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1 EINLEITUNG

1.1 PHOBISCHER SCHWANKSCHWINDEL

Schon die Arzte der Antike haben erkannt, dass Schwindel nicht nur Symptom, sondern auch
eine eigenstandige Erkrankung sein kann und nicht zu unterschatzen ist. Aretdus von
Kappadokien schrieb hierzu im zweiten Jahrhundert nach Christus:
Es ist dies ein nicht unbedeutendes Leiden, mag es nun bloff Symptom eines
gewdhnlichen Kopfschmerzes sein oder in Folge der Cephaléda auftreten, oder sich aus
dieser als eine selbststdndige chronische Krankheit entwickeln. Denn wenn nach dem
Aufhéren aller iibrigen Erscheinungen Schwindel zuriickbleibt [...], ohne dass drztliche
Hiilfe dagegen einschreitet, so entsteht [...] jene Krankheit, die wir scotoma [Schwindel,
Anm. d. Verf.] nennen. [...]. (Mann, 1858).
In der heutigen Zeit verstehen wir unter Schwindel allgemein ein subjektives Wahrnehmen
von Bewegung, obwohl in dem Moment keine Bewegung stattfindet (Zajonc & Roland, 2006).
Strupp und Brandt (2008) definieren Schwindel auch als eine: ,,Unangenehme Stérung der
raumlichen Orientierung oder die falschliche Wahrnehmung einer Bewegung des Korpers wie
Drehen und Schwanken und/oder der Umgebung.” Neben Kopfschmerz stellt Schwindel eines
der haufigsten Leitsymptome in der Neurologie dar (Strupp & Brandt, 2008). Die Pravalenz in
der Bevolkerung ist hoch und in der hausarztlichen Versorgung zahlt Schwindelsymptomatik
zu einem der haufigsten Vorstellungsgriinde (Post & Dickerson, 2010; Yardley, Owen,
Nazareth & Luxon, 1998).
Fast die Halfte aller komplexen Schwindelerkrankungen koénnen nicht durch eine akut
vorliegende organische Stoérung erklart werden. Das fiuhrt oft zu langwierigen
Diagnoseprozessen, die nicht selten mit einem hohen Leidensdruck der Patienten verbunden

sind (Eckhardt-Henn & Lilje, 2017).
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1.1.1 NOMENKLATUR

Der phobische Schwankschwindel wurde von Brandt und Dieterich (1986) als Phobischer
Attackenschwankschwindel, Phobic Postural Vertigo (PPV) beschrieben. Als eine der Ersten
erkannten und benannten sie eine psychogene Schwindelform als legitime
Differenzialdiagnose fiir Schwindelerkrankungen und maflen diesen dadurch eine sehr viel

groRere Bedeutung zu.

Ill

Der phobische Schwankschwindel wird dem Oberbegriff ,somatoformer Schwinde
untergeordnet. Eckhardt-Henn (1997) klassifiziert diesen als leichte Form des sekundaren,
also aus einer organischen Schwindelerkrankung hervorgegangenen, somatoformen

Schwindels, dem eine leichte phobische Stérung zugrunde liegt.

Fiir einen nicht organisch bedingten Schwindel werden neben dem phobischen
Schwankschwindel (PPV) noch weitere Begriffe verwendet, u. a. somatoformer Schwindel
oder chronischer subjektiver Schwindel (CSD). In dieser Arbeit wird der Begriff des phobischen
Schwankschwindels verwendet, da dieser in der deutschen Fachliteratur bereits
weitverbreitet ist und die Probanden anhand der fir den Phobischen Schwankschwindel

definierten Kriterien rekrutiert wurden.

Das neu definierte diagnostische Syndrom des Persistent Postural Perceptual Dizziness (PPPD)
soll die Hauptmerkmale dieser und dhnlicher Syndrome vereinen. Es wurde 2019 in die 11.
Auflage der “International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems”
(ICD-11) aufgenommen (Kroenke & Mangelsdorff, 1989; Kroenke & Price, 1993; Popkirov,

Staab & Stone, 2017).

11



1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

1.1.2.1 SCHWINDEL ALS SYMPTOM

Schwindel ist eines der haufigsten Leitsymptome in der allgemeinarztlichen Versorgung
(Kroenke & Mangelsdorff, 1989; Kroenke & Price, 1993) und gehort zu den zehn haufigsten

Ursachen fiir eine neurologische Untersuchung (Schappert & Nelson, 1999).

Die 12-Monats-Pravalenz in der Bevolkerung variiert zwischen 20 % und 40 %, je nach Studie
und Studiendesign (Kroenke & Price, 1993; Neuhauser et al., 2005; Sloane, Blazer & George,
1989; Yardley et al., 1998).

In Deutschland untersuchte die Arbeitsgruppe um Neuhauser (2008) eine reprasentative
Stichprobe deutscher Erwachsener im Alter von 18 bis 79 Jahren. Sie ermittelten eine
Lebenszeitpravalenz in beschriebener Altersgruppe von 29,3 % und eine Inzidenz von 3,1 %.
Dabei fiel auf, dass Frauen signifikant haufiger an Schwindel litten als Manner. Die
Lebenszeitpravalenz und Inzidenz bei Frauen betrug 35,9 % und 4 % und bei Mdnnern 22,6 %

und 2,3 % (Neuhauser et al., 2008).

1.1.2.2 PHOBISCHER SCHWANKSCHWINDEL

Beim Phobischen Schwankschwindel handelt es sich um die zweithadufigste Schwindelform in
einer Schwindelambulanz (16,8 %) nach dem Benignen peripheren paroxysmalen
Lagerungsschwindel (BPPV) (20,6 %). Er ist damit das haufigste der somatoformen
Schwindelsyndrome (Brandt, 1996).

Der Altersgipfel liegt hauptsachlich zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr (24 % - 26 %) und ist
im Vergleich zum BPPV (6 % - 18 %) die haufigste Schwindelerkrankung im mittleren Alter
(Strupp et al., 2003).

12



1.1.3 ATHIOLOGIE UND PATHOPHYSIOLOGIE

Der phobische Schwankschwindel zahlt als eine Unterform des somatoformen Schwindels. Flr
die Genese somatoformer Erkrankungen im Allgemeinen existieren mehrere Modelle, die von
Henningsen et al. (2007) und Lahmann et al. (2010) in ein atiologisches Model zur Entstehung

des somatoformen Schwindels integriert wurden.

Henningsen und Lahmann gehen davon aus, dass psychodynamisch-interpersonelle, kognitiv-
behaviorale und psychobiologische Aspekte eine Rolle spielen. Die Patienten leiden unter
einer zunehmenden Beeintrachtigung der Differenzierung korperlich-emotionaler Ablaufe.
Diese Fehlanpassung geht aus Erfahrungen mit dem eigenen Korper in frihen
Entwicklungsphasen hervor, d. h. das Vermogen dieser Patienten korperliche Erfahrungen
adaquat zu regulieren ist beeintrachtigt, was zu einem gestorten Hilfesuchverhalten flhrt

(Lahmann et al., 2010).

Des Weiteren besteht eine Disposition, bestimmte Korperbeschwerden als Bedrohung zu
empfinden. Alltagliche Missempfindungen werden verstarkt beachtet und vom Patienten fir
ihn gefahrlichen Krankheitsbildern zugeordnet. Dieser Mechanismus fiihrt dazu, dass diese
Empfindungen eine erh6hte Fokussierung auf die Symptome und ein steigendes

Anspannungsniveau nach sich ziehen (Lahmann et al., 2010; Rief & Broadbent, 2007).

Diese chronische Aktivierung biologischer Stress assoziierter Netzwerke flihrt anschliefend zu
einer Zunahme von Korpersignalen. Auch steht die Kombination mit einem dysfunktionalen
Stimulusfiltersystem im Verdacht, die Symptomatik zu verstarken. Das heilt, den Patienten ist
es nur schwer moglich, die ankommenden sensorischen Reize wirkungsvoll vor dem

Bewusstsein abzuschirmen (Lahmann et al., 2010; Rief & Broadbent, 2007).

Bezogen auf somatoforme Schwindelsyndrome kommen zwei Entstehungsursachen zum
Tragen. Somatoforme Schwindelsyndrome ohne organische Schwindelerkrankung in der
Vorgeschichte, sowie somatoforme Schwindelsyndrome, die im Rahmen oder im Anschluss
einer organischen Schwindelerkrankung auftreten. Somit werden erstere zu den priméaren und
letztere zu den sekunddren somatoformen Schwindelerkrankungen gezahlt, die auch den
phobischen Schwankschwindel einbezieht (Brandt, Dieterich & Strupp, 2004). Die von Brandt

(1996) aufgestellte Hypothese zur Entstehung des phobischen Schwankschwindels geht auf
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die Theorie der Efferenzkopie zuriick (Von Holst & Mittelstaedt, 1950). Diese besagt, dass das
zentrale Nervensystem zu jeder ausgeflihrten Bewegung eine Kopie des anschlieBenden
sensorischen Ergebnisses speichert. Werden diese Bewegungen erneut ausgefiihrt, kommt es
zu einem Abgleich der gespeicherten Erwartungsmuster mit dem aktuell eintreffenden
sensorischen Input. Das ermdoglicht anschlieBend die Wahrnehmung dieser Bewegung vor
einer statischen Umwelt. Gesunde sind dadurch in der Lage ihre Bewegungen als intrinsisch
zu identifizieren, ohne natirliche Schwankungen oder Kopfbewegungen als Beschleunigung
wahrzunehmen. Ohne diese Efferenzkopie wird dagegen die Umwelt als bewegt
missinterpretiert und nicht die Eigenbewegung. Diese Differenz zwischen aktueller Efferenz
und Efferenzkopie erfahren die Patienten dann unter Umstanden als Schwindel- und

Schwanken.

1.1.4 LEITSYMPTOME UND CHARAKTERISTIKA

Der Phobische Schwankschwindel wird laut der Schwindelleitlinie der Gesellschaft fur
Neurologie nach Diener et al. (2012) gekennzeichnet durch eine subjektive Stand- und
Gangunsicherheit. Der neurologische Befund ist jedoch oft unauffallig. Beschrieben wird der
Schwindel selbst als eine Benommenheit, mit wechselnder Unsicherheit von Stand und Gang
und anfallsartiger Angst vor dem Fallen, jedoch ohne reale Stiirze in der Vorgeschichte. Die
Attacken treten oft in typischen Situationen auf, die auch als Ausléser anderer phobischer
Syndrome bekannt sind, wie auf Briicken, beim Autofahren, im Tunnel, auf langen Fluren oder
bei grofRen Menschenansammlungen. Im Verlauf entsteht eine Generalisierung der
Beschwerden mit zunehmendem Vermeidungsverhalten gegeniiber auslésenden Reizen. Die
meisten Patienten geben (blicherweise keine Angst oder vegetative Missempfindungen an.
Jedoch kénnen Sensationen wie Engegefiihl, Atemnot, Schweillausbriiche oder Herzrasen in
einigen Fallen wahrend oder kurz nach diesen Attacken auftreten. Bewegung und
Alkoholgenuss kénnen zur Linderung der Symptome fihren, wahrend Niichternheit und Ruhe
zum Wiederauftreten der Beschwerden beitragen (Brandt et al., 2004). Der Erkrankung
vorausgehend lasst sich haufig eine organische vestibulare Erkrankung finden (z. B. ein
benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel oder eine Neuritis Vestibularis) (Huppert,

Kunihiro & Brandt, 1995). Diese wird besonders durch psychosoziale Belastungssituationen,
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zum Beispiel eine chronisch hohe Arbeitsbelastung, hervorgerufen (Kapfhammer et al., 1997).
Auffallig ist die haufige Vergesellschaftung mit zwanghaften und perfektionistischen

Personlichkeitszligen (Brandt et al., 2004).

1.1.5 DIAGNOSTIK

Eine ausfihrliche Anamnese zu den oben beschriebenen Charakteristika bei Patienten mit
Verdacht auf einen Phobischen Schwankschwindel ermoglicht meist bereits eine
differenzialdiagnostische Eingrenzung, sodass gegebenenfalls auf aufwendige Diagnostik
verzichtet werden kann. Dennoch darf ein Ausschluss einer organischen Ursache nicht fehlen.

(Brandt et al., 2004).

Zu den routinemaRigen klinischen Tests zahlen Untersuchungen des Gleichgewichtssinns, wie
der Romberg-Versuch, Seiltdnzergang und das Stehen auf einem Bein, aber auch
neuroophtalmologische und neurootologische Test, wie die Untersuchung der Augenposition

und -bewegung, oder des Vestibulookuldren Reflexes (VOR).

Zu den apparativen Methoden gehort die Posturografie, welche jedoch vorwiegend nur in
spezialisierten Schwindelzentren zur Verfligung steht. Bei dieser fiel bereits in mehreren
Untersuchungen ein spezifisches Muster auf (Krafczyk, Schlamp, Dieterich, Haberhauer &
Brandt, 1999). Die Patienten zeigten, im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, im
normalen Stand eine erhéhte Schwankaktivitdit, welche sich bei Erhdéhung des
Schwierigkeitsgrades der Balancelibungen (Tandemstand mit geschlossenen Augen) in ihren
Messparameter nicht mehr von den Gesunden unterschied. Das heilt, je starker der
Gleichgewichtssinn gefordert wurde, desto ,unauffilliger” wurden die posturografischen

Ergebnisse (Querner, Krafczyk, Dieterich & Brandt, 2000).

Zur weiteren Sicherung der Diagnose, sowie zum Ausschluss von organischen Ursachen
kdnnen Zusatzuntersuchungen, wie die Duplexsonografie, die Computer- (CT) oder
Magnetresonanztomografie (MRT), sowie akustisch evozierte Potenziale (AEP) und vestibular

evozierte myogene Potenziale (VEMP) herangezogen werden (Brandt et al., 2004).
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1.1.6 DIFFERENZIALDIAGNOSTIK

Ahnlich anderer funktioneller Erkrankungen des zentralen Nervensystems, setzt der
Phobische Schwankschwindel hdufig akut ein, typischerweise in engem zeitlichem
Zusammenhang mit einem auslésenden Ereignis psychosomatischer oder organischer Natur

(Popkirov et al., 2017).

Zu den wichtigsten psychosomatischen Auslésern gehoren laut Brandt (2004) Panikstorungen

mit oder ohne Agoraphobie, visueller Schwindel und Klaustrophobie.

Zu den wichtigsten organischen Syndromen zdhlen der primar orthostatische Tremor, die
bilaterale Vestibulopathie, Vestibularisparoxysmie, Perilymphfisteln, vestibulare Migrane,
episodische Ataxien, zentrale vestibuldare Syndrome, orthostatische Dysregulation und
weitere  neurodegenerative  Erkrankungen. Vor allem schleichend verlaufende
Krankheitsbilder als auslosende Faktoren konnen die korrekte und zeitnahe Diagnose
erschweren, indem sie typische Muster des Phobischen Schwankschwindels kaschieren
(Popkirov et al., 2017). Aber auch akut einsetzende Syndrome, wie der Morbus Meniére oder
der in seiner Entitat noch umstrittene zervikogene Schwindel, werden haufig diagnostiziert

(Dieterich & Eckhardt-Henn, 2004; Wiest, 2016).

1.1.7 THERAPIE

Die Behandlung des phobischen Schwankschwindels stiitzt sich auf drei Pfeiler (Brandt, 1996).
Nach Ausschluss infrage kommender organischer Ursachen steht eine psychoedukative
Aufklarung an erster Stelle. Ziel ist es, dem Patienten, die verursachenden Mechanismen

vorwiegend im Hinblick auf die verstarkte Selbstbeobachtung zu vermitteln.

Als nachster Schritt folgt eine Desensibilisierung zunadchst in Form Konfrontation in vivo des
Patienten selbst. Ziel ist es, durch das bewusste Aufsuchen schwindelauslosender Situationen
das Vertrauen des Patienten an seinen eigenen Gleichgewichtssinn wiederherzustellen.
Zusatzlich empfiehlt Brandt (1996) leichte sportliche Aktivitat in die Desensibilisierungsphase

zu integrieren.
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Sollten Aufklarung und Eigendesensibilisierung in einem Zeitraum von Wochen oder wenigen
Monaten nicht zu der gewlinschten Besserung fiihren, ist eine Verhaltenstherapie mit oder
ohne begleitende pharmakologische Therapie indiziert (Strupp et al., 2008). Als zuverlassig
wirksam erwiesen sich hauptsachlich Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI). So wird in der Sk2-Leitlinie:
Vestibulare Funktionsstorungen (Westhofen & Strupp, 2021) explizit eine Pharmakotherapie

mit SSRI empfohlen.

Zur Effektivitat einer Verhaltenstherapie bei funktionellen Schwindelsyndromen im
Allgemeinen und phobischem Schwankschwindel im Speziellen existieren bis dato vier
randomisiert kontrollierte Studien (Staab, 2012). Untersuchte Personen wurden einer
kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) unterzogen. Allerdings existiert bis zum heutigen
Zeitpunkt kein festes Therapieprogramm, da die neurobiologischen Grundlagen noch nicht

vollstandig geklart sind.

Zwei dieser Studien konzentrierten sich explizit auf Patienten mit phobischem
Schwankschwindel (Edelman, Mahoney & Cremer, 2012; Holmberg, Karlberg, Harlacher &
Magnusson, 2007; Holmberg, Karlberg, Harlacher, Rivano—Fischer & Magnusson, 2006), zwei
schlossen unspezifisch Patienten mit chronischen Schwindelsyndromen ein (Andersson,

Asmundson, Denev, Nilsson & Larsen, 2006; Johansson, Akerlund, Larsen & Andersson, 2001).

Zu den iltesten drei Untersuchungen existiert eine systematische Ubersichtsarbeit, in der
Schmidt et al. (2011) zu dem Schluss kommen, dass eine KVT einen kleinen, aber signifikanten
reduzierenden Effekt auf die Schwindelsymptomatik der Patienten haben kann (Effektstarke
= 0,46). Insgesamt umfassten alle drei ausgewerteten Studien 39 Patienten (PG) und 40
gesunde Kontrollprobanden (KG). Allerdings zeigte die Nachfolgestudie von Holmberg et al.
(2007) ein Jahr nach der Intervention, dass die positiven Effekte auf den Schwindel
unmittelbar nach einer KVT ein Jahr spater nicht mehr vorhanden waren (PG = 15; KG = 16).
Zu bedenken ist jedoch, dass die untersuchten Patienten bereits einen langen
Krankheitsverlauf aufwiesen, im Mittel 4,9 Jahre, sodass davon ausgegangen werden kann,
dass eine Chronifizierung zu einer schlechteren Prognose fiihren kann (Mahoney, Edelman &

Cremer, 2013).
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Demgegeniiber steht die neuere randomisiert kontrollierte Studie von Edelmann et al. (2012),
die eine signifikante Verbesserung des Schwindels und des einhergehenden
Vermeidungsverhaltens nach KVT zeigte (Effektstarke zwischen 0,98 und 1,15). Es wurden 49
Patienten randomisiert in eine Behandlungsgruppe und eine Wartegruppe eingeteilt, wobei
die Krankheitsdauer hier im Mittel bei neun Monaten lag. Im Gegensatz zu vorangegangenen
Studien, war auch der Zeitraum, Gber den sich die KVT erstreckte deutlich kiirzer. Wahrend
Edelmanns (2012) Studie nur drei Sitzungen umfasste, erfolgten bei Holmberg et al. (2007,
2006) 8-12 Sitzungen und bei Andersson et al. (2006) und Johansson et al. (2001) fiinf. Auch
die Nachfolgedaten ein bis sechs Monate nach der Intervention (Mahoney et al., 2013) zeigten

eine anhaltende Besserung der schwindelbezogenen Symptome (Effektstarke 0,88 - 1,52).

Aus diesen Ergebnissen geht hervor, dass durch eine KVT eine signifikante Verbesserung der
Schwindelsymptomatik erreicht werden kann. Ausschlaggebend fiir die Effizienz dieser
Behandlungsform scheint die Lange des Krankheitsverlaufs zu sein (Dieterich, Staab & Brandt,
2016). Je friiher eine Diagnose und KVT erfolgt, desto erfolgversprechender scheinen auch die

langfristigen Erfolge zu sein (Dieterich et al., 2016).

Brandt und Kollegen (1996) schatzten in ihrer Follow-up-Studie die Prognose als befriedigend
ein. Von 78 Patienten beschrieben nach 5,5 Jahren 72 % nach wie vor eine Symptomlinderung

und 22 % sogar Symptomfreiheit.

Dieser Aspekt ist auch aus sozio6konomischer Hinsicht interessant, denn die Erkrankung
betrifft hauptsachlich Patienten, die noch aktiv am Berufsleben teilhaben und durch die oft
deutlich verzogerte Diagnosestellung in einen chronifizierten Zustand und drohende
Erwerbslosigkeit gleiten konnen. Eine zeitnahe korrekte Diagnose und die Einleitung einer

patientenorientierten Therapie kénnen dieser Spirale entgegenwirken (Strupp et al., 2003).
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1.2 ANGST UND SCHWINDEL — ERKENNTNISSE DER NEUROWISSENSCHAFTEN

1.2.1 DER VESTIBULARE KORTEX

Der vestibulare Kortex beim Menschen ist bis heute ein kontrovers diskutiertes Thema (Lopez
& Blanke, 2011). Im Gegensatz zu den visuellen, auditiven und somatosensorischen Kortizes,
die feste, eindeutig zuordenbare Areale fiir diese Sinnesmodalitdten in der menschlichen
GroBhirnrinde aufweisen, wurden fiir die Verarbeitung vestibularer Informationen gleich

mehrere Lokalitaten ausgemacht.

Elektrophysiologische und Tracer-Studien in Tiermodellen haben zur Identifikation von
mindestens 10 Regionen gefiihrt, die eindeutig an der vestibuldren Verarbeitung beteiligt sind.
Diese groRe Zahl vestibuladrer kortikaler Bereiche lasst Zweifel an der Existenz eines primaren
vestibuldren Kortex aufkommen, der mit dem visuellen oder auditorischen Kortex
vergleichbar ist (Lopez & Blanke, 2011). Die Ursache dieser heterogenen Areale der
Verarbeitung wird darin begriindet, dass ein grofRer Teil der vestibuldaren Funktionen neben
vestibuldren auch auf visuelle und somatosensorische Informationen angewiesen ist (Brandt

& Dieterich, 1999).

