Andreas Strohle

I6tzlich und unerwartet, d.h.
P ohne ersichtlichen duReren Aus-

l6ser auftretende Panikattacken
kénnen wegen ihres klar abgrenzba-
ren Verlaufs, sowie ihres charakte-
ristischen Musters somatischer, emo-
tionaler, kognitiver und behavioura-
ler Symptome als eine prototypische
Erscheinungsform von Angst angese-
hen werden. Panikattacken treten bei
10-30% der Bevolkerung auf und sind
ein bedeutsamer Risikomarker fiir
das spdtere Auftreten psychiatrischer
Erkrankungen. Dariiber hinaus sind
sie ein spezifischer Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer Panikstérung.
Die Panikstérung ist durch das wie-
derholte Auftreten spontaner Panik-
attacken, ausgeprdgte und persis-
tierende Erwartungsangst und haufig
auch durch ein agoraphobes Ver-
meidungsverhalten charakterisiert.
Durch die experimentelle Provoka-
tion von Panikattacken, z.B. mittels
einer Laktat-Infusion oder pharma-
kologischer Interventionen, ergibt
sich, neben den sogenannten Modell-
psychosen, die in der Psychiatrie
nahezu einzigartige Moéglichkeit, das
zentrale klinische Symptom, beim
Menschen experimentell zu erzeu-
gen und standardisiert zu unter-
suchen. Im Folgenden werden die
wichtigsten respiratorischen und
pharmakologischen Provokations-
verfahren dargestellt. Am Beispiel des
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Die diagnostische Symptomprovokation hat in der Medizin eine lange Tradition und wird z.B.
bei der koronaren Herzerkrankung oder dem Diabetes mellitus angewandt. In der Psychiatrie
wird die experimentelle Symptomprovokation z.B. eingesetzt, um neurobiologische Grund-
lagen psychiatrischer Erkrankungen zu untersuchen. Plotzlich und unerwartet, d.h. ohne er-
sichtlichen dufSeren Ausléser auftretende Panikattacken kénnen wegen ihres klar abgrenz-
baren Verlaufs, sowie ihres charakteristischen Musters somatischer, emotionaler, kognitiver
und behavioraler Symptome als eine prototypische Erscheinungsform von Angst angesehen
werden. Seit Pitts & McClure 1967 erstmals beschrieben, dass eine Laktatinfusion bei Patienten
mit Panikstérung panikogen wirkt, wurde die experimentelle Provokation von Panikattacken,
auch mit anderen Stimuli, genutzt, um die Neurobiologie der Panikstérung zu charakterisie-
ren. Serotonerg, noradrenerg, aber auch GABA-erg vermittelte Panikattacken verweisen auf
unterschiedliche Mechanismen, die an der Entstehung von Panikattacken beteiligt sind. Neben
primdr pathophysiologisch orientierten wissenschaftlichen Untersuchungen kann die experi-
mentelle Symptomprovokation bei der Panikstérung z.B. auch als Therapie i.S. einer Exposition

verwendet werden. Zudem lassen sich damit mégliche neue Therapieanscitze untersuchen. Dies

wird hier am Beispiel des atrialen natriuretischen Peptids dargestellt. Obwohl die Neurobio-
logie der Angst in vielen Bereichen noch ungekldrt ist, stellt die experimentelle Provokation
von Panikattacken eine Mdglichkeit dar, standardisiert so komplexe Verhaltensweisen wie

Angst und Panik besser zu verstehen und neue Behandlungsstrategien zu entwickeln.

atrialen natriuretischen Peptids
(ANP) wird gezeigt, wie experimen-
tell induzierte Panikattacken als Mo-
dell herangezogen werden kénnen,
um mogliche neue Therapiestrate-
gien zu entwickeln. Méglichkeiten
und Grenzen experimentell induzier-
ter Panikattacken werden ebenso dis-
kutiert wie Fragen der Validitat.

Experimentelle Provokation

von Panikattacken

Allgemeine Voraussetzungen

Die Sicherheit wahrend der ex-
perimentellen Symptomprovokation

steht an erster Stelle. Da die Provoka-
tionsverfahren an sich nicht gefihr-
lich sind, muss vor der Untersuchung
ausgeschlossen werden, dass eine
andere Erkrankung besteht, die
durch eine experimentell induzierte
Panikattacke verschlechtert werden
konnte. Informed Consent und eine
medizinische und psychiatrische
Uberwachung wihrend der Untersu-
chung sind weitere Voraussetzungen
fiir die Durchfiihrung solcher Stu-
dien. Um die Pathophysiologie der
Panikstérung zu untersuchen, soll-
ten die entsprechenden Patienten
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Experimentell induzierte Panikattacken

Verfahren Mechanismus Atmung Stresshormonsystem
Laktat pH, pCO, () =

o, pCO, () =

CCK-4 CCK-B-Rezeptor N "=

mCPP, Fenfluramin 5-HT-Rezeptor = )

Yohimbin Alpha-2-Rezeptor = )

Inverser BZD-Agonist GABA,-Rezeptor = ()

