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P lötzlich und unerwartet, d.h.
ohne ersichtlichen äußeren Aus-
löser auftretende Panikattacken

können 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 Bevölkerung auf und sind
ein bedeutsamer Risikomarker für
das spätere Auftreten psychiatrischer
Erkrankungen. Darüber hinaus sind
sie ein spezifischer Risikofaktor für
die Entwicklung einer Panikstörung.
Die Panikstörung ist durch das wie-
derholte Auftreten spontaner Panik-
attacken, ausgeprägte und persis-
tierende Erwartungsangst und häufig
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 Möglichkeit, 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

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

Experimentelle Provokation 
von Panikattacken
Allgemeine Voraussetzungen
Die Sicherheit während der ex-

perimentellen Symptomprovokation

steht an erster Stelle. Da die Provoka-
tionsverfahren an sich nicht gefähr-
lich sind, muss vor der Untersuchung
ausgeschlossen werden, dass eine
andere Erkrankung besteht, die
durch eine experimentell induzierte
Panikattacke verschlechtert werden
könnte. Informed Consent und eine
medizinische und psychiatrische
Überwachung während der Untersu-
chung sind weitere Voraussetzungen
für die Durchführung solcher Stu-
dien. Um die Pathophysiologie der
Panikstörung zu untersuchen, soll-
ten die entsprechenden Patienten

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. Plötzlich und unerwartet, d.h. ohne er-
sichtlichen äußeren Auslöser auftretende Panikattacken können 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 Panikstörung panikogen wirkt, wurde die experimentelle Provokation von Panikattacken,
auch mit anderen Stimuli, genutzt, um die Neurobiologie der Panikstörung zu charakterisie-
ren. Serotonerg, noradrenerg, aber auch GABA-erg vermittelte Panikattacken verweisen auf
unterschiedliche Mechanismen, die an der Entstehung von Panikattacken beteiligt sind. Neben
primär pathophysiologisch orientierten wissenschaftlichen Untersuchungen kann die experi-
mentelle Symptomprovokation bei der Panikstörung z.B. auch als Therapie i.S. einer Exposition
verwendet werden. Zudem lassen sich damit mögliche neue Therapieansätze untersuchen. Dies
wird hier am Beispiel des atrialen natriuretischen Peptids dargestellt. Obwohl die Neurobio-
logie der Angst in vielen Bereichen noch ungeklärt ist, stellt die experimentelle Provokation
von Panikattacken eine Möglichkeit dar, standardisiert so komplexe Verhaltensweisen wie
Angst und Panik besser zu verstehen und neue Behandlungsstrategien zu entwickeln.

Andreas Ströhle
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medikamentenfrei sein und an kei-
ner anderen psychiatrischen Erkran-
kung leiden. Als Kontrollprobanden
müssen solche mit positiver Fami-
lienanamnese für eine Panikstörung
und solche mit Panikattacken in der
Vorgeschichte ausgeschlossen wer-
den. Bei den Patienten müssen 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 können. 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 aufgeführt.
Laktat und CO2 werden als respirato-
rische Provokationsverfahren zu-
sammengefasst und den pharmako-
logischen Provokationsverfahren
mit jeweils klaren, Rezeptor-assozi-
ierten Mechanismen gegenüberge-

stellt. Respiratorische Provokations-
verfahren führen über pH und pCO2-
Veränderungen und, vermittelt über
medulläre Chemorezeptoren, zu ei-
ner Stimulation der Atmung.

