruiert (aal Atlas). Im Alertingnetzwerk gehörte hierzu der rechte Gyrus 

präfrontalis (mittlere gyrus frontalis), der rechte lobulus parietalis, der Hirnstamm sowie der 

Locus coeruleus. Für das Executive Control Netzwerk wurde der rechte Gyrus präfrontalis 

(mittlere Gyrus frontalis), der rechte Lobulus parietalis superior, Gyrus cinguli anterior, die 

Insel und das Striatum zur ROI-Analyse hinzugezogen. Innerhalb der zuvor definierten 

ROIs wurden Ergebnisse ab einer statistischen Schwelle von p < 0,05 (FDR korrigiert, 

Benjamini und Hochberg, 1995) berichtet.  

Ergebnisse Studie 1 

Verhaltensdaten und Fragebögen 
NPSR1: Aufgeteilt für NPSR1 Genotyp zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in 

Bezug auf Angstsensitivität, Eigenschaftsangst oder Depressivität (Tabelle 2), auch wenn 

sich für die Eigenschaftsangst ein Trend in Richtung höherer Angstwerte bei TT 

Homozygoten abzeichnete (p=0,053). 

Tabelle 2 Verhaltensdaten und Fragebögen 

 NPSR1 Genotyp (rs324981) 
Variable TT AT/AA Statistiken 

N=47 15 32  
ASI, M (SD) 13,87 (8,63) 11,19 (3,45) t(45)=1,21 
STAI-T, M (SD) 36,8 (8,25) 32,34 (6,62) t(45)=1,99 

(p=0,053) 
BDI, M (SD) 4,93 (4,13) 3,5 (3,75) t(45)=1,18  

Abkürzungen: ASI: Anxiety sensitivity index, STAI-T: State-Trait-Angst-
Inventar, BDI: Beck depression inventory 
 

Attentional Network Test (ANT) 

NPSR1: Auf Verhaltensebene ergaben sich keine Unterschiede zwischen NPSR1 TT 

Homozygoten und A Allel Trägern in Bezug auf die Kennwerte der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke Alerting und Executive Control. Die Genotypen unterschieden 

sich nicht in Bezug auf mittlere Reaktionszeiten und die Reaktionsgenauigkeit (Tabelle 3). 

Tabelle 3 Verhaltensdaten Attentional Network Test (ANT) NPSR1 

 NPSR1 Genotyp (rs324981) 
Variable TT AT/AA Statistiken 

N=47 15 32  
Reaktionszeiten 537,58 (58,91) 529,13 72,37 t(45)=0,39 

http://www.fmri.wfubmc.edu/
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in ms (SD) 
Genauigkeit (%), 
M (SD) 

0,97 (0,03) 0,96 (0,04) t(45)=0,4 

Kennwert Aufmerksamkeit (efficiency score), M (SD) 
 Alerting 49,86 (26,73) 53,63 (17,83) t(45)=0,57 
 Executive Control 82,58 (23,44) 73,37 (23,64) t(45)=1,15 

 

fMRT Paradigma  

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT: ANT Alerting 

Der Alertingkontrast führte über alle Versuchsteilnehmer hinweg zu einer stärkeren 

Aktivierung im rechten Lobus parietalis, im mittleren Gyrus frontalis sowie auf Höhe des LC 

im Hirnstamm (Tabelle 4 und Abbildung 2) 

 

Abbildung 2 Haupteffekt Alerting und Executive Control. Signifikante Aktivierung (p<0,001, unkorrigiert) im Alerting und 
Executive Control Netzwerk über alle Versuchsteilnehmer hinweg. Zur Darstellung sind die Aktivierungen auf ein T1 
gewichtetes anatomisches MRT Bild gelegt. 

NPSR1: Zunächst wurde in einer ANOVA mit den Gruppenfaktoren NPSR1 TT, NPSR1 AT, 

NPSR1 AA in einem Dreigenotypenmodell untersucht, welche Regionen innerhalb des 

Alertingnetzwerks unterschiedliche Aktivierungen zeigten. Der Haupteffekt Gruppe zeigte, 
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dass sich in Abhängigkeit des Faktors Genotyp Unterschiede im Hirnstamm auf Höhe des 

LC (X,Y,Z:4,-10,-10: F=7,59) und im rechten dlPFC (X,Y,Z=40,18,50: F=5,93) zeigten. Der Effect 

of Interest zeigte, dass in diesen Regionen TT Träger eine erhöhte Aktivität im Vergleich zu 

AT und AA Genotypträgern zeigten, was für einen rezessiven Effekt des T Allels spricht 

(Abbildung 3).  

 

Abbildung 3 Gruppenunterschiede NPSR1 Genotyp (TT, AT, AA) im Alertingnetzwerk. 

In einem anschließen t-Test zum Gruppenvergleich zeigte sich in Bezug auf den NPSR1 

Genotyp in TT Homozygoten (TT>A) eine stärkere Aktivierung des rechten mittleren Gyrus 

frontalis und des Hirnstamms (bilateral) auf Höhe des LC (Tabelle 4 und Abbildung 4). Der 

umgekehrte Kontrast (TT<A) erbrachte keine signifikanten Unterschiede im 

Alertingnetzwerk.   

 

Abbildung 4 NPSR1 neuronale Effekte im Attentional Network Test (ANT). Bei Trägern des NPSR1 TT Risikogenotyps zeigte 
sich eine erhöhte Aktivität im Locus coeruleus (LC) und im rechten dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC) während des 
Alerting 
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Korrelationsanalysen: Ausgehend von früheren Studien, die einen Zusammenhang 

zwischen Angstsensitivität und NPSR1 Risikogenotyp ermittelten, wurde im nächsten Schritt 

die Interaktion NPSR1 Genotyp X ASI berechnet. Hier konnte gezeigt werden, dass die 

stärkere Aktivität im Alertingnetzwerk im rechten mittleren Gyrus frontalis bei Trägern des 

TT Genotyps mit deren ASI Werten korrelierte. Während Träger des NPSR1 TT Genotyps in 

dieser Region eine positive Korrelation zwischen Aktivität und ASI Werten zeigten, 

offenbarten Träger des NPSR1 A Allels eine negative Korrelation in dieser Region. 

Umgekehrt (TT<A X ASI) konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.  

 

Tabelle 4 fMRT Ergebnisse Attentional Network Test (ANT) Alerting  

Region L/R Koordinaten Z-Wert  

  X Y Z   

Haupteffekt Alerting 
      

 Gyrus parietal superior R 22 -60 62 7,57  
 dlPFC R 36 -4 60 6,05  
 R 40 18 52 3,43  
 LC L -4 -20 -2 4,51  
       
NPSR1 TT > A       
 n.s.       
       
NPSR1 TT > A (N=47) (ANCOVA ASI)       
 dlPFC R 36 46 26 3,16  
       
NPSR1 TT < A (N=47) (ANCOVA ASI)       
 n.s.       

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, LC: Locus coeruleus, n.s.: nicht signifikant 

 

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT: ANT Executive Control 

Über alle Versuchsteilnehmer zeigte der Executive Control Kontrast, d.h. kongruente versus 

inkongruente Targets, eine erhöhte Aktivität innerhalb eines fronto-parietalen Netzwerks 

(Tabelle 11). In diesem Netzwerk zeigte sich eine erhöhte Aktivität in der rechten vorderen 

Insel, im rechten und linken dlPFC, im rechten und linken Gyrus frontalis inferior, im 

rechten und linken ACC, im mittleren Gyrus cinguli sowie im Lobulus parietals superior. Es 

zeigte sich ferner Aktivität in subkortikalen Hirnregionen des Hirnstamms, Pons und 

Mittelhirns, sowie im Cerebellum und in Teilen des visuellen Systems (bilateraler mittlerer 

Gyrus occipitalis). 
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NPSR1: Die Gruppenanalysen in Bezug auf den NPSR1 Genotyp zeigten eine erhöhte 

Aktivität bei TT Homozygoten im Vergleich zu A Allelträgern im rechten Lobulus parietalis 

superior und im rechten Gyrus frontalis inferior. Der negative Kontrast (TT < A) erbrachte 

keine signifikanten Ergebnisse (Tabelle 5). 

Korrelationsanalysen: Im NPSR1 Modell wurde zusätzlich eine ANCOVA berechnet, um 

einen möglicherweise unterschiedlichen Zusammenhang zwischen Angstsensitivität (ASI) 

und Aktivität bei unterschiedlichen Genotypen in Form einer Interaktion zu untersuchen. Es 

zeigte sich ein unterschiedlicher Zusammenhang im rechten dlPFC bei TT Homozygoten 

und A Allelträgern. Während TT Homozygote einen positiven Zusammenhang zwischen 

ASI und Aktivität im Executive Control Netzwerk zeigten, war dieser Zusammenhang bei A 

Allelträgern negativ. In Bezug auf die Alertinganalysen fiel auf, dass die Interaktionsanalyse 

in beiden Systemen (also Alerting und Executive Control) in einem überlappenden Teil des 

dlPFC einen signifikanten Effekt zwischen NPSR1 Genotyp und Angstsensitivität mit der 

Aktivität zeigte (Tabelle 5).  

Tabelle 5 fMRT Ergebnisse Attentional Network Test (ANT) Executive Control  

Region L/R Koordinaten Z-Wert  

  X Y Z   

NPSR1 TT > A (N=47)       
 Lobulus parietalis superior R 26 -66 62 4,32  
 Gyrus frontalis inferior R 46 18 36 3,74  
       
NPSR1 TT < A (N=47)       
 n.s.       
       
NPSR1 TT > A (N=47) (ANCOVA ASI)       
 dlPFC R 32 40 20 3,1  
       
NPSR1 TT < A (N=47) (ANCOVA ASI)       
 n.s.       

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, n.s.: nicht signifikant 
 

Methode Studie 2 

Versuchsteilnehmer 
ADORA2A: Für die Untersuchung wurden insgesamt 65 Versuchsteilnehmer rekrutiert. 

Innerhalb dieser größeren Stichprobe durchliefen zunächst 47 Versuchsteilnehmer die unten 

beschriebenen Untersuchungen. Im Zuge einer Nacherhebung wurden 18 zusätzliche 

Versuchsteilnehmer rekrutiert, die für ADORA2A genotypisiert wurden und bei denen nur 
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die fMRT Untersuchungen durchgeführt wurden. Insgesamt konnten 65 (Frauen: N=35) 

gesunde Versuchsteilnehmer mit einem Durchschnittsalter von 28,75 (SD=7,51) 

eingeschlossen werden. Innerhalb dieser Gruppe wurde durch die unten beschriebene 

Rekrutierungsstrategie eine gleichmäßige Verteilung der Genotyphäufigkeiten erreicht (TT: 

N=22; CT: N=21; CC: N=22). Von dieser Gruppe nahm wiederum eine Gruppe von 47 

Teilnehmern (Alter: M=25,43 (SD=2,7); Frauen: N=23. zusätzlich am Interozeptionsparadigma 

teil (TT: N=17; CT: N=13; CC: N=17). Die Genotypgruppen unterschieden sich hier nicht in 

signifikant in Bezug auf Alter und Geschlechterverteilung (siehe Tabelle 6). 

Tabelle 6 Demographische und klinische Daten 

  ADORA2A 1976T/C Genotyp (rs5751876) 
Variable Gesamt TT CT CC Statistik 

Gesamtgruppe      

N  65 22 21 22  
Alter, M (SD) 28.75 (7.51) 28.09 (7.85) 29.19 (6.72) 29.0 (8,17) F(64)=0.13 
Geschlecht 
(w/m) 

35/30 13/9 10/11 12/10 Χ2(2)=0.58 

Subgruppe1      

N 47 17 13 17 - 
Alter, M (SD) 25.43 (2.7) 24,76 (1.75) 25.69 (3.01) 25.88 (3.21) F(44)=0.81 
Geschlecht 
(w/m) 

23/24 9/8 6/7 8/9 Χ2(2)=0.17 

1Subgruppe von Versuchsteilnehmern, die ebenfalls an der Interozeptionsaufgabe teilnahmen 

Rekrutierung und Einschlusskriterien 
Die Rekrutierung und Feststellung der Ein- und Ausschlusskriterien entsprechend dem 

Vorgehen in Studie 1.   

Genotypisierung 
Die Genotypisierung für ADORA2A 1976T/C (rs5751876) wurde gemäß publizierter 

Protokolle im Labor der Klinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (Dir.: 

Prof. Dr. J. Deckert) des Universitätsklinikums Würzburg durchgeführt (Alsene et al., 2003; 

Deckert et al., 1998; Domschke et al., 2012b; Gajewska et al., 2013). Für die 

Gruppenvergleiche wurden die Teilnehmer nach Risiko- und Nicht-Risiko-Genotyp gemäß 

früherer Studien stratifiziert (Alsene et al., 2003; Beste et al., 2012; Childs et al., 2008; Deckert 

et al., 1998; Domschke et al., 2012a; Rogers et al., 2010): 

ADORA2A rs5751876  TT CT/CC 
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Verhaltensdaten und Fragebögen 

Koffeinsensitivität 

Der durchschnittliche Koffeinkonsum und die Koffeinsensitivität der Versuchsteilnehmer 

wurde mit Hilfe eines Fragebogens erfasst (Retey et al., 2007). Hierin wurden die 

Versuchsteilnehmer unter anderem nach dem Konsum koffeinhaltiger Getränke wie Kaffee, 

Espresso, Schwarztee, Cola, Energydrinks sowie koffeinhaltigen Medikament gefragt. Sie 

wurden außerdem auf einer Skala von 1 bis 5 („extrem sensibel“ bis „extrem unsensibel) 

gebeten eine Einschätzung darüber zu geben, wie sensibel sie im Vergleich zu anderen auf 

die Wirkung von Koffein reagieren. Da sowohl übermäßiger Koffeinkonsum als auch 

Koffeinentzug oder -verlangen die Untersuchungsergebnisse verzerren könnten, entschieden 

wir uns, die Versuchsteilnehmer zu bitten, am Untersuchungstag ihren üblichen 

Koffeinkonsum in etwa beizubehalten, d.h. nicht deutlich mehr oder deutlich weniger 

Koffein als gewöhnlich zu trinken. Dies wurde am Untersuchungstag an Hand des 

Koffeinfragebogens verifiziert. 

Weitere Fragebögen 

Für eine detaillierte Beschreibung der Fragebögen ASI, STAI und BDI siehe Studie 1.  

Interozeptionsaufgabe  

Eine Reihe Studien postulieren, dass die interozeptive Wahrnehmung, d.h. die 

Wahrnehmung körpereigener Prozesse und deren Veränderung, mit Hilfe einer „Mental-

Tracking-Task“ erfasst werden kann (Critchley et al., 2004; Pollatos et al., 2007; Schandry, 

1981). In dieser Aufgabe werden die Versuchsteilnehmer gebeten, ihre Herzschläge 

innerhalb eine vorgegebenen Zeitintervalls zu zählen. Die tatsächlich vorhandenen 

Herzschläge werden gemessen, in dieser Studie mit Hilfe einer a POLAR RS800CX Pulsuhr 

und einem gekoppelten Polar wear link Brustgurt. Die Fähigkeit zur Herzwahrnehmung, 

Kardiosensibilität oder interozeptiven Genauigkeit wird berechnet als der Quotient aus 

subjektiv mitgezählten und objektiv vorhandenen Herzschlägen. Die Untersuchung fand in 

einem abgetrennten, kleinen und ruhigen Raum statt. Die Versuchsteilnehmer erhielten 

zunächst schriftliche Anweisungen zur Durchführung der Aufgabe (siehe Anhang). Zur 

Untersuchung legten die Versuchspersonen den an beiden Sensoren befeuchteten Brustgurt 

an. Sie wurden gebeten, aufrecht auf einem Stuhl sitzen zu bleiben, die Augen zu schließen 

und normal weiter zu atmen. Die Versuchspersonen wurden nun mündlich instruiert, in sich 

hineinzuhorchen und die Aufmerksamkeit auf körperliche Empfindungen zu lenken, die mit 
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dem Herzschlag in Verbindung stehen könnten. Bevor mit den eigentlichen Untersuchungen 

begonnen wurde, sollten die Versuchsteilnehmer sich so in einer Gewöhnungsphase für 

mindestens 60000 ms auf die Aufgabe vorbereiten. Daran anschließend wurde ein 20000 ms 

dauernder Übungsdurchgang durchgeführt, in dem die Versuchsteilnehmer bereits ihre 

Herzschläge mitzählen sollten. Hierbei wurden die Versuchsteilnehmer darauf hingewiesen, 

nur die Herzschläge mitzuzählen, die sie sicher fühlten. Nach dem Übungsblock wurden die 

Versuchsteilnehmer gebeten, ihre Leistung auf einer 10 Punkte Skala zu beurteilen, d.h. 

einzuschätzen, wie sicher sie sich waren, alle Herzschläge gespürt und mitgezählt zu haben. 

Diese Beurteilung wurde einmal in der Mitte der Durchgänge und am Ende des Experiments 

wiederholt. Das Hauptexperiment bestand aus sechs Abschnitten (35000 ms, 25000 ms, 45000 

ms, 23000 ms, 56000 ms und 35000 ms), jeweils unterbrochen durch 30000 ms Pause während 

derer die Versuchsteilnehmer die Augen öffnen und sich ausruhen durften. Zusätzlich zu 

dieser Mental-Tracking-Bedingung wurden die Versuchsteilnehmer in drei Abschnitten 

gebeten, nicht ihren Herzschlag, sondern die Zeit in Sekunden zu schätzen (23000 ms, 56000 

ms, 35000 ms). Am Ende des Experiments maßen wir die Herzratenvariabilität der 

Versuchsteilnehmer (RMSSD, root mean square of successive differences) sowie die mittlere 

Herzfrequenz über einen Zeitraum von fünf Minuten, während dem die Versuchsteilnehmer 

entspannt und ohne größere Bewegungen auf dem Stuhl sitzen blieben.   

Attentional Network Test (ANT) 

Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

fMRT Paradigma  

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT 

Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

fMRT Ruhemessung (resting-state) 

Zusätzlich zu dem während der Aufgabe durchgeführten ereigniskorrelierten fMRT wurde 

eine fMRT Ruhemessung, ein sogenanntes fMRT resting-state durchgeführt. Ausgangspunkt 

für diesen Untersuchungsansatz ist, dass das Gehirn, auch es wenn keine zielgerichteten 

Handlungen ausführt, kontinuierlich Hirnaktivität intrinsisch generiert (Fox und Raichle, 

2007). Die Korrelation der Hirnaktivität einzelner Regionen im Ruhezustand erlaubt hierbei 

Rückschlüsse auf die funktionelle Konnektivität dieser Hirnregionen (Biswal et al., 1995). 
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Während der Ruhemessungen wurden die Versuchsteilnehmer gebeten, möglichst ruhig 

und entspannt, ohne jedoch einzuschlafen, liegen zu bleiben. Der Scannerraum wurde 

während der Messung abgedunkelt, die Videobrille zeigte ebenfalls ein schwarzes Bild. Die 

Probanden wurden gebeten, ihre Augen während der Untersuchung offen zu halten. Über 

die in die Videobrille eingebaute eye-tracking Kamera war es möglich, zu kontrollieren, dass 

die Probanden die Augen geöffnet hielten und nicht einschliefen. Die Versuchsteilnehmer 

wurden im Anschluss an die MRT Untersuchung in einem kurzen explorativ selbst 

zusammengestellten Fragebogen gebeten anzugeben wie sie sich während der Ruhemessung 

fühlten, ob sie entspannt oder angespannt waren, ob es schwierig für sie war sich wach zu 

halten, und worüber sie während der Messung nachdachten (siehe Anhang, Fragebogen zur 

Ruhemessung). 

MRT-Messung 

Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

Statistische Auswertung Verhaltensdaten und Fragebögen 

Fragebögen 
Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

Interozeptionsaufgabe  

Die tatsächlich vorhandenen Herzschläge wurden mit Hilfe der POLAR RS800CX Pulsuhr 

und dem gekoppelten Polar wear link Brustgurt aufgezeichnet. Diese und die sogenannten 

RR Intervalle, das heißt die Abstände zwischen zwei Kammerkontraktion der Herzkammern 

(„R-Zacke“) im Elektrokardiogramm, wurde mit Hilfe der Polar ProTrainer Software am 

Computer ausgelesen. Per Durchgang wurde nun das Verhältnis zwischen gezählten und 

tatsächlich vorhandenen Herzschlägen ermittelt und schließlich über alle Durchgänge 

gemittelt:  𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑜𝑧𝑒𝑝𝑡𝑖𝑣𝑒 𝐺𝑒𝑛𝑎𝑢𝑖𝑔𝑘𝑒𝑖𝑡 =
∑(1−

|𝑔𝑒𝑚𝑒𝑠𝑠𝑒𝑛𝑒 𝐻𝑒𝑟𝑧𝑠𝑐ℎ𝑙ä𝑔𝑒−𝑔𝑒𝑧äℎ𝑙𝑒 𝐻𝑒𝑟𝑧𝑠𝑐ℎ𝑙ä𝑔𝑒|

𝑔𝑒𝑚𝑒𝑠𝑠𝑒𝑛𝑒 𝐻𝑒𝑟𝑧𝑠𝑐ℎ𝑙ä𝑔𝑒

6
 

Entsprechend früheren Studien wurde der Übungsdurchgang nicht in die Analyse mit 

aufgenommen (Sütterlin et al., 2013; Wölk et al., 2014). Die Genauigkeit der Zeitschätzungen 

wurde analog berechnet. Die Herzratenvariabilität wurde mit Hilfe der ARTiiFACT Toolbox 

auf Artefakte korrigiert und berechnet (Kaufmann et al., 2011). Zum Schluss wurden die 

durchschnittlichen Werte der Beurteilungsskala berechnet.  
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Attentional Network Test (ANT) 

Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

Statistische Vergleiche/Analysen 

Die ANT Verhaltensdaten wurden wie in Studie 1 mittels eines t-Tests auf Gruppenebene 

verglichen. Es wurden die mittleren Reaktionszeiten, die Genauigkeit und die Kennwerte 

der Aufmerksamkeitsleistung (Alerting und Executive Control) für ADORA2A (TT vs. 

