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1. Zusammenfassung

Spezifische Phobien gehdren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen und
beeintrachtigen die Lebensqualitat der Betroffenen. Trotz der hohen Pravalenz der Erkrankung
ist die zugrunde liegende Pathophysiologie von spezifischen Phobien bis heute noch nicht
vollstandig geklart. Es wird ein Zusammenhang zwischen einer insuffizienten kognitiven
Kontrolle im Sinne einer gestorten GABA-vermittelten top-down Regulation des dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC) und dem Auftreten einer Angststdrung angenommen.

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde geprift, ob bei jungen Erwachsenen mit spezifischer
Phobie Veradnderungen in der Inhibitionsfahigkeit des DLPFC festgestellt werden kdnnen.
Dazu wurde unter transkranieller Magnetstimulation (TMS) ein Elektroenzephalogramm (EEG)
aufgezeichnet und die Amplitude der N100 als Parameter kortikaler Inhibition Gber GABA-B-
Rezeptoren analysiert. In die Studie wurden 22 junge Erwachsene mit spezifischer Phobie im
Alter von 18-25 Jahren eingeschlossen und mit einer angststdrungsfreien 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 wahrend der Bearbeitung einer 1l-back task mit emotionalen Gesichtsausdriicken

(angstlich, wiitend, neutral) gemessen.

Die Amplitude der N100 Uber 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. Uber die verschiedenen Stimuli der 1-back task hinweg wurden
ebenfalls kleinere Amplituden der N100 in der Gruppe spezifischen Phobien im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachgewiesen. Dariliber hinaus war die Amplitude der N100 kleiner bei der
Verarbeitung angstlicher Gesichtsausdriicke als bei der Verarbeitung neutraler

Gesichtsausdriicke.

Die kleinere Amplitude der N100 am DLPFC deutet auf ein kortikales Inhibitionsdefizit bei
spezifischer Phobie hin. Dieses scheint durch die Verarbeitung angstlicher Gesichtsausdriicke

verstarkt zu werden.

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

der zugehorigen Publikation® mit mir als geteilter Erstautorin angelehnt.



2.  Einleitung

2.1 Angststorungen

2.1.1. Ubersicht und Klassifikation

Ist der Mensch einer Gefahrensituation ausgesetzt, verspurt er Angst. Das Gefiihl der Angst
ist Uberlebenswichtig, 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 Lebensqualitat

dadurch negativ beeintrachtigt wird.

Gemaf Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition? (DSM-5) zahlen
zu den Angststérungen spezifische Phobien (ICD-10 F40.2), soziale Phobien (ICD-10 F40.10),
generalisierte  Angststérungen (ICD-10 F41.1), Agoraphobien (ICD-10 F40.00),
Panikstorungen (ICD-10 F41.0), Trennungséngste (ICD-10 F93.0), selektiver Mutismus (ICD-
10 F94.0), Substanz- / medikamenteninduzierte Angststérungen (ICD-10 Code unter anderem
abhangig von der eingenommenen Substanz), Angststérungen aufgrund eines anderen
medizinischen Krankheitsfaktors (ICD-10 F06.4), andere naher bezeichnete Angststdrungen
(ICD-10 F41.8) und nicht ndher bezeichnete Angststérungen (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 Angststérung ausgepragt, hartnackig und
beeintrachtigt wichtige Funktionsbereiche wie das berufliche oder soziale Umfeld. In den
Definitionen werden die Begriffe Angst und Furcht unterschieden, wobei es auch deutliche
Uberschneidungen 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 kénnen dadurch vermindert
werden, dass der auslosende Stimulus gemieden wird. Die klinischen Symptombilder der

verschiedenen Angststorungen unterscheiden sich anhand des furcht- bzw. angstauslésenden



Stimulus, anhand des Vermeidungsverhaltens und anhand der Gedanken und

Uberzeugungen, die mit der Storung einhergehen.?

Nach DSM-52 missen zur Diagnosevergabe einer spezifischen Phobie folgende Kriterien
erflllt sein: Es muss eine ausgepragte 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 lber das
Ausmal der tatsachlichen Gefahr durch das spezifische Objekt oder die spezifische Situation
hinausgehen und im soziokulturellen Kontext unverhaltnismafig sein. Furcht, Angst oder
Vermeidungsverhalten missen zur Diagnosevergabe nach DSM-5 mindestens sechs Monate
bestehen und zu einer Beeintrachtigung in wichtigen Funktionsbereichen fiihren. Au3erdem
muss eine andere psychische Erkrankung als Ursache der Symptome ausgeschlossen
werden.? In den ICD-10 Kriterien wird darlber hinaus spezifiziert, dass der Patient / die
Patientin die Angst selbst als tiberméaRig oder unvernuinftig erkennt.®> Am 01. Januar 2022 trat
die neue ICD-11 Version in Kraft, welche in Deutschland aber noch nicht vollstéandig
implementiert ist. Der Umstellungsprozess wird wahrscheinlich mehrere Jahre in Anspruch

nehmen.*

Bei einer spezifischen Phobie vom Tier-Typ besteht die Angst gegeniiber Tieren wie z.B.
Spinnen oder Schlangen. Bei dem Umwelt-Typ haben die Betroffenen beispielsweise Angst
vor Hohen oder Sturm. Beim Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ kdnnen die Betroffenen kein Blut
sehen oder haben Angst davor, sich zu verletzen oder eine Impfung zu bekommen. Unter den
situativen Typ fallen beispielsweise Angste vor dem Autofahren oder Fliegen. Beispiele fiir

andere Typen sind Angst vor Clowns oder lauten Gerauschen.®

Der Anteil schwerwiegender Angststérungen scheint insbesondere mit dem komorbiden
Auftreten von verschiedenen Storungsbildern zusammenzuhangen, ist im Vergleich zu

anderen psychischen Erkrankungen wie einer bipolaren Stérung aber eher gering.®

Laut einer von 2001 bis 2003 in den USA durchgefiihrten Umfrage haben viele der
Erwachsenen, die von einer Angststorung betroffen sind, eine weitere psychische
Erkrankung.® Bei Menschen mit einer spezifischen Phobie lag in 42 % der Falle eine komorbide
andere Angststorung vor, am haufigsten eine soziale Phobie. Mit steigender Anzahl der

spezifischen Angste war das Auftreten einer anderen Angststérung noch wahrscheinlicher.”
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Angststorungen treten auflerdem haufig zusammen mit einer Depression und
Substanzmissbrauch auf. Das gemeinsame Auftreten von Depression und Angststérung
wurde schon in vielen Studien gezeigt.®*® Dabei tritt eine Angststérung, insbesondere eine
Phobie, zumeist vor einer komorbiden Depression auf.®!#1> Spezifische Phobien wurden
innerhalb einer Studie basierend auf Daten des Epidemiologic Catchment Area Program mit
einer erwachsenen Stichprobe als unabhéngige Préadiktoren fiir eine schwere Depression
herausgestellt.1® Weiterhin gibt es Hinweise darauf, dass die Komorbiditat von Depression und
spezifischer Phobie von der Anzahl der Angste und dem Angst-Typ abhangig ist.*” In einer
longitudinalen Studie von Pine et al. (1998) konnten spezifische Phobien als Pradiktoren fur
Depression allerdings nicht bestéatigt werden.!® Bittner et al. (2004) stellen die Schwere der

Beeintrachtigung durch die Angststorung als starksten Pradiktor fur eine Depression heraus.*®

Aufgrund der hohen Komorbiditdt von einer Angststérung mit einer weiteren psychischen
Erkrankung erscheint die genaue Differenzierung der Stérungsbilder zu Forschungszwecken
sinnvoll. In der vorliegenden Doktorarbeit wurden explizit junge Erwachsene mit ausschlie3lich
einer spezifischen Phobie untersucht und mit einer angststdrungsfreien Kontrollgruppe
verglichen.

2.1.3. Epidemiologie

Angststérungen gehdren zu den haufigsten psychiatrischen Erkrankungen, wobei die
spezifischen Phobien darunter mit 12,5 % die hochste Lebenszeitpravalenz haben.?® Schon
im Jugendalter von 12-17 Jahren treten Angststérungen und insbesondere Phobien haufig

auf.’ Innerhalb der spezifischen Phobien ist der Tier-Typ am haufigsten.?!

Frauen sind deutlich 6fter von Angststorungen betroffen als Manner.2%22 In einer U.S. Studie
wurde anhand von Daten der Collaborative Psychiatric Epidemiology Surveys mit iiber 20.000
Teilnehmern / -innen ein signifikanter Unterschied in Lebenszeit- und 12-Monats-Prévalenz
von Angststorungen zwischen den Geschlechtern herausgestellt. Bei spezifischen Phobien lag
die Lebenszeitpravalenz fir Frauen bei 16,1 % und fir Manner bei 9 %.22 Als ursachlich fur
die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Angststérungen werden unter anderem die

Einflisse von Sexualhormonen diskutiert.?3

2.1.4. Atiologie
Das mediane Erkrankungsalter von Angststérungen liegt bei 11 Jahren.?® Unter den
Angststorungen treten insbesondere spezifische Phobien haufig schon sehr friih auf,

wohingegen andere Angststdrungen wie generalisierte Angststdrungen deutlich spater
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auftreten.?>2224 Das durchschnittliche Alter fur das Auftreten einer spezifischen Phobie liegt

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

Es werden verschiedene Modelle zur Atiologie von Angststérungen diskutiert. Unter anderem
soll die Genetik einen Einfluss auf die Entstehung von Angststérungen haben.?® Dabei
scheinen genetische Komponenten bei den verschiedenen Subtypen von spezifischer Phobie
unterschiedlich starken Einfluss zu nehmen, wobei die Datenlage fur finale
Schlussfolgerungen in diesem Feld noch nicht ausreichend ist.?® Daneben konnten auch
epigenetische Aspekte eine Rolle im Zusammenhang mit der Entstehung von Angststérungen
spielen.>?” Auch Stressoren wie sexueller oder korperlicher Missbrauch in der Kindheit
beeinflussen das Auftreten von Angsten.?® Die Ausschiittung von Corticotropin-Releasing-

Factor und Serotonin konnten ursachlich damit zusammenhangen.

2.1.5. Therapie

Medikamentése Therapie der ersten Wahl bei den meisten Angststérungen stellen
Antidepressiva dar. Besonders selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI) eignen sich zur Therapie von vielen
Angststérungen.®®31 Psychotherapeutisch ist besonders die Wirksamkeit einer kognitiven

Verhaltenstherapie fur Jugendliche und Erwachsene empirisch gut belegt.*°

Nach der S3-Leitlinie ist die Studienlage zur Wirksamkeit einer medikamentdsen Therapie bei
spezifischen Phobien nicht ausreichend und es wird eine Expositionstherapie mit
Konfrontation empfohlen.3! Trotz der enormen Haufigkeit werden spezifische Phobien aber nur
selten psychiatrisch behandelt.®?3 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.®® Tatsachlich zeigen expositionsbasierte Therapien eine sehr
gute Wirksamkeit in der Behandlung von spezifischen Phobien.®® 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.®* Die virtuelle

Expositionstherapie zeigt ebenfalls gute Effekte in der Therapie von spezifischen Phobien.3®

2.1.6. Zusammenfassung

Spezifische Phobien gehéren zur Gruppe der Angststbrungen, wobei nach DSM-5 funf
Subtypen unterschieden werden. Zur Diagnosestellung einer spezifischen Phobie missen
eine ausgepragte unverhaltnismaRige 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 Komorbiditdten sind haufig. Angststérungen und darunter vor allem die
spezifischen Phobien haben eine hohe Pravalenz. Frauen sind haufiger davon betroffen als
Manner. Die Atiologie ist unklar, es werden unter anderem (epi-)genetische und
neurobiologische Einflisse diskutiert. Therapeutisch werden sowohl psychotherapeutische als
auch medikamentdse 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 Verstandnis der Pathophysiologie von
spezifischen Phobien liefern, da die Datenlage hierzu trotz der hohen Pravalenz der
Erkrankung bis heute nicht ausreichend ist.*® Es ist wichtig, die Pathophysiologie von
Angststorungen zu erforschen, um weitere effektive Behandlungsmoglichkeiten zu
entwickeln.®” Im Folgenden sind die Kernpunkte des aktuellen Forschungsstandes erweiternd
zu den zentralen Beschreibungen in der nachfolgenden Publikation (Abschnitt 3) aufgefihrt.t