Abkiirzungen: CCK Cholecystokinin; mCPP m-Chlorophenylpiperazin; BZD Benzodiazepin

medikamentenfrei sein und an kei-
ner anderen psychiatrischen Erkran-
kung leiden. Als Kontrollprobanden
miissen solche mit positiver Fami-
lienanamnese fiir eine Panikstdorung
und solche mit Panikattacken in der
Vorgeschichte ausgeschlossen wer-
den. Bei den Patienten miissen Stu-
dien mit experimenteller Provoka-
tion von Panikattacken in ein verhal-
tenstherapeutisches Behandlungs-
konzept eingebunden sein. Der wis-
senschaftliche Erkenntnisgewinn
sollte nicht durch andere Studien er-
reicht werden koénnen. In Abbildung
1 ist als standardisiertes Erfassungs-
instrument experimentell induzier-
ter Panikattacken das Panikinventar
gezeigt. Es handelt sich hierbei um
eine Erweiterung des international
weit verbreiteten API Scores (Acute
Panik Inventory) (6).

Provokationsverfahren

Verschiedene panikogen wirk-
same Substanzen mit ihren Mecha-
nismen und Auswirkungen auf das
Stresshormonsystem und die At-
mung sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
Laktat und CO, werden als respirato-
rische Provokationsverfahren zu-
sammengefasst und den pharmako-
logischen Provokationsverfahren
mit jeweils klaren, Rezeptor-assozi-
ierten Mechanismen gegeniiberge-

e experimenteller Symptom-

Tab. 2 (3|
provokation in der Medizin

Wissenschaft

Klinik

* Pathophysiologie

* Behandlung

 Subgruppen

* Genetik
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* Diagnostik
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stellt. Respiratorische Provokations-
verfahren fiihren tiber pH und pCO,-
Verdnderungen und, vermittelt tiber
medulldre Chemorezeptoren, zu ei-
ner Stimulation der Atmung.

Laktat: Die Infusion einer 0,5-
molaren Natrium-Laktat-Losung ist
die am besten untersuchte Methode
zur experimentellen Provokation
von Panikattacken. Bereits 1967
beschrieben Pitts und McClure (12)
das Auftreten von Laktat-induzier-
ten Panikattacken bei Patienten mit
Angsterkrankungen, nicht jedoch
bei gesunden Kontrollprobanden.
Die Panikogenitdt von Laktat findet
sich nicht nur bei Patienten mit ei-
ner Panikstérung, sondern auch bei
Patienten, die Panikattacken in der
Anamnese hatten, sowie bei Patien-
tinnen mit prdmenstruellem Syn-
drom. Eine antipanisch wirksame
Psychopharmakotherapie mit Anti-
depressiva oder Benzodiazepinen
blockiert Laktat-induzierte Panik-
attacken. Der Mechanismus, iiber
den Laktat panikogen wirkt, ist noch
nicht eindeutig geklart. Die anfiang-
liche Hypothese, dass Laktat {iber
eine Hypokalzdmie Panikattacken
auslost, konnte nicht bestdtigt wer-
den. Vielmehr wird diskutiert, dass
die laktatbedingte metabolische Al-
kalose zu einer Vasokonstriktion der
hirnversorgenden Gefif3e fiihrt, wel-
che eine zerebrale Ischdmie mit er-
hohtem Laktat/Pyruvat-Quotienten
und abfallendem pH in den medul-
laren Chemorezeptoren zur Folge
hat. Panikattacken wiirden demzu-
folge als Folge der Fehlwahrneh-
mung von Chemorezeptoren, die
eine lebensbedrohliche zentrale Hy-
poxie und Azidose vermitteln, ent-
stehen. Eine andere Hypothese geht

ebenfalls von einer metabolischen
Alkalose aus, wobei dem aus Laktat
entstehenden Bikarbonat eine zen-
trale Rolle zugeschrieben wird. Bi-
karbonat wird zu Karbonsdure und
in der Folge zu CO, umgewandelt.
CO, konnte eine zentrale Hyperkap-
nie zur Folge haben und iiber eine
Stimulation medulldrer Chemore-
zeptoren die Atmung beschleunigen.
Da Hyperkapnie den Locus Coeru-
leus stimuliert, konnten Laktat-
induzierte Panikattacken auch, oder
zumindest teilweise zentral norad-
renerg vermittelt sein.

Kohlendioxid (CO,): Die CO,-In-
halation ist ein ebenfalls gut charak-
terisiertes Modell experimentell
induzierter Panikattacken. Panik-
attacken die durch Inhalation von 5%
CO, induziert werden, sind gekenn-
zeichnet durch einen Anstieg des
Atemzugvolumens (7) im Sinne
eines iiberaktiven respiratorischen
Systems. Die Wirkungen von CO,
werden durch Rezeptoren in der
Lunge, dem Aortenbogen, den Caro-
tiden und der Medulla vermittelt.
Dariiber hinaus konnte im Tierexpe-
riment gezeigt werden, dass CO,
dosisabhdngig die Feuerrate des
Locus Coeruleus erh6ht. Hinweise
fiir eine genetische Grundlage der
CO,-Hypersensitivitdt (11) ermogli-
chen die Verwendung dieses bio-
logischen Markers i.S. eines Endo-
phdnotyps auch in genetischen Un-
tersuchungen.