CT/CC Genotyp) verglichen. In der analoger Weise wurden die Parameter des 

Interozeptionsparadigmas auf Genotypebene verglichen.  

Statistische Auswertung der fMRT Daten 

fMRT Vorverarbeitung 

Für die Vorverarbeitungsschritte der funktionellen MRT Daten des ANT wird auf die 

Beschreibung in Studie 1 verwiesen. 

Die Daten aus den fMRT Ruhemessungen durchliefen eine Reihe zusätzlicher 

Vorverarbeitungsschritte, die in der CONN toolbox (Whitfield-Gabrieli und Nieto-Castanon, 

2012) implementiert sind. Die Daten wurden in graue Substanz, weiße Substanz und 

Cerebrospinalflüssigkeit segmentiert. Die Signalverläufe (time courses) aus der weißen 

Substanz und der Cerebrospinalflüssigkeit wurden in einem späteren Schritt genutzt um für 

physiologische Artefakte mittels linearer Regression zu korrigieren. Die Signalverläufe 

durchliefen außerdem einen Bandbreitenfilter (0,01 Hz < 0,1 Hz). Die zusätzlichen Schritte 

wurden durchgeführt, um das Risiko unechter und künstlicher Korrelationen und falsch 

positiver Ergebnisse zu reduzieren, welche durch Bewegungsartefakte sowie physiologische 

Artefakte entstehen können (eg. Power et al., 2012; Van Dijk et al., 2012). Die CONN toolbox 

nutzt zudem Werkzeuge aus der Artifact Detection Toolbx (ART) und überprüft und 

korrigiert automatisch die Bewegungsparameter in Bezug auf statistische Ausreißer.  

fMRT statistische 1st-level Analysen  

Attentional Network Test (ANT): Für eine detaillierte Beschreibung siehe Studie 1.  

fMRT Ruhemessung (resting-state): Um die funktionelle Konnektivität in den 

Ruhenetzwerken zu untersuchen wurde ein sogenannter „seed based“ Ansatz gewählt. Seed 

based bedeutet hierbei, dass man hypothesengeleitet die Konnektivität einer bestimmten 

Region mit anderen Regionen des Gehirns untersucht. Dies entspricht einem univariaten 

Ansatz, bei dem Korrelationen des Signalverlaufs der Seed Region mit anderen Regionen 
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untersucht wurden. In der vorliegenden Analyse wurde die Seed Region funktionell 

definiert und zwar als lokales Maximum der Aktivität in der Executive Control Bedingung 

in der vorderen Insel. Der Vorzug gegenüber einer rein anatomischen Definition ist, dass 

man in Regionen mit einer erwarteten hohen funktionellen Diversifikation mit einer 

funktionellen Definition zuverlässiger den funktionell relevanten Unterteil erreichen kann. 

Die Definition der Seedregion erfolgte mit MarsBar (Brett et al., 2002). In der CONN Toolbox 

wurde nun der mittlere BOLD Signalverläufe aus der Seedregion und den übrigen Voxeln 

des Gehirns extrahiert und die bivariaten Korrelationskoeffizienten berechnet. Die 

Korrelationskoeffizienten wurden in CONN fischer z transformiert, um die Vergleiche auf 

Gruppenniveau zu ermöglichen.   

fMRT statistische 2nd-level Analysen  

Für die Beschreibung der Gruppenvergleiche im Alerting und Executive Control Netzwerk 

wird auf Studie 1 verwiesen. Kurz zusammengefasst wurden die Aktivierungskarten des 

Alerting und Executive Control Netzwerks zwischen ADORA2A TT und CT/CC Trägern in 

einem t-Test verglichen. 

Für die 2nd-level Analyse der fMRT Daten der Ruhemessung wurde in analoger Weise 

vorgegangen. Zunächst wurde mit der CONN Toolbox die sogenannte seed-to-voxel 

Konnektivität der Seed Region berechnet. Die so erstellten Konnektivitätskarten der 

einzelnen Versuchsteilnehmer wurde in ein 2nd-level Model eingeführt. Wiederum wurden 

die ADORA2A und NPSR1 Genotypen als unabhängige Gruppenfaktoren in der ANOVA 

verwendet. Um zusätzlich Regionen zu identifizieren, die mit interozeptiver Genauigkeit in 

Verbindung stehen, wurde eine lineare Regression zwischen Seedkonnektivität und der 

Variable interozeptiver Genauigkeit berechnet. 

Ergebnisse Studie 2 

Verhaltensdaten und Fragebögen 
ADORA2A: Zwischen ADORA2A TT Homozygoten und C Allel Trägern konnten keine 

Unterschiede in der Menge der konsumierten Koffeineinheiten nachgewiesen werden.  Es 

ergaben sich keine Genotypunterschiede in Bezug auf Angstsensitivität, Eigenschaftsangst 

oder Depressivität (Tabelle 7). 
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Tabelle 7 Verhaltensdaten und Fragebögen 

 ADORA2A 1976T/C Genotyp (rs5751876) 
Variable TT CT/CC Statistiken 

N=47 17 30  
Koffeinhaltige 
Getränke pro 
Woche, M (SD) 

6,88 (7,02) 11,46 (9,34) t(45)=1,76 

Koffein-
sensitivität, M 
(SD) 

2,25 (1,29) 1,86 (0,74) t(43)=1,28 

ASI, M (SD) 10,31 (5,4) 12,76 (8,01)  t(43)=0.28 
STAI-T, M (SD) 31,13 (6,04) 34,21 (7,3) t(43)=1,44 
BDI, M (SD) 2,75 (3,36) 4,34 (4,00) t(43)=1,38 

Abkürzungen: ASI: Anxiety sensitivity index, STAI-T: State-Trait-Angst-
Inventar, BDI: Beck depression inventory 

 

Interozeptionsaufgabe  

ADORA2A:  Auf Verhaltensebene zeigten sich keine Unterschiede in der interozeptiven 

Genauigkeit zwischen ADORA2A TT Homozygoten und C Allel Trägern. Das Verhältnis 

zwischen tatsächlichen Herzschlägen und gezählten Herzschlägen fiel mit 0,68 (SD=0,24) für 

TT Genotyp und 0,6 (SD=0,15) für C Allel Träger nicht signifikant unterschiedlich aus 

(t(43)=1,25). Die Versuchsteilnehmer bewerteten die Qualität ihrer Schätzung in beiden 

Gruppen gleich gut (TT: M=6 (SD=1,95), C: M=6,45 (SD=1,59), t(43)=0,83). Innerhalb der 

Kontrollbedingungen, d. h. dem Verhältnis von tatsächlicher Zeit in Sekunden und 

gezählten Sekunden, zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (TT: M=0,75 

(SD=0,15), C: M=0,75 (SD=0,17), t(43)=1,68). Es ergaben sich ferner keine Unterschiede in der 

durchschnittlichen Herzrate (TT: M=74,61 (SD=11,54), C: M=75,29 (SD=8,86), t(42)=0,22) und 

der Herzratenvariabilität (RMSSD, TT: M=45,68 (SD=19,54), C: M=39,41 (SD=14,15), 

t(42)=1,22) (Tabelle 8). 

Korrelationsanalysen: Über alle Versuchsteilnehmer hinweg zeigte sich ein signifikanter 

mittlerer Zusammenhang zwischen interozeptiver Genauigkeit und dem Verhältnis 

zwischen gezählten und gemessenen Sekunden (r=0,39, p<0.01). Die Korrelationen mit den 

Fragebogendaten des BDI (r=-0,1), des ASI (r=0,2) und des STAI-T (r=-0,15) waren nicht 

signifikant.  
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Tabelle 8 Verhaltensdaten Interozeptionsparadigma 

 ADORA2A 1976T/C Genotyp (rs5751876) 
Variable TT CT/CC Statistiken 

N=45 16 29  
RMSSD 44,68 (19,54) 39,41 (14,15) t(42)=1,22 
Interozeptive 
Genauigkeit 

0,68 (0,24) 0,6 (0,15) t(43)=1,42 

Interozeptive 
Bewertung 

6 (1,94) 6,45 (1,59) t(43)=0,83 

Zeitschätzung 
Genauigkeit 

0,75 (0,15) 0,74 (0,17) t(43)=1,68 

Zeitschätzung 
Bewertung 

6,88 (1,59) 7,48 (1,38) t(43)=1,34 

Abkürzungen:  RMSSD: Root mean square successive difference 

 

Attentional Network Test (ANT) 

ADORA2A: Es ergaben sich keine Unterschiede zwischen ADORA2A TT Homozygoten und 

C Allel Trägern in Bezug auf die mittlere Reaktionszeit und die Reaktionsgenauigkeit 

während des ANT. Die Kennwerte des ANT waren auf Verhaltensebene nicht signifikant 

unterschiedlich im Alerting oder im Executive Control (Tabelle 10).  

Korrelationsanalysen: Gemittelt über alle Genotypen korrelierten die Kennwerte des 

Alertingnetzwerks nicht mit Angstsensitivität (N=63, r=-0,22), Eigenschaftsangst (N=63, -

0,05) oder Depressivität (N=63, r=0,19). In Bezug auf die Executive Control Kennwerte zeigte 

sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang mit Angstsensitivität (N=63, r=0,05), 

Eigenschaftsangst (N=63, -0,07) oder Depressivität (N=63, r=0,06). 

Die Interozeptive Genauigkeit korrelierte weder mit den Alerting Kennwerten (N=45, r=0,16) 

noch den Executive Control Kennwerten (N=45, r=-0,04).  

Tabelle 9 Verhaltensdaten Attentional Network Test (ANT) ADORA2A 

 ADORA2A 1976T/C Genotyp (rs5751876) 
Variable TT CT/CC Statistiken 

N=63 21 42  
Reaktionszeiten 
in ms (SD) 

519,70 (72,4) 548,86 60,83 t(61)=1,68 

Genauigkeit (%), 
M (SD) 

0,98 (0,02) 0,97 (0,03) t(61)=0,91 

Kennwert Aufmerksamkeit (efficiency score), M (SD) 
 Alerting 58,29 (13,96) 49,59 (22,37) t(61)=1,89 
 Executive Control 77,95 (30,39) 80,11 (23,37) t(61)=0,31 
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fMRT Paradigma  

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT: ANT Alerting 

Der Alertingkontrast führte wie in Studie 1 beschrieben über alle Versuchsteilnehmer 

hinweg zu einer stärkeren Aktivierung im rechten Lobus parietalis, im mittleren Gyrus 

frontalis sowie im Hirnstamm auf Höhe des LC (Tabelle 4 und Abbildung 2) 

ADORA2A: ADORA2A TT Homozygote zeigten eine stärkere Aktivität (TT>C) im rechten 

Gyrus frontalis superior, im mittleren Gyrus frontalis (dlPFC) sowie im rechten Gyrus 

parietals superior. Der umgekehrte Kontrast (TT<C) lieferte keine signifikanten Unterschiede 

(Tabelle 10).    

Tabelle 10 fMRT Ergebnisse Attentional Network Test (ANT) Alerting  

Region L/R Koordinaten Z-Wert  

  X Y Z   

Haupteffekt Alerting 
      

 Gyrus parietal superior R 22 -60 62 7,57  
 dlPFC R 36 -4 60 6,05  
 R 40 18 52 3,43  
 LC L -4 -20 -2 4,51  
       
ADORA2A TT > C       
 Gyrus frontalis superior R 32 2 68 4,12  
 dlPFC R 50 4 52 3,91  
 Gyrus parietalis superior R 12 -84 48 3,05  
       
ADORA2A TT < C       
 n.s.       
       

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, LC: Locus coeruleus, n.s.: nicht signifikant  

 

Ereigniskorreliertes (task-based) fMRT: ANT Executive Control 

Für die Aktivierungen im Executive Control Netzwerk über alle Versuchsteilnehmer hinweg 

wird auf Studie 1 verwiesen (Tabelle 11). 

ADORA2A: ADORA2A TT Homozygote zeigten im Vergleich zu C Allel Trägern höhere 

Aktivität in dieser Bedingung im rechten dlPFC, sowie reduzierte Aktivität in der rechten 

vorderen Insel und im Striatum (Tabelle 5, Abbildung 5).  
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Abbildung 5 ADORA2A neuronale Effekt im Attentional Network Test (ANT). Bei Trägern des ADORA2A TT Genotyps zeigte 
sich eine erhöhte Aktivität während des Alertings in frontalen und parietalen Gebieten. Im Executive Control Netzwerk fand 
sich erhöhte Aktivität im dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC), bei reduzierter Aktivität in der Insel und im Striatum. 

 

Tabelle 11 fMRT Ergebnisse Attentional Network Test (ANT) Executive Control  

Region L/R Koordinaten Z-Wert  

  X Y Z   

Haupteffekt Executive Control (N=65) 
      

(1) Fronto-Parietaler Teil       
 Vordere Insel R 34 20 4 4,66  
 dlPFC R 44 8 38 4,9  
 R 30 30 32 4,1  
 L -26 -4 56 4,39  
 Gyrus frontalis inferior R 46 10 34 5,23  
 L -34 4 26 3,66  
 ACC R 8 40 12 3,84  
 R 10 38 28 3,28  
 L -10 34 28 3,86  
 Mittlerer Gyrus cinguli R 8 24 34 3,94  
 Gyrus frontali medius L -10 36 28 3,95  
 Lobulus parietalis superior R 22 -64 60 6,8  
  L -16 -66 54 5,23  

(2) Inhibition – subkortikaler Teil       
 Hirnstamm (Pons) R 4 -36 -28 4,19  
 L -22 -32 -34 3,68  
 Hirnstamm (Mittelhirn) L -10 -12 -4 3,9  
 Cerebellum R 10 -44 -24 4,45  
 L -6 -71 -24 4,32  

(3) Visueller Teil       
 Mittlerer Gyrus okzipitales R 40 -84 12 6,43  
 L -46 -78 -6 5,55  
       
ADORA2A TT > C (N=65)       
 dlPFC R 28 16 40 3,61  
       
ADORA2A TT < C (N=65)       
 Vordere Insel R 42 0 -12 3,47  
 Striatum (Putamen, Caudatus) L -22 12 12 4,12  
       

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, ACC: anteriorer cingulärer Kortex 
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fMRT Ruhemessung (resting-state) 

ADORA2A: Ausgehend von den Ergebnissen des ereigniskorrelierten fMRT und des ANT 

wurde eine Seed-Region im lokalen Maximum der vorderen Insel definiert. Das lokale 

Maximum wurde hierbei im rechten Teil der vorderen Insel lokalisiert, MNI Koordinaten 

x,y,z 10,42,14. Eine signifikante funktionelle Konnektivität dieser Region fand sich mit der 

kontralateralen linken vorderen Insel, dem linken und rechten ACC, dem rechten und linken 

Striatum, dem linken dlFPC und dem rechten Parietallappen (Tabelle 12, Abbildung 6). Die 

Gruppenvergleiche ergaben eine erhöhte Konnektivität in TT Homozygoten im Vergleich zu 

C Allel Trägern mit der rechten vorderen Insel und dem Striatum (Tabelle 12, Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6 ADORA2A Effekte im interozeptiven Netzwerk. Ausgehend von einer Region of Interest (ROI) in der Insel 
werden Regionen dargestellt deren Aktivität im Ruhezustand mit der ROI funktionelle Konnektivität zeigt. Innerhalb dieses 
Netzwerks zeigte die funktionellen Konnektivität mit dem anterioren Gyrus cinguli (ACC) und Teilen der Insel einen 
Zusammenhang mit der Fähigkeit zur interozeptiven Genauigkeit. In Trägern des ADORA2A TT Genotyps zeigte sich ein 
stärkerer Zusammenhang aus interozeptiver Genauigkeit und funktioneller Konnektivität mit dem dorsolateralen 
Präfrontalkortex (dlPFC).   

Korrelationsanalysen: Wie oben beschrieben, wurden für einen Teil der Stichprobe ebenfalls 

Daten zur interozeptiven Wahrnehmung erhoben. Die Konnektivität der rechten vorderen 

Insel (Seed-Region) mit dem rechten dlPFC, dem ACC und anderen Teilen der rechten Insel 

korrelierte mit den Werten aus der interozeptiven Wahrnehmungsaufgabe. Es schien ferner 

so, dass die Korrelation der Insel und des dlPFC in TT Homozygoten stärker ausgeprägt war 

als bei C Allel Trägern (Tabelle 12, Abbildung 6). 
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Tabelle 12 Resting-state fMRT Ergebnisse 

Region L/R Koordinaten Z-Wert  

  X Y Z   

Haupteffekt funktionelle Konnektivität 
(N=65) [Seed: x,y,z 10,42,14] 

      

Vordere Insel R 46 14 -6 6,59  
 L -32 16 8 7,5  
dlFPC R 34 44 32 7,75  
 L -34 36 22 6,38  
Lobulus parietalis superior R 52 -36 58 6,12  
 L -22 -46 60 3,62  
ACC L -6 16 30 6,3  
 R 0 0 30 4,85  
Striatum R 36 -4 2 4,12  
 L -24 12 -4 4,97  

Gruppeneffekt ADORA2A Genotyp (N=65)       
 TT > C   n. s.  
       
 TT < C     
Striatum (putamen/caudate) R 28 14 -8 3,46  

Haupteffekt Interozeptive Genauigkeit (N=47) 
Vordere Insel R 32 16 -10 3,22  
dlPFC R 46 2 60 3,31  
ACC R 14 30 20 3,56  

Interaktion (ADORA2A* Interozeptive Genauigkeit) (N=47) 
 TT > C 
dlPFC R 22 16 48 3,58  
 TT > C     
     n. s.  

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, ACC: anteriorer cingulärer Kortex, n.s.: nicht 
signifikant. 

 

Methode Studie 3 

Versuchsteilnehmer 
Patienten: Für die Untersuchung wurden 44 Patienten mit Panikstörung mit und ohne 

Agoraphobie über die Angstambulanz (Ltg.: OÄ Prof. Dr. Dr. K. Domschke) der Klinik und 

Poliklinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie (Dir.:  Prof. Dr. J. Deckert) zu 

einem kleinen Teil auch während einer stationären Behandlung in der Klinik und Poliklinik 

für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie rekrutiert. Das Vorliegen einer 

Panikstörung mit und ohne Agoraphobie gemäß des diagnostischen und statistischen 

Leitfadens psychischer Störungen (DSM 5; APA, 2013) wurde von hierzu ausgebildeten 
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Psychiatern oder Psychotherapeuten diagnostiziert und mittels der deutschen Version des 

strukturierten klinischen Interviews (SCID-I; Wittchen et al., 1997) gestellt. Komorbide 

psychische Erkrankungen wurden nicht als Ausschlusskriterium behandelt, solange die 

Panikstörung als primäre Diagnose bestätigt werden konnte und solange das Vorliegen einer 

bipolaren Störung, einer psychotischen Störung sowie Suchterkrankungen (Alkohol, 

Benzodiazepine, illegale Drogen) ausgeschlossen werden konnte. Die größte Gruppe der 

komorbiden Erkrankungen stellten Depressionen (N=18, 40,1%). Andere komorbide 

Erkrankungen waren soziale Phobie (N=2, 4,55%) und spezifische Phobien (N=2, 4,55%). 

Psychotrope Medikation stellte bis auf bestimmte Wirkstoffgruppen (Benzodiazepine, 

Valproat, Monoaminoxidase A (MAO-A) Hemmer und Neuroleptika) kein 

Ausschlusskriterium dar. Knapp die Hälfte der Patienten war zu Beginn der Studie fest auf 

eine psychopharmakologische Medikation eingestellt (Tabelle 13). Davon stellten die SSRIs 

den weitaus größten Teil dar. Zu den Einschlusskriterien zählte Alter zwischen 18 und 55 

Jahren sowie wegen geplanter genetischer Fragestellungen kaukasische Abstammung bis 

mindestens zu den Großeltern. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen schwerer 

somatischer oder neurologischer Erkrankungen, die Einnahme verschreibungspflichtiger 

Medikamente (Ausnahme: Antikonzeptiva und Schilddrüsenhormone), Schwangerschaft 

(zum Ausschluss Durchführung eines Schwangerschaftstests), der regelmäßige Konsum 

größerer Mengen Alkohol (> 15 Gläser Alkohol pro Woche), das Rauchen von mehr als 20 

Zigaretten pro Tag.     