2.2.1. Dorsolateraler prafrontaler Kortex und top-down Kontrolle

Der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) ist eine kognitive Kontrollregion im Bereich der
Brodmann Areale 9 und 46, die Aufmerksamkeits- und assoziative Prozesse Uber top-down
Mechanismen moduliert®®3° und wichtig fur die Emotionsregulation ist.*® Unter kognitiver
Kontrolle versteht man den Einsatz hdherer Funktionen, der z.B. fir das Lésen komplexer
Aufgaben oder zur Fehlerkorrektur benotigt wird.® Unter top-down Prozessen versteht man
allgemein Mechanismen intelligenten Verhaltens, mit denen man sich in gewissem Umfang
von aktuellen Reizsituationen ldsen kann, um nur solche Inputs zuzulassen, die das Handeln
sinnvoll modulieren.** Gegensétzlich dazu gibt es automatische bottom-up Prozesse, die die
Aufmerksamkeit unfreiwillig auf auffallige Reize wie z.B. laute Gerausche oder markante
visuelle Reize richten.*>*3 Zur erfolgreichen Steuerung der Aufmerksamkeit miissen die beiden
Prozesse interagieren.** Der DLPFC kann kognitive Kontrolle durch top-down Prozesse
Ubernehmen, die die Aufmerksamkeit steuern und die kognitive Verarbeitung bei
rivalisierenden Stimuli auch in Anwesenheit von emotional auffalligen Reizen adaquat in
Richtung relevanter Stimuli lenken.*®*%> Eine Aktivierung des DLPFC wird unter anderem
beobachtet, wenn Testpersonen lange Sequenzen im Arbeitsgedachtnis behalten sollen und
wenn parallel zwei Aufgaben oder eine modifizierte Stroop Task gelost werden.*® Denn um
das bendtigte Mal3 an kognitiver Kontrolle fir das Losen komplexer Aufgaben zu erlangen,
mussen irrelevante Informationen dber inhibitorische Prozesse ausgeblendet und relevante
Informationen verstarkt werden.*? Allgemein ermdglichen inhibitorische Einflisse auf die

Aufmerksamkeit, dass man sich auf ausgewahlte Aspekte fokussiert konzentrieren kann.*?
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Bei spezifischer Phobie kénnte ein Defizit der kognitiven Kontrolle im Sinne einer insuffizienten
top-down Regulation durch den DLPFC vorliegen, was dazu fihrt, dass stérende
Informationen nicht ausreichend gehemmt werden bzw. die Aufmerksamkeit nicht adaquat

reguliert werden kann.!

2.2.2. Limbisches System und Emotionsverarbeitung

Das limbische System hat eine zentrale Bedeutung im Zusammenhang mit Entstehung und
Verarbeitung von Emotion, Gedachtnis und Verhalten. Es umfasst eine Gruppe aus kortikalen
und subkortikalen Gehirnregionen, die miteinander interagieren und viszerale Zustande sowie
Emotionen mit Kognition und vielfaltigen Aspekten des Verhaltens verkniipfen.® In Reaktion
auf Emotion werden tber das limbische System endokrine und autonome Prozesse gestartet.
So werden beispielsweise Atmung und Blutdruck reguliert oder Uber die Aktivierung des
Sympathikus eine Fluchtreaktion eingeleitet.*” Es gibt Theorien, dass das limbische System
evolutionar primitive Schaltkreise beinhaltet, die erst spater mit den kognitiven Gehirnregionen
und anderen Schaltkreisen verknupft worden sind.*® Trotz jahrhundertelanger Forschung ist
noch nicht genau bekannt, wie Emotionen im Detail verarbeitet werden. Die Gehirnregionen
prafrontaler Kortex (PFC), Amygdala, anteriorer cingularer Kortex, Hippocampus und Insula
scheinen allerdings an den meisten emotionalen Prozessen beteiligt zu sein.*® 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 Schliisselfunktion
einnimmt.*”*® Menschen, bei denen die Amygdala zerstort ist, empfinden keine Angst und die
natirlichen Reaktionen auf Angst bleiben aus.*” Angstliche Gesichtsausdriicke kénnen bei
einer bilateralen Schadigung der Amygdala nicht mehr richtig interpretiert werden.*® Auch die
korrekte Wahrnehmung von Emotionen aus dem Klang der Sprache sowie inshesondere das
Heraushoéren von Angst aus Satzmelodie oder Schreien und &hnlichen nicht-verbalen
AuRerungen ist bei einer bilateralen Schadigung der Amygdala eingeschrankt.5! Bei intakter
Amygdala zeigte sich in der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRI) eine hohere
Aktivitat, wenn angstliche Gesichtsausdriicke angeschaut wurden, als wenn neutrale
Gesichtsausdriicke betrachtet wurden.>? Weiterhin zeigte sich bei Menschen mit sozialer
Phobie wéahrend des Haltens einer Rede ein starkerer Blutfluss in der Amygdala als bei
Menschen ohne eine solche Phobie, womit eine hdhere Aktivitat der Amygdala mit der
Pathophysiologie einer Angststérung in Zusammenhang gebracht wurde.®®* Auch fir
spezifische Phobien wurde bei Symptomprovokation schon eine verstarkte Aktivitat der
Amygdala festgestellt.>**° Beispielsweise zeigten Spinnenphobiker / -innen bei Konfrontation

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

Bestandteil der Erforschung von Angststérungen sein.

2.2.3. Emotionsregulation durch Konnektivitat von limbischem System und
dorsolateralem  prafrontalem Kortex im  Zusammenhang mit
Angststorungen

Bei spezifischen Phobien konnte eine gestorte Interaktion von limbischem System und

prafrontalen Kortexarealen vorliegen.-36:5¢

Eine verminderte Aktivierung des DLPFC in Anwesenheit von angstauslosenden Stimuli ist bei
Angststérungen bekannt.®” In einer fMRI-Studie nahm in Reaktion auf angstliche oder witende
Gesichtsausdriicke als bedrohliche Stimuli die Aktivitat in der Amygdala zu. Sollten die
prasentierten Gesichtsausdriicke von den Testpersonen beurteilt werden, indem ein Begriff
ausgewahlt wurde, der die gezeigte Emotion beschrieb, so nahm die Aktivitat in der Amygdala
parallel mit einer Zunahme der Aktivitéat im PFC ab. Der beschriebene inverse Zusammenhang
zwischen Amygdala und PFC liefert einen deutlichen Hinweis dafiir, dass emotionale
Reaktionen durch den PFC abgeschwacht werden konnen.*® Die beschriebene Interaktion
konnte nicht nur durch Zuordnung und Beurteilung von Gesichtsausdriicken hervorgerufen
werden, sondern wurde auch durch Prasentation von komplexeren Bildszenen als bedrohliche
Stimuli bestatigt. DarUber hinaus wurde in dieser Studie fiir eine kleine Stichprobe gezeigt,
dass auch die physiologische Angstreaktion ,Schwitzen® durch Bewertungsprozesse tber den
PFC abgeschwacht werden kann.*® Zusammenfassend wurde durch diese Studien gezeigt,
dass die Aktivitat des limbischen Systems in Reaktion auf bedrohliche Stimuli ansteigt und
durch inhibitorischen Einfluss aus prafrontalen Hirnarealen absinkt. Damit hat der PFC eine
wichtige Rolle in der Regulation von Angst.*058

Bishop, Duncan und Lawrence (2004) zeigten in ihrer Studie, dass hoch angstliche Personen
im Gegensatz zu weniger angstlichen Personen auch dann eine erhohte Aktivitat der
Amygdala aufwiesen, wenn ihnen Angststimuli prasentiert wurden, die eigentlich zugunsten
eines anderen Stimulus ignoriert werden sollten.%® Weniger @ngstliche Personen zeigten in der
gleichen Studie lediglich dann eine erhohte Aktivierung der Amygdala, wenn sie ihren
Aufmerksamkeitsfokus auf den Angststimulus legten und nicht, wenn dieser im nicht zu
fokussierenden Blickfeld prasentiert wurde. Dies deutet darauf hin, dass Angsterleben mit der
Steuerung der Aufmerksamkeit zusammenhangt und das Ausmal} der Amygdala-Reaktion auf
bedrohungsbedingte Reize damit geregelt wird.*® In einer anderen Studie reagierten bei hoher
Wahrnehmungsbelastung weder die &ngstliche Gruppe noch die Vergleichsgruppe mit einer

gesteigerten Aktivitat der Amygdala auf einen bedrohlichen Stimulus. Dagegen zeigten bei
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niedriger Wahrnehmungsbelastung nur die &ngstlichen Testpersonen eine erhéhte Amygdala-
Aktivitat und eine verminderte Aktivitat in prafrontalen Arealen. Somit beeinflusst Angst die
Bedrohungsbewertung und top-down Kontrolle, was mit einer gestorten Fahigkeit des DLPFC,

storende bzw. irrelevante Informationen zu unterdrticken, in Verbindung gebracht wird.®°

Es scheint eine Vielzahl an Verbindungen zwischen limbischem System und préafrontalen
Hirnregionen zu geben, wobei der PFC Uber inhibitorische Interneurone stérende und nicht

zielfihrende Inputs von der Amygdala selektiv unterdriicken kann.4-61

Fur andere Angststorungen als spezifischer Phobie wurde der Zusammenhang zwischen
Aktivitat in Amygdala und DLPFC teilweise schon untersucht. Beispielsweise konnte mittels
fMRI eine verminderte Konnektivitat zwischen Amygdala und DLPFC bei Menschen mit
generalisierter Angststérung im Vergleich zu Kontrollpersonen wéahrend der Betrachtung
angstlicher Gesichtsausdriicke nachgewiesen werden.®?

In einem systematischen Review wurden die Ergebnisse bildgebender Verfahren zur
Erforschung der Pathophysiologie von spezifischen Phobien verglichen und unter
Berticksichtigung methodischer Unterschiede die Hypothese bestéatigt, dass es einen
spezifischen Regelkreislauf gibt, der aus kortikalen und limbischen Bereichen besteht. Dabei
wurden von den Autoren Veranderungen in der Aktivitdt unter anderem von Amygdala und
prafrontalen Regionen herausgestellt.®® Der normalerweise gut regulierte Kreislauf zwischen
den Systemen kdnnte 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 kdnnte ein Risikofaktor fur eine insuffiziente
top-down Kontrolle sein, wodurch die Angst unverhéltnismaiig wird und eine spezifische

Phobie resultieren kann.t

Die bisherigen Studien liefern kein eindeutiges Ergebnis fur die genauen Mechanismen hinter
einer gestorten top-down Kontrolle. Teilweise werden Angststérungen mit einer verminderten
Aktivitat des DLPFC in Verbindung gebracht®, teilweise aber auch mit einer verstarkten im
Sinne eines Kompensationsversuchs.®*®® Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es noch keine
Studie, in der die kortikale Inhibition direkt am DLPFC bei spezifischen Phobien untersucht

wird.?
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Abbildung 1. Stark vereinfachte Darstellung des Regelkreislaufs der Angstverarbeitung. A) Die
Amygdala wird durch einen angstauslosenden Stimulus erregt, woraufhin der dorsolaterale préafrontale
Kortex stimuliert wird. Der dorsolaterale prafrontale Kortex reguliert die Aktivitat 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 tber die
Amygdala vor. Daraus resultiert eine unverhaltnismaRige Angstreaktion. Ein hypoaktiver DLPFC steht
einer hyperaktiven Amygdala entgegen. Inhaltlich teilweise ahnliche Abbildungen findet man z.B. in
LeDoux (2000)#® und Nuss (2015)¢6,

2.2.4. Zusammenfassung

Aus den bisherigen Erkenntnissen ergeben sich deutliche Hinweise darauf, dass den
Angststorungen ein gestorter neuronaler Regelkreislauf zwischen emotionalen und kognitiven
Kontrollregionen zugrunde liegt. Es wird angenommen, dass zur Angstverarbeitung eine top-

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

auszublenden, kdnnte eine spezifische Phobie resultieren.

Ob der oben beschriebene Zusammenhang zwischen Amygdala und DLPFC als
neurophysiologisches Korrelat fir spezifische Phobien zutrifft, wurde in der vorliegenden
Doktorarbeit durch den Vergleich mit einer Kontrollgruppe geprift. Bislang ist die Studienlage

trotz der hohen Pravalenz von spezifischen Phobien noch unzureichend.