Laktat: Die Infusion einer 0,5-
molaren Natrium-Laktat-Lösung 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 Panikogenität von Laktat findet
sich nicht nur bei Patienten mit ei-
ner Panikstörung, sondern auch bei
Patienten, die Panikattacken in der
Anamnese hatten, sowie bei Patien-
tinnen mit prämenstruellem Syn-
drom. Eine antipanisch wirksame
Psychopharmakotherapie mit Anti-
depressiva oder Benzodiazepinen
blockiert Laktat-induzierte Panik-
attacken. Der Mechanismus, über
den Laktat panikogen wirkt, ist noch
nicht eindeutig geklärt. Die anfäng-
liche Hypothese, dass Laktat über
eine Hypokalzämie Panikattacken
auslöst, konnte nicht bestätigt wer-
den. Vielmehr wird diskutiert, dass
die laktatbedingte metabolische Al-
kalose zu einer Vasokonstriktion der
hirnversorgenden Gefäße führt, wel-
che eine zerebrale Ischämie mit er-
höhtem Laktat/Pyruvat-Quotienten
und abfallendem pH in den medul-
lären Chemorezeptoren zur Folge
hat. Panikattacken würden 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 Karbonsäure und
in der Folge zu CO2 umgewandelt.
CO2 könnte eine zentrale Hyperkap-
nie zur Folge haben und über eine
Stimulation medullärer Chemore-
zeptoren die Atmung beschleunigen.
Da Hyperkapnie den Locus Coeru-
leus stimuliert, könnten Laktat-
induzierte Panikattacken auch, oder
zumindest teilweise zentral norad-
renerg vermittelt sein. 

Kohlendioxid (CO2): Die CO2-In-
halation ist ein ebenfalls gut charak-
terisiertes Modell experimentell
induzierter Panikattacken. Panik-
attacken die durch Inhalation von 5%
CO2 induziert werden, sind gekenn-
zeichnet durch einen Anstieg des
Atemzugvolumens (7) im Sinne
eines überaktiven respiratorischen
Systems. Die Wirkungen von CO2

werden durch Rezeptoren in der
Lunge, dem Aortenbogen, den Caro-
tiden und der Medulla vermittelt.
Darüber hinaus konnte im Tierexpe-
riment gezeigt werden, dass CO2

dosisabhängig die Feuerrate des
Locus Coeruleus erhöht. Hinweise
für eine genetische Grundlage der
CO2-Hypersensitivität (11) ermögli-
chen die Verwendung dieses bio-
logischen Markers i.S. eines Endo-
phänotyps 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 CO2 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 Panikstörung eine
CCK-4-Hypersensitivität haben (2).
Der Versuch, durch Entwicklung spe-
zifischer CCK-B-Rezeptorantagonis-
ten einen neuen Therapieansatz bei
Patienten mit Panikstörung zu ent-
wickeln, war bisher jedoch nicht er-
folgreich. Inwiefern dies mit der feh-
lenden Bioverfügbarkeit der bisheri-

Tab. 1 Experimentell induzierte Panikattacken

Verfahren Mechanismus Atmung Stresshormonsystem
Laktat pH, pCO2 � =
CO2 pCO2 � =

CCK-4 CCK-B-Rezeptor � � =

mCPP, Fenfluramin 5-HT-Rezeptor = �
Yohimbin Alpha-2-Rezeptor = �
Inverser BZD-Agonist GABAA-Rezeptor = �
Abkürzungen: CCK Cholecystokinin; mCPP m-Chlorophenylpiperazin; BZD Benzodiazepin

Tab. 2 Ziele experimenteller Symptom-
provokation in der Medizin

Wissenschaft Klinik
• Pathophysiologie • Diagnostik
• Behandlung • Therapieprädiktion
• Subgruppen • Response-/Relapse-
• Genetik prädiktion

• Behandlung
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gen Substanzen zusammenhängt, ist
derzeit noch offen. 

In eigenen Untersuchungen wa-
ren CCK-4-induzierte Panikattacken
von Patienten mit Panikstörung von
einer starken Aktivierung der hypo-
physären ACTH-Sekretion begleitet,
ohne dass es zu einer vermehrten
Kortisol-Freisetzung kam (24). Auch
wenn die Grundlagen für 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 Panikstörung ohne vermehrte
Kortisol-Sekretion mit einer zentra-
len Aktivierung des HPA-Systems
und vermehrter CRH-Freisetzung
einhergehen könnten. Dies wird
durch die Beobachtung gestützt,
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 eingeschränkt mit der von ei-
ner Hyperventilation begleiteten
Laktat-induzierten oder spontanen
Panikattacke vergleichbar. Die er-
zeugte klinische Symptomatik
wurde daher eher mit der Erwar-
tungsangst oder Symptomen der ge-
neralisierten Angststörung 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 �2-Adrenorezeptor-Antagonist
erhöht die noradrenerge Aktivität
durch Blockade der noradrenergen
Autorezeptoren am Locus Coeruleus.
Präklinische Studien von Redmond
konnten zeigen, dass die elektrische
Stimulation des Locus Coeruleus zu
panikattackenartiger Symptomatik
führt. Im Vergleich zu Kontrollpro-
banden entwickeln Patienten mit Pa-
nikstörung nach oraler Gabe von Yo-