Kontrollgruppe: Die gesunden Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe wurden zum Teil 

über Aushänge und Anzeigen rekrutiert, zum anderen Teil über den Probandenpool des 

DFG-geförderten Transregio-Sonderforschungsbereichs SFB-TRR-58 „Furcht, Angst, 

Angsterkrankungen“ (Projekt Z02 und C02) am Standort Würzburg. Die Kontrollgruppe 

wurde in Bezug auf Alter, Geschlecht, BMI (body mass index) und Bildungsniveau 

gematched. Zu den Ausschlusskriterien gehörte ebenfalls das Vorliegen einer schweren 

somatischen und neurologischen Erkrankung. Das Vorliegen einer psychischen Erkrankung 

wurde mittels eines klinischen Interviews ausgeschlossen (SCID-I; Wittchen et al., 1997). Die 

Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe erhielten für die Teilnahme an der Studie eine 

Aufwandsentschädigung von insgesamt € 50,- (für jeden Untersuchungstermin € 25.-). Die 
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Rechtshändigkeit von Patienten und Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe wurde mittels 

des Edinburgh Händigkeitsinventars überprüft (Oldfield, 1971).  

 

Tabelle 13 Demographische und klinische Daten und Medikation 

 
PD 
(N=37) 

HC 
(N=36) 

Statistiken 

Demographische Daten    

Geschlecht     
Weiblich N (%) 29 (78,38) 27 (75) Χ2(1)=.12 
Männlich N (%) 8 (21,62) 9 (25)  
Alter (Jahre) M (SD) 35.11 (9.59) 34.42 (8.89) t(71)=.32 
Schulbildung    
Hauptschule N (%) 7 (18,92) 4 (11,11) Χ2(2)=2.56 
Realschule N (%) 19 (51,35) 15 (41,67)  
Gymnasium N (%) 11 (29,73) 17 (47,22)  
Zeit (Woche) 1 M (SD) 6.17 (.94) 6.27 (.83) t(71)=.48 

Klinische Daten    

Agoraphobie N (%) 17 (45,95) n/a  

Medikation    

Ohne N (%) 17 (45,95) n/a  
SSRI N (%) 12 (26,12) n/a  
SSNRI N (%) 3 (17,41) n/a  
NaSSA N (%) 2 (11,41) n/a  
TZA N (%) 2 (11,41) n/a  
Andere N (%) 1 (8,71) n/a  

Legende zur Tabelle: Demographische Daten der Versuchsteilnehmer nach Prüfung aller 

Ausschlusskriterien. 4 Patienten sowie 5 gesunde Kontrollen wurden wegen starker Bewegung 

während der fMRT Untersuchung (siehe Methode) ausgeschlossen. Abkürzungen: ACS: attentional 

control scale, HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale, ASI: Anxiety Sensitivity Inventory, ACQ: 

Agoraphobic Cognitions Questionaire, n/a: nicht relevant, SSRI: Selektiver Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer, SSRNI: Selektiver Serotonin-Noradrenalin Wiederaufnahmehemmer, 

NaSSA: Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum, TZA: trizyklisches 

Antidepressivum, PD: Patienten mit Panikstörung, HC: gesunde Versuchsteilnehmer der 

Kontrollgruppe, M: Mittelwert, sd: Standardabweichung, * p<.05, ** p<.005) 

1 Zeitlicher Abstand zwischen den fMRT Messungen vor der Therapie (T0) und nach der Therapie (T1) 

Versuchsplan 
Bei der Studie handelte es sich um eine quasiexperimentelle Untersuchung. Die Patienten 

und Versuchsteilnehmer wurden wie oben näher beschrieben rekrutiert und nach Prüfung 

der Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie eingeschlossen und detailliert über den 

Hintergrund und den Ablauf der Studie informiert. Alle Versuchsteilnehmer erteilten 

schriftlich ihr Einverständnis an der Studie teilzunehmen. Die Studie lief im Rahmen des 

DFG Transregio Sonderforschungsbereichs „Furcht, Angst, Angsterkrankungen“ (SFB-TRR-
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58, Projekt C02). Innerhalb dieser Studie durchliefen die Patienten eine Reihe weiterer 

Untersuchungen, die nicht Teil dieser Arbeit sind, und deshalb nur sofern relevant berichtet 

werden. So wurden beim ersten Untersuchungstermin relevante persönliche Daten (BMI, 

Raucherstatus, Händigkeit, Krankheitsanamese) erfasst. Er wurden ferner eine Reihe 

Fragebögen zum psychischen Befindung, zur klinischen Symptomschwere und zu kritischen 

Erfahrungen und Ereignissen in der Biografie („life events“) vorgelegt. Im Rahmen der 

weiteren Untersuchungsfragestellung durchliefen die Versuchsteilnehmer ein 

psychophysiologisches Paradigma zum emotionspotentierten Schreckreflex.  Den Patienten 

und den gesunden Versuchsteilnehmern wurde für die genetischen und epigenetischen 

Fragestellungen Blut abgenommen. Für epigenetische Fragestellungen wurde nach der 

Hälfte der Therapie und nach Abschluss der Therapie erneut Blut abgenommen. Dieser erste 

Termin nahm ungefähr 2 Stunden in Anspruch. Die bildgebenden Untersuchungen fanden 

an einem anderen Termin in der Regel in derselben Woche statt und nahmen zwischen 1,5 

und 2 Stunden in Anspruch. Nach Abschluss dieser Untersuchungen begann für die 

Patienten die Psychotherapie. Die gesunden Versuchsteilnehmer der Kontrollgruppe 

erhielten keine gesonderte Intervention. Vor den letzten drei Sitzungen, das heißt nach den 

Psychoedukationssitzungen, füllten die Patienten erneut Fragebögen zur klinischen 

Symptomschwere aus und bekamen Blut abgenommen. Danach begannen die 

Expositionssitzungen. Am Ende der sechs Sitzungen wurde erneut in einem gesonderten 

Termin die psychophysiologischen Messungen, die Symptomschwere erfasst, sowie eine 

letzte Blutabnahme durchgeführt. Für die Verlaufsuntersuchung der Bildgebung war der 

letzte Termin vorgesehen.   

Verhaltensdaten und Fragebögen 

Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) 

Die Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) ist ein semistrukturiertes klinisches Interview 

zur Erfassung somatischer und psychischer Angstsymptome. Die Skala besteht aus 14 

Feststellungen, die sich auf die durch den Patienten erlebte Symptomschwere beziehen, und 

auf Beobachtungen durch den Untersucher während des Interviews. Das Vorliegen 

bestimmter Symptome wird auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 4 (täglich oder fast 

tägliche Episoden/Symptome) bewertet. Im Rahmen der aktuellen Studie wurde ein 

Interviewleitfaden (Strukturiertes Interview für die Hamilton Angstskala, SIGH-A) 

verwendet, um die Reliabilität der Erhebung zu erhöhen (Shear et al., 2001). Dieser 
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Interviewleitfaden schlägt bestimmte Fragen und Formulierungen zur standardisierten 

Beurteilung der 14 Feststellungen und Beobachtungen in der Originalversion der Skala vor.  

Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ) 

Der ACQ erfasst, in welchem Ausmaß angstbesetzte Kognitionen („Gedanken oder Ideen“) 

auftreten, wenn der Patient „nervös oder ängstlich“ ist (Chambless et al., 1984). 

Attentional Control Scale (ACS) 

Die Aufmerksamkeitskontrollskala (Attentional Control Scale, ACS, Derryberry und Reed, 

2002) wurde entwickelt, um die Rolle dysfunktionaler Aufmerksamkeitskontrolle in der 

Entstehung von Aufmerksamkeitsverzerrungen (attentional bias) bei Angst und 

Angsterkrankungen zu untersuchen. Es handelt sich um einen Fragebogen mit 20 Aussagen 

zu bestimmten Situationen oder Erfahrungen im Alltag, bei denen 

Aufmerksamkeitskontrolle erforderlich ist. Bei jeder Aussage soll auf einer Vierpunkteskala 

(von „fast nie“ bis „immer“) angegeben werden, inwiefern die Aussagen zutreffend sind. Die 

Skala lässt sich faktoranalytisch in zwei Subskalen unterteilen: Aufmerksamkeitsfokus 

(attentional focus), also die Fähigkeit Aufmerksamkeit aufrechtzuerhalten, und 

Aufmerksamkeitsverschiebung (attentional shifting), also die Fähigkeit zu einem Wechsel 

des Aufmerksamkeitsfokus (Muris et al., 2004). Die Skala bewies in Studien hinreichende 

psychometrische Qualitäten und erreicht eine ausreichende Reliabilität (Interne Konsistenz 

Cronbachs Alpha=0,65) (Muris et al., 2004). Frühere Studien ermittelten zum Teil höhere 

Reliabilitätswerte zwischen Alpha=0,71 und Alpha=0,88 (Olafsson et al., 2011). Als Subskalen 

ließen sich Aufmerksamkeitsfokussierung (attentional focusing) und 

Aufmerksamkeitswechsel (attentional shifting) faktoranalytisch abgrenzen und somit 

bestätigen.  

Weitere Fragebögen 

Für eine detaillierte Beschreibung des ASI Fragebogen siehe Studie 1.  

Psychotherapeutische Intervention 
Bei der psychotherapeutischen Intervention handelte es sich um ein manualisiertes 

Programm der kognitiven Verhaltenstherapie zur Behandlung der Panikstörung und 

Agoraphobie. Das Therapiemanual war in einer auf sechs Sitzungen verkürzten Version an 

das im BMBF-geförderten Panik-Netzwerk verwendete Therapieprogramm angelehnt 

(Gloster et al., 2011). Die ersten drei halbstandardisierten Sitzungen enthielten 
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psychoedukative Elemente, und es wurde ein individuelles Entstehungsmodell der 

Panikstörung ausgearbeitet. Die Patienten erhielten Information über Angst und das 

sogenannte Teufelskreismodel der Angst. Anhand von Verhaltensanalysen wurde ein 

individuelles Erkrankungsmodell ausgearbeitet. Anhand individueller 

Vermeidungsverhaltensweisen wurde das weitere Vorgehen während der 

Expositionssitzungen geplant und Therapieziele formuliert. Während der zweiten Hälfte der 

Therapie wurden Expositionsübungen durchgeführt. Je nach Krankheitsbild (Panikstörung 

mit oder ohne Agoraphobie) wurden hierbei entweder in-vitro Expositionsübungen, in-vivo-

Expositionsübungen oder beides durchgeführt. Während der in-vitro Expositionsübungen 

wurde versucht, durch Übungen (z.B. Strohhalmatmen oder Drehstuhlübungen) bestimmte 

Symptome der Panikattacken gezielt zu provozieren. Bei in-vivo-Expositionsübungen 

wurden, basierend auf dem individuellen Vermeidungsverhalten, bestimmte Situationen 

gezielt in Begleitung des Therapeuten aufgesucht (Straßenbahn, Supermarkt, etc.), um auch 

hier Angst und Habituieren erfahrbar zu machen. Die Expositionsübungen dauerten 

zwischen 100 und 240 Minuten. Die psychotherapeutische Intervention wurden in der 

Angstambulanz (Ltg.: Prof. Dr. Dr. K. Domschke) der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, 

Psychosomatik und Psychotherapie (Dir.: Prof. Dr. J. Deckert), Universitätsklinikum 

Würzburg, federführend von Dr. Agnieszka Gajewska, Dipl. Psych., und Marina Mahr, Dipl. 

Psych. durchgeführt. 

fMRT Paradigma  

fMRT Ruhemessung (resting-state) 

Für die dritte Studie wurde das Protokoll der fMRT Ruhemessungen in Analogie zur 

zweiten Studie durchgeführt. 

MRT-Messung 

Die MRT Messparameter entsprechen denen der ersten beiden Studien.  

Statistische Auswertung Verhaltensdaten und Fragebögen 

Fragebögen 
Die Fragebögen und Skalen wurden manualgerecht ausgewertet. Die Vergleiche zum 

Zeitpunkt T0 erfolgten mit einem t-Test für unabhängige Stichproben. Der Verlauf von T0 

(vor Therapie) zu T1 (nach Therapie) wurde innerhalb der Patientengruppe mit einem t-Test 
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für verbundene Stichproben berechnet. Um den Zusammenhang zwischen der ACS und den 

Angstmaßen zu untersuchen wurden Korrelationen berechnet. Für den Zusammenhang 

zwischen ACS und ASI sowie zwischen ACS und ACQ wurden partielle Korrelationen 

berechnet, um für einen möglichen Einfluss der HAM-A Werte zu korrigieren. Für den 

explorativen Fragebogen zum Befinden während der Ruhemessung, wurden die Mittelwerte 

für „angespannt“ und „entspannt“ mit einem t-Test verglichen. Die Verteilung der 

Häufigkeiten der Denkinhalte wurde mit einem Χ2 Test untersucht. Die statistische Schwelle 

wurde auf p<0,05 festgelegt. 

Statistische Auswertung der fMRT Daten 

fMRT Vorverarbeitung 

Die erworbenen fMRT Ruhedaten durchliefen zunächst eine ähnliche 

Vorverarbeitungsroutine wie die Daten des ereigniskorrelierten (task-based) fMRT. Die 

Daten wurden zunächst für das Aufnahmeintervall der Schichten korrigiert, wobei die 

mittlere Schicht als Referenz diente. Danach folgte die Bewegungskorrektur, wobei erneut 

auf starke Bewegungen kontrolliert wurde. Die Daten wurden schließlich in Bezug auf die 

MNI Vorlage normalisiert und mit isotropen Gaußkernel von 8 mm FWHM geglättet. Für 

die Komponentenanalyse (siehe nächster Abschnitt) durchliefen die Daten eine zusätzliche 

Normalisierung („intensity normalization“) um die Genauigkeit und die Retest-Reliabilität 

zu erhöhen (vergl.: Allen et al., 2011). 

Group independent componenent analysis (GICA)  

GICA ist eine multivariate Analysemethode, deren Ziel es ist, eine verdeckte 

spatiotemporale Struktur in funktionell bildgebenden Daten, z. B. aus fMRT Untersuchung, 

zu finden und zu extrahieren und auf Gruppenebene zu vergleichen (Beckmann et al., 2005; 

Calhoun et al., 2009). GICA erfordert zunächst weniger Vorgaben an ein zugrundliegendes 

Modell als univariate Verfahren, wie typischerweise in einem ALM oder einer seed-basierten 

Konnektivitätsanalyse. In der vorliegenden Studie wurde die GIFT Toolbox angewandt 

(Calhoun et al., 2001), in der GICA implementiert ist. GICA nutzt verschiedene aufeinander 

bauende statistische Verfahren um die Komponenten zu extrahieren. Das genaue Vorgehen 

wird zum Beispiel hier beschrieben (Calhoun et al., 2009). Kurz zusammengefasst wird 

zunächst eine Hauptkomponentenanalyse (engl: PCA, Principal Component Analysis) 

durchgeführt um die Datenmenge aus technischen (rechenintensiv) Gründen zu reduzieren. 

Spatial (d.h. räumliche) ICA ermittelt im neuronalen Signal systematisch räumlich nicht-
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überlappende, jedoch zeitlich kohärente Signale. Nachdem die gleiche 

Komponentenstruktur über alle Versuchsteilnehmer ermittelt ist, werden individuelle 

„spatial maps“ rekonstruiert („back-reconstruction“). Die Anzahl der Komponenten ist ein 

festzuglegender Parameter. Die Komponentenanzahl lässt sich empirisch schätzen, zum 

Beispiel mit Hilfe des mininimum description lenght criterion (mdl) Algorithmus, oder auf 

Basis theoretischer Überlegung a priori festlegen. Die Komponentenstruktur kann hierbei 

deutlich variieren von 10 oder weniger Komponenten (z.B.: Beckmann et al., 2005) bis zu 80 

und mehr Komponenten (Allen et al., 2011). Die Obergrenze richtet sich nach der Anzahl der 

Volumen der Bildgebungsdaten.  

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten zunächst normalisiert („intensitity 

normalized“) und nach individueller PCA wurde die ICA mit dem infomax Algorithmus 

durchgeführt. Um eine äquivalente Komponentenstruktur in der Patientengruppe und in der 

Kontrollgruppe zu erhalten, wurden die Daten der beiden Gruppen (Patienten und 

Kontrollen) für beide Messzeitpunkte (T0 und T1) in eine einzelne Analyse zusammengefasst 

und berechnet (Calhoun et al., 2001). Die Anzahl der Komponenten wurde empirisch mit 

Hilfe des mdl Algorithmus gewählt. Die explizite Maske zur Abgrenzung des Gehirns 

wurde auf Basis der gemittelten funktionellen Daten in der AFNI basierten Toolbox 

3dAutomask erstellt (Cox, 1996). Der Reliabilität des Komponenten wurde kontrolliert, 

indem der INCASSO Algorithmus 15 Mal gelaufen lassen wurde (Himberg et al., 2004). Zur 

Rekonstruktion der individuellen statischen Wertkarten wurde der GICA3 Algorithmus 

gewählt (Erhardt et al., 2011).  

Auswahl der Komponenten: Um funktionell relevante Komponenten von Artefakten zu 

unterscheiden, wurden die erhaltenen Komponenten zunächst visuell inspiziert, wobei auf 

eine Überlappung mit der grauen Substanz geachtet wurde. Hierzu wurden die 

Komponenten auf kanonische T1 Bilder gelegt und mit einer statischen Schwelle von Z≥ 3 

betrachtet. Als weiteres Kriterium wurden per Komponente die Powerspektren angezeigt 

und auf eine hohe Power in niedrigen Frequenzbereichen und niedrige Power in hohen 

Frequenzbereichen (>0.01HZ) geachtet (cf. Allen et al., 2011). Um ein Maß für die 

Übereinstimmung mit zuvor berichteten Komponentenstrukturen zu erhalten, wurde in 

einem zusätzlichen Schritt die Korrelation mit den Komponenten aus einem öffentlichem 

Datensatz berechnet (http://www.brainmap.org/icns/, Laird et al., 2011). Hierzu wurde die 
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Komponentenstruktur dieser Studie und der von Laird et al. ( 2011) in Orientierung und 

Auflösung aneinander angepasst (AFNI 3dResample). Mit Hilfe der AFNI 3dMatch toolbox 

(Taylor und Saad, 2013) wurden gewichtete Korrelationskoeffizienten zwischen den 

Komponenten dieser Studie („Inset“) und der von Laird et al. ( 2011) („Refset“) berechnet. 

3dMatch ordnet für jede Komponente des Insets die Komponente des Refsets mit der jeweils 

höchsten gewichteten Korrelation zu.  

fMRT statistische 2nd-level Analysen 

Für die statistischen Analysen wurden die Vergleiche auf die Teile der Netzwerke begrenzt, 

die die höchste Konnektivität zeigten (Khadka et al., 2013). Hierzu wurden für jedes 

Netzwerk Masken auf Basis des einfachen t-Tests erstellt (p < 0,05 FWE-korrigiert). In einem 

ersten Schritt wurde die Konnektivität vor Aufnahme der Therapie zwischen Patienten mit 

Panikstörung mit den gesunden Kontrollen in einer ANOVA untersucht. In einer linearen 

Regression wurde der Zusammenhang zwischen der funktionellen Konnektivität im fronto-

parietalen Netzwerk und den Werten der ACS untersucht.  Die Veränderungen im Verlauf 

der Therapie wurden in SPM in einem „flexible factorial design“ mit dem Faktor 

Versuchspersonen, dem Faktor Zeit (T0, T1) und dem Faktor Gruppe (Patienten, Kontrollen) 

untersucht (Glaescher und Gitelman, 2008). In diesem Model wurde die Interaktion aus Zeit 

und Gruppe berechnet. Ein weiteres flexible factorial design mit dem Faktor 

Versuchspersonen, dem Faktor Zeit (T0, T1) und dem Faktor Therapieresponse (Responder, 

non-Responder) wurde nur innerhalb der Patientenstichprobe berechnet. Die Analyse wurde 

mit einer Maske auf Regionen begrenzt, die zwischen Patienten und Kontrollen vor 

Aufnahme der Therapie einen Unterschied zeigten. Die statistische Schwelle wurde auf 

p<0,05 (FWE-korrigiert) festgelegt. 

Ergebnisse Studie 3 

Verhaltensdaten und Fragebögen 

HAM-A 

T0: Die mit der HAM-A Skala erfasste mittlere Symptomschwere war erwartungsgemäß mit 

16,81 (SD=8,93) innerhalb der Patientengruppe signifikant höher als in der Kontrollgruppe 

(2,31 (SD=2,28), t(71)=9.45 p<0,005).  Innerhalb der Patientengruppe konnten 43,24% (N=16) 

als Therapie Responder klassifiziert werden. Diese Patienten zeigten eine Verringerung der 

mit der HAM-A Skala erfassten Symptomschwere um mindestens 50%. Es zeigte sich, dass 
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Responder im Vergleich zu Non-Respondern ähnlich hohe, das heißt nicht signifikant 

unterschiedliche, Angstwerte vor Beginn der Therapie zeigten (Responder: 17,5 (SD=5,47), 

Non-Responder: 16,15 (SD=11,25); t(34)=0,44) (Tabelle 14 und Abbildung 7). 

T1: Zum zweiten Messzeitpunkt nach Abschluss der Therapie zeigten Patienten im Vergleich 

zu T0 signifikant reduzierte Werte auf der HAM-A Skala (10,08 (SD=7,58); t(35)=5,21, 

p<0,005). Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Werte jedoch weiterhin signifikant 

erhöht (t(67)=6,09, p<0,005).  

