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1. Zusammenfassung 

Spezifische Phobien gehören zu den häufigsten psychiatrischen Erkrankungen und 

beeinträchtigen die Lebensqualität der Betroffenen. Trotz der hohen Prävalenz der Erkrankung 

ist die zugrunde liegende Pathophysiologie von spezifischen Phobien bis heute noch nicht 

vollständig geklärt. Es wird ein Zusammenhang zwischen einer insuffizienten kognitiven 

Kontrolle im Sinne einer gestörten GABA-vermittelten top-down Regulation des dorsolateralen 

präfrontalen Kortex (DLPFC) und dem Auftreten einer Angststörung angenommen. 

 

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde geprüft, ob bei jungen Erwachsenen mit spezifischer 

Phobie Veränderungen in der Inhibitionsfähigkeit des DLPFC festgestellt werden können. 

Dazu wurde unter transkranieller Magnetstimulation (TMS) ein Elektroenzephalogramm (EEG) 

aufgezeichnet und die Amplitude der N100 als Parameter kortikaler Inhibition über GABA-B-

Rezeptoren analysiert. In die Studie wurden 22 junge Erwachsene mit spezifischer Phobie im 

Alter von 18-25 Jahren eingeschlossen und mit einer angststörungsfreien Kontrollgruppe 

bestehend aus 26 jungen Erwachsenen im gleichen Alter verglichen. Keine der Testpersonen 

stand unter psychotroper Medikation. Die N100 wurde sowohl unter Ruhebedingungen als 

auch während der Bearbeitung einer 1-back task mit emotionalen Gesichtsausdrücken 

(ängstlich, wütend, neutral) gemessen.  

 

Die Amplitude der N100 über dem DLPFC unter Ruhebedingungen in der Gruppe der 

spezifisch phobischen Testpersonen war signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe. Zwischen 

Ruhebedingung und task-Bedingung konnte kein signifikanter Unterschied in der N100 

Amplitude festgestellt werden. Über die verschiedenen Stimuli der 1-back task hinweg wurden 

ebenfalls kleinere Amplituden der N100 in der Gruppe spezifischen Phobien im Vergleich zur 

Kontrollgruppe nachgewiesen. Darüber hinaus war die Amplitude der N100 kleiner bei der 

Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke als bei der Verarbeitung neutraler 

Gesichtsausdrücke.  

  

Die kleinere Amplitude der N100 am DLPFC deutet auf ein kortikales Inhibitionsdefizit bei 

spezifischer Phobie hin. Dieses scheint durch die Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke 

verstärkt zu werden.  

 

Da es sich um eine kumulative Promotion handelt, ist die Zusammenfassung an den Abstract 

der zugehörigen Publikation1 mit mir als geteilter Erstautorin angelehnt.  
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2.  Einleitung  

2.1  Angststörungen 

2.1.1.  Übersicht und Klassifikation 

Ist der Mensch einer Gefahrensituation ausgesetzt, verspürt er Angst. Das Gefühl der Angst 

ist überlebenswichtig, da es den Menschen dazu bringt, die Gefahrensituation zu vermeiden 

oder ihr zu entkommen. Die Angst fungiert als Alarmsignal und ist in der Evolution von zentraler 

Bedeutung. Angst kann aber auch pathologisch werden, wenn schon harmlose 

Alltagssituationen als Gefahrensituation wahrgenommen werden und die Lebensqualität 

dadurch negativ beeinträchtigt wird. 

 

Gemäß Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition2 (DSM-5) zählen 

zu den Angststörungen spezifische Phobien (ICD-10 F40.2), soziale Phobien (ICD-10 F40.10), 

generalisierte Angststörungen (ICD-10 F41.1), Agoraphobien (ICD-10 F40.00), 

Panikstörungen (ICD-10 F41.0), Trennungsängste (ICD-10 F93.0), selektiver Mutismus (ICD-

10 F94.0), Substanz- / medikamenteninduzierte Angststörungen (ICD-10 Code unter anderem 

abhängig von der eingenommenen Substanz), Angststörungen aufgrund eines anderen 

medizinischen Krankheitsfaktors (ICD-10 F06.4), andere näher bezeichnete Angststörungen 

(ICD-10 F41.8) und nicht näher bezeichnete Angststörungen (ICD-10 F41.9). 

 

Die spezifischen Phobien werden nach DSM-5 und der International Statistical Classification 

of Diseases and Related Health Problems, 10. Revision (ICD-10) unterteilt in den Tier-Typ 

(F40.218), den Umwelt-Typ (F40.228), den Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ nach DSM-5 bzw. 

nach ICD-10 in Angst vor Blut (F40.230), vor Spritzen und Transfusionen (F40.231), vor 

anderer medizinischer Versorgung (F40.232) und vor Verletzungen (F40.233) sowie den 

situativen Typ (F40.248) und andere Typen (F40.298).2 

 

2.1.2.  Symptomatik und Diagnostik 

Nach DSM-5 ist die Angst oder Furcht bei einer Angststörung ausgeprägt, hartnäckig und 

beeinträchtigt wichtige Funktionsbereiche wie das berufliche oder soziale Umfeld. In den 

Definitionen werden die Begriffe Angst und Furcht unterschieden, wobei es auch deutliche 

Überschneidungen gibt. Furcht entsteht danach durch eine unmittelbare Gefahrensituation, in 

der z.B. eine sofortige Fluchtreaktion eingeleitet werden muss. Angst dagegen beschreibt eher 

den Zustand der Erwartung auf eine Gefahr. Angst und Furcht können dadurch vermindert 

werden, dass der auslösende Stimulus gemieden wird. Die klinischen Symptombilder der 

verschiedenen Angststörungen unterscheiden sich anhand des furcht- bzw. angstauslösenden 



10 
 

Stimulus, anhand des Vermeidungsverhaltens und anhand der Gedanken und 

Überzeugungen, die mit der Störung einhergehen.2 

 

Nach DSM-52 müssen zur Diagnosevergabe einer spezifischen Phobie folgende Kriterien 

erfüllt sein: Es muss eine ausgeprägte Angst oder Furcht vor einem spezifischen Objekt oder 

einer spezifischen Situation bestehen. Bei Konfrontation mit dem phobischen Stimulus wird 

die Angst oder Furcht sofort und nahezu immer hervorgerufen. Das phobische Objekt bzw. die 

phobische Situation wird unter starker Furcht oder Angst ertragen, sofern man die 

Konfrontation nicht aktiv vermeiden kann. Weiterhin muss die Furcht oder Angst über das 

Ausmaß der tatsächlichen Gefahr durch das spezifische Objekt oder die spezifische Situation 

hinausgehen und im soziokulturellen Kontext unverhältnismäßig sein. Furcht, Angst oder 

Vermeidungsverhalten müssen zur Diagnosevergabe nach DSM-5 mindestens sechs Monate 

bestehen und zu einer Beeinträchtigung in wichtigen Funktionsbereichen führen. Außerdem 

muss eine andere psychische Erkrankung als Ursache der Symptome ausgeschlossen 

werden.2 In den ICD-10 Kriterien wird darüber hinaus spezifiziert, dass der Patient / die 

Patientin die Angst selbst als übermäßig oder unvernünftig erkennt.3 Am 01. Januar 2022 trat 

die neue ICD-11 Version in Kraft, welche in Deutschland aber noch nicht vollständig 

implementiert ist. Der Umstellungsprozess wird wahrscheinlich mehrere Jahre in Anspruch 

nehmen.4 

 

Bei einer spezifischen Phobie vom Tier-Typ besteht die Angst gegenüber Tieren wie z.B. 

Spinnen oder Schlangen. Bei dem Umwelt-Typ haben die Betroffenen beispielsweise Angst 

vor Höhen oder Sturm. Beim Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ können die Betroffenen kein Blut 

sehen oder haben Angst davor, sich zu verletzen oder eine Impfung zu bekommen. Unter den 

situativen Typ fallen beispielsweise Ängste vor dem Autofahren oder Fliegen. Beispiele für 

andere Typen sind Angst vor Clowns oder lauten Geräuschen.5  

 

Der Anteil schwerwiegender Angststörungen scheint insbesondere mit dem komorbiden 

Auftreten von verschiedenen Störungsbildern zusammenzuhängen, ist im Vergleich zu 

anderen psychischen Erkrankungen wie einer bipolaren Störung aber eher gering.6  

 

Laut einer von 2001 bis 2003 in den USA durchgeführten Umfrage haben viele der 

Erwachsenen, die von einer Angststörung betroffen sind, eine weitere psychische 

Erkrankung.6 Bei Menschen mit einer spezifischen Phobie lag in 42 % der Fälle eine komorbide 

andere Angststörung vor, am häufigsten eine soziale Phobie. Mit steigender Anzahl der 

spezifischen Ängste war das Auftreten einer anderen Angststörung noch wahrscheinlicher.7 
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Angststörungen treten außerdem häufig zusammen mit einer Depression und 

Substanzmissbrauch auf. Das gemeinsame Auftreten von Depression und Angststörung 

wurde schon in vielen Studien gezeigt.8-13 Dabei tritt eine Angststörung, insbesondere eine 

Phobie, zumeist vor einer komorbiden Depression auf.9,14,15 Spezifische Phobien wurden 

innerhalb einer Studie basierend auf Daten des Epidemiologic Catchment Area Program mit 

einer erwachsenen Stichprobe als unabhängige Prädiktoren für eine schwere Depression 

herausgestellt.16 Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass die Komorbidität von Depression und 

spezifischer Phobie von der Anzahl der Ängste und dem Angst-Typ abhängig ist.17 In einer 

longitudinalen Studie von Pine et al. (1998) konnten spezifische Phobien als Prädiktoren für 

Depression allerdings nicht bestätigt werden.18 Bittner et al. (2004) stellen die Schwere der 

Beeinträchtigung durch die Angststörung als stärksten Prädiktor für eine Depression heraus.19 

 

Aufgrund der hohen Komorbidität von einer Angststörung mit einer weiteren psychischen 

Erkrankung erscheint die genaue Differenzierung der Störungsbilder zu Forschungszwecken 

sinnvoll. In der vorliegenden Doktorarbeit wurden explizit junge Erwachsene mit ausschließlich 

einer spezifischen Phobie untersucht und mit einer angststörungsfreien Kontrollgruppe 

verglichen. 