Dadurch unterscheidet sich das vestibulare System von (brigen Sinnesmodalitaten in
mehreren Aspekten. Insbesondere ist die zentrale Verarbeitung der vestibuldren Information
stark konvergent und multimodal. Vestibuldare Reize werden beispielsweise bereits im
Hirnstamm und im Cerebellum verarbeitet, noch bevor prosencephale Strukturen in den
Verarbeitungsprozess eingebunden werden. AulRerdem konvergieren vestibulare Signale mit
propriozeptiven und visuellen Signalen bereits auf Hirnstammebene, um die Blick- und
Haltungskontrolle zu ermoglichen. Das bedeutet, dass Signale von Muskeln, Gelenken, Haut
und Augen kontinuierlich in den vestibularen Informationsfluss eingespeist werden. Aufgrund
dieser starken multimodalen Konvergenz mit anderen sensorischen und motorischen Signalen
flihrt die vestibuldre Stimulation weder zu einer distinkten Aktivierung des Kortex noch zu

einem spezifischen und bewussten Empfinden (Angelaki & Cullen, 2008).
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Die ersten Versuche dem vestibularen System ein bestimmtes Kortexareal zuzuweisen,
wurden bereits in den 1960ern in Tierversuchen unternommen. Die Regionen unterschieden
sich von Spezies zu Spezies geringfligig, jedoch konnten in verschiedenen Affenarten
(Fredrickson, Figge, Scheid & Kornhuber, 1966), Katzen (Fredrickson, Schwarz & Kornhuber,
1966) und Meerschweinchen (Suzuki, Goto, Tokumasu & Cohen, 1969) weitestgehend

gemeinsame Bereiche der GroBBhirnrinde isoliert werden.

Als im Verlauf des letzten Jahrhunderts die Entwicklung von non-invasiven
hirnfunktionsdiagnostischen Verfahren rasant fortschritt, darunter der
Positronenemissionstomografie (PET), der funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)
und der Elektroenzephalografie (EEG), entstand die Moglichkeit, die tierexperimentellen
Ergebnisse mit dem humanen Kortex abzugleichen. Auch konnten direkte Hirnstimulationen
im Rahmen von Hirnoperationen, zum Beispiel bei Patienten mit Epilepsie angewandt werden,
um Aufschluss (iber die Funktion von Kortexarealen zu erhalten (Kahane, Hoffmann, Minotti
& Berthoz, 2003). Diese Ergebnisse wurden zusatzlich durch Daten von Patienten mit

zerebralen Schadigungen erganzt (Penfield, 1957; Urasaki & Yokota, 2006).

Aus diesen Untersuchungen konnten folgende Bereiche, die fiir die vestibulare Prozessierung
von Bedeutung sind, erfasst werden: Der anteriore und posteriore parietale Kortex (PPK), der
»parieto-insuldre vestibulare Kortex” (PIVC) und die Junctio temporo-parietalis (JTP), der
Frontallappen, der Gyrus cinguli (GC), der Okzipitallappen, sowie der Hippocampus (HIP)
(Lopez & Blanke, 2011).

Im PPK befindet sich das multimodale ventrale intraperietale Areal (VIP), welches fiir die
dreidimensionale raumliche Codierung wichtig ist und dessen Neurone durch Rotation in der
Vertikalachse stimuliert werden. Bei Drehung des Kopfes und bei Blickrichtungsanderungen
wird der ebenfalls im PPK liegende Lobulus parietalis inferior aktiviert. Weitere Bereiche, die
eine Reaktion bei vestibuldrer Stimulation beim Menschen zeigen, umfassen den postero-
intraparietalen Sulcus, den Lobulus lateralis superior und medial davon den Precuneus (Lopez

& Blanke, 2011).

Brandt et al. (1998) vermuteten anhand vorangegangener PET-Untersuchungen, dass der
Precuneus, zusammen mit dem Cuneus an dem Herausfiltern von Bewegungssignalen beteiligt

ist, die kohdrent in ihrer Richtung waren. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der
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Precuneus eine enge Verbindung mit dem Hippocampus aufweist und dabei moglicherweise
bei der Speicherung spezifischer raumlicher Informationen in das Langzeitgedachtnis von

Bedeutung ist (Brodt et al., 2016).

Der genaue Ort fir den humanen PIVC muss noch bestimmt werden. Da in bisherigen Studien
eine Vielzahl von bildgebenden Verfahren und Stimulationstechniken des Vestibularorgans
zur Anwendung kamen, kénnen resultierende anatomische Unterschiede bis dato noch nicht
eindeutig zugeordnet werden. Allerdings haben nahezu alle Studien die Aktivierung der
posterioren Insula (IP) und des temporo-parietalen Ubergangs (JTP) gezeigt, die das
menschlichen Korrelat fiir das in Affen entdeckten PIVC darstellen kénnten (Lopez & Blanke,
2011). Andere Untersuchungen dagegen vermuten das Humane PIVC oberflachlicher, nicht in

der PI, sondern im parietalen Operculum (Eickhoff, Weiss, Amunts, Fink & Zilles, 2006).

Die Neurone im PIVC reagieren bei optokinetischen Stimulationen (Verschiebung von Mustern
um mehr als 30°) und, durch ihren sensorischen Einzugsbereich, auf Muskelbewegungen,
Vibrationen und Rotation des Nackens (Grisser, Pause & Schreiter, 1990). Diese multimodale
Integration von vestibuldren und sensorischen Signalen aus dem Nacken ermodglicht die
Orientierung des Korpers im Raum und unterstitzt die Unterscheidung zwischen aktiver und
passiver Bewegung (Grisser et al., 1990). Guldin et al. (1998) haben auflerdem gezeigt, dass
der PIVC das einzige vestibuldre Areal ist, das Afferenzen aus allen anderen vestibuldren
Regionen erhdlt. Somit scheint dieser Teil des Kortex eine zentrale Bedeutung in der

Verarbeitung vestibularer Informationen zu haben.

Zusatzlich zum JTP und der IP zahlt die anterioren Insula als wichtige Region fir die

Interozeption und der bewussten Kérperwahrnehmung (Craig & Craig, 2009).

Im Lobus frontalis zeigte sich bei galvanischer vestibuldrer Stimulation eine Aktivierung der
Pars opercularis, ein Teil des Gyrus frontalis inferior (Blanke et al., 2000). Da sich dieser Bereich
in der Ndhe des frontalen Augenfelds (FAF) befindet, wird vermutet, dass es sich um Neurone
handeln kdnnte, die an der Kontrolle von Sakkaden, Folgebewegungen und Nystagmus der

Augen beteiligt sind (Blanke et al., 2000).

Der GC erhalt zwar keine direkten Signale aus dem vestibuldren System, ist jedoch eng mit
dem PIVC verbunden. Anatomische und Behaviorale Studien legen nahe, dass der GC Teil eines

Netzwerks ist, das der raumlichen Wahrnehmung, der Integration von visuellen und
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propriozeptiven Bewegungssignalen und durch dort lokalisierte , Kopf-Richtungs-Zellen” der

Navigation dient (Cooper, Manka & Mizumori, 2001).

,Kopf-Richtungs-Zellen” sind auRerdem, zusammen mit ,Orts-Richtungs-Zellen”, auch im
Hippocampus lokalisiert. Diese codieren den Standort im Raum und die Blickrichtung und sind
stark von vestibuldren Informationen abhangig (Lopez & Blanke, 2011). Dadurch zahlt der
Hippocampus unter anderem als Ort fiir das rdumliche Gedachtnis und die ,innere Karte”
(Bear, Connors & Paradiso, 2018). Brandt et al. (2005) haben gezeigt, dass bei Patienten mit
bilateralem Verlust des vestibularem Systems das raumliche Gedachtnis beeintrachtigt ist und
konnten dies auf die Atrophie des Hippocampus aufgrund der nun fehlenden vestibularen

Stimuli zurtickfUhren.

Im Okzipitallappen, also den visuellen Rindenfeldern, zeigte sich in PET-Studien eine reziproke
Inhibition von visuellen und vestibularen Kortexarealen (Dieterich & Brandt, 2008). Brandt et
al. (1998) erklarten dies durch einen Regulationsmechanismus der beiden konkurrierenden
,Prozessoren” flir Bewegungswahrnehmungen. Wahrend Bewegung bei konstanter
Geschwindigkeit, zum Beispiel in einem Auto, ausschlieBlich visuell verarbeitet wird, werden
Bewegungs-, Geschwindigkeits- und Richtungsanderungen Uberwiegend vestibular
wahrgenommen. Damit solche widersprichlichen Informationen die Wahrnehmung und
Verarbeitung der Bewegungsinformation nicht behindern, wird der jeweils dominante

,Prozessor” aktiviert und der konkurrierende inhibiert.

Neben der konkreten Lokalisation des vestibuldaren Kortex wurde auch die Frage gestellt, ob
sich bei der Verarbeitung von vestibuldren Informationen, &hnlich den anderen
Sinnesmodalitaten, eine Hemispharendominanz feststellen ldsst. Dieterich et al. (2003)
fanden, dass zwar beide Hemispharen aktiv waren, unabhangig davon, ob die vestibulare
Stimulierung uni- oder bilateral erfolge, jedoch eine Dominanz anhangig von der Handigkeit
des Probanden festzustellen war. Rechtshdnder zeigten etwa eine Dominanz der rechten
Gehirnhalfte, Linkshander, der linken. Dies unterscheidet den Gleichgewichtssinn von den
Ubrigen Sinnen, die Gberwiegend auf die gegenseitige Hemisphare lateralisieren (Aumiiller et

al., 2010).

Zusammengefasst handelt es sich beim vestibuldren Kortex genaugenommen nicht um einen

definierten primaren Kortex, ahnlich dem visuellen, auditiven oder somatosensorischen
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Kortex, sondern vielmehr um verschiedenen miteinander vernetzte Kortexareale, die dispers
in allen GroBhirnlappen liegen. Als zentralen konvergierenden Ort der vestibularen
Prozessierung konnte in Affen der PIVC ausgemacht werden. An welcher Stelle das Korrelat
im humanen GroBhirn genau zu finden ist, steht nach wie vor zur Debatte (Lopez & Blanke,

2011).

1.2.2 ANGST

Angst ist eine Emotion, die kulturiibergreifend alle Menschen betrifft.

»,Men, during numberless generations, have endeavoured to escape from their enemies
or danger by headlong flight, or by violently struggling with them [...]” Charles Darwin
(1872).

Es ist ein fundamentaler evolutionidrer Mechanismus zur Sicherung des Uberlebens und daher
eine der grundlegenden Emotionen des Menschen (LeDoux, 2012; Olsson & Phelps, 2007).
Angst als Geflhl ist subjektiv und unterscheidet sich in ihrer Auspragung vom jeweiligen
Kontext. Allgemein wird Angst als ein unangenehmes Gefiihl der Bedrohung beschreiben, oft
einhergehend mit kérperlichen Symptomen, wie Tachykardie oder Schwindel. Ein UbermalR
an Angst kann jedoch zur Entwicklung von Pathologien fiihren, wie einer Angst- oder

Panikstorung (Moller, Laux, Deister & Schulte-Kérne, 2013).

Die Angst als Emotion muss von der Furcht unterschieden werden, wenngleich sie sich sehr
ahneln. Wahrend Furcht eine Reaktion auf einen unmittelbar bedrohlichen und in der Regel
identifizierbaren Reiz ist, kann die Angst als ein Prastimulus, oder ein Zustand der
ungerichteten Erregung in Erwartung einer Bedrohung, gesehen werden (Ohman, 2008). Die
Art und der Zeitpunkt der Bedrohung muss bei Angst nicht zwingend klar und offensichtlich
sein, weshalb Strategien zur individuellen Bewaltigung erschwert zu entwickeln sind (Epstein,

1972).
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1.2.2.1 KOMORBIDITAT ANGST — SCHWINDEL

Epidemiologische Studien zeigen, dass 30-50 % der Patienten mit Schwindel eine Komorbiditat
mit psychischen Erkrankungen haben (Best et al., 2006; Horii et al., 2007; Staab, 2010). Die
haufigsten assoziierten Erkrankungen sind laut Dieterich et al. (2004) Angststorungen,
Phobien, somatoforme Storungen und Depression. Basierend auf der Evidenz oben genannter
Studien  scheint die Hypothese bestatigt, dass Personen mit adngstlichen
Personlichkeitsmerkmalen ein hdheres Risiko fiir eine Chronifizierung nach einer akuten
Erkrankung des vestibuldren Systems zeigen als Personen mit anderen Profilen. Das zeigte sich
unter anderem in Untersuchungen von Patienten mit Morbus Meniére, vestibuldrer Neuritis
oder benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV) (Staab, 2006; Staab & Ruckenstein,
2005). Umgekehrt sind psychiatrische Erkrankungen, allen voran Angststérungen, auch
unabhangig von organischen Ursachen, fir chronischen Schwindel verantwortlich. Diese
Beobachtungen zeigen die enge Wechselbeziehung zwischen otoneurologischen und
psychiatrischen Erkrankungen und deren Einfluss auf die Prognose der Schwindelsymptomatik

(Staab & Ruckenstein, 2003).

Wie sehr sich ein dngstliches Profil auf die Fortbewegungs- und Balanceleistung auswirkt,
zeigten Lepicard et al. (2000, 2003) in Versuchen an Mausen verschiedener genetischer Linien.
Besonders dngstliche Mause erzielten im Vergleich zu einer besonders ,, mutigen” Linie, in
allen Balanciertest schlechtere Ergebnisse. Unter einer anxiolytischen Therapie mit Diazepam
dagegen normalisierten sich ihre Leistungen, wahrend die besonders mutigen Mause unter
Einwirkung einer angstinduzierenden Substanz (Beta-Carbolin-3-Carboxylsduremethylester

oder B-CCM) genauso waren wie ihre dngstlichen Artgenossen.

1.2.2.2 DIE AMYGDALA

Die Amygdala ist eine mandelférmige Ansammlung von Kernen im Temporallappen des
GroRhirns. Sie kann in drei Hauptgruppen unterteilt werden. Die kortikomediale Gruppe, die

basolaterale Gruppe und der zentrale Kern.
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Die Gruppen haben sehr unterschiedliche anatomische und funktionelle Beziehungen. Die
basolaterale Gruppe, zusammen mit dem zentralen Kern, ist an komplexen Schaltkreisen
beteiligt, die sich auf emotionale Reaktionen, insbesondere auf Angst, aber auch auf die
Speicherung von emotionalen Gedachtnisinhalten beziehen. Die Stimulierung der autonomen
und endokrinen Zentren durch die Amygdala bereiten den Korper wiederum auf das Handeln
angesichts einer Bedrohung vor. Die meisten dieser Reaktionen werden durch Verbindungen

der Amygdala mit dem Hypothalamus ausgeldst (LeDoux, 2000; Tovote, Fadok & Liithi, 2015).

Das Speichern von Gedachtnisinhalten erfolgt iberwiegend liber den Hippocampus. Dieser ist
allerdings unter Stress gehemmt, wohingegen Stress die Funktion der Amygdala zu verbessern
scheint (LeDoux, 2003). Das ist speziell bei der Angstkonditionierung ein zentraler Aspekt.
Selbst, wenn ein Individuum keine bewusste Erinnerung an ein emotionsbehaftetes
traumatisches Ereignis mehr hat, kann sie durch eine Amygdala vermittelte
Angstkonditionierung starke unbewusste emotionale Erinnerungen zuriickbehalten (Duits et
al., 2015). Evolutionir gesehen dienen diese unbewussten Angste als Mechanismus fiir das
Uberleben eines Individuums, sowie der ganzen Spezies. Gleichzeitig ist diese
Angstkonditionierung Grundlage von psychosomatischen Erkrankungen, wie Angst- und

Panikstorungen (Duits et al., 2015).

Was das Fehlen der Amygdala fiir Folgen hatte, untersuchten Kliiver und Bucy (1937) an
Rhesusaffen, die sie einer bilateralen temporale Lobektomie unterzogen. Sie stellten fest, dass
dieser Eingriff eine signifikante Reduktion des Aggressions- und Angstverhaltens der Tiere zu
Folge hatte. Selbst in Anwesenheit von natirlichen Feinden, wie einer Schlange, verhielten sie

sich ruhig.

Die Symptome, die bei Affen beschrieben wurden, lassen sich auch bei Menschen mit Lasionen
beider Temporallappen beobachten. Patienten mit einem Kliiver-Bucy-Syndrom zeigen auller
der Affektverarmung und dem Verlust des Angstempfindens ebenfalls in den Affen
festgestellte orale Tendenz und Hypersexualitat (Adolphs, Tranel, Damasio & Damasio, 1994;

Marlowe, Mancall & Thomas, 1975).

1.2.2.3 DIE INSULA
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Die Insula, oder Inselrinde, ist ein Teil des GroBhirns und befindet sich tief im Sulcus lateralis.
Sie wird in einen gréReren anterioren und in einen kleineren posterioren Teil gegliedert, wobei
der anteriore Abschnitt dichte reziproke Verbindungen mit nahezu allen Kernen der Amygdala

aufweist.

Die anteriore Insula scheint daher eine wesentliche Rolle bei der Bewertung der
interozeptiven, also viszeraler Stimuli zu sein, die eine bewusste Korperwahrnehmung
ermoglichen. Diese Informationen werden anschlieBend zur Fehlerdetektion in den
anterioren Gyrus cinguli (ACC) weitergeleitet, um darauffolgend, wenn erforderlich, eine

Anpassung der Aufmerksamkeit vorzunehmen (Paulus & Stein, 2006).

Bei Angststorungen und posttraumatischer Belastungsstorung kann dieser Mechanismus
gestort und der ACC gehemmt sein (Shin et al., 2001; Swartz et al., 2014). Damit gerat in
angstlichen Personen die Verarbeitung von interozeptiven Signalen zum aktuellen Zustand des
Organismus und die Uberwachung und Verarbeitung von internen Fehlern und diskordanten

Informationen aus dem Gleichgewicht (Paulus & Stein, 2006).

Das Angstnetzwerk bestehend aus Amygdala, Insula und Gyrus cinguli kann auch durch bloRe
Erwartung eines bedrohlichen Stimulus (z. B. Elektroschock, oder leichte Verbrennung)

aktiviert werden (Ochsner & Gross, 2005).

1.2.2.4 BILDGEBENDE STUDIEN BEI ANGSTSTORUNGEN

Die ersten bildgebenden Studien zur Darstellung von Emotionen wurden Anfang der 90er
Jahre mithilfe von PET-Scans durchgeflihrt (Pardo, Pardo & Raichle, 1993). Es ist dennoch nach
wie vor unklar, wie Emotionen im Gehirn tatsachlich reprasentiert werden. Bildgebende
Verfahren liefern Informationen Gber die Gehirnaktivitat an sich, nicht aber dariiber, ob diese
oder alle aktiven Areale auch tatsachlich fiir den Ausdruck und das Erleben der Emotion
verantwortlich sind (Bear et al., 2018). Eine weitere Schwierigkeit besteht zu einem darin, dass
die Auslosung von Emotionen nicht in einem nattlirlichen Umfeld, sondern experimentell in
einem Tomografen erfolgt. Zum anderen existieren verschiedenen Verfahrensweisen zur
Emotionsinduktion, was die Vergleichbarkeit der in diesen Untersuchungen gewonnen

Ergebnisse erschwert (Schneider & Fink, 2013).
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Jedoch zeigen alle Untersuchungen eine Gemeinsamkeit: Von zentraler Bedeutung bei der
Entstehung von Emotionen im Allgemeinen und bei der Angst im Besonderen, scheint die
Amygdala zu sein (Charney, 2003). Daneben gehoéren die Insula, der mediale prafrontale
Kortex, der Gyrus frontalis superior und der Gyrus cinguli anterior zu den angstspezifischen

neuronalen Netzwerken (Paulus, 2008).

Zwei Metanalysen verglichen haufige und filir verschiedene Angststérungen spezifische
neurobiologische Korrelate (Etkin & Wager, 2007; Hattingh et al., 2013). Eingeschlossen
wurden Untersuchungen von Patienten mit Sozialer Phobie, Posttraumatischer
Belastungsstorung und spezifischen Phobien. Die Studien zeigten eine erhdhte Aktivierung der
Amygdala und Insula in PET- und fMRT-Bildern (Etkin & Wager, 2007). Dabei fiel linksseitig
insbesondere die Aktivierung des medialen Temporallappens, des entorhinalen Kortex, sowie
des medialen Aspekts des inferioren Temporallappens auf. AuBerdem aktiviert waren der
perirhinale Kortex, inklusive des Parahippocampus und rechtseitig der anteriore Gyrus cinguli
(ACC), der rechte Globus pallidus und die distale Spitze des rechten postzentralen Gyrus
(Hattingh et al., 2013).

1.2.2.5 BILDGEBENDE STUDIEN BEI PHOBISCHEM SCHWANKSCHWINDEL

Wie bereits beschrieben wird als eine der Hauptursachen fir den phobischen
Schwankschwindel eine  Fehlanpassung der visuellen und der posturalen
Informationsverarbeitung bei der raumlichen Orientierung angenommen (Popkirov et al.,
2017). Mehrere Studien unter Verwendung von bildgebenden Verfahren unterstiitzen diese
Annahme (Indovina, Riccelli, Staab, Lacquaniti & Passamonti, 2014; Riccelli, Indovina, et al.,
2017). Auch werden Hinweise zu Mechanismen gefunden, durch die &ngstliche
Personlichkeitsmerkmale die Verarbeitung von vestibularen und visuellen Informationen zur

raumlichen Orientierung und Fortbewegung beeinflussen kénnen (Popp et al., 2018).

Zwei fMRT-Studien an gesunden Personen zeigten, dass angstbezogene
Personlichkeitsmerkmale die Aktivitdt und die funktionellen Konnektivitditsmuster in
vestibuldren, visuellen und limbischen Bereichen des Gehirns beeinflussen (Indovina et al.,

2014; Riccelli, Passamonti, et al., 2017). Die erste Untersuchung erzeugte eine vestibuladre
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Stimulation aus einem kurzen, die Otolithen aktivierenden, TonstoR (Indovina et al., 2014).
Die zweite verwendete, unter zu Hilfenahme virtueller Realitat, visuelle

Bewegungsstimulation aus einer immersiven Achterbahnfahrt (Riccelli, Indovina, et al., 2017).