2.2.5. y-Aminobuttersaure

y-Aminobuttersdure (GABA) ist der elementare Transmitter fir inhibitorische Prozesse im
zentralen Nervensystem (ZNS) von Saugetieren. Die durch GABA hervorgerufene Inhibition
fungiert als Gegengewicht zu exzitatorischen Prozessen durch Glutamat und verhindert eine
tubermaRige Erregung des ZNS.®” GABA wirkt entscheidend Uber ionotrope A- und
metabotrope B-Typ-Rezeptoren, die durch zahlreiche endogene und exogene Mediatoren
moduliert werden.%® Durch die Bindung von GABA an die A-Typ-Rezeptoren werden durch
Konformationsanderung der Proteinstruktur Chlorid-lonen-Kanéle gedffnet und durch Bindung
an die pra- und postsynaptischen B-Typ-Rezeptoren Uber second-messenger Systeme der
Calcium- und Kalium-Einstrom moduliert.®®®® Die GABA-Transmission zeigt komplexe
Wechselwirkungen mit anderen Neurotransmittersystemen wie z.B. der Dopamin- und

Serotoninausschittung.6”:68

Es wird vermutet, dass sowohl GABA-A- als auch GABA-B-Gene an der Regulation von Angst
beteiligt sind.®® Es wurde gezeigt, dass eine verstarkte Wirkung von GABA mittels
Benzodiazepinen vor allem Uber Bindung an GABA-A-Rezeptor-Subtypen angstauflésend
wirkt.5”.7° Wegen des hohen Nebenwirkungsprofils von Benzodiazepinen werden diese trotz
ihrer anxiolytischen Wirkung nicht in der Erstlinientherapie von Angststérungen eingesetzt.’
Es gibt daneben auch Hinweise darauf, dass GABA-B-Rezeptoren im Zusammenhang mit
Angst entscheidend sind.”>’® Ganz zentral fir diese Annahme ist ein Tierexperiment mit
Méausen, in dem solche mit GABA-B-Rezeptor-Defizit ein besonders angstliches Verhalten
zeigten.”® Ggf. nehmen pra- und postsynaptische B-Typ-Rezeptoren unterschiedlichen

Einfluss auf das Verhalten.”’
Zusammenfassend scheint eine pathologisch verdnderte GABA-Transmission mit dem

Auftreten einer Angststorung 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 Aktivitat

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
Schadeldecke, so durchdringt das erzeugte Magnetfeld die Schadeldecke.”®8° Das induzierte
elektrische Feld sowie die daraus resultierenden elektrischen Stréme im kortikalen Gewebe

bewirken dann eine neuronale Aktivierung.’88

Die Grundlagen der TMS entwickelten Merton und Morton im Jahr 1980.8! 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.” Bei Platzierung der
Spule tber der Kopfhaut im Bereich des primar motorischen Kortex (M1) wurde eine Reaktion
an kontralateralen Muskelgruppen in Hand und Bein ausgel6st, welche sich als motorisch
evozierte Potentiale (MEP) Uber ein Elektromyogramm (EMG) darstellen lieRen.” Das am M1
ausgeldste MEP resultiert aus einer Reihe von Wellen oder Salven, die den Kortikospinaltrakt
hinabsteigen und in peripheren Muskeln abgeleitet werden kénnen.®? Sie kénnen auch direkt
aus dem Kortikospinaltrakt unter Verwendung von Epiduralelektroden im Ruckenmark

gemessen werden 8284

MEP als Ausdruck Kkortikospinaler Funktionen konnen diagnostische Hinweise auf
pathologisch veranderte neuronale Verbindungen, wie zum Beispiel bei Multipler Sklerose,
einer demyelinisierenden Nervenerkrankung, liefern.®> Es gibt weitere Parameter im Rahmen
von TMS, die potentiell zu diagnostischen Zwecken verschiedener Erkrankungen geeignet

sind. 26

Neben der Diagnostik kann TMS auch als Therapie eingesetzt werden. Beispielsweise kann
eine therapieresistente Major Depression mittels repetitiver TMS (rTMS) Uber dem linken

prafrontalen 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 hdchstens 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%0

Mithilfe von TMS lassen sich sowohl inhibitorische als auch exzitatorische Prozesse im Kortex
aufzeigen und die Konnektivitat und Plastizitat im Kortex darstellen.829%92 Die durch TMS
evozierten Potentiale kénnen 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 konnen.?2% Bei einer EEG werden elektromagnetische Signale, die durch
elektrische, im Gehirn erzeugte Aktivitat entstehen, als Potentialdifferenzen tber Elektroden
an der Kopfoberflache gemessen. Die gemessenen Signale entstehen vor allem durch Strome
in apikalen Dendriten von Pyramidenzellen im Neokortex.®* Bei einer gleichzeitigen
Durchfiihrung von TMS und EEG kann eine direkte Reaktion des Gehirns auf einen TMS-Puls
gemessen werden.®> Die Kombination von TMS mit EEG hat gegentiber anderen Verfahren
den Vorteil der exzellenten zeitlichen Auflésung im Millisekunden-Bereich in der Darstellung
der TMS-Effekte, wobei zeitlicher Verlauf und raumliche Ausbreitung eines Potentials ebenfalls

nachvollzogen werden kénnen.82:%

Die Aufzeichnung eines EEG unter TMS st allerdings auch mit Artefakten verbunden.
Artefakte werden zum Beispiel in den Aufzeichnungsgeraten aufgrund des starken
Magnetfeldgradienten induziert. Es gilt als Herausforderung, kortikale von nicht-kortikaler
Aktivitat wie akustisch oder somatosensorisch evozierten Potentialen zu differenzieren. Die
Bereinigung der Artefakte ist notwendig, um die Aktivitdten der kortikalen Netzwerke direkt

nachvollziehen zu kdnnen.8?

Casarotto et al. (2010) untersuchten die TMS-evozierten Potentiale im EEG von gesunden
Testpersonen und zeigten eine Abhangigkeit der Potentiale von Stimulationsseite,
Stimulationsintensitat und Winkelausrichtung der Spule zum Kortex, wobei die Potentiale ohne
Anderung der Versuchsparadigma uber die Zeit relativ konstant blieben.®” Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass die EEG-Reaktionen auf TMS nicht zufallig auftreten, sondern in erster
Linie auf bestimmte Eigenschaften der neuronalen Schaltkreise zurtickzufiihren sind. Insofern
konnten TMS-evozierte Potentiale geeignet sein, um Anderungen in kortikalen Schaltkreisen

zu erfassen.®’

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 wahrend dieser Schlafphase beschrankte sich
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nur lokal auf die kortikale Stimulationsstelle. Dagegen wurde im Wachzustand eine spezifische
Ausbreitung der Hirnaktivierung in weitere Kortexareale beobachtet.®® Da die Antwort im EEG
nach TMS in verschiedenen Hirnregionen und verschiedenen Aktivitdtszustanden
unterschiedlich ist, kann angenommen werden, dass die neuronale Reaktion nicht allein von
der TMS abhéangt, sondern eben auch von der fir diese Hirnregion spezifischen
Beschaffenheit und ihrer kortikalen Verschaltung. Damit ist TMS-EEG ein geeignetes

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

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.®
Schizophrenie, Major Depression, Zwangsstdorung und bipolare Stérung werden in ihrer
Pathophysiologie mit GABAergen Hemmungsdefiziten in Verbindung gebracht, wobei die
neurophysiologische Reaktion auf eine Therapie mittels TMS-EEG aufgezeichnet werden
kann und fur die jeweilige Erkrankung charakteristisch scheint.%

Das bisher am besten untersuchte Gehirnareal unter TMS ist der primar motorische
Kortex.%29:99-101 Gerade im Zusammenhang mit Angststorungen 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 Konnektivitdt zwischen verschiedenen Hirnarealen
dargestellt werden kénnen. Die Kombination aus TMS und EEG eignet sich daher, um die
Aktivitat im DLPFC bzw. die kortikale Verschaltung im Zusammenhang mit spezifischer Phobie
zu untersuchen und wurde fur die vorliegende Doktorarbeit gewahlt (fir die detaillierte
Beschreibung siehe 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).

Da TMS-evozierte Potentiale am Motorcortex unter anderem auch davon abhangig sind, ob
Ruhebedingungen vorliegen oder Bewegungen ausgefuhrt werden®, lasst sich vermuten,
dass auch der Aktivitdtszustand des DLPFC einen Einfluss auf das Signal haben kann. Um
einen mdoglichen Unterschied in der Exzitabilitdts- bzw. Inhibitionsfahigkeit des DLPFC in
Abhangigkeit von seinem Erregungszustand herauszustellen, wurde in der vorliegenden
Doktorarbeit neben einer TMS-EEG unter Ruhebedingungen auch eine Bedingung mit einer
emotionalen Arbeitsgedéachtnisaufgabe aufgezeichnet (siehe 3. Publikation, Abschnitt 2.3 1-
back task).

21



2.4 TMS-evozierte N100 als Parameter kortikaler Inhibition

Die sogenannte N100 gehoért zu den am haufigsten verwendeten, robusten und gut
reproduzierbaren Parametern im Zusammenhang mit TMS.%102193 Dje N100 ist ein TMS-
evoziertes Potential (TEP) mit einem negativen Maximum nach ca. 100 ms nach einem TMS-
Puls.’®* Die Amplitude der N100 spiegelt vermutlich direkt die kortikale Inhibition wider,
wahrscheinlich spezifisch die Inhibition Uber GABA-B-Rezeptoren.®21%4 Zahlreiche Studien
stlitzen den Zusammenhang von spaten inhibitorischen postsynaptischen Potentialen (IPSP)
und dem Auftreten der N100.82 Spate IPSP treten nach ca. 50-300 ms nach Stimulus auf und
resultieren aus der Offnung der K*-Kanale, die an metabotrope GABA-B-Rezeptoren
gekoppelt sind.821%4 Demnach stimmt das zeitliche Auftreten der N100 mit dem zeitlichen
Auftreten eines IPSP Uberein. Es wurden auch schon funktionelle Zusammenhange zwischen
der N100 und inhibitorischen Prozessen gezeigt, in denen die TMS-evozierte N100 sensibel
auf funktionell ausgeloste Veranderung in kortikalen Schaltkreisen reagierte.®? Rogasch und
Fitzgerald (2013)% verweisen diesbezuglich auf die folgenden Studien: Beispielsweise nahm
die Amplitude der N100 Uber dem motorischen Kortex bei Voraktivierung des motorischen
Areals ab, wobei die Voraktivierung eine verminderte Hemmung und eine erh6hte kortikale
Erregbarkeit bedeutet.1%2192 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 fuhrte eine bewusste Unterdrickung der TMS-evozierten motorischen Antwort zu
einer Zunahme der N100 Amplitude.'® Dies zeigte sich &hnlich in einer TMS-EEG-Studie zur
Bewegung des Handgelenks. Hier nahm die Amplitude der N100 ab, wenn die Testpersonen
die Bewegung bewusst zulieRen.'® Die genannten Funktionsstudien deuten also darauf hin,
dass sich eine erhohte kortikale Hemmung direkt in der Amplitude der N100 widerspiegelt®
und die N100 damit das EEG-Aquivalent 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 vergrofBert und damit ein Zusammenhang zwischen der N100 mit inhibitorischen
Prozessen Uber GABA-B-Rezeptoren nachgewiesen.’®® Gegensatzlich dazu zeigten
Loheswaran et al. (2018) allerdings, dass die Amplitude von N100 kleiner wurde, wenn die
Testpersonen Alkohol tranken.X®” Alkohol wird allgemein mit einer verstarkten GABAergen
Wirkung in Verbindung gebracht. Die verkleinerte Amplitude kénnte allerdings durch das breite
Interaktionspotential von Alkohol mit anderen Rezeptoren als den GABA-B-Rezeptoren

begriindet sein.0’

Annahmen, die das Auftreten der N100 vor allem mit akustisch ausgeldsten Reaktionen in
Verbindung gebracht haben, wurden weitgehend widerlegt. Die Entladung der TMS-Spule 16st

ein lautes Klickgerdusch aus, das akustisch evozierte Potentiale (AEP) in Luft- und
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Knochenleitung auslost.'®® Die Latenzen der durch TMS evozierten akustischen Potentiale
Uberschneiden sich mit dem Auftreten der N100. Allerdings konnte die N100 auch produziert
werden, wenn die Testpersonen Ohrstopsel trugen oder white bzw. adapted noise zum
Uberdecken des Klickens abgespielt wurde.'®® Ebenso konnte die N100 bei einer tauben
Testperson identifiziert werden.®® Auf der anderen Seite konnte ein Placebo-Klicken ohne
Stimulation keine N100 ausldsen.®® Auch Bender et al. (2005) zeigten, dass die N100 nicht
einfach durch TMS-evozierte Artefakte entsteht, sondern zur Untersuchung der kortikalen

Hemmfunktion geeignet ist.1%2

Die N100 wurde bisher vor allem Uber dem Motorkortex untersucht, kann aber auch Uber
anderen Kortexarealen produziert werden.®”11° 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- /
Hyperaktivitatsstérung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nachgewiesen werden.®® Eine
Untersuchung der N100 Uber dem DLPFC im Zusammenhang mit spezifischen Phobien liegt

nach aktuellem Kenntnisstand nicht vor.