himbin vermehrt Angst und Panik-
attacken (4). Hingegen hat der �2-Re-
zeptor-Agonist Clonidin, eine transi-
ente antipanische Aktivität, die je-
doch aufgrund von Nebenwirkungen
therapeutisch nicht genutzt werden
kann. Die akute Clonidin-Gabe war
bei Patienten mit Panikstörung stär-
ker anxiolytisch wirksam als bei
Kontrollprobanden und führte 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 Aktivität
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 erhält der Locus Coeruleus u.a.
von hypothalamischen Kernen, wo-
bei Projektionen von CRH produzie-
renden Neuronen aus dem Nucleus
paraventricularis für das Verständ-
nis der Beziehung von Locus Coeru-
leus-Aktivität und neuroendokriner
Stressreaktion von zentraler Bedeu-
tung sind. Die Aktivität des Locus
Coeruleus wird durch �2-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 �-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 gestörte serotonerge Neuro-
transmission bei der Panikstörung
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,

der Zwangsstörung, PTSD, bei Pho-
bien und der generalisierten Angst-
störung Mittel der 1. Wahl in der
Psychopharmakotherapie. Relativ
spezifisch für Patienten mit Panik-
störung scheint hingegen die Ver-
stärkung der Angstsymptomatik bei
zu rascher Aufdosierung zu sein.
Dies wird auf eine Hypersensitivität
postsynaptischer Serotonin-Rezep-
toren zurückgeführt, was durch Stu-
dien mit dem Serotonin-Agonisten
m-Chlorophenylpiperazin (mCPP)
ebenfalls unterstützt wird. Die intra-
venöse Gabe von mCPP löst bei Pa-
tienten mit Panikstörung, und in
höherer Dosierung auch bei gesun-
den Kontrollprobanden, Angst aus.
Die Symptomatik konnte durch Ri-
tanserin, einen 5-HT2-Antagonisten,
blockiert werden (15). Oral verab-
reicht führt mCPP nur bei Patienten
mit Panikstörung, nicht jedoch bei
gesunden Kontrollprobanden zu
Angst (8). Ähnliche Befunde wurden
auch für Fenfluramin, eine Substanz
die präsynaptisch Serotonin frei-
setzt, beobachtet: auch hier traten
Panikattacken bei Patienten mit
Panikstörung häufiger auf. Der par-
tielle 5-HT1A-Rezeptor Agonist Bus-
piron ist bei Patienten mit generali-

Abb. 1 Panikinventar

Messzeitpunkt I (MZ I): Bitte beurteilen Sie, inwiefern die nachfolgend aufgeführten
Befindlichkeiten für Sie im Moment zutreffen. Wenn ja, geben Sie bitte den Schweregrad an.
Messzeitpunkt II–III (MZ II–III): Bitte beurteilen Sie, die maximale Symptomausprägung
seit der letzen Befragung