 

2.1.3. Epidemiologie 

Angststörungen gehören zu den häufigsten psychiatrischen Erkrankungen, wobei die 

spezifischen Phobien darunter mit 12,5 % die höchste Lebenszeitprävalenz haben.20 Schon 

im Jugendalter von 12-17 Jahren treten Angststörungen und insbesondere Phobien häufig 

auf.14 Innerhalb der spezifischen Phobien ist der Tier-Typ am häufigsten.21 

 

Frauen sind deutlich öfter von Angststörungen betroffen als Männer.20,22 In einer U.S. Studie 

wurde anhand von Daten der Collaborative Psychiatric Epidemiology Surveys mit über 20.000 

Teilnehmern / -innen ein signifikanter Unterschied in Lebenszeit- und 12-Monats-Prävalenz 

von Angststörungen zwischen den Geschlechtern herausgestellt. Bei spezifischen Phobien lag 

die Lebenszeitprävalenz für Frauen bei 16,1 % und für Männer bei 9 %.22 Als ursächlich für 

die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Angststörungen werden unter anderem die 

Einflüsse von Sexualhormonen diskutiert.23 

 

2.1.4. Ätiologie 

Das mediane Erkrankungsalter von Angststörungen liegt bei 11 Jahren.20 Unter den 

Angststörungen treten insbesondere spezifische Phobien häufig schon sehr früh auf, 

wohingegen andere Angststörungen wie generalisierte Angststörungen deutlich später 
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auftreten.20,22,24 Das durchschnittliche Alter für das Auftreten einer spezifischen Phobie liegt 

laut einer Studie von McLean et al. (2011) bei 8,7 Jahren.22 

 

Es werden verschiedene Modelle zur Ätiologie von Angststörungen diskutiert. Unter anderem 

soll die Genetik einen Einfluss auf die Entstehung von Angststörungen haben.25 Dabei 

scheinen genetische Komponenten bei den verschiedenen Subtypen von spezifischer Phobie 

unterschiedlich starken Einfluss zu nehmen, wobei die Datenlage für finale 

Schlussfolgerungen in diesem Feld noch nicht ausreichend ist.26 Daneben könnten auch 

epigenetische Aspekte eine Rolle im Zusammenhang mit der Entstehung von Angststörungen 

spielen.25,27 Auch Stressoren wie sexueller oder körperlicher Missbrauch in der Kindheit 

beeinflussen das Auftreten von Ängsten.28 Die Ausschüttung von Corticotropin-Releasing-

Factor und Serotonin könnten ursächlich damit zusammenhängen.29 

 

2.1.5. Therapie 

Medikamentöse Therapie der ersten Wahl bei den meisten Angststörungen stellen 

Antidepressiva dar. Besonders selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und 

Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) eignen sich zur Therapie von vielen 

Angststörungen.30,31 Psychotherapeutisch ist besonders die Wirksamkeit einer kognitiven 

Verhaltenstherapie für Jugendliche und Erwachsene empirisch gut belegt.30 

 

Nach der S3-Leitlinie ist die Studienlage zur Wirksamkeit einer medikamentösen Therapie bei 

spezifischen Phobien nicht ausreichend und es wird eine Expositionstherapie mit 

Konfrontation empfohlen.31 Trotz der enormen Häufigkeit werden spezifische Phobien aber nur 

selten psychiatrisch behandelt.32,33 Dies liegt unter anderem daran, dass die Betroffenen den 

phobischen Reiz lieber weiter meiden, als sich ihm zu stellen, oder nicht wissen, dass man die 

Phobie gut behandeln kann.33 Tatsächlich zeigen expositionsbasierte Therapien eine sehr 

gute Wirksamkeit in der Behandlung von spezifischen Phobien.33 In einer Studie gaben 

allerdings die meisten Studienteilnehmer / -innen mit starker Spinnenangst an, mit ihrem 

Angstreiz lieber virtuell als im realen Leben konfrontiert zu werden.34 Die virtuelle 

Expositionstherapie zeigt ebenfalls gute Effekte in der Therapie von spezifischen Phobien.35  

 

2.1.6. Zusammenfassung 

Spezifische Phobien gehören zur Gruppe der Angststörungen, wobei nach DSM-5 fünf 

Subtypen unterschieden werden. Zur Diagnosestellung einer spezifischen Phobie müssen 

eine ausgeprägte unverhältnismäßige Furcht oder Angst vorliegen und der phobische Stimulus 

muss entweder vermieden oder nur unter starker Furcht oder Angst ertragen werden. 
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Psychische Komorbiditäten sind häufig. Angststörungen und darunter vor allem die 

spezifischen Phobien haben eine hohe Prävalenz. Frauen sind häufiger davon betroffen als 

Männer. Die Ätiologie ist unklar, es werden unter anderem (epi-)genetische und 

neurobiologische Einflüsse diskutiert. Therapeutisch werden sowohl psychotherapeutische als 

auch medikamentöse Therapieformen eingesetzt. In der Behandlung von spezifischen 

Phobien kommt insbesondere eine Expositionstherapie mit Konfrontation zum Einsatz. 

 

2.2 Pathophysiologie 

Die vorliegende Doktorarbeit soll einen Beitrag zum Verständnis der Pathophysiologie von 

spezifischen Phobien liefern, da die Datenlage hierzu trotz der hohen Prävalenz der 

Erkrankung bis heute nicht ausreichend ist.36 Es ist wichtig, die Pathophysiologie von 

Angststörungen zu erforschen, um weitere effektive Behandlungsmöglichkeiten zu 

entwickeln.37 Im Folgenden sind die Kernpunkte des aktuellen Forschungsstandes erweiternd 

zu den zentralen Beschreibungen in der nachfolgenden Publikation (Abschnitt 3) aufgeführt.1 

 

2.2.1. Dorsolateraler präfrontaler Kortex und top-down Kontrolle 

Der dorsolaterale präfrontale Kortex (DLPFC) ist eine kognitive Kontrollregion im Bereich der 

Brodmann Areale 9 und 46, die Aufmerksamkeits- und assoziative Prozesse über top-down 

Mechanismen moduliert38,39 und wichtig für die Emotionsregulation ist.40 Unter kognitiver 

Kontrolle versteht man den Einsatz höherer Funktionen, der z.B. für das Lösen komplexer 

Aufgaben oder zur Fehlerkorrektur benötigt wird.39 Unter top-down Prozessen versteht man 

allgemein Mechanismen intelligenten Verhaltens, mit denen man sich in gewissem Umfang 

von aktuellen Reizsituationen lösen kann, um nur solche Inputs zuzulassen, die das Handeln 

sinnvoll modulieren.41 Gegensätzlich dazu gibt es automatische bottom-up Prozesse, die die 

Aufmerksamkeit unfreiwillig auf auffällige Reize wie z.B. laute Geräusche oder markante 

visuelle Reize richten.42,43 Zur erfolgreichen Steuerung der Aufmerksamkeit müssen die beiden 

Prozesse interagieren.44 Der DLPFC kann kognitive Kontrolle durch top-down Prozesse 

übernehmen, die die Aufmerksamkeit steuern und die kognitive Verarbeitung bei 

rivalisierenden Stimuli auch in Anwesenheit von emotional auffälligen Reizen adäquat in 

Richtung relevanter Stimuli lenken.39,45 Eine Aktivierung des DLPFC wird unter anderem 

beobachtet, wenn Testpersonen lange Sequenzen im Arbeitsgedächtnis behalten sollen und 

wenn parallel zwei Aufgaben oder eine modifizierte Stroop Task gelöst werden.39 Denn um 

das benötigte Maß an kognitiver Kontrolle für das Lösen komplexer Aufgaben zu erlangen, 

müssen irrelevante Informationen über inhibitorische Prozesse ausgeblendet und relevante 

Informationen verstärkt werden.42 Allgemein ermöglichen inhibitorische Einflüsse auf die 

Aufmerksamkeit, dass man sich auf ausgewählte Aspekte fokussiert konzentrieren kann.42 
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Bei spezifischer Phobie könnte ein Defizit der kognitiven Kontrolle im Sinne einer insuffizienten 

top-down Regulation durch den DLPFC vorliegen, was dazu führt, dass störende 

Informationen nicht ausreichend gehemmt werden bzw. die Aufmerksamkeit nicht adäquat 

reguliert werden kann.1 

 

2.2.2. Limbisches System und Emotionsverarbeitung 

Das limbische System hat eine zentrale Bedeutung im Zusammenhang mit Entstehung und 

Verarbeitung von Emotion, Gedächtnis und Verhalten. Es umfasst eine Gruppe aus kortikalen 

und subkortikalen Gehirnregionen, die miteinander interagieren und viszerale Zustände sowie 

Emotionen mit Kognition und vielfältigen Aspekten des Verhaltens verknüpfen.46 In Reaktion 

auf Emotion werden über das limbische System endokrine und autonome Prozesse gestartet. 

So werden beispielsweise Atmung und Blutdruck reguliert oder über die Aktivierung des 

Sympathikus eine Fluchtreaktion eingeleitet.47 Es gibt Theorien, dass das limbische System 

evolutionär primitive Schaltkreise beinhaltet, die erst später mit den kognitiven Gehirnregionen 

und anderen Schaltkreisen verknüpft worden sind.48 Trotz jahrhundertelanger Forschung ist 

noch nicht genau bekannt, wie Emotionen im Detail verarbeitet werden. Die Gehirnregionen 

präfrontaler Kortex (PFC), Amygdala, anteriorer cingulärer Kortex, Hippocampus und Insula 

scheinen allerdings an den meisten emotionalen Prozessen beteiligt zu sein.49 Es ist lange 

bekannt und durch zahlreiche Studien belegt, dass in der Wahrnehmung und Verarbeitung 

von Angst die Amygdala, eine Gehirnstruktur des limbischen Systems, eine Schlüsselfunktion 

einnimmt.47,48 Menschen, bei denen die Amygdala zerstört ist, empfinden keine Angst und die 

natürlichen Reaktionen auf Angst bleiben aus.47 Ängstliche Gesichtsausdrücke können bei 

einer bilateralen Schädigung der Amygdala nicht mehr richtig interpretiert werden.50 Auch die 

korrekte Wahrnehmung von Emotionen aus dem Klang der Sprache sowie insbesondere das  

Heraushören von Angst aus Satzmelodie oder Schreien und ähnlichen nicht-verbalen 

Äußerungen ist bei einer bilateralen Schädigung der Amygdala eingeschränkt.51 Bei intakter 

Amygdala zeigte sich in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) eine höhere 

Aktivität, wenn ängstliche Gesichtsausdrücke angeschaut wurden, als wenn neutrale 

Gesichtsausdrücke betrachtet wurden.52 Weiterhin zeigte sich bei Menschen mit sozialer 

Phobie während des Haltens einer Rede ein stärkerer Blutfluss in der Amygdala als bei 

Menschen ohne eine solche Phobie, womit eine höhere Aktivität der Amygdala mit der 

Pathophysiologie einer Angststörung in Zusammenhang gebracht wurde.53 Auch für 

spezifische Phobien wurde bei Symptomprovokation schon eine verstärkte Aktivität der 

Amygdala festgestellt.54,55 Beispielsweise zeigten Spinnenphobiker / -innen bei Konfrontation 

mit Spinnenbildern eine gesteigerte Aktivität in der Amygdala.55  
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Damit sollten das limbische System und darunter vor allem die Amygdala weiterhin zentraler 

Bestandteil der Erforschung von Angststörungen sein. 