Zusammenfassend gilt die TMS-evozierte N100 als ein Marker fur die kortikale Inhibition tber
GABA-B-Rezeptoren. Durch Analyse der N100 am DLPFC kann die Pathophysiologie von

spezifischen Phobien untersucht und ein maégliches Inhibitionsdefizit dargestellt werden.!

2.5 N-back task mit emotionalen Gesichtsausdricken

Bei einer sogenannten n-back task werden einer Testperson Stimuli in einer Abfolge von z.B.
Zahlen, Buchstaben oder Formen présentiert und es muss entschieden werden, ob der
aktuelle Stimulus genau dem Stimulus entspricht, der in n Schritten zuvor prasentiert wurde.
Mit diesem Aufgabendesign wird das Arbeitsgedachtnis und damit der DLPFC aktiviert.!11:112
Eine exemplarische Abbildung des Aufgabendesigns ist in Abbildung 2 dargestellit.

Es gibt Evidenz, dass die funktionale Aktivierung eines Gehirnareals die Exzitabilitat
beeinflusst.!** Kortikale Aktivitdat kann durch die Verarbeitung von Emotionen moduliert
werden.>®° Da Angststimuli auch Einfluss auf den DLPFC nehmen, ware es moglich, dass die
Inhibitionsfahigkeit des DLPFC durch die Verarbeitung éangstlicher Gesichtsausdriicke
beeinflusst wird.}°6:114.115 Bejspielsweise wurde in einer Studie von Straube et al. (2004) die
Aktivitat des DLPFC durch die Verarbeitung von mit Phobie-assoziierten Begriffen bei
Personen mit spezifischer Phobie moduliert.'** Angstliche Gesichtsausdriicke gelten als

bedeutsame biologische Reize fir eine mogliche Gefahr.116
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Abbildung 2. Exemplarische Darstellung einer 1-back task mit emotionalen Gesichtsausdriicken

Mann, O

wiitender
Gesichtsausdruck

O Frau, O

angstlicher
Gesichtsausdruck

Mann, O C)Mann, O

neutraler neutraler
Gesichtsausdruck Gesichtsausdruck

(&ngstlich, wiitend, neutral) verschiedener Personen. Prasentation von links nach rechts. Die
Testperson muss per Mausklick entscheiden, ob die gezeigte Emotion der in einem Schritt zuvor
prasentierten Emotion entspricht (griines Hakchen, Mausklick links) oder sich von dieser unterscheidet
(rotes Hakchen, Mausklick rechts). Die Aufgabe entspricht in der Durchfiihrung der Beschreibung in
3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods, wobei dabei evaluierte und standardisierte

Gesichtsausdriicke verschiedener Personen als Fotos gezeigt wurden.?

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.! Bedingt durch den dadurch gestorten Regelkreislauf zwischen limbischen
Arealen und DLPFC konnte die verstarkte Angstwahrnehmung bei spezifischer Phobie
resultieren. Es wurde untersucht, ob ein Inhibitionsdefizit wéahrend der Verarbeitung
angstauslosender Stimuli (wie dngstlichen Gesichtsausdriicken) noch verstarkt ist.56:114115 Als
Korrelat fur ein solches Inhibitionsdefizit wurde eine kleinere Amplitude der TMS-evozierten
N100 (Elektroden F5 / F6 fur den DLPFC) als ein Parameter kortikaler Inhibition bei

spezifischer Phobie im Vergleich zur angststorungsfreien Kontrollgruppe angenommen.*

Da es Hinweise darauf gibt, dass emotionale Verarbeitungsprozesse das kortikale
Aktivitatslevel beeinflussen kénnen®, aber man noch nicht wei, ob diese auch Einfluss auf
die Inhibitionsféahigkeit des DLPFC nehmen, wurde die TMS-evozierte N100 auch wéahrend
einer emotionalen 1-back task untersucht und damit die Modulationsféhigkeit des Systems
betrachtet. Eine kleinere N100 Amplitude wahrend der Verarbeitung von emotionalen Stimuli
in einer 1-back task in der Gruppe der spezifischen Phobien im Vergleich zur Kontrollgruppe
kénnte ein Hinweis fir eine UbermaRige Aktivierung durch ein Inhibitionsdefizit des DLPFC

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

angelehnt.?
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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
kénnen aus der beigeflgten Publikation, deren geteilte Erstautorin ich bin, enthommen

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 Beitrage der beteiligten Autoren sind in der Publikation® detailliert

aufgefihrt.

26



Received: 18 May 2021

Revised: 1 September 2021 J Accepted: 25 September 2021

DOI: 10.1002/da.23217

RESEARCH ARTICLE

/\ ANXIETY AND DEPRESSION
\ associaTio of america YVILEY

AD/AA

Fearful facial expressions reduce inhibition levels in the
dorsolateral prefrontal cortex in subjects with specific phobia

Lena Pokorny® ® |
Tomasz Antoni Jarczok?

1Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Psychosomatics, and
Psychotherapy, Faculty of Medicine and
University Hospital Cologne, University of
Cologne, Cologne, Germany

2Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Psychosomatics, and
Psychotherapy, University Hospital Frankfurt,
Frankfurt, Germany

Correspondence

Lena Pokorny, Department of Children and
Youth Psychiatry, University Hospital
Cologne, Robert-Koch StraBe 10, 50931
Cologne, Germany.

Email: lena.pokorny@uk-koeln.de

Funding information

Marga und Walter Boll-Stiftung,
Grant/Award Number: 210-03.03-18;
Deutsche Forschungsgemeinschaft,
Grant/Award Number: Project-ID 431549029
- SFB 1451; Universitat zu Koln,
Grant/Award Number: Koeln Fortune
Program/ Faculty of Medicine

Lisa Besting? |
| Stephan Bender!

Friederike Roebruck® |

Background: Specific phobias have the highest prevalence among anxiety disorders.
Cognitive control involving the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is crucial for
coping abilities in anxiety disorders. However, there is little research on the DLPFC
in specific phobia.

Methods: Using transcranial magnetic stimulation (TMS), we investigated the
TMS-evoked potential component N100 in the DLPFC at rest and while watching
emotional expressions. The TMS-evoked N100 provides a parameter for gamma-
aminobutyric acid (GABA)-B-mediated cortical inhibition. Twenty-two drug-free
subjects with specific phobia (21 females and 1 male) were compared with
26 control subjects (23 females and 3 males) regarding N100 in the DLPFC at rest
and during an emotional 1-back task with fearful, angry, and neutral facial
expressions.

Results: At rest, we found reduced N100 amplitudes in the specific phobia compared
with the control group. Furthermore, the specific phobia group showed a further
reduction in N100 amplitude when memorizing fearful compared with neutral facial
expressions.

Conclusion: There appears to be a decrease in GABA-B-mediated inhibition in the
DLPFC in subjects with a specific phobia at rest. This decrease was more pro-
nounced under emotional activation by exposure to fearful facial expressions,
pointing towards additional state effects of emotional processing on inhibitory
function in the DLPFC.
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1 | INTRODUCTION

Anxiety disorders are the most frequently diagnosed neuropsychiatric
disorders, with specific phobias having the highest prevalence among
anxiety disorders (Beesdo et al., 2010; Beesdo-Baum & Knappe, 2012). In
spite of their high prevalence, the neuronal mechanisms of the patho-
physiology of specific phobias have not yet been fully elucidated (Linares
et al., 2012). The dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) is responsible for
cognitive control via top-down regulation of associative and attentional
processes (Cohen et al., 1997; MacDonald et al., 2000). There is evidence
for cognitive control deficits in specific phobias, for example, an impaired
ability of the DLPFC to inhibit interfering information (Bishop et al., 2007;
Del Casale et al., 2012). Meanwhile, limbic system activation increases in
response to threatening stimuli, but decreases with higher inhibitory in-
fluences from prefrontal cortex areas (Hariri et al., 2000, 2003). Thus, the
pathophysiology of specific phobias is thought to involve mutual inter-
actions between limbic and prefrontal regions (Del Casale et al., 2012;
Linares et al., 2012). In specific phobias, an adaptive balance between
both systems might be shifted towards a hyperactive amygdala and a
relatively hypoactive DLPFC, resulting in insufficient top-down control of
attention especially in the presence of fear-related stimuli. To accomplish
an efficient top-down emotion regulation, and to focus attention to be
able to accomplish a task in spite of fearful stimuli, it is necessary to shield
goal-directed activation in the DLPFC against bottom-up unspecific
arousal increases (e.g., by input from limbic and/or subcortical areas).
Inhibitory interneurons are thought to be crucial in maintaining a specific
network activation pattern in the DLPFC to shield the behavioral goal
encoded by this activation pattern against influences of interfering stimuli
(Grace & Rosenkranz, 2002). Thus, such an inhibitory deficit in the DLPFC
could contribute as a risk factor to ineffective top-down control and thus
to less efficient shielding. This could impair the ability to organize goal-
directed behavior in dealing with fear-related stimuli.

Previous functional neuroimaging studies failed to reflect the
mechanism responsible for this deficient top-down control and
provide inconsistent data. While some authors associate anxiety
disorders with a reduced DLPFC activation (Bishop, 2009) and
others describe an increase (Basten et al., 2011; Eysenck
et al., 2007). To our knowledge, there is no study investigating the
mechanism of cortical inhibition directly in the DLPFC in specific
phobias.

Using transcranial magnetic stimulation (TMS) with simultaneous
electroencephalography (EEG), functional processes of cortical net-
works can be investigated (Massimini et al, 2005; Rogasch &
Fitzgerald, 2013). Time-locked responses to TMS in the EEG signal
are called TMS-evoked potentials (TEP). A commonly studied TEP
component is the N100 (Bender et al., 2005; Bruckmann et al., 2012;
Rogasch et al., 2015). TMS-EEG studies suggest that the N100 re-
flects cortical inhibition (Bender et al., 2005; Bonnard et al., 2009)
mediated by metabotropic gamma-aminobutyric acid (GABA) B-
receptors (Premoli, Rivolta, et al., 2014; Rogasch & Fitzgerald, 2013).
GABA-B-receptors are of special interest as they seem to be crucial
in the pathophysiology of anxiety disorders (Cryan &
Kaupmann, 2005; Mohler, 2012; Mombereau et al., 2004). Hence,

monitoring TMS-evoked N100 allows a noninvasive investigation of
cortical inhibition in specific phobias.

We hypothesized that young adults with a specific phobia would
show an inhibitory deficit in the DLPFC which is increased by the
processing of fear-related stimuli like fearful facial expressions,
compared with controls (Del Casale et al, 2012; Phelps, 2006;
Straube et al., 2004).

According to our hypothesis, we expected a smaller amplitude of
the TMS-evoked N100 over the DLPFC as a parameter of in-
tracortical inhibition (electrodes F5/F6). Furthermore, there is evi-
dence that emotional processing can modulate cortical activity
(Bishop et al., 2007). However, it remains unclear whether emotional
processing affects intracortical inhibition in the DLPFC. Therefore,
we sought to examine the N100 during emotional processing, where
a reduced N100 in specific phobia compared with control subjects
would support the notion that disinhibition of the DLPFC contributes

to (over-) activation by emotional processing.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Subjects

Forty-eight subjects between 18 and 25 years participated in the
study. Twenty-two of them were subjects with specific phobia and
26 subjects without any psychiatric disorder formed the control
group. Two subjects of the control group were excluded from data
analysis due to unremovable prolonged TMS (“decay”) artifacts
(Veniero et al.,, 2009). Two more subjects, one of each group, were
excluded from the 1-back task analysis due to a technical problem
with the presentation software.

The diagnosis and type of specific phobia were based on the
research criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition (DSM-5). Therefore, we applied the Struc-
Interview for DSM-5 disorders (SCID) (First
et al., 2019). Fifteen subjects had a specific phobia of an animal type,

tured Clinical

one subject of blood-injection injury, three subjects of the natural
environment, and three subjects of situational type. The specific
phobia group exhibited no other anxiety, psychiatric, or neurological
disorder. The criteria for control subjects were the absence of ab-
normalities in the DSM-5 criteria. The severity of comorbid depres-
sive symptoms as a potential confounding factor was assessed with
the Hamilton Depression Rating Scale (Hamilton, 1960) according to
the structured interview by Williams (1988). Detailed characteristics
of samples were given in Table 1.

None of the subjects took any psychotropic drugs. Subjects were

screened for TMS exclusion criteria according to Rossi et al. (2009).

