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1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Kognitive Verhaltenstherapie (KVlind die medikamentose Therapie
mit Selektiven Serotonin oder Serotonin-NoradrenalWiederaufnahme-Hemmern
(SSRI/SSNRI) haben sich als effektive StrategianBahandlung der Panikstorung mit
Agoraphobie (PD/AG) erwiesen. Dennoch sind die hdhangsspezifischen Effekte auf
die kritischen Symptome dieser Stérung und deremafienktionellen Korrelate noch
weitestgehend unbekannt.

Methoden: Im Rahmen eines komparativen Designskeehi Patienten mit PD/AG
entweder eine von zwei KVT-Varianten (therapeutgiditete (n=29) oder unbegleitete
(n=22) Expositionsbehandlung), eine Pharmakotheré@SRI/SSNRI; n=28) oder eine
Warte-Kontroll-Bedingung (WL; n=15), um die thereppezifischen Effekte auf
storungsubergreifende Angst- und Depressionssyng{etamilton Angst Skala HAM-
A und Beck Depressionsinventar BDI), storungssphie  Symptome
(Mobilitatsinventar MI, Panik- und Agoraphobie-Skabubskala Panikattacken PAS-
Panik, Angstsensitivitatsindex ASI, Einschatzungraghobischer Stimuli) und die
neuronalen Grundlagen wahrend der Symptomprovakaidestphal-Paradigma) im
funktionellen  Magnetresonanztomographen  (fMRT) zuntetsuchen. Die
Gruppenvergleiche beziglich neuronaler Aktivierungster schlossen auch gesunde
Kontrollprobanden ein (n=29).

Ergebnisse: Beide Behandlungsstrategien fuhrtexrar signifikant starkeren Abnahme
von Panikattacken, Depressionssymptomen und aligeméngstlichkeit als die WL-
Bedingung. Die KVT-Gruppen, insbesondere die thewégnbegleitete Subgruppe,
zeigten eine signifikant starkere Reduktion von medungsverhalten, Angst vor
phobischen Situationen und Angstsymptomen sowiebvateraler Amygdala-Aktivitat
bei der Verarbeitung Agoraphobie-relevanter Bildenglichen mit der SSRI/SSNRI und
der WL Gruppe.

Diskussion: In dieser Studie konnte gezeigt werd@ss therapeutenbegleitete KVT zu
ausgepragteren Kurzzeiteffekten auf die Agoraphepezifische Psychopathologie
fuhrt und untermauert die Annahme von der zentr&etle der Amygdala in einem
komplexen  Angstverarbeitungssystem sowie ihrer iBggeg an der

Behandlungssensitivitat des Angstnetzwerkes.
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2 Abstract

Introduction: Cognitive behavioural therapy (CBHdapharmacological treatment with
selective serotonin or serotonin-noradrenalin rakgtinhibitors (SSRI/SSNRI) are
regarded as efficacious treatments for panic disowdéh agoraphobia (PD/AG).
However, little is known about treatment-specificfeefs on symptoms and
neurofunctional correlates.

Experimental procedures: We used a comparativguaegih PD/AG patients receiving
either two types of CBT (therapist-guided (n=29)non-guided exposure (n=22)) or
pharmacological treatment (SSRI/SSNRI; n=28) a$ ageh wait-list control group (WL;
n=15) to investigate differential treatment effantgeneral aspects of fear and depression
(Hamilton Anxiety Rating Scale HAM-A and Beck Degsen Inventory BDI), disorder-
specific symptoms (Mobility Inventory MI, Panic aAdoraphobia Scale subscale panic
attacks PAS-panic, Anxiety Sensitivity Index ASdting of agoraphobic stimuli) and
neurofunctional substrates during symptom provoocaij\Westphal-Paradigm) using
functional magnetic resonance imaging (fMRI). Conguns of neural activation
patterns also included healthy controls (n=29).

Results: Both treatments led to a significantly tgeaeduction in panic attacks,
depression and general anxiety than the WL grote. BT groups, in particular, the
therapist-guided arm, had a significantly greaterekese in avoidance, fear of phobic
situations and anxiety symptoms and reductionlatdmal amygdala activation while the
processing of agoraphobia-related pictures comparttet SSRI/SSNRI and WL groups.
Discussion: This study demonstrates that therapigted CBT leads to a more
pronounced short-term impact on agoraphobic psyahofogy and supports the
assumption of the amygdala as a central struatuaecomplex fear processing system as
well as the amygdala's involvement in the fearesp& sensitivity to treatment.

(Abstract of article in presg-acing the fear — clinical and neural effects ofyntive
behavioural and pharmacotherapy in panic disordéhwagoraphobia
© 2016 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reseryed.
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3 Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Carolin Liebscher, versichere an Eides statth meine eigenhéandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thedeatronale Korrelate der kognitiv-
behavioralen und pharmakologischen Behandlung vateRten mit Agoraphobie mit
Panikstérung — eine fMRT-Studielbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfaét&r

verfasst und keine anderen als die angegebeneteQueld Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach Rublikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Hitig (siehe ,Uniform Requirements
for Manuscripts (URM)“ des ICMJBwwwicmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Ihéstimmungen, statistische
Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbigumy Graphiken und Tabellen)
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir veraimnét.

Mein Anteil an der ausgewéhlten Publikation entdgrdem, der in der untenstehenden

gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegaten i
Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versichewnbdie strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,164 $&afgesetzbuches) sind mir

bekannt und bewusst.”