 

2.2.3. Emotionsregulation durch Konnektivität von limbischem System und 

dorsolateralem präfrontalem Kortex im Zusammenhang mit 

Angststörungen 

Bei spezifischen Phobien könnte eine gestörte Interaktion von limbischem System und 

präfrontalen Kortexarealen vorliegen.1,36,56 

 

Eine verminderte Aktivierung des DLPFC in Anwesenheit von angstauslösenden Stimuli ist bei 

Angststörungen bekannt.57 In einer fMRI-Studie nahm in Reaktion auf ängstliche oder wütende 

Gesichtsausdrücke als bedrohliche Stimuli die Aktivität in der Amygdala zu. Sollten die 

präsentierten Gesichtsausdrücke von den Testpersonen beurteilt werden, indem ein Begriff 

ausgewählt wurde, der die gezeigte Emotion beschrieb, so nahm die Aktivität in der Amygdala 

parallel mit einer Zunahme der Aktivität im PFC ab. Der beschriebene inverse Zusammenhang 

zwischen Amygdala und PFC liefert einen deutlichen Hinweis dafür, dass emotionale 

Reaktionen durch den PFC abgeschwächt werden können.58 Die beschriebene Interaktion 

konnte nicht nur durch Zuordnung und Beurteilung von Gesichtsausdrücken hervorgerufen 

werden, sondern wurde auch durch Präsentation von komplexeren Bildszenen als bedrohliche 

Stimuli bestätigt. Darüber hinaus wurde in dieser Studie für eine kleine Stichprobe gezeigt, 

dass auch die physiologische Angstreaktion „Schwitzen“ durch Bewertungsprozesse über den 

PFC abgeschwächt werden kann.40 Zusammenfassend wurde durch diese Studien gezeigt, 

dass die Aktivität des limbischen Systems in Reaktion auf bedrohliche Stimuli ansteigt und 

durch inhibitorischen Einfluss aus präfrontalen Hirnarealen absinkt. Damit hat der PFC eine 

wichtige Rolle in der Regulation von Angst.40,58 

 

Bishop, Duncan und Lawrence (2004) zeigten in ihrer Studie, dass hoch ängstliche Personen 

im Gegensatz zu weniger ängstlichen Personen auch dann eine erhöhte Aktivität der 

Amygdala aufwiesen, wenn ihnen Angststimuli präsentiert wurden, die eigentlich zugunsten 

eines anderen Stimulus ignoriert werden sollten.59 Weniger ängstliche Personen zeigten in der 

gleichen Studie lediglich dann eine erhöhte Aktivierung der Amygdala, wenn sie ihren 

Aufmerksamkeitsfokus auf den Angststimulus legten und nicht, wenn dieser im nicht zu 

fokussierenden Blickfeld präsentiert wurde. Dies deutet darauf hin, dass Angsterleben mit der 

Steuerung der Aufmerksamkeit zusammenhängt und das Ausmaß der Amygdala-Reaktion auf 

bedrohungsbedingte Reize damit geregelt wird.59 In einer anderen Studie reagierten bei hoher 

Wahrnehmungsbelastung weder die ängstliche Gruppe noch die Vergleichsgruppe mit einer 

gesteigerten Aktivität der Amygdala auf einen bedrohlichen Stimulus. Dagegen zeigten bei 
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niedriger Wahrnehmungsbelastung nur die ängstlichen Testpersonen eine erhöhte Amygdala-

Aktivität und eine verminderte Aktivität in präfrontalen Arealen. Somit beeinflusst Angst die 

Bedrohungsbewertung und top-down Kontrolle, was mit einer gestörten Fähigkeit des DLPFC, 

störende bzw. irrelevante Informationen zu unterdrücken, in Verbindung gebracht wird.60 

 

Es scheint eine Vielzahl an Verbindungen zwischen limbischem System und präfrontalen 

Hirnregionen zu geben, wobei der PFC über inhibitorische Interneurone störende und nicht 

zielführende Inputs von der Amygdala selektiv unterdrücken kann.40,61 

 

Für andere Angststörungen als spezifischer Phobie wurde der Zusammenhang zwischen 

Aktivität in Amygdala und DLPFC teilweise schon untersucht. Beispielsweise konnte mittels 

fMRI eine verminderte Konnektivität zwischen Amygdala und DLPFC bei Menschen mit 

generalisierter Angststörung im Vergleich zu Kontrollpersonen während der Betrachtung 

ängstlicher Gesichtsausdrücke nachgewiesen werden.62 

 

In einem systematischen Review wurden die Ergebnisse bildgebender Verfahren zur 

Erforschung der Pathophysiologie von spezifischen Phobien verglichen und unter 

Berücksichtigung methodischer Unterschiede die Hypothese bestätigt, dass es einen 

spezifischen Regelkreislauf gibt, der aus kortikalen und limbischen Bereichen besteht. Dabei 

wurden von den Autoren Veränderungen in der Aktivität unter anderem von Amygdala und 

präfrontalen Regionen herausgestellt.36 Der normalerweise gut regulierte Kreislauf zwischen 

den Systemen könnte bei spezifischer Phobie in Richtung einer hyperaktiven Amygdala und 

einem hypoaktiven DLPFC verschoben sein. Das Ungleichgewicht entsteht durch eine 

insuffiziente top-down Kontrolle des DLPFC, insbesondere dann, wenn bedrohliche Stimuli 

vorhanden sind. Ein Inhibitionsdefizit des DLPFC könnte ein Risikofaktor für eine insuffiziente 

top-down Kontrolle sein, wodurch die Angst unverhältnismäßig wird und eine spezifische 

Phobie resultieren kann.1 

 

Die bisherigen Studien liefern kein eindeutiges Ergebnis für die genauen Mechanismen hinter 

einer gestörten top-down Kontrolle. Teilweise werden Angststörungen mit einer verminderten 

Aktivität des DLPFC in Verbindung gebracht63, teilweise aber auch mit einer verstärkten im 

Sinne eines Kompensationsversuchs.64,65 Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es noch keine 

Studie, in der die kortikale Inhibition direkt am DLPFC bei spezifischen Phobien untersucht 

wird.1 
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A) Normalzustand 

 

 

 

B) Spezifische Phobie 

 

 

 

Abbildung 1. Stark vereinfachte Darstellung des Regelkreislaufs der Angstverarbeitung. A) Die 

Amygdala wird durch einen angstauslösenden Stimulus erregt, woraufhin der dorsolaterale präfrontale 

Kortex stimuliert wird. Der dorsolaterale präfrontale Kortex reguliert die Aktivität der Amygdala mittels 

GABA entsprechend einer top-down Regulation herunter und steuert damit die Angstreaktion. B) Bei 

spezifischer Phobie liegt ein Inhibitionsdefizit des DLPFC mit insuffizienter top-down Kontrolle über die 

Amygdala vor. Daraus resultiert eine unverhältnismäßige Angstreaktion. Ein hypoaktiver DLPFC steht 

einer hyperaktiven Amygdala entgegen. Inhaltlich teilweise ähnliche Abbildungen findet man z.B. in 

LeDoux (2000)48 und Nuss (2015)66. 

 

2.2.4. Zusammenfassung 

Aus den bisherigen Erkenntnissen ergeben sich deutliche Hinweise darauf, dass den 

Angststörungen ein gestörter neuronaler Regelkreislauf zwischen emotionalen und kognitiven 

Kontrollregionen zugrunde liegt. Es wird angenommen, dass zur Angstverarbeitung eine top-

down Regulation der Amygdala über inhibitorische Interneurone des DLPFC stattfindet. Aus 
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einer insuffizienten kognitiven Kontrolle, durch ein Defizit des DLPFC störende Informationen 

auszublenden, könnte eine spezifische Phobie resultieren.  

 

Ob der oben beschriebene Zusammenhang zwischen Amygdala und DLPFC als 

neurophysiologisches Korrelat für spezifische Phobien zutrifft, wurde in der vorliegenden 

Doktorarbeit durch den Vergleich mit einer Kontrollgruppe geprüft. Bislang ist die Studienlage 

trotz der hohen Prävalenz von spezifischen Phobien noch unzureichend. 

 

2.2.5. γ-Aminobuttersäure 

γ-Aminobuttersäure (GABA) ist der elementare Transmitter für inhibitorische Prozesse im 

zentralen Nervensystem (ZNS) von Säugetieren. Die durch GABA hervorgerufene Inhibition 

fungiert als Gegengewicht zu exzitatorischen Prozessen durch Glutamat und verhindert eine 

übermäßige Erregung des ZNS.67 GABA wirkt entscheidend über ionotrope A- und 

metabotrope B-Typ-Rezeptoren, die durch zahlreiche endogene und exogene Mediatoren 

moduliert werden.68 Durch die Bindung von GABA an die A-Typ-Rezeptoren werden durch 

Konformationsänderung der Proteinstruktur Chlorid-Ionen-Kanäle geöffnet und durch Bindung 

an die prä- und postsynaptischen B-Typ-Rezeptoren über second-messenger Systeme der 

Calcium- und Kalium-Einstrom moduliert.68,69 Die GABA-Transmission zeigt komplexe 

Wechselwirkungen mit anderen Neurotransmittersystemen wie z.B. der Dopamin- und 

Serotoninausschüttung.67,68 

 

Es wird vermutet, dass sowohl GABA-A- als auch GABA-B-Gene an der Regulation von Angst 

beteiligt sind.68 Es wurde gezeigt, dass eine verstärkte Wirkung von GABA mittels 

Benzodiazepinen vor allem über Bindung an GABA-A-Rezeptor-Subtypen angstauflösend 

wirkt.67,70 Wegen des hohen Nebenwirkungsprofils von Benzodiazepinen werden diese trotz 

ihrer anxiolytischen Wirkung nicht in der Erstlinientherapie von Angststörungen eingesetzt.71 

Es gibt daneben auch Hinweise darauf, dass GABA-B-Rezeptoren im Zusammenhang mit 

Angst entscheidend sind.72-76 Ganz zentral für diese Annahme ist ein Tierexperiment mit 

Mäusen, in dem solche mit GABA-B-Rezeptor-Defizit ein besonders ängstliches Verhalten 

zeigten.75 Ggf. nehmen prä- und postsynaptische B-Typ-Rezeptoren unterschiedlichen 

Einfluss auf das Verhalten.77 

 

Zusammenfassend scheint eine pathologisch veränderte GABA-Transmission mit dem 

Auftreten einer Angststörung assoziiert und der genaue Blick auf GABA-B-Rezeptoren in 

diesem Zusammenhang interessant zu sein. 
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2.3 Transkranielle Magnetstimulation in Kombination mit 

Elektroenzephalographie zur Darstellung kortikaler Aktivität  

Bei der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) handelt es sich um ein nicht-invasives 

neurophysiologisches Verfahren, das zur Forschung, Diagnostik und Therapie einiger neuro-

psychiatrischer Erkrankungen verwendet werden kann. 