ASI 

T0 und T1: Zum Zeitpunkt T0 zeigten Patienten signifikant höhere Angstsensitivität als die 

Kontrollgruppe (t(69)=7,44, p<0,005). Im Verlauf reduzierte sich die Angstsensitivität 

innerhalb der Patientengruppe auf 17,88 (SD=11,13) (t(33)=6,34, p<0,005), lag jedoch 

weiterhin über dem Mittelwert der Kontrollgruppe (t(68)=2,88, p<0,05). Responder und Non-

Responder nach dem HAM-A Kriterium unterschieden sich nicht in Bezug auf die mittlere 

Angstsensitivität (t(33)=0,29) (Tabelle 14 und Abbildung 7). 

ACQ 

T0 und T1: Zum Zeitpunkt T0 berichteten Patienten signifikant mehr agoraphobische 

Kognitionen als die gesunden Kontrollen (t(66)=4,93, p<0,005). Die Anzahl der 

agoraphobischen Kognitionen reduzierte sich in der Patientengruppe im Verlauf der 

Therapie (t(31)=3,19, p<0,05). Responder und Non-Responder nach dem HAM-A Kriterium 

zeigten ähnlich viele agoraphobische Kognitionen (t(28)=0,74) (Tabelle 14 und Abbildung 7). 

 

Abbildung 7 Veränderung der Symptomschwere nach Psychotherapie. Patienten mit Panikstörung und gesunde 
Versuchspersonen unterschieden sich zu allen Messzeitpunkten signifikant in Bezug auf die Werte der Hamilton Anxiety 
Skala (HAM-A), der agoraphobischen Kognitionen (ACQ) sowie der Angstsensitivität (ASI). Nach Ende der Therapie hatten 
sich alle drei Maße bei Patienten mit Panikstörung signifikant reduziert (p<0,05). 
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ACS 

T0: Patienten berichteten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine reduzierte 

Aufmerksamkeitskontrolle (ACS) (t(71)=2,79, p<0,05). In Bezug auf eine Gruppeneinteilung 

nach dem HAM-A Response-Kriterium ergaben sich keine Unterschiede in der 

Aufmerksamkeitskontrolle innerhalb der Patientengruppe (t(34)=0,97). Zum Zeitpunkt T1 

lagen keine ACS Werte vor (Abbildung 8). 

 

Abbildung 8 Aufmerksamkeitskontrolle (ACS) bei Patienten mit Panikstörung (PD) und gesunden Versuchspersonen (HC). Es 
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Aufmerksamkeitskontrolle vor Beginn der Therapie. ACS korrelierte in beiden 
Gruppen mit den Werten der Hamilton Anxiety Skala (HAM-A). Die Vergleiche sind signifikant bei p<0,05. 

Korrelationen 

T0: Aufmerksamkeitskontrolle (ACS) korrelierte signifikant mit der Angstausprägung 

(HAM-A) in der Gesamtstichprobe (Patienten und Kontrollen, r=-0,45, p<0,01) sowie in der 

Gruppe der Patienten (r=-,48, p<0,01), wobei sich zeigte, dass höhere Angstwerte mit einer 

reduzierten Aufmerksamkeitskontrolle assoziiert waren. Reduzierte 

Aufmerksamkeitskontrolle hing ferner mit höherer Angstsensitivität (ASI, r=-0,45, p<0.01) 

und agoraphobischen Kognitionen (ACQ, r=-0,47, p<0,01) zusammen. Die Zusammenhänge 

blieben auch bestehen, wenn für die HAM-A Werte kontrolliert wurde (ASI, r=-0,26, p<0,05; 

ACQ, r=-0,29, p<0,05) (Abbildung 8). 
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Tabelle 14 Klinische Symptomschwere 

 PD (N=37) HC (N=36) Statistiken 

Klinische Symptomschwere    

HAM-A T0 M (sd) 16.81 (8.93) 2.31 (2.28) t(71)=9.45** 
HAM-A T1 M (sd) 10.32 (7.61) 1.67 (1.88) t(71)=6.63** 
ASI T0 M (sd) 32,25 (12,92) 12,77 (8,68) t(69)=7,44** 
ASI T1 M (sd) 18,43 (11,43) 11,77 (7,53) t(68)=2,88 * 
ACQ T0 M (sd) 2,16 (0,86) 1,37 (0,35) t(66)=4,93** 
ACQ T1 M (sd) 1,38 (0,41) 1,67 (0,49) t(68)=2,7* 

Abkürzungen: ACS: Attentional Control Scale, HAM-A: Hamilton Anxiety Rating Scale, ASI: Anxiety 

Sensitivity Inventory, ACQ: Agoraphobic Cognitions Questionnaire; * p<.05, ** p<.005) 

 

fMRT Ruhemessung (resting-state) 

Fragebogen  

Nachdem die MRT-Messungen abgeschlossen waren und die Versuchsteilnehmer den 

Scanner verlassen hatten, wurden sie mittels eines Fragebogens gebeten anzugeben, wie sie 

sich während der Ruhemessungen fühlten und worüber sie während der Ruhemessungen 

nachgedacht hatten. Vor Ausfüllen wurden die Versuchsteilnehmer daran erinnert, was die 

Ruhemessungen war (z.B. „die Ruhemessung war die Messung, während der es dunkel war 

und sie nichts machen mussten außer nicht einzuschlafen“). Patienten und Kontrollen 

unterschieden sich nicht in Bezug auf die selbstberichtete Müdigkeit während der 

Ruhemessung (t(70)=0,54, Tabelle 15). Allerdings gaben Patienten an, signifikant 

angespannter gewesen zu sein als Versuchsteilnehmer aus der Kontrollgruppe (t(70)=4,37, 

p<0,005). 

Tabelle 15 Befinden während der Ruhemessung 

 T0 T1 
 

 Wach / Müde1 Angespannt / 
Entspannt2 

Wach / Müde1 Angespannt / 
Entspannt2 

Statistiken 

PD 1,94 (1,12) 1,53 (1,13) 1,12 (0,19) 1,13 (0,19) t(34)=0,97 
HC 1,81 (1,06) 2,56 (0,84) 1,06 (0,18)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          0,84 (0,14) t(34)=0,97 
Statistiken t(70)=0,54 t(70)=4,37 ** t(71)=0,77 t(71)=3,13 **  

Abkürzungen: PD: Patienten mit Panikstörung, HC: gesunde Versuchsteilnehmer der 

Kontrollgruppe, ** p<0,005 

1“Während der Ruhe-Messungen war ich (1) Sehr müde, (2) Müde, (3) Neutral, (4) Wach, (5) Sehr 

Wach“ 

2“Während der Ruhe-Messungen war ich (1) Sehr angespannt (2) Angespannt (3) Neutral (4) 

Entspannt (5) Sehr Entspannt“ 
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In Bezug auf die Häufigkeit der Denkinhalte, über die während der Ruhemessung 

nachgedacht wurde, konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden Χ2(4)=1,64 

(Abbildung 9). 

 

Abbildung 9 Ergebnisse des Fragebogens zur Ruhemessung. Für Patienten mit Panikstörung (PD) und gesunde 
Versuchspersonen (HC) wird dargestellt, worüber sie während der Untersuchung nachdachten. Es zeigte sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. 

Group independent componenent analysis (GICA) 

Mit Hilfe des MDL Algorithmus wurde eine Model order mit 23 Komponenten geschätzt. 

Mit Hilfe von spatial ICA in der GIFT Toolbox wurde das neuronale Signal des Gehirns 

entsprechend in 23 Komponenten zerteilt. Der Icasso Qualitätsindex lag für alle 

Komponenten über dem kritischen Wert von 0,95 (Allen et al., 2011). Der Index wird durch 

wiederholtes Durchlaufen des Icasso Algorithmus mit jeweils unterschiedlichen 

Anfangsbedingungen (oder Bootstrapping) ermittelt und liefert so eine Einschätzung der 

Reliabilität der einzelnen Komponenten. Gemäß den oben ausgeführten Kriterien wurden 12 

Komponenten als neuronale resting-state Netzwerke eingestuft und 11 Komponenten als 

Suszeptibilitätsartefakte oder bewegungsassoziierte Artefakte eingestuft. 

Mit Hilfe der 3dMatch Toolbox wurde die Übereinstimmung der gefundenen 

Komponentenstruktur mit einem veröffentlichen Referenzdatensatz verglichen (Laird et al., 

2011). Hierzu wurde zu jeder Komponente aus dem Referenzdatensatz die Komponente mit 

der höchsten gewichteten Korrelation ermittelt (siehe Tabelle 16). Es zeigte sich, dass das 

Habe ich an nichts Bestimmtes gedacht 

Habe ich Pläne gemacht 

Habe ich über aktuelle Probleme gegrübelt 

Habe ich über das Experiment mit den Pfeilen 
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Anderes
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rechte fronto-parietale Aufmerksamkeitsnetzwerk aus dem Referenzdaten von allen 

Netzwerken die höchste Übereinstimmung mit Komponente 1, also dem rechts fronto-

parietalen Netzwerk zeigte. Dies ist insofern relevant, als in der Referenzstudie die 

Netzwerke funktionell untersucht wurden und mit der Leistung in unterschiedlichen 

Testverfahren korreliert wurden. In Bezug auf das rechts fronto-parietale Netzwerk zeigte 

sich hier ein Zusammenhang mit der Leistung unterschiedlicher Aufgaben aus dem Bereich 

der Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktionen. Das linke fronto-parietale Netzwerk schien 

dagegen eher mit dem Sprachnetzwerk der Referenzstudie zusammenzuhängen. Leider 

haben Laird et al. (2011) kein links front-parietales Netzwerk beschrieben, so dass hier 

vermutlich das Sprachnetzwerk als ebenfalls überwiegend links lateralisiertes Netzwerk die 

meisten Übereinstimmungen zeigte. In Bezug auf das Saliencenetzwerk und das DMN zeigte 

sich wiederum die höchste Übereinstimmung mit den entsprechenden Netzwerken der 

Referenzstudie. 

Tabelle 16 Vergleich Komponentenstruktur mit Referenzdatensatz 

IC Referenz (Laird et al., 2011) IC Netzwerk mit max. Korrelation Wcc sDC 

1 limbic and medial temporal 7 Temporallappennetzwerk 0,341 0,284 
2 subgenual ACC and OFC 6 Orbitofrontales Netzwerk 0,212 0,288 
3 bilateral BG and thalamus - Artefakt 0,006 0,118 
4 bil. AIC/front opercula, ACC 5 Saliencenetzwerk 0,247 0,248 
5 midbrain 12 Subkortikal / Cerebellum Netzwerk  0,376 0,218 
6 sensorimotor_1 5 Saliencenetzwerk 0,075 0,250 
7 visuospatial - Artefakt 0,203 0,206 
8 sensorimotor_2 11 Sensorimotornetzwerk 0,043 0,188 
9 superior and middle frontal gyri - Artefakt 0,082 0,145 
10 visual1 10 Visuelles Netzwerk 0,050 0,297 
11 visual2 - Artefakt 0,222 0,133 
12 visual3 10 Visuelles Netzwerk 0,438 0,288 
13 DMN 4 Posterior DMN 0,280 0,306 
14 cerebellum 12 Subkortikal / Cerebellum Netzwerk 0,476 0,166 
15 right FP 1 Rechts fronto-parietales Netzwerk 0,264 0,337 
16 Auditory 11 Sensorimotornetzwerk 0,212 0,157 
17 sensorimotor_3 11 Sensorimotornetzwerk 0,282 0,244 
18 language 2 Links fronto-parietales Netzwerk 0,233 0,205 
19 Artifact - Artefakt 0,103 0,235 
20 Artifact 9 Visuell-räumliches Netzwerk 0,121 0,240 

Abkürzungen:  ACC: anteriorer cingulärer Kortex, OFC: orbitofrontaler Präfrontalkortex, BG: 
Basalganglien, AIC: vordere Insel, DMN: Default mode Netzwerk, FP: Fronto-parietales Netzwerk 
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Komponentenstruktur 

Die Komponentenstruktur ist in Abbildung 10 abgebildet. Die Ruhenetzwerke sind hierbei 

entsprechend ihrer anatomischen und funktionellen Eigenschaften gruppiert. Es wurde eine 

ähnliche Komponentenstruktur wie in früheren Studien ermittelt (Beckmann et al., 2005; 

Damoiseaux et al., 2006; Laird et al., 2011; Shirer et al., 2012; Smith et al., 2009). 

 

Abbildung 10 Übersicht der Ruhenetzwerke. Die Darstellung zeigt die mittels independent componenent analysis (ICA) 
extrahierten Komponenten. Gelb bedeutet positive Korrelation, während blau negative Korrelation bedeutet. Die 
Netzwerke sind gemäß den funktionellen und anatomischen Gemeinsamkeiten sortiert. 

Das rechte fronto-parietale Netzwerk setzte sich aus rechts lateralisierten Aktivierungen, bei 

linker Koaktivierung, in Teilen des dlPFC, des Parietallappens und einzelner temporaler 

Strukturen zusammen (für die Aktivierungen in allen Komponenten siehe Tabelle 17). Das 

linke fronto-parietale Netzwerk zeigte links lateralisierte fronto-parietale Aktivierungsmuster, 

bei rechtsseitiger Koaktivierung, mit Aktivierung in medialen Strukturen wie dem ACC und 
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dem Nucleus caudatus. Auf Grund der vorgegebenen Komponentenanzahl zerfiel das DMN 

in einen anterioren sowie einen posterioren Anteil. Im anterioren DMN zeigten sich 

Aktivierungen in frontalen Mittellinienstrukturen, dem medialen Frontallappen und dem 

Gyrus cinguli sowie temporalen und subkortikalen Strukturen. Das posteriore DMN zeigte 

Aktivierungen im Precuneus sowie in somatomotorischen, temporalen und subkortikalen 

Gebieten. Als Saliencenetzwerk wurde ein Netzwerk identifiziert, welches Aktivierungen 

vorwiegend bilateral in der Insula, dem dlPFC sowie temporalen und subkortikalen 

Strukturen zeigte. Ein orbitofrontales Netzwerk zeigte ein auf den medialen 

Orbitofrontallappen konzentriertes Netzwerk an. Das Temporallappennetzwerk umfasste 

mesio- und lateraltemporale Strukturen. Ein überwiegend links lateralisiertes Sprachnetzwerk 

zeigte Aktivierungen fronto-temporal, in somatomotorischen Gebieten sowie subkortikal. 

Das visuell-räumliche Netzwerk zeigte Aktivierung mit Schwerpunkt im Precuneus sowie 

fronto-parietalen Anteilen. Ein primäres visuelles Netzwerk fand sich im Bereich des 

Occipitallappens. Ein Sensorimotorisches Netzwerk zeigte Aktivierungsgipfel subkortikal, 

erstreckte sich jedoch auch über Strukturen der somatosensorischen Rinde, sowie temporo-

parietalen Strukturen. Subkortikal konnte noch ein weiteres Netzwerk mit cerebellären 

Schwerpunkt abgegrenzt werden.   

Tabelle 17 Komponentenstruktur mit Aktivierungsgipfeln 

Netzwerk L/R Koordinaten Statistik p-Wert 

  X Y Z T Z  

Rechts fronto-parietal N.        
Gyrus parietalis R 44 -60 44 30,02   

dlPFC R 44 24 34 28,06   

Gyrus parietalis L -46 -52 48 26,04   

dlPFC L -46 52 -4 19,48   

Gyrus temporalis L -62 -38 -10 13,85   

Hippocampus R 24 -38 0 6,31 5,92  

        
Links fronto-parietal N.        

Gyrus parietalis L -46 -50 50 29,63   

Gyrus temporalis L -56 -50 -14 27,75   

dlPFC L -42 48 -6 27,49   

Gyrus parietalis R 34 -64 52 18,47   

Gyrus parietalis R 46 -38 50 12,34   

dlPFC R 50 40 22 15,90   

ACC L -4 -2 30 11,87   

Nucleus caudatus R 12 10 6 10,16   

        
Anterior default mode N.        
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Gyrus frontalis medius R 2 58 0 28,95   

Gyrus occipitalis R 40 -90 4 18,35   

Posterior Gyrus cinguli R 0 -52 20 13,43   

Cerebellum R 46 -52 -40 11,28   

Gyrus präcentralis R 32 -26 54 11,17   

Cerebellum L -48 -66 -38 9,24   

Hippocampus L -24 -22 -16 7,72 7,05  

Gyrus temporalis L -28 2 -36 7,64 6,99  

Pons R 8 -18 -40 7,24 6,68  

        
Posterior default mode N.        
Precuneus L -6 -56 28 33,01   

Gyrus angularis R 56 -54 32 25,00   

Cerebellum L -46 -54 -40 14,00   

Gyrus postcentralis L -38 -18 42 11,36   

Cerebellum R 44 -50 -44 9,94   

Gyrus temporalis R 60 -22 -12 9,63   

Insula L -30 16 -12 7,63 6,99  

Gyrus präcentralis R 40 -14 36 7,19 6,64  

Putamen R 16 12 -6 6,75 6,28  

Insula R 36 16 -12 6,36 5,96  

Gyrus präcentralis L -44 -14 60 5,63 5,35  

        
Salience N.        
Insula R 42 10 -2 38,45   
Insula L -40 4 0 33,39   
dlPFC R 36 44 26 32,58   
Gyrus temporalis R 48 -6 -40 15,96   
Gyrus fusiformis R 38 -8 -42 13,72   
Pons R 6 -12 -26 12,95   
Pons L -14 -26 -30 7,13 6,59  
Gyrus temporalis L -58 -64 4 9,39   
        
Orbitofrontales N.        
Gyrus orbitofrontalis medius R 0 26 -10 24,32   
        
Temporallappen N.        
Gyrus temporalis  46 -8 -38 28,02   
Gyrus parahippocampalis  -24 2 -28 27,99   
Gyrus temporalis  -42 -10 -38 27,89   
        
Sprachn.        
Gyrus temporalis  -44 16 -16 33,44   
Insula  -30 16 -18 32,25   
Gyrus frontalis  -52 20 0 32,25   
Motorkortex  -6 24 60 27,84   
Gyrus frontalis  10 28 60 26,30   
Cerebellum  24 -76 -34 21,14   
Cerebellum  -24 -76 -34 20,16   
Gyrus präzentralis  28 -26 74 5,41 5,15  
        
Visuell-räumliches N.        
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Precuneus   2 -62 66 30,37   

Gyrus parietalis  16 -72 52 28,69   

Gyrus frontalis  -22 2 58 18,42   

Gyrus präzentralis  -46 2 30 15,38   

Thalamus  -16 -30 6 10,67   

Gyrus temporalis  -60 -4 -14 6,09 5,74  

        
Visuelles N.        
Gyrus occipitalis  18 -84 18 37,29   
Cuneus  18 -78 32 36,11   
Gyrus occipitalis  -

24 -82 22 35,99 

  

        
Sensorimotor N        
Putamen  -52 -8 8 34,34   
Gyrus temporalis  -52 0 2 32,64   
Posterior cingulum  0 -34 32 7,03 6,51  
Gyrus temporalis  60 -20 -26 6,83 6,35  
Gyrus parietalis  -30 -74 50 6,22 5,84  
        
Subkortikal / Cerebellum        
Cerebellum  8 -48 -22 27,83   
Cerebellum  -14 -46 -24 26,2   

Abkürzungen:  dlPFC: dorsolateraler Präfrontalkortex, ACC: anteriorer cingulärer Kortex, FWE, 0,05 

K=20 

 

 

Gruppeneffekt Panikstörung vor Aufnahme der Therapie (T0) 

Für die Fragestellung dieser Untersuchung in Bezug auf die Dysfunktionen in neuronalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerken und deren Veränderlichkeit wurden nur das linke und das 

rechte fronto-parietale Netzwerk in die weiteren Gruppenuntersuchungen miteinbezogen. 

Auf Grund früher Befunde zu möglichen Dysfunktionen innerhalb des DMN und des 

Saliencenetzwerks wurden die entsprechenden Komponenten ebenfalls betrachtet. Zu 

Beginn der Studie, d. h. vor Teilnahme an der Psychotherapie, zeigten Patienten mit 

Panikstörung eine reduzierte Konnektivität innerhalb des rechten fronto-parietalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerks. Der rechte dlPFC (mittlere Gyrus frontalis) zeigte im Vergleich 

zu den gesunden Versuchspersonen eine niedrigere Konnektivität, was für eine relative 

Entkopplung innerhalb dieses Netzwerks spricht (Tabelle 18 und Abbildung 12). In den 

übrigen untersuchten Netzwerken ergaben sich keine Gruppenunterschiede zum Zeitpunkt 

T0. 
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Tabelle 18 Gruppeneffekte T0 

Netzwerk L/R Koordinaten Z-Wert p-Wert 

  X Y Z   

Haupteffekt Gruppe (T0)       

Rechts fronto-parietal N.       
PD > HC       
 Kein signifikantes Areal 
PD < HC       
dlPFC R 24 58 24 4,72 0.002** 

Links fronto-parietal N.       
PD > HC       
 Kein signifikantes Areal  
PD < HC       
 Kein signifikantes Areal  

Anterior default mode N. 
      

PD > HC       
 Kein signifikantes Areal  
PD < HC       
Postcentral gyrus L -50 -24 56 3,86  

Posterior default mode N.       

PD > HC       
 Kein signifikantes Areal  
PD < HC       
Inferior parietal lobe L -40 26 34 3,84  
Anterior cingulate R 28 28 26 3,3  

Salience N.       

