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1. Abstrakt

Einleitung: Bereits in einer Vielzahl vorausgegangener Studien konnte bei Patienten mit
Panikstorung Defizite in der zentralnervosen Informationsverarbeitung beobachtet
werden [1,2]. Bei einer Storung der zentralen inhibitorischen Komponente ist die
Fahigkeit, redundante und irrelevante Stimuli herauszufiltern, das sogenannte ,sensory
gating®, herabgesetzt. Aul3erdem gilt die Reizbewertung als gestért, sodass bereits

alltagliche Umweltreize eine erhdhte physiologische Antwort hervorrufen kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist die Identifizierung von moglichen Veranderungen der
ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300 als Korrelate der zentralen
Informationsverarbeitung bei Patienten mit Panikstérung im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Ferner ist die Untersuchung eines potenziellen Effektes einer
kognitiven Verhaltenstherapie auf diese Parameter, sowie der Einfluss koérperlicher
Aktivitat auf den zeitlichen Eintritt, auf die Stabilitat sowie auf eine mdgliche
Optimierung der Wirksamkeit des Psychotherapieeffektes Bestandteil der vorliegenden
Arbeit.

Methodik: In die randomisierte kontrollierte Interventionsstudie wurden 51 Patienten mit
Panikstorung mit oder ohne Agoraphobie eingeschlossen. Die Patientengruppen
erhielten eine validierte und etablierte kognitive Verhaltenstherapie. Wahrend die
Interventionsgruppe (n = 19) ein zusatzliches Ausdauertraining bei standardisierter
Belastung absolvierte, erhielt die Kontrollgruppe (n = 20) ein Trainingsprogramm
bestehend aus Dehnungs- und einfachen Bewegungsiibungen sowie Yoga-Figuren. Zu
Therapiebeginn, im Verlauf und zu einem Katamnesezeitpunkt wurden EEG-
Ableitungen mit Potenzialmessungen bei den Patienten durchgefihrt. Mittels eines
standardisierten akustischen Doppelklick- und Oddball-Paradigmas konnten die
ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300 gemessen und ausgewertet werden.
Zusatzlich wurde eine Verlaufsuntersuchung bei einer mit den Patienten in Alter,
Geschlecht und Handigkeit Ubereinstimmenden gesunden Vergleichsgruppe (n = 42)

durchgefuhrt.

Ergebnisse: Zum Baseline-Zeitpunkt konnte in der Patientengruppe im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen eine signifikant héhere S 2-Amplitude (p = 0,03) beschrieben
werden. Es konnten weiterhin keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten- und

Probandengruppe hinsichtlich des Suppressions-Index des Potenzials P 50 und der
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P 300-Amplitude und -Latenz gefunden werden. Im Verlauf der Therapie konnte in den
Patientengruppen eine signifikante Abnahme der S 2-Amplitude und eine signifikante
Zunahme der P 300-Latenz beschrieben werden. Es konnte jedoch anhand der
elektrophysiologischen Parameter keine Uberlegenheit des zusatzlichen Ausdauer-

trainings gegenuber der Kontrollgruppe nachgewiesen werden.

Schlussfolgerungen: Die erhobenen elektrophysiologischen Daten bestéatigen die
Annahme, dass bei Patienten mit Panikstérung im Vergleich zu Gesunden Defizite in
der sensorischen Informationsverarbeitung bestehen. Die Studienergebnisse zeigen
aulerdem, dass durch eine kognitive Verhaltenstherapie eine Besserung der zentralen
Informationsverarbeitung bei den Patienten erreicht werden kann. Auf3erdem geben die
Ergebnisse Hinweis auf eine moégliche Verwendung ereigniskorrelierter Potenziale als
Verlaufsparameter fir die Therapie der Panikstérung. Die elektrophysiologischen
Parameter scheinen jedoch zur Untersuchung des Einflusses korperlicher Aktivitat

ungeeignet zu sein.



2. Abstract

Variations in central information processing and the Impact of Physical Activity
on the Effectiveness of a Cognitive-Behavioral Therapy in Patients with Panic
Disorder with or without Agoraphobia - Analysis of the Event-Correlated
Potentials P50 and P300

Introduction: Up to date a number of studies has observed deficits in the central nervous
information processing in patients with panic disorder [1,2]. A failure in the central
inhibitory component disturbs the ability to filter redundant and irrelevant stimuli, the so-
called "sensory gating”. In addition, the signal discrimination is considered to be
disturbed, so that ordinary environmental stimuli can cause an increased physiological

response.