2.2 | Transcranial magnetic stimulation

Biphasic single-pulse TMS was applied using a MagPro X100 with

MagOption stimulator and a 75 mm outer diameter figure-of-eight
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TABLE 1 Characteristics of the analyzed study samples

Specific Control

Diagnostic group phobia group
Sample size (N) 22 24
Gender (N) 21 females 21 females

and and 3

1 male males
Age (mean++ SD, in years) 225+£2.2 22718
Age range (in years + SD) 18.1-25.7 18.4-25.9
1Q (CFT 20-R, mean + SD) 112+10.2 115+ 11.6
1Q range 97-138 95-143
Hamilton depression rating scale 1.7+20 1.5+14
Handedness (N) 20 right, 24 right

2 left
1-mV-threshold (mean + SD) 62+ 11.5% 60+ 10.9%
Resting motor threshold (mean +SD)  53+9.1% 52+9.8%

Abbreviation: SD, standard deviation.

coil (MCF-B65, Magventure). Electrodes positions F5/F6 were used
for TMS as this has been found a clinically useful method to localize
the DLPFC in the absence of individual structural magnetic resonance
imaging data (De Witte et al., 2018; Rusjan et al., 2010). The coil was
held by a trained examiner. The TMS pulses were triggered by the
Presentation software 18.1 (NeuroBehavioral Systems).

Motor evoked potentials were measured from the right hand at
the first dorsal interosseal muscle. The reference electrode was at-
tached at the proximal phalanx of the index finger. Resting motor
threshold (RMT) was determined by threshold hunting
(Awiszus, 2003; MTAT 2.0; available online at https://www.
clinicalresearcher.org/software.htm). 120% of the individual RMT
was used as stimulation intensity for TMS. In the rest condition, a
TMS protocol having 20 stimuli with an interstimulus interval of 5-8 s
(mean 6.5 s) was applied to the left and right DLPFC (45 pulses left
and 45 pulses right).

2.3 | 1-back task

In our 1-back paradigm, 195 standardized and evaluated emo-
tional expressions of different actors were presented in a pseu-
dorandomized order with the Presentation software 18.1.
Subjects had to remember the emotional expression (fearful,
angry, and neutral) and had to decide via mouse click whether the
presented emotion was equal to the emotion previously pre-
sented by a different actor (1-back task). An emotional 1-back
task with a low working memory-related load was sufficient and
appropriate for our investigation of the interference of emotional
processing and everyday cognitive control, assuring that the
emotional expression was processed. Each trial lasted 2.5s, the
emotional expression was shown for 1 s followed by 1.5 s of blank

screen/fixation cross and the possibility to give a response as well
as the need to maintain the emotion in working memory for the
next trial. The trials were divided into three blocks to avoid ex-
haustion. The right DLPFC was targeted because the processing
of visual n-back tasks takes place predominantly in the right
hemisphere (Owen et al.,, 2005). Concurrently with the 1-back
task, on average, 20 TMS stimuli were applied to the right DLPFC
following fearful, 20 following angry, and 20 following neutral
emotional expression stimuli. Unfortunately, one pulse from a
varying stimulus category was not presented in each protocol,
resulting in a total of 59 instead of 60 TMS stimuli. TMS stimuli
were applied 250 ms after emotional expression stimulus offset,
on average every 3.4 trials. A short training session always pre-
ceded the actual test phase. The order of the 1-back task and

TMS at rest was counterbalanced across subjects.

2.4 | Electroencephalographic recordings

We used equidistant 64-channel BrainCaps with sintered Ag/Ag-
Cl electrodes (Easycap GmbH). Impedances were kept less than
5kQ. Cz served as reference electrode during recording. EEG
channels were named according to the closest corresponding
channel in the 10-20 system (Chatrian et al., 1985). Two infra-
orbital electrodes were placed 1 cm below both the right and the
left eye. Continuous direct current EEG with a sampling rate of
5000 Hz was recorded by the BrainVision Recorder (Brain Pro-
ducts GmbH).

2.5 | EEG data analysis

2.5.1 | Signal processing

EEG data were processed offline via BrainVision Analyzer (BrainProducts
GmbH). Data were reduced to a 500-Hz sampling rate and then re-
referenced to an average reference. For the investigation of TMS-evoked
N100 at rest and during 1-back task, the EEG data were segmented
based on TTL triggers used to synchronize EEG and TMS indicating the
occurrence of aTMS pulse into intervals of 15 (0.5 s before the TMS pulse
and 0.5s thereafter). The time window between -10ms and 20 ms
around the TMS pulse was interpolated to avoid contamination of the
EEG segments by the TMS pulse artifact. Trials with muscle artifacts,
movements, and electrode artifacts were removed (1.74% of trials re-
moved). The time window from -110ms to -10ms before the TMS
stimulus was chosen as a baseline to prevent contamination of the
baseline by a potential broadening of the TMS pulse artifact through the
downsampling procedure. Independent component analysis was applied
to remove artifacts such as eye blinks and movements. A DC-trend
correction was applied to correct for any drifts (Hennighausen
et al., 1993), although data inspection showed no systematic influences of
DC detrending. Then, all trials for each condition and stimulation side

were averaged.

29



POKORNY ET aL.

2.5.2 | N100 DLPFC analysis

The TMS-evoked N100 was determined as the highest negative peak
at ipsilateral F5 or Fé in the interval 80-140 ms after left and right
TMS. This time window as well as F5 and Fé as electrodes of interest
were chosen based on previous other TMS-EEG studies (Lioumis
et al., 2009; Loheswaran et al., 2018). Mean amplitudes from -10 to
10 ms around the peak were exported.

2.6 | Statistics

Statistics were performed with IBM SPSS Statistics 25 software (IBM
Corp.; Version 25). The Kolmogorov-Smirnov test did not indicate a
significant deviation from normal distribution.

To compare N100 amplitudes evoked by DLPFC TMS at rest
between the two groups, a 2 x 2 analysis of variance (ANOVA) was
performed with the within-subject factor STIMULATION SIDE (left,
right DLPFC stimulation) and the between-subject factor GROUP
(specific phobia and control group). Significant interactions were
followed up by one-way ANOVA and Bonferroni corrected post hoc
tests.

The 1-back task effect on N100 amplitude was analyzed by a
2x2 ANOVA with the within-subject factor CONDITION (rest vs.
1-back task) and the between-subject factor GROUP (specific phobia
and control group). The error rate was compared between the two
groups by a t-test.

The effect of the emotional expressions on TMS-evoked N100
amplitude were tested by a 3 x2 ANOVA with the within-subject
factor EMOTION (fearful, angry, and neutral faces) and the between-
subject factor GROUP (specific phobia and control group).

Reaction times were examined by a 3x2 ANOVA with the
within-subject factor RT EMOTION (reaction time after fearful, an-
gry, and neutral faces) and the between-group factor GROUP. Sig-
nificant interactions were followed up by one-way ANOVA and
Bonferroni-corrected post hoc tests.

To investigate possible differences between subtypes of specific
phobias, an analogous analysis was conducted comparing subjects
with an animal phobia, the largest subgroup in our sample, with
controls. To explore possible differences, animal phobia and other
phobias were compared. For more details on the statistical analysis of
the subtypes see Supplementary Material A.

A p value < .05 indicated a significant effect. If necessary, the
values were given in Greenhouse-Geisser or Bonferroni cor-

rected form.

3 | RESULTS
3.1 | TMS-evoked N100 at rest

The specific phobia group showed smaller N100 amplitudes at the
stimulation site than the control group (GROUP: F(1,44)=4.39,

WILEY——2Z

p=.04% partial n*=0.09; Figure 1). This was true for both right
(specific phobia: =3.3 + 3.1 pV, control group: -5.5 + 4.1 uV; Table 2;
Figure 1) and left sided stimulation (specific phobia: -2.3 + 3.7 uV,
control group: -3.8+4.3pV). Right-sided stimulation tended to
evoke larger N100 amplitudes irrespective of the group (main effect
SIDE: F(1,44) = 3.97, p = .053, partial n? = 0.08).

The stimulation side and group did not interact (F(1,44)=0.22,
p =.65, partial n*=0.01).

All effect sizes and their corresponding confidence intervals are
given in Table Sc.

3.2 | TMS-evoked N100: 1-back task

N100 amplitudes during the 1-back task were not significantly
changed by working memory-related processes (CONDITION: F
(1,42)=1.81, p=.19, partial n* =0.04; Table 2; Figure 1). There was
no significant interaction between the 1-back task and the diagnostic
groups (CONDITION x GROUP F(1,42)=0.18, p=.67, partial
n? =0.004). The main effect of GROUP (F(1,42) = 6.12, p =.02*, par-
tial n* = 0.13) was confirmed during the 1-back task with the specific
phobia group showing smaller N100 amplitudes at the stimulation
site (F6) than the control group (Figure 1).

The specific phobia group made significantly more errors during
the 1-back task compared with the control group (specific phobia:
22.05+7.49 errors, controls: 16.33+8.60 errors; t(38.7)=-2.27,
p=.03",d=-0.71; Table 3)

3.3 | TMS-evoked N100: Effect of emotional facial
expression

We found a significant main effect of EMOTION (F(1.68,70.69) = 4.02,
p =.03" partial n* = 0.09; Figure 2). Fearful facial expressions led to sig-
nificantly smaller amplitudes compared with neutral ones, but not com-
pared with angry facial expressions over both groups (fear vs. neutral: t
(43)=-3.08, p=.01%, d=046; fear vs. anger: t(43)=1.63, p=.33
d =0.25; anger versus neutral: t(43) =0.79, p = 1.00, d = 0.12; Figure 2).

The emotion effect remained significant when considering the spe-
cific phobia group alone (F(1.54,30.88) = 4.90, p = .02*, partial n* = 0.20).
This was not the case for the control group alone (F(2,44)=0.34, p =.73,
partial n* = 0.02). However, despite a descriptively larger mean difference
(see Figure 2), a larger emotion effect for the specific phobia than for the
control group could not be shown statistically (EMOTION x GROUP: F
(1.68,70.69) = 1.48, p = .24, partial n* = 0.03).

A 3 x 2 ANOVA on reaction times with the factors RT EMOTION
and GROUP examining changes in reaction times according to the
emotional expressions showed a significant main effect of RT
EMOTION (F(2,78) =29.48, p<.001**, partial n*=0.43). In both
groups, reaction times were significantly longer when memorizing
fearful compared with neutral facial expressions (t(40)=-4.57,
p<.001**, d =-0.71; Table 3). However, longer reaction times were

found when memorizing angry facial expressions, compared to both
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FIGURE 1 (a) Topographic distribution of N100 in the specific phobia and (b) control group when stimulating the left (a1 and b1) and right
(a2 and b2) side at rest and during an emotional 1-back task condition (a3 and b3). The electrodes of interest underlying the site of stimulation
are circled in red (stimulation left = F5, stimulation right = Fé). Original data maps are plotted on é uV scale. Lateralized activity (a4 and b4) was
extracted to illustrate TMS-evoked brain activation by subtracting symmetrical activity to visualize activation at the stimulation site which

exceeded contralateral potentials. The calculation results in one channel (depicted arbitrarily on the left side of the head) encompassing signals

from both stimulation sides (right and left) and both hemispheres of the rest condition. The calculation is shown in Supplementary Material
(B. lateralized activity: description and calculation). TMS, transcranial magnetic stimulation
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TABLE 2 Mean peak latencies and amplitudes overall
stimulation conditions ipsilateral to the stimulation side at F5 and Fé

N100 latency (ms) N100 amplitude

X + SD X £ 5D (V)
N100 DLPFC rest condition
TMS left F5: specific 113.6+16.6 -23+3.7
phobia group
TMS left F5: control 115.8+15.2 -3.8+43
group
TMS right Fé: specific 115.6+9.1 -3.3+3.1
phobia group
TMS right Fé: control 113.8+16.1 -55+41
group
N100 DLPFC 1-back task
condition
TMS right Fé task: 110.6 +16.6 -3.8+3.1
specific phobia group
TMS right Fé task: 123.6+11.4 -64+3.7
control group
N100 DLPFC emotional
expressions
Specific phobia group
TMS right Fé fear 114.8+16.1 -1.9+3.7
TMS right Fé anger 113.7+14.1 -3.7+7.6
TMS right Fé neutral 111.1+£14.8 -42+44
Control group
TMS right Fé fear 113.0+17.2 -5.6+3.7
TMS right Fé anger 117.4+15.5 -6.0+4.5
TMS right Fé neutral 118.9+15.5 -6.1+t4.4

Abbreviations: DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; TMS, transcranial
magnetic stimulation.

neutral (t(40) = -6.98, p < .001**, d =-1.1; Table 3) as well as fearful
facial expressions (t(40)=3.73, p=.002**, d =0.58; Table 3). There
was no difference between the specific phobia and the control group
in reaction times (GROUP: F(1,39) = 0.05, p =.83, partial n* < 0.001)
and no interaction between GROUP and EMOTION (F(2,78) = 0.46,
p =.64, partial n*=0.01).