 

Bei diesem Verfahren werden Strompulse durch eine Spule geschickt, die ein magnetisches 

Feld erzeugen, welches senkrecht zur Spulenebene steht und seinerseits ein elektrisches Feld 

induziert senkrecht zu dem magnetischen Feld. Platziert man die Spule tangential nah zur 

Schädeldecke, so durchdringt das erzeugte Magnetfeld die Schädeldecke.78-80 Das induzierte 

elektrische Feld sowie die daraus resultierenden elektrischen Ströme im kortikalen Gewebe 

bewirken dann eine neuronale Aktivierung.78,80 

 

Die Grundlagen der TMS entwickelten Merton und Morton im Jahr 1980.81 1985 setzten Barker 

und Kollegen zur Stimulation eine elektromagnetische Spule ein, die das Verfahren im 

Unterschied zu Mertons und Mortons extern auf die Haut der Testperson angebrachten 

Elektroden schmerzfrei und einfacher in seiner Handhabung machte.79 Bei Platzierung der 

Spule über der Kopfhaut im Bereich des primär motorischen Kortex (M1) wurde eine Reaktion 

an kontralateralen Muskelgruppen in Hand und Bein ausgelöst, welche sich als motorisch 

evozierte Potentiale (MEP) über ein Elektromyogramm (EMG) darstellen ließen.79 Das am M1 

ausgelöste MEP resultiert aus einer Reihe von Wellen oder Salven, die den Kortikospinaltrakt 

hinabsteigen und in peripheren Muskeln abgeleitet werden können.82 Sie können auch direkt 

aus dem Kortikospinaltrakt unter Verwendung von Epiduralelektroden im Rückenmark 

gemessen werden.82-84 

 

MEP als Ausdruck kortikospinaler Funktionen können diagnostische Hinweise auf 

pathologisch veränderte neuronale Verbindungen, wie zum Beispiel bei Multipler Sklerose, 

einer demyelinisierenden Nervenerkrankung, liefern.85  Es gibt weitere Parameter im Rahmen 

von TMS, die potentiell zu diagnostischen Zwecken verschiedener Erkrankungen geeignet 

sind.86  

 

Neben der Diagnostik kann TMS auch als Therapie eingesetzt werden. Beispielsweise kann 

eine therapieresistente Major Depression mittels repetitiver TMS (rTMS) über dem linken 

präfrontalen Kortex behandelt werden.87,88  

 

Auch in der Forschung wird sich das Prinzip der TMS zu Nutze gemacht. Da es sich bei der 

TMS um ein nicht-invasives Verfahren mit höchstens geringen Nebenwirkungen handelt, ist 
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es besonders gut zu klinischen Forschungszwecken, sogar im Kindesalter, geeignet und 

wurde von Experten als sicher eingestuft.89,90 

 

Mithilfe von TMS lassen sich sowohl inhibitorische als auch exzitatorische Prozesse im Kortex 

aufzeigen und die Konnektivität und Plastizität im Kortex darstellen.82,91,92 Die durch TMS 

evozierten Potentiale können durch Elektroenzephalographie (EEG) aufgezeichnet und so 

neuronale Funktionen untersucht werden. TMS kann neben EMG und EEG auch mit anderen 

bildgebenden Verfahren wie fMRI kombiniert werden, um kortikale Funktionen differenziert 

betrachten zu können.82,93 Bei einer EEG werden elektromagnetische Signale, die durch 

elektrische, im Gehirn erzeugte Aktivität entstehen, als Potentialdifferenzen über Elektroden 

an der Kopfoberfläche gemessen. Die gemessenen Signale entstehen vor allem durch Ströme 

in apikalen Dendriten von Pyramidenzellen im Neokortex.94 Bei einer gleichzeitigen 

Durchführung von TMS und EEG kann eine direkte Reaktion des Gehirns auf einen TMS-Puls 

gemessen werden.95 Die Kombination von TMS mit EEG hat gegenüber anderen Verfahren 

den Vorteil der exzellenten zeitlichen Auflösung im Millisekunden-Bereich in der Darstellung 

der TMS-Effekte, wobei zeitlicher Verlauf und räumliche Ausbreitung eines Potentials ebenfalls 

nachvollzogen werden können.82,96 

 

Die Aufzeichnung eines EEG unter TMS ist allerdings auch mit Artefakten verbunden. 

Artefakte werden zum Beispiel in den Aufzeichnungsgeräten aufgrund des starken 

Magnetfeldgradienten induziert. Es gilt als Herausforderung, kortikale von nicht-kortikaler 

Aktivität wie akustisch oder somatosensorisch evozierten Potentialen zu differenzieren. Die 

Bereinigung der Artefakte ist notwendig, um die Aktivitäten der kortikalen Netzwerke direkt 

nachvollziehen zu können.82 

 

Casarotto et al. (2010) untersuchten die TMS-evozierten Potentiale im EEG von gesunden 

Testpersonen und zeigten eine Abhängigkeit der Potentiale von Stimulationsseite, 

Stimulationsintensität und Winkelausrichtung der Spule zum Kortex, wobei die Potentiale ohne 

Änderung der Versuchsparadigma über die Zeit relativ konstant blieben.97 Die Ergebnisse 

deuten darauf hin, dass die EEG-Reaktionen auf TMS nicht zufällig auftreten, sondern in erster 

Linie auf bestimmte Eigenschaften der neuronalen Schaltkreise zurückzuführen sind. Insofern 

könnten TMS-evozierte Potentiale geeignet sein, um Änderungen in kortikalen Schaltkreisen 

zu erfassen.97 

 

In einer TMS-Studie mit simultaner EEG-Aufzeichnung von Massimini et al. (2005) wurde 

gezeigt, dass die kortikale Kommunikation in der non rapid eye movement (NREM)-

Schlafphase vermindert ist. Die Hirnaktivierung während dieser Schlafphase beschränkte sich 
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nur lokal auf die kortikale Stimulationsstelle. Dagegen wurde im Wachzustand eine spezifische 

Ausbreitung der Hirnaktivierung in weitere Kortexareale beobachtet.98 Da die Antwort im EEG 

nach TMS in verschiedenen Hirnregionen und verschiedenen Aktivitätszuständen 

unterschiedlich ist, kann angenommen werden, dass die neuronale Reaktion nicht allein von 

der TMS abhängt, sondern eben auch von der für diese Hirnregion spezifischen 

Beschaffenheit und ihrer kortikalen Verschaltung. Damit ist TMS-EEG ein geeignetes 

Verfahren, um Mechanismen kortikaler Strukturen und ihrer Verbindungen darzustellen.82,95 

 

Da die Pathophysiologie einer Reihe neuropsychiatrischer Erkrankungen mit integrativen 

Leistungen verschiedener Kortexareale assoziiert ist, ist die Kombination von TMS und EEG 

zur Erforschung neuropsychiatrischer Erkrankungen wahrscheinlich gut geeignet.92 

Schizophrenie, Major Depression, Zwangsstörung und bipolare Störung werden in ihrer 

Pathophysiologie mit GABAergen Hemmungsdefiziten in Verbindung gebracht, wobei die 

neurophysiologische Reaktion auf eine Therapie mittels TMS-EEG aufgezeichnet werden 

kann und für die jeweilige Erkrankung charakteristisch scheint.91 

 

Das bisher am besten untersuchte Gehirnareal unter TMS ist der primär motorische 

Kortex.92,96,99-101 Gerade im Zusammenhang mit Angststörungen und zur Erforschung der 

Pathophysiologie von spezifischen Phobien ist jedoch die Untersuchung des DLPFC 

interessant (siehe Abschnitt 2.2 Pathophysiologie).  

 

Zusammenfassend ergibt sich, dass durch die Ableitung eines EEG unter TMS sowohl die 

kortikale Erregbarkeit als auch die Konnektivität zwischen verschiedenen Hirnarealen 

dargestellt werden können. Die Kombination aus TMS und EEG eignet sich daher, um die 

Aktivität im DLPFC bzw. die kortikale Verschaltung im Zusammenhang mit spezifischer Phobie 

zu untersuchen und wurde für die vorliegende Doktorarbeit gewählt (für die detaillierte 

Beschreibung siehe 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).  