In der Studie von Indovina und Kollegen (2014) korrelierten hohere Neurotizismuswerte,
positiv mit einer hoheren Aktivierung im Hirnstamm, dem Fastigium im Kleinhirn und dem
linken visuellen Kortex sowie negativ mit einer Aktivitat im linken Gyrus supramarginalis. Auch
die Konnektivitat zwischen Amygdala und Hirnstamm, Amygdala und Fastigium, linkem Gyrus
inferior und linkem Gyrus supra-marginalis sowie linkem Gyrus inferior und linkem visuellem
Kortex war erhoht. Eine erhdhte Amygdala Aktivitat wiederum korrelierte mit hoheren
Werten fir Introversion, wahrend dabei gleichzeitig die Konnektivitat der rechten Amygdala

und dem vorderen Gyrus inferior nachlieR.

In Studie von Riccelli und Kollegen (2017) korrelierten die Neurotizismuswerte positiv mit
einer Aktivierung in der linken posterioren Insula und mit einer erhéhten Konnektivitat
zwischen der linken posterioren Insula und der rechten Amygdala. Als Reaktion auf vestibulare
und visuelle Bewegungsstimuli wurden also dngstliche Persdnlichkeitsmerkmale bei gesunden
Personen mit einer hoéheren Aktivierung und Konnektivitat in Schlisselhirnregionen in
Verbindung gebracht, die vestibuldre, visuelle und bedrohungsbezogene Informationen

verarbeiten (Riccelli, Indovina, et al., 2017).

Auch wurden zwei fMRT-Studien durchgefiihrt (Indovina et al., 2015; Riccelli, Passamonti, et
al., 2017), die mit schallevozierter vestibularer Stimulation und visueller
Bewegungsstimulation Patienten mit phobischem Schwankschwindel mit einer Gruppe
gesunder Probanden verglichen. Im Vergleich zu den Kontrollen zeigten Patienten mit
phobischem Schwankschwindel wahrend der vestibuldren Stimulation durch Indovina und
Kollegen (2015) eine verminderte Aktivierung der rechten hinteren Insula und des
angrenzenden oberen Gyrus temporalis, der linken vorderen Insula, des vorderen Operculums
und des linken Gyrus frontalis inferior, sowie des linken vorderen cingularen Kortex und des
linken Hippocampus. Die Patienten hatten auch eine verringerte funktionelle Konnektivitat
zwischen dem rechten Gyrus temporalis superior und dem linken vorderen cinguldaren Kortex
und dem linken Hippocampus sowie zwischen der linken vorderen Insula, dem vorderen Gyrus

inferior und dem rechten medialen Lobus occipitalis.
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Riccelli und Kollegen (2017) zeigten dariiber hinaus, dass Patienten mit phobischem
Schwankschwindel Veranderungen in Netzwerken, die die Gleichgewichtskontrolle und die
Bewertung von interozeptiven Informationen bei der Bewegung im Raum beeinflussen und

als Folge zugunsten der visuellen Information verschieben.

Die Beobachtungen einer kiirzlich durchgefiihrten Resting-State-fMRT-Studie stimmten mit
diesen Ergebnissen Uberein und zeigten, dass Patienten mit phobischem Schwankschwindel
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine verminderte Konnektivitat zwischen dem
linken Hippocampus und den bilateralen temporalen Kortizes, der Insula, des Operculums und

dem okzipitalen Kortex aufwiesen (Lee et al., 2018).

Strukturelle Bildgebungsuntersuchung korrelieren mit den funktionellen Ergebnissen.
Wurthmann et al. (2017) fanden durch voxelbasierte Morphometrie heraus, dass Patienten
mit phobischem Schwankschwindel im Vergleich zu gesunden Probanden ein verringertes
Volumen an grauer Substanz im Temporallappen, im Gyrus cinguli, Gyrus precentralis, im
Hippocampus, im dorsolateralen prafrontalen Kortex, im Nucleus caudatus und im Kleinhirn
aufwiesen. Ebenso zeigte ein Vergleich von Patienten mit langerer und Patienten mit kiirzerer
Krankheitsdauer eine signifikante Ausdinnung des visuellen Kortex, der postzentralen Gyri
und des rechten supplementdr motorischen Areals bei Patienten mit langer

Krankheitsgeschichte.

Eine ergdnzende Studie, die oberflichenbasierte Morphometrie bei Kernspinaufnahmen
anwandte, bestatigte die Volumenverringerungen in den beschriebenen Hirnarealen (Nigro et

al., 2018).

In einer aktuellen SPECT-Untersuchung, die den regionalen zerebralen Blutfluss bei Patienten
testete, fanden (Na et al., 2019) eine Hypoperfusion der Insula und des Frontallappens und

eine Hyperperfusion des Cerebellums.

Als Grundlage der folgenden Studie diente die fMRT-Untersuchung von Chrobok und Kollegen
(2017), die die Hypothese Uberpriifte, ob Patienten mit phobischem Schwankschwindel Gber
ein dhnliches Angstnetzwerk verfligen, wie Patienten mit einer Angststérung. Die Ergebnisse
konnten dies nahe legen. Neben einer Testbatterie aus Fragen zu psychometrischen
Parametern nutzten Sie Cholecystokinin Tetrapeptid (CCK-4), als angstinduzierende Substanz,

die den Probanden wahrend der Kernspinmessung injiziert wurde. Daneben wurde vor der
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Injektion die Erwartungsangst gemessen. Es zeigte sich eine Aktivitatserhéhung in den zu

erwartenden Hirnarealen: Amygdala, ACC und Insula.

Da bisher keine vergleichenden fMRT-Untersuchungen zwischen PPV-Patienten und
Angstpatienten existierten, wurde eine solche Untersuchung entworfen und durchgefiihrt.
Das Ziel war es durch das Erlangen genauerer Erkenntnisse zu den neurobiologischen
Grundlagen des Phobischen Schwankschwindels die Entwicklung einer zielgerichteten

Therapie zu ermoglichen.
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2 FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

2.1 FRAGESTELLUNGEN

1. Unterscheiden sich Patienten mit phobischem Schwankschwindel, Patienten mit einer
Angststorung und gesunde Kontrollpersonen hinsichtlich im fMRT gemessener

angstassoziierter neuronaler Netzwerke?

2. Unterscheiden sich Patienten mit phobischem Schwankschwindel, Patienten mit einer
Angststorung und gesunde Kontrollpersonen hinsichtlich im fMRT gemessener

vestibularer neuronaler Netzwerke?

3. Korrelieren diese fMRT-Daten mit den in Fragebogen hinsichtlich der Angst und der

Schwindelsymptome erhobenen Ergebnissen?

2.2 HYPOTHESEN

1. Patienten mit Phobischem Schwankschwindel, sowie Patienten mit Angststérungen
zeigen zum ersten Messzeitpunkt eine starkere Aktivierung von Angst assoziierten

neuronalen Netzwerken in den fMRT-Messungen als Kontrollprobanden.

2. Patienten mit Phobischem Schwankschwindel, sowie Patienten mit Angststérungen
dhneln sich zum ersten Messzeitpunkt in der Aktivierung von Angst assoziierten

neuronalen Netzwerken in den fMRT-Messungen.

3. Patienten mit Phobischem Schwankschwindel zeigen zum ersten Messzeitpunkt eine

starkere Aktivierung von Schwindel assoziierten neuronalen Netzwerken in den fMRT-

Messungen als Patienten mit Angststérungen und gesunde Kontrollprobanden.
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Patienten mit Phobischem Schwankschwindel, zeigen zum ersten Messzeitpunkt in

den Angst- und Schwindelfragebdgen hohere Werte als gesunde Kontrollprobanden.

Patienten mit Phobischem Schwankschwindel zeigen zum ersten Messzeitpunkt in den

Schwindelfragebogen hohere Werte als Patienten mit einer Angststorung.

Patienten mit Angststorungen zeigen zum ersten Messzeitpunkt hohere Angstwerte

als gesunde Kontrollprobanden.

Beide Patientengruppen, also Patienten mit phobischem Schwankschwindel, sowie

Patienten mit Angststorungen, dhneln sich in den Werten der Angstfragebogen.
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3 METHODE

Die Studie wurde mit Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Alle
Teilnehmer wurden sowohl miindlich als auch schriftlich (siehe Anhang) im Vorfeld und mit
Einhaltung der im GCP (Good Clinical Practice) vorgegebenen Regeln aufgeklart. Jeder
Teilnehmer wurde liber die Freiwilligkeit und die Moglichkeit informiert, die Studienteilnahme
jederzeit ohne Konsequenzen und Angabe von Griinden beenden zu kdnnen. AulRerdem

erhielten alle Probanden eine finanzielle Entschadigung von 70 €.

3.1 BESCHREIBUNG DER STICHPROBE

Die Studie wurde zwischen April 2017 bis Januar 2020 durchgefiihrt. Insgesamt konnten 63
Probanden (9=36, J4=29) eingeschlossen werden. 14 Patienten mit phobischem
Schwankschwindel (2=7, 3'=9), 20 Patienten mit Angststérungen (2=13, '=7) und 29 gesunde
Probanden (9=16, §=13).

Die Rekrutierung erfolgte Uber die Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig-
Maximilian-Universitat Miinchen und der Schwindelambulanz des Deutschen Schwindel- und
Gleichgewichtszentrums (DSGZ) sowie Uber eine Kooperation mit der Miinchner Angsthilfe

und Selbsthilfe e. V. und Uber soziale Medien (Facebook, eBay Kleinanzeigen).

Im weiteren Verlauf wurden die infrage kommenden Interessenten zuerst zu einem
Telefongesprach und anschlieRend zu einem persdnlichen Termin eingeladen. Es erfolgte
neben einem ausfihrlichen Anamnesegesprach und einem klinischen Interview, die Erfassung
der klinischen Werte anhand von Fragebdgen, sowie die Einsicht der Vorbefunde (z. B.
Arztbriefe). Gegebenenfalls wurde zwecks einer differenzialdiagnostischen Abkldarung an

weiterfiihrende Facharzte vermittelt, wenn dies nicht bereits im Vorfeld geschehen war.
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3.1.1 EINSCHLUSSKRITERIEN

Flr die Studie galten folgende Einschlusskriterien:

e Alter von 18-67 Jahren

Eine der folgenden Diagnosen:

* Diagnose Agoraphobie mit und ohne Panikstorung (ICD-11: F40.01 / F40.00)
* Diagnose Panikstdérung ohne Agoraphobie (ICD-11: F41.0)
* Diagnose somatoformer Schwindel (ICD-11: F45.8)

3.1.2 AUSSCHLUSSKRITERIEN

In der Studie galten folgende Ausschlusskriterien:

* Alter unter 18 oder Uber 67 Jahre

* weitere akute psychiatrische Erkrankungen

* weitere neurologische Erkrankungen (z. B. Epilepsie, Hirntumor)

* Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die nicht stabil medikamentds eingestellt waren

* MRT-Kontraindikationen (z. B. Herzschrittmacher, Cochlea-Implantate, groBere
Tatowierungen, Klaustrophobie)

* Schwangerschaft oder Stillzeit

* Teilnahme an anderen Studien

3.1.3 DROPOUTS

Grinde fir einen Ausschluss aus den Analysen waren:

* technische Probleme (11)
* Defekt im Klhlsystem, unterbrochene Kiihlwasserzufuhr,
Synchronisationsprobleme zwischen MRT-Scanner und Laptop

* vorzeitigen Abbruch (8)

Insgesamt konnten flir am ersten Messtermin 48 MRT- und 53 Fragebogendatensatze

erhoben werden, fiir den zweiten Messtermin jeweils 45 und 53.
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3.2 AUFBAU DES EXPERIMENTS

Flr diese Studie wurde ein Zwei-Gruppen ,Within-Subject-Design“ gewahlt.

Das Experiment umfasste zwei Gruppen (Abb. 4.1). Eine Interventions- und eine gesunde
Kontrollgruppe. Die Interventionsgruppe wurde wiederum in eine Gruppe aus Patienten mit

phobischem Schwankschwindel und eine Gruppe aus Patienten mit Angststérungen unterteilt.

Im Vorfeld zum ersten personlichen Gesprachstermin erfolgte eine Abklarung der Diagnose
und Differenzialdiagnosen durch spezialisierte Neurologen/Psychiater. AnschlieBend wurde
die Eignung der Probanden fir die Studie durch geschultes psychologisches Personal

Uberpruft.

Die Intervention stellte eine fiinfwdochige Gruppentherapie dar. Die fMRT-Messzeitpunkte
fanden jeweils am Wochenende vor Beginn der Gruppentherapie (t1) und nach Abschluss
dieser (t2) statt. In der Woche vor den fMRT-Messungen ging jeweils eine Aufklarung tber
den Ablauf der Studie und eine online Beantwortung einer Fragebogenbatterie voraus, die

mithilfe eines Onlinetools erstellt wurde (www.socisurvey.com). Die nach Alter und

Geschlecht gematchte Kontrollgruppe durchlief denselben Ablauf, erhielt jedoch keine

Gruppentherapie.

Neben der Erhebung der funktionellen Bildgebung, also der Messung der neuronalen Antwort
auf visuelle Stimuli, wurde mit Hilfe psychometrischer Fragebogen, das subjektive emotionale

Befinden der Patienten bzw. der Probanden gemessen.
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Versuchsaufbau
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Abbildung 3.1: Versuchsaufbau: Darstellung der Versuchsanordnung mit Fragebégen, fMRT-
Messungen und Gruppentherapie.
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3.3 MATERIALIEN

3.3.1 FUNKTIONELLE MAGNETRESONANZTOMOGRAFIE (fMRT)

Bei der funktionellen Bildgebung handelt es sich um ein nichtinvasives Verfahren, das eine
Aussage Uber die zerebrale Aktivierung ermoglicht. Ein  Vorteil gegeniliber anderen
radiologischen Verfahren ist, dass weder ionisierende Rontgenstrahlen noch radioaktive
Substanzen Verwendung finden miissen (Schneider & Fink, 2013). Bei dem in dieser Studie
verwendeten sog. BOLD-Kontrastmechanismus (,blood oxygen level dependent”) wird als
Kontrastmittel das korpereigene Blut zur Hilfe genommen. Anfang der 80er-Jahre
untersuchten Biochemiker an der Universitdt Oxford die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin (Thulborn, Waterton,
Matthews & Radda, 1982) und stellten fest, dass diese Zustandsdanderung zu einem mit der
Magnetresonanztomografie detektierbaren Signal fihrt. Anfang der 90er entwickelte die
Forschergruppe um S. Ogawa (Ogawa, Lee, Kay & Tank, 1990) die BOLD-Methode, mit deren
Hilfe man in der Lage war, neuronale Aktivitat in vivo darzustellen (Ogawa et al., 1990). Heute
ist diese Methode ein integraler Bestandteil der funktionellen Bildgebung sowohl in der

Neurologie als auch in der Psychiatrie.

Fir die Bildgebung wird sich des physiologischen Hintergrunds bedient, dass die
Energieversorgung der Neurone durch eine kontinuierliche Versorgung mit Glucose
sichergestellt werden muss. Da Neurone diese Energieressource nicht speichern, sind sie auf
eine kontinuierliche Versorgung angewiesen. Bei Aktivierung erhoht sich der Energiebedarf,
und analog dazu die Extraktion von Glucose und Sauerstoff aus dem Blut. Letzterer wird zur
Verstoffwechselung der Glucose benétigt. Reaktiv werden aktive Neuronengruppen vermehrt

mit sauerstoff- und nahrstoffreichem, also arteriellem Blut versorgt.

Das Hamoglobinmolekiil besitzt in seiner Struktur ein Eisenatom, das fir die Bindung von
Sauerstoff essenziell ist. Dadurch erhdlt es seine magnetischen Eigenschaften. Diese
magnetischen Eigenschaften unterscheiden sich jedoch je nach Konfiguration des Molekiils.
Desoxygeniertes Hamoglobin verhalt sich paramagnetisch (starker magnetisierbar),

oxygeniertes dagegen diamagnetisch (besitzt keinen magnetischen Moment). Die bei
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erhohter Stoffwechselaktivitat der Neuronengruppen entstehenden
Konzentrationsanderungen von desoxygeniertem und oxygeniertem Hamoglobin fiihren
daher zu einer Signalanderung wahrend der MRT-Untersuchung. Somit sind Zellmetabolismus
und Zellaktivitat aneinandergekoppelt und kénnen in schnellen, sog. Echo-Planar imaging (EPI)
— Sequenzen dargestellt werden. Grenzen dieser MRT-Aufnahmen liegen allerdings in der
Verzogerung zwischen initialer Desoxygenierung und reaktiver Oxygenierung aktivierter

Hirnareale (Huettel, Song & McCarthy, 2004; Schneider & Fink, 2013).

3.3.1.1 FMRT-AUFKLARUNG

Vor der Magnetresonanztomografie erfolgte eine standardisierte Patientenaufklarung in
mundlicher und schriftlicher Form. Alle Teilnehmer wurden zu Risiken und Verlauf der
Magnetresonanztomografie ausfihrlich aufgeklart und auf die MRT-Kontraindikationen
(Metall im Korper, groBe Tattoos, permanentes Make-up usw.) Uberprift (dokumentierte
Patientenaufklarung fiir Magnetresonanztomografie, proCompliance von Thieme Compliance

GmbH).
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3.3.1.2 BESCHREIBUNG DES MRT-SCANNERS

In der Studie wurde ein halb offenes, 3-Tesla Siemens MAGNETOM® Skyra Gerat verwendet
(Abb. 4.2).

==

SIEMENS

Abb//dung 3.2: Siemens MAGNETOM® Skyra (QUE”E.‘ https://www.siemens-healthineers.com/de/press-
room/press-media-gallery/im-2015110192hc.html) (AUf geri ufen am 23102019)

3.3.1.3 ERHEBUNG DER DATENSATZE

Die Erfassung erfolgte mit einer BOLD, T2*-gewichteten echoplanaren Sequenz (EPl-echo-

planar-imaging) mit folgenden Einstellungen (Tab. 4.1):

PARAMETER

Schichtdicke 3 mm
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GrolRe in x-Richtung 192 mm

GroRe in y-Richtung 43 transversale Schichten
VoxelgroRe 3x3x3 mm

TR (time of repetition) 2500 ms

TE (time of echo) 30 ms
Interslice gap O0mm
Interslice time 58 ms

Anzahl der Aufnahmen (Volumen) 450

Anzahl der zu Uberspringenden Aufnahmen 2

Tabelle 3.1: Einstellungen der BOLD-Sequen:.

Die anatomischen Sequenzen erfolgten als eine T1-gewichtete 3D MPRAGE
Gradientensequenz in sagittaler Schnittfiihrung (Tab. 4.2). Diese Aufnahmen dienten

anschlieBend bei der Auswertung als Referenzbilder zur Uberlagerung der funktionellen

Bilder.

PARAMETER
Schichtdicke 0,9 mm
GroRe in x-Richtung 256 mm
GroRe in y-Richtung 256 mm
VoxelgrolRe 0,9%1x1 mm
TR (time of repetition) 1900 ms
Interslice gap 0 mm
Anzahl der Aufnahmen (Volumen) 176

Tabelle 3.2: Einstellungen der T1-Sequenz.

40



3.3.2 FRAGEBOGEN

3.3.2.1 Fragebogen zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV)

Der AKV ist sowohl ein Screening Instrument als auch ein zur Diagnostik, Therapieplanung und
Erfolgskontrolle genutztes Verfahren bei Patienten mit Panikstérungen, Agoraphobie und
somatoforme Beschwerden. Er kombiniert drei Fragebogen, mit deren Hilfe interne
Angstausloser (Body Sensations Questionnaire (BSQ)), zentrale Beflirchtungen des Patienten
(Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ)) und das Muster des Vermeidungsverhaltens

erfasst werden konnen (Mobilitdts-Inventar (Ml)) (Ehlers & Margraf, 2001).

3.3.2.2 Beck Depressions Inventar Il (BDI Il)

Das BDI in seiner zweiten Uberarbeiteten Version soll die Schwere einer Depression erfassen
(Beck, Steer & Brown, 1996). Dabei werden zu 21 Symptomen der Depression jeweils vier
Aussagen vorgegeben, wobei die Probanden diejenigen auswahlen sollen, die am besten fiir
den Zeitraum der letzten zwei Wochen auf sie zutreffen. Das BDI Il gilt als zuverlassiges
Messinstrument zur Erfassung einer depressiven Episode. Das Cronbach's a lag in mehreren

Stichproben zwischen 0,84 und 0,94 (Kiihner, Birger, Keller & Hautzinger, 2007).

3.3.2.3 State-Trait-Angst-Inventar (STAI)

Das STAI findet Anwendung in der Erfassung von Angst als aktueller Zustand (,,State” mit 20
Items) und Angst als Eigenschaft der Personlichkeit (,, Trait“ mit 20 Items). Urspriinglich 1970
von Spielberger et al. entwickelt, wurde das STAIl als deutschsprachige Version validiert (Laux,
1981), wobei eine hohe Verlasslichkeit ermittelt werden konnte (State: a= .91; Trait: a=.90).

Eine hohere Punktzahl ist ein Indiz fir eine groRere Angst.
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3.3.2.4 Soziobiografische Daten (SD)

Selbst erstellter Fragebogen zur Erfassung von soziodemografischen Daten, siehe Anhang.

3.3.2.5 Toronto Alexithymie Skala (TAS-26)

Bei der TAS-26 handelt es sich um ein 26 Iltems umfassendes Instrument zur Erfassung der
Alexithymie (Geflihlsblindheit) (Taylor, Bagby, Ryan & Parker, 1990; Taylor, Ryan & Bagby,
1985). Der Fragebogen erfasst mit drei Skalen , Schwierigkeiten bei der Identifikation von
Gefuhlen”, ,Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Gefiihlen” und den ,extern

III

orientierten Denkstil”. Diese drei Skalenwerte kénnen zu einer , Alexithymie-Gesamtskala“
addiert werden. Die TAS-26 wurde 2000 von Kupfer et al. flir den deutschsprachigen Raum
validiert. Die interne Konsistenz der einzelnen Skalen liegt zwischen a = .67 und a = .84, die

der Gesamtskala betragt a =.81.

3.3.2.6 Vertigo Handicap Questionnaire — Deutsch (VHQ-D)

Der VHQ unterscheidet vier Komponenten der physischen und psychosozialen
Aktivitatseinschrankung durch Schwindel: Einschrankung der korperlichen und sozialen
Aktivititen, soziale Angste, Angst vor dem Schwindel und das AusmaR und die Hiufigkeit der
Attacken (Yardley & Putman, 1992). Validiert fir den deutschsprachigen Raum durch Tschan

et al. (2010) konnte auch eine gute interne Konsistenz von a = 0,92 ermittelt werden.