The aim of this work is to identify possible variations in the event-related potentials
P50 and P300 as correlates of central information processing in patients with panic
disorder (PD) with or without agoraphobia in comparison to a healthy control group.
Furthermore, the observation of the potential effect of cognitive-behavioral therapy on
these parameters and the influence of physical activity on time entry, stability and a

possible optimization of the effectiveness of psychotherapy is part of this dissertation.

Methods: The randomized controlled trial included 51 patients with PD. Patients
underwent a validated and established cognitive-behavioral therapy. While the
intervention group (n = 19) completed additional endurance training with standardized
load, the control group (n = 20) received a control training consisting of stretching
exercises and exercises with very little strain as well as of yoga figures. At the
beginning, during, at the end of therapy and at a follow-up measure point EEG
recordings with potential measurements were performed. Using a standardized
paired-click- and auditory Oddball-paradigm, the event-related potentials
P50 and P300 were measured and evaluated. Additionally, a group of healthy controls

(n = 42) who were matched concerning age, gender and handedness was examined.

Results: Compared to the healthy comparison group, at baseline, patients showed a
significantly higher S2 amplitude (p = 0.03). Furthermore, there was no significant

difference regarding the suppression index of P50 and P300 amplitude and latency. In



course of therapy, a significant decrease in S2 amplitudes and increase in P300
latencies could be described in patients. However, compared to the control group no
superiority of endurance training could be described regarding the event-related

potentials.

Conclusions: The collected electrophysiological data confirm the assumption that in PD
patients, compared to healthy subjects, deficits in sensory gating do exist. The study
results also show that cognitive-behavioral therapy improves central information
processing in PD subjects. Data also indicate a possible use of event-related potentials
as outcome measures for the treatment of panic disorder. The electrophysiological
parameters seem to be unsuitable for studying the influence of physical activity.



3. Einleitung

3.1. Die Panikstorung

3.1.1. Epidemiologie und Verlauf

Bisherige epidemiologische Studien aus verschiedenen Landern zeigen fur die
Panikstbérung eine Lebenszeitpravalenz von 3 bis 5 % und eine mittlere 12-
Monatspravalenz von 2 % [3,4]. Frauen erkranken dabei etwa doppelt so haufig wie
Manner. Das durchschnittliche Erkrankungsalter betrdgt gemafR der deutschen
Gesundheitsberichterstattung des Bundes von 2004 bei Frauen 26 Jahre und bei
Mannern 31 Jahre [5].

Spontane Remissionen sind mit 14,3 % sehr selten, sodass fur die Panikstorung ein
haufig chronischer bzw. chronisch rezidivierender Verlauf mit beschwerdefreien
Intervallen angenommen werden muss [6]. Die lebenszeitbezogene Komorbiditatsrate
ist beachtlich hoch und betragt 70 % [7,8]. Zu diesen sekundar entwickelten
psychischen Storungen gehoren vor allem mit 52 % die Depression, mit 37 % die

somatoformen Stérungen und mit 16 % das Alkoholabhéngigkeitssyndrom [5].

Die Panikstérung zahlt zu den kostenintensivsten psychischen Stérungen, da aufgrund
ihrer Chronifizierung und hohen Komorbiditatsrate starke psychosoziale, berufliche und
gesundheitliche Einschrankungen entstehen kénnen, sowie die akute Panikattacke zur
wiederholten Inanspruchnahme umfassender medizinischer Leistungen fuhrt [9,10].
Zusatzlich konnte eine erhebliche Reduktion der Lebensqualitat aufgrund der
umfassenden Beeintrachtigung verschiedener Lebensbereiche der Betroffenen
herausgestellt werden [11].

3.1.2. Symptomatik und Typisierung

In dieser Arbeit wird die Panikstérung nach DSM-IV [12] definiert. Nachfolgend wird auf

die Symptomatik und Typisierung eingegangen.