 

Da TMS-evozierte Potentiale am Motorcortex unter anderem auch davon abhängig sind, ob 

Ruhebedingungen vorliegen oder Bewegungen ausgeführt werden99, lässt sich vermuten, 

dass auch der Aktivitätszustand des DLPFC einen Einfluss auf das Signal haben kann. Um 

einen möglichen Unterschied in der Exzitabilitäts- bzw. Inhibitionsfähigkeit des DLPFC in 

Abhängigkeit von seinem Erregungszustand herauszustellen, wurde in der vorliegenden 

Doktorarbeit neben einer TMS-EEG unter Ruhebedingungen auch eine Bedingung mit einer 

emotionalen Arbeitsgedächtnisaufgabe aufgezeichnet (siehe 3. Publikation, Abschnitt 2.3 1-

back task).  
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2.4 TMS-evozierte N100 als Parameter kortikaler Inhibition 

Die sogenannte N100 gehört zu den am häufigsten verwendeten, robusten und gut 

reproduzierbaren Parametern im Zusammenhang mit TMS.99,102,103 Die N100 ist ein TMS-

evoziertes Potential (TEP) mit einem negativen Maximum nach ca. 100 ms nach einem TMS-

Puls.104 Die Amplitude der N100 spiegelt vermutlich direkt die kortikale Inhibition wider, 

wahrscheinlich spezifisch die Inhibition über GABA-B-Rezeptoren.82,104 Zahlreiche Studien 

stützen den Zusammenhang von späten inhibitorischen postsynaptischen Potentialen (IPSP) 

und dem Auftreten der N100.82 Späte IPSP treten nach ca. 50-300 ms nach Stimulus auf und 

resultieren aus der Öffnung der K+-Kanäle, die an metabotrope GABA-B-Rezeptoren 

gekoppelt sind.82,104 Demnach stimmt das zeitliche Auftreten der N100 mit dem zeitlichen 

Auftreten eines IPSP überein. Es wurden auch schon funktionelle Zusammenhänge zwischen 

der N100 und inhibitorischen Prozessen gezeigt, in denen die TMS-evozierte N100 sensibel 

auf funktionell ausgelöste Veränderung in kortikalen Schaltkreisen reagierte.82 Rogasch und 

Fitzgerald (2013)82 verweisen diesbezüglich auf die folgenden Studien: Beispielsweise nahm 

die Amplitude der N100 über dem motorischen Kortex bei Voraktivierung des motorischen 

Areals ab, wobei die Voraktivierung eine verminderte Hemmung und eine erhöhte kortikale 

Erregbarkeit bedeutet.102,103 Die Erregbarkeit des motorischen Kortex kann auch allein durch 

die Absicht, auf bestimmte Art und Weise auf den TMS Stimulus zu reagieren, beeinflusst 

werden. So führte eine bewusste Unterdrückung der TMS-evozierten motorischen Antwort zu 

einer Zunahme der N100 Amplitude.105 Dies zeigte sich ähnlich in einer TMS-EEG-Studie zur 

Bewegung des Handgelenks. Hier nahm die Amplitude der N100 ab, wenn die Testpersonen 

die Bewegung bewusst zuließen.106 Die genannten Funktionsstudien deuten also darauf hin, 

dass sich eine erhöhte kortikale Hemmung direkt in der Amplitude der N100 widerspiegelt82 

und die N100 damit das EEG-Äquivalent inhibitorischer Prozesse darstellt. Auch in einem 

neurophysiologisch-pharmakologischen Experiment, bei dem die Testpersonen Baclofen, 

einen spezifischen GABA-B-Rezeptor-Agonisten, eingenommen haben, war die Amplitude der 

N100 vergrößert und damit ein Zusammenhang zwischen der N100 mit inhibitorischen 

Prozessen über GABA-B-Rezeptoren nachgewiesen.104 Gegensätzlich dazu zeigten 

Loheswaran et al. (2018) allerdings, dass die Amplitude von N100 kleiner wurde, wenn die 

Testpersonen Alkohol tranken.107 Alkohol wird allgemein mit einer verstärkten GABAergen 

Wirkung in Verbindung gebracht. Die verkleinerte Amplitude könnte allerdings durch das breite 

Interaktionspotential von Alkohol mit anderen Rezeptoren als den GABA-B-Rezeptoren 

begründet sein.107 

 

Annahmen, die das Auftreten der N100 vor allem mit akustisch ausgelösten Reaktionen in 

Verbindung gebracht haben, wurden weitgehend widerlegt. Die Entladung der TMS-Spule löst 

ein lautes Klickgeräusch aus, das akustisch evozierte Potentiale (AEP) in Luft- und 
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Knochenleitung auslöst.108 Die Latenzen der durch TMS evozierten akustischen Potentiale 

überschneiden sich mit dem Auftreten der N100. Allerdings konnte die N100 auch produziert 

werden, wenn die Testpersonen Ohrstöpsel trugen oder white bzw. adapted noise zum 

Überdecken des Klickens abgespielt wurde.109 Ebenso konnte die N100 bei einer tauben 

Testperson identifiziert werden.109 Auf der anderen Seite konnte ein Placebo-Klicken ohne 

Stimulation keine N100 auslösen.96 Auch Bender et al. (2005) zeigten, dass die N100 nicht 

einfach durch TMS-evozierte Artefakte entsteht, sondern zur Untersuchung der kortikalen 

Hemmfunktion geeignet ist.102  

 

Die N100 wurde bisher vor allem über dem Motorkortex untersucht, kann aber auch über 

anderen Kortexarealen produziert werden.107,110 Die N100 wurde auch schon in 

Zusammenhang mit neuropsychiatrischen Erkrankungen untersucht. Unter anderem konnte 

eine kleinere N100 Amplitude bei TMS des M1 bei Kindern mit Aufmerksamkeitsdefizit- / 

Hyperaktivitätsstörung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden.99 Eine 

Untersuchung der N100 über dem DLPFC im Zusammenhang mit spezifischen Phobien liegt 

nach aktuellem Kenntnisstand nicht vor. 

 

Zusammenfassend gilt die TMS-evozierte N100 als ein Marker für die kortikale Inhibition über 

GABA-B-Rezeptoren. Durch Analyse der N100 am DLPFC kann die Pathophysiologie von 

spezifischen Phobien untersucht und ein mögliches Inhibitionsdefizit dargestellt werden.1 

 

2.5  N-back task mit emotionalen Gesichtsausdrücken 

Bei einer sogenannten n-back task werden einer Testperson Stimuli in einer Abfolge von z.B. 

Zahlen, Buchstaben oder Formen präsentiert und es muss entschieden werden, ob der 

aktuelle Stimulus genau dem Stimulus entspricht, der in n Schritten zuvor präsentiert wurde. 

Mit diesem Aufgabendesign wird das Arbeitsgedächtnis und damit der DLPFC aktiviert.111,112 

Eine exemplarische Abbildung des Aufgabendesigns ist in Abbildung 2 dargestellt.  

 

Es gibt Evidenz, dass die funktionale Aktivierung eines Gehirnareals die Exzitabilität 

beeinflusst.113 Kortikale Aktivität kann durch die Verarbeitung von Emotionen moduliert 

werden.1,60 Da Angststimuli auch Einfluss auf den DLPFC nehmen, wäre es möglich, dass die 

Inhibitionsfähigkeit des DLPFC durch die Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke 

beeinflusst wird.1,56,114,115 Beispielsweise wurde in einer Studie von Straube et al. (2004)  die 

Aktivität des DLPFC durch die Verarbeitung von mit Phobie-assoziierten Begriffen bei 

Personen mit spezifischer Phobie moduliert.114 Ängstliche Gesichtsausdrücke gelten als 

bedeutsame biologische Reize für eine mögliche Gefahr.116 

 



24 
 

 

Abbildung 2. Exemplarische Darstellung einer 1-back task mit emotionalen Gesichtsausdrücken 

(ängstlich, wütend, neutral) verschiedener Personen. Präsentation von links nach rechts. Die 

Testperson muss per Mausklick entscheiden, ob die gezeigte Emotion der in einem Schritt zuvor 

präsentierten Emotion entspricht (grünes Häkchen, Mausklick links) oder sich von dieser unterscheidet 

(rotes Häkchen, Mausklick rechts). Die Aufgabe entspricht in der Durchführung der Beschreibung in  

3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods, wobei dabei evaluierte und standardisierte 

Gesichtsausdrücke verschiedener Personen als Fotos gezeigt wurden.1 

 

2.6  Forschungsfragen 

Aufgrund der Relevanz der Erkrankung und des beschriebenen Forschungsstandes zur 

Pathophysiologie von spezifischen Phobien wurde in dieser Doktorarbeit die Hypothese 

untersucht, dass bei jungen Erwachsenen mit spezifischer Phobie ein Inhibitionsdefizit des 

DLPFC vorliegt.1 Bedingt durch den dadurch gestörten Regelkreislauf zwischen limbischen 

Arealen und DLPFC könnte die verstärkte Angstwahrnehmung bei spezifischer Phobie 

resultieren. Es wurde untersucht, ob ein Inhibitionsdefizit während der Verarbeitung 

angstauslösender Stimuli (wie ängstlichen Gesichtsausdrücken) noch verstärkt ist.56,114,115 Als 

Korrelat für ein solches Inhibitionsdefizit wurde eine kleinere Amplitude der TMS-evozierten 

N100 (Elektroden F5 / F6 für den DLPFC) als ein Parameter kortikaler Inhibition bei 

spezifischer Phobie im Vergleich zur angststörungsfreien Kontrollgruppe angenommen.1  

 

Da es Hinweise darauf gibt, dass emotionale Verarbeitungsprozesse das kortikale 

Aktivitätslevel beeinflussen können60, aber man noch nicht weiß, ob diese auch Einfluss auf 

die Inhibitionsfähigkeit des DLPFC nehmen, wurde die TMS-evozierte N100 auch während 

einer emotionalen 1-back task untersucht und damit die Modulationsfähigkeit des Systems 

betrachtet. Eine kleinere N100 Amplitude während der Verarbeitung von emotionalen Stimuli 

in einer 1-back task in der Gruppe der spezifischen Phobien im Vergleich zur Kontrollgruppe 

könnte ein Hinweis für eine übermäßige Aktivierung durch ein Inhibitionsdefizit des DLPFC 

sein.1 Die Forschungsfragen werden im Rahmen der kumulativen Doktorarbeit auch in der 
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beigefügten Publikation (Abschnitt 3) genau beschrieben und sind an dieser Stelle daran 

angelehnt.1  
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3.  Publikation: 

Fearful facial expressions reduce inhibition levels in the 

dorsolateral prefrontal cortex in subjects with specific phobia 

 

Bei der hier vorliegenden Doktorarbeit handelt es sich um eine kumulative Promotion. Material, 

Methoden und Ergebnisse zur Beantwortung der oben beschriebenen Forschungsfragen 

können aus der beigefügten Publikation, deren geteilte Erstautorin ich bin, entnommen 

werden:  

 

Pokorny, L., Besting, L., Roebruck, F., Jarczok, T. A., & Bender, S. (2022). Fearful facial 

expressions reduce inhibition levels in the dorsolateral prefrontal cortex in subjects with 

specific phobia. Depression and Anxiety, 39, 26–36. https://doi.org/10.1002/da.23217 

 

Das Supplementary Material kann auf der Originalwebsite unter Supporting Information 

(https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/da.23217, zuletzt aufgerufen am 14.08.2022) 

eingesehen werden. Die Beiträge der beteiligten Autoren sind in der Publikation1 detailliert 

aufgeführt. 
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4.  Diskussion 

Die Diskussion ist in vielen Aspekten an die Publikation1 (Abschnitt 3) angelehnt. Daneben 

wurden weitere Diskussionspunkte ergänzt. 

 

Wie in der Publikation beschrieben, ist dies nach aktuellem Kenntnisstand die erste Studie, die 

TMS-evozierte Potentiale am DLPFC bei isoliert spezifisch phobischen Testpersonen 

untersucht und mittels N100 Amplitude die kortikale Inhibition bei spezifischer Phobie 

betrachtet hat.  