3.3.2.7 Vertigo Symptom Scale (VSS-D)

Der ebenfalls von Yardley (1992) entwickelte VSS bewertet die Haufigkeit auftretender
Schwindelattacken, deren unterschiedlichen Qualitdten (z.B. Schwindel, Benommenheit,
posturale Instabilitdt) sowie autonome Angstreaktionen (z. B. Herzrasen, Hyperventilation).
Aus den gewonnenen Daten lassen sich zwei Kategorien ableiten: Schwindel und verwandte

Symptome (Vertigo and related symptoms (VER)) untersucht Symptome einer
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Gleichgewichtsstorung, die somatische Angst und autonome Erregung (somatic anxiety and
autonomic arousal (AA)) bewertet begleitende Angstsymptome. Die Validierung der
deutschsprachigen Version erfolgte durch Tschan et al. (2008) und ergab eine gute interne

Konsistenz (VER: a = 0.79; AA: a = 0.89).

3.3.2.8 llIness Perception Questionnaire revised (IPQ-R)

Der IPQ-R basiert auf der Selbstregulationstheorie nach Leventhal et al. (1998) und wurde von
Moss-Morris et al. (2002) Uberarbeitet. Der Fragebogen erhebt die subjektive
Krankheitsprasentation und Bewaltigungsstrategien einer Person in 9 Subskalen: Identitat,
Zeitverlauf, Konsequenzen, personliche Kontrolle, Behandlungskontrolle, Koharenz, zyklisches
Auftreten, emotionale Reprasentation und Ursachen, wobei die erste und letzte Skala
aufgrund der insgesamt umfangreichen Fragebogenbatterie aus Zeitgriinden ausgeschlossen
wurden. Die interne Konsistenz der Fragebdgen ist gut bis sehr gut (Cronbachs a>0.79 - 0.089)

(Moss-Morris et al., 2002).

3.3.2.9 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.)

Hierbei handelt es sich um ein kurzes strukturiertes Interview, um in einem tberschaubaren
Zeitrahmen eine psychiatrische Diagnose stellen zu kdnnen (Sheehan et al., 1998). Fir diese
Arbeit wurde die deutsche Version 5.0.0 verwendet (Ackenheil, Stotz-Ingenlath, Dietz-Bauer

& Vossen, 1999).

3.3.3 BILDERPRASENTATION

Zur Zusammenstellung der Bildersets wurden mehrere Onlinedatenbanken durchsucht. Dazu
gehorten das , International Affective Picture System” (IAPS) (Lang, Bradley & Cuthbert, 1997),

, The Nencki Affective Picture System* (NAPS) (Marchewka, Zurawski, Jednorég & Grabowska,
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2014), ,,The Set of Fear Inducing Pictures” (SFIP) (Michatowski et al., 2017) und ,, The Geneva
Affective Picture Database” (GAPED) (Dan-Glauser & Scherer, 2011).

Da zur Komplettierung des Sets aus 340 Bildern nicht genug Fotos fiir die Anforderungen
dieser Studie zur Verfigung standen, wurden zusatzlich lizenzfreie Bilder Uber
Internetrecherche ausgesucht und nach den Methoden des IAPS validiert. Dabei wurden 60
Bilder, 20 neutrale und 40 negative Bilder (www.pixabay.com), mittels einer Online-Umfrage
(Google Formulare) von 51 gesunden Probanden (3 =19, 37 %; Q@ =32, 68 %) im Alter von 18—
65 Jahren bewertet. Wie in der Originalstudie (Lang et al., 1997) wurde die Self-Assessment-
Manikin-Skala (Abb. 4.3) verwendet, ein visuelles Bewertungssystem, um die Bilder auf einer

Likert-Skala von 1 bis 5 auf den drei Dimensionen Valenz, Arousal und Dominanz zu beurteilen.

VALENZ:
Sehr positiv 1 2 3 4 5 sehr negativ
AROUSAL:
Erregt 2 3 4 5 entspannt
Dominanz:
emotionler 1 2 3 4 5 emotional
Kontroll- | ] unter

5,6
verlust ﬁ i [as) — Kontrolle

Abbildung 3.3 Der , Self-Assessment Manikin (SAM)“ (Bradley & Lang, 1994), © Peter J. Lang
1994, mit freundlicher Genehmigung von CSEA Media.

Die Angst auslosenden Bilder wurden inhaltlich in vier Kategorien eingeteilt: Sensation-
Seeking (z. B. Klettern, Achterbahn), Menschen (z. B. Skelette, Menschen mit Waffen), Tiere
(z. B. Schlangen, Spinnen) und Feuer (z. B. Atombombenexplosion, Brande). Innerhalb der

Stichprobe wurden weitere Untergruppen gebildet: ,angstlich-negative“ (Valenz: 1-2),
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,angstlich-erregte” (Arousal: 1-2), ,positive” (Valenz: 4-5) und ,entspannte” (Arousal: 4-5)
Personen. Es wurden zwei Ausschlusskriterien festgelegt: Entweder zwei
Standardabweichungen (SD) tiber/unter dem Mittelwert auf einer Dimension (Dan-Glauser &

Scherer, 2011) oder mindestens eine SD liber/unter dem Mittelwert auf zwei Dimensionen.

Zur Prasentation der Bilder auf einem Monitor am Kopfende des Scanners wurde die Software

,Presentation” (Version 20.0, neurobehavioralsystems, https://www.neurobs.com/)

verwendet. Die Kommunikation zwischen Laptop und MRT-Gerat wurde mit einer Hardware-

Schnittstelle (Triggerbox) hergestellt.

3.4 ABLAUF DER fMRT-UNTERSUCHUNG

Beide MRT-Untersuchungen fanden in der Klinik und Poliklinik fiir Radiologie der Ludwig-
Maximilian-Universitat in Miinchen-GrofBhadern statt. Als erster Schritt (Abb. 4.5) erfolgte
eine Aufklarung (ber die Kernspinuntersuchung, sowie deren Risiken. Die

Einwilligungserklarung erfolgte sowohl verbal als auch schriftlich.

Vor Betreten des Untersuchungsraumes wurden die Probanden gebeten, alle magnetischen

Gegenstande in einer dafiir vorgesehenen Umkleidekabine abzulegen.

Die Untersuchung erfolgte in Riickenlage (Abb. 4.4). Fiir die Aufnahmen vom Kopf wurde eine
20er-Kopfspule verwendet. Die Probanden erhielten aufgrund des hohen Larmpegels
Gehorschutzstopsel und Kopfhérer. Letztere dienten zusatzlich zur Kommunikation zwischen
dem Probanden und den Untersuchern. Um den Blick auf den am Kopfende positionierten
Monitor zu ermoglichen, wurde an der Kopfspule ein Spiegel angebracht. Als Signalgeber fir
die Kontaktaufnahme mit den Untersuchern erhielten die Probanden einen Notfallball in die
Hand. AnschlieBend wurden die Probanden in den Scanner gefahren, sodass der Kopf im

Isozentrum, also in der Mitte des Scanners, zum Stehen kam.
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MRT-Scanner

Monitor \

Notfallball

Kopfspule Kopfhorer \/

Abbildung 3.4: Versuchsaufbau im MRT-Scanner. Positionierung des Probanden und
zugehériges Equipment (mit freundlichem Dank an Silvia Levai).

Ablauf fMRT-Untersuchung]

Aufklarung fMRT
#8BOLD Anatnmle &Anatumle
Emwﬂhgung + Bilder

Abbildung 3.5: Ablauf der fMRT-Untersuchung.

Zur Kernspinmessung wurde zundchst eine Localizer-Sequenz gefahren. Daraufhin folgte eine
zehnmin(tige Resting-State-Phase, welche in Kooperation mit einer anderen Studiengruppe
erfasst wurde. AnschlieRend begann die funktionelle Kernspinaufnahme mit der
Bilderprdsentation. Daflir wurde ein Ablauf im Block-Design gewahlt (Abb. 4.6). Zu Beginn
wurden den Teilnehmern zwei Minuten ein weiles Fixationskreuz auf schwarzem Hintergrund
eingeblendet. AnschlieBend folgten die Bilder in Blécken aus flinf neutralen und finf
emotionalen Bildern im Wechsel, wobei der erste Block aus funf neutralen Bildern als
Testblock diente. Jedes Bild wurde fiinf Sekunden lang gezeigt. Diese Blocke wurden von

einem weilRen Fixationskreuz fir fiinf Sekunden separiert.

46



pr——

Blockdesign

Fixations- ———— T o 3 5 Neutrale| r—— -~~~ > 5 Emotionale

i ixations- | ixations- |
kreuz [Testwioe | 1 "0es 1| o Bilder Mo | g Bilder
. : [25 Sek.] } I 5 sek] ! |
2min] | - i B ' [25 Sek] | o3 [25 Sek.]

X

Abbildung 3.6: Blockdesign fiir die fMRT-Untersuchung.

Insgesamt wurden pro Untersuchung 80 neutrale und 80 emotionale Bilder gezeigt. Fiir die
Pra- und Postmessung kamen insgesamt 340 Bilder zum Einsatz, da fiir die zweite Messung
ein anderes Bilderset verwendet wurde, um einen Habituationseffekt im Sinne eines

Lerneffektes zu vermeiden.

Im Anschluss erfolgten eine weitere Resting-State-Sequenz und die anatomischen Aufnahmen

in T1 und T2 Wichtung. Insgesamt dauerte eine Messung etwa 35-40 Minuten.

3.5 ABLAUF DER GRUPPENTHERAPIE

Die Gruppentherapie (Abb. 4.7) fand zweimal woéchentlich in den fiinf Wochen zwischen den
beiden Kernspinmessungen statt. Insgesamt nahmen die Probanden somit an zehn modularen
Sitzungen & 100 Minuten teil. Thematisch wurden Angst sowie psychogener und somatischer
Schwindel in der Theorie behandelt und mit den Patienten mithilfe von Gruppenibungen
erarbeitet. AnschlieBend fanden Expositionstibungen in Gedanken sowie in tatsachlich Angst
oder Schwindel auslésenden Situation statt. Die Patienten wurden angehalten, diese Ubungen
auch in Eigenregie durchzufiihren, um neu erlernte Verhaltensweisen zu festigen. Auch wurde
den Patienten Strategien zum Umgang mit Gedanken und Emotionen mit an die Hand

gegeben.

Im zweiten Teil der fiinfwdchigen Gruppentherapie wurde in Einzeltherapien in der Gruppe
auf die individuelle Schwindel- oder Angsterkrankung der Teilnehmer eingegangen. Den
Abschluss bildeten zwei Einheiten, die sich den individuellen Ressourcen der Patienten und

moglichen Strategien bei Rickschlagen widmete.
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[Ablauf der Gruppentherapie

{ Wo. 1}
1. Kennenlernen, Einflihrung - N
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i Angst und Schwindel, | Thema Angst und Schwindel
sowie Achtsamkeit
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Umgang mit Emotionen | Umgang mit Gedanken
ll Wo. 3}
>1 5. Expositionstraining >| 6. Einzeltherapie in der Gruppe
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{ 8. Einzeltherapie in der Gruppe [€ 7. Einzeltherapie in der Gruppe }é
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->[9. Ressourcen >110. Umgang mit Rijckschlégen]

Abbildung 3.7: Ablauf der Gruppentherapie mit den Themen der einzelnen Sitzungen.

3.6 METHODEN DER DATENAUSWERTUNG

3.6.1 ANALYSE DER fMRT-DATEN

Die Vorverarbeitung der funktionellen und anatomischen Aufnahmen erfolgte mit den
Programmen BrainVoyager™ der Version 20.6 fir Windows (Brain Innovation, 2017) und FSL
(FMRIB Software Library v6.0, Analysis Group, FMRIB, Oxford, UK) fiir das Betriebssystem
Linux. Zur Durchfihrung der weiteren Auswertung wurde eine aktuellere Version von

BrainVoyager™ (Version 21.4) verwendet.
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Herangezogen zur Ausflihrung von BrainVoyager™ wurde ein ThinkCentre M700 PC von
Lenovo™ mit einem Intel Core 15-6500T Prozessor unter Windows 7 64 Bit, zur Ausfiihrung
von FSL ein Linux ThinkCentre M920x PC von Lenovo™ mit einem Intel Gold G5600 Prozessor

unter Ubuntu 16.04 LTS 64 Bit.

3.6.2 VORVERARBEITUNG DER FUNKTIONELLEN UND ANATOMISCHEN DATEN

3.6.2.1 VORBEREITUNG DER fMRT-DATEN

Funktionelle MRT-Aufnahmen kénnen durch Kopfbewegungen, durch Atmung und Herzschlag
oder auch durch Magnetfeldinhomogenitdten verzerrt und kontaminiert werden (Kim, Yeo &
Bhagalia, 2008). Um diese Artefakte auszugleichen, wurden zum einen die ersten zwei
Volumes entfernt, zum anderen wurden raumliche und zeitliche Korrekturen durchgefiihrt.
Die zeitliche Glattung erfolgte mithilfe der Cubic-Spline-Interpolation, die raumliche Korrektur
mittels trilinearer Interpolation. Um die physiologischen und scannerbedingten Artefakte zu

verbessern, wurde ein ,Temporal High-Pass Filtering” eingesetzt.

Bei 20 Datensdtzen kam es zudem zu Spin-History-Effekten (Bewegungsartefakten). Diese
erforderten eine weitere Analyse der Rohdaten mittels einer ,Independent Component
Analysis” (ICA) durch das Programm FSL. Nach der Beurteilung der ICA-Ergebnisse durch eine
unabhangige Mitarbeiterin und einen unabhdngigen Mitarbeiter wurden stark verzerrte

Datensatze entfernt und somit in den weiteren Analysen nicht mehr bericksichtigt.

Aus den anatomischen Aufnahmen (T1-Sequenz) wurde ein dreidimensionaler Datensatz
erstellt. Dazu wurde zunachst die urspriingliche VoxelgréRe von 0,8 x 1 x 1 mm (entsprechend
der x-, y- und z-Achse) auf 1 x 1 x 1 mm vereinheitlicht. Danach erfolgte die manuelle
Ausrichtung der Bilder entlang der Achse zwischen anteriorer (AC) und posteriorer Kommissur
(PC) und die Ubertragung der Daten in das Talaraich-Koordinatensystem (Talairach, Tournoux

& Rayport, 1988).
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AnschlieBend war es moglich, die funktionellen und anatomischen Aufnahmen zu liberlappen
und einen ,Volume Time Course” (VTC) — Datensatz zu erstellen. Dieser wurde zusatzlich mit

einem 8 mm GauR-Filter (FWHM - field width at half maximum) geglattet.

Diese VTC Dateien bildeten die Grundlage fiir die statistische Gruppenanalyse nach dem

General Lineal Model (GLM).

3.6.3 GRUPPENANALYSE MIT DEM GENERAL LINEAL MODEL

Vor der eigentlichen Gruppenanalyse war es jedoch zunachst notwendig zu definieren, in
welchen Zeitblocken angst- und schwindelassoziierte BOLD-Reaktionen erwartet und in
welchen lediglich neutrale Bilder prasentiert wurden. Dazu wurde ein Protokoll erstellt, das
mit den zuvor erstellten VTC-Dateien verknipft wurde. Daraus resultierten die GLM-Dateien,

die nun mithilfe des General Lineal Models statistisch ausgewertet werden konnten.

Fir die Gruppenanalyse, die die initiale BOLD-Aktivierung zum ersten Messzeitpunkt (T1)
betrachtet, wurde eine ,Fixed-Effects-Analyse“ (q(FDR) < 0,05, T-Wert: 2,79 - 8,00)
durchgeflihrt. Mindestanzahl von 30 aktivierten Voxels war Bedingung, um in der Auswertung
berlicksichtigt zu werden. Die interessanten Regionen wurden anschlieBend mit der Software

Talairach Daemon v2.4.3 © (Lancaster & Fox, 2011) genau lokalisiert.

3.6.4 REGION OF INTEREST (ROI) ANALYSE

Die Analyse der Regions Of Interest hat zum einen das Ziel, die Hirnaktivitdt in den
unterschiedlichen Arealen genauer bestimmen zu kénnen, zum anderen ermoglicht sie es
fMRT-Daten mit erhobenen Daten anderer Modalitdten (z.B. Fragebogenwerten) in

Verbindung zu bringen.

Fiir diese Studie kamen sowohl BrainVoyagers vordefinierte ROI-Vorlagen zum Einsatz als auch
individuell erstellte erforderliche ROIs. BrainVoyagers ROI-Vorlagen umfassten die fiir uns

interessanten subkortikalen Strukturen wie die Amygdala, den Hippocampus und den
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Thalamus. Mithilfe des ,AtlasCortex-Templates” von BrainVoyager erstellten wir noch
zusatzlich kortikale ROIs fir die Insula, den Gyrus cinguli, den Gyrus supramarginalis und den

Gyrus frontalis inferior (Abb. 4.8).

Abbildung 3.8: Subkortikale und individuelle kortikale ROIs, CC = Cinguldirer Kortex; (eigene
Abbildung, erstellt mit BV v21.4).

Die signifikant aktivierte Voxelanzahl sowie der maximale und durchschnittliche p-Wert

wurden fir jede ROl in einem Konfidenzintervall von 2,79 bis 8,00 bestimmt.

3.6.5 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Fragebdgen und fMRT-Daten wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS der Version

26 fiir Microsoft-Windows ausgewertet.

In aller drei im Folgenden beschriebenen Analysen wurde die Normalverteilung mit dem
Kolmogorov-Smirnov Test Uberprift. Die Annahme auf Normalverteilung musste im Hinblick

auf die Fragebogen-Daten genauso abgelehnt werden wie bei den ROI-Ergebnissen.

Analyse der Fragebogen:

Zum Vergleich der vier Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test herangezogen. Die
Entscheidung flir diesen Test fiir nicht parametrischen Daten wurde aus folgenden drei
Grinden getroffen: Es bestand keine Normalverteilung, der Levene-Test ergab fiir ACQ, ASI,
BDI, IPQ, MI, VSS eine signifikante Varianz und die Stichprobengrofle, insbesondere der
Schwindelgruppe und der entsprechenden Kontrollgruppe (DIZ: N = 14; KG-S = 13), war klein.
Es wurden anschlieflend jeweils sechs paarweise Vergleiche durchgefiihrt. Aufgrund multiplen

Testens wurde eine Bonferroni-Korrektur (p = 0,008) durchgefiihrt und fiir eine bessere
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Ubersichtlichkeit die Darstellung der Ergebnisse angepasst, sodass hier ein Signifikanzniveau

von p = 0,05 gilt.

Analyse der ROls:

Auch der Datensatz der Region Of Interest Analyse war fiir einen parametrischen Test
ungeeignet. Er war nicht normalverteilt und die Stichprobengrofle, speziell der
Schwindelgruppe und der entsprechenden Kontrollgruppe (DIZ: N = 10; KG-S = 9), erwies sich

als zu klein.

Somit wurde auch hier der Kruskal Wallis Test fiir unverbundene Stichproben herangezogen.
Bei den anschliefend 6 paarweisen Vergleichen wurde ebenfalls eine Bonferroni-Korrektur (p
= 0,008) durchgefiihrt und fiir eine bessere Ubersichtlichkeit die Darstellung der Ergebnisse

angepasst, sodass hier ein Signifikanzniveau von p = 0,05 gilt.

Analyse der Korrelationen:

Da es sich um nicht-parametrische Daten handelt, wurde die Korrelationsanalyse der
Fragebogen-Ergebnisse mit den fMRT-Daten nach Spearman durchgefiihrt. Bei den
anschlieenden 6 paarweisen Vergleichen kam ebenfalls eine Bonferroni-Korrektur zur

Anwendung (p = 0,008).
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4 ERGEBNISSE

In dieser Arbeit finden die aus dem ersten Messzeitpunkt (T1) gewonnenen Daten

Berlicksichtigung.

4.1 ERGEBNISSE DER FRAGEBOGENAUSWERTUNG

Insgesamt fanden bei der Auswertung der Fragebdgen 63 Personen Berlicksichtigung. 20
Patienten in der Angstgruppe (ANX), 14 Patienten in der Schwindel Gruppe (DIZ), 16
Probanden in der fir die Angstgruppe gematchten gesunde Kontrollgruppe (KG-A) und 13
Probanden fiir die Schwindelgruppe entsprechende Kontrollgruppe (KG-S).

Signifikant gewordene Unterschiede in den jeweiligen Fragebogenergebnissen werden
mithilfe eines paarweisen Vergleiches (Verfahren nach Dunn) zwischen den einzelnen

Gruppen aufgeschlisselt.

Da es sich hierbei um Mehrfachvergleiche zwischen vier Gruppen handelt, wurden die

Signifikanzwerte von der Bonferroni-Korrektur flir mehrere Tests angepasst.

Zur Einschatzung der Bedeutung der Ergebnisse im Zwischengruppenvergleich wird im
Folgenden die Effektstirke r angegeben. Eine Effektstarke zwischen 0,1 und 0,3 gilt als
schwach, zwischen 0,3 und 0,5 als mittel und ab einem r von 0,5 als stark (Gignac & Szodorai,

2016).

4.1.1 AKV BESTEHEND AUS ACQ, BSQ UND Ml

4.1.1.1 ACQ - Agoraphobic Cognitions Questionnaire

Die Auswertung des ACQ (Abb. 5.1) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
H(3) = 19,08, p < 0,05). Im anschliefRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.1) differierten die
Gruppen DIZ und KG-S (p = 0,030), ANX und KG-S (p = 0,002) und ANX und KG-A (p = 0,008)
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signifikant voneinander. Bei allen 3 Vergleichen zeigte sich eine starke EffektgroRe. DIZ und

ANX, sowie DIZ und KG-A lieRen sich dagegen nicht signifikant voneinander abgrenzen.