Die Panikstérung mit und ohne Agoraphobie ist gekennzeichnet durch das wiederholte

plotzliche Auftreten von Panikattacken ohne einen erkennbaren Ausloser.
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Eine Panikattacke ist ein zeitlich begrenzter Zustand starker Furcht, der meist binnen
zehn Minuten seinen HOhepunkt erreicht und mit intensiven physiologischen
Reaktionen und kognitiven Symptomen einhergeht. Definitionsgemall muissen
mindestens vier der nachfolgend genannten Symptome innerhalb der Attacke

gleichzeitig auftreten [12]:

e Palpitationen, Herzklopfen oder beschleunigter Herzschlag
e Schwitzen

e Zittern oder Beben

e Geflhl der Kurzatmigkeit oder Atemnot

e Erstickungsgefuhle

e Schmerzen oder Beklemmungsgefiihle in der Brust

e Ubelkeit oder Magen-Darm-Beschwerden

e Schwindel, Unsicherheit, Benommenheit oder ,der Ohnmacht nahe sein®
e Derealisation oder Depersonalisation

e Angst die Kontrolle zu verlieren oder ,verriickt zu werden®
e Angst zu sterben

e Parasthesien (Taubheit oder Kribbelgefiihle)

e Hitzewallungen oder Kalteschauer

Des Weiteren muss infolge einer der Panikattacken mindestens einen Monat lang
a) eine anhaltende Besorgnis Uber das weitere Auftreten von Attacken bestehen,
b) Besorgtheit Uber die Bedeutung oder Konsequenzen der Panikattacke, wie zum
Beispiel die Kontrolle zu verlieren oder einen Herzinfarkt zu erleiden, vorherrschen oder

c) eine deutliche Verhaltensdnderung auftreten.

Die Panikattacken durfen nicht Folge der direkten Wirkung einer eingenommenen
Substanz, z.B. Drogen oder Medikamente, oder Teil einer kdrperlichen Erkrankung, z.B.
Hyperthyreose, kardiale Arrhythmien, Angina pectoris, Entzugssyndrome oder

Storungen des Vestibularapparates, sein.

Die Panikattacken lassen sich nicht durch eine andere psychische Stérung, z.B.
spezifische Phobien, Zwangsstérung, Posttraumatische Belastungsstérung oder

depressive Episoden, besser erklaren.
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Die Agoraphobie beschreibt die Furcht oder die Vermeidung von Situationen, aus
denen die Flucht im Falle einer Panikattacke schwierig oder peinlich ware und keine
Hilfe erreichbar sein kénnte. In Anlehnung an das DSM-IV kann eine Agoraphobie ohne
eine Panikstérung in der Vorgeschichte (300.22) diagnostiziert werden oder eine
Agoraphobie, die sich zuséatzlich im Laufe einer Panikstoérung entwickelt. Als Ursache
der Entstehung agoraphobischer Angste innerhalb einer Panikstérung wird
angenommen, dass das Auftreten einer Panikattacke mit der Situation verbunden wird,
in der bereits eine Panikattacke erlebt wurde. Die Furcht vor einer erneuten Attacke
wird auf die Situation projiziert und fahrt zur Vermeidung der selbigen. Typische
angstauslosende Situationen sind der Aufenthalt in Menschenmengen, auf 6ffentlichen
Platzen und das Reisen mit weiter Entfernung von zu Hause oder das Reisen ohne

Begleitung.

Zwischen der Panikstérung ohne Agoraphobie (300.01) und der Panikstdrung mit
Agoraphobie (300.21) soll im weiteren Verlauf der Arbeit nicht unterschieden werden,

sodass vereinfacht nur von einer Panikstérung gesprochen wird.

3.1.3. Atiologie und Stérungsmodelle

Derzeit bestehen viele verschiedene Erklarungsansatze fur die Entstehung einer
Panikstérung, sodass von einer komplexen multifaktoriellen Genese ausgegangen

werden muss. Im Folgenden werden wesentliche Stérungsmodelle kurz dargestellit.

Genetische Untersuchungen verweisen auf eine signifikante familiare Haufung der
Panikstorung. So zeigen sich konstant hohe Erkrankungsraten der Verwandten ersten
Grades entsprechender Patienten [13]. Uberdies konnten in Zwillingsstudien eine
funffach erhdhte Konkordanzrate und eine Auftretensvarianz von 48 % nachgewiesen
werden, welche die Annahme eines genetischen Faktors stitzen [14]. In Humanstudien
bereits identifizierte Kandidatengene weisen zudem auf eine Dysregulation

monoaminerger Transmittersysteme bei der Panikstérung hin [15].
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Neurobiologische Modelle deuten ebenso auf eine Stérung verschiedener
Transmittersysteme hin, die wie eben dargestellt auch genetisch begrindet sein

kdnnten.