 

Wie angenommen, lag bei Personen mit spezifischer Phobie eine kleinere N100 Amplitude am 

DLPFC (korrespondierende Elektroden F5 / F6) vor als in der angststörungsfreien 

Kontrollgruppe.  

 

Die Bearbeitung der 1-back task führte nicht zu einer signifikanten Veränderung der N100 

Amplitude im Vergleich zu Ruhebedingungen. 

 

Allerdings konnte gezeigt werden, dass emotionale Verarbeitung die Inhibitionsfähigkeit am 

DLPFC beeinflusst. Die Verarbeitung von ängstlichen Gesichtsausdrücken führte zu kleineren 

N100 Amplituden im Vergleich zur Verarbeitung von neutralen Gesichtsausdrücken.1  

 

Da die Testpersonen keine psychotropen Medikamente einnahmen und komorbide psychische 

Störungen über ein semistrukturiertes Interview ausgeschlossen wurden, steht die Amplitude 

der N100 in direktem Zusammenhang mit einer spezifischen Phobie. 

 

4.1 Ruhebedingung 

Die TMS-evozierte N100 am DLPFC wurde als Parameter inhibitorischer kortikaler Prozesse 

gewertet.82,104 Kleinere N100 Amplituden in der Gruppe der spezifischen Phobien deuten auf 

ein Inhibitionsdefizit des DLPFC hin.1 

 

Bedeutend ist, dass die N100 Amplitude in der Untersuchung unter Ruhebedingungen bei 

spezifischer Phobie kleiner war als in der Kontrollgruppe auch ohne die Anwesenheit eines 

angstauslösenden Stimulus. Dies steht im Einklang mit Studien, die mit bildgebenden 

Verfahren bei ängstlichen Personen ebenfalls eine gestörte Inhibition des DLPFC unabhängig 

von angstauslösenden Stimuli nachweisen konnten.63,64 Somit scheint spezifischen Phobien 

wie auch anderen Angststörungen eine erhöhte sogenannte Trait-Angst als 

Vulnerabilitätsfaktor für die Entstehung der Erkrankung zugrunde zu liegen.117 Eine gestörte 
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Inhibitionsfähigkeit des DLPFC als Trait-Angst im Sinne eines recht stabilen 

Persönlichkeitsmerkmals118 könnte für das Auftreten einer spezifischen Phobie 

prädisponieren.1  

 

Tendenziell zeigten sich in beiden Gruppen größere N100 Amplituden an der Elektrode F6 bei 

rechtsseitiger Stimulation als analog an der Elektrode F5 bei linksseitiger Stimulation.1 Linker 

und rechter PFC könnten in unterschiedlicher Weise in die Verarbeitung von Angst involviert 

sein.119 In zukünftigen Studien sollte der Hemisphärenfaktor in Bezug auf die Amplitude der 

N100 bei Stimulation des DLPFC weiter untersucht und ein Zusammenhang ggf. verifiziert 

werden.  

 

4.2 1-back task 

Verschiedene funktionelle TMS-Studien am Motorkortex haben gezeigt, dass der 

Aktivitätszustand eines Hirnareals Einfluss auf die Inhibition nehmen kann.102,103,105,106 In dieser 

Doktorarbeit wurde geprüft, ob die Inhibitionsfähigkeit des DLPFC durch die Bearbeitung einer 

1-back task beeinflusst werden kann. Die N100 Amplitude während der Durchführung der 1-

back task zeigte allerdings keinen signifikanten Unterschied zu der N100 Amplitude unter 

Ruhebedingungen. Somit führte die Veränderung des Aktivitätszustandes des DLPFC nicht zu 

einer Veränderung der Inhibitionsfähigkeit.1 Dies könnte allerdings auch durch die im 

Folgenden detailliert dargestellten Aspekte bedingt gewesen sein. 

 

Die in dieser Studie durchgeführte 1-back task hatte einen niedrigen Schwierigkeitsgrad, was 

sich aus der Quote der korrekt beantworten Trials ableiten lässt. Von den spezifisch 

phobischen Testpersonen wurde die 1-back task durchschnittlich zu 89 % und von den 

Kontrollpersonen durchschnittlich zu 92 % korrekt gelöst.1 Der DLPFC wird im Rahmen einer 

n-back task aktiviert111, allerdings hängt das Aktivitätslevel der präfrontalen Regionen in 

Zusammenhang mit einer Arbeitsgedächtnisaufgabe auch vom Design der Aufgabe ab. In 

Studien wurde eine stärkere Aktivierung präfrontaler Regionen in Abhängigkeit von der 

Arbeitsgedächtnisbelastung (größeres n)120 und von der Zeitspanne, in der ein Stimulus aus 

dem Arbeitsgedächtnis abgerufen werden muss121, gezeigt. Das Design der in der 

vorliegenden Studie durchgeführten 1-back task könnte demnach nicht adäquat gewesen sein, 

um eine solche starke Aktivierung hervorzurufen, die nötig gewesen wäre, um einen 

signifikanten Unterschied in der Amplitude der N100 im Vergleich zu Ruhebedingungen 

auszulösen. Unter dieser Annahme wäre es vermutlich sinnvoll, in zukünftigen Studien eine n-

back task mit n größer als eins zu wählen oder die Belastung des Arbeitsgedächtnisses 

anderweitig zu erhöhen. Bishop, Jenkins und Lawrence (2007) zeigten in ihrer Studie 
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allerdings, dass eine hohe Wahrnehmungsbelastung keinen Einfluss auf die Aktivität des 

DLPFC bei ängstlichen Personen nimmt.60 

 

Daneben könnte die Anzahl der Stimuli der 1-back task und die Anzahl der TMS-Pulse in 

zukünftigen Studien erhöht werden, um möglicherweise einen Effekt in der Amplitude der N100 

detektieren zu können. Außerdem könnten die zeitlichen Abstände zwischen der Präsentation 

des Stimulus und dem TMS-Puls verändert werden.1  

 

4.3 Emotionseffekt 

In der 1-back task wurden den Testpersonen ängstliche, wütende und neutrale 

Gesichtsausdrücke präsentiert (siehe 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).1 Die 

N100 Amplitude war bei der Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke kleiner als bei der 

Verarbeitung neutraler Gesichtsausdrücke. Damit nehmen ängstliche Gesichtsausdrücke 

Einfluss auf die Inhibitionsfähigkeit des DLPFC.1 Auch in anderen Studien konnte die kortikale 

Aktivität durch Emotionsverarbeitung moduliert werden.60 Aus statistischen Gründen konnte in 

dieser Doktorarbeit allerdings nicht geprüft werden, ob dies für Testpersonen mit spezifischer 

Phobie im gleichen Maß gilt wie für die Kontrollpersonen.1 

 

Ängstliche Gesichtsausdrücke deuten auf eine mögliche Gefahr hin.116 In der 1-back task 

wurden ängstliche Gesichtsausdrücke als emotionale Stimuli verwendet, da diese 

nachweislich die Aktivität in der Amygdala steigern, insbesondere bei ängstlichen 

Personen.1,52,122,123 Die Betrachtung von ängstlichen Gesichtsausdrücken verursacht ein 

höheres Level an sogenannter State-Angst.57,118 Bishop et al. (2004) zeigten in ihrer 

bildgebenden Studie, dass bei der Betrachtung von ängstlichen Gesichtsausdrücken eine 

niedrigere Rekrutierung des DLPFC stattfindet, was mit einer gestörten 

Aufmerksamkeitskontrolle während der Konfrontation mit Angststimuli assoziiert ist.57 Da in 

dieser Doktorarbeit die N100 Amplitude bei der Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke 

am kleinsten war, deutet dies darauf hin, dass es neben stabilen Trait-Effekten zusätzlich 

State-Effekte gibt, die Einfluss auf die Ausprägung einer Angststörung nehmen. Dies könnte 

an unspezifischen bottom-up Prozessen liegen, die durch das limbische System in Reaktion 

auf Angststimuli hervorgerufen werden.1 

 

Es wurde sichergestellt, dass die kleinere N100 Amplitude bei der Verarbeitung ängstlicher 

Gesichtsausdrücke nicht mit den Reaktionszeiten zusammenhing, sondern eben direkt durch 

die gezeigte Emotion induziert war. Es wurden nämlich die längsten Reaktionszeiten bei der 

Verarbeitung wütender Gesichtsausdrücke festgestellt, die allerdings nicht zu einer Änderung 

der N100 Amplitude führten.1 
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4.4  N100 und Inhibition über GABA-B-Rezeptoren bei Angststörung 

Die N100 gilt als Marker wahrscheinlich speziell für die Inhibition über GABA-B-Rezeptoren.110 

Diese Annahme beruht neben Funktionsstudien102,103,105,106 unter anderem auch auf einer 

pharmakologischen Studie, in der Baclofen, ein spezifischer GABA-B-Agonist, eingesetzt 

wurde und eine Zunahme der Amplitude der N100 bedingte.104 In einer anderen Studie, in der 

Alkohol als bekannter GABA-Agonist eingesetzt wurde, wurden diese Ergebnisse allerdings 

nicht bestätigt. Bei Alkoholkonsum zeigte sich eine Reduktion der Amplitude der N100. Dies 

könnte aber an der Wirkung von Alkohol an anderen Rezeptoren als den GABA-B-Rezeptoren 

liegen, wie z.B. der agonistischen Wirkung von Alkohol an GABA-A-Rezeptoren oder der 

antagonistischen Wirkung an NMDA-Rezeptoren.107 Die genauen molekularen Mechanismen, 

die der Stimmungsregulation durch das GABA-B-Rezeptorsystem und der Ausprägung einer 

Angststörung zugrunde liegen, sind derzeit noch nicht geklärt.72,124 Andere Studien bringen 

auch das GABA-A-Rezeptorsystem mit dem Auftreten einer Angststörung in Verbindung.68,70 

Neben dem GABAergen System könnten auch viele weitere molekulare Mechanismen mit 

dem Auftreten von Ängsten assoziiert sein.124 Forscher vermuten, dass es eine Vielzahl von 

Genen gibt, die als Ursache einer Angststörung infrage kommen.25 Auch Epigenetik, 

Umweltfaktoren und Konditionierung nehmen Einfluss auf die Ausprägung einer 

Angststörung.27,48,125,126 

 

Um die Ergebnisse dieser Doktorarbeit in zukünftigen Studien zu bestätigen, könnten ggf. 

weitere inhibitorische TMS-evozierte Potentiale am DLPFC bei spezifischer Phobie und 

anderen Angststörungen untersucht werden. Hierfür wäre z.B. die sogenannte long interval 

cortical inhibition (LICI) geeignet, die ebenfalls als inhibitorischer Parameter über GABA-B-

Rezeptoren gilt. Die LICI lässt sich aus TMS-Doppelpulsprotokollen ableiten.127,128 

 

4.5  Stichprobencharakteristika 

Die von uns untersuchten Testpersonen wiesen einige Charakteristika auf, so dass diskutiert 

werden muss, wie sich die Ergebnisse der Doktorarbeit verallgemeinern lassen.  