PD > HC       
 Kein signifikantes Areal  
PD < HC       
Inferior parietal lobe L -56 -42 38 3,77  

Abkürzungen:  PD: Patienten mit Panikstörung, HC: gesunde Versuchsteilnehmer der 

Kontrollgruppe, *FWE p<0,005 

Korrelationsanalysen: Um festzustellen, ob der Teil des fronto-parietalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerke, in dem die Gruppenunterschiede gefunden wurden, mit der 

Aufmerksamkeitskontrolle (ACS) zusammenhängt, wurde eine zusätzliche 

Korrelationsanalyse berechnet. Es zeigte sich über Patienten und die Kontrollgruppe hinweg 

ein positiver Zusammenhang zwischen fronto-parietaler Konnektivität und 

Aufmerksamkeitskontrolle (r=0,27, p<0,05; Abbildung 11). 
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Abbildung 11 Korrelation zwischen funktioneller Konnektivität im dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC) und 
Aufmerksamkeitskontrolle (ACS). Die Korrelation ist bei p<0,05 signifikant. 

Interaktionsanalyse Gruppe X Behandlungszeitpunkt 

Die Interaktionsanalyse Gruppe X Behandlungszeitpunkt ergab eine Zunahme der 

Konnektivität von T0 zu T1 im Saliencenetzwerk bei Patienten mit Panikstörung, während 

die Konnektivität innerhalb dieses Netzwerks in der Kontrollgruppe gleichblieb oder 

abnahm. Die Veränderung innerhalb des Netzwerks zeigte sich innerhalb der hinteren Insel 

(x,y,z: 54,-26.18, Z=4,23 p<0.05 (FWE-korrigiert) (Tabelle 19).  

Interaktionsanalyse Behandlungserfolg X Behandlungszeitpunkt 

Die Patienten, die einen Behandlungserfolg in Form einer Reduktion der HAM-A Werte um 

50% zeigten („Responder“), zeigten eine Zunahme der Konnektivität im rechten fronto-

parietalen Netzwerk, in dem Teil des dlPFC, der vor Aufnahme der Behandlung eine 

reduzierte Konnektivität gezeigt hatte (Tabelle 19 und Abbildung 12). Eine anschließende 

Analyse, um die Ergebnisse der Interaktionsanalyse weiter aufzuschlüsseln, zeigte, dass die 

Responder vor Aufnahme der Behandlung bereits eine niedrigere Konnektivität innerhalb 

dieser Region zeigten. Im Verlauf der Behandlung schien diese Reduktion der Konnektivität 

in der Gruppe der Responder sich in Form einer Zunahme der Konnektivität zu 
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normalisieren, während sie in der Gruppe der Patienten, die keinen Behandlungserfolg 

zeigten, gleichblieb oder abnahm.  

Tabelle 19 Netzwerkveränderung in Abhängigkeit von Zeit und Gruppe 

Netzwerk L/R Koordinaten Z-Wert p-Wert 

Fronto-parietal, rechts  X Y Z   

Haupteffekt Zeit (T0 vs. T1) 
      

T0 < T1   
 Kein signifikantes Areal 
T0 > T1       
dlFPC R 22 60 22 3,24 0.014* 

Interaktion Zeit X Gruppe 
      

PD (T0<T1) > HC (T1<T0)       
 Kein signifikantes Areal  
PD (T0>T1) > HC (T1>T0)       
 Kein signifikantes Areal  

Interkation Zeit X Therapieresponse       
Nonresponder (T0<T1) > responder (T0 < 
T1) 

      

 Kein signifikantes Areal  
Nonresponder (T0>T1) < responder (T0 > 
T1) 

      

dlPFC R 20 54 24 3,78 0,004* 

Abkürzungen:  dlPFC:  PD: Patienten mit Panikstörung, HC: gesunde Versuchsteilnehmer der 

Kontrollgruppe, *FWE p<0,005 
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Abbildung 12 Das Fronto-parietale Aufmerksamkeitsnetzwerk bei Panikstörung. In blau werden Regionen gezeigt, die bei 
Patienten mit Panikstörung (PD) vor Aufnahme der Therapie und im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe (HC) eine 
reduzierte Konnektivität zeigten. Im dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC) nahm die Konnektivität bei Patienten, die nach 
dem Responsekriterium von der Therapie profitierten, nach Abschluss der Therapie zu. 
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Diskussion 

Teil A: Grundlagenwissenschaftlicher Ansatz (Studie 1 und 2) 

Das Alertingnetzwerk bei gesunden Risikogenotypträgern 
Alerting beschreibt die Fähigkeit in Erwartung eines Reizes das Aktivierungsniveau oder die 

Reaktionsbereitschaft zu erhöhen. Auf neuroanatomischer Ebene zeigt sich ein enger 

Zusammenhang zwischen psychophysiologischem Arousal und Aktivität im noradrenergen 

System. Dieses Netzwerk von Regionen ist dafür verantwortlich, dass ein Zustand der 

Reaktionsbereitschaft über die nötige Dauer aufrechterhalten wird. In der vorliegenden 

Untersuchung wurde die Aktivität im Alertingnetzwerk mit Hilfe des ANT (Fan et al., 2005) 

gemessen. Das Alertingnetzwerk lenkt die Aufmerksamkeit auf externe und interne Reize 

und initiiert kognitive (z.B. Aufmerksamkeit und Gedächtnis) und emotionale Verarbeitung 

(Sara und Bouret, 2012). Hier sollte untersucht werden, inwiefern SNPs im NPSR1 und im 

ADORA2A Gen, die mit der Regulierung von Arousal und der Entwicklung von Angst und 

Angsterkrankungen in Verbindung gebracht wurden (Geiger et al., 2014), mit der Aktivität 

im Alertingnetzwerk zusammenhängen. 

NPRS1:  

Träger des NPSR1 TT Risikogenotyps zeigten im Alertingnetzwerk in Erwartung eines 

visuellen Reizes stärkere Aktivierung des Hirnstamms auf Höhe des LC und im rechten 

mittleren Gyrus frontalis (dlPFC).  

LC Aktivität und Alerting: Da NPS mit der Regulierung von Arousal in Verbindung gebracht 

wird (Okamura und Reinscheid, 2007), war vermutet worden, dass der NPSR1 SNP einen 

Einfluss auf die Aktivierung im Alertingnetzwerk hat. Das „aktivere“ NPSR1 T Allel war in 

einer vorigen Untersuchung mit stärker ausgeprägter physiologischer Reaktion bei Patienten 

mit Panikstörung während einer Verhaltensprobe assoziiert worden (Domschke et al., 2011). 

NPS wird auf Niveau des Hirnstammes in der unmittelbaren Nachbarschaft des LC 

exprimiert (Xu et al., 2007). Der LC stellt eine wichtige Ansammlung noradrenerger Neurone 

im Gehirn dar (Aston-Jones und Cohen, 2005; Szabadi, 2013). Es spricht einiges dafür, dass 

das kortikale Arousalsystem maßgeblich über den LC gesteuert wird und auch in der 

Entstehung von Furcht und Angst eine Rolle spielt (Samuels und Szabadi, 2008). Dies 

möglicherweise über direkte noradrenerge Modulation der Aktivität der basolateralen 

Amygdala (Onur et al., 2009).  Bei Patienten mit Panikstörung scheint es über mehrere 
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Studien hinweg eine erhöhte Noradrenalin Ausschüttung und einer erhöhte Responsivität 

gegenüber verschiedenen noradrenerg wirkenden pharmakologischen Provokationstests zu 

geben (Kalk et al., 2011). In pharmakologischen Provokationstests im fMRT konnte eine 

veränderte Aktivität des LC lokalisiert werden. So zeigte sich nach Gabe von Modafinil, 

welches die Leistung des noradrenergen (NET) und dopaminergen Rezeptors blockiert, eine 

erhöhte Aktivität des LC und des präfrontalen Kortex sowie eine erhöhte funktionelle 

Konnektivität der beiden Regionen während einer Aufmerksamkeitsaufgabe (Minzenberg et 

al., 2008). In einer früheren Studie deutete sich ein Einfluss eines noradrenergen Agonisten 

auf die mit fMRT untersuchte effektive Konnektivität zwischen LC und kortikalen Gebieten 

an (Coull et al., 1999). Der Pupillendurchmesser stellt ein häufig verwendetes Maß für 

physiologisches Arousal dar. Es konnte in einer aktuellen Untersuchung gezeigt werden, 

dass die BOLD Aktivität im LC mit dem aktuellen Pupillendurchmesser zusammenhingt, 

was dafür spricht, dass im fMRT gemessene LC Aktivität ein vielversprechendes Maß für 

physiologisches Arousal darstellen könnte (Murphy et al., 2014). Zusätzlich zeigte sich ein 

Zusammenhang zwischen der Durchmesserveränderung der Pupille während des ANT 

Alerting im Gegensatz zu den beiden Bedingungen Orienting und Executive Control (Geva 

et al., 2013). Insgesamt sprechen die Ergebnisse früherer Studien dafür, dass die hier 

beobachtete erhöhte LC Aktivität bei Trägern des NPSR1 TT Risikogenotyps während des 

ANT mit höherem Arousal zusammenhängen könnte und die Entstehung von Angst und 

Angsterkrankungen begünstigen könnte. 

NPS Kortikales Alerting. Neben der Aktivität auf Höhe des LC zeigte sich bei Trägern des 

NPSR1 TT Genotyps eine erhöhte Aktivität des rechten dlPFC. Auf kortikaler Ebene wird 

das Alertingnetzwerk mit Hirnstammarealen sowie einem fronto-parietalen Netzwerk mit 

Schwerpunkt auf der rechten Hemisphäre in Verbindung gebracht (Petersen und Posner, 

2012; Sturm und Willmes, 2001). Dieses rechte fronto-parietale Netzwerk erhält 

noradrenerge kortikale Projektionen des LC, wodurch der Aufmerksamkeitsfokus gerichtet 

und aufrechterhalten wird (Sara und Bouret, 2012). So korreliert beispielsweise das 

neurophysiologisch gemessene Arousalniveau mit der BOLD Response in rechts fronto-

parietalen Arealen (Foucher et al., 2004). Es scheint sich hierbei um ein basales Alarmsystem 

zu handeln, welches auch auf subliminal präsentierte Angstreize zu reagieren scheint 

(Liddell et al., 2005). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Träger des NPSR1 
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TT Genotyps, der mit physiologischen Angstmaßen und dem Vorliegen einer Panikstörung 

assoziiert ist (Domschke et al., 2011), im Alertingnetzwerk eine erhöhte Aktivität zeigen. Dies 

spricht insgesamt für eine begünstigte bottom-up Verarbeitung und somit eine erhöhte 

Alarmbereitschaft gegenüber externen oder internen Reizen in dieser Gruppe. 

ADORA2A: 

Die Ergebnisse in Bezug auf den ADORA2A SNP zeigen, dass Träger des TT Risikogenotyps 

in der rechten Hemisphäre eine stärkere Aktivität im Gyrus frontalis superior, im mittleren 

Gyrus frontalis sowie im Gyrus parietals superior zeigten. Auf Verhaltensebene zeigten sich 

keine Unterschiede in den Leistungswerten des Alertingnetzwerks. Die hier beobachtete 

höhere Aktivität im Alertingnetzwerk ist in Überstimmung mit Studien, die eine Steigerung 

des Alerting nach Koffeinkonsum feststellten (Lieberman et al., 1987; Rogers et al., 2010). In 

einer doppelblind randomisiert durchgeführten und Placebo kontrollierten experimentellen 

Studie konnte beispielsweise gezeigt werden, dass gesunde Versuchspersonen nach 

Verabreichung von Koffein im ANT eine höhere Alertingfunktion zeigten. Diese 

Versuchspersonen waren alarmierter und profitierten besser von der Darbietung des 

visuellen Hinweisreizes (Brunye et al., 2010). Auch in anderen Paradigmen konnte 

überwiegend ein steigernder Einfluss auf basale und höhere Aufmerksamkeitsfunktionen 

festgestellt werden (Einother und Giesbrecht, 2013). Die Ergebnisse sind weiterhin in 

Übereinstimmung mit Befunden, die zeigen, dass bei ADORA2A TT Trägern die Gabe von 

Koffein zu einer psychophysiologisch messbaren Veränderung in der Emotionsverarbeitung 

führt (Domschke et al., 2012a). Insgesamt scheinen Träger des TT Genotyps somit auch ohne 

den Einfluss von Koffein zu einer erhöhten Aktivität im Alertingnetzwerk prädisponiert zu 

sein, was zu einer verstärkten Reaktionsbereitschaft dieses Netzwerks gegenüber internen 

und externen Reizen führen könnte. In künftigen Studien könnte jedoch zusätzlich der 

Einfluss von Koffein auf das Alertingnetzwerk in Trägern des ADORA2A TT Risikogenotyps 

untersucht werden. In einem experimentellen Ansatz könnte so geklärt werden, ob die 

Areale, die in der vorliegenden Studie eine erhöhte Aktivität zeigen, durch Koffein 

beeinflusst werden. Unklar sind bisher ebenfalls die funktionellen Mechanismen des hier 

untersuchten „silent“ (stummen) SNPs im ADORA2A Gen auf molekularer Ebene.  
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Das Executive Control (Konflikt) Netzwerk bei gesunden 

Risikogenotypträgern 
Executive Control befasst sich mit der Auswahl konkurrierender Information sowie der 

Verarbeitung konfligierender Informationen (Posner und Rothbart, 2007). Das Executive 

Control Netzwerk scheint auf funktionell neuroanatomischer Ebene in der top-down 

Kontrolle anderer Netzwerke, unter anderem auch des limbischen Angstkreises involviert zu 

sein (Ochsner und Gross, 2005). Es wird diskutiert, ob Defizite in der 

Aufmerksamkeitskontrolle mit der Entstehung von Angst und Angsterkrankungen 

zusammenhängen (Eysenck et al., 2007). Hier wurde untersucht, ob SNPs im NPSR1 und im 

ADORA2A Gen mit der Regulation des Executive Control Netzwerk in Verbindung stehen. 

NPSR1:  

Bei Trägern des NPSR1 TT Genotyps zeigte sich im Vergleich zu A Allel Trägern eine 

erhöhte Aktivität im Executive Control Netzwerk im rechten Gyrus parietalis superior sowie 

im rechten Gyrus frontalis inferior.  

Der Zusammenhang zwischen NPS und dem hauptsächlich dopaminerg gesteuerten 

Executive Control System ergibt sich möglicherweise indirekt. So konnte gezeigt werden, 

dass NPS in Abhängigkeit der Dosierung die extrazelluläre Konzentration von Dopamin in 

präfrontalen Gebieten und Teilbereichen des Nucleus accumbens zu erhöhen scheint 

(Mochizuki et al., 2010; Si et al., 2010). Die erhöhte Aktivität rechts frontal und rechts parietal 

könnte somit auf erhöhte Dopaminverfügbarkeit bei Trägern des aktiveren T Allels 

zurückgeführt werden. Die hier beobachtete erhöhte Aktivität im Executive Control 

Netzwerk deckt sich mit einer früheren Studie zur erhöhten neurophysiologischen Aktivität 

bei Trägern des TT Genotyps während Aufgaben zur response inhibition und error 

monitoring (Beste et al., 2013). Eine weitere Studie konnte keinen Einfluss des NPSR1 

Genotyps auf das Konfliktnetzwerk während eines neutralen Stroop Tests feststellen (Tupak 

et al., 2013). Während des emotionalen Stroop Tests zeigten hingegen Träger des AA 

Genotyps eine erhöhte Aktivität des medialen und dorsolateralen Kortex, während dieser 

sogenannte emotionale Stroop Effekt bei Trägern eines T Allels fehlte. Die Autoren 

vermuten, dass dieser elektrophysiologisch nachgewiesene Unterschied Defizite in der top-

down Kontrolle subkortikaler Furchtreaktionen bei T Allel Trägern widerspiegelt. Ein 

weiterer, möglicherweise für die Entstehung von Angst und Angsterkrankungen relevanter 

Einfluss des NPSR1 Genotyps auf präfrontale Aktivierungsmuster konnte in einer Studie 



93 
 

nachgewiesen werden, die das sogenannte emotionale Arbeitsgedächtnis untersuchte. Die 

Autoren zeigten, dass das Behalten negativer Inhalte im Arbeitsgedächtnis bei T Allel 

Trägern zu einer erhöhten Aktivität im medialen und dorsolateralen Präfrontalkortex führte 

(Guhn et al., 2015).  

In früheren Studien zeigte sich bei Trägern des TT Genotyps oder teilweise auch in 

heterozygoten Trägern des T Allels im Vergleich zu AA (oder entsprechend den 

heterozygoten A Allel) Trägern eine erhöhte Angstsensitivität (Beste et al., 2013; Domschke 

et al., 2011; Klauke et al., 2014). Wie bei Beste et al. (2013) zeigte sich in der aktuellen 

Untersuchung ein Zusammenhang zwischen Angstsensitivität und Aktivierungsmustern im 

Executive Control Netzwerk. Träger des TT Genotyps und A Allel Träger zeigten einen 

signifikant unterschiedlichen Zusammenhang zwischen Angstsensitivität und Aktivierung 

im rechten dlPFC. Angstsensitivität hat sich als wichtiger Prädiktor für die Entstehung einer 

Panikstörung herausgestellt (McNally, 2002). Angstsensitivität ist eng verwandt mit erhöhter 

Aufmerksamkeit gegenüber körperlichen Symptomen (Schmidt et al., 1997). Der hier 

beobachtete Zusammenhang zwischen rechtsfrontaler Aktivität und Angstsensitivität deutet 

darauf hin, dass dysfunktionale Prozesse im Executive Control Netzwerk mit erhöhter 

Angstsensitivität zusammenhängen. Bei gesunden Trägern des TT Risikogenotyps (d.h. ohne 

Ausprägung einer Panikstörung) könnte erhöhte Aktivität im Executive Control Netzwerk 

ein Hinweis auf eine kompensatorische Anstrengung in Bezug auf eine defizitäre top-down 

Kontrolle sein. 

ADORA2A 

Träger des ADORA2A TT Genotyps zeigten während der Konfliktbedingung („Executive 

Control“) eine im Vergleich zu C Allel Trägern erhöhte Aktivität im rechten Präfrontalkortex 

(dlPFC) und eine reduzierte Aktivität in der vorderen Insel. Die Aktivität im Striatum schien 

ebenfalls bei Trägern des TT Genotyps vermindert.  

ADORA2A dlPFC: Im Executive Control Netzwerk wird Aktivität des dlPFC mit top-down 

Stimulus-Verarbeitung in Verbindung gebracht (Corbetta und Shulman, 2002; Miller und 

Cohen, 2001). Höhere Aktivität bei Trägern des TT Genotyp deckt sich mit Ergebnissen 

anderer Studien, die ebenfalls eine erhöhte Aktivität in Risikogenotypen für 

Angsterkrankungen während der kognitiven Verarbeitung furchtneutraler Reize zeigten 

(Beste et al., 2012) sowie bei gesunden Versuchspersonen in Abhängigkeit von der 
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Zustandsangst (Basten et al., 2011). Erhöhte Aktivität in diesen Gebieten könnte entweder 

eine niedrigere neuronale Effizienz reflektieren (d.h., dass mehr Aktivität nötig ist, um 

dieselbe Leistung zu erreichen), oder dass erhöhte Aktivität im top-down Executive Control 

Netzwerk generiert wird, um erhöhte bottom-up Signale zu kompensieren und zu regulieren 

(Eysenck et al., 2007). Letzteres würde zur oben beschriebenen erhöhten Aktivität in Träger 

des ADORA2A TT Genotyps im Alertingnetzwerk passen sowie zu Befunden, die erhöhtes 

psychophysiologisches Arousal während der Emotionsverarbeitung zeigen (z. B. Domschke 

et al., 2012a).  

ADORA2A Insel: Interessanterweise zeigte sich in der vorderen Insel eine reduzierte 

Aktivität bei Trägern des TT Genotyps. Die Aufgabe der vorderen Insel im fronto-parietalen 

Executive Control Netzwerk ist bisher weniger untersucht. Durch ihre anatomische Lage 

zwischen frontalen, temporalen und parietalen Regionen scheint die vordere Insel jedoch in 

einer idealen Position, um Informationen zwischen verschiedenen Netzwerken zu 

vermitteln. Die vordere Insel scheint hierbei insbesondere in die Verarbeitung salienter 

externer oder interner, d.h. herausstechender Reize, involviert zu sein (Sridharan et al., 2008; 

Uddin et al., 2014). In Studien zur Erforschung von Angst zeigte sich tendenziell eine erhöhte 

Aktivierung während der Verarbeitung furchtrelevanter Reize in der vorderen Insel (Stein et 

al., 2007; Taylor et al., 2013). Die hier identifizierte reduzierte Aktivität in der vorderen Insel 

während der Executive Control Bedingung in der Abwesenheit furchtrelevanter Reize 

könnte auf Defizite in Funktionen hinweisen, die eher indirekt mit der 

Emotionsverarbeitung zu tun haben. So könnte eine reduzierte Aktivität bei ADORA2A TT 

Trägern auf Defizite in der Aufmerksamkeitskontrolle hinweisen, in die die vordere Insel 

involviert ist (Dosenbach et al., 2008). Eine niedrigere Aktivität in der vorderen Insel wäre 

ebenfalls mit Schwierigkeiten erklärbar, von dem eher passiven (task-negative) Zustand in 

den zielorientieren (task-positive) Zustand während der Executive Control Bedingungen zu 

wechseln. In diesem Zusammenhang wurde berichtet, dass die vordere Insel zwischen dem 

task-negative DMN und dem task-positiven Executive Control Netzwerk hin und her 

schaltet (Goulden et al., 2014; Menon und Uddin, 2010; Sridharan et al., 2008).  