überhaupt nicht  0
wenig  1
mittel  2
stark  3

MZ I MZ II MZ III

1. Verspüren Sie ein Ohnmachtsgefühl?

2. Haben Sie Angst zu sterben?

3. Sind Sie insgesamt furchtsam?

4. Haben Sie Herzklopfen?

5. Haben Sie Atembeschwerden oder atmen Sie schneller?

6. Haben Sie Harndrang?

7. Haben Sie Stuhldrang?

8. Fühlen Sie sich benommen oder schwindlig?

9. Fühlen Sie sich verwirrt?

10. Kommt Ihnen etwas unwirklich vor?

11. Kommt Ihnen Ihr Körper oder ein Teil desselben wie losgelöst vor?

12. Ist es schwierig für Sie, sich zu konzentrieren?

13. Schwitzen Sie?

14. Ist es schwierig für Sie, zu sprechen?

15. Wäre jetzt Ihre Arbeitsfähigkeit reduziert?

16. Empfinden Sie irgendein Beben, Zittern oder Zucken?

17. Ist Ihnen übel?

18. Haben Sie Magen-Darm-Beschwerden?

19. Verspüren Sie ein Gefühl der Schwäche?

20. Verspüren Sie einen trockenen Mund?

21. Schlägt Ihr Herz schneller oder unregelmäßiger?

22. Sind Sie kurzatmig oder haben Sie Atemnot?

23. Haben Sie Schmerzen oder Beklemmungsgefühle in der Brust oder
       befürchten Sie zu ersticken?
24. Haben Sie Angst die Kontrolle zu verlieren oder befürchten Sie
       verrückt zu werden?
25. Haben Sie Hitzewallungen oder Kälteschauer?

26. Haben Sie Taubheits- oder Kribbelgefühle?

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

∑∑∑∑
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sierter Angststörung, nicht jedoch
bei Patienten mit Panikstörung
wirksam. Während die anxiolytische
Aktivität von Buspiron mit einer
präsynaptischen Hemmung seroto-
ninerger Aktivität in Verbindung ge-
bracht wurde, kann Buspiron in
höheren Dosierungen über eine Ak-
tivierung postsynaptischer 5-HT-Re-
zeptoren bei Patienten mit einer
Panikstörung anxiogen wirken. Eine
abgeschwächte Aktivierung des
HPA-Systems und ein vermindertes
Absinken der Körpertemperatur auf
die Gabe von Ipsapiron bei Patienten
mit Panikstörung wurde als Aus-
druck subsensitiver prä- und post-
synaptischer 5-HT1A-Rezeptoren an-

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

GABA-erge Neurotransmission:
Die anxiolytische Aktivität von Ben-
zodiazepinen und die Anxiogenität
von inversen Agonisten an den Ben-
zodiazepin-GABAA-Rezeptoren sind
gut charakterisiert. Während es bei
Patienten mit Panikstörung Hin-
weise für eine verminderte Emp-
findlichkeit gegenüber den Effekten
von Benzodiazepinen gibt (28), sind
inverse Agonisten der Benzodia-
zepin-GABAA-Rezeptoren bei Patien-
ten mit Panikstörung 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 Aktivität, i.S. einer am
Benzodiazepin-Rezeptor agonisti-
schen oder invers agonistischen Ak-
tivität beschrieben. 

Die 1990 von Nutt und Mitarbei-
tern (10) postulierte „Rezeptor-
Shift“ bzw. „Set-Point“ Hypothese
der Panikstörung basiert auf der Be-
obachtung, dass acht der zehn
untersuchten Patienten mit einer
Panikstörung eine Panikattacke
nach Flumazenil entwickelten. Bei
gesunden Kontrollprobanden fan-
den sich keine Hinweise auf eine an-
xiogene Aktivität von Flumazenil.
Dieser Befund veranlasste uns, die
Effekte von Flumazenil bei Patienten
mit Panikstörung mit der am besten
untersuchten panikogenen Subs-
tanz, einer Laktat-Lösung, zu ver-
gleichen. Während 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
Veränderungen fand sich nach Flu-
mazenil auch keine Aktivierung des
HPA-Systems oder der untersuchten
Kreislaufparameter, so dass sich ins-
gesamt keine Hinweise für eine in-
vers agonistische Aktivität von Flu-
mazenil bei den untersuchten Pa-
tienten mit Panikstörung ergaben.
Auch im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden fand sich bei den
untersuchten Patienten mit einer
Panikstörung keine differentielle
Wirksamkeit von Flumazenil i.S. ei-
ner invers agonistischen Aktivität
von Flumazenil oder einen „Re-
zeptor-Shift“ bzw. eine veränderte
Rezeptoreinstellung („Set-Point“).
Möglicherweise ist eine Kombina-
tion aus komorbiden psychiatri-
schen Erkrankungen, einer hohen
Panikattacken-Frequenz und Effek-
ten des weiblichen Zyklus an der pa-
nikogenen Aktivität von Flumazenil
mit beteiligt. Unsere Ergebnisse
werden auch von Randall und Mitar-
beitern (13) gestützt, die ebenfalls
keine Hinweise auf eine panikogene
Aktivität von Flumazenil bei Patien-
ten mit PTSD und komorbider Panik-
störung fanden. 