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.1: Agoraphobic Cognitions Questionnaire, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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X - X -

0,030 0,54
ACQ - X X - 0,002 0,63
- X - X 0,008 0,53

Tabelle 4.1: ACQ — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.1.2 BSQ - Body Sensations Questionnaire

Die Auswertung des BSQ (Abb. 5.2) zeigte signifikante Unterschiede zwischen allen Gruppen
H(3) = 17,13, p < 0,05). Im anschlieRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.2) differierten die
Gruppen DIZ und KG-S (p = 0,030), DIZ und KG-S (p = 0,030), ANX und KG-S (p = 0,002) und
ANX und KG-A (p = 0,008) signifikant voneinander. Bei allen 4 Vergleichen zeigte sich eine

starke EffektgrofRe. DIZ und ANX lieRen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhéngigen Stichproben
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Abbildung 4.2: Body Sensations Questionnaire, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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PAARWEISE VERGLEICHE ZWISCHEN DEN EINZELNEN GRUPPEN

FRAGEBOGEN DIZ ANX KG-S KG-A P-WERT ~  EFFEKTGRORE
(Dunn-Bonferroni) r
= X - 0,030 0,54
= - X 0,018 0,54
BSQ
- X - 0,027 0,50
- X - X 0,014 0,51

Tabelle 4.2: BSQ — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.2 MOBILITATS-INVENTAR MIT (MI-A) UND OHNE BEGLEITUNG (MI-B)

Die Auswertung des MI-A (Abb. 5.3) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(H(3) = 18,35, p < 0,05). Im anschlieBRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.3) differierten die
Gruppen ANX und KG-S (p = 0,001), ANX und KG-A (p = 0,005) voneinander. Bei allen
Vergleichen zeigte sich eine starke EffektgroRe. Die Schwindelgruppe konnte dagegen nicht
signifikant von den beiden Kontrollgruppen abgegrenzt werden. Auch lieSen sich DIZ und ANX

nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Im MI-B (Abb. 5.4) fielen dagegen zusatzlich zu den Vergleichen der Gruppen ANX vs. KS und
ANX vs. KG-A noch der Match DIZ vs. KG-S signifikant unterschiedlich aus (H(3) = 23,32, p <
0,05). und die beiden Kontrollgruppen (KG-S, KG-A) signifikant aus (H(3) = 23,34, p < 0,05). Der
paarweise Vergleich ergab fiir DIZ vs. KG-S (p = 0,005), ANX vs. KG-A (p = < 0,001) eine starke
und flir ANX vs. KG-S (p = 0,005) eine mittlere Effektstarke. DIZ und ANX lieRen sich nicht

signifikant voneinander unterscheiden.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.3: Mobilitdtsinventar mit Begleitung, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.4: Mobilitétsinventar ohne Begleitung, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.

- X X -
MI A

0,001 0,67

- X - X 0,005 0,55

X - X - 0,005 0,64

MI B - X X - <0,001 0,79
- X - X 0,028 0,47

Tabelle 4.3: Ml A und MI B — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.
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4.1.3 BDI

Die Auswertung des BDI (Abb. 5.5) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
H(3) = 30,17, p < 0,05). Im anschlieRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.4) differierten die
Gruppen DIZ und KG-S (p = 0,030), DIZ und KG-S (p = 0,030), ANX und KG-S (p = 0,002) und
ANX und KG-A (p = 0,008) signifikant voneinander. Bei allen 4 Vergleichen zeigte sich eine

starke EffektgroRe. DIZ und ANX lieBen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.5: Beck Depressions Inventar Il, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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PAARWEISE VERGLEICHE ZWISCHEN DEN EINZELNEN GRUPPEN

FRAGEBOGEN DIZ ANX KG-S KG-A P-WERT ~  EFFEKTGRORE
(Dunn-Bonferroni) r
X - X - 0,001 0,72
X - s X 0,002 0,67
BDI
- XX - <0,001 0,71
- X s X <0,001 0,67

Tabelle 4.4: BDI — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.4 1IPQ

Die Auswertung des IPQ (Abb. 5.6) ergab signifikante Unterschiede in den Subskalen
Zeitverlauf (Abb. 5.7), (H(3) = 30,17, p < 0,05), Konsequenzen (Abb. 5.8), (H(3) = 30,17, p <
0,05), zyklisches Auftreten (Abb. 5.11), (H(3) =30,17, p <0,05) und emotionale Reprasentation
(Abb. 5.12), (H(3) = 30,17, p < 0,05). Im anschlieBenden paarweisen (Tab. 5.5) Vergleich

differierten die Gruppen in den einzelnen Subskalen wie folgt:
Zeitverlauf:

Es fand sich ein signifikanter Unterschied in den Gruppengegeniiberstellungen bei DIZ vs. KG-
S (p = 0,008), bei DIZ vs. KG-A (p = 0,023) und bei ANX vs. KG-S (p = 0,032). Bei den ersten
beiden Gruppen konnte eine starke, bei der Gruppe ANX vs. KG-S eine mittlere EffektgroRe

errechnet werden. DIZ und ANX lieRen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Konsequenzen:

DIZ und KG-S (p = 0,005), DIZ und KG-A (p = 0,014), ANX und KG-S (p =0,001) und ANX und KG-
A (p = 0,002) unterschieden sich signifikant voneinander. Bei allen 4 Vergleichen zeigte sich

eine starke EffektgroRe. DIZ und ANX lieBen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.
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Zyklisches Auftreten:

Hier stellte sich im paarweisen Gruppenvergleich lediglich ein Trend, jedoch kein signifikanter
Unterschied, bei der Gruppe DIZ vs. KG-S (p = 0,055) heraus. DIZ und ANX lieBen sich nicht

signifikant voneinander unterscheiden.

Emotionale Reprasentation:

DIZ und KG-S (p = 0,002), DIZ und KG-A (p = 0,002), ANX und KG-S (p = 0,010) und ANX und KG-
A (p = 0,008) signifikant voneinander. Bei allen 4 Vergleichen zeigte sich eine starke

EffektgroRe. DIZ und ANX lieBen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

In den Skalen personliche Kontrolle (Abb. 5.10) und Behandlungskontrolle (Abb. 5.9) konnte

keine der Gruppen signifikant voneinander abgegrenzt werden.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.6: Illiness Perception Questionnaire, insgesamt, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.7: lliness Perception Questionnaire, Zeitverlauf, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.8: lliness Perception Questionnaire, Konsequenzen, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.9: lliness Perception Questionnaire, Behandlungskontrolle, Kruskal-Wallis-Test,

Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.10: lliness Perception Questionnaire, persénliche Kontrolle, Kruskal-Wallis-Test,

Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.11: lliness Perception Questionnaire, zyklisches Auftreten, Kruskal-Wallis-Test,

Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.12: lliness Perception Questionnaire, emotionale Repréisentation, Kruskal-Wallis-

Test, Boxplot.

X - X -

X

IPQ Zeitverlauf X

xX X

IPQ Konsequenzen

xX X

69

0,008
0,023
0,032
0,005
0,014
0,001

0,63
0,53
0,49
0,64
0,56
0,67



- X - X 0,002 0,60
IPQ Personliche

Kontrolle ) ) i ) 0,524 )
IPQ Behandlungs- i i ) ) 0,913 _
kontrolle
IPQ Koharenz - - - - 0,073 -
IPQ zyklisches
Auftreten (X) (X) 0,055
X - X - 0,002 0,68
IPQ Emotionale X - - X 0,002 0,66
Reprasentation - X X = 0,010 0,55
- X = X 0,008 0,53

Tabelle 4.5: IPQ mit Subskalen — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.5 STAI-S & STAI-T

Die Auswertung des STAI-S (Abb. 5.13) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
(H(3) = 20,82, p < 0,05). Im anschlieBRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.6) differierten die
Gruppen DIZ und KG-S (p = 0,030), DIZ und KG-A, ANX und KG-S (p = 0,002) und ANX und KG-
A (p = 0,008) signifikant voneinander. Bei allen Vergleichen zeigte sich eine starke EffektgroRe.

DIZ und ANX lieRen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Im STAI-T (Abb. 5.14) fielen dagegen nur die Gruppen ANX und die beiden Kontrollgruppen
(KG-S, KG-A) signifikant aus (H(3) = 14,51, p < 0,05). Der paarweise Vergleich ergab fiir ANX vs.
KG-A (p = 0,033) eine starke und fir ANX vs. KG-S (p = 0,005) eine mittlere Effektstarke. Auch

hier lieRen sich DIZ und ANX nicht signifikant voneinander unterscheiden.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben

70,00 -
60,00
7))
_
ﬁf 50,00
“
£
3
@ a0m0
30,00
20,00
KG-S KG-A DIZ AR
Gruppen

Abbildung 4.13: State-Trait-Angst-Inventar, Stait, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.14: State-Trait-Angst-Inventar, Trait, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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PAARWEISE VERGLEICHE ZWISCHEN DEN EINZELNEN GRUPPEN

FRAGEBOGEN DIZ ANX KG-S KG-A P-WERT ~  EFFEKTGRORE
(Dunn-Bonferroni) r

X - X - 0,018 0,57

X - - X 0,008 0,59
STAI-S

- X X - 0,009 0,55

- X - X 0,003 0,58

N X - 0,033 0,46
STAI-T

- X - X 0,005 0,58

Tabelle 4.6: STAI-S und STAI-T — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.6 TAS

Die Auswertung des TAS (Abb. 5.15) ergab insgesamt signifikante Unterschiede (H(3) = 18,85,
p <0,05), sowie in den Subskalen , Schwierigkeit bei der der Identifikation von Geflihlen” (Abb.
5.16), (H(3) =27,10, p £0,05) und ,,Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Gefiihlen” (Abb.
5.17), (H(3) = 14,80, p < 0,05). Im anschlieBenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.7) differierten

die Gruppen in den einzelnen Subskalen wie folgt:

TAS insgesamt:

Es fand sich ein signifikanter Unterschied in den Gruppengegeniiberstellungen bei DIZ vs. KG-
A (p = 0,047), bei ANX vs. KG-S (p = 0,010) und bei ANX vs. KG-A (p = 0,001). Eine starke
EffektgroRe fand sich bei den Gruppen ANX vs. KG-S und ANX vs. KG-A, eine mittlere bei der

Gruppe DIZ vs. KG-A. DIZ und ANX lief3en sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

,Schwierigkeit bei der Identifikation von Gefiihlen“:

Es fand sich ein signifikanter Unterschied in den Gruppengegeniiberstellungen; DIZ vs. KG-S (p
= 0,006), DIZ vs. KG-A (p = 0,006), ANX vs. KG-S (p < 0,001) und ANX vs. KG-A (p = < 0,001). Bei
allen Vergleichen konnte eine starke EffektgroRe errechnet werden. DIZ und ANX lieBen sich

nicht signifikant voneinander unterscheiden.
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,Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Gefiihlen”: Hier unterschieden sich lediglich die

Gruppen ANX vs. KG-A (p = 0,002). Die Effektgrofle war stark. DIZ und ANX lieBen sich nicht

signifikant voneinander unterscheiden.

Auf der Skala , Extern orientierter Denkstil” (Abb. 5.18) konnten die Gruppen nicht signifikant

voneinander abgegrenzt werden.

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.15: Toronto Alexithymie Skala, insgesamt, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.16: Toronto Alexithymie Skala, Schwierigkeit bei der Identifikation von Gefiihlen,
Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.17: Toronto Alexithymie Skala, Schwierigkeit bei der Beschreibung von Gefiihlen,
Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.18: Toronto Alexithymie Skala, Extern orientierter Denkstil, Kruskal-Wallis-Test,

Boxplot.
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PAARWEISE VERGLEICHE ZWISCHEN DEN EINZELNEN GRUPPEN

FRAGEBOGEN  DIZ ANX KG-S KG-A (Dun:_';’:’)i'::rmni) EFFEKTrGRésE
X - - X 0,047 0,49
TAS - X X - 0,010 0,55
- X - X 0,001 0,62
TAS X - X - 0,006 0,64
Schwierigkeiten X - - X 0,006 0,60
bei . X X - <0,001 0,82
Tl am
TAS
Schwierigkeiten
bei der - X - X 0,002 0,61
Beschreibung von
Geflihlen
TAS Extern
orientierter - - - - 0,563 -
Denkstil

Tabelle 4.7: TAS mit Subskalen — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.

4.1.7 VHQ

In der Auswertung des VHQ (Abb. 5.19) zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen DIZ, KG-S und KG-A H(2) = 11,66, p < 0,05). Die Angstgruppe erhielt keinen VHQ. Im
anschliefenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.8) differierten die Gruppen DIZ und KG-S (p =
0,004) signifikant voneinander. Des Weiteren zeigte sich eine starke EffektgroBe. DIZ und KG-

A, sowie KG-S und KG-A lieBen sich dagegen nicht signifikant voneinander abgrenzen.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.19: Vertigo Handicap Questionnaire, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.

0,004 0,66

VHQ X - X -

Tabelle 4.8: VHQ — Paarweise Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen.
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4.1.8 VSS

Die Auswertung des VSS (Abb. 5.20) zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
H(3) = 36,88, p < 0,05). Im anschlieBRenden paarweisen Vergleich (Tab. 5.9) differierten die
Gruppen DIZ und KG-S (p = < 0,001), DIZ und KG-A (p < 0,001), ANX und KG-S (p = 0,002) und
ANX und KG-A (p = 0,001) signifikant voneinander. Bei allen Vergleichen zeigte sich eine starke

EffektgroRe. DIZ und ANX lieBen sich nicht signifikant voneinander unterscheiden.

Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.20: Vertigo Symptom Scale, Kruskal-Wallis-Test, Boxplot.
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X - X -

<0,001 0,91
X - - X <0,001 0,90
VSS
- X X - 0,002 0,62
- X - X 0,001 0,62

Tabelle 4.9: VSS — Vergleich der Fragebogenergebnisse zwischen den einzelnen Gruppen.

Zusammenfassend erreichten die Patienten mit phobischem Schwankschwindel signifikant
héhere Werte in den Fragebogen zur Schwindelsymptomatik (VSS) und bei der Einschrankung
durch den Schwindel (VHQ), als beide Kontrollgruppen. Im Vergleich zur Angstgruppe waren

die héheren Schwindel-Werte nicht signifikant.

4.2 fMRT - ERGEBNISSE

4.2.1 DIE GRUPPENVERGLEICHE IN DER UBERSICHT

Der Vergleich der positiven und negativen aktiven Voxels zwischen den Gruppen (Abb. 5.21)
fuhrte lediglich zu einem signifikanten Unterschied im Gyrus frontalis inferior (H(3) = 9,158, p

< 0,05). Der paarweise Vergleich blieb ohne Signifikanz.
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Kruskal-Wallis-Test bei unabhangigen Stichproben
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Abbildung 4.21: Vergleich der positiven und negativen aktiven Voxels zwischen den Gruppen

im Gyrus frontalis inferior.

4.2.2 FMRT DATENANALYSE: ANGSTPATIENTEN VS. SCHWINDELPATIENTEN

Die Prasentation Angst- und Schwindel induzierender Bilder fiihrte bei der Schwindelgruppe
zu signifikant hoéheren hamodynamischen Reaktionen im Lobulus parietalis inferior,
Precuneus und in der zerebellaren Pyramis. Die Angstgruppe hingegen zeigte erhohte
Aktivierung insb. im linken Gyrus cinguli, Pars posterior (BA 29). Weitere signifikant

gewordenen Hirnregionen werden in Tabelle 5.10 und Tabelle 5.11 aufgelistet.
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Hirnregion

Gyrus frontalis medius
Gyrus

frontalis superior, Pars
medialis

Precuneus

Lobulus parietalis
superior

Gyrus occipitalis
medialis

Cuneus

Gyrus fusiformis

Gyrus cinguli, Pars
posterior

Gyrus
parahippocampalis

Declive

BA

46

10

19

19

20

19

29

36

Center of gravity

Talairach Koordinaten

Frontallappen

39.42 29.06 19.36
4.8 59.13 5.39
0.8 -24.8  66.5
Parietallappen

27.26 -48.94 38.05

20.38 -63.91 54.63

Okzipitallappen

35.44 -75.74 6.18
-41.79 -74.62 9.57
19.76 -77.85 31.32

Temporallappen

39.66 -39.02 -13.11
25.45 -57.19 -11.86
Subkortikal
-11.99 -47.63 13.85
-30.99 -36.22 -13.13
Kleinhirn
-42.76 -63.57 -15.8
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Cluster-
groBe

Voxel-
anzahl

2190

1780

1048

1004

2050

22010

13568

4250

3574

1898

1448

4089

2508

1

12

6

10

11

13

T-Wert

(1)} Max.
3.89 5.77
3.52 4.90
3.05 3.67
3.14 4.16
3.70 5.62
437 9.33
4.30 7.21
3.94 6.48
3.74 6.77
3.31 497
3.48 4,90
3.35 5.22
4.02 6.66



Tabelle 4.10: Neuronale Antwort der Angstgruppe (ANX) im Vergleich zu der Schwindelgruppe
(DIZ) zum ersten Messzeitpunkt (t1), nur Cluster > 30 Voxels, Fixed-Effects-Analyse: q(FDR) <
0,05, T-Wert: 2,79 — 8,00. Abkiirzungen: BA: Brodmann Areal; L: links; R: rechts; @ T-Wert:
durchschnittlicher T-Wert; T-Max.: maximaler T-Wert.

Hirnregion

Gyrus frontalis
superior

Gyrus frontalis medius

Lobulus parietalis
inferior

Precuneus

p(Bonf) < 1.000
Abbildung 4.22: Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen von ANX (T1) zu DIZ (T1); q(FDR)
<0.05x=0;,y=0;,z=0.

Center of gravity

Talairach Koordinaten

Seite BA X y z

Frontallappen
6 -17.19 6.25 62.09
8 -20.21 43.98 39.03
R 8 26.73 3649 36.91
L 9 -4329 81 39.04

Parietallappen

L 40 -43.1 -57.06 40.46

Okzipitallappen
R 31 3.36 -71.74 2431
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Cluster-
groRe

Voxel-
anzahl

1714

5405

12613

9601

2554

1355

10

11

q(FDR) < 0.050

8.00

t(40848)
p < 0.005256

T-Wert

(1)} Max.
-3.71  -5.55
-3.99 -7.33
-3.60 -5.65
-3.68 -8.76
-3.33 -5.03
-349 -5.14



L -11.22 -49.41 28.96 880 5 -343 -5.01
Temporallappen

SYEHEEIE R 41 5485 -252 831 10125 1 -3.42 -536
superior

SRS UEmRelE 2 L 22 -62.7 -340 757 1663 12 -3.34 -4.74

medius
Kleinhirn
R s 19.62 -76.51 -28.48 1478 3 -3.19 -4.22
Pyramis
L * .25.12 -71.47 -27.51 1030 8 -3.16 -4.14
Tonsilla cerebelli L * .30.24 -42.26 -31.81 2479 9 -3.78 -5.74

Tabelle 4.11: Neuronale Antwort der Schwindelgruppe (DIZ) im Vergleich zu der Angstgruppe
(ANX) zum ersten Messzeitpunkt (t1), nur Cluster > 30 Voxels, Fixed-Effects-Analyse: q(FDR) <
0,05, T-Wert: 2,79 — 800. Abkiirzungen: BA: Brodmann Areal; L: links; R: rechts; @ T-Wert:
durchschnittlicher T-Wert; T-Max.: maximaler T-Wert.

q(FDR) < 0.050
-8.00

p(Bonf) < 1.000 p < 0.005256
Abbildung 4.23: Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen von DIZ (T1) zu ANX (T1); q(FDR)
<0.05x=0;,y=0;,z=0.
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p(Bonf) < 1.000
Abbildung 4.24: Vergleich der hédmodynamischen Reaktionen von DIZ (T1) zu ANX (T1); q(FDR)
<0.05, x=60;,y=-5,z=0.

4.2.3 FMRT DATENANALYSE: SCHWINDELPATIENTEN VS. GESUNDE KONTROLL-
PROBANDEN

Die Prasentation Angst- und Schwindel induzierender Bilder fiihrte bei der Schwindelgruppe
zu signifikant hoheren hamodynamischen Reaktionen im Gyrus frontalis inferior (BA 47) und
in der Insula (BA 13). Weitere signifikant aktiv gewordenen Hirnregionen werden in Tabelle

5.12 aufgelistet.

Center of gravity -
CIUfter " T-Wert
Talairach Koordinaten groBe
I-
Hirnregion Seite BA X y z Voxe (1) Max.
anzahl
Frontallappen
Gyrus precentralis R 4383 -3.24 43.17 6311 17 3.85 6.65
Gyrus frontalis 6
Y - -0.74 16.11 45.14 3129 20 2.88 4.46
superior, Pars medialis
Gyrus frontalis
. -28.05 43.29 31.76 9734 16 3.80 7.53
superior L
? -45.32 6.64 36.24 7405 14 3.65 7.09
Gyrus frontalis medius
R 30.13 40.5 33.02 13003 18 4.04 6.98
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Gyrus frontalis inferior

Gyrus supramarginalis

Lobulus parietalis
inferior

Cuneus

Gyrus temporalis
superior

Insula

Gyrus
parahippocampalis

Uncus

Nucleus lentiformis

Pyramis

Mesencephalon

RN
SN

46

47

40

18

22

38

22

13

28

LGP

-39.52 36.41
33.79 17.67
Parietallappen

-51.2 -49.62

48.18 -41.2

Okzipitallappen
-3.77 -72.37

Temporallappen

-59.2  -22.17
33.79 17.67
459 -26.69
Subkortikal
44.46 10.45
-46.64 5.86
-47.81 -18.15
17.98 -10.24
26.78 3.36
19.02 -5.18
Kleinhirn
9.64 -74.65
Hirnstamm
-3.86 -19.34
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7.7

-21.64

29.35

28.41

24.15

4.67

-21.64

-0.12

7.37

6.56

23.42

-17.04

-18.28

-29.18

-13.95

5651

977

3129

1219

4755

6725

977

5456

20645

11454

5232

606

2231

835

2280

1882

13

19

11

10

12

15

3.36

3.60

2.88

2.85

3.43

3.55

3.60

3.29

3.64

3.62

3.15

2.77

3.07

2.76

3.23

2.86

5.72

5.17

4.46

3.96

5.40

5.58

5.17

5.68

6.92

6.38

4.99

3.43

4.19

3.44

4.83

3.88



Tabelle 4.12: Neuronale Antwort der Schwindelgruppe (DIZ) im Vergleich zu der gematchten
Kontrollgruppe (KG) zum ersten Messzeitpunkt (t1), nur Cluster > 30 Voxel, Fixed-Effects-
Analyse: q(FDR) < 0,05, T-Wert: 2,79-8,00. Abkiirzungen: BA: Brodmann Areal; L: links; R:
rechts; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; T-Max.: maximaler T-Wert; RN: Nucleus ruber; SN:
Substantia nigra; LGP: Globus pallidus lateralis.

q(FDR) < 0.050

p(Bonf) < 1.000 p < 0.014670
Abbildung 4.25: Vergleich der hédmodynamischen Reaktionen von DIZ (T1) zu KG (T1); q(FDR) <
0.05;x=0,y=0,z=0.

p(Bonf) < 1.000

Abbildung 4.26: Vergleich der hdmodynamischen Reaktionen von DIZ (T1) zu KG (T1); q(FDR) <
0.05;, x=-50;,y=-5;z=0.