ADORA2A Striatum: Das hauptsächlich dopaminerge Executive Control Netzwerk könnte 

über adenosinerge-dopaminerge Interaktionen des ADORA2a Rezeptors im Striatum (Ferre, 

1997; Huang et al., 2005) durch Variationen im ADORA2A Gen beeinflusst werden. Das 



95 
 

Striatum ist das Areal im Gehirn, in dem die meisten ADORA2A und ADORA1A 

Rezeptoren lokalisiert sind (Ferre, 1997). Es zeigte sich in der vorliegenden Untersuchung, 

dass Träger des ADORA2A TT Genotyps im Striatum eine reduzierte Aktivität während der 

Executive Control Bedingungen zeigten. Im Zusammenhang mit dem ADORA2A TT 

Risikogenotyp für Angst und Angsterkrankungen könnte eine reduzierte striatale Aktivität 

durch eine veränderte Rezeptoraktivität der dort lokalisierten ADORA2A Rezeptoren 

bedingt sein. Allerdings gilt der hier betrachtete ADORA2A SNP als sogenannte stille 

Mutation, so dass unklar ist, welche molekularbiologischen Veränderungen durch ihn 

ausgelöst werden. Im fronto-parietalen Executive Control Netzwerk wird dem Striatum eine 

motorisch-inhibitorische Aufgabe zugeordnet (Alexander et al., 1986). Die Rolle 

inhibitorischer Funktionen des Striatums in Zusammenspiel mit dem Präfrontalkortex und 

hier insbesondere dem inferioren Präfrontalkortex wurde bisher in Zusammenhang mit 

Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitätsstörung (ADHS) untersucht (Aron und Poldrack, 

2005). Die reduzierte striatale Aktivität bei TT Trägern könnte auch im Zusammenhang mit 

Angst und Angsterkrankungen mit veränderter Response Inhibition in Verbindungen 

stehen. Dies wäre in Übereinstimmung mit Befunden in einer GoNogo Aufgabe, die zeigten, 

dass Response Inhibition im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bei Patienten mit 

Panikstörung ähnlich reduziert ist wie bei Patienten mit Zwangsstörung (OCD) (Thomas et 

al., 2014). 

Das Interozeptive Netzwerk bei gesunden Risikogenotypträgern 

ADORA2A 

Es wird postuliert, dass Patienten mit Angsterkrankungen ebenfalls Veränderungen in 

bestimmten fMRT Ruhenetzwerken zeigen. Das insuläre Saliencenetzwerk, welches 

insbesondere mit der Verarbeitung interozeptiver Reize in Verbindung gebracht wurde, 

könnte eine Rolle bei der Entstehung der Panikstörung spielen (Domschke et al., 2010). In 

der vorliegenden Studie wurde ein imaging genetics Ansatz gewählt, um im Ruhezustand 

zu untersuchen, ob der ADORA2A TT Risiko-Genotyp für Panikstörung in die Regulierung 

des interozeptiven Netzwerks involviert ist.  Als Seedregion war eine Region of Interest in 

der vorderen Insel gewählt worden. Das weitgehend bilaterale interozeptive Netzwerk 

umfasste in dieser Studie die vordere Insel, den dlPFC, den ACC, den Gyrus parietalis 

superior sowie das Striatum. Innerhalb dieses Netzwerks zeigte sich bei Trägern des 

ADORA2A TT Genotyps eine reduzierte Konnektivität der vorderen Insel mit dem Striatum. 
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Wie oben ausgeführt ist das Striatum das Areal im Gehirn, in dem sich die meisten 

ADORA2A Rezeptoren finden (Ferre, 1997). Die reduzierte Konnektivität zwischen Insel und 

Striatum könnte mit der reduzierten Aktivität im Striatum während der Executive Control 

Bedingung zusammenhängen. Reduzierte Konnektivität zwischen Striatum und Insel könnte 

im Zusammenhang mit der inhibitorischen Funktion des Striatums die Funktion der Insel 

(Schmerz, Körperwahrnehmung, etc.) beeinflussen (Postuma und Dagher, 2006). 

Um zu untersuchen, welche Areale dieses Netzwerks tatsächlich mit interozeptiver 

Wahrnehmung zusammenhingen, wurde nach der fMRT Untersuchung mit den 

Versuchsteilnehmern zusätzlich ein Paradigma zur interozeptiven Genauigkeit 

durchgeführt, welches als Maß für die Fähigkeit zur interozeptiven Wahrnehmung gilt (z.B. 

Pollatos et al., 2007). Auf Verhaltensebene ergaben sich hier zunächst keine Unterschiede in 

Bezug auf die Genauigkeit der Schätzungen des eigenen Herzschlags zwischen ADORA2A 

TT Genotyp und A Allel Trägern. Auf Basis früherer Untersuchungen, die in ähnlichen 

Paradigmen eine höhere Genauigkeit der Schätzungen bei Patienten mit Panikstörung 

gefunden hatten (Ehlers und Breuer, 1992), war erwartet worden, dass Träger des ADORA2A 

TT Risikogenotyps ebenfalls eine höhere interozeptive Genauigkeit zeigen. Dass sich diese 

Erwartung nicht bestätigte, könnte jedoch der kleinen Stichprobe geschuldet sein. Es schien 

auch nicht so zu sein, dass TT Träger eine höhere interozeptive Sensitivität zeigten (vergl. 

Garfinkel et al., 2015), das heißt sie waren sich nicht sicherer, dass ihre Schätzungen 

stimmten. Auch in der Kontrollbedingung, das ist die Schätzung der Sekunden, zeigten sich 

keine Genotypunterschiede.  

Auf neuronaler Ebene korrelierte die Konnektivität der vorderen Insel, des dlPFC und des 

ACC im interozeptiven Netzwerk mit den Werten der interozeptiven Genauigkeit. Es zeigt 

sich somit zum einen, dass obwohl die interozeptive Genauigkeit nicht direkt während der 

Aufgabe selber erfasst wurde, interozeptive Wahrnehmung als dispositioneller Faktor 

überdauernd mit der Konnektivität im interozeptiven Netzwerk zusammenhängt. Träger 

des ADORA2A TT Genotyps zeigten zum anderen innerhalb dieses Netzwerks einen 

stärkeren Zusammenhang zwischen interozeptiver Wahrnehmung und funktioneller 

Konnektivität zwischen der vorderen Insel und dem dlFPC. In zwei fMRT Studien wurde 

gezeigt, dass resting-state Konnektivität nach Koffeinkonsum, also einem adenosinergen  

Antagonisten, reduziert war, und zwar im Motorkortex (Rack-Gomer et al., 2009) und im 
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DMN (Wong et al., 2012). Diese Muster wurden in einer weiteren Studie bestätigt, die fMRT 

und eine zeitgleiche elektrophysiologische Ableitung (EEG) kombinierte (Tal et al., 2013). 

Die Ergebnisse dieser Studie sprechen dafür, dass der ADORA2A TT Genotyp die 

Entstehung von Angst und Angsterkrankungen möglicherweise begünstigt, indem er die 

Konnektivität in diesem Netzwerk verändert. Insbesondere Konnektivität im interozeptiven 

Netzwerk (vergl.  Pannekoek et al., 2013b) könnte mit der Entstehung der Panikstörung in 

Verbindung stehen, einer Erkrankung, die durch erhöhte interozeptive Aufmerksamkeit 

gekennzeichnet ist (Wölk et al., 2014).  

Es scheint, dass einige Individuen sensibel gegenüber der Wirkung von Koffein sind und der 

Konsum zu unangenehmen physiologischen Erregungszuständen (Nervosität) und sogar 

Angst führen kann (Retey et al., 2007). Insbesondere bei Personen mit hoher 

Angstsensitivität scheint der Konsum von Koffein dosisabhängig zu erhöhter Angst oder zu 

Panikattacken zu führen (Nardi et al., 2007; Telch et al., 1996). Die hier gesehene erhöhte 

Konnektivität innerhalb des interozeptiven Netzwerks bei Trägern des TT Genotyps könnte 

die Wahrnehmung der physiologischen Veränderung durch den Koffeinkonsum in der Form 

verändern, dass Koffeinkonsum häufiger als unangenehm oder bedrohlich angesehen wird. 

Als Folge dessen dürften diese Personen häufiger auf Koffeinkonsum verzichten. Diese 

Spekulation wäre in Übereinstimmung mit der teilweise bewusst reduzierten Koffeinmenge 

bei Trägern des ADORA2A TT Genotyps (Cornelis et al., 2007; Domschke et al., 2012a).  

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass interozeptive Wahrnehmung mit der Konnektivität in 

einem insulären Netzwerk zusammenhängt, welches durch den ADORA2A Genotyp 

moduliert wird. Über veränderte Konnektivität im interozeptiven Netzwerk könnte der 

ADORA2A Genotyp die Entstehung der Panikstörung begünstigen.  

Studie 1 und 2: Einschränkungen 
Die berichteten und diskutierten Ergebnisse sind vor dem Hintergrund einiger limitierender 

Faktoren zu sehen. So wurde diskutiert, dass sich neuropsychologische Defizite bei Angst 

und Angsterkrankungen erst ab einer ausreichend großen kognitiven Belastung („cognitive 

load“) zeigen (Eysenck et al., 2007). Es ist also möglich, dass sich in einer „schwierigeren“ 

Aufgabe Genotypunterschiede im Alerting oder Executive Control auf neuropsychologischer 

Ebene gezeigt hätten. Um eine ausreichend große statistische Power zu erreichen, wird in 

imaging genetics Studien eine minimale Stichprobengröße von N=62 empfohlen (Mier et al., 
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2010). In der hier durchgeführten Untersuchung wurden diese Vorgaben nur teilweise 

erfüllt. Insbesondere in der Aufgabe zur interozeptiven Wahrnehmung könnte auf Basis 

dieser Berechnungen die Power zu niedrig gewesen sein und Effekte somit schwierig 

interpretierbar bzw. ganz übersehen worden sein.  

Auf Grund des quasiexperimentellen Charakters der Studie können zudem unkontrollierte 

Gruppenunterschiede nicht ausgeschlossen wurde. So wurde zwar darauf geachtet, dass die 

nach Genotyp eingeteilten Gruppen sich nicht in Bezug auf kritische Variablen wie Alter und 

Geschlecht unterschieden, allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die 

Gruppen zufällig in Bezug auf andere unbekannte störende Variablen unterschieden. Daran 

anschließend kann die ausschließliche Rekrutierung von Studenten kritisch gesehen werden. 

Es bleibt offen, ob die Ergebnisse auf andere Bevölkerungsgruppen übertragen werden 

können.  

Insbesondere für die Untersuchung zum ADORA2A Genotyp könnte Koffeinkonsum ein 

zusätzlicher störender Faktor gewesen sein. Es wurde darauf geachtet, dass die 

Versuchsteilnehmer nicht exzessiv Koffein konsumierten, und es zeigten sich keine statisch 

signifikanten Unterschiede im regelmäßigen Koffeinkonsum zwischen den 

Genotypgruppen. Zusätzlich wurde darauf geachtet, dass die Versuchsteilnehmer am Tag 

der Untersuchung nicht von ihrem regelmäßigen Koffeinkonsum abwichen, um sowohl 

Entzugs- als auch Intoxikationserscheinungen zu vermeiden. Es kann jedoch nicht 

ausgeschlossen werden, dass Koffeinkonsum die Funktion der Aufmerksamkeitsnetzwerke 

abhängig vom ADORA2A Genotyp im Sinne eines Interaktionseffekts unterschiedlich 

beeinflusste.  

Wie oben ausgeführt, wurde die Konnektivität des interozeptiven Netzwerks im fMRT 

Ruhezustand untersucht. Es deutete sich an, dass die Konnektivität innerhalb dieses 

Netzwerks mit der Leistung in einer außerhalb des Scanners getrennt durchgeführten 

Aufgabe korrelierte. Während dies dafür spricht, dass interozeptive Wahrnehmung als 

überdauernder dispositioneller Faktor gesehen werden kann, bleibt offen, ob sich das 

interozeptive Netzwerk während einer interozeptiven Aufgaben funktionell-räumlich 

ähnlich darstellen würde.   
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Eine Beurteilung von benachbarten Polymorphismen im ADORA2A und NPSR1 Gen steht 

ebenfalls aus. Die daran anschließende statistische Korrektur des Alphafehlers hätte eine 

höhere Stichprobengröße erfordert. Auf Basis früherer Untersuchungen boten sich die 

beiden hier untersuchten SNPs als vielversprechende Kandidaten an. Allerdings bleibt 

unklar, ob nicht andere SNPs ebenfalls an der Steuerung des Aufmerksamkeitsnetzwerks 

beteiligt sind. Wie oben bereits besprochen stellt der hier untersuchte ADORA2A SNP einen 

sogenannten ‚silent polymorphism‘ dar, was die Interpretation der Ergebnisse erschwert 

(Domschke et al., 2012a). Schließlich steht die Prüfung der hier gefundenen Effekte im 

klinischen Kontext aus. Die Ergebnisse und deren Interpretation können auf Basis der Daten 

aus der gesunden Stichprobe nur hypothesengenerierend im klinischen Kontext genutzt 

werden.  

Studie 1 und 2: Allgemeine Diskussion neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerke 

(Alerting und Executive Control als intermediärer Phänotyp?) 
In der vorliegenden Untersuchung ließen sich eine Reihe Auffälligkeiten im neuronalen 

Aufmerksamkeitsnetzwerk bei gesunden Versuchsteilnehmern mit bestimmten 

Risikogenotypen des ADORA2A, respektive des NPSR1 Polymorphismus feststellen. In 

Bezug auf das bottom-up gerichtete Alertingnetzwerk zeichnete sich sowohl bei Trägern des 

ADORA2A Risikogenotyps als auch bei Trägern des NPSR1 Risikogenotyps für Angst und 

Angsterkrankungen eine erhöhte Aktivität ab. Die erhöhte Aktivität fand sich in rechts 

fronto-parietalen Gebieten und im Falle des NPSR1 TT Genotyps auch im Hirnstamm auf 

Höhe des LC. Es wird angenommen, dass dieses vorwiegend noradrenerg regulierte 

Netzwerk die Reaktionsbereitschaft des Organismus auf externe und interne Reize reguliert, 

anders gesagt einen Zustand der Alarmbereitschaft herstellt (Sara und Bouret, 2012). 

Während in früheren Untersuchungen und Übersichtsartikeln bereits argumentiert wurde (z. 

B. Samuels und Szabadi, 2008), dass bei der Entstehung von Angst und Angsterkrankungen 

die noradrenerge Regulierung des physiologischen Arousals fehlerhaft ist, liefert die 

vorliegende Studie Hinweise darauf, dass auch auf Ebene des anatomisch verwandten 

Aufmerksamkeitsnetzwerks eine erhöhte Aktivität bei Trägern von Risikogenotypträgern für 

Angst und Angsterkrankungen vorliegt. Zu ähnlichen Befunden in Bezug auf ein 

überaktives Alertingnetzwerk waren bereits frühere Untersuchungen nach Angstinduktion 

bei gesunden Versuchspersonen gelangt (Pacheco-Unguetti et al., 2010). Bei der 

Panikstörung könnte eine verstärkte Alarmreaktion bei Veränderungen der Atemluft über 
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Chemorezeptoren im Hirnstamm ausgelöst werden. (Bailey et al., 2003; Esquivel et al., 2010; 

Guyenet et al., 2010). In diesem Zusammenhang führte ein CO2 Provokationstest zu einem 

stärkerem ANT Alerting (Garner et al., 2012). In einem neuro-kognitiven Model zur 

Entstehung von Angst und Angsterkrankungen könnte ein überaktives bottom-up 

Alertingnetzwerk die Aufmerksamkeit auf Furchtreize über kortiko-limbische Bahnen 

zwischen dem LC und der Amygdala (Sara und Bouret, 2012) begünstigen.  

Während sich im Alertingnetzwerk eine weitgehend konsistent erhöhte Aktivität fand, 

zeigte sich im Executive Control Netzwerk je nach Region zum Teil erhöhte, zum Teil 

niedrigere Aktivität bei Risikogenotypträgern. Sowohl ADORA2A TT Genotypträger als 

auch NPSR1 TT Genotypträger zeigten hier eine erhöhte Aktivität im rechten dlPFC. Erhöhte 

Aktivität in dieser Region ist bereits in früheren Studien beschrieben (Basten et al., 2011) und 

wird häufig als kompensatorische Anstrengung oder als Hinweis auf eine niedrigere 

neuronale Effizienz gedeutet (Berggren und Derakshan, 2013). Es wurde jedoch auch in 

ähnlichen Paradigmen reduzierte fronto-parietale Aktivitätswerte bei hoch ängstlichen 

Versuchsteilnehmern gefunden (Bishop et al., 2004a). So könnte die gefundene reduzierte 

Aktivität in der vorderen Insel bei Trägern des ADORA2A TT Genotyps auf Defizite in der 

Aufmerksamkeitskontrolle oder in der Rekrutierung dieser nach der Wahrnehmung eines 

salienten Reizes hinweisen (Menon und Uddin, 2010).  

Als mögliches Bindeglied zwischen bottom-up und top-down Netzwerken könnte das 

interozeptive Netzwerk eine Rolle spielen. Es scheint zum einen in der Wahrnehmung 

physiologischer bottom-up Veränderung involviert zu sein. Zum anderen könnte es über die 

Verbindungen der vorderen Insel mit dem Executive Control Netzwerk zusätzliche top-

down Ressourcen rekrutieren, um diese bottom-up Signale zu regulieren. Im Fall von 

Angsterkrankungen könnte ein hyperaktives Arousal zu Entstehung der Erkrankungen 

führen (Howells et al., 2012), sofern einer dieser ausgleichenden Mechanismen versagt 

(Geiger et al., 2014).  

Die hier untersuchten Domänen der Aufmerksamkeit, d.h. interozeptive Wahrnehmung, 

Alerting und Executive Control zeigten in Voruntersuchungen eine moderate Heritabilität 

(Eley et al., 2007; Fan et al., 2001). Während für interozeptive Genauigkeit (Domschke et al., 

2010) und Executive Control (Pacheco-Unguetti et al., 2011) die Assoziation mit 

Angsterkrankungen in Voruntersuchungen belegt wurde, steht der Nachweis für einen 
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Zusammenhang zwischen Alerting und Angsterkrankungen in klinischen Untersuchungen 

noch aus. Auf Basis der breiten Befundlage zum Zusammenhang von Angsterkrankungen 

und insbesondere der Panikstörung mit Dysfunktion im noradrenergen System, scheint die 

Annahme gerechtfertigt, dass die Aufmerksamkeitsnetzwerke vielversprechende 

intermediäre Phänotypen darstellen. Erste Studien deuten an, dass die funktionelle 

Konnektivität in einzelnen neuronalen Netzwerken ebenfalls moderat heritabel zu sein 

scheint (Glahn et al., 2010). Ein Genotypeffekt in der neuronalen Aktivität oder funktionellen 

Konnektivität könnte einen sensibleren und gegebenenfalls sogar prodromalen Marker einer 

Erkrankung darstellen (Domschke und Dannlowski, 2010). 

Zusammenfassend sind die in Bezug auf den ADORA2A und NPSR1 Risikogenotyp 

gefunden Ergebnisse vereinbar mit einem neuro-kognitiven Modell zur Entstehung von 

Angst, in dem das Gleichgewicht zwischen bottom-up und top-down Systemen gestört ist. 

Ein geschwächtes top-down Signal dürfte zu einem stärkeren Einfluss von bottom-up 

Alarmierungssignalen führen (Desimone und Duncan, 1995). Insgesamt scheinen die 

neuronale Aktivität und Konnektivität innerhalb exterozeptiver und interozeptiver 

Aufmerksamkeitsnetzwerke ein vielsprechender intermediärer Phänotyp für 

Angsterkrankungen zu sein. Der nächste Schritt wäre, diese Befunde in klinischen 

Stichproben zu überprüfen und anzuwenden. 

Teil B: Klinischer Ansatz (Studie 3) 

Studie 3: Das neuronale Aufmerksamkeitsnetzwerk bei Patienten mit 

Panikstörung im fMRT resting-state 
Im dritten Teil dieser Arbeit wurden Aufmerksamkeitsnetzwerke in einer klinischen 

Stichprobe bei Patienten mit Panikstörung untersucht. Hierzu wurden im ersten Schritt 

potentielle Veränderungen im sogenannten Ruhezustand vor Aufnahme einer KVT im 

Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe untersucht. Zunächst wurde mit Hilfe von 

Independent Component Analysis (ICA) ein rechts sowie ein links lateralisiertes fronto-

parietales Aufmerksamkeitsnetzwerk identifiziert.  Während sich im links lateralisierten 

Netzwerk keine klaren Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen festmachen ließen, 

fanden sich im rechts lateralisierten Netzwerk Hinweise auf eine gestörte Netzwerkstruktur 

bei Patienten mit Panikstörung. In diesem Netzwerk war bei Patienten mit Panikstörung die 

Konnektivität mit dem rechten dlPFC im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. Zum 
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rechten fronto-parietalen Netzwerk gehören bilaterale frontale, parietale und temporale 

Gebiete. Um die funktionelle Bedeutung dieses Netzwerks zu überprüfen, war die räumliche 

Übereinstimmung mit öffentlich verfügbaren Referenzdaten ermittelt worden, bei denen der 

Zusammenhang mit verschieden kognitiven und affektiven Leistungen untersucht worden 

war (Laird et al., 2011). Dem hier untersuchten rechts fronto-parietalen Netzwerk werden 

dort Funktionen aus dem Bereich Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen (inhibition, 

geteilte Aufmerksamkeit), logisches Denken und Arbeitsgedächtnis zugeschrieben. 