In den letzten Jahren fanden sich
vermehrt Hinweise dafür, dass be-
stimmte Steroide durch Interaktion
mit Neurotransmitter-Rezeptoren
auch die neuronale Erregbarkeit über
membranäre Prozesse modulieren
können. Steroide mit diesen Eigen-

Tab. 3 Behandlungssensitivität 
experimentell induzierter 
Panikattacken 

TZA SSRI BZD VT
Laktat + + +/- +
CO2 + + + ?
CCK-4 + + + ?
Yohimbin - + + ?
Abkürzungen: BZD Benzodiazepine; SSRI selektiver
Serotonin Rückaufnahme Inhibitor; TZA Trizyklische Anti-
depressiva; VT Verhaltenstherapie

Abb. 2 Veränderungen der Konzentration neuroaktiver Steroide

Mittlerer (± SEM) API-Score (a), Progesteron (b), 3�,5�-THP (c) und 3�,5�-THP (d) Konzen-
trationen unter Plazebo (Saline), Laktat und CCK-4 (nach 23)
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schaften werden als neuroaktive
Steroide bezeichnet und können teil-
weise im Gehirn ohne Zuhilfenahme
peripherer Ressourcen synthetisiert
werden. Die beiden neuroaktiven
Steroide 3�,5�-THP und 3�,5�-TH-
DOC modulieren die neuronale Er-
regbarkeit durch Interaktion mit den
GABAA-Rezeptoren. Diese neuroakti-
ven Steroide zeigen in elektrophysio-
logischen Untersuchungen Benzo-
diazepin-ähnliche Effekte und sind
entsprechend auch anxiolytisch und
hypnotisch wirksam. Andere neuro-
aktive Steroide haben gegensinnige
Wirkungen. Bei experimentell indu-
zierten Panikattacken von Patienten
mit Panikstörung kommt es nahezu
zeitgleich zu den psychopathologi-
schen Veränderungen zu massiven
Veränderungen der Konzentration
neuroaktiver Steroide, die von einem
stark verminderten GABA-ergen To-
nus begleitet sein können (Abb. 2)
(23). Bemerkenswerterweise fanden
sich diese Veränderungen nicht bei
Kontrollprobanden, nicht einmal bei
den Kontrollprobanden mit experi-
mentell induzierten Panikattacken.
Basal zeigten die Patienten mit Pa-
nikstörung erhöhte Konzentrationen
der GABAA-agonistisch wirksamen
Stereoisomere 3�,5�-THP und 3�,5�-
THP, während das GABAA-antagonis-

tisch wirksame Stereoisomer 3�,5�-
THP vermindert war. Die Panik-
attacken-assoziierten Veränderun-
gen neuroaktiver Steroide lassen es
möglich erscheinen, dass die basalen
Veränderungen der Konzentrationen
neuroaktiver Steroide bei Patienten
mit einer Panikstörung kompensato-
risch erhöht sind, um dem Auftreten
von Panikattacken entgegenzuwir-
ken. 

Möglichkeiten und Grenzen
Allgemeine Ziele, die mit der ex-

perimentellen Symptomprovokation
verfolgt werden können, sind in Ta-
belle 2 aufgeführt. Neben den darge-
stellten Untersuchungen zur Patho-
physiologie und Therapie der Panik-
störung werden z.B. CO2-induzierte
Panikattacken auch für genetische
Studien herangezogen. Während die
wissenschaftliche Untersuchung ex-
perimentell induzierter Panikatta-
cken weltweit an vielen Zentren
durchgeführt wird, hat sich die vor-
geschlagene Anwendung zur Be-
handlung der Panikstörung (1) bisher
nicht durchgesetzt. Neben prakti-
schen Aspekten ist hierfür insbeson-
dere die gute Behandlungsmöglich-
keit der Panikstörung verantwortlich. 