Cholecystokinin Tetrapeptid
(CCK-4): CCK-4 nimmt eine Sonder-
stellung zwischen den pharmakolo-
gischen Panikogenen wie Yohimbin
und den respiratorischen panikoge-
nen Laktat und CO, ein: es stimuliert
die Atmung und das Stresshormon-
system. De Montigny konnte erst-
mals zeigen, dass die Gabe von CCK-4
Panikattacken hervorrufen kann.
Weitere Studien ergaben, dass Pa-
tienten mit einer Panikstérung eine
CCK-4-Hypersensitivitdt haben (2).
Der Versuch, durch Entwicklung spe-
zifischer CCK-B-Rezeptorantagonis-
ten einen neuen Therapieansatz bei
Patienten mit Panikstérung zu ent-
wickeln, war bisher jedoch nicht er-
folgreich. Inwiefern dies mit der feh-
lenden Bioverfiigbarkeit der bisheri-
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gen Substanzen zusammenhadngt, ist
derzeit noch offen.

In eigenen Untersuchungen wa-
ren CCK-4-induzierte Panikattacken
von Patienten mit Panikstérung von
einer starken Aktivierung der hypo-
physdren ACTH-Sekretion begleitet,
ohne dass es zu einer vermehrten
Kortisol-Freisetzung kam (24). Auch
wenn die Grundlagen fiir diese Ent-
koppelung im Stresshormonsystem
noch unklar sind, verdeutlicht der
fehlende Anstieg der Kortisol-Kon-
zentrationen bei gleichzeitiger
ACTH-Stimulation bei Patienten mit
CCK-4-induzierten Panikattacken,
dass Panikattacken von Patienten
mit Panikstérung ohne vermehrte
Kortisol-Sekretion mit einer zentra-
len Aktivierung des HPA-Systems
und vermehrter CRH-Freisetzung
einhergehen konnten. Dies wird
durch die Beobachtung gestiitzt,
dass bei Patienten mit spontanen
oder situativ getriggerten Panik-
attacken ebenfalls kein Kortisol-
anstieg nachweisbar war.

Noradrenerge und serotonerge
Neurotransmission: Die durch se-
rotonerge oder noradrenerge Stimu-
lation erzeugte Angstsymptomatik
ist nur eingeschrankt mit der von ei-
ner Hyperventilation begleiteten
Laktat-induzierten oder spontanen
Panikattacke vergleichbar. Die er-
zeugte Kklinische Symptomatik
wurde daher eher mit der Erwar-
tungsangst oder Symptomen der ge-
neralisierten Angststorung in Ver-
bindung gebracht. Auch findet sich
im Gegensatz zu spontanen und
Laktat-induzierten Panikattacken
bei den sogenannten pharmakologi-
schen Panikogenen eine Aktivierung
des HPA-Systems (Tab. 1).

Yohimbin hat den am besten cha-
rakterisierten Wirkmechanismus ex-
perimentell induzierter Angst. Die-
ser a,-Adrenorezeptor-Antagonist
erhoht die noradrenerge Aktivitdt
durch Blockade der noradrenergen
Autorezeptoren am Locus Coeruleus.
Prdklinische Studien von Redmond
konnten zeigen, dass die elektrische
Stimulation des Locus Coeruleus zu
panikattackenartiger Symptomatik
fithrt. Im Vergleich zu Kontrollpro-
banden entwickeln Patienten mit Pa-
nikstérung nach oraler Gabe von Yo-

himbin vermehrt Angst und Panik-
attacken (4). Hingegen hat der «,-Re-
zeptor-Agonist Clonidin, eine transi-
ente antipanische Aktivitdt, die je-
doch aufgrund von Nebenwirkungen
therapeutisch nicht genutzt werden
kann. Die akute Clonidin-Gabe war
bei Patienten mit Panikstérung stdr-
ker anxiolytisch wirksam als bei
Kontrollprobanden und fiihrte zu ei-
nem starken Abfall der Plasma-Kon-
zentrationen von MHPG, dem peri-
pheren Metaboliten von Noradrena-
lin. Imipramin blockiert zwar spon-
tane Panikattacken und die Aktivitat
des Locus Coeruleus, hat aber be-
merkenswerterweise keinen Einfluss
auf die Yohimbin-induzierte Symp-
tomatik.