Verminderte Konnektivität innerhalb dieses Netzwerks könnte somit indirekt auf 

funktionelle Defizite in diesen Leistungsbereichen hinweisen.  

Dem dlPFC wurde in der Vergangenheit häufig eine wichtige Rolle in der top-down 

Kontrolle beispielsweise mesolimbischer Regionen zugeschrieben  (Ochsner und Gross, 2005; 

Phan et al., 2005). Niedrigere Aktivität im dlPFC wurde während der Verarbeitung 

furchtrelevanter Reize mit höheren Angstwerten assoziiert (Bishop et al., 2004a). Es ist jedoch 

nicht klar, inwiefern sich die Befunde aus ereigniskorrelierten Studien und Befunde im 

Ruhezustand direkt vergleichen lassen. So zeigte sich in anderen Studien während ähnlicher 

Aufgaben eher eine erhöhte Aktivität (Basten et al., 2011). Auch in der oben diskutierten 

Studie 1 findet sich bei Trägern von ADORA2A und NPSR1 Risikogenotypen für Angst und 

Angsterkrankungen während einer Aufmerksamkeitsaufgabe im Executive Control und 

Alertingnetzwerk erhöhte Aktivität im dlPFC.  

Eine weniger effiziente top-down Kontrolle könnte bei Angsterkrankungen im 

Zusammenhang mit Defiziten in der Emotionsregulation stehen.  So zeigten Patienten mit 

Panikstörung, die zuvor in der Anwendung von kognitiven Umbewertungsstrategien 

trainiert wurden, während des Betrachtens aversiver Bilder höhere Aktivität im 

ventrolateralen und ventromedialen Präfrontalkortex im Vergleich zu gesunden Kontrollen 

(Reinecke et al., 2015). Die Autoren argumentieren, dass die präfrontale Aktivität im 

Zusammenhang mit dysfunktionalen Emotionsregulationsstrategien stehe. In einer 

verwandten Studie, in der Patienten mit Panikstörung, Patienten mit generalisierter 

Angststörung und gesunde Kontrollen verglichen wurden, war zuvor - ebenfalls in dem 

beschriebenen Emotionsregulationsparadigma - niedrigere Aktivität, allerdings eher im 

dorsomesialen und dorsolateralen Präfrontalkortex, in beiden Patientengruppen gefunden 

worden (Ball et al., 2013). Eine mögliche Erklärung ist die vergleichsweise große anatomische 
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Ausdehnung des Präfrontalkortex, die erklären kann, warum während relativ ähnlicher 

Aufgaben, die vom Teilnehmer Emotionsregulation fordern, teilweise erhöhte, teilweise 

niedrigere Aktivität gefunden wurde.  

Sofern dies abschließend zu beurteilen ist, ist dies die erste Studie, die die Konnektivität der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke bei Patienten mit Panikstörung im Ruhezustand untersuchte. 

Im Gegensatz dazu war die Konnektivität des fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerks 

bereits bei Patienten mit sozialer Phobie untersucht worden (Geiger et al., 2015). Hierzu 

wurden ebenfalls fMRT Ruhemessungen bei Patienten mit sozialer Phobie und gesunden 

Kontrollen verglichen worden. Die mit ICA untersuchte Ruhenetzwerkkonnektivität im 

fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk unterschied sich im dlFPC und im 

orbitofrontalen Kortex. Während Patienten mit sozialer Phobie innerhalb dieses Netzwerks 

eine höhere Konnektivität mit dem dlFPC zeigten, war die Konnektivität mit dem 

orbitofrontalen Kortex reduziert. In einer daran anschließenden Konnektivitätsanalyse dieser 

Region zeigte sich, dass dieser Teil des orbitofrontalen Kortex bei Patienten mit sozialer 

Phobie eine erhöhte Konnektivität mit der Amygdala zeigte. Diese erhöhte Konnektivität 

spricht für einen größeren Einfluss von bottom-up Pfaden aus der Amygdala bei Patienten 

mit sozialer Phobie. Alternativ könnte das Gleichgewicht zwischen bottom-up und top-

down möglicherweise auch dadurch gestört sein, dass bei Patienten mit sozialer Phobie der 

orbitofrontale Kortex einen aktivierenden Einfluss auf die Amygdala ausübt. Dies wurde in 

einer Studie, die effektive Konnektivität bei Patienten mit sozialer Phobie zwischen dem 

orbitofrontalen Kortex und der Amygdala untersuchte, festgestellt (Sladky et al., 2015). 

Frühere bildgebende Studien zeigten bei sozialer Phobie teilweise höhere Aktivität, teilweise 

reduzierte Aktivität in Arealen des präfrontalen Kortex und somit bisher keine konsistenten 

Ergebnisse (vergl. Bruhl et al., 2014). Möglicherweise könnte die unterschiedliche 

Konnektivität des jeweiligen Unterteiles des präfrontalen Kortex mit der Amygdala die 

bisher wenig konsistenten Befunde erklären.  

Im Gegensatz zu früheren Studien ließen sich keine Konnektivitätsunterschiede zwischen 

den beiden Gruppen im Saliencenetzwerk (Pannekoek et al., 2013b), im DMN (Lai und Wu, 

2014; Shin et al., 2013) oder in den somatomotorischen Netzwerken (Cui et al., 2016) 

feststellen. Im Saliencenetzwerk, welches in der Verarbeitung interozeptiver sowie salienter 

Reize involviert ist und somit in für die Panikstörung potentiell relevanten Funktionen 
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(Domschke et al., 2010; Menon und Uddin, 2010), hätte man in der Patientengruppe  

Unterschiede in der Konnektivität erwartetet. Auch das DMN zeigte in früheren Studien 

einen Zusammenhang mit der Ausprägung von Angst und Angsterkrankungen, wobei 

argumentiert wurde, dass eine stärkere Deaktivierung des medialen Präfrontalkortex im 

DMN mit aktueller Angst zusammenhängt (Zhao et al., 2007). Eine mögliche Erklärung ist, 

dass in dieser Studie ICA genutzt wurde, um die Konnektivität innerhalb der Netzwerke zu 

untersuchen, während in früheren Studien häufig der sogenannte Seed-based Ansatz 

gewählt wurde. Dadurch, dass im Seed-based Ansatz gezielter und a priori nur die 

Konnektivität zwischen bestimmten Regionen untersucht wird und bei ICA das komplette 

Netzwerk in einem multivariaten Ansatz verglichen wurde, könnten einzelne 

Gruppenunterschiede rein aus statistischen Gründen unerkannt geblieben sein. Eine weitere 

Erklärung könnte die Medikation der Patienten in dieser Studie, vorwiegend mit selektiven 

Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRIs), darstellen. Obwohl der Einfluss von SSRIs erst 

in wenigen Studien untersucht wurde, existieren doch Hinweise, dass SSRIs die 

Konnektivität insbesondere im DMN beeinflusst (Gimenez et al., 2014; McCabe et al., 2011; 

van Wingen et al., 2014). Dadurch, dass ein größerer Teil der Patienten in dieser Studie 

mediziert aufgenommen wurde, kann es sein, dass entsprechende Unterschiede im DMN 

verdeckt wurden. 

Geringere Aktivierung des dlPFC bei gleichzeitig erhöhter Aktivierung der Amygdala 

während der Verarbeitung von aversiven Reizen wurde mit emotionaler Vernachlässigung 

während der Kindheit assoziiert (Fonzo et al., 2016). Die Autoren argumentierten, dass 

Belastungen (Stress) in der frühen Kindheit die Personen im Erwachsenenalter dazu 

prädisponieren, eine Angsterkrankung zu entwickeln, indem die kortikale Regulation 

limbischer Funktionen gestört wird. In diesem Zusammenhang kommt eine weitere Studie 

zu dem Schluss, dass präfrontale Areale empfindlich auf Stress reagieren (Liston et al., 2009). 

Die Autoren verglichen die neuronale Aktivität von Studenten während einer 

Aufmerksamkeitsaufgabe vor und nach einer Phase von intensivem psychosozialen Stress 

(vierwöchige Vorbereitung auf die Abschlussprüfung). Das gemessene Stressniveau hing mit 

einer -  in einer follow-up Messung reversiblen - Abnahme der Konnektivität innerhalb des 

fronto-parietalen Netzwerk mit dem dlPFC zusammen.    
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Studie 3: Aufmerksamkeitskontrolle bei Patienten mit Panikstörung 
Anschließende Analysen zeigten, dass die Konnektivität im dorsolateralen Teil des 

präfrontalen Kortex mit der selbstberichteten Aufmerksamkeitskontrolle korrelierte. Im 

Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte die Gruppe von Patienten mit Panikstörung signifikant 

reduzierte Aufmerksamkeitskontrolle. Aufmerksamkeitskontrolle umfasst die kognitive 

Fähigkeit, die Verteilung der Aufmerksamkeit zu regulieren (Eysenck et al., 2007). Sie zeigte 

hier, wie auch in früheren Studien (Grillon et al., 2016; Muris et al., 2004; Reinholdt-Dunne et 

al., 2013; Tortella-Feliu et al., 2014), einen negativen Zusammenhang mit selbstberichteter 

Angst. Je stärker die Ausprägung der Angst, desto niedriger war die 

Aufmerksamkeitskontrolle.  

Defizitäre Aufmerksamkeitskontrolle und die damit verbundenen Schwierigkeiten, die 

Aufmerksamkeit willentlich von bestimmten Reizen zu lösen und irrelevante Informationen 

zu unterdrücken, könnte einer der zentralen Mechanismen zur Entstehung eines 

Aufmerksamkeitsbias gegenüber Furchtreizen sein (Cisler und Koster, 2010). Es zeigte sich, 

dass insbesondere bei Personen mit hoher Zustandsangst die Effizienz in der 

Aufmerksamkeitskontrolle mit der Ausprägung eines Aufmerksamkeitsbias gegenüber 

aversiven Reizen verbunden ist (Reinholdt-Dunne et al., 2009).  Bei der Panikstörung könnte 

eine reduzierte Aufmerksamkeitskontrolle die Entstehung eines interozeptiven 

Aufmerksamkeitsbias begünstigen. So konnte bei gesunden Versuchspersonen gezeigt 

werden, dass Personen mit niedrigerer Aufmerksamkeitskontrolle und mit höherer 

Zustandsangst eine stärkere Angstreaktion nach einem CO2 Provokationstest zeigten, 

während dieser Zusammenhang bei Personen mit höher Aufmerksamkeitskontrolle nicht 

galt (Richey et al., 2012). Die Autoren diskutieren, dass die Rolle der 

Aufmerksamkeitskontrolle in dem Zusammenhang ein möglicher Ansatzpunkt für 

präventive Interventionen darstellen könnte, indem beispielsweise das Aufrechterhalten des 

Aufmerksamkeitsfokus auf einen Bezugspunkt abseits des Furchtreizes als Copingstrategie 

trainiert würde. Bei Patienten mit Panikstörung könnte reduzierte 

Aufmerksamkeitskontrolle auf diesem Weg das Auftreten von Panikattacken begünstigen.  

Bei generalisierter Angststörung scheinen Defizite in der mit der ACS gemessenen 

Aufmerksamkeitskontrolle mit der Entstehung negativer, exzessiver Kognitionen 

zusammenzuhängen (Armstrong et al., 2011). Je niedriger die Aufmerksamkeitskontrolle der 
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Patienten war, umso mehr wiederkehrende Sorgen wurden berichtet. Bei Patienten mit 

Panikstörung könnte die hier beobachtete reduzierte Aufmerksamkeitskontrolle somit auch 

das Auftreten von Sorgen um das erneute Auftreten von Panikattacken oder anderer 

panikspezifischer Sorgen begünstigen. 

Es ist relevant zu erwähnen, dass die Aufmerksamkeitskontrolle mit Hilfe eines Fragebogens 

(ACS) erfasst wurde und nicht mit Hilfe eines neuropsychologischen Tests. Zwar zeigten die 

Werte auf der ACS einen positiven Zusammenhang mit neuropsychologischen Kennwerten, 

zum Beispiel der exekutiven Kontrolle der Aufmerksamkeit im ANT (Tortella-Feliu et al., 

2014), dennoch ist die ACS ein Maß für die Selbsteinschätzung der Versuchsteilnehmer. Es 

bleibt demnach offen, ob die Patienten tatsächlich auch neuropsychologische Defizite 

aufweisen. Auch wenn frühere Studien zum Teil diskrete Auffälligkeiten im Bereich der 

Aufmerksamkeit und der Exekutivfunktionen bei Patienten mit Panikstörung feststellen, 

sind auf Basis eines systematischen Review zu diesem Thema eher keine Defizite zu 

erwarten (O'Sullivan und Newman, 2014). Unter der Berücksichtigung der oben 

zusammengefassten bildgebenden Ergebnisse und der festgestellten Dysfunktionen im 

fronto-parietalen Aufmerksamkeitsnetzwerk würden unauffällige Ergebnisse in 

neuropsychologischen Aufmerksamkeitstests bei beklagten subjektiven Defiziten am ehesten 

für eine reduzierte neuronale Effizienz sprechen. Dies bedeutet, dass die Personen zwar 

dieselbe Leistung erreichen (Effektivität), hierfür jedoch einen größeren Aufwand betreiben 

müssten. Da es ihnen so schwerer fällt und es anstrengender ist, die entsprechende Leistung 

zu erreichen, sind niedrigere Werte in der selbsterfahrenen Aufmerksamkeitskontrolle 

trotzdem plausibel. Auf neuronaler Ebene spiegelt sich niedrigere Effizienz innerhalb der 

Aufmerksamkeitsnetzwerke in erhöhter Aktivität während der Bewältigung einer Aufgabe 

wider (Berggren und Derakshan, 2013). Offen bleibt jedoch, ob die Defizite in der 

Aufmerksamkeitskontrolle zur Entstehung einer Angststörung beitragen oder vielmehr als 

Folge der Erkrankung auftreten. Reduzierte Aufmerksamkeitskontrolle könnte mit Defiziten 

in der top-down Regulierung limbischer Regionen assoziiert sein oder mit Schwierigkeiten, 

den Aufmerksamkeitsfokus von aversiven internen oder externen Reizen zu kontrollieren 

(Birk et al., 2017). Die Autoren dieser Studie zeigen experimentell, dass niedrige 

Aufmerksamkeitskontrolle sowohl die subjektive Angstausprägung als auch die über 

Hautleitfähigkeit gemessene Arousalsteigerung nach einer Angstinduktion vorhersagten. 
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Gleichzeitig könnte Angst, beispielsweise durch übermäßiges physiologisches Arousal 

(Howells et al., 2012) die Aufmerksamkeitskontrolle erst nach Auftreten einer 

Angsterkrankung beeinträchtigen. Ob reduzierte Aufmerksamkeitskontrolle beispielsweise 

als bahnender Faktor die Entstehung einer Angsterkrankung, zum Beispiel Panikstörung 

begünstigt, könnte in longitudinalen Studien weiter untersucht werden.  

Studie 3: Veränderlichkeit neuronaler Aufmerksamkeitsnetzwerke bei 

Patienten mit Panikstörung im Rahmen einer kognitiven Verhaltenstherapie 
Kognitive Verhaltenstherapie ist eine effektive Behandlungsmethode der Panikstörung mit 

in einer aktuellen Metaanalyse nachgewiesenermaßen starken (Cuijpers et al., 2016). In 

Übereinstimmung hiermit fand sich auch in dieser Studie nach Abschluss der KVT eine 

signifikante Abnahme der verwendeten Angstmaße HAM-A und ASI sowie eine Abnahme 

der agoraphobischen Kognitionen. Der Vergleich in Abhängigkeit des Therapieoutcomes 

zeigte, dass Responder im Vergleich zu Non-Respondern nach Abschluss der KVT eine 

Zunahme der Konnektivität im dlPFC zeigten. Wie oben beschrieben war in Patienten mit 

Panikstörung vor Beginn der Therapie eine reduzierte Konnektivität in diesem Teil des 

dlPFC festgestellt worden. 

Es wird häufig davon ausgegangen, dass KVT auf neuronaler Ebene zu einer Zunahme der 

Aktivität höherer kognitiver Netzwerke, die in der top-down Regulierung involviert sind, 

und zur einer Abnahme des Einflusses mesolimbischer-subkortikaler (bottom-up) Aktivität 

führt (Clark und Beck, 2010; Linden, 2006). In Bezug auf die Panikstörung zeigte ein 

aktueller Review, dass der Effekt von KVT unter anderem durch eine Stärkung der 

regulierenden top-down Funktion präfrontaler Areale auf die Amygdala zu Stande kommt 

(Yang et al., 2014). Gesunde Versuchspersonen zeigten zum Beispiel während instruierten 

Unterdrückens negativer emotionaler Reaktionen eine stärkere Aktivierung des lateralen 

und medialen Präfrontalkortex sowie des ACC bei gleichzeitiger Abnahme der Aktivität 

limbischer Regionen (Phan et al., 2005). Ein aktueller Review, der die Effekte 

medikamentöser und psychotherapeutischer Behandlung bei verschiedenen 

Angsterkrankungen untersuchte, stellte fest, dass, während die medikamentöse Behandlung 

in Studien die (Über-) Aktivierung limbischer Strukturen eher reduziert, Psychotherapie 

eher zu einer Zunahme präfrontaler Aktivität und somit möglicherweise zu besserer top-

down Regulierung führte (Quide et al., 2012). Auf struktureller Ebene schienen sich die 
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Faserverbindungen des Fasciculus uncinatus, der Verbindung zwischen Amygdala und 

Orbitofrontalkortex, bei Patienten mit Panikstörung im Rahmen einer Therapie zu 

verbessern, was möglicherweise ebenfalls mit wiederhergestellter top-down Regulierung in 

Verbindung steht (Lai et al., 2013).  

Interessanterweise zeigten weitere Analysen im Nachhinein, dass Responder bereits vor der 

Therapie eine niedrigere Konnektivität im dlPFC zeigten, während Non-Responder hier 

Muster zeigten, die eher der gesunden Kontrollgruppe ähnelten. Die Vermutung, dass Non-

Responder klinisch weniger beeinträchtigt waren, konnte nicht bestätigt werden. Vor 

Aufnahme der Therapie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der HAM-A 

Bewertung zwischen Respondern und Non-Respondern. Da die Medikation in beiden 

Gruppen nicht verändert wurde und bereits vor Aufnahme der Therapie für längere Zeit 

konstant gehalten wurde, sind Medikamenteneffekte als alternative Erklärung ebenfalls 

unwahrscheinlich. Möglicherweise profitieren jedoch insbesondere Patienten mit 

abweichenden Aktivierungsmustern in präfrontalen Aufmerksamkeitsnetzwerken von der 

Teilnahme an einer KVT. So wurde argumentiert, dass bestimmte Techniken der kognitiven 

Therapie die Aktivität in präfrontalen Netzwerken, die mit der kognitiven 

Emotionskontrolle verbunden werden, beeinflussen (Clark und Beck, 2010). Am Beispiel der 

Therapie der Panikstörung kann hier die systematische Korrektur der Fehlinterpretation 

körperlicher Symptome zu diesen kognitiven Techniken gezählt werden.  

Frühere Studien beschäftigen sich bereits mit der Frage, ob veränderte Aktivierungsmuster 

in präfrontalen Regionen als Prädiktor für den Erfolg einer KVT taugen. Es wurde gezeigt, 

dass erhöhte Aktivität im linken dlPFC und der Insel während einer Aufgabe zur 

Emotionsregulation und vor Aufnahme einer Therapie einen erfolgreicheren 

Therapieverlauf, das heißt in diesem Fall eine schnellere Therapieresponse, der Panikstörung 

vorhersagen konnten (Reinecke et al., 2014). Eine weitere Studie versuchte ebenfalls, den 

Erfolg einer KVT bei Patienten mit GAD und Panikstörung im Voraus zu bestimmen (Ball et 

al., 2014). Es zeigte sich, dass die Aktivität in der vorderen Insel sowie temporolateralen und 

frontolateralen Regionen den Erfolg der späteren Behandlung vorhersagten, jedoch nicht die 

Aktivität in der Amygdala. Zusammen mit den hier vorgestellten Ergebnissen könnten 

neuronale Aktivierungsmuster in präfrontalen Aufmerksamkeitsnetzwerken somit ein 

potentieller Prädiktor für den Therapieerfolg der Panikstörung sein. Wie oben beschrieben 
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wurde in Bezug auf die pharmakologische und die verhaltenstherapeutische Behandlungvon 

Angsterkrankungen diskutiert, dass während erstere eher an der Reduzierung der 

Hyperaktivität limbischer Region ansetzt, die KVT eher Aktivität in Regionen, die mit der 

top-down Regulierung assoziiert sind, steigern würde (Quide et al., 2012). Zukünftige 

Studien müssen dieses Modell und dessen prädiktiven Wert weiter untersuchen. Insgesamt 

wäre die Frage auf dem Weg zu einer individualisierten Therapie, ob sich auf individueller 

Ebene abweichende präfrontale Aktivierungsmuster bestimmen lassen, die für den Einsatz 

bestimmter Techniken der KVT sprechen und inwiefern eine zusätzliche medikamentöse 

Behandlung indiziert ist. 