4.2.4 FMRT DATENANALYSE: ANGSTPATIENTEN VS. KONTROLLPROBANDEN

Die Prasentation Angst- und Schwindel induzierender Bilder fihrte bei der Angstgruppe zu
signifikant hoheren hamodynamischen Reaktionen im Gyrus frontalis inferior (BA 45) und in
der Insula (BA 13). Weitere signifikant aktiv gewordenen Hirnregionen werden in Tabelle 5.13

aufgelistet.
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Center of gravity Cluster-

. T-Wert
Talairach Koordinaten  8réBe
i i ; Voxel-
Hirnregion Seite BA X y z @ Max.
anzahl

Frontallappen

. L
Gyrus frontalis 6 -044 1253 5797 4811 7 344 497
superior
R
10 -30.54 49.32 11.68 1956 9 3.57 5.27
L
-34.79 5.37 52.91 3819 8 3.40 4.71
Gyrus frontalis medius 6
28.67 12.2 51.13 1945 5 3.45 5.17
R
10 39.95 3484 24.33 1299 4 3.20 4.38
R 50.0 17.29 7.37 5214 2 3.59 6.23
Gyrus frontalis inferior 45
L -45.48 19.14 13.28 859 10 2.90 3.47

Parietallappen

Lobulus parietalis

. . R 40 4556 -56.33 42.22 3442 3 317 4.63
inferior

Precuneus L 7 -15.27 -53.13 39.28 22498 6 3.54 7.22
Temporallappen

TRl R 22 5491 -649 255 2126 1 321 471
superior
Gyrus temporalis

. L 21 -56.5 -31.53 -1.99 4700 12 3.23 452
medius

Subkortikal

Insula L 13 -48.64 -34.01 22.71 1191 11 3.15 4.19

Tabelle 4.13: Neuronale Antwort der Angstgruppe (ANX) im Vergleich zu der gematchten
Kontrollgruppe (KG) zum ersten Messzeitpunkt (t1), nur Cluster > 30 Voxel, Fixed-Effects-
Analyse: q(FDR) < 0,05, T-Wert: 2,79-8,00. Abkiirzungen: BA: Brodmann Areal; L: links; R:
rechts; @ T-Wert: durchschnittlicher T-Wert; T-Max.: maximaler T-Wert.

89



q(FDR) < 0.050
EX)

p(Bonf) < 1.000 p < 0.006794
Abbildung 4.27: Vergleich der himodynamischen Reaktionen von ANX (T1) zu KG (T1); q(FDR)
<0.05 x=0;,y=-5,z=0.

4.3 KORRELATION DER fMRT-DATEN MIT DEN FRAGEBOGEN

4.3.1 SCHWINDELPATIENTEN

Die Schwindelpatienten zeigten keine signifikante Korrelation zwischen den Ergebnissen der
Fragebogen und der BOLD-Aktivierung, die wahrend der Prasentation der Angst und
Schwindel induzierenden Bildern gemessen wurde. Es zeichnete sich lediglich ein Trend ab

zwischen den ACQ-Werten und dem Gyrus cinguli (KK =-0,596, p = 0,069).

4.3.2 ANGSTPATIENTEN

Die BOLD-Aktivitat im Hippocampus der Angstpatienten korrelierte dagegen signifikant mit
der Angst als aktuellem Zustand und als Eigenschaft der Persoénlichkeit (STAI-S, KK = 0,635, p
=0,020; STAI-T, KK 0,654, p = 0,015). AuRerdem zeigte sich ein Trend im Zusammenhang von
Amygdala und STAI-T.
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4.3.3 GESUNDE KONTROLLPROBANDEN

Auch bei den gesunden Kontrollprobanden konnte eine signifikante Korrelation beobachtet
werden (Tab. 5.14). Die Aktivitat im Gyrus cinguli zeigte sich im Zusammenhang mit dem BCQ
und die Insula im Zusammenhang mit dem BDI. Der BCQ trendete zudem in Bezug auf den

Gyrus supramarginalis.

DIz ANX KG

Korr.koeffiz. P- Korr.koeffiz. P- Korr.koeffiz. P-

Hirnregion FRAGEBOGEN (Spearman) WERT (Spearman) WERT (Spearman) WERT

Amygdala STAI-T - - 0,528 0,064 - -
BCQ - - - - 0,545 0,007
Gyrus cinguli
ACQ -0,596 0,069 - - - -
Gyrus BCQ - ; - - 0,357 0,095
supramarginalis
STAI-S - - 0,635 0,020 - -
Hippocampus
STAI-T - - 0,654 0,015 - -
Insula BDI - - - - -0,414 0,049

Tabelle 4.14: Signifikante Korrelationen sowie sich abzeichnende Trends zwischen
ausgewdhlten Hirnregionen und Fragebdgen.
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5 DISKUSSION

Gemal aktuellem Kenntnisstand handelt es sich bei dieser Studie um die erste, die Patienten
mit phobischem Schwankschwindel, Patienten mit Angststérungen und gesunde
Kontrollprobanden in dieser Form vergleicht. Bisherige fMRT-Untersuchungen betrachteten
jeweils nur Angstpatienten oder ausschlieRlich PPV-Patienten mit einer gesunden
Kontrollgruppe. Die vorliegende Studie sollte die Schwindel- mit den Angstpatienten auf einer
neuronalen Ebene miteinander vergleichen. Die sollte die neurobiologischen Grundlagen
bilden fir die Entwicklung moglicher maBgeschneiderter psychotherapeutischer

Interventionen fiir diese Gruppe von Patienten.

In dieser Arbeit wurde insbesondere Augenmerk auf die Frage gelegt, inwiefern sich beim
ersten Messzeitpunkt, vor jeglicher Intervention, die Aktivitdat von Hirnregionen der drei
Gruppen unterscheiden, die typischerweise dem Angstnetzwerk zuzuordnen sind. Aullerdem
lag das Interesse auf den Reaktionen von Gehirnregionen, die fiir die Verarbeitung von

vestibuldren Informationen verantwortlich sind.

Um die Hypothesen zu testen, haben wir mittels fMRT die hamodynamischen neuronalen
Reaktionen gemessen, wahrend den Versuchsgruppen neutrale und Angst bzw. Schwindel
induzierende Bilder prasentiert wurden. Die fiir diese Untersuchung notwendige
Bewegungslosigkeit im Scanner bot die Moglichkeit, speziell bei den Schwindelpatienten
storende vestibuldre Stimuli durch Bewegung zu reduzieren und allein den Einfluss der
emotionalen Bilder zu messen. Zusatzlich wurden mittels Fragebdgen Daten zu den

Probanden bzgl. Angst, Schwindel und Depressivitat erhoben.

5.1 DISKUSSION DER FRAGEBOGENERGEBNISSE

In der Fragebogenauswertung fiel auf, dass sich die Schwindel- und Angstpatienten
hinsichtlich der Depressivitat und Angstlichkeit kaum signifikant voneinander unterschieden.
Eine klinische Depression lag jedoch nicht vor. Im Vergleich mit den jeweiligen gematchten
Kontrollgruppen wurden dagegen besagte Werte signifikant auffillig. Dies zeigt sich

konsistent mit Ergebnissen friiherer Studien (Chrobok, 2017; Eckhardt-Henn, Tschan, Best &
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Dieterich, 2009; Etkin & Wager, 2007; Paulus, 2008). Daher konnte, ahnlich wie bei Chrobok
et al. (2017) die Hypothese aufgestellt werden, dass Schwindelpatienten entweder intrinsisch
eine hohere Angstlichkeit auspridgen als gesunde Probanden und die erhéhten
Depressionswerte eine Folge der Krankheitsbelastung sind oder Personen, die von vornherein
angstlicher sind oder eine depressive Grundstimmung haben mit einer hoheren

Wahrscheinlichkeit an einem phobischen Schwankschwindel erkranken kénnen.

Auch im Hinblick der Alexithymie und der individuellen Krankheitswahrnehmung waren sich
beide Patientengruppen ahnlich, wahrend sie sich im Vergleich mit der Kontrollgruppe in
einigen Subskalen signifikant unterschieden. In der Toronto Alexithymie Skala hatten vor
allem die Angstpatienten Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Gefiihlen, wahrend bei
der Identifikation von Geflihlen Probleme bei beiden Patientengruppen bestanden. Insgesamt
decken sich diese Ergebnisse mit vorangegangenen Studien, die zeigten, dass Personen, die
Schwierigkeiten hatten, Geflihle zu identifizieren und zu beschreiben, dazu neigen, psychische
Belastungen als somatischen Symptomen zu erleben und weniger auf Emotionen
zuriickfihren (von Rimscha et al., 2013). AuRerdem fiel Sifneos und Kollegen (1973) auf, dass
alexithymische Patienten weniger gut auf eine Psychotherapie ansprechen. Ein moglicher

Hinweis flr oft langwierige Krankheitsverlaufe.

Bei der Wahrnehmung ihrer Krankheit (IPQ) gingen beide Patientengruppen davon aus, dass
es sich um einen chronischen Verlauf ihrer Erkrankung handelt und diese einen signifikanten
Einfluss auf ihr Leben ausiibt. Ebenso erzielten Patienten in der emotionalen Reprasentation
ebenfalls signifikant héhere Werte als die gesunde Kontrollgruppe. Insgesamt hat eine
negative Krankheitswahrnehmung gezeigt, dass sie die Erholung von einer Krankheit
verzogern kann (Petrie & Weinman, 2006). Die Krankheitswahrnehmung wird als ein wichtiger
und potenziell modifizierbarer Risikofaktor angesehen, der eine Therapie erschweren und bei
Interventionen gesondert angegangen werden sollte (Trinidade, Harman, Stone, Staab &
Goebel, 2021). Interessanterweise konnten die Ergebnisse von Chrobok (2017) beim Stait-
Trait-Anxiety-Inventar repliziert werden. Auch in unserer Studie fanden wir zwischen
Patienten mit phobischem Schwankschwindel und den gesunden Kontrollen keinen
signifikanten Unterschied in der Angstlichkeit als Eigenschaft (STAI-T). Dagegen erzielten die
Patienten mit Angststérungen erwartbar signifikant hohere Werte in STAI-T, sowie STAI-S im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Moglicherweise sind bei PPV-Patienten eine vorangegangene
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somatische Schwindelerkrankung bzw. die Schwindelsymptome der Ausloser der
Angstsymptomatik, denn eine bereits vorbestehende angstliche Personlichkeit und somit
Pradisposition konnte bei Patienten mit phobischem Schwankschwindel in dieser

Untersuchung nicht nachgewiesen werden.

Bei der Bewertung der Schwindelsymptome (VSS) und der Einschrankung durch diese (VHQ)
bestand bei Schwindelpatienten eine signifikant hohere Auspragung und hoherer
Leidensdruck als bei der Kontrollgruppe. Dies war zu erwarten und bestatigt die Ergebnisse
von Chrobok (2017). Allerdings bestand auch zwischen der Angstgruppe und der
Kontrollgruppe im VSS ein signifikanter Unterschied, wenngleich die Effektstarke bei den
Angstpatienten niedriger lag als bei der Schwindelgruppe. Dies kdnnte darin begriindet liegen,
dass der VSS auch als Screening-Bogen fiir Patienten mit Schwindelerkrankungen validiert
wurde, die eine ausgeprigte Angstlichkeit aufwiesen (Gloor-Juzi, Kurre, Straumann & de

Bruin, 2012).

Insgesamt ldsst sich postulieren, dass sich Patienten mit phobischem Schwankschwindel und
Patienten mit einer Angststérung in den untersuchten psychometrischen Daten
unterscheiden. Schwindelpatienten scheinen nicht von Grund auf angstlich zu sein, die
Angstlichkeit als Eigenschaft ist dhnlich ausgeprigt wie in der Kontrollgruppe, sondern
entwickeln Angstlichkeit moglicherweise erst durch ihre Schwindelerkrankung. Der
Mechanismus konnte wie folgt dargestellt werden: Die physischen Symptome werden als
Bedrohung wahrgenommen. Dies fiihrt zu Angst. Die Angst verstarkt die Fokussierung auf die
korperlichen Symptome und dies fiihrt wiederum zu einer Verstarkung der Bedrohung. Es

entsteht ein ,Teufelskreis der Angst“ (Chrobok, 2017).

5.2 DISKUSSION DER BOLD-AKTIVITAT IM VERGLEICH

Bei der Betrachtung der BOLD-Aktivierung des Angstnetzwerks, dem u. a. typischerweise die
Amygdala, die Insula, der anteriore Gyrus cinguli und der mediale Gyrus frontalis zugeordnet
werden (De Carvalho et al., 2010; Kircher et al., 2013), zeigte sich, dass sowohl Schwindel- als
auch Angstpatienten eine hohere Aktivitdt in der Insula zeigten als die jeweils gematchte

Kontrollgruppe. Die Schwindelpatienten reagierten zusatzlich mit der Aktivierung der rechten
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Amygdala. Die Kontrollprobanden selbst schienen weniger angstspezifische, sondern
vermehrt Areale zu aktivieren, die fiir eine erhohte Aufmerksamkeit sprachen (Frontallappen)
und der Verarbeitung visueller Stimuli dienen (Okzipitallappen). Im direkten Vergleich
zwischen Schwindel und Angstpatienten fiel auf, dass bei PPV-Patienten vorwiegend im
Cerebellum und im Gyrus supramarginalis ein hoheres BOLD-Signal zu verzeichnen war,
wahrend Patienten mit einer Angststérung den Gyrus parahippocampalis und assoziative
Kortizes aktivierten. Insgesamt schienen Schwindelpatienten weniger das typische
Angstnetzwerk zu rekrutieren, daflir reagierten vestibuldre Areale vermehrt. Dem
unspezifischen vestibuldaren Netzwerk zugeordnet werden der Gyrus temporalis superior, der
Gyrus supramarginalis, die posteriore Insula und retroinsulare Regionen, der Hippocampus
und Uncus, der Gyrus cinguli, der posterolaterale Thalamus, und die Basalganglien (Stephan
et al., 2005), sowie der Precuneus, der Gyrus pra- und postcentralis und das supplementar
motorische Areal (Li et al., 2020a). Dies kdnnte als neurobiologisches Korrelat gewertet
werden fir die Resultate aus dem STAI und bestatigt unsere Hypothese, Schwindelpatienten
wirden signifikant starker als Angstpatienten in vestibular assoziierten Hirnarealen reagieren.
Aullerdem konnte dies ein weiteres Indiz daflir sein, dass vestibuldre Symptome den
Angstsymptomen bei PPV-Patienten vorangehen kdnnten, bevor der ,Teufelskreis der Angst”

seine volle Auspragung erreicht.

5.3 DISKUSSION DER ROI-AKTIVIERUNGEN IM VERGLEICH

Schwindelpatienten, genau wie Angstpatienten zeigten im Vergleich untereinander und im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe in den ROI-Analysen keinen signifikanten Unterschied
in der Amygdala-Aktivierung. Im Vergleich zwischen den Patientengruppen wiirde dieses
Ergebnis einen Hinweis geben, dass auf bedngstigende Stimuli Patienten mit phobischem
Schwankschwindel &dhnliche neuronale Netzwerke aktivieren, wie Patienten mit einer
Angststorung. Der Vergleich der jeweiligen Patientengruppen mit den gesunden Probanden
widerspricht jedoch den Erwartungen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede
ausgemacht werden. Eine mogliche Erklarung konnten Forschungsergebnisse geben, die
zeigten, dass die Amygdalaaktivierung modulierbar ist. Bei einer Ubererregung kann diese

refraktar gegeniiber einem bestimmten Reiz werden (Burgmer et al.,, 2009). Diese
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Downregulation wird u. a. durch den préafrontalen, orbitofrontalen und cinguldren Kortex
ausgetlibt (Ochsner & Gross, 2005). Da beim phobischen Schwankschwindel Angstsymptome
eine hohe Pravalenz haben und es sich bei PPV um eine chronische Krankheit handelt, kdonnte
das Fehlen der Amygdalaaktivierung moglicherweise auf diese Modulation und

Herunterregulation zurickgefiihrt werden.

Eine erhohte Aktivierung gegentliber der Kontrollgruppe zeigten beide Insulae der PPV-
Patienten und die linke Insula der Angstpatienten. Als Teil des limbischen Systems ist die
Insula u. a. an der Emotionsverarbeitung beteiligt und reagierte bei Probanden in der Studie
von Carlson und Kollegen (2011) wahrend der Darbietung von neutralen und aversiven Stimuli.
Dabei tritt, insbesondere in der anterioren Insula, kein Gewdhnungseffekt ein, sodass Craig
und Kollegen (2009) die Hypothese aufstellten, dass die anteriore Insula als eine Region
fungiert, in der antizipierte interozeptiv verkniipfte Emotionen wiederholt ausgel6st werden
kénnen. Auch in vorherigen Studien fielen bei Patienten mit phobischem Schwankschwindel
dhnliche Veranderungen auf (Chrobok, 2017). Insgesamt scheint bei PPV-Patienten, dhnlich
den Patienten mit Angststorungen, eine dysfunktionale Verarbeitung angstassoziierter Stimuli

vorzuliegen.

Angstpatienten reagierten im Vergleich zu PPV-Patienten in einem weiteren limbischen Areal,
dem Gyrus cinguli, mit einer hoheren Aktivierung. Entgegen vorangegangener Studien an
Patienten mit phobischem Schwankschwindel, die entweder einen Durchblutungsanstieg des
anterioren Gyrus cinguli (ACC) feststellten (Chrobok, 2017), oder eine Deaktivierung (Indovina
et al., 2015; von Sohsten Lins, Bittar, Bazan, Amaro Junior & Staab, 2020) zeigte sich in dieser
Studie eine signifikante Aktivierung im Vergleich der Angst- mit den Schwindelpatienten im
posterioren Gyrus cinguli (PCC), genauer im retrosplenischen Kortex (BA 29). Zur Rolle des
posterioren cingularen Kortex existieren mehrere Theorien. Er gilt als eine Schlisselstruktur
fur Erregung/Aufmerksamkeit und Bewusstsein (Boly et al.,, 2008). AuBerdem wurde
festgestellt, dass Probanden, die Aufgaben ausfiihrten, die nach innen gerichtetes Denken
erforderten, hauptsachlich mit dem PCC und dem retrosplenischen Kortex reagierten (Leech
& Sharp, 2014). Dazu gehorten z.B. das Abrufen von autobiografischen Erinnerungen
(Gusnard, Akbudak, Shulman & Raichle, 2001), das Planen fiir die Zukunft (Addis, Wong &
Schacter, 2007), oder Tagtrdumen (Mason et al., 2007). Der posteriore cinguldare Kortex
scheint jedoch Uber die interne Kognition hinaus eine wichtige Funktion zu erfillen, interne
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Informationen mit externen Stimuli zu verknipfen. Zum Beispiel haben Hahn und Kollegen
(2007) gezeigt, dass die Aktivitait im PPC steigt, wenn schnelle Reaktionen auf
unvorhersehbare Reize erforderlich sind. Moglicherweise hat die Unvorhersehbarkeit bei der
Prasentation emotionale Bilder primar die Angstpatienten in einen erhéhten Zustand der

Reaktionsbereitschaft versetzt.

In den Vergleichen zwischen Schwindelpatienten und der Kontrollgruppe, als auch der Angst-
mit der Schwindelgruppe fiel in den subkortikalen Arealen eine erhohte Aktivierung des
parahippocampalen Kortex und des Nucleus lentiformis auf. Der Gyrus parahippocampalis ist
beteiligt an inhaltlichen Verknipfungen zwischen raumlichem Sehen und Navigation, spielt
aber auch eine Rolle beim episodischen Gedachtnis, als Teil des deklarativen
Langzeitgedachtnisses, das den bewussten Abruf vergangener Erfahrungen ermoglicht
(Aminoff, Kveraga & Bar, 2013; Tulving, 1985). Der Nucleus lentiformis ist gemeinsam mit dem
Gyrus parahippocampalis Teil des Netzwerks, das emotionale Inhalte verarbeitet. Wahrend
diese z.B. bei schizophrenen Patienten im Vergleich zu Gesunden vermindert aktiv sind (Li,
Chan, McAlonan & Gong, 2009), zeigten Patienten mit phobischem Schwankschwindel in
unserer und in der Studie von Chrobok et al. (2017) eine erhéhte Reaktion, genauso wie in der
Arbeit um von Sohsten Lins und Kollegen (2020). Auch im Zusammenhang mit Impulskontrolle
konnten z. B. in Studien an adip6sen Patienten (Wiemerslage et al., 2016), oder Patienten, die
an einer Onlinespielsucht (Wang et al., 2017) leiden, im Gyrus parahippocampalis und
Nucleus lentiformis weniger Reaktion gemessen werden. Daraus kdnnte man vorsichtig
schlieBen, dass bei Patienten mit phobischem Schwankschwindel einerseits
emotionsverarbeitende Netzwerke zwar starker aktiviert werden, gleichzeitig jedoch auch

eine erhohte Impulskontrolle stattfindet, diese Emotionen zu unterdriicken.

Als ein in friiheren Studien ausgemachtes Areal fiir die Verarbeitung von vestibuldren
Informationen (Dieterich & Brandt, 1993) zeigte der Gyrus supramarginalis (BA 40) auch in
unserer Studie eine erhohte Aktivitdt bei den PPV-Patienten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Der Gyrus supramarginalis ist Teil des somatosensorischen
Assoziationskortex, der hauptsachlich taktile Reize verarbeitet und an der Wahrnehmung des
eigenen Korpers im Raum beteiligt ist (Ruben et al., 2001). AuRerdem gehort dieses Hirnareal
zum Spiegelneuronensystem, das fiir die Identifizierung und Interpretation der Kérperhaltung,
sowie Gestik und Mimik anderer Personen zustdndig ist (Cattaneo & Rizzolatti, 2009). Damit
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hat der Gyrus supramarginalis zusatzlich eine zentrale Rolle bei der Empathie (Silani, Lamm,

Ruff & Singer, 2013).