Etwa 70% des im ZNS nachweis-
baren Noradrenalins wird im Locus
Coeruleus, einer bilateralen An-
sammlung von mehreren tausend
noradrenergen Nervenzellen im
dorsalen Tegmentum, produziert.
Der Locus Coeruleus hat u.a. effe-
rente Verbindungen zu Hypotha-
lamus, Hippokampus, der Amygdala
und Bereichen des Kortex. Afferen-
zen erhdlt der Locus Coeruleus u.a.
von hypothalamischen Kernen, wo-
bei Projektionen von CRH produzie-
renden Neuronen aus dem Nucleus
paraventricularis fiir das Verstdand-
nis der Beziehung von Locus Coeru-
leus-Aktivitdt und neuroendokriner
Stressreaktion von zentraler Bedeu-
tung sind. Die Aktivitdt des Locus
Coeruleus wird durch «,-Adreno-
rezeptoren moduliert. Die Stimula-
tion dieser Autorezeptoren senkt die
Feuerrate der noradrenergen Neu-
rone und vermindert somit die Frei-
setzung von Noradrenalin. Norad-
renalin und auch der B-Adreno-
rezeptor-Agonist Isoprenalin, der
paradoxerweise nicht die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann, wirken
beim Menschen anxiogen. Imipra-
min und andere trizyklische Anti-
depressiva reduzieren die Feuerrate
des Locus Coeruleus.

Eine gestorte serotonerge Neuro-
transmission bei der Panikstérung
wurde aufgrund der guten klini-
schen Wirksamkeit selektiver Sero-
tonin Reuptake-Inhibitoren (SSRI)
angenommen. SSRIs sind jedoch
auch bei anderen psychiatrischen
Erkrankungen wie der Depression,

Schwerpunkt

m Panikinventar

Messzeitpunkt | (MZ 1): Bitte beurteilen Sie, inwiefern die nachfolgend aufgefiihrten
Befindlichkeiten fiir Sie im Moment zutreffen. Wenn ja, geben Sie bitte den Schweregrad an.
Messzeitpunkt lI-1Il (MZ 11I-11l): Bitte beurteilen Sie, die maximale Symptomausprdgung

seit der letzen Befragung

tiberhaupt nicht 0

wenig 1
mittel 2
stark 3

Mzl

A

1. Verspiiren Sie ein Ohnmachtsgefiihi?

2. Haben Sie Angst zu sterben?

3.5ind Sie insgesamt furchtsam?

4. Haben Sie Herzklopfen?

5. Haben Si

6. Haben Sie Harndrang?

7. Haben Sie Stuhldrang?

8. Fiihlen Sie sich benommen oder schwindlig?

9. Fiihlen Sie sich verwirrt?

10. Kommt Ihnen etwas unwirklich vor?

11, Kommt Ihnen thr Korper oder ein Teil desselben wie losgeldst vor?

12.Istes [

13. Schwitzen Sie?

14. Ist es schwierig fir Sie, zu sprechen?

15. Wire jetzt Ihre Arbeitsfahigkeit reduziert?

16. Empfinden Sie irgendein Beben, Zittern oder Zucken?

17.IstThnen Gibel?

18. Haben Sie Magen-Darm-Beschwerden?

19. Verspiiren Sie ein Gefuhl der Schwache?

20. Verspiiren Sie einen trockenen Mund?

21, Schlagt Ihr Herz schneller oder unregelmaRiger?

22.5ind Sie kurzatmig oder haben Sie Atemnot?

23. iihle in der Brust oder

befiirchten Sie zu ersticken?

24. Hab i befiirchten Sie
verriickt zu werden?

25. Haben Sie Hitzewallungen oder Kalteschauer?

26. Haben Sie Taubheits- oder Kribbelgefiihle?

27. Haben Sie das Bedilrfnis zu (ent-)fliehen?

der Zwangsstoérung, PTSD, bei Pho-
bien und der generalisierten Angst-
storung Mittel der 1. Wahl in der
Psychopharmakotherapie. Relativ
spezifisch fiir Patienten mit Panik-
storung scheint hingegen die Ver-
starkung der Angstsymptomatik bei
zu rascher Aufdosierung zu sein.
Dies wird auf eine Hypersensitivitat
postsynaptischer Serotonin-Rezep-
toren zuriickgefiihrt, was durch Stu-
dien mit dem Serotonin-Agonisten
m-Chlorophenylpiperazin (mCPP)
ebenfalls unterstiitzt wird. Die intra-
venodse Gabe von mCPP 16st bei Pa-
tienten mit Panikstérung, und in
héherer Dosierung auch bei gesun-
den Kontrollprobanden, Angst aus.
Die Symptomatik konnte durch Ri-
tanserin, einen 5-HT,-Antagonisten,
blockiert werden (15). Oral verab-
reicht fiihrt mCPP nur bei Patienten
mit Panikstérung, nicht jedoch bei
gesunden Kontrollprobanden zu
Angst (8). Ahnliche Befunde wurden
auch fiir Fenfluramin, eine Substanz
die prdsynaptisch Serotonin frei-
setzt, beobachtet: auch hier traten
Panikattacken bei Patienten mit
Panikstorung haufiger auf. Der par-
tielle 5-HT;,-Rezeptor Agonist Bus-
piron ist bei Patienten mit generali-
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Schwerpunkt

I3l Behandlungssensitivitdt
experimentell induzierter

Panikattacken
TZA SSRI BZD VT
Laktat + + +/- +
o, + + + 2
CCK-4 + + s ?
Yohimbin - + + ?