3.4 | Analyses of subtypes of specific phobia

The 2x2 ANOVA comparing subjects with animal phobias and the
control group (15 animal phobias vs. 24 controls) showed a trend
towards a main effect of GROUP at rest (F(1,37)=23.62, p=.07,
partial n*=0.09) with animal phobias showing smaller N100 ampli-
tudes compared to controls (Table 1). This trend was confirmed by a
significant GROUP effect in the emotional 1-back task condition (F
(1,35) = 5.01, p=.03", partial n* =0.13).

TABLE 3 Reaction times and error rates for the specific phobia and the control group

Number of errors (N + SD)

Overall errors

Reaction time (ms + SD)

Neutral faces

Correct rate (% + 5D)

Fearful faces

Angry faces
9.4 (4.54)

Neutral faces

Fearful faces

Angry faces

88.69 (3.84)

6.20 (2.75)
4.50 (3.00)

5.95(3.24)
4.27 (2.64)

1072.94 (202.95) 22,05 (7.49)
15.73 (8.87)

1123.76 (218.40)
1163.50 (281.97)

1035.71 (187.94)

1068.,59 (261.15)

Specific phobia group

91.93% (4.55)

6.95 (5.37)

1129.56 (263.71)

Control group

Abbreviation: SD, standard deviation.
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FIGURE 2

(a) Topographic distributions of the TMS evoked N100 responses to the emotional face stimuli (fear, anger, and neutral), shown

separately for the specific phobia and (b) control group. The electrode of interest at the site of stimulation (Fé) is circled in red. (c) Time courses
during right side TMS at Fé in the 1-back task condition for the emotional stimuli, illustrated separately for the specific phobia and the control
group. The interpolation period is overlaid by a gray bar. The dotted areas mark the time window for N100 peak detection. TMS, transcranial

magnetic stimulation

Within the group of specific phobias, comparing 15 animal
phobias versus seven subjects with other specific phobia subtypes,
there was no difference in the N100 amplitude between the groups
of subtypes (SUBTYPE (F(1,20) < 0.001, p = 1.0, partial n* < 0.001).

In the emotional 1-back task, the 3 x2 ANOVA comparing subjects
with animal phobias and the control group showed the smallest N100
amplitudes for fearful expressions (EMOTION (F(1.70,59.50)=4.19,
p=0.03* partial n*=0.11).

4 | DISCUSSION

To our knowledge, this study examined, for the first time, a marker of
intracortical inhibition in the DLPFC in specific phobias. We found
reduced TMS-evoked N100 amplitudes in the DLPFC in the specific
phobia compared to the control group at rest.

Furthermore, emotional processing when memorizing fearful

compared with neutral facial expressions led to a reduction in
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intracortical inhibition in the DLPFC in the specific phobia group as
reflected by the N100.

In contrast, there was no significant change in the N100 ampli-
tude of the DLPFC during working memory-related processing in the
1-back task with a low working memory load compared with a rest
condition.

41 | TMS-evoked N100 in the DLPFC

The N100 in the DLPFC as part of the TEP has been discussed to
occur as lateralized negative deflection at the stimulation site
(Jarczok et al., 2021; Rocchi et al,, 2021). We found an ipsilateral
N100 at the stimulation site at electrodes F5 and F6 with significantly
smaller amplitudes in the specific phobia compared with the control
group. The N100 as a parameter for intracortical inhibition is likely to
reflect GABA-B reactivity in the DLPFC (Premoli, Castellanos,
et al., 2014; Premoli, Rivolta, et al., 2014; Rogasch et al., 2015). A
reduced N100 could thus indicate a lower GABA-B-mediated in-
hibition in the DLPFC in specific phobias. Interestingly, there was a
general group-specific reduction in the N100 in the absence of
phobic stimuli. Both groups were free of any psychotropic drugs at
the time of participation. Hence, medication can be excluded as a
cause for the N100 reduction. Additionally, there were no comorbid
anxiety disorders, major depression, or any other psychiatric disorder
in both groups.

There is evidence for anxiety disorders, and thus specific pho-
bias, to be characterized by higher levels of trait anxiety (Raymond
et al, 2017). This implies that trait anxiety as a relatively stable
predisposition over time (Vagg et al., 1980) may be associated with a
general impairment of intracortical inhibition in specific phobias.

The finding of a reduced N100 in anxious subjects contributes to
the literature on how trait anxiety modulates DLPFC activation
(Bishop, 2009; Eysenck et al, 2007). Neuroimaging studies have
found a threat-independent deficit of the DLPFC inhibiting interfer-
ing information in highly anxious subjects (Basten et al., 2011; Bishop
et al., 2007; Derakshan & Eysenck, 2009). Furthermore, insufficient
recruitment of the DLPFC, which is required for inhibitory control
and was measured by a distractor inhibition task, has been suggested
in high trait anxiety (Bishop, 2009). However, these studies examined
general activation levels in the DLPFC and did not elucidate the exact
mechanisms of how cortical processing is altered with respect to
changes in excitability and/or inhibition. Our results indicate a dys-
functional top-down control of the DLPFC in specific phobias by
showing reduced GABA-B-mediated intracortical inhibition in the left
and right DLPFC at rest.

Another important finding of this study was a reduced N100
amplitude in specific phobias in response to fearful facial expressions
compared to neutral ones. Thus, processing of fearful stimuli modu-
lated intracortical inhibition levels in the DLPFC. We would like to
point out that we cannot exclude that this is true to a similar extent
for the control group, as the interaction CONDITION x GROUP did

not reach statistical significance.

We presented emotional facial expressions in our 1-back task
paradigm as this has been described as an adequate method to ac-
tivate the amygdala, especially in anxious subjects (Breiter
et al., 1996; Stein et al., 2007; Yang et al., 2002). Fearful facial ex-
pressions are a relevant biological stimulus indicating potential threat
(Whalen, 1998).

A reduced inhibition in specific phobias could be related to a
more active mirror system in anxious subjects viewing fearful com-
pared with, for example, happy expressions (Rahko et al., 2010).
Behavioral and neuroimaging data of previous studies suggest an
impaired attentional control of the DLPFC during the confrontation
with fearful facial expressions (Bishop et al., 2004). It was shown that
this trait modulates neural activity in addition to state anxiety when
processing fearful compared to neutral facial expressions (Bishop
et al., 2007; Bishop, 2009). Higher state anxiety induced by fearful
facial expressions was associated with lower activity in the DLPFC
and higher amygdala response (Bishop et al., 2004). Our results show
modulation of intracortical inhibition in the DLPFC, possibly due to an
unspecific bottom-up arousal increase in the limbic system during the
processing of fearful face expressions.

Moreover, we found the longest reaction times and highest error
rates when memorizing angry facial expressions, but no significant
N100 reduction. Therefore, longer processing time and effectiveness
cannot be used to explain impaired DLPFC inhibition. The latter was
specifically related to emotional processing of fearful facial
expressions.

In addition, we found no significant N100 reduction in working
memory-related processing at low load (1-back) in either group,
highlighting that DLPFC inhibition in specific phobias was modulated
by emotional processing of fear-relevant stimuli in the DLPFC and
not by a low load 1-back task. However, it remains unclear whether a
modulation effect would only become apparent at higher load. Stu-
dies comparing low with high perceptual load in anxiety found that
anxiety did not affect DLPFC activity at high perceptual load (Bishop
et al., 2007). Moreover, the lack of a modulating working memory
effect could be due to the short time interval between stimulus offset
and TMS pulse, as maintenance processes become more important
after approximately 500 ms (Figueira et al., 2018). However, longer
maintenance intervals could make the memory-related aspects of the
task more difficult.

In our sample, we included different subtypes of specific phobias,
with animal phobias being the largest subgroup. Since the emotion
effect was even more pronounced when considering the animal
phobia subgroup alone, we can conclude that our results of reduced
N100 amplitudes in response to fearful expressions are valid for
subjects with animal phobia.

Other subtypes were mixed and underrepresented with n=7.
Therefore, we cannot say with certainty that our results also apply to
other nonanimal phobias. However, there was no significant differ-
ence in the N100 amplitude between the subtypes in any condition.

Accordingly, we found no evidence for significant differences
between different specific phobia subtypes. Further studies are
needed to confirm if the effect of an impaired inhibition in the DLPFC
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that we found for animal phobias is also valid for other subtypes of
specific phobia (Lueken et al., 2011). For further details on the ana-
lysis of different subtypes see Supplementary Material A,

Since we had a moderate sample size (n=46), we added con-
fidence intervals for our calculated effect sizes (see Table C in Sup-
plementary Material) to allow the reader to compare our
observations with those of other related studies, and to facilitate the
reproducibility of our results in future studies. A more detailed dis-
cussion on the power of our results can be found in Supplementary
Material D.

Taken together, we found impaired intracortical inhibition in the
DLPFC in the specific phobia group at rest, which was additionally
modulated by the confrontation with fearful facial expressions. Thus,
a generally impaired inhibitory function in the DLPFC was associated
with specific phobias. In this respect, the existence of a categorical
psychiatric diagnosis (independent of the subject's actual state) can
be compared to a persistent anxiety trait in a dimensional model.
Moreover, inhibition in specific phobias was modulated by processing
of fearful facial expressions. This is possibly due to nonspecific
bottom-up increases in limbic system activation during emotional

processing of fearful faces, comparable with mild acute state anxiety.

4.2 | Limitations

A limitation results from TMS, which was performed without neuro-
navigation. However, TMS was aligned to the localization described
by Rusjan and colleagues (Rusjan et al., 2010), often used in
TMS-EEG studies (Fitzgerald et al., 2009; Jarczok et al., 2021;
Rogasch et al., 2015).

Furthermore, TMS was performed without auditory masking,
thus auditory-evoked potential (AEPs) may have contributed to the
TEP. AEPs are divided into three components: N1a, N1b, and Nic
(Alain et al., 1997; Bender et al., 2006; Knight et al., 1988). However,
AEPs do not occur at the stimulation site since lateralized parts like
the N1c appear to have a contralateral topography with monaural
stimulation as is to a limited extent the case with TMS (Hine &
Debener, 2007; Langers et al., 2005). Thus, AEPs do not mimic a
transcranial N100.

5 | CONCLUSION

In summary, we found reduced intracortical inhibition reflected by a
reduced N100 amplitude in the DLPFC in the specific phobia com-
pared with the control group. This suggests that specific phobias and
an impaired inhibitory function of the DLPFC are associated. More-
over, we found that intracortical inhibition in the DLPFC in specific
phobias was additionally modulated by memorizing fearful facial ex-
pressions. To our knowledge, this study presents, for the first time, a
parameter for the dysfunction of prefrontal inhibition in specific
phobias.
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4. Diskussion

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

wurden weitere Diskussionspunkte erganzt.

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 angststérungsfreien

Kontrollgruppe.

Die Bearbeitung der 1-back task fuhrte nicht zu einer signifikanten Veranderung der N100

Amplitude im Vergleich zu Ruhebedingungen.

Allerdings konnte gezeigt werden, dass emotionale Verarbeitung die Inhibitionsfahigkeit am
DLPFC beeinflusst. Die Verarbeitung von angstlichen Gesichtsausdriicken fuhrte zu kleineren

N100 Amplituden im Vergleich zur Verarbeitung von neutralen Gesichtsausdriicken.!

Da die Testpersonen keine psychotropen Medikamente einnahmen und komorbide psychische
Stérungen Uber 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.82104 Kleinere N100 Amplituden in der Gruppe der spezifischen Phobien deuten auf
ein Inhibitionsdefizit des DLPFC hin.!

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
angstauslésenden Stimulus. Dies steht im Einklang mit Studien, die mit bildgebenden
Verfahren bei angstlichen Personen ebenfalls eine gestoérte Inhibition des DLPFC unabhangig
von angstauslésenden Stimuli nachweisen konnten.®3%4 Somit scheint spezifischen Phobien
wie auch anderen Angststéorungen eine erhohte sogenannte Trait-Angst als

Vulnerabilitatsfaktor fir die Entstehung der Erkrankung zugrunde zu liegen.!’ Eine gestorte
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Inhibitionsfahigkeit des DLPFC als Trait-Angst im Sinne eines recht stabilen
Personlichkeitsmerkmals!!®  konnte fir das Auftreten einer spezifischen Phobie

pradisponieren.?