 

4.5.1.  Geschlecht 

In unserer Studie wurden fast ausschließlich Frauen untersucht (42 Frauen, 4 Männer, siehe 

Table 1 unter 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).1 Damit wird die Verteilung in 

der allgemeinen Bevölkerung widergespiegelt, da Frauen wesentlich häufiger von 

Angststörungen betroffen sind als Männer.20,22 Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass in 

Reaktion auf eine TMS geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen könnten.129-131 

Beispielsweise profitierten in einer Studie mit 12 schizophrenen Testpersonen in Hinblick auf 
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die kognitive Leistung nur die Frauen von der Behandlung des DLPFC mit rTMS und zeigten 

signifikant bessere Ergebnisse im Zahlenverbindungstest als Männer.132 Ursächlich für die 

geschlechtsspezifischen Unterschiede unter TMS könnten Ovarialhormone sein.130,131 Smith 

et al. (1999) wiesen erstmals Unterschiede in der kortikalen Exzitabilität unter TMS in 

Abhängigkeit von der Zyklusphase nach.130 In einer großen Stichprobe sollte dieser Effekt 

allerdings nicht nennenswert ausgeprägt sein, da sich die Zyklusphasen bei der Betrachtung 

aller Probandinnen statistisch ungefähr ausgleichen.133 Bei dem Vergleich von 141 

Testpersonen stellte Wassermann (2002) keinen geschlechtsspezifischen Unterschied bei der 

resting motor threshold (RMT) heraus.133 

 

Um bei einer kleinen Studiengruppengröße zyklische Effekte auf die TMS vollständig 

auszuschließen, müsste ggf. der Monatszyklustag der weiblichen Testpersonen 

mitberücksichtigt werden. Die Studienlage zum Einfluss des Geschlechts auf eine TMS scheint 

insgesamt noch zu dürftig, um eine finale Aussage über den Einfluss von Hormonen auf die 

von uns untersuchten TEP am DLPFC machen zu können.134 

 

Da Frauen mit Angststörung ein größeres Risiko für eine komorbide psychische Erkrankung 

haben8,22, war der Ausschluss komorbider Erkrankungen innerhalb unseres 

neuropsychologischen Interviews umso entscheidender. 

 

4.5.2. Subtypen der spezifischen Phobien 

Da in dieser Studie zum ersten Mal die kortikale Inhibition von spezifischen Phobien mittels 

TMS untersucht wird, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die beobachteten Effekte 

zwischen den verschiedenen Subtypen der spezifischen Phobien unterscheiden. Es gibt nur 

wenig Evidenz zu den potentiellen Unterschieden in funktionellen kortikalen Aktivitätsmustern 

zwischen den verschiedenen Subtypen der spezifischen Phobien.135 Die meisten 

Testpersonen der Stichprobe hatten eine Tierphobie (15 von 22).1 Die Tierphobie gilt auch 

allgemein als die häufigste spezifische Phobie.21 Unter den Tierphobien war die 

Arachnophobie am häufigsten vertreten, gefolgt von Schlangenphobie.1 Diese beiden Typen 

scheinen vergleichbare neuronale Muster aufzuweisen.135 Dagegen gibt es in der Literatur 

Hinweise darauf, dass eine spezifische Phobie vom Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ sich von 

anderen Phobietypen im Reaktionsverhalten unterscheidet.135-137 Bei den meisten Blut-

Spritzen-Verletzungs-Phobikern kann man nach einer initial sympathisch gesteuerten 

Reaktion mit Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz parasympathische Aktivität beobachten, 

die zu dem charakteristischen ohnmächtig Werden bei diesem Phobiesubtyp führt.138 In dieser 

Doktorarbeit hatte nur eine Testperson eine Phobie vom Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ.1 
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Mit den Tierphobikern, der größten Subgruppe in unserer Studie, führten wir analoge 

Berechnungen durch. Hierbei zeigten sich unter Ruhebedingungen trendweise kleinere N100 

Amplituden in der Gruppe der spezifischen Phobien im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Außerdem konnte in der 1-back task-Bedingung ebenfalls ein Emotionseffekt nachgewiesen 

werden mit kleinsten N100 Amplituden bei der Verarbeitung ängstlicher Gesichtsausdrücke. 

Unter 1-back-task-Bedingungen ergab sich daneben ein Gruppeneffekt mit kleineren 

Amplituden der N100 in der Gruppe der spezifischen Phobien im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Damit sind die Ergebnisse der Doktorarbeit für Tierphobien als valide anzusehen. Die anderen 

Phobiesubtypen waren unterrepräsentiert. Es ergaben sich jedoch keine offensichtlichen 

Unterschiede in unseren Analysen. Die detaillierten Berechnungen zu den Subtypen finden 

sich im Supplementary Material der Publikation.1 In Zukunft sind weitere Studien notwendig, 

um eine gestörte Inhibitionsfähigkeit auch für die anderen Subtypen einer spezifischen Phobie 

neben einer Tierphobie nachzuweisen.1,135 

 

4.5.3. Vergleichbarkeit der Gruppen: Alter, IQ, RMT, Händigkeit 

Um Rückschlüsse auf die neuronalen Muster von spezifischen Phobien zu ziehen, durften sich 

die untersuchten Gruppen nur in der Diagnose einer spezifischen Phobie unterscheiden. Alle 

Testpersonen waren im Alter von 18-25 Jahren.1 Die Ausprägung der N100 am Motorcortex 

ist altersabhängig und durchläuft einen Entwicklungsprozess im Kindesalter.102 TEP im 

Erwachsenenalter sind wahrscheinlich relativ stabil139, auch wenn es Hinweise auf 

altersabhängige Veränderungen am Motorcortex im fortgeschrittenen Alter gibt.140-142 

 

Wie Table 1 unter 3. Publikation im Abschnitt 2 Materials and Methods zu entnehmen, waren 

auch die IQ- und RMT-Werte der untersuchten Gruppen vergleichbar.1 Durch die Bestimmung 

einer individuellen RMT und ihrer Verwendung als Referenzintensität für die TMS ist es 

möglich, die biologische Effizienz der TMS zwischen verschiedenen Testpersonen in einer 

gewissen Form zu standardisieren.78,133 

 

Neben 44 Rechtshändern wurden auch zwei Linkshänder in die Gruppe der spezifischen 

Phobien eingeschlossen.1 Einige TMS-Studien am Motorcortex weisen auf Unterschiede in 

der Exzitabilität in Abhängigkeit von der Händigkeit hin143,144, die allerdings nicht in allen 

Studien bestätigt werden können.145 Die Verteilung von Links- und Rechtshändern in unseren 

Untersuchungen spiegelt die Verteilung in der allgemeinen Bevölkerung wider, in der es 

deutlich mehr Rechtshänder als Linkshänder gibt.146 
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4.5.4. Neuropsychologische Beurteilungskriterien 

Um Confounder für die Untersuchung der spezifischen Phobien zu minimieren, wurden häufige 

psychische Komorbiditäten wie z.B. eine andere Angststörung oder eine Depression in einer 

neuropsychologischen Testung mittels strukturiertem Klinischen Interview für DSM-5®-

Störungen - Klinische Version147 und mittels Hamilton Depression Rating Scale148 im Rahmen 

eines strukturierten Interviews nach Williams (1988)149 ausgeschlossen.1 Die Person, die 

dieses neuropsychologische Interview durchführte, war nicht verblindet. Es bestand im Vorfeld 

ein Vorwissen zu den persönlichen Angaben der Testperson zu ihren (falls vorhandenen) 

Ängsten und Diagnosen. Demnach kann das Vorwissen zu einer (un- / bewussten) 

Erwartungshaltung des Interviewers / der Interviewerin während der neuropsychologischen 

Testung geführt haben. Durch die (Semi-) Struktur der Testverfahren wurden aber alle 

häufigen psychischen Störungsbilder strukturiert abgefragt und die Antworten in jeder 

Kategorie entsprechend objektiv kodiert. In zukünftigen Studien sollte das Interview ggf. 

dennoch verblindet durchgeführt werden. 

 

4.5.5. Gruppengröße 

Wie im Supplementary Material des Papers genau beschrieben, ist die untersuchte 

Stichprobengröße mit 46 Testpersonen zur Erfassung mittlerer Effekte ausreichend und 

vergleichbar mit Analysen anderer TMS-Studien zur kortikalen Inhibition.1,150 

 

Der Haupteffekt, kleinere N100 Amplituden in der Gruppe der spezifisch phobischen 

Testpersonen im Vergleich zur angststörungsfreien Kontrollgruppe unter Ruhebedingungen, 

war ein Gruppeneffekt mit vergleichsweise großer Stichprobe und konnte darüber hinaus auch 

in der task-Bedingung mit nur 44 Testpersonen nachgewiesen werden.1,151 

 

Dennoch sollten die Untersuchungen in größeren Stichproben wiederholt werden, um auch 

statistisch kleine Effekte zu detektieren. Da die Interaktion EMOTION x GROUP nicht 

signifikant wurde, durfte nicht geprüft werden, ob der Emotionseffekt sowohl für spezifische 

Phobien als auch für die Kontrollgruppe gilt.1 Dies gilt es in zukünftigen Studien mit größerer 

Stichprobe unbedingt zu überprüfen.  

 

4.6 Ausblick 

TMS kann nicht nur zu diagnostischen Zwecken verwendet werden, sondern wird auch als 

Therapieform für einige neuropsychiatrische Erkrankungen eingesetzt.86-88 Beispielsweise 

kann TMS zur Therapie einer medikamentenresistenten Depression angewendet werden.87 

Bei spezifischer Phobie wird eine Expositionstherapie mit Konfrontation empfohlen31, die gute 
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Behandlungsergebnisse erzielt, von den Betroffenen häufig aber nicht gewünscht wird.33 

Möglicherweise kann TMS des DLPFC auch als Therapieoption für Angststörungen, und 

darunter spezifische Phobien, erwogen werden. Hierzu sind zukünftig weitere Untersuchungen 

notwendig.119,152 

 

Innerhalb der Forschungs-AG für Neurophysiologie der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie, 

Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters der Uniklinik Köln werden 

nach der gleichen Methodik wie in der vorliegenden Doktorarbeit Testpersonen mit 

umfassender Angststörung wie z.B. einer sozialen Phobie untersucht. Mit dieser erweiternden 

Studie könnten durch den Vergleich mit sowohl der Gruppe der Testpersonen mit spezifischer 

Phobie als auch der Kontrollgruppe die Annahmen und Ergebnisse dieser Doktorarbeit 

bestätigt werden. 