Abkiirzungen: BZD Benzodiazepine; SSRI selektiver
Serotonin Riickaufnahme Inhibitor; TZA Trizyklische Anti-
depressiva; VT Verhaltenstherapie

sierter Angststérung, nicht jedoch
bei Patienten mit Panikstérung
wirksam. Wahrend die anxiolytische
Aktivitit von Buspiron mit einer
prasynaptischen Hemmung seroto-
ninerger Aktivitdt in Verbindung ge-
bracht wurde, kann Buspiron in
héheren Dosierungen iiber eine Ak-
tivierung postsynaptischer 5-HT-Re-
zeptoren bei Patienten mit einer
Panikstdrung anxiogen wirken. Eine
abgeschwachte Aktivierung des
HPA-Systems und ein vermindertes
Absinken der Korpertemperatur auf
die Gabe von Ipsapiron bei Patienten
mit Panikstérung wurde als Aus-
druck subsensitiver prd- und post-
synaptischer 5-HT, ,-Rezeptoren an-

gesehen. Da Ipsapiron weder bei
Kontrollprobanden noch bei Patien-
ten mit Panikstérung anxiogen
wirkt, wird eine komplexe Dysfunk-
tion des serotoninergen Systems an-
genommen.

GABA-erge Neurotransmission:
Die anxiolytische Aktivitdt von Ben-
zodiazepinen und die Anxiogenitdt
von inversen Agonisten an den Ben-
zodiazepin-GABA,-Rezeptoren sind
gut charakterisiert. Wahrend es bei
Patienten mit Panikstérung Hin-
weise fiir eine verminderte Emp-
findlichkeit gegeniiber den Effekten
von Benzodiazepinen gibt (28), sind
inverse Agonisten der Benzodia-
zepin-GABA,-Rezeptoren bei Patien-
ten mit Panikstérung nicht unter-
sucht. Als Benzodiazepin-Rezeptor-
Antagonist blockiert Flumazenil die
meisten pharmakologischen Effekte
von Benzodiazepinen, inklusive der
sedierenden, muskelrelaxierenden,
anxiolytischen und antikonvulsiven.
Daneben wurde jedoch auch eine in-
trinsische Aktivitdt, i.S. einer am
Benzodiazepin-Rezeptor agonisti-
schen oder invers agonistischen Ak-
tivitdt beschrieben.

m Veranderungen der Konzentration neuroaktiver Steroide

a

30
u
25 T
= o
o
=
g 2
7 =
>
£ T [
= J C g
S 15 &
il
(=5 { =]
7 o
3 a
+ 10
S T
= o T
< [ ] -
5 [ o
S [ =
I big —u W
0 T T T T T T T T T T T 1
11:00 '05 '10 20 30 © o 12:00
- C
4 —+— Saline
O~ Laktat
3 4
B CCK
[-% [-%
I T I
= 5 =
3 2 i 3
L & J Lo
s y @ 3
) [}
14 = y
i u 3
o L] Q
~ ]
0, 7
0 T T T T T T 1

11:00 '05 '10

20 30 12:00

b
25 7
s i
R .
Zof’/\Jr R ——
15 7
10 7
54
0 T T T T T 1
11:00 05 '10 20 30 12:00
.- d
1
T T
/O\I I,/Jr +
]
P
I .
I "
Q
] =
n o
0 T T T' T T T 1

11:00 05 10 20 30 12:00

Mittlerer (+ SEM) API-Score (a), Progesteron (b), 38,5a-THP (c) und 3a,5«-THP (d) Konzen-
trationen unter Plazebo (Saline), Laktat und CCK-4

148

psychoneuro 2005; 31 (3)

(nach 23)

Die 1990 von Nutt und Mitarbei-
tern (10) postulierte ,Rezeptor-
Shift* bzw. ,Set-Point* Hypothese
der Panikstérung basiert auf der Be-
obachtung, dass acht der zehn
untersuchten Patienten mit einer
Panikstorung eine Panikattacke
nach Flumazenil entwickelten. Bei
gesunden Kontrollprobanden fan-
den sich keine Hinweise auf eine an-
xiogene Aktivitit von Flumazenil.
Dieser Befund veranlasste uns, die
Effekte von Flumazenil bei Patienten
mit Panikstdrung mit der am besten
untersuchten panikogenen Subs-
tanz, einer Laktat-Losung, zu ver-
gleichen. Wahrend acht der zehn
untersuchten Patienten eine Laktat-
induzierte Panikattacke entwickel-
ten, konnte durch Flumazenil-Gabe
keine Panikattacke experimentell
induziert werden (19). Neben den
fehlenden psychopathologischen
Verdanderungen fand sich nach Flu-
mazenil auch keine Aktivierung des
HPA-Systems oder der untersuchten
Kreislaufparameter, so dass sich ins-
gesamt keine Hinweise fiir eine in-
vers agonistische Aktivitdt von Flu-
mazenil bei den untersuchten Pa-
tienten mit Panikstdrung ergaben.
Auch im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden fand sich bei den
untersuchten Patienten mit einer
Panikstérung keine differentielle
Wirksamkeit von Flumazenil i.S. ei-
ner invers agonistischen Aktivitdt
von Flumazenil oder einen ,Re-
zeptor-Shift“ bzw. eine verdnderte
Rezeptoreinstellung (,Set-Point*).
Moglicherweise ist eine Kombina-
tion aus komorbiden psychiatri-
schen Erkrankungen, einer hohen
Panikattacken-Frequenz und Effek-
ten des weiblichen Zyklus an der pa-
nikogenen Aktivitdt von Flumazenil
mit beteiligt. Unsere Ergebnisse
werden auch von Randall und Mitar-
beitern (13) gestiitzt, die ebenfalls
keine Hinweise auf eine panikogene
Aktivitdt von Flumazenil bei Patien-
ten mit PTSD und komorbider Panik-
storung fanden.