Tendenziell zeigten sich in beiden Gruppen groRere N100 Amplituden an der Elektrode F6 bei
rechtsseitiger Stimulation als analog an der Elektrode F5 bei linksseitiger Stimulation.! Linker
und rechter PFC kdnnten in unterschiedlicher Weise in die Verarbeitung von Angst involviert
sein.'’® In zukinftigen Studien sollte der Hemisphéarenfaktor 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
Aktivitatszustand eines Hirnareals Einfluss auf die Inhibition nehmen kann,02103.105.106 |y dieser
Doktorarbeit wurde geprtift, ob die Inhibitionsféhigkeit des DLPFC durch die Bearbeitung einer
1-back task beeinflusst werden kann. Die N100 Amplitude wéahrend der Durchfiihrung der 1-
back task zeigte allerdings keinen signifikanten Unterschied zu der N100 Amplitude unter
Ruhebedingungen. Somit flihrte die Veranderung des Aktivitatszustandes des DLPFC nicht zu
einer Veranderung der Inhibitionsfahigkeit.! Dies konnte allerdings auch durch die im

Folgenden detailliert dargestellten Aspekte bedingt gewesen sein.

Die in dieser Studie durchgefiihrte 1-back task hatte einen niedrigen Schwierigkeitsgrad, was
sich aus der Quote der korrekt beantworten Trials ableiten lasst. Von den spezifisch
phobischen Testpersonen wurde die 1-back task durchschnittlich zu 89 % und von den
Kontrollpersonen durchschnittlich zu 92 % korrekt geldst.r Der DLPFC wird im Rahmen einer
n-back task aktiviert'!, allerdings hangt das Aktivitatslevel der prafrontalen Regionen in
Zusammenhang mit einer Arbeitsgedachtnisaufgabe auch vom Design der Aufgabe ab. In
Studien wurde eine starkere Aktivierung prafrontaler Regionen in Abhangigkeit von der
Arbeitsgedachtnisbelastung (gréRBeres n)*?° und von der Zeitspanne, in der ein Stimulus aus
dem Arbeitsgedachtnis abgerufen werden muss!?!, gezeigt. Das Design der in der
vorliegenden Studie durchgefiihrten 1-back task konnte demnach nicht adaquat gewesen sein,
um eine solche starke Aktivierung hervorzurufen, die notig gewesen wére, um einen
signifikanten Unterschied in der Amplitude der N100 im Vergleich zu Ruhebedingungen
auszuldsen. Unter dieser Annahme ware es vermutlich sinnvoll, in zukinftigen Studien eine n-
back task mit n groRRer als eins zu wahlen oder die Belastung des Arbeitsgedachtnisses

anderweitig zu erh6éhen. Bishop, Jenkins und Lawrence (2007) zeigten in ihrer Studie
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allerdings, dass eine hohe Wahrnehmungsbelastung keinen Einfluss auf die Aktivitat des

DLPFC bei angstlichen Personen nimmt.%°

Daneben konnte die Anzahl der Stimuli der 1-back task und die Anzahl der TMS-Pulse in
zukUnftigen Studien erhoéht werden, um moglicherweise einen Effekt in der Amplitude der N100
detektieren zu kdnnen. Au3erdem kdonnten die zeitlichen Abstande zwischen der Préasentation

des Stimulus und dem TMS-Puls verandert werden.?

4.3 Emotionseffekt

In der 1-back task wurden den Testpersonen &ngstliche, witende und neutrale
Gesichtsausdriicke prasentiert (siehe 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).! Die
N100 Amplitude war bei der Verarbeitung angstlicher Gesichtsausdriicke kleiner als bei der
Verarbeitung neutraler Gesichtsausdriicke. Damit nehmen angstliche Gesichtsausdriicke
Einfluss auf die Inhibitionsfahigkeit des DLPFC. Auch in anderen Studien konnte die kortikale
Aktivitat durch Emotionsverarbeitung moduliert werden.° Aus statistischen Griinden konnte in
dieser Doktorarbeit allerdings nicht geprift werden, ob dies fiir Testpersonen mit spezifischer

Phobie im gleichen MaR gilt wie fuir die Kontrollpersonen.!

Angstliche Gesichtsausdriicke deuten auf eine mogliche Gefahr hin.'*® In der 1-back task
wurden angstliche Gesichtsausdriicke als emotionale Stimuli verwendet, da diese
nachweislich die Aktivitdt in der Amygdala steigern, insbesondere bei &angstlichen
Personen.152122123 Dje Betrachtung von &angstlichen Gesichtsausdriicken verursacht ein
hoheres Level an sogenannter State-Angst.>”!'® Bishop et al. (2004) zeigten in ihrer
bildgebenden Studie, dass bei der Betrachtung von angstlichen Gesichtsausdriicken eine
niedrigere  Rekrutierung des DLPFC stattfindet, was mit einer gestdrten
Aufmerksamkeitskontrolle wahrend der Konfrontation mit Angststimuli assoziiert ist.>” Da in
dieser Doktorarbeit die N100 Amplitude bei der Verarbeitung angstlicher Gesichtsausdriicke
am kleinsten war, deutet dies darauf hin, dass es neben stabilen Trait-Effekten zusatzlich
State-Effekte gibt, die Einfluss auf die Auspragung einer Angststorung nehmen. Dies kdnnte
an unspezifischen bottom-up Prozessen liegen, die durch das limbische System in Reaktion

auf Angststimuli hervorgerufen werden.*

Es wurde sichergestellt, dass die kleinere N100 Amplitude bei der Verarbeitung angstlicher
Gesichtsausdriicke nicht mit den Reaktionszeiten zusammenhing, sondern eben direkt durch
die gezeigte Emotion induziert war. Es wurden namlich die langsten Reaktionszeiten bei der
Verarbeitung wiitender Gesichtsausdriicke festgestellt, die allerdings nicht zu einer Anderung

der N100 Amplitude fuhrten.?
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4.4  N100 und Inhibition tber GABA-B-Rezeptoren bei Angststérung

Die N100 gilt als Marker wahrscheinlich speziell fir die Inhibition tber GABA-B-Rezeptoren.!1°
Diese Annahme beruht neben Funktionsstudien?2193.1051% ynter anderem auch auf einer
pharmakologischen Studie, in der Baclofen, ein spezifischer GABA-B-Agonist, eingesetzt
wurde und eine Zunahme der Amplitude der N100 bedingte.'* In einer anderen Studie, in der
Alkohol als bekannter GABA-Agonist eingesetzt wurde, wurden diese Ergebnisse allerdings
nicht bestatigt. Bei Alkoholkonsum zeigte sich eine Reduktion der Amplitude der N100. Dies
konnte 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.!?” Die genauen molekularen Mechanismen,
die der Stimmungsregulation durch das GABA-B-Rezeptorsystem und der Auspragung einer
Angststorung zugrunde liegen, sind derzeit noch nicht geklart.”21?* Andere Studien bringen
auch das GABA-A-Rezeptorsystem mit dem Auftreten einer Angststorung in Verbindung.87°
Neben dem GABAergen System konnten auch viele weitere molekulare Mechanismen mit
dem Auftreten von Angsten assoziiert sein.'>* Forscher vermuten, dass es eine Vielzahl von
Genen gibt, die als Ursache einer Angststorung infrage kommen.?® Auch Epigenetik,
Umweltfaktoren und Konditionierung nehmen Einfluss auf die Auspragung einer

Angststorung.27:48125.126

Um die Ergebnisse dieser Doktorarbeit in zuklnftigen Studien zu bestatigen, kénnten ggf.
weitere inhibitorische TMS-evozierte Potentiale am DLPFC bei spezifischer Phobie und
anderen Angststérungen untersucht werden. Hierfiir wére z.B. die sogenannte long interval
cortical inhibition (LICI) geeignet, die ebenfalls als inhibitorischer Parameter (iber GABA-B-

Rezeptoren gilt. Die LICI lasst sich aus TMS-Doppelpulsprotokollen ableiten.127.128

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

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

45.1. Geschlecht

In unserer Studie wurden fast ausschliel3lich Frauen untersucht (42 Frauen, 4 Manner, siehe
Table 1 unter 3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods).* Damit wird die Verteilung in
der allgemeinen Bevolkerung widergespiegelt, da Frauen wesentlich haufiger von
Angststorungen betroffen sind als Manner.?%22 Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass in
Reaktion auf eine TMS geschlechtsspezifische Unterschiede bestehen kdnnten.29-131

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 Manner.**2 Ursachlich fir die
geschlechtsspezifischen Unterschiede unter TMS kénnten Ovarialhormone sein.'3%131 Smith
et al. (1999) wiesen erstmals Unterschiede in der kortikalen Exzitabilitat unter TMS in
Abhangigkeit von der Zyklusphase nach.*° In einer groRBen Stichprobe sollte dieser Effekt
allerdings nicht nennenswert ausgepragt sein, da sich die Zyklusphasen bei der Betrachtung
aller Probandinnen statistisch ungefahr ausgleichen.'*®* Bei dem Vergleich von 141
Testpersonen stellte Wassermann (2002) keinen geschlechtsspezifischen Unterschied bei der

resting motor threshold (RMT) heraus.'*

Um bei einer kleinen Studiengruppengrofl3e zyklische Effekte auf die TMS vollstandig
auszuschlieRen, miuisste ggf. der Monatszyklustag der weiblichen Testpersonen
mitberucksichtigt werden. Die Studienlage zum Einfluss des Geschlechts auf eine TMS scheint
insgesamt noch zu dirftig, um eine finale Aussage uber den Einfluss von Hormonen auf die

von uns untersuchten TEP am DLPFC machen zu kénnen.134

Da Frauen mit Angststorung ein gré3eres Risiko fur eine komorbide psychische Erkrankung
haben®?, 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 Aktivitatsmustern
zwischen den verschiedenen Subtypen der spezifischen Phobien.’®* Die meisten
Testpersonen der Stichprobe hatten eine Tierphobie (15 von 22).! Die Tierphobie gilt auch
allgemein als die haufigste spezifische Phobie.?r Unter den Tierphobien war die
Arachnophobie am haufigsten vertreten, gefolgt von Schlangenphobie.! Diese beiden Typen
scheinen vergleichbare neuronale Muster aufzuweisen.*®* Dagegen gibt es in der Literatur
Hinweise darauf, dass eine spezifische Phobie vom Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ sich von
anderen Phobietypen im Reaktionsverhalten unterscheidet.’*>%” Bei den meisten Blut-
Spritzen-Verletzungs-Phobikern kann man nach einer initial sympathisch gesteuerten
Reaktion mit Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz parasympathische Aktivitat beobachten,
die zu dem charakteristischen ohnméchtig Werden bei diesem Phobiesubtyp fuihrt.*3 In dieser

Doktorarbeit hatte nur eine Testperson eine Phobie vom Blut-Spritzen-Verletzungs-Typ.?
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Mit den Tierphobikern, der groften Subgruppe in unserer Studie, fuhrten wir analoge
Berechnungen durch. Hierbei zeigten sich unter Ruhebedingungen trendweise kleinere N100
Amplituden in der Gruppe der spezifischen Phobien im Vergleich zur Kontrollgruppe.
AuRerdem konnte in der 1-back task-Bedingung ebenfalls ein Emotionseffekt nachgewiesen
werden mit kleinsten N100 Amplituden bei der Verarbeitung angstlicher Gesichtsausdrticke.
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 fir Tierphobien als valide anzusehen. Die anderen
Phobiesubtypen waren unterreprasentiert. Es ergaben sich jedoch keine offensichtlichen
Unterschiede in unseren Analysen. Die detaillierten Berechnungen zu den Subtypen finden
sich im Supplementary Material der Publikation.? In Zukunft sind weitere Studien notwendig,
um eine gestorte Inhibitionsfahigkeit auch fur die anderen Subtypen einer spezifischen Phobie

neben einer Tierphobie nachzuweisen.13®

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

Um Rickschlisse 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.! Die Auspragung der N100 am Motorcortex
ist altersabhangig und durchlauft einen Entwicklungsprozess im Kindesalter.1®? TEP im
Erwachsenenalter sind wahrscheinlich relativ stabil'®*®, auch wenn es Hinweise auf

altersabhangige Veranderungen 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 1Q- und RMT-Werte der untersuchten Gruppen vergleichbar.! Durch die Bestimmung
einer individuellen RMT und ihrer Verwendung als Referenzintensitat fir die TMS ist es
mdoglich, die biologische Effizienz der TMS zwischen verschiedenen Testpersonen in einer

gewissen Form zu standardisieren.”®133

Neben 44 Rechtshadndern wurden auch zwei Linksh&nder in die Gruppe der spezifischen
Phobien eingeschlossen.! Einige TMS-Studien am Motorcortex weisen auf Unterschiede in
der Exzitabilitat in Abhangigkeit von der Handigkeit hin43144 die allerdings nicht in allen
Studien bestatigt werden kdnnen.'# Die Verteilung von Links- und Rechtshandern in unseren
Untersuchungen spiegelt die Verteilung in der allgemeinen Bevélkerung wider, in der es

deutlich mehr Rechtshander als Linkshander gibt.14¢
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4.5.4. Neuropsychologische Beurteilungskriterien

Um Confounder fiir die Untersuchung der spezifischen Phobien zu minimieren, wurden haufige
psychische Komorbiditdten wie z.B. eine andere Angststérung oder eine Depression in einer
neuropsychologischen Testung mittels strukturiertem Klinischen Interview fir DSM-5®-
Stérungen - Klinische Version!4” und mittels Hamilton Depression Rating Scale'#® im Rahmen
eines strukturierten Interviews nach Williams (1988)!° ausgeschlossen.! Die Person, die
dieses neuropsychologische Interview durchfihrte, war nicht verblindet. Es bestand im Vorfeld
ein Vorwissen zu den personlichen Angaben der Testperson zu ihren (falls vorhandenen)
Angsten und Diagnosen. Demnach kann das Vorwissen zu einer (un- / bewussten)
Erwartungshaltung des Interviewers / der Interviewerin wahrend der neuropsychologischen
Testung gefiihrt haben. Durch die (Semi-) Struktur der Testverfahren wurden aber alle
haufigen psychischen Storungsbilder strukturiert abgefragt und die Antworten in jeder
Kategorie entsprechend objektiv kodiert. In zukinftigen Studien sollte das Interview ggf.
dennoch verblindet durchgefiihrt werden.