Die Behandlungssensitivität ei-
nes experimentelles Modells ist ein

wichtiger Aspekt der Validität.
Während 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 Abschwächung 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 Spezifität nicht auf die
Panikstörung, sondern auf die
Panikattacke als klinisches Syndrom
begrenzt. CCK-4 dahingegen ist do-
sisabhängig auch bei gesunden Kon-
trollprobanden anxiogen bzw. pani-
kogen.

Mögliche neue Therapieansätze
Am Beispiel eigener Arbeiten mit

dem atrialen natriuretischen Peptid
(ANP) wird dargestellt, dass die ex-
perimentelle Provokation von Panik-
attacken verwendet werden kann,
um mögliche neue Behandlungs-
ansätze zu untersuchen. Allerdings
hat sich in Studien zur therapeu-
tischen Anwendung von CCK-B-
Rezeptor-Antagonisten gezeigt, dass
die anxiolytische Aktivität 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 mögliche neue Behandlungs-
ansätze untersucht (25). Inwiefern
experimentelle Panikattacken von
Patienten mit Panikstörung 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 kön-
nen (23). 

Atriales Natriuretisches 
Peptid (ANP)
Das atriale natriuretische Peptid

(ANP) besteht aus 28 Aminosäuren,
und wird v.a. im rechten Vorhof des
Herzens synthetisiert (5). Neben

Abb. 3 Modulation des Stresshormonsystems durch ANP
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durch ANP-Vorbehandlung signifi-
kant abgeschwächt (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-
tivität von ANP beim Menschen
wurde auch in einer Studie von Wie-
demann und Mitarbeitern (24)
nachgewiesen. Darüber hinaus
konnte gezeigt werden, dass die an-
xiolytische Aktivität von ANP bei Pa-
tienten mit Panikstörung und ge-
sunden Kontrollprobanden von ei-
ner Hemmung des HPA-Systems und
einer Beeinflussung der Herzfre-
quenzvariabilität begleitet war (24).
In dieser Studie wurde eine Dosis
von CCK-4 verabreicht, die auch bei
einem Großteil der Kontrollproban-
den eine Panikattacken-ähnliche
Symptomatik hervorrief. Dies deutet
darauf hin, dass die anxiolytische
Aktivität von ANP beim Menschen
möglicherweise nicht nur auf Pa-
tienten mit einer Panikstörung be-
schränkt ist. 

Sowohl tier- als auch human-
experimentelle Studien beschreiben
also eine anxiolytische Aktivität 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 Panikstörung, darstel-
len könnte. Da es sich bei spezifi-
schen Angststörungen und insbeson-
dere auch der Panikstörung um chro-
nisch verlaufende psychiatrische
Störungen handelt, müssen 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 Verfügbarkeit
nichtpeptiderger ANP-Rezeptorli-
ganden mit oraler Bioverfügbarkeit
die weitere Untersuchung von ANP
in der Therapie der Panikstörung. 

Schlussfolgerungen
Neben primär pathophysiolo-

gisch orientierten wissenschaftli-
chen Untersuchungen kann die ex-

Hinweise für eine Verhaltensakti-
vität von ANP kamen aus Unter-
suchungen, die ein verändertes Ex-
plorationsverhalten von Ratten im
„Open-Field-Test“ sowie eine verzö-
gerte Extinktion angstassoziierten
Verhaltens beschrieben. Erste Hin-
weise für eine mögliche Rolle von
ANP bei Patienten mit einer Panik-
störung 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 Panikstörung von einer
vermehrten ANP-Freisetzung beglei-
tet sind. Diese vermehrte ANP-Frei-
setzung erklärt möglicherweise die
fehlende Aktivierung des HPA-Sys-
tems bei Laktat-induzierten Panik-
attacken. In den nachfolgenden Un-
tersuchungen wird die mögliche
Rolle von ANP in der Angstmodula-
tion beschrieben. Dies wurde so-
wohl präklinisch im Tierexperiment,
als auch klinisch bei Patienten mit
einer Panikstörung untersucht.