In den letzten Jahren fanden sich
vermehrt Hinweise dafiir, dass be-
stimmte Steroide durch Interaktion
mit Neurotransmitter-Rezeptoren
auch die neuronale Erregbarkeit iiber
membrandre Prozesse modulieren
konnen. Steroide mit diesen Eigen-
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.LLREN Modulation des Stresshormonsystems durch ANP

Hippocampus

Cortisol i |
I — A

‘4 _~ ~ MR/GR
(€ Hypothalamus
> RH AR
e 7 AVR [/ =
< ..-+';"-Iypophyse i = z ANP
i GR ) A

Vorhof

cotropin Releasing Hormon; HPA-System Hypothalamic Pituitary Adrenocortical System;
GR Glukokortikoid-Rezeptor; MR Mineralokortikoid-Rezeptor; NNR Nebennierenrinde

schaften werden als neuroaktive
Steroide bezeichnet und kénnen teil-
weise im Gehirn ohne Zuhilfenahme
peripherer Ressourcen synthetisiert
werden. Die beiden neuroaktiven
Steroide 3a,5«-THP und 3a,5a-TH-
DOC modulieren die neuronale Er-
regbarkeit durch Interaktion mit den
GABA,-Rezeptoren. Diese neuroakti-
ven Steroide zeigen in elektrophysio-
logischen Untersuchungen Benzo-
diazepin-dhnliche Effekte und sind
entsprechend auch anxiolytisch und
hypnotisch wirksam. Andere neuro-
aktive Steroide haben gegensinnige
Wirkungen. Bei experimentell indu-
zierten Panikattacken von Patienten
mit Panikstérung kommt es nahezu
zeitgleich zu den psychopathologi-
schen Verdanderungen zu massiven
Verdnderungen der Konzentration
neuroaktiver Steroide, die von einem
stark verminderten GABA-ergen To-
nus begleitet sein konnen (Abb. 2)
(23). Bemerkenswerterweise fanden
sich diese Verdanderungen nicht bei
Kontrollprobanden, nicht einmal bei
den Kontrollprobanden mit experi-
mentell induzierten Panikattacken.
Basal zeigten die Patienten mit Pa-
nikstérung erhéhte Konzentrationen
der GABA,-agonistisch wirksamen
Stereoisomere 3a,5a-THP und 3a,5B-
THP, wdhrend das GABA,-antagonis-

tisch wirksame Stereoisomer 38,5a-
THP vermindert war. Die Panik-
attacken-assoziierten Veranderun-
gen neuroaktiver Steroide lassen es
moglich erscheinen, dass die basalen
Verdanderungen der Konzentrationen
neuroaktiver Steroide bei Patienten
mit einer Panikstérung kompensato-
risch erhoht sind, um dem Auftreten
von Panikattacken entgegenzuwir-
ken.

Bl Moglichkeiten und Grenzen
Allgemeine Ziele, die mit der ex-
perimentellen Symptomprovokation
verfolgt werden kénnen, sind in Ta-
belle 2 aufgefiihrt. Neben den darge-
stellten Untersuchungen zur Patho-
physiologie und Therapie der Panik-
storung werden z.B. CO,-induzierte
Panikattacken auch fiir genetische
Studien herangezogen. Wahrend die
wissenschaftliche Untersuchung ex-
perimentell induzierter Panikatta-
cken weltweit an vielen Zentren
durchgefiihrt wird, hat sich die vor-
geschlagene Anwendung zur Be-
handlung der Panikstorung (1) bisher
nicht durchgesetzt. Neben prakti-
schen Aspekten ist hierfiir insbeson-
dere die gute Behandlungsmoglich-
keit der Panikstérung verantwortlich.
Die Behandlungssensitivitdt ei-
nes experimentelles Modells ist ein
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wichtiger Aspekt der Validitat.
Wadhrend pharmakologische Inter-
ventionen, wie in Tabelle 3 darge-
stellt, gut untersucht sind, gibt es
zum Einfluss einer kognitiven Ver-
haltenstherapie bisher nur eine
kleine Studie von Shear et al. (16),
die eine Abschwachung laktatindu-
zierter Panikattacken bei Patienten
beschreiben konnte.

Da Laktat auch bei gesunden
Probanden mit Panikattacken in der
Vorgeschichte oder bei Patienten
mit Panikattacken i.R. anderer psy-
chiatrischer Erkrankungen paniko-
gen ist, ist die Spezifitdt nicht auf die
Panikstérung, sondern auf die
Panikattacke als klinisches Syndrom
begrenzt. CCK-4 dahingegen ist do-
sisabhdngig auch bei gesunden Kon-
trollprobanden anxiogen bzw. pani-
kogen.