 

4.7  Einschränkungen: Keine Neuronavigation, keine Ohrstöpsel 

Limitierende Aspekte waren, dass keine Neuronavigation verwendet wurde und akustische 

Potentiale nicht maskiert wurden. Diese Einschränkungen werden im Folgenden in Anlehnung 

an die Publikation1 (Abschnitt 3) detailliert diskutiert. 

 

4.7.1. Optimaler Stimulationsort des dorsolateralen präfrontalen Kortex 

Als aktuell genauestes Verfahren zur Lokalisation eines Kortexareals gilt die 

Neuronavigation153, die in dieser Doktorarbeit aufgrund des technischen Aufwandes nicht 

eingesetzt wurde. Generell gibt es verschiedene Methoden, die Lokalisation eines 

Kortexareals und damit die korrekte Spulenposition zu bestimmen.154 Eine einfache und 

zuverlässige Methode ist z.B. die Lokalisation anhand funktioneller Kriterien. Beispielsweise 

kann durch ein abgeleitetes MEP oder eine sichtbare Muskelkontraktion der Ort des primär 

motorischen Kortex identifiziert werden.79,153 Weiterhin kann durch ausgelöste Phosphene auf 

die Position des visuellen Kortex rückgeschlossen werden.155 Diese Art der 

Positionsbestimmung funktioniert aber nur bei Kortexarealen, bei denen durch TMS objektiv 

messbare Reaktionen ausgelöst werden.154 Zur Lokalisation des DLPFC ist diese Methode 

deshalb nicht geeignet.  

 

In vielen Studien wird zur Bestimmung der Lokalisation des DLPFC die Methode nach George 

et al. (1995)156 und Pascual-Leone et al. (1996)157 verwendet.158,159 Bei dieser Methode wird 

zunächst das Kortexareal aufgesucht, bei dessen Stimulation der Musculus abductor pollicis 

brevis bzw. Musculus interosseus dorsalis I optimal angesprochen wird. Von diesem 

Stimulationsort ausgehend wird der DLPFC als 5 cm in der Sagittalebene nach rostral 
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definiert.156,157,160 Allerdings haben Herwig et al. (2001) diesen Ansatz mit einem 

neuronavigatorischen Verfahren überprüft und herausgestellt, dass diese Methode zur 

genauen Lokalisation des DLPFC nicht geeignet ist.161 In der Studie wurde die Position des 

DLPFC mit der beschriebenen „5cm-Methode“ nur in sieben von 22 Fällen richtig lokalisiert 

und die Spule in 15 der 22 Fälle zu weit dorsal ausgerichtet.161 

 

Ein weiteres konventionelles Verfahren zur Lokalisation eines Kortexareals ist die Ausrichtung 

anhand des internationalen 10-20er Systems der EEG-Elektroden. Hier wird das gesuchte, 

definierte Hirnareal am Schädel vermessen und auf diese Weise lokalisiert.154 Der DLPFC wird 

in Studien entsprechend dem Brodmann Areal 9 im 10-20er System auf die Elektroden F3 und 

F4 übertragen.162,163 Die planare „äußere“ Messung berücksichtigt allerdings nicht die 

individuelle Kortexanatomie.154 Nach Herwig, Satrapi und Schönfeldt-Lecuona (2003) kann die 

„10-20er Methode“ zur Untersuchung größerer Hirnareale eingesetzt werden, sofern keine 

exakte Positionierung erforderlich ist.163 

 

Rusjan et al. (2010) verglichen die „5cm-Methode“ und die „10-20er Methode“ mit einer von 

ihnen durchgeführten aufwändigen neuronavigatorischen Methode mit funktioneller 

Bildgebung.164 Sie kamen zu dem Schluss, dass die „10-20er Methode“ dem „5cm-System“ in 

der Genauigkeit zwar überlegen ist, aber als Zielelektroden für den DLPFC F5 und F6 

angesteuert werden sollten, sofern parallel zur geplanten Intervention kein bildgebendes 

Verfahren angewendet werden kann. In ihrer Studie untersuchten die Autoren 15 gesunde 

Testpersonen und übertrugen die definierte Zielregion auf die individuelle „innere“ Anatomie 

der jeweiligen Testperson.164 

 

Die vorliegende Doktorarbeit hat sich nach den Empfehlungen von Rusjan et al. (2010)164 

gerichtet und entsprechende Markierungen des DLPFC auf den EEG-Elektrodenhauben an 

F5 (links) und F6 (rechts) vorgenommen.1 Auch andere TMS-EEG-Studien haben sich danach 

gerichtet.110,165 

 

Die TMS-Spule wurde von einer Assistentin manuell an dieser Stelle positioniert und während 

der gesamten TMS-EEG-Messung gehalten. Die Assistentin konnte den Arm während der 

Messung auf einer Stütze ablegen, um die richtige Position einzuhalten. Es kann aufgrund des 

manuellen Verfahrens aber nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass die Spule über 

dem DLPFC nicht über alle Stimuli hinweg exakt gleich ausgerichtet war. 

 

Die von uns verwendete 8-er Spule hat auf der einen Seite den Vorteil, dass sie durch Addition 

zweier Teilspulen unterhalb der Mitte ein deutlich begrenztes Maximum aufweist und ein 
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kleines Hirnareal zielgenau stimulieren kann166,167, was im Rahmen der Doktorarbeit zur 

genauen Stimulation und Untersuchung des DLPFC erforderlich war. Auf der anderen Seite 

können sich schon geringe Unterschiede in der Spulenposition und -ausrichtung in 

veränderten kortikal-evozierten Potentialen niederschlagen.168 Durch die Anzahl der TMS-

Stimuli und den Versuchsaufbau insgesamt sollte eine mögliche Verzerrung geringgehalten 

werden. Es können auch spezielle einfache Navigationssysteme eingesetzt werden, die die 

Position der 8-er Spule während einer TMS-Messung sichern. Diese Systeme zeigen in einer 

Studie von Fleming et al. (2012) allerdings keinen Mehrwert gegenüber den per Hand 

gehaltenen 8-er Spulen in Bezug auf die analysierten TMS-Parameter.169 Beim manuellen 

Halten der Spule in unserer Studie war es leicht möglich, sich an individuelle Kopfbewegungen 

der Testperson anzupassen. Dies war insbesondere nötig, da innerhalb der Gesamtstudie 

auch Kinder und Jugendliche untersucht wurden, von denen nicht erwartet werden konnte, 

dass sie während der ca. dreistündigen TMS-EEG-Messung konstant dieselbe Position 

einhalten würden.  

 

4.7.2. Akustische und somatosensorische Potentiale als Störfaktoren 

Bei der TMS wird auch akustische Aktivität durch ein deutlich wahrnehmbares Klickgeräusch 

bei Entladung der Spulen induziert und es wird diskutiert, ob das als TEP gewertete Signal 

durch akustische Aktivität erzeugt wird.108,170 Die Testpersonen unserer Studie trugen keine 

Ohrstöpsel oder ähnliches, u.a. weil dies eine zusätzliche Belastung vor allem für die in der 

Gesamtstudie untersuchten Kinder und Jugendlichen bedeutet hätte. So wurde das Klicken 

während der TMS-EEG-Messung von den Testpersonen deutlich gehört. Das Auftreten eines 

AEP interferiert zwar teilweise mit dem Auftreten des als TEP gewerteten Signals109, aber aus 

den folgenden Gründen wird angenommen, dass unsere Ergebnisse nicht vordergründig durch 

akustische Aktivität entstanden sind. Die Topographie eines AEP zeigt sich in eher bilateraler 

oder kontralateraler Aktivität zur Stimulationsseite.171,172 In den Berechnungen dieser 

Doktorarbeit zeigte sich aber unter Berücksichtigung des Hemisphärenfaktors die stärkste 

Aktivität auf der ipsilateralen Seite.1 Weiterhin wurde schon nachgewiesen, dass ein Placebo-

Klicken ohne Stimulation keine N100 auslöst96 und dass die N100 auch erzeugt werden 

konnte, wenn die Testpersonen Ohrstöpsel trugen, das Klicken anderweitig überdeckt wurde 

oder die Testperson taub war.109 Die N100 sollte Studien zufolge daher nicht als rein 

akustisches Signal gewertet werden.102,165 

 

Neben dem AEP können auch somatosensorische Potentiale durch die TMS induziert werden. 

Allerdings unterscheiden sich auch diese von der N100 und zeigen eine eher kontralaterale 

oder bilaterale Aktivität101,103,173, wohingegen aber die Amplitude der N100 in den vorliegenden 

Ergebnissen ihr Maximum auf der stimulierten Seite aufweist.1  
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6.  Anhang 

6.1  Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1. Stark vereinfachte Darstellung des Regelkreislaufs der Angstverarbeitung. A) Die 

Amygdala wird durch einen angstauslösenden Stimulus erregt, woraufhin der dorsolaterale präfrontale 

Kortex stimuliert wird. Der dorsolaterale präfrontale Kortex reguliert die Aktivität der Amygdala mittels 

GABA entsprechend einer top-down Regulation herunter und steuert damit die Angstreaktion. B) Bei 

spezifischer Phobie liegt ein Inhibitionsdefizit des DLPFC mit insuffizienter top-down Kontrolle über die 

Amygdala vor. Daraus resultiert eine unverhältnismäßige Angstreaktion. Ein hypoaktiver DLPFC steht 

einer hyperaktiven Amygdala entgegen. Inhaltlich teilweise ähnliche Abbildungen findet man z.B. in 

LeDoux (2000)48 und Nuss (2015)66.          S.17 

 

Abbildung 2. Exemplarische Darstellung einer 1-back task mit emotionalen Gesichtsausdrücken 

(ängstlich, wütend, neutral) verschiedener Personen. Präsentation von links nach rechts. Die 

Testperson muss per Mausklick entscheiden, ob die gezeigte Emotion der in einem Schritt zuvor 

präsentierten Emotion entspricht (grünes Häkchen, Mausklick links) oder sich von dieser unterscheidet 

(rotes Häkchen, Mausklick rechts). Die Aufgabe entspricht in der Durchführung der Beschreibung in  

3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods, wobei dabei evaluierte und standardisierte 

Gesichtsausdrücke verschiedener Personen als Fotos gezeigt wurden.1    S.24 
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