So wird zum Beispiel von einer Funktionsstérung der serotonergen Neurotransmission
ausgegangen. Ein Serotoninmangel in neuronalen Bahnen, die die Erregung der
Angstreize verarbeitenden Hirnstrukturen wie Hippocampus, Gyrus cinguli, Amygdala,
prafrontalen Kortex, Substantia nigra, Basalganglien, Hypothalamus und Substantia
innominata modulieren, sei Ursache der Panikstérung [16]. Unterstitzt wird diese
Theorie durch eine deutliche Besserung der Symptomatik nach langerer Einnahme von
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI) [17]. Die SSRI verzdgern die
Wiederaufnahme des Serotonins aus dem synaptischen Spalt in die prasynaptische
Zelle, sodass ein eventueller Mangel ausgeglichen wirde. Eine weitere Hypothese
beschreibt eine Veranderung der Sensitivitat verschiedener Serotoninrezeptoren als
Ursache der serotonergen Funktionsstorung [18,19].

Ebenso wird eine Dysregulation des noradrenergen und GABA-ergen

Transmittersystems angenommen [20,21].

Neuroanatomische Erklarungsansatze gehen von einem von Gorman et al. 2002
gepragten ,Angstnetzwerk® aus, welches die Amygdala, den Hippocampus, den
Thalamus, den prafrontalen Kortex, den Hypothalamus und das zentrale Grau sowie

den Locus coeruleus umfasst [22,23].

Die Beurteilung der Bedrohlichkeit einer Situation erfolgt demnach tber die Amygdala,
deren Efferenzen im Hirnstamm zur Aktivierung des zentralen Graus (Generierung von
Todesangst), des Locus coeruleus (Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz) und des
Nucleus parabrachialis (Erhéhung der Atemfrequenz) fihren [24]. Projektionen zum
Hypothalamus fuhren zur Aktivierung des sympathischen und parasympathischen
Nervensystems und des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Systems. Die
resultierende verstarkte Synthese und Freisetzung von Kortisol aus der
Nebennierenrinde und von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark fuhrt zur
Aufrechterhaltung der physiologischen Symptome der Panikattacke. Die korperlichen

Reaktionen fihren wiederum zur erneuten Aktivierung der Amygdala.
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Neben der Theorie einer Uberempfindlichen Amygdala spielt auRerdem eine mangelnde
Suppression des ,Angstnetzwerkes® eine Rolle. Die inhibitorischen Efferenzen des
prafrontalen Kortex kdnnen die Aktivitat der Amygdala hemmen und so die Reaktion auf
Angststimuli unterdrticken. Eine Stérung dieser inhibitorischen Funktion fihre demnach

zu einer unkontrollierten Aktivitat der Amygdala [25,26].

Das kognitive Modell von Clark bezieht sich wahrenddessen auf eine potenziell erh6hte
Angstsensitivitdt von Patienten mit Panikstérung und einer damit verbundenen

Fehlinterpretation korperlicher Reaktionen [27].

Die AuslOsereize konnen internal oder external auftreten. Internale Reize kdnnen
beispielsweise ein erhohter Herzschlag oder eine gesteigerte Atemfrequenz (bei
korperlicher Belastung) sein. Externale Reize sind dementgegen eher situativ gepragt,
wie das Betreten eines kleinen, vollen Raumes. Die jeweilige Situation bzw. kérperliche
Reaktion wird als bedrohlich interpretiert und es entsteht eine Erwartungsangst. Diese
wiederum fuhrt zu physischen Veranderungen, die der Betroffene noch intensiver
wahrnimmt und als Bedrohung bewertet. Der resultierende Teufelskreis aus
physiologischer Reaktion, Wahrnehmung und Kognition steigert sich schlie3lich zu
einer Panikattacke.

Zudem zeigen viele Patienten eine Veranderung ihres Verhaltens im Anschluss an eine
durchlebte Panikattacke. Eine entsprechende Verhaltensdnderung dient dabei der
kurzfristigen Reduktion der Auftretenswahrscheinlichkeit von Paniksymptomen oder der
gefiuirchteten Konsequenzen. Dieses besonders durch Vermeidung gekennzeichnete
sogenannte Sicherheitsverhalten fihrt wiederum zur Aufrechterhaltung der

Panikstorung [28].