Maogliche neue Therapieansitze

Am Beispiel eigener Arbeiten mit
dem atrialen natriuretischen Peptid
(ANP) wird dargestellt, dass die ex-
perimentelle Provokation von Panik-
attacken verwendet werden kann,
um mogliche neue Behandlungs-
ansdtze zu untersuchen. Allerdings
hat sich in Studien zur therapeu-
tischen Anwendung von CCK-B-
Rezeptor-Antagonisten gezeigt, dass
die anxiolytische Aktivitdt bei expe-
rimentell induzierten Panikattacken
nicht gleichzusetzen ist mit der kli-
nischen Wirksamkeit bei Patienten.
Auch neue Antiepileptika werden
derzeit unter Anwendung experi-
mentell induzierter Panikattacken
als mogliche neue Behandlungs-
ansdtze untersucht (25). Inwiefern
experimentelle Panikattacken von
Patienten mit Panikstérung und ge-
sunden Kontrollprobanden ver-
gleichbar sind, wurde bisher nicht
systematisch untersucht. Es gibt je-
doch Hinweise aus eigenen Unter-
suchungen, dass Panikattacken von
Patienten und Probanden auch neu-
robiologisch verschieden sein koén-
nen (23).

Atriales Natriuretisches

Peptid (ANP)

Das atriale natriuretische Peptid
(ANP) besteht aus 28 Aminosduren,
und wird v.a. im rechten Vorhof des
Herzens synthetisiert (5). Neben
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ANP wurden zwei verwandte Pep-
tidhormone beschrieben: Brain Na-
triuretic Peptid (BNP) und C-type
natriuretic Peptid (CNP). BNP wurde
im Gehirn des Schweins entdeckt,
beim Menschen jedoch wird es
hauptsdchlich in den Ventrikeln des
Herzens synthetisiert und hat
primdr hdmodynamische Funktio-
nen. ANP und CNP sind im ZNS weit
verbreitet und spielen eine wichtige
Rolle als Neuromodulator.

In-vivo- und in-vitro-Studien bei
der Ratte konnten zeigen, dass ANP
als ein hypothalamischer CRH-inhi-
bierender Faktor wirkt. Die intra-
vendse Gabe von ANP-Antiserum
hatte bei der Ratte einen deutlichen
Anstieg der basalen wie auch der sti-
mulierten HPA-Aktivitdt zur Folge.
In-vivo-Studien beschrieben auch
einen direkt hemmenden Effekt von
ANP auf die adrenale Kortisolfreiset-
zung. Auch beim Menschen konnte
gezeigt werden, dass ANP die CRH-
stimulierte ACTH-, Kortisol- und
Prolaktinsekretion hemmt (20). Die
Interaktion von ANP mit dem Stress-
hormonsystem ist in Abbildung 3
dargestellt.

Widhrend die neuroendokrinolo-
gische Funktion und die Rolle natri-
uretischer Peptide in der Volumen-
regulation gut charakterisiert sind,
wurden hiervon unabhdngige Ver-
haltenseffekte natriuretischer Pep-
tide bisher kaum untersucht. Erste

psychoneuro 2005; 31 (3)

Hinweise fiir eine Verhaltensakti-
vitdit von ANP kamen aus Unter-
suchungen, die ein verdndertes Ex-
plorationsverhalten von Ratten im
»Open-Field-Test" sowie eine verzo-
gerte Extinktion angstassoziierten
Verhaltens beschrieben. Erste Hin-
weise fiir eine mégliche Rolle von
ANP bei Patienten mit einer Panik-
stérung ergaben sich aus einer Stu-
die von Kellner et al. (9), in der ge-
zeigt werden konnte, dass Laktat-in-
duzierte Panikattacken von Patien-
ten mit einer Panikstérung von einer
vermehrten ANP-Freisetzung beglei-
tet sind. Diese vermehrte ANP-Frei-
setzung erkldart moglicherweise die
fehlende Aktivierung des HPA-Sys-
tems bei Laktat-induzierten Panik-
attacken. In den nachfolgenden Un-
tersuchungen wird die mogliche
Rolle von ANP in der Angstmodula-
tion beschrieben. Dies wurde so-
wohl praklinisch im Tierexperiment,
als auch klinisch bei Patienten mit
einer Panikstorung untersucht.

Im Tierexperiment konnte eine
anxiolytische Aktivitit von Atrio-
peptin II, einem ANP-Fragment, be-
schrieben werden. Sowohl nach pe-
riphererer als auch nach zentraler
Gabe von Atriopeptin II fand sich im
Elevated Plus-Maze nach Social De-
feat eine vermehrte Zeit auf dem so-
wie vermehrt Eintritte in den offe-
nen Arm des Plus Maze, was als ver-
minderte Angst interpretiert wird.
Eine vergleichbare anxiolytische
Aktivitdt zeigten die Tiere nach loka-
ler Applikation von Atriopeptin Il in
den zentralen Amygdalakern (18).
Die spezifische anxiolytische Akti-
vitdit von ANP bei der Ratte wird
durch die fehlenden Effekte auf die
lokomotorische Aktivitdit im Open
Field-Test unterstrichen, denn eine
unverdnderte lokomotorische Akti-
vitdt ist Voraussetzung fiir die kor-
rekte Interpretation der Verhaltens-
tests.