Im Tierexperiment konnte eine
anxiolytische Aktivität 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
Aktivität zeigten die Tiere nach loka-
ler Applikation von Atriopeptin II in
den zentralen Amygdalakern (18).
Die spezifische anxiolytische Akti-
vität von ANP bei der Ratte wird
durch die fehlenden Effekte auf die
lokomotorische Aktivität im Open
Field-Test unterstrichen, denn eine
unveränderte lokomotorische Akti-
vität ist Voraussetzung für die kor-
rekte Interpretation der Verhaltens-
tests. 

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

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
hauptsächlich in den Ventrikeln des
Herzens synthetisiert und hat
primär hämodynamische 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-
venöse Gabe von ANP-Antiserum
hatte bei der Ratte einen deutlichen
Anstieg der basalen wie auch der sti-
mulierten HPA-Aktivität 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. 

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

Abb. 4 Effekte von Plazebo- und 
ANP-Vorbehandlung
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perimentelle Provokation von Panik-
attacken genutzt werden, um mögli-
che neue Therapieansätze 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 Möglichkeit
dar, ein so komplexes Phänomen
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.

Key Words
panic disorder – panic – anxiety – 
experimental anxiety – neurobiology
of anxiety

Literatur 
1. Bonn JA, Harrison J, Rees L. Lactate infu-
sion in the treatment of ‘free-floating’ an-
xiety. Canad Psychiat Ass J 1973; 18: 41–46
2. Bradwejn J, Koszycki D, Shriqui C. En-
hanced sensitivity to cholecystokinin tetra-

petide in panic disorder. Arch Gen Psychia-
try 1991; 48: 603–610
3. Bradwejn J, Koszycki D. Imipramine an-
tagonism of the panicogenic effects of
cholecystokinin tetrapeptide in panic disor-
der patients. Am J Psychiatry 1994; 151:
261–263
4. Charney DS, Heninger GR, Breier A. Nor-
adrenergic function in panic anxiety. Effects
of yohimbine in healthy subjects and pati-
ents with agoraphobia and panic disorder.
Arch Gen Psychiatry 1984; 41: 751–763
5. De Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT,
Sonnenberg H. A rapid and potent natriure-
tic response to intravenous injection of
atrial myocardial extracts in rats. Life Sci
1981; 28: 89–94
6. Dillon DJ, Gorman JM, Liebowitz MR,
Fyer AJ, Klein DF. Measurement of lactate-in-
duced panic and anxiety. Psychiatry Res
1987; 20: 97–105
7. Gorman JM, Fyer MR, Goetz R, Askanazi
J, Liebowitz MR, Fyer AJ, Kinney J, Klein DF.
Ventilatory physiology of patients with pa-
nic disorder. Arch Gen Psychiatry 1988; 45:
31–39
8. Kahn RS, Asnis GM, Wetzler S, van Praag
HM. Neuroendocrine evidence for serotonin
receptor hypersensitivity in panic disorder.
Psychopharmacology (Berl) 1988; 96:
360–364
9. Kellner M, Herzog L, Yassouridis A, Hols-
boer F, Wiedemann K. A possible role of
atrial natriuretic hormone in pituitary-
adrenocortical unresponsiveness in lactate-
induced panic. Am J Psychiatry 1995; 152:
1365–1367
10. Nutt DJ, Glue P, Lawson C, Wilson S. Flu-
mazenil provocation of panic attacks. Evi-
dence for altered benzodiazepine receptor
sensitivity in panic disorder. Arch Gen Psy-
chiatry 1990; 47: 917–925
11. Perna G, Bertani A, Caldirola D, Bellodi
L. Family history of panic disorder and hy-
persensitivity to CO2 in patients with panic
disorder. Am J Psychiatry 1996; 153:
1060–1064
12. Pitts FM, McClure JN. Lactate metabo-
lism in anxiety neurosis. New England J Med
1967; 177: 1329–1336
13. Randall PK, Bremner JD, Krystal JH,
Nagy LM, Heninger GR, Nicolaou AL, Char-
ney DS. Effects of the benzodiazepine anta-
gonist flumazenil in PTSD. Biol Psychiatry
1995; 138: 319–324
14. Roy-Byrne PP, Cowley DS, Greenblatt
DJ, Shader RI, Hommer D. Reduced benzo-
diazepine sensitivity in panic disorder. Arch
Gen Psychiatry 1990; 47: 534–538
15. Seibyl JP, Krystal JH, Price LH, Woods
SW, D’Amico C, Heninger GR, Charney DS.
Effects of ritanserin on the behavioral, neu-
roendocrine, and cardiovascular responses
to meta-chlorophenylpiperazine in healthy
human subjects. Psychiatry Res 1991; 38:
227–236
16. Shear MK, Fyer AJ, Ball G, Josephson S,
Fitzpatrick M, Gitlin B, Frances A, Gorman J,
Liebowitz M, Klein DF. Vulnerability to so-
dium lactate in panic disorder patients given
cognitive behavioral therapy. Am J Psychia-
try 1991; 148: 795–797
17. Shlik J, Aluoja A, Vasar V, Vasar E, Podar