Berlin, 01.03.2016

Dipl.-Psych. Carolin Liebscher
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4 Anteilserklarung

4.1 Publikation

Liebscher C, Wittmann A, Gechter J, Schlagenhauf F, LuekerPlag J, Straube B,
Pfleiderer B, Fehm L, Gerlach AL, Kircher T, Fydri€, Deckert J, Wittchen H-U, Heinz
A, Arolt V, Strohle A. Facing the fear — clinicah@ neural effects of cognitive
behavioural and pharmacotherapy in panic disordath wagoraphobia. Eur
Neuropsychopharmacol 2016 Jan 22. doi: 10. 1018greeuro.2016.01.004

4.2 Studienhintergrund

Diese Studie ist eine Folgestudie der multizenties; randomisierten und kontrollierten
MAC-Studie Mechanisms of Action in CBTes Forschungsnetzwerkes Panik-Netz, in
welcher Patienten mit Panikstérung mit Agoraphatigcht deutschen Zentren (Aachen,
Berlin-Adlershof, Berlin Charité, Bremen, Dresd@meifswald, Minster und Wirzburg)
mit verschiedenen Varianten von Expositionsbeharglimm Rahmen einer kognitiven
Verhaltenstherapie behandelt wurden (siehe Gledtat., 2009, 2011). Insgesamt 369
Patienten, die die DSM-IV-TR-Kriterien fur Paniksidg mit Agoraphobie erflillten,
wurden in drei verschiedene Studienbedingungenorargiert (therapeutenbegleitete
Exposition, therapeutenunbegleitete Exposition einé Warte-Kontroll-Bedingung). In
vier Zentren (Aachen, Berlin Charité, Dresden unihbter) durchliefen Patienten zudem
eine funktionelle Magnetresonanztomographie-Messungr und nach dem
Behandlungsintervall. In diesem Studienarm wurdesazlich gematchte gesunde
Kontrollprobanden rekrutiert und in die Vergleichalysen der funktionellen
Bildgebung eingeschlossen. In der vorliegenden iStadllte nun ein naturalistischer
Vergleich zwischen den aktuell effektivsten Behandsmethoden fur Panikstorung mit
Agoraphobie durchgefuhrt werden (Kognitive Verhadtiherapie mit verschiedenen
Varianten der Expositionsbehandlung vs. Pharmaksatbg Behandlung mit Selektiven
Serotonin- bzw. Serotonin-Noradrenalin-WiederaumatHemmern). Folgend wurde
eine Gruppe von Patienten nachtraglich in die $tudiingeschlossen und
pharmakologisch behandelt. Zudem wurde die beesitstierende Gruppe von Warte-
Kontroll-Probanden erweitert. All diese Studiemelhmer wurden in der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie der Charité Unit@éssnedizin, Charité Campus Mitte
rekrutiert und behandelt und durchliefen den neurkiionellen Studienarm.
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4.3 Beitrag der Doktorandin im Einzelnen

4.3.1 Vorbereitung der Studie

Planung des Studiendesigns und der konkreten Uomggtder therapeutischen
Vergleichsstudie (in Zusammenarbeit mit dem wisseaftlichen Betreuer Prof.
Dr. med. Andreas Strohle)

Herstellung der Rahmenbedingungen fir die konsdgqueArbeit am
Promotionsprojekt  durch die erfolgreiche Bewerbungm zwei

Promotionsforderungen

4.3.2 Rekrutierung und Datenerhebung

Rekrutierung der nachtraglich eingeschlosseneni&ttedinehmer (n=36) uber
die Spezialambulanz fir Angsterkrankungen und daidhen der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie, Charité CampusMitt

Durchfihrung der Studienaufklarungsgesprache unthdi#n des Informed
Consent (in Zusammenarbeit mit dem Studienarztriad. Jens Plag)
Ansprechpartner der Studienpatienten, kontinuieglic Begleitung der
therapeutischen Mafllnahmen im Behandlungsintervadl Koordination der
Arztkontakte

Durchfuhrung der klinischen und neurofunktionel@atenerhebung (Erhebung
soziodemographischer Daten und Durchfihrung deiskinen Interviews, der
Fragebogendiagnostik, der neuropsychologischerumgsind der funktionellen
Magnetresonanztomographie-Messungen) vor und nachem d
Behandlungsintervall (mit Unterstlitzung von JohaGeahter)

Sicherstellung einer adaquaten Weiterbehandlung?deéenten nach Abschluss

der Studienteilnahme

4.3.3 Datenauswertung

statistische Auswertung der erhobenen klinisched nauropsychologischen
Daten

statistische Verarbeitung und Auswertung der newnidfonellen Daten (mit
Unterstitzung und fachlicher Beratung von Dr. nat. André Wittmann und Dr.
med. Florian Schlagenhauf)

Zusammenfuhrung des gesamten Datensatzes mit deeitsbéestehenden
Datensatz der multizentrischen Panik-Netz-Studie

Durchfiuhrung und Interpretation der klinischen, mo@sychologischen und

neurofunktionellen Vergleichsanalysen
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4.3.4 Publikationsarbeit

Prof

Literaturrecherche und Auswertung aktueller Foragsergebnisse im Bereich
der Angstbehandlung und ihrer neuronalen Korrelate

Erstellung der im Artikel abgebildeten Grafiken urabellen

Verfassen des ArtikelSacing the fear — clinical and neural effects ofjndive
behavioural and pharmacotherapy in panic disordeithwagoraphobia
(Einarbeitung und Umsetzung konstruktiver Anderwogschlage und
inhaltlicher sowie sprachlicher Korrekturen duréé Ko-Autoren)

Einreichung des Artikels bei peer-reviewten Fadszériften

Uberarbeitung und Neueinreichung des Artikels irhiRan des Reviewprozesses
Kommunikation mit der Fachzeitschrift und dem véeiflichenden Verlag als

Corresponding author

. Dr. med. Andreas Strohle (Betreuender Hoahigsitrer)

Dipl.-Psych. Carolin Liebscher (Doktorandin)
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