Ein in der Untersuchung von Emotionen erst in jlingster Zeit ins Blickfeld geratener Teil des
Gehirns stellt das Cerebellum dar. Bisher galt es als zentralen Koordinator fiir Kérperhaltung
und feinjustierten motorischen Handlungen (Strata, 2015). Bildgebende Studien zeigten
jedoch, dass das Kleinhirn auch eine Rolle spielt, um emotionale episodische
Gedachtnisinhalte abzurufen, aber auch um Assoziationen hinsichtlich Emotionen zu erlernen.
Besonders interessant im Hinblick auf unsere Studie an phobischen Schwindelpatienten ist die
aktivierte Pyramis (Pyramide), als Teil des Kleinhirnwurms (Vermis). Die Vermis nimmt teil
beim Erlernen und Speichern von autonomen und motorischen Reaktionen auf
entsprechende Emotionen (Strata, 2015) und zeigte starkere Effekte sowohl beim Vergleich
der PPV-Patienten mit der gesunden Kontrollgruppe, als auch beim Vergleich der Schwindel-
mit der Angstgruppe. Lasionen im Bereich der Vermis reduzieren in Ratten die
Angstreaktionen beim Anblick einer Katze, analog fiihrten Schadigungen beim Menschen u. a.
zu einer Dysregulation von Affekten (Schmahmann & Sherman, 1998; Supple Jr, Leaton &
Fanselow, 1987). Wurthmann und Kollegen (2017) konnten zudem in ihrer strukturellen
Analyse der grauen Substanz bei PPV-Patienten eine signifikante Reduktion dieser im
Cerebellum feststellen, aber auch in Hirnarealen, wie dem anterioren Gyrus cinguli, dem
Gyrus temporalis superior und medius sowie in der Insula. Die erh6hte Perfusion des
Cerebellums in unserer Studie bei der Darbietung von emotions- und schwindelinduzierenden
Bildern kdonnte darin begriindet liegen, dhnlich wie bei Helmchen und Kollegen (2009), dass
PPV-Patienten ihre erhohte visuelle Aufmerksamkeit durch zusatzliche Rekrutierung
zerebellarer Regionen versuchen zu kompensieren und ihr Gleichgewicht dadurch

stabilisieren.

Zusatzlich zum Kleinhirn fielen bei dem Vergleich zwischen Schwindelpatienten und der
gesunden Kontrollgruppe zwei Hirnstammstrukturen auf, die ebenfalls bei der Kontrolle des
Muskeltonus und der Initiation von Bewegungen eine Rolle spielen. Der Nucleus ruber und
die Substantia nigra. Der Nucleus ruber beeinflusst insbesondere den Muskeltonus des
Schultergiirtels und der oberen Extremitat (Van Kan & McCurdy, 2002). Linnman und Kollegen
(2011) fanden zusatzlich heraus, dass der Nucleus ruber fest im Angstnetzwerk eingebunden
ist. Probanden, die einen elektrischen Schock erwarteten, reagierten mit einer erhdhten
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Aktivierung im Nucleus ruber und einer starkeren Koharenz zwischen Nucleus ruber und der
anterioren Insula. Die Substantia nigra beherbergt dopaminerge Neurone, die an der
Initiation von Bewegungen beteiligt sind. Ein Zelluntergang in der Substantia nigra fihrt zu der
bekannten Krankheit Morbus Parkinson (Beitz, 2014). Uberdies ist die Substantia nigra
besonders aktiv bei erlernten und automatisierten motorischen Reaktionen auf Stimuli. Je
neuer ein Stimulus ist, desto aktiver die Substantia nigra (Ljungberg, Apicella & Schultz, 1992).
Patienten mit phobischem Schwankschwindel scheinen sich also schon in Erwartung, also vor
dem eigentlichen bedrohlichen Stimulus, durch die Aktivierung des Nucleus ruber und die
Substantia nigra korperlich auf die potenzielle Gefahr vorzubereiten. Dies konnte das
neurobiologische Korrelat zu den klinisch beobachteten unverhaltnismaRigen posturalen
Stabilisierungsversuchen und den Schwanksensationen darstellen (Sohsten, Bittar & Staab,

2016).

Diese auffallig aktiven motorischen Areale (Kleinhirn, Hirnstamm) konnten in dhnlicher Form
auch bei Chrobok (2017) beobachtet werden. In dieser Arbeit wurde die Hypothese
aufgestellt, dass PPV-Patienten in fir sie potenziell bedrohlichen Situationen bereits im
Vorfeld unverhdltnismaBig stark motorisch reagieren, selbst wenn es sich lediglich um
natirliche Kérperschwankungen handelt. Dies wird wiederum von den Patienten subjektiv als

Stand- und Gangunsicherheit interpretiert (Krafczyk et al., 1999).

In den kortikalen Regionen zeigten PPV-, sowie Angstpatienten gegeniber der gesunden
Kontrollgruppe erhéhte Aktivitat in frontalen Arealen, darunter alle drei frontalen Gyri (Gyrus
frontalis superior, medius und inferior) und bei den Schwindelpatienten dem Gyrus
precentralis, welcher den primar motorischen Kortex reprasentiert. Grundsatzlich zeugt eine
erhohte Aktivierung der Bereiche im Frontallappen von einer erhohten Aufmerksamkeit. In
einer detaillierten Betrachtung fallt beim Vergleich beider Patientengruppen auf, dass die
PPV-Patienten mehr in frontal-motorischen Bereichen reagieren (v.a. BA 6/8), die
Angstpatienten eher in exekutiven Bereichen (v.a. BA 10/46). Diese Ergebnisse zeigen in
vorausgegangenen Studien keine Konsistenz. Wahrend Chrobok et al. (2017) unter CCK-4-
Injektion und Lee et al. (2018) in ihrer Konnektivitdts-Studie &ahnliche Effekte bei
Schwindelpatienten beobachteten, fanden Indovina et al. (2015) (MRT-Konnektivitat), Na et
al. (2019) (SPECT) und von Sohsten Lins et al. (2020) (positive und negative Bilder im MRT)
eine verminderte Konnektivitdit und eine geringere Aktivierung dieser Areale bei PPV-
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Patienten. Li et al. (2020a) stellten die Hypothese auf, dass eine erniedrigte funktionelle
Konnektivitat zwischen prazentralem Gyrus und dem Precuneus bei phobischen
Schwankschwindelpatienten auf eine eingeschrankte Fahigkeit hindeutet, ihre Kérperhaltung
durch einkommende vestibuldare und visuelle Reize anzupassen. Allerdings ist zu bedenken,
dass die Variabilitat der Ergebnisse eine Ursache in der unterschiedlichen Methodik der

Studien haben konnte.

Der Gyrus frontalis inferior (IFG) fiel mit einer erhohten Aktivitdt auf, insbesondere im
Vergleich der Schwindelgruppe mit den Angstpatienten und im Vergleich der Angstgruppe mit
der gesunden Kontrollgruppe. Anatomische Tracing-Studien haben gezeigt, dass die
Hirnareale im Bereich des inferioren Gyrus frontalis starke Verbindungen zu visuellen und
limbischen Strukturen unterhalten (Petrides & Pandya, 2002). AuRerdem reagiert das frontale
Operculum, ein Teil des IFG, auf vestibuldare Stimulationen (Lopez, Blanke & Mast, 2012). Die
Hirnareale im IGF werden mit einer Beteiligung an der Sprachverarbeitung und dem
Spiegelneuronsystem in  Verbindung gebracht (Liakakis, Nickel & Seitz, 2011).
Interessanterweise spielt der IFG aber auch eine Rolle bei der Kontrolle feinmotorischer
Bewegungsablaufe und bei der Verarbeitung von emotionalem Verhalten. Der IFG der
dominanten Hirnhalfte wurde bereits in mehreren Studien als der Ort der Empathie
identifiziert (Liakakis et al., 2011). Es wird zudem angenommen, dass der IFG intern eine
Reprdsentation von Bewegungsablaufen erstellt, da er gleichzeitig an der
Bewegungswahrnehmung und an der Bewertung von Handlungsabsichten beteiligt ist
(Liakakis et al., 2011). Des Weiteren stellten Vandenbergh und Kollegen (1999) die Hypothese
auf, dass der inferiore Gyrus frontalis hauptsachlich dann aktiviert wird, wenn erlernte
Assoziationen von Reiz und Reaktion abgerufen oder an neue Gegebenheiten angepasst
werden missen (Vandenberghe et al., 1999). Hampshire et al. (2010) zeigten zudem, dass der
rechte inferiore Gyrus frontalis eine wichtige Rolle bei der Reaktionshemmung und der
Detektion salienter Merkmale spielt. Eng in Verbindung mit dem IFG steht der superiore
frontale Gyrus, der u.a. an der Verarbeitung der rdumlichen Orientierung beteiligt ist
(Boisgueheneuc et al., 2006). In Zusammenschau kann auch bei dieser Untersuchung der
Schluss gezogen werden, dass bei Phobischen Schwankschwindelpatienten eine fehlerhafte
Verarbeitung vorliegt hinsichtlich der Bewertung von vestibuldaren Reizen und der daraufhin

exekutierten Bewegungen. AuRerdem scheinen die motorischen Ablaufe erlernt und
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fehlerhaft gespeichert zu sein, was das gute Ansprechen von Schwindelpatienten auf
Physiotherapie und Gleichgewichtstraining erklaren kénnte, die dazu dienen, die vestibularen

Netzwerke wieder zu desensibilisieren (Thompson, Goetting, Staab & Shepard, 2015).

Die Aktivierung des Gyrus frontalis medius in beiden Patientengruppen kénnte zudem damit
erklart werden, dass in diesem Bereich die frontalen Augenfelder verortet sind und beim
Betrachten von Bildern reagieren (Bruce, Goldberg, Bushnell & Stanton, 1985). Ebenfalls dort
befindet sich der dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC), welcher exekutive Funktionen
unterstitzt, wie die bewusste Planung und Vorhersage bevorstehender Handlungen auf der

Grundlage von im Arbeitsgedachtnis gespeicherten Informationen (Pochon et al., 2001).

Zusammengenommen kdénnten die veranderten Aktivitatsmuster in den frontalen Kortizes auf
eine dysfunktionale Stimmungskontrolle und Reaktionsplanung auf die wahrgenommenen
Bewegungs- und Orientierungsreize hinweisen. Der DLPFC steht auBerdem in Verbindung mit
dem Precuneus (Lee et al., 2018), der in unserer Studie ebenfalls bei Schwindelpatienten
aktiver war als bei Angstpatienten, aber auch aktiver war bei Angstpatienten im Vergleich zur

gesunden Kontrollgruppe.

Wahrend bei Schwindelpatienten vorwiegend subkortikale Bereiche des Precuneus auffielen
(BA 31), aktivierten die Angstpatienten sensomotorische und kognitiv-assoziative Regionen
des Precuneus (BA 7). Kahane et al. (2003) haben gezeigt, dass eine elektrische Stimulation
des Precuneus zu vestibuldaren Symptomen fiihren kann, was darauf hindeutet, dass der
Precuneus an der Verarbeitung vestibuldrer Informationen beteiligt ist. In unserem Fall
suggerieren die aktiven tief gelegenen Areale des Precuneus bei PPV-Patienten, dass diese
wahrend der Bilderprasentation insbesondere starke Verbindungen zu limbischen und dem
Gedachtnis zugehorigen Bereichen unterhielten, wie dem anterioren Gyrus cinguli oder dem
Gyrus parahippocampalis. Bei Resting-State-Untersuchungen an PPPD-Patienten fanden Li
und Kollegen (2020b), eine Unterfunktion des Precuneus und kamen zu der Annahme, dass
diese zu einer Dysfunktion des Default-Netzwerks fihren konnte, und es somit PPV-Patienten
schwerfallen kénnte, interne und externe Umgebungsinformationen effektiv auszuwerten
und dies in klare rdaumliche Wahrnehmungen zu integrieren. Des Weiteren beobachteten
Chrobok et al. (2017), dass sowohl die Schwindelpatienten als auch gesunden Probanden, die

initial hohe Angstwerte angegeben hatten, eine stdrkere Precuneusaktivitat aufwiesen.
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Neben den visuellen und motorischen Integrationsaufgaben steht auch die Hypothese im
Raum, dem Precuneus Beteiligung an reflektiertem Selbstbewusstsein (Kjaer, Nowak & Lou,
2002) und emotionaler Attribution des eigenen emotionalen Zustands zuzuschreiben
(Ochsner et al., 2004). Daher stellten Chrobok und Kollegen die Hypothese auf, dass die
y,angstlicheren Teilnehmer [...] ihren emotionalen Zustand besser einschatzen und reflektieren

konnten”.

Kaudal dem Precuneus gelegen zeigten sich okzipitale Regionen, insbesondere der Cuneus,
starker aktiv im Vergleich zwischen Angst- und PPV-Patienten und PPV-Patienten und der
Kontrollgruppe. Der Cuneus ist Teil des visuellen Assoziationskortex und an der Verarbeitung
visueller und raumlicher Informationen beteiligt (Waberski et al., 2008). Die Aktivierung
visueller Areale war bei unserem Versuchsaufbau, der visuelle Stimuli zu Reizauslosung nutzt,
zu erwarten. Des Weiteren wurde ein abnormes Zusammenspiel dieser beiden Regionen bei
PPV-Patienten bereits in friiheren Studien beobachtet, zum Beispiel im Rahmen der
Erwartungsangst (Chrobok, 2017) oder spontaner funktioneller Aktivitat (Li et al., 2020b).
Moglicherweise besteht bei Schwindel- und Angstpatienten ein Unterschied in der Salienz von
angst- und schwindelinduzierenden Bildern, was in Zusammenschau aller
Aktivierungsbereiche in dieser Studie zu einer starkeren Reaktion der Angst- und

Schwindelnetzwerke flhrt.

5.4 ERGEBNISSE DER KORRELATIONEN

In den Korrelationsberechnungen (iberraschend war, dass weder Insula noch Amygdala
signifikant mit dem Stait-Trait-Anxiety-Inventar im Zusammenhang zu stehen schienen. Es
zeichnete sich lediglich ein Trend zwischen STAI-T und der Amygdala in der Angstgruppe ab.
Das ist ungewohnlich, wo doch etliche Studien der Amygdala eine zentrale Rolle bei der
Angstentstehung und -verarbeitung zusprechen (Sergerie, Chochol & Armony, 2008). Eine
positive Korrelation konnten auch Chrobok et al. (2017) explizit bei Patienten mit phobischem

Schwankschwindel beobachten, wahrend sie die Erwartungsangst untersuchten.

Eine mogliche Ursache fiir dieses kontrare Ergebnis konnen Fehler oder Ungenauigkeiten beim

Versuchsaufbau oder bei der Durchfiihrung sein. Allerdings machten von Soéhsten Lins et al.
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(2020) eine adhnliche Beobachtung. Dabei verglichen sie die hamodynamischen Reaktionen
von PPPD-Patientinnen wahrend der Prasentation von aversiven Bildern versus neutrale Bilder
und fanden ebenfalls keine signifikante Amygdalareaktion, obwohl diese Patientinnen

erhohte Angst- und Depressionswerte angaben.

Eine weitere Erklarung konnte eine Suppression der Amygdala durch (bergeordnete
Hirnareale sein, die bei Probanden beobachtet werden konnte, die sich in Erwartung
unangenehmer Reize befanden (Gondo et al.,, 2012). Unseren Messungen war ein Block
vorgeschaltet, zur Triggerung der Erwartungsangst. AuRerdem wurden die Probanden dartber
aufgeklart, dass ihnen unangenehme Bilder prasentiert wiirden und die Messungen waren mit
Uber einer halben Stunde sehr lang. Es ist demnach moglich, dass diese Stressoren

ausreichend waren, die Aktivitat der Amygdala bei den Schwindelprobanden zu unterdriicken.

Im Hippocampus hingegen korrelierten STAI-S und STAI-T in der Angstgruppe signifikant.
Dieses Ergebnis ist konsistent mit friiheren Untersuchungen, die dem Hippocampus eine
wichtige Rolle bei der Auspragung von unkonditionierten Angstreaktionen zusprechen (Engin

& Treit, 2007).

In der Schwindelgruppe zeigte sich nur ein negativer Trend zwischen Gyrus cinguli und dem
Agoraphobic Cognitions Questionnaire. Diese Beobachtung wurde bisher im Zusammenhang
mit phobischem Schwankschwindel noch nicht beschrieben. Moglicherweise fiihrt ein
chronisches Hyperarousal bei PPV-Patienten dazu, dass je hoher die zentralen Beflirchtungen
der Patienten sind, desto geringer die Ressourcen fir Aufmerksamkeit. Pillay und Kollegen
(2006) haben in ihrer fMRT-Studie mit Patienten mit Panikstorung, die angstliche
Gesichtsausdriicke prasentiert bekamen, eine ahnliche Beobachtung gemacht. Je hoher Angst
beschreiben wurde, desto geringer fiel die CC-Aktivierung aus. Sie kamen zum Schluss, dass
eine chronische Ubererregung bei Panikstérung die Aufmerksamkeitsressourcen und die
emotionale Reaktion vermindert, was sich in einer reduzierten Aktivierung des CC und der

Amygdala widerspiegelt.

5.5 LIMITATIONEN & AUSBLICK
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Folgende Einschrankungen miissen bei dieser Studie bedacht werden: Zum einen muss die
Trennscharfe bericksichtigt werden, da unsere Studie eine kleine StichprobengrofRe pro
Patientengruppe umfasst. Dennoch wurden die hdamodynamisch auffalligen Hirnareale in
unseren Ergebnissen auch in friheren Untersuchungen als an der Pathophysiologie des
phobischen Schwankschwindels beteiligt identifiziert. Zum anderen erfolgte keine
Randomisierung, was das Risiko einer Uberschitzung der gemessenen Effekte birgt (loannidis,
2005). AuBerdem erfolgte keine Differenzierung zwischen weiblichen und mannlichen
Probanden. Dies war bei vorliegend kleiner StichprobengrofRe in dieser Untersuchung nicht
moglich. FMRT-Untersuchungen haben jedoch gezeigt, dass die Verarbeitung von Emotionen
zwischen den Geschlechtern z. T. unterschiedlich erfolgt (McRae, Ochsner, Mauss, Gabrieli &
Gross, 2008). Zukinftige Studien mit groBerer Probandenzahl sind notwendig, damit eine
differenziertere Beurteilung insbesondere der geschlechterspezifischen Unterschiede moglich
wird. Auch eine Unterteilung der Bilder in allgemein angstinduzierend und speziell
schwindelinduzierendkdnnte weitere Erkenntnisse liefern zur spezifischen Reaktion von
Angst- und Schwindelpatienten auf allgemein angstinduzierende und im Speziellen auf

schwindelinduzierende Bilder reagieren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Beim Phobischen Schwankschwindel handelt es sich um die zweithaufigste Schwindelform in
einer Schwindelambulanz und die haufigste Form der somatoformen Schwindelsyndrome
(Brandt, 1996). Sie ist durch eine subjektive Stand- und Gangunsicherheit gekennzeichnet,
bei gleichzeitig unauffalligem neurologischem Befund. Diese Konstellation fiihrt bei
Patienten zu einer groBen korperlichen und psychischen Belastung sowie zu privaten und
beruflichen Einschrankungen. Die Prognose wird bestimmt durch die Dauer des

Krankheitsverlaufes und den Zeitpunkt der Diagnose und Therapie (Dieterich et al., 2016).

In Anbetracht der oben beschriebenen Problematik hatte die vorliegende experimentelle
Studie zum Ziel, neurobiologische Korrelate bei Patienten mit Phobischem Schwankschwindel
und Angststérung zu untersuchen. Dieses bessere Verstdandnis der neurobiologischen
Mechanismen sollte die Grundlage fiir zukiinftige Forschungsarbeiten schaffen, eine bis dato
nicht vorhandene, zielgerichtete Therapie fiir Patienten mit Phobischem Schwankschwindel
zu entwickeln. Es wurden die Hypothesen gepriift, ob und inwieweit sich Angst- und
Schwindelpatienten hinsichtlich der gemessenen angst- und vestibuldr assoziierten
neuronalen Netzwerken &dhnelten oder unterschieden, um Riickschlisse auf mogliche
Gemeinsamkeiten und zu beriicksichtigende Unterschiede in einer zukiinftigen Therapie

ziehen zu konnen.

Zum Einsatz kam die funktionelle Magnetresonanztomografie. Gemessen wurde das BOLD-
Signal, also die neurovaskuldre Antwort auf visuelle Stimuli, in diesem Fall emotionale und
neutrale Bilder. AuBerdem wurde mit Hilfe psychometrischer Fragebtgen das subjektive
emotionale Befinden der Patienten bzw. der Probanden ermittelt. Insgesamt konnten 63
Probanden eingeschlossen werden. 14 Patienten mit phobischem Schwankschwindel, 20
Patienten mit Angststorungen und 29 gesunde Probanden. Die fMRT-Messungen fanden
jeweils vor Beginn einer flinfwochigen Gruppentherapie und nach Abschluss dieser statt.
Diese Arbeit untersucht die Ahnlichkeiten und Unterschiede vor einer Therapie zwischen den
Patienten mit Phobischem Schwankschwindel, den Patienten mit Angststorungen und den

gesunden Kontrollprobanden.