T, Bradwejn J. Effects of citalopram treat-
ment on behavioral cardiovascular and neu-
roendocrine response to cholecystokinin
tetrapeptide challenge in patients with pa-
nic disorder. J Psychiatry Neurosci 1997; 22:
332–340
18. Ströhle A, Jahn H, Montkowski A,
Liebsch G, Boll E, Landgraf R, Holsboer F,
Wiedemann K. Central and peripheral admi-
nistration of atriopeptin is anxiolytic in rats.
Neuroendocrinology 1997; 65: 210–215
19. Ströhle A, Kellner M, Yassouridis A,
Holsboer F, Wiedemann K. Effect of fluma-
zenil in lactate-sensitive patients with panic
disorder. Am J Psychiatry 1998; 155:
610–612
20. Ströhle A, Kellner M, Holsboer F, Wie-
demann K. Atrial natriuretic hormone de-
creases endocrine response to a combined
dexamethasone corticotropin-releasing
hormone test. Biol Psychiatry 1998; 43:
371–375
21. Ströhle A, Holsboer F, Rupprecht R.
Increased ACTH concentrations associated
with cholecystokinin tetrapeptide-induced
panic attacks in patients with panic dis-
order. Neuropsychopharmacology 2000;
22: 251–256
22. Ströhle A, Kellner M, Holsboer F, Wiede-
mann K. Anxiolytic activity of atrial natriure-
tic peptide in patients with panic disorder.
Am J Psychiatry 2001; 158: 1514–1516
23. Ströhle A, Romeo E, di Michele F, Pasini
A, Holsboer F, Rupprecht R. Induced panic
attacks shift GABAA receptor modulatory
neuroactive steroid composition. Prelimi-
nary results. Arch Gen Psychiatry 2003; 60:
161–168
24. Wiedemann K, Jahn H, Yassouridis A,
Kellner M. Anxiolytic activity of atrial natriu-
retic peptide on cholecystokinin tetra-
peptide-induced panic attacks. Arch Gen
Psychiatry2001; 58: 371–377
25. Zwansger P, Baghai TC, Schuele C,
Ströhle A, Padberg F, Kathmann N, Schwarz
M, Möller H-J, Rupprecht R. Vigabatrin
decreases cholecystokinin-tetrapeptide
(CCK-4) induced panic in healthy volunteers.
Neuropsychopharmacology 2001; 25:
699–703

Korrespondenzadresse:
Priv.-Doz. Dr. med. Andreas Ströhle
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie
Charité Campus Mitte
Charité – Universitätsmedizin Berlin
Schumannstr. 20/21
10117 Berlin
andreas.stroehle@charite.de

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.