Auch bei Patienten mit einer
Panikstdorung konnte eine anxioly-
tische Aktivitdt von ANP beschrie-
ben werden: die CCK-4-induzierte
Symptomatik von Patienten wurde
durch Vorbehandlung mit ANP sig-
nifikant abgeschwacht (22). Neben
den CCK-4-induzierten somatischen
Symptomen waren auch angstspezi-
fische Variablen des API-Scores

durch ANP-Vorbehandlung signifi-
kant abgeschwaicht (s. Abb. 4). Auf-
grund der kleinen Stichprobe fand
sich jedoch nur ein Trend zu einer
verminderten Anzahl CCK-4-indu-
zierter Panikattacken nach ANP-Vor-
behandlung. Eine anxiolytische Ak-
tivitit von ANP beim Menschen
wurde auch in einer Studie von Wie-
demann und Mitarbeitern (24)
nachgewiesen. Dariiber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die an-
xiolytische Aktivitdt von ANP bei Pa-
tienten mit Panikstérung und ge-
sunden Kontrollprobanden von ei-
ner Hemmung des HPA-Systems und
einer Beeinflussung der Herzfre-
quenzvariabilitdt begleitet war (24).
In dieser Studie wurde eine Dosis
von CCK-4 verabreicht, die auch bei
einem Grof3teil der Kontrollproban-
den eine Panikattacken-dhnliche
Symptomatik hervorrief. Dies deutet
darauf hin, dass die anxiolytische
Aktivitit von ANP beim Menschen
moglicherweise nicht nur auf Pa-
tienten mit einer Panikstérung be-
schrankt ist.

Sowohl tier- als auch human-
experimentelle Studien beschreiben
also eine anxiolytische Aktivitit von
ANP, so dass sich die Frage stellt, in-
wiefern eine Modulation der Rezep-
toren natriuretischer Peptide einen
neuen Therapieansatz in der Be-
handlung von Angsterkrankungen,
z.B. auch der Panikstorung, darstel-
len konnte. Da es sich bei spezifi-
schen Angststérungen und insbeson-
dere auch der Panikstérung um chro-
nisch verlaufende psychiatrische
Stérungen handelt, miissen Thera-
pien auch zur langfristigen Anwen-
dung geeignet sein. Die parenterale
Gabe stellt nur ein Mittel zur wissen-
schaftlichen Untersuchung von Pep-
tiden dar, da sie therapeutisch zur
Behandlung chronisch verlaufender
Angsterkrankungen nicht genutzt
werden kann. Derzeit limitiert also
noch die fehlende Verfiigbarkeit
nichtpeptiderger ANP-Rezeptorli-
ganden mit oraler Bioverfiigbarkeit
die weitere Untersuchung von ANP
in der Therapie der Panikstérung.

B Schlussfolgerungen

Neben primdr pathophysiolo-
gisch orientierten wissenschaftli-
chen Untersuchungen kann die ex-
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perimentelle Provokation von Panik-
attacken genutzt werden, um mogli-
che neue Therapieansdtze zu unter-
suchen. Dies wurde am Beispiel des
atrialen natriuretischen Peptids dar-
gestellt. Inwiefern hieraus abgelei-
tete Therapiestrategien in die Klinik
Eingang finden werden, wird sich in
den kommenden Jahren zeigen. Ob-
wohl die Neurobiologie von Angst-
erkrankungen in vielen Bereichen
noch unklar ist, stellen experimen-
telle Panikattacken eine Mdglichkeit
dar, ein so komplexes Phinomen
wie Angst standardisiert zu untersu-
chen und neue Behandlungsstrate-
gien zu entwickeln.

Experimentally induced

panic attacks

The diagnostic symptom provocation
has a long tradition in medicine. In
psychiatry, symptom provocation
studies are used to study the patho-
physiology and treatment of disor-
ders. Suddenly, and unexpected panic
attacks have a characteristic course
and a typical pattern of somatic, cog-
nitive, emotional and behavioral
symptoms. Beginning with the study
of Pitts and McClure who described
the panicogenic activity of sodium
lactate, the experimental induction of
panic attacks with different chal-
lenges has been used to characterize
the neurobiology of anxiety. Further-
more, experimentally induced panic
attacks can be used to study possible
new treatment approaches. An anxio-
lytic activity of atrial natriuretic
peptide suggests that modulation of
natriuretic peptide receptors with
nonpeptidergic ligands may be a new
treatment approach. Experimentally
induced panic attacks are a tool to
characterize the neurobiology of an-
xiety and panic and may be used to
develop new treatment approaches.
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panic disorder - panic - anxiety —
experimental anxiety — neurobiology
of anxiety
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