Studie 3: Einschränkungen 
Bei der Interpretation der Ergebnisse der dritten Studie sind bestimmte limitierende 

Faktoren zu diskutieren. So könnte die Zusammensetzung der Stichprobe die Ergebnisse 

verzerrt haben. So wurde zwar darauf geachtet, dass die Patientengruppe und die 

Kontrollgruppe sich nicht in zentralen demographischen Variablen unterschieden. Innerhalb 

der Patientengruppen ist jedoch eine gewisse Heterogenität festzustellen. So wurde etwas 

mehr als die Hälfte der Patienten medikamentös behandelt. Auf der einen Seite erscheint die 

Studie hierdurch klinisch repräsentativer, da weniger Patienten ausgeschlossen werden 

mussten und die Stichprobe dem naturalistischen Setting entspricht. Zudem wurde die 

Medikation bereits ausreichend früh vor Beginn der Studie eingestellt sowie deren Dosis 

über den Verlauf der Behandlung konstant gehalten. Trotzdem können medikamentöse 

Effekte die beobachteten Unterschiede und neuronalen Aktivierungsmuster beeinflusst und 

überlagert haben. Wie oben ausgeführt, zeigten die am häufigsten verabreichten SSRIs in 

früheren Studien durchaus Effekte auf neuronaler Ebene, teilweise auch in den hier 

untersuchten neuronalen Netzwerken (Gimenez et al., 2014; Graf et al., 2013; McCabe et al., 

2011; van Wingen et al., 2014). 

Eine Reihe Studien untersuchte die Auswirkungen geschlossener und geöffneter Augen 

während einer fMRT Ruhemessung, wobei zum Teil ein Einfluss auf unter anderem das 

visuelle System und das DMN gefunden wurden (Marx et al., 2003; Yan et al., 2009), 

während andere Studien keine eindeutigen Unterschiede zum Beispiel in den 

Aufmerksamkeitsnetzwerken zwischen geöffneten Augen (ohne Fixation) und 

geschlossenen Augen fanden (Patriat et al., 2013). Bisher existieren zu dieser Frage keine 
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Konventionen, trotzdem sind Vergleiche mit Ergebnissen aus Studien mit geschlossenen 

Augen möglicherweise nicht vollständig vergleichbar. Ein Argument die Ruhemessung bei 

geöffneten Augen durchzuführen war das minimierte Risiko, dass die Versuchsteilnehmer 

während der Messung einschliefen. Ein Nachteil zeigte sich im Verlaufe der Untersuchung, 

da einige Versuchsteilnehmer es unangenehm empfanden die Augen während der Messung 

geöffnet zu lassen. 

Es ist bekannt, dass Patienten mit Panikstörung häufig unter komorbiden psychischen 

Erkrankungen leiden (Kessler et al., 2006). In der vorliegenden Stichprobe stellte eine 

Depression die häufigste komorbide psychische Erkrankung dar. Insgesamt können die 

Ergebnisse der Studie somit nicht ausschließlich auf die Panikstörung begrenzt werden. 

Letztendlich könnten Studien mit Patienten, die ausschließlich unter einer Panikstörung 

leiden, konkreter über störungsspezifische Veränderungen Aufschluss geben. In diesem 

Zusammenhang ist ebenfalls zu diskutieren, dass in der Analyse kein Unterschied zwischen 

Patienten mit und ohne Agoraphobie gemacht wurde, da die beiden Untergruppen für 

eigene statistische Analysen jeweils zu klein gewesen wären. Ob sich beispielsweise die 

präfrontalen Aktivierungsmuster bei Patienten mit Panikstörung mit und ohne Agoraphobie 

unterscheiden, könnte erst in einer zukünftigen Studie Gegenstand der 

Untersuchungwerden.  

Training von Aufmerksamkeitsnetzwerken – ein therapeutischer Baustein? 
Bei den beschriebenen Veränderungen der Aufmerksamkeitsnetzwerke bei Angst und 

Angsterkrankungen stellt sich die Frage, ob sich die Aufmerksamkeitsnetzwerke wirksam 

durch spezielle Interventionen modifizieren lassen. Dies könnte in der Therapie oder in der 

Prävention stattfinden. Auf Basis der bisherigen Literatur kommen mindesten drei Typen 

von Interventionen in Frage: sogenannte Bias Modification Trainings, spezifische 

neuropsychologische Aufmerksamkeitstrainings und unspezifische Achtsamkeits- und 

Konzentrationsübungen. 

Bias Modification Trainings: Bei Bias Modification Trainings handelt es sich um in der Regel 

computerisierte Trainings. Diese Trainings zielen darauf ab, den wiederholt nachgewiesenen 

Aufmerksamkeitsbias auf Furchtreize bei Angsterkrankungen (Bar-Haim et al., 2007) 

systematisch zu reduzieren. Auf dem Boden kognitiver Modelle soll so die Symptomschwere 

reduziert werden. Erste Metanalysen zeigen, dass im Fall der sozialen Phobie Bias 
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Modification Trainings den Aufmerksamkeitsbias und zu einem geringeren Teil auch die 

Symptomschwere reduzieren (Hakamata et al., 2010), wobei in neueren Metaanalysen die 

Effektivität zum Teil wieder in Frage gestellt wird (Heeren et al., 2015b). Ein Beispiel ist das 

AMP (Attention Modification Program, Amir et al., 2008). Dieses Programm ist eine 

Abwandlung einer dot-probe Aufgabe, bei der jeweils ein neutraler und ein negativer 

Bildreiz (oder furchtrelevante Wörter) auf dem Bildschirm erscheinen, wobei konsequent der 

Zielreiz („probe“) an der Stelle erscheint, an der der neutrale Bildreiz eingeblendet wurde. So 

soll ein möglicher Bias auf negative Bildreize korrigiert werden. Das Programm wurde zum 

Beispiel bei Patienten mit generalisierter Angststörung und sozial ängstlichen Personen 

angewandt (Amir et al., 2009). Auf neuronaler Ebene führte das Programm ebenfalls in sozial 

hoch ängstlichen Versuchspersonen zu reduzierter Aktivität in der Amygdala und der Insel 

während der Verarbeitung emotionaler Gesichter (Taylor et al., 2013). Allerdings ergeben 

sich auch Hinweise, dass sich zumindest kurzfristig die Aktivität des dlPFC durch diese 

Trainings manipulieren lässt (Browning et al., 2010). Zusätzlich zu den positiven Effekten 

auf die verwendeten Angstmaße scheint die Teilnahme an Bias Modification Programmen 

auch einen positiven Effekt auf die Funktion der Aufmerksamkeitsnetzwerke im ANT zu 

haben. Hier wurde gezeigt, dass die Funktion des Alerting und Executive Control nach dem 

Training verbessert war (Heeren et al., 2015a). In einer anderen Studie führte ein 

Trainingsprogramm zur Modifizierung des Aufmerksamkeitsbias zunächst nicht zu einer 

Zunahme der Leistung in der ANT Konflikt Bedingung, jedoch zu einer Zunahme der 

Aufmerksamkeitskontrolle (ACS) (McNally et al., 2013). Für Patienten mit Panikstörung 

scheinen derzeit noch keine Studien zur Modifikation des Aufmerksamkeitsbias publiziert 

zu sein. 

Spezifische neuropsychologische Aufmerksamkeitstrainings Bei gezielten neuropsychologischen 

Trainings stellt sich zunächst die Frage, was man mit solchen Trainings erreichen möchte. So 

finden sich in den meisten Studien wenig Hinweise auf selektive neuropsychologische 

Defizite bei Patienten mit Panikstörung (O'Sullivan und Newman, 2014). Auf der anderen 

Seite konnte in der vorliegenden Studie nachgewiesen werden, dass die Patienten im 

Vergleich zur Kontrollgruppe Defizite in der Aufmerksamkeitskontrolle berichteten. Obwohl 

sich dieser Befund auf Selbstbeobachtung stützt und somit eine objektive Beurteilung fehlt, 

könnten diese berichteten Defizite auf eine reduzierte Effizienz kognitiver Funktionen 
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hinweisen. Diese könnte durch die Durchführung kognitiver Trainings gesteigert werden. 

Die Möglichkeit eines Trainings des Alertingnetzwerks wird eher in Frage gestellt, wobei es 

auch Hinweise gibt, dass entsprechende Trainings in bestimmen (neurologischen) 

Patientengruppen zu einer Verbesserung des Alertings geführt haben (O'Connell et al., 

2008). Exekutive Funktionen, eingeschlossen Inhibition, kognitive Flexibilität und 

Arbeitsgedächtnis, lassen sich in computerisierten Aufgaben trainieren. Vorausgesetzt wird 

jedoch eine gewisse Intensität und Regelmäßigkeit des Trainings (Diamond, 2013). Die 

Transfereffekte, das heißt inwiefern das Training auch auf eine nicht direkt geübte Aufgabe 

einen positiven Effekt hatte, variierten ja nach Domäne. So scheinen sich Übungen des 

Arbeitsgedächtnisses weniger auf andere Aufgabe zu generalisieren als beispielsweise das 

Trainieren der Flexibilität. Unabhängig von spezifischen neuropsychologischen Trainings 

scheint es jedoch angebracht zu sein, mögliche kognitive Defizite und Schwierigkeiten im 

Alltag in der Therapie zu thematisieren (Millan et al., 2012).  

Achtsamkeits- und Konzentrationsübungen: Im Gegensatz zu spezifischen 

neuropsychologischen Aufmerksamkeitstrainings wird in einigen Studien der Effekt eher 

unspezifischer Achtsamkeits- und Konzentrationsübungen wie zum Beispiel Mindfulness 

Meditation untersucht. Während erstere tendenziell in Europa und den USA entwickelt 

wurden, gehen letztere häufig auf asiatische Tradition zurück (Tang und Posner, 2009). 

Unter Mindfulness wird kurz zusammengefasst eine gewisse Art der Haltung, der 

Aufmerksamkeit und der Selbstregulation in Bezug auf innere, mentale Vorgänge 

verstanden, deren Verbesserung die Widerstandskraft gegenüber Stress und emotionalen 

Leiden steigern soll (Bishop et al., 2004b). Mindfulness basierte Verfahren könnten somit 

Funktionsdomänen wie Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen beeinflussen. So war die 

Teilnahme an einem fünf Sitzungen dauernden Meditationstraining bei gesunden 

Versuchsteilnehmern im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (randomisierte Zuteilung) mit 

einer Verbesserung der Executive Control im ANT sowie einer Abnahme von Angstwerten 

assoziiert (Tang et al., 2007). Die verwendete Intervention beinhaltete 

Entspannungsübungen, Atemübungen und Mindfulness Training. Weitere Studien 

ermittelten einen positiven Effekt von Mindfulness Training auf die 

Aufmerksamkeitskontrolle. In einer anderen Studie wurde der Einfluss fernöstlicher 

Mediation auf die interozeptive Genauigkeit untersucht (Bornemann et al., 2014). Die 
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Untersucher zeigen, dass die meisten Komponenten der selbstberichteten interozeptiven 

Wahrnehmung (gemessen mit dem MAIA Fragebögen, Multidimensional Assessment of 

Interoceptive Awareness) sich im Verlauf der Intervention verbesserten. Nicht verbessern 

ließ sich der Noticing Aspekt, der das Gewahrwerden physiologischer Veränderungen 

beschreibt und am ehesten mit der interozeptiven Genauigkeit (Schandry, 1981) verwandt 

ist. Mindfulness Meditation scheint hierbei Teile des interozeptiven Netzwerks insbesondere 

zwischen der hinteren Insel und dem dorsomedialen Präfrontalkortex in Form neuronaler 

Plastizität zu verändern (Farb et al., 2013).  

Implikationen und Allgemeine Diskussion: Das neuronale 

Aufmerksamkeitsnetzwerk bei Angst und Angsterkrankungen 
Aktuelle Entstehungsmodelle der Panikstörung integrieren genetische, neurobiologische, 

psychophysiologische, bildgebende Beobachtungen sowie lerntheoretische Überlegungen 

(Clark, 1986; Domschke et al., 2010; Pauli et al., 1997; Schmidt und Trakowski, 1999). Die 

Hypothese der vorliegenden Untersuchung war, dass bei Angsterkrankungen bzw. hier 

konkret bei der Panikstörung das Zusammenspiel zwischen komplementären bottom-up 

und top-down Mechanismen im neuronalen Aufmerksamkeitsnetzwerk aus dem 

Gleichgewicht geraten ist. Die Hypothese ließ sich teilweise bestätigen. Gesunde 

Versuchspersonen, die auf Grund bestimmter genetischer Veränderungen möglicherweise 

ein höheres Risiko besitzen, eine Panikstörung zu entwickeln, zeigten Überaktivität in einem 

bottom-up Netzwerk, während das top-down Netzwerk je nach Region teilweise Über-, 

teilweise Unteraktivität zeigte. Der stärkere Einfluss von bottom-up Regionen bei 

dysfunktionaler top-down Kontrolle könnte die Entstehung einer Angsterkrankung 

begünstigen. Interozeptive Netzwerke, die in der Wahrnehmung der Veränderung 

körperlicher Signale und der top-down Regulierung involviert sind, könnten ein wichtiges 

Bindeglied dieser beiden Netzwerke darstellen. Auch wenn sich in der vorliegenden 

Untersuchung keine signifikanten Unterschiede in der interozeptiven Genauigkeit ergaben, 

zeigte sich auf neuronaler Ebene dennoch eine erhöhte fronto-insuläre Konnektivität bei 

Risikogenotypträgern von Angsterkrankungen.  

Im klinischen Teil der Untersuchung zeigten sich bei Patienten mit Panikstörung Defizite in 

der selbstberichten Aufmerksamkeitskontrolle sowie reduzierte Konnektivität im 

präfrontalen Teil des fronto-parietalen Netzwerks vor Aufnahme einer KVT. Beide Befunde 
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sprechen für eine defizitäre top-down Kontrolle in dieser Gruppe. Patienten, die von der 

KVT profitierten, zeigten nach Abschluss der KVT teilweise eine Rehabilitation der 

präfrontalen Dysfunktionen. Insbesondere die abweichende Aktivierung im dlPFC könnte 

sich somit als vielversprechender Biomarker der Panikstörung etablieren. Die Ergebnisse 

dieser Studie legen ebenfalls nahe, dass Aktivität in dieser Region auch als Prädiktor für 

Therapieresponse eingesetzt werden könnte.  Da Panikattacken ebenfalls als prognostischer 

Faktor für die Schwere andere psychischer Erkrankungen fungieren (APA, 2013), könnten 

die hier diskutierten Ergebnisse möglicherweise auch zum Verständnis anderer 

Angsterkrankungen sowie affektiver und psychotischer Erkrankungen beitragen. 

Da die die Integrität präfrontaler Areale überproportional empfindlich auf Stress reagiert, 

wurde die Funktion des Präfrontalkortexes bereits mit einem Immunsystem der geistigen 

Gesundheit verglichen. Ob neurokognitive Trainings den Verlauf der KVT begünstigen oder 

ob solche Maßnahmen in der sekundären Prävention eingesetzt werden könnten, könnte in 

zukünftigen Studien untersucht werden. 
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Anhang 
 

Anhang 1 Probandeninstruktion Aufgabe im Scanner 
Im Scanner werden Ihnen über eine Videobrille verschiedene Zeichen gezeigt. Richten Sie 

während der gesamten Aufgabe Ihren Blick auf das kleine Kreuz in der Mitte des 

Bildschirms. Von Zeit zu Zeit erscheint entweder oberhalb oder unterhalb dieses Kreuzes 

ein Pfeilmuster mit fünf Pfeilen: 

 

 

 

Die äußeren Pfeile können dabei in die gleiche Richtung wie der mittlere Pfeil zeigen oder 

in die entgegensetzte Richtung. Ihre Aufgabe besteht darin, auf die rechte Taste zu 

drücken, wenn der mittlere Pfeil nach rechts zeigt, und auf die linke Taste zu drücken, 

wenn der mittlere Pfeil nach links zeigt. In unregelmäßigen Zeitabständen erscheinen 

kleine Sternchen, die das nächste Pfeilmuster bzw. dessen Position ankündigen. Lassen 

Sie sich von diesen Hinweisen leiten. 

Versuchen Sie bitte so schnell und so sorgfältig wie möglich zu reagieren. 

 

Im Anschluss an diese Aufgabe möchten wir eine sogenannte Ruhe-Messung 

durchführen. Diese dauert ca. 10 Minuten. In dieser Zeit müssen Sie keine Aufgabe 

erledigen. Bleiben Sie bitte einfach entspannt liegen und halten Sie die Augen geöffnet. Es 

ist dabei wichtig, dass Sie nicht einschlafen! 

Bleiben Sie, solange Sie im Scanner sind, bitte ruhig liegen, da sonst die Messgenauigkeit 

gestört wird. Vermeiden Sie insbesondere Bewegungen mit dem Kopf. 
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Anhang 2 Fragebogen zur Ruhemessung: 
Die folgenden Aussagen beziehen sich auf die Ruhe-Messung, also die Messung während der Sie keine Aufgabe 

erledigen mussten. Bitte geben Sie jeweils an, welche Aussagen am ehesten auf Sie zutrifft: 

Während der Ruhe-Messungen war ich  

 Sehr müde 

 Müde 

 Neutral 

 Wach 

 Sehr wach 

 

Während der Ruhe-Messungen war ich 

 Sehr angespannt 

 Angespannt 

 Neutral 

 Entspannt  

 Sehr entspannt 

 

Während der Ruhe-Messung  

 Konnte ich mich leicht wach halten 

 Konnte ich mich schwer wach halten 

 Kann ich nicht sicher sagen, ob ich eingeschlafen bin 

 Bin ich kurz eingeschlafen 

 

Während der Ruhe-Messung habe ich nachgedacht über 

 Habe ich an nichts Bestimmtes gedacht 

 Habe ich Pläne gemacht 

 Habe ich über aktuelle Probleme gegrübelt 

 Habe ich über das Experiment mit den Pfeilen nachgedacht 

 Anderes:______________________________________ 
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Anhang 3 Probandeninstruktion „Mental Tracking Task“ 
Im folgenden Teil des Experiments geht es um die Wahrnehmung Ihres Herzschlags. Man 

weiß aus Studien, dass Menschen sich in der Fähigkeit unterscheiden, ihren Herzschlag 

akkurat einzuschätzen. Die Bedeutung und Funktion dieser Fähigkeit ist jedoch noch 

weitestgehend unbekannt. 

Ihre Aufgabe im Folgenden ist es anhand von Körpersignalen und körperlichen Empfindungen Ihren 

Herzschlag möglichst akkurat zu schätzen. Es wird einige verschieden lange Abschnitte geben, in 

denen Sie versuchen sollen, Ihre Herzschläge (für sich) zu zählen. Sie dürfen dabei nicht Ihren Puls 

fühlen oder die Luft anhalten, atmen Sie ganz entspannt weiter und bleiben Sie ruhig sitzen. 

Schließen Sie Ihre Augen. Zählen Sie nur die Herzschläge, bei denen Sie sich sicher sind. 

Bei einigen Abschnitten werde ich Sie bitten, die Zeit  in Sekunden zu schätzen. Versuchen Sie auch 

diese Angaben so genau wie möglich zu machen. 
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Anhang 4 Messprotokoll (Mental Tracking Task) 
Proband:  Datum: 
 Uhrzeit: 
 

Wichtig: 

- Pulsgurt vorher leicht anfeuchten (bei längerer Sitzung, ggf. Elektronengel verwenden) 

- „Legen Sie den Gurt so um die Brust, dass er bei Herren unter dem Brustmuskel, bei Damen 

unter dem Brustansatz sitzt“ 

- Armbanduhr ausziehen lassen 

- Länge der Intervalle nicht angeben und verdeckt halten! 

- „Es beginnt immer mit einer kurzen Ruheperiode in der Sie bitte bereits die Augen schließen 

und sich auf Ihren Herzschlag konzentrieren sollen; ich sage dann, wenn Sie beginnen sollen 

zu zählen“ 

Phase Herz / Zeit Dauer Herzschläge /  Zeit 

   Gezählt Gemessen 

 Ruhe->Los 60 Sek   

1 Herz (Training) 20 Sek   

 Zuversicht? 1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9 – 10  

 

 Ruhe->Los 30 Sek   

2 Herz 35 Sek   

 Pause 30 Sek   

3 Herz 25 Sek   

 Pause 30 Sek   

4 Herz 45 Sek   

 Zuversicht? 1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9 – 10  

 

 Ruhe->Los 30 Sek   

5 Zeit 23 Sek   

 Pause 30 Sek   

6 Zeit 56 Sek   

 Pause 30 Sek   

7 Zeit 40 Sek   

 Zuversicht? 1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9 – 10  

 

 Ruhe->Los 30 Sek   

8 Herz 23 Sek   

 Pause 30 Sek   

9 Herz 56 Sek   

 Pause 30 Sek   

10 Herz 35 Sek   

 Zuversicht? 1 – 2 – 3 – 4 – 5 – 6 – 7 – 8 – 9 – 10  

11 HRV 5 Min  
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