4.5.5. GruppengrolRe
Wie im Supplementary Material des Papers genau beschrieben, ist die untersuchte
StichprobengréRe mit 46 Testpersonen zur Erfassung mittlerer Effekte ausreichend und

vergleichbar mit Analysen anderer TMS-Studien zur kortikalen Inhibition.%0

Der Haupteffekt, kleinere N100 Amplituden in der Gruppe der spezifisch phobischen
Testpersonen im Vergleich zur angststorungsfreien Kontrollgruppe unter Ruhebedingungen,
war ein Gruppeneffekt mit vergleichsweise grof3er Stichprobe und konnte dartber hinaus auch

in der task-Bedingung mit nur 44 Testpersonen nachgewiesen werden.1°!

Dennoch sollten die Untersuchungen in groReren Stichproben wiederholt werden, um auch
statistisch kleine Effekte zu detektieren. Da die Interaktion EMOTION x GROUP nicht
signifikant wurde, durfte nicht geprift werden, ob der Emotionseffekt sowohl fur spezifische
Phobien als auch fir die Kontrollgruppe gilt.! Dies gilt es in zukinftigen Studien mit gréRerer

Stichprobe unbedingt zu Uberprifen.

4.6 Ausblick

TMS kann nicht nur zu diagnostischen Zwecken verwendet werden, sondern wird auch als
Therapieform flr einige neuropsychiatrische Erkrankungen eingesetzt.®%-88 Beispielsweise
kann TMS zur Therapie einer medikamentenresistenten Depression angewendet werden.®’

Bei spezifischer Phobie wird eine Expositionstherapie mit Konfrontation empfohlen?., die gute
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Behandlungsergebnisse erzielt, von den Betroffenen haufig aber nicht gewlinscht wird.3®
Mdoglicherweise kann TMS des DLPFC auch als Therapieoption fir Angststérungen, und
darunter spezifische Phobien, erwogen werden. Hierzu sind zuklnftig weitere Untersuchungen

notwendig.119152

Innerhalb der Forschungs-AG fir Neurophysiologie der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie,
Psychosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters der Uniklinik Kéln werden
nach der gleichen Methodik wie in der vorliegenden Doktorarbeit Testpersonen mit
umfassender Angststorung wie z.B. einer sozialen Phobie untersucht. Mit dieser erweiternden
Studie konnten durch den Vergleich mit sowohl der Gruppe der Testpersonen mit spezifischer
Phobie als auch der Kontrollgruppe die Annahmen und Ergebnisse dieser Doktorarbeit
bestétigt werden.

4.7 Einschrankungen: Keine Neuronavigation, keine Ohrstdpsel

Limitierende Aspekte waren, dass keine Neuronavigation verwendet wurde und akustische
Potentiale nicht maskiert wurden. Diese Einschrankungen werden im Folgenden in Anlehnung
an die Publikation® (Abschnitt 3) detailliert diskutiert.

4.7.1. Optimaler Stimulationsort des dorsolateralen préafrontalen Kortex

Als aktuell genauestes Verfahren zur Lokalisation eines Kortexareals gilt die
Neuronavigation®®3, 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.?** Eine einfache und
zuverlassige Methode ist z.B. die Lokalisation anhand funktioneller Kriterien. Beispielsweise
kann durch ein abgeleitetes MEP oder eine sichtbare Muskelkontraktion der Ort des priméar
motorischen Kortex identifiziert werden.”®**3 Weiterhin kann durch ausgeldste Phosphene auf
die Position des visuellen Kortex riickgeschlossen werden.'®® Diese Art der
Positionsbestimmung funktioniert aber nur bei Kortexarealen, bei denen durch TMS objektiv
messbare Reaktionen ausgeltst werden.'® 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)*°® und Pascual-Leone et al. (1996)*" verwendet.*81%° Bei dieser Methode wird
zunéchst das Kortexareal aufgesucht, bei dessen Stimulation der Musculus abductor pollicis
brevis bzw. Musculus interosseus dorsalis | optimal angesprochen wird. Von diesem

Stimulationsort ausgehend wird der DLPFC als 5 cm in der Sagittalebene nach rostral
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definiert. 16157160 AJlerdings haben Herwig et al. (2001) diesen Ansatz mit einem
neuronavigatorischen Verfahren (berprift und herausgestellt, dass diese Methode zur
genauen Lokalisation des DLPFC nicht geeignet ist.1®! In der Studie wurde die Position des
DLPFC mit der beschriebenen ,.5cm-Methode” nur in sieben von 22 Fallen richtig lokalisiert

und die Spule in 15 der 22 Falle zu weit dorsal ausgerichtet.6?

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 Schadel vermessen und auf diese Weise lokalisiert.*>* Der DLPFC wird
in Studien entsprechend dem Brodmann Areal 9 im 10-20er System auf die Elektroden F3 und
F4 Ubertragen.1%213 Die planare ,aufere” Messung beriicksichtigt allerdings nicht die
individuelle Kortexanatomie.** Nach Herwig, Satrapi und Schénfeldt-Lecuona (2003) kann die
»,10-20er Methode® zur Untersuchung gro3erer 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 durchgefiihrten aufwandigen neuronavigatorischen Methode mit funktioneller
Bildgebung.®* Sie kamen zu dem Schluss, dass die ,10-20er Methode“ dem ,5cm-System* in
der Genauigkeit zwar Uberlegen ist, aber als Zielelektroden fir 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 Ubertrugen die definierte Zielregion auf die individuelle ,innere“ Anatomie

der jeweiligen Testperson.64

Die vorliegende Doktorarbeit hat sich nach den Empfehlungen von Rusjan et al. (2010)64
gerichtet und entsprechende Markierungen des DLPFC auf den EEG-Elektrodenhauben an
F5 (links) und F6 (rechts) vorgenommen.! Auch andere TMS-EEG-Studien haben sich danach

gerichtet.110.165

Die TMS-Spule wurde von einer Assistentin manuell an dieser Stelle positioniert und wahrend
der gesamten TMS-EEG-Messung gehalten. Die Assistentin konnte den Arm wahrend der
Messung auf einer Stutze ablegen, um die richtige Position einzuhalten. Es kann aufgrund des
manuellen Verfahrens aber nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass die Spule Uber

dem DLPFC nicht tber 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 kann®1’ was im Rahmen der Doktorarbeit zur
genauen Stimulation und Untersuchung des DLPFC erforderlich war. Auf der anderen Seite
kénnen sich schon geringe Unterschiede in der Spulenposition und -ausrichtung in
veranderten kortikal-evozierten Potentialen niederschlagen.'®® Durch die Anzahl der TMS-
Stimuli und den Versuchsaufbau insgesamt sollte eine mdgliche Verzerrung geringgehalten
werden. Es kdénnen auch spezielle einfache Navigationssysteme eingesetzt werden, die die
Position der 8-er Spule wahrend einer TMS-Messung sichern. Diese Systeme zeigen in einer
Studie von Fleming et al. (2012) allerdings keinen Mehrwert gegeniber den per Hand
gehaltenen 8-er Spulen in Bezug auf die analysierten TMS-Parameter.1®® Beim manuellen
Halten der Spule in unserer Studie war es leicht mdglich, sich an individuelle Kopfbewegungen
der Testperson anzupassen. Dies war insbesondere ndétig, da innerhalb der Gesamtstudie
auch Kinder und Jugendliche untersucht wurden, von denen nicht erwartet werden konnte,
dass sie wahrend der ca. dreistindigen TMS-EEG-Messung konstant dieselbe Position

einhalten wirden.

4.7.2. Akustische und somatosensorische Potentiale als Storfaktoren

Bei der TMS wird auch akustische Aktivitat durch ein deutlich wahrnehmbares Klickgerausch
bei Entladung der Spulen induziert und es wird diskutiert, ob das als TEP gewertete Signal
durch akustische Aktivitat erzeugt wird.1%8170 Die Testpersonen unserer Studie trugen keine
Ohrstopsel oder ahnliches, u.a. weil dies eine zusatzliche Belastung vor allem fir die in der
Gesamtstudie untersuchten Kinder und Jugendlichen bedeutet hatte. So wurde das Klicken
wahrend der TMS-EEG-Messung von den Testpersonen deutlich gehort. Das Auftreten eines
AEP interferiert zwar teilweise mit dem Auftreten des als TEP gewerteten Signals®®, aber aus
den folgenden Griinden wird angenommen, dass unsere Ergebnisse nicht vordergriindig durch
akustische Aktivitat entstanden sind. Die Topographie eines AEP zeigt sich in eher bilateraler
oder kontralateraler Aktivitat zur Stimulationsseite.!’*’2 In den Berechnungen dieser
Doktorarbeit zeigte sich aber unter Beriicksichtigung des Hemispharenfaktors die starkste
Aktivitat auf der ipsilateralen Seite.! Weiterhin wurde schon nachgewiesen, dass ein Placebo-
Klicken ohne Stimulation keine N100 auslost®® und dass die N100 auch erzeugt werden
konnte, wenn die Testpersonen Ohrstopsel trugen, das Klicken anderweitig Uberdeckt wurde
oder die Testperson taub war.!®® Die N100 sollte Studien zufolge daher nicht als rein

akustisches Signal gewertet werden. 102165

Neben dem AEP kdnnen auch somatosensorische Potentiale durch die TMS induziert werden.
Allerdings unterscheiden sich auch diese von der N100 und zeigen eine eher kontralaterale
oder bilaterale Aktivitat'©193173 wohingegen aber die Amplitude der N100 in den vorliegenden
Ergebnissen ihr Maximum auf der stimulierten Seite aufweist.!
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6. Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Stark vereinfachte Darstellung des Regelkreislaufs der Angstverarbeitung. A) Die
Amygdala wird durch einen angstausldsenden Stimulus erregt, woraufhin der dorsolaterale préfrontale
Kortex stimuliert wird. Der dorsolaterale prafrontale Kortex reguliert die Aktivitdt 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 tber die
Amygdala vor. Daraus resultiert eine unverhaltnisméRige Angstreaktion. Ein hypoaktiver DLPFC steht
einer hyperaktiven Amygdala entgegen. Inhaltlich teilweise ahnliche Abbildungen findet man z.B. in
LeDoux (2000)#8 und Nuss (2015)¢6, S.17

Abbildung 2. Exemplarische Darstellung einer 1-back task mit emotionalen Gesichtsausdriicken
(&ngstlich, wiitend, neutral) verschiedener Personen. Prasentation von links nach rechts. Die
Testperson muss per Mausklick entscheiden, ob die gezeigte Emotion der in einem Schritt zuvor
prasentierten Emotion entspricht (griines Hakchen, Mausklick links) oder sich von dieser unterscheidet
(rotes Hakchen, Mausklick rechts). Die Aufgabe entspricht in der Durchfiihrung der Beschreibung in
3. Publikation, Abschnitt 2 Materials and Methods, wobei dabei evaluierte und standardisierte

Gesichtsausdriicke verschiedener Personen als Fotos gezeigt wurden.! S.24
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