Die Auswertung der Fragebogen vor Beginn der KVT ergab, dass sich Patienten mit

phobischem Schwankschwindel und Angstpatienten hinsichtlich der erfassten
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psychometrischen Daten insbesondere in Bezug auf Angstlichkeit, Alexithymie und der
Wahrnehmung ihrer Krankheit nicht signifikant voneinander unterschieden. Fir Alexithymie
(von Rimscha et al., 2013; Sifneos, 1973) und eine negative Krankheitswahrnehmung
(Trinidade et al., 2021) wurde bereits friher gezeigt, dass diese Eigenschaften eine
Psychotherapie erschweren und als potenziell modifizierbare Risikofaktoren gesondert
therapeutisch angegangen werden sollten. Interessanterweise fanden sich zwischen
Patienten mit phobischem Schwankschwindel und den gesunden Kontrollen keine
signifikanten Unterschiede in der Angstlichkeit als Eigenschaft (STAI-T). Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Chrobok und Kollegen (2017). Patienten mit Angststorungen erzielten
dagegen erwartbar signifikant héhere Werte in STAI-T, sowie STAI-S im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Dies widerspricht unserer Hypothese, Angst- und Schwindelpatienten wiirden
sich in Angstlichkeit 3hneln und zeigt, dass Schwindelpatienten nicht von Grund auf dngstlich
zu sein scheinen, sondern sie entwickeln dies moglicherweise erst durch ihre
Schwindelerkrankung. Bei der Bewertung der Schwindelsymptome und der Einschrankung
durch diese bestand bei Schwindelpatienten erwartbar eine signifikant hohere Auspragung

und hoherer Leidensdruck als bei der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der fMRT-Messungen zeigten, dass Schwindelpatienten weniger das typische
Angstnetzwerk zu rekrutieren schienen, dafir aber die vestibuldren Areale vermehrt
reagierten. Dies zeigte sich im direkten Vergleich zwischen Schwindel und Angstpatienten und
bestatigt auch die Hypothese, Schwindelpatienten wiirden signifikant starker als
Angstpatienten in vestibular assoziierten Hirnarealen reagieren. Bei PPV-Patienten war
hauptsachlich in der Insula, dem Cerebellum und im Gyrus supramarginalis ein hoheres BOLD-
Signal zu verzeichnen, wahrend Patienten mit einer Angststorung die Amygdala, den Gyrus
parahippocampalis und assoziative Kortizes aktivierten. Die Kontrollprobanden selbst
schienen weniger angstspezifische, sondern vermehrt unspezifische Areale zu aktivieren, die

allgemein fiir eine erh6hte Aufmerksamkeit sprechen.

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass sich Patienten mit phobischem
Schwankschwindel psychometrisch und neurobiologisch von Patienten mit Angststérungen
unterscheiden. Psychometrisch scheinen Patienten mit phobischem Schwankschwindel keine
auffallig angstliche Personlichkeit zu haben. Auch die neurobiologischen Daten zeigen
insbesondere eine ausgepragte Aktivierung vestibuldrer Areale nicht der Angst assoziierten
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Netzwerke. Insgesamt zeigte sich bei PPV-Patienten ein dysfunktionales Schwindelnetzwerk,
wobei womoglich die Schwindelsymptome den Ausléser fir die Entwicklung der
Angstsymptomatik darstellen. Zudem kamen die Analysen von Maywald und Kollegen (2022)
in einer bis dato noch nicht veroffentlichten Arbeit zum Schluss, dass eine KVT die
Einschrankungen durch die Schwindelerkrankung zwar reduziert und die Lebensqualitat
erhoht, jedoch hinsichtlich der Reduktion der Intensitat der Schwindelattacken hinter den
Erwartungen zurlickbleibt. Diese Erkenntnisse zeigen, dass eine alleinige Psychotherapie dem
komplexen Krankheitsgeschehen nicht gerecht werden koénnte. Vielmehr sollte das
Augenmerk auf einem multimodalen Therapieansatz liegen, das neben der Behandlung der
Angsterkrankung auch auf spezielle Personlichkeitsmerkmale (Alexithymie) eingeht und
zusatzlich z.B. ein umfassendes physiotherapeutisches Programm enthélt, um auch eine
Desensibilisierung der vestibularen Netzwerke zu ermoglichen (Thompson et al., 2015). Diese

Annahmen kdonnten Gegenstand zukiinftiger Forschungsarbeiten sein.
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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten 5Sie fragen, ob 5ie bereit sind, an der nachfolgend hbeschriebenen
wissenschaftlichen Studie teilzunehmen,
Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Stodie also nur dann

einbezogen, wenn 5Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht am der
Studie teilmehmen oder spiter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Ihnen daraus keing
Machteila,

Der nachfolgende Text soll Thnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein
Arzt lhnen moch einmal die Einzelheiten erkliren. Bitte zbgern 5ie micht, alle Punkte
anzusprechen, die Ihnen unklar sind, Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten,
um uber Ihre Teilnahme zu entscheiden,

Da Angst ein haufiges Symptom bei Schwindelerkrankungen ist und Schwindelsymptome auf
der anderen Seite haufig bei Angsterkrankungen oder Angstgefihlen auftreten, sollen in
digser Studie Zusammenhdnge zwischen diesen beiden Bereichen (Angst und Schwindel),
sowie die neurobiologischen Effekte einer Gruppenpsychotherapie untersucht werden. In
diesem Zusammenhang soll mittels eines bildgebenden Verfahrens (sogenannte funktionelle
Magnetresonanztomographiel untersucht werden, ob sich die Angstsymptomatik, die mit
Hilfe  wvon  negativbehafteten Bildern  ausgelast  wird, b Patienten mit
Schwindelerkrankungen i{phobischer Schwankschwindell und Angststérungen won der bei
entsprechenden gesunden Kontrollpersonen unterscheidet.

Im Eahmen dieses Projektes soll daher mittels Bildern sine emotionale Reaktion ausgeldst
wrden, Wahrenddessen wiird eing sggenannie rnagneiresnnanzlamngraphiSche
Untersuchung durchgefihrt. Die Magnetresonanztomographie erzeugt Bilder des
Karperinneren, in diesem Falle des Gehirns. Die Untersuchung ist schmearzfrei und frei von

Strahlenbelastung.

1. Ziel der Studi

Die Untersuchung soll Aufschluss geben dber den Einfluss der Psychotherapie awf
rugrundeliegende Mechanismen des phobischen Schwankschwindels im Gehirn, Dafdr
werden Yeranderungen bestimmt, welche sich im Verlauf der Therapie im Gehirn ergeben.
Erwartet wird dabei, dass psychotherapeutische Interventionen einen pasitiven Effekt haben
auf die Eeaktionen im Gehirn und diese Verdnderungen umso stirker ausgepragt sind, je
positiver der Therapieverlauf ist,

Es ist bekannt, dass Angstzustdande auch gezielt auslésbar sind, beispielsweise durch
betrachten von emotionsgeladenen Bildern. Anhand dieser experimentellen Erzeugung der
Gefiohle lassen sich solche Vorgdnge im Gehirn gezielt unter kontrellierten klinischen

Bedingungen untersuchen.
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2. Ablauf der Untersuchung;

Mach der Varbereitung werden Sie fir die Dauer von ca. 80 Minuten liegend in einem MRT-
Gerdt (Magnetresonanztomograph) untersucht, Wahrend der Untersuchung werden [hnen
uber einen Monitor, wverschieden Bilder gezeigh die Sie lediglich betrachten muossen,
Wahrend der Untersuchung im MRT haben Sie jederzeit die Moglichkeit sich bei den
betrevenden Mitarbeitern bemerkbar zu machen und die Untersuchung abzubrechemn.
AuBerdem werden Sie vor und nach der Untersuchung zu [hrem aktuellen Befinden mittels
Fragebogen befragt.

Die Untersuchungen finden 2 Mal an verschiedenen Tagen in paarwochigen &bstand statt,

Die Teilnahme an der gesamten Studie wird mit 70,00 Euro vergilitet,

Im Yerlauf dieser Untersuchungen werden Sie von verschiedenen Mitarbeitern des Instituts
fur Klinische Radiologie, der Abteilumg fur Klinische Meurophysiclogie und Funktionelle
Bildgebung bhetreut, die stets in der Mihe sind. Bei Fragen oder Sorgen wenden Sie sich
bitte jederzeit an den betrevenden Mitarbeiter,

Das Einverstandnis zur Studienteilnahme kann zu jedem Zeitpunkt, ohne die Angabe von

Griinden und ohne irgendwelche Nachteile widerrufen werden,

MRET-Untersuchungen sind wunschadlich und haben nach dem heutigen Wissensstand keing
Langzeitfolgen, Kontraindikationen hinsichthich der Durchidhrung von MRT-Untersuchungen
finden Sie im Informationsblatt, das dieser Aufklarung beigefugt ist. Bitte informieren Sie

den aufklirenden Arzt umgehen, falls eine solche Kontraindikation bei lhnen varliegt.

Schwangere Frauen dirfen an dieser Studie nicht teilnehmen, da bisher nicht geklart ist,
ob eine Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie zu einer Schadigung des
Ungeborenen fuhren kanm, wenn sie wahrend der Schwangerschaft durchgefuhrt wird.
Sollten Sie wihrend dieser Studie schwanger werden oder den Verdacht haben, dass Sie
schwanger gewarden sind, mossen Sie umgehend den Profarzt informieran.

4. Versicherungsschutz:

Sie nehmen fremwillig an der Untersuchung teil und konnen die Teilnahme an  der
Untersuchung jederzeit und ohne Angabe von Grinden widerrufen. Wahrend der Teilnahme
an der Studie hesteht fiir Sie eine Wege-Unfall-Versicherungsschutz, Dies hedeutet, dass fir
Sie gin Versicherungsschutz fur die Aufenthalte am Studienort sowie for die direkbe Wege

vom jeweiligen Wohnort zum Untersuchungsort und fur den Buckweg besteht.
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5, Datenschuts

Alle erhobenen Daten und Befunde unterliegen der drztlichen Schweigepflicht, Besonderer
Wert wird awf den Datenschutz gelegt. alle Daten werden Dritten unzuganglich gelagert. Die

Daten werden in verschlasselter Form gespeichert und anonymisiert ausgewertet.

Wihrend der Eklinischen Prifung werden medizinische Befunde und persénliche
Informationen wvon Ihnen erhoben und in der Profstelle in lhrer personlichen Akte
miedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fur die klinische Frufung wichtigen
Daten werden in werschlisselter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls
weitergegehen.

In werschlusselter Form bedeutet, dass keine Angaben van Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern in diesem Fall nur e Nuommerncode. Die Daten sind gegen unbefugten
Zugriff gesichert. Eine Entschliosselung erfolgt nur unter dem vom Gesetz vorgeschriebenen.
Mur die Prufdarzte haben im Rahmen der entsprechenden gesetzlichen Vorschriften fugang
ru den wvertraulichen Daten, i denen Sie namentlich genannt werden. Diese Personen
unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes verpflichtet,

Die Weitergahe der Daten im In- und Ausland erfolgt ausschlie@lich zu statistischen wnd
wissenschafthichen Zwecken, und Sie werden ausnahmslos darin nicht namentlich genannt,
Auch in etwaigen Verdffentlichungen der Daten dieser klinischen Profung werden Sie nicht

namentlich genannt.
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Patienteneinverstandniserklarung

fur die Teilnahme an der Studie

Entwicklung und Evaluation eines psychotherapeutischen Konzepts fiir Patienten mit
phobischen Schwankschwindel: neurobiologische Aspekte im Vergleich zu Patienten mit

Angststirungen und gesunden Kontrollprobanden”

lch bin dber Wesen, Tragweite und Bedeutung der oben genannten Untersuchung aufgeklart
und gebe hiermit meine Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. Ich habe den Text der
Fatienteninformation sowie der hier nachfolgend abgedruckten Datenschutzerkldrumg

gelesen und verstanden

lch habe den &rztlichen Untersuchungsleiter dber meinen Gesundheitszustand wnd
Medikamentenkonsum unterrichtet.

lch bin dariber informiert worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe wvon

Griinden und ohne Nachteile zuriickziehen kann,

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten mach
MaBgabe der Probandeninformation einverstanden. Wahrend der klinischen Prifung
werden medizinische Befunde wund persénliche Informationen von mir erhoben und in
der Profstelle in meiner personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch

gespeichert.

Das Informationsblatt zur magnetresonanztomographischen Untersuchung wurde mir
ausgehandigt, Eine Kopie dieses Infermationsblattes und der Einwilligungserklirung habe

ich ebenso erhalten.

Miinchen, den

Mame Patient Mame aufkldrender Arzt

Unterschrift Patient Unterschrift aufkldrender Arzt
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Klinikum der Universitit Miinchen Znzeo e = LMU

Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Ludwig

Psychotherapie — Innenstadt Maximilians—

Abteilung fiir klinische Neurophysiologie Universitit

Prof. Dr. med. U, Hegerl Miinchen
Datum:

FRAGEBOGEN
Vp-Abkurzung: Untersuchungsleiter:
Sozlodomographlscho Daten

® Anzahl der Tage seit der Aufnahme:

® Geburtsdatum: Geschlecht: Om Ow

® Muttersprache:
® Anzahl der Schuljahre: Anzahl der Ausbildungs- / Studienjahre:

® Hochster Schulabschiuf:
[ Abitur / Fachabitur
O Realschule / Mittlere Reife
0O Volks- / Hauptschule
O Sonderschule
[J kein Schulabschiul®
O in der Schule:

® Berufsausbildung:
O Hochschule / Fachhochschule
O Meister / Fachschule
O Lehre / Ausbildung
[ keine formale Berufsausbildung
O in der Ausbildung
0 im Studium

Berufsbezeichnung:

@ Augenblickliche Tatigkeit:

® Ausgellbte Berufe:

® Anzahl der Berufsjahre:

® Schul-/Berufsausbildung der Eltern:

Mutter: Vater:

a [ Hochschule / Fachhochschule
O 00 Meister / Fachschule

O O Lehre / Ausbildung

] O keine formale Berufsausbildung

Berufsbezeichnung der Mutter:
Berufsbezeichnung des Vaters:

—
Seite 1 von 3 . !A
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Klimikumn der Universitit Miinchen o Klinik und Poliklimik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Seite 2

| Medizinische Daten

® Horbehinderungen / Horgerat O nein O ja
® Frihere oder aktuelle neurologische Erkrankungen?
O Schadel-Hirn-Traumata: [ nein O ja Datum: __
O offen

[ gedeckt (commotio, contusio)

O Mit Bewusstlosigkeit - Dauer [Min]:
O Mit retrograder Gedachtnisstorung <> Dauer [Std]:

O Akute cerebrale Insulte:
0 Migrane mit neurologischen Symptomen
O Epilepsien:
O Intracranielle Tumore:

0 Andere:

® Sonstige schwere / chronische korperliche Erkrankungen?

® Komplikationen bei der Geburt? Entwicklungsprobleme in der Kindheit?

® Diagnostizierte Erkrankungen erstgradig Verwandter (Eltern, Geschwister, Kinder)
O Psychiatrische

[ Substanzmissbrauch / -abhangigkeit:

O Schizophrenie:

O Affektive Storung:

O schwere depressive Episoden:

[ schwere manische Episoden:

[ Andere:

O Neurologische:

® Diagnostizierte Erkrankungen zweitgradig Verwandter (Grofleitern, Onkel/Tanten, Neffen/Nichten)
[ Psychiatrische

O Substanzmissbrauch / -abhéngigkeit:

O Schizophrenie:

O Affektive Storung:

O schwere depressive Episoden:

0 schwere manische Episoden:

O Andere:
Selte 2 von 3 — ! I
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[

Substanzgebrauch

® Aktuell eingenommene Medikamente (Art und Dosierung pro Tag)

Was ? Tagesdosis Seit [Datum)
® Tabak: Oja 0O nein
Wenn ja:
seit wie vielen Jahren:
Was ? Stick / Tag B
Lelzte
12 Monate
Letzte
3 Monate
Letzte
7 Tage
Heute
® Sonstige Drogen: O ja [ nein
Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre(n):
Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Art der Substanz:
(seit) wie viele(n) Jahre{n):
Letzte 7 Tage | Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Art der Substanz;
(seit) wie viele(n) Jahre(n):
Letzte 7 Tage Letzte 3 Monate | Letzte 12 Monate
Haufigkeit
Seite 3von 3
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KLINIKUM| | &5 Shekeraor

I_Mu KLINIK FOR PSYCHIATRIE UND
DLE UNIVLAES 141 MURNCIILN PSYCHOTHERAFIE

W0 Ird kot S U rivereiile Wl ncl e - KB M Poych bride ensl Prpchotheragde car LRI Cir. A.gni:sk_ﬂ Chrobok

Gbmamaty. T - 30326 MInctan
Telefan +42 {0159 4400 - 5 55350
Talafax £40 {0159 S 4400 - 5 5542
agnie=zks.chrobok®@med.uni-
mueanchan.de

wiena klinikum.uni-musnchen.da
Telefon £42 10189 7 4400 - 0
Oermittiung?

Postan=chrift:
MuBbaumstraEe 7
B0335 Muonchean

I Tiehen: Uiy Ticichar: Miinchan, 01102018

Ergdnzende Information fiir Patientfinnen
geméE Europiischer Datenschutz-Grundverordnung (DSGV0)!

Studientitel: Ewvaluation eines psychotherapeutischen Konzepts fiur Patienten mit
phobischen Schwankschwindel: neurobiologische Aspekte im Vergleich zu Patienten

mit Angststdrungen und gesunden Kontrollprobanden

sehr geehrte Damen und Herren,

aufgrund des Wirksamwerdens der Europdischen Datenschutz-Grundverordnung
(DSGWVO) zum 25. Mai 20718 haben sich die Datenschutzvorschriften in Europa
gedndert. Auch fir medizinische Forschungsvorhaben ergeben sich dadurch neue
Anforderungen an die Verarbeitung personenbezogener Daten. Hiermit infarmiesren
wir Sie Gber die in der D5GVO festgelegten Rechte (Artikel 12 ff. D5GVOI:

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen
Daten bildet bei medizinischen Forschungsvorhaben lhre freiwillige schriftliche
Einwilligung gem&g D5GY0 sowie der Deklaration wvon Helsinki (Erkl&rung des
Weltdrztebundes zu den ethischen Grundsétzen fir die medizinische Forschung am
Menschen), der Leitlinie fur Gute Klinische FPraxiz sowie dem Oberarbeiteten
Bundesdatenschutzgesetz (ED5G-neul.

Fiir die Datenverarbeitung verantwortliche Person
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der LMU, NuBbaumstir, 7 80336 Minchen,
wvertreten durch Frof. Dr. med. Oliver Pogarell und Dr. Agnieszka Chrobok.

1 Werandnung (ELY) 2016679 des Evropdiechen Padaments und des Rales vam 27, Apnil 2008 zum Schute ratiidicher Parsonen bei der Verarbeiung
persanenbesaqensar Daten, um Treen Datenverkebr und fur Auafhebong der Richilinis 3588/ EG (Datenschulz-Grundverordnung)




Recht auf Auskunft

2ie haben das Recht auf Auskunft dber die 5ie betreffenden personenbezogenen
Daten, die im Rahmen des medizinischen Forschungsvorhabens erhoben, verarbeitet
oder ggf. an Dritte dbermittelt werden (Aushi&ndigen einer kostenfreien Kopigl
tArtikel 15 DSGYD, 5834 und 57 BD5G-neuw).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht, 5ie betreffende wunrichtige personenbezogene Daten
berichtigen zu lassen (Artikel 16 und 19 D5GVO, § 58 BD5G-neul.

Recht auf Léschung

Sie haben daz Recht auf Ldschung 5ie betreffender personenbezogener Daten, z. B.
wenn diese Daten fir den Zweck, fir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig
sind (Artikel 17 und 7% D5SGWVO, 88 35 und 58 BDZG-neul.

Recht auf Einschridnkung der Verarbeitung

Unter bestimmten YWoraussetzungen haben S5ie das Recht, eine Einschréankung der
Verarbeitung zu wverlangen, d.h. die Daten ddrfen nur gespeichert, aber nicht
verarbeitet werden. Dies missen 5ie beantragen. “Wenden 5ig sich hierzu bitte an
ihren Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten des Prifzentrums {(Artikel 18 und
19 D5GVO, § 58 BD5G-neul.

Recht auf Dateniibertragbarkeit

Sie haben das Recht, die 5ie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem
Werantwaortlichen fir das medizinische Forschungsvorhaben bereitgestellt haben, zu
erhalten. Damit kénnen 5ie beantragen, dass diese Daten entweder |hnen oder,
soweit technisch mdglich, einer anderen von Ihnen benannten 5telle dbermittelt
werden tArtikel 20 D5GVOL

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen kaonkrete Entscheidungen oder MaBnahmen zur
“Werarbeitung der 5Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch
einzulegen (Artikel 271 D5GWO, § 36 BED5G-neul. Eine solche Verarbeitung findet
anschlieBend grundséatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf
dieser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung
rechtmaBig (Artikel 6 D5GY0, & 51 BD5G-neul. 5ie haben das Recht, Ihre
Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten jederzeit zu widerrufen. Im
Falle des Widerrufs missen |hre personenbezogenen Daten grundsétzlich geldscht
werden (Artikel 7, Absatz 3 DSGYVO, § 531 Absatz 3 BD5G-neul. Mochten Sie esines
dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden 5ie sich bitte an lhren Prifer oder an
den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. AuBerdem haben 5Sie das Recht,
Beschwerde bei der zustédndigen Aufsichtsbehdrde einzulegen, wenn 5ie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der 5ie betreffenden personenbezogensn Daten gegen
die DEGEVO0 verstalt:

Datenschutz: Kontaktdaten Prifzentrum

Datenschutzbeauftragte/r
Mame: Herr Gerhard Meyer, Behdrdlicher Datenschutzbeauftragter, EKlinikum der
Universitat Minchen
Adresse:  Peftenkoferstr. 8, 80336 Minchen
E-Mail datenschutz@med.uni-muenchen.de
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Datenschutz-Aufsichtsbehdrde

den

Mame: Herr Frof. Dr. Thomas FPetri, Bayerischer Landesbeauftragter fir
Datenschutz (BayLiD)
Adressze: Postfach 22 1219, 80502 Minchen
Telefon: 089 212672-0
Priiferfin
Mame: Herr Prof. Dr. Oliver Pogarell
Adresse:  Klinik fir Psychiatrie, KUM, LMU, NMuBbaymatr. 7, 80338 Minchen
Tel=fon: 089/4400-55540
E-Mail Cliver.pogarell@med.uni-muenchen.de
Datenschutz: Kontaktdaten des Leiters des wissenschaftlichen
Forschungsvorhabens
Leiter des wissenschaftlichen Forschungsvorhabens:
Mame: Dr. Agnieszka Chrobok
Adresze:  MNuBbaumstr. 7 80336 Minchen
Telefon: 059-4400 55550
E-Mail Agnieszka.chrobok@med.uni-muenchen.de
Bundesdatenschutzbeauftragte
Die Bundesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
Husarenstr. 30, 533117 Bonn
Telefon: 0228-997799-0, Faw: 0228-997799-5350
E-Mail: poststelle@bfdi.bund.de
Mame des Patienten Datum Unterschrift des Fatienten
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einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass ich die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
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