Keines dieser Stérungsmodelle kann die Atiologie der Panikstérung vollstandig
erklaren, sodass letztlich die Vereinigung aller Erklarungsansatze im Vulnerabilitats-
Stress-Modell sinnvoll erscheint [29]. Dieses Modell verbindet Faktoren wie Genetik,
elterliche Verhaltensmuster, frihkindliche Erfahrungen und Traumata, Neurobiologie,
Neuroanatomie sowie psychodynamische und lerntheoretische Ansatze miteinander,
sodass eine adaquate Therapie der Panikstérung letztendlich als Herausforderung

erscheint.
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3.1.4. Therapie

Zur Therapie der Panikstorung stehen derzeit pharmakologische und
psychotherapeutische Behandlungskonzepte zur Verfigung [30]. Nachfolgend werden

Vertreter beider Behandlungskonzepte kurz vorgestellt.

3.1.4.1. Pharmakotherapie

Innerhalb der Pharmakotherapie der Panikstorung haben sich verschiedene
Substanzklassen etabliert [31]. Neben den Trizyklischen Antidepressiva (TZA) und
selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitoren (SNRI) gelten heute die
SSRI als Mittel der ersten Wahl.

Zu den SSRI gehoren zum Beispiel Citalopram, Paroxetin, Fluvoxamin und Sertralin.
Die Substanzen bedingen eine zeithah einsetzende verzdgerte Wiederaufnahme des
freigesetzten Neurotransmitters Serotonin aus dem synaptischen Spalt in die
prasynaptische Zelle. Die gute Wirkung der SSRI konnte in zahlreichen randomisierten
kontrollierten Studien nachgewiesen werden [32,33,34]. Bei ebenso guter
Langzeitwirkung wie der der TZA weisen die SSRI vor allem ein deutlich milderes
Nebenwirkungsprofil und eine geringere Toxizitat auf. Haufige Nebenwirkungen, die zu
Beginn der Therapie auftreten, sind Ubelkeit, Erbrechen und eine vermehrte Unruhe
oder Angst, insbesondere bei zu schneller Aufdosierung. In der 2002 vero6ffentlichten
Meta-Analyse von Bakker und Kollegen wird zudem fiir die Therapie mit SSRI eine
Abbruchrate von 18 % im Gegensatz zu einer deutlich hoheren Abbruchrate von 31 %
fur die TZA-Einnahme beschrieben [35]. Da die anxiolytische Wirkung der SSRI erst
nach zwei bis vier Wochen einsetzt, wird aktuell ein potenzieller sekundarer

Adaptionsprozess der Serotoninrezeptoren als Wirkmechanismus diskutiert [19].

Die TZA  Clomipramin und Imipramin  wirken ebenfalls Uber eine
Wiederaufnahmehemmung von Neurotransmittern und haben Einfluss auf das
serotonerge und das noradrenerge Transmittersystem. Die Vielzahl an Nebenwirkungen
ist auf die anticholinerge Wirkung zurickzufiihren. So koénnen beispielsweise

Sedierung,  Gewichtszunahme, orthostatische  Dysregulation und  kardiale
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Nebenwirkungen wie Tachykardien die Patienten sehr beeintrachtigen und begriinden
daher die Empfehlung der TZA-Therapie als Mittel der zweiten Wabhl [36].

Weiterhin hat sich der SSNRI Venlafaxin in der Behandlung der Panikstérung als
wirksam erwiesen. Bezuglich der Wirkung und dem Nebenwirkungsspektrum konnte in
einer randomisierten kontrollierten Studie im Vergleich zu dem SSRI Paroxetin kein

signifikanter Unterschied ermittelt werden [37].

Benzodiazepine wie Alprazolam, Clonazepam und Lorazepam sind aufgrund ihres
schnellen  Wirkeintritts  etablierte  Wirkstoffe in  der Akutbehandlung von
Angsterkrankungen [30]. Sie verstarken die hemmende Wirkung des physiologischen
Transmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA) und fuhren neben der Anxiolyse vor
allem zu einer Sedierung. Aufgrund ihres Gewdhnungs- und Abhangigkeitspotenzials
sollten Benzodiazepine jedoch nur Uber einen kurzen Zeitraum eingenommen werden.
Eine Kurzzeiteinnahme kann demnach zur Uberbriickung der Wirklatenz wahrend der
Therapie mit einem der bereits genannten Antidepressiva Uberlegt werden [38].
Aufgrund des Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzials sollte dieses Vorgehen jedoch
auf Einzelfalle beschrankt bleiben.

3.1.4.2. Psychotherapie

Es gibt verschiedene nicht-medikamentdse Therapieansatze zur Behandlung der
Panikstérung. Derzeit stellt die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) den Goldstandard in
der Therapie der Panikstorung dar, sodass im Folgenden auf dieses
psychotherapeutische Konzept eingegangen wird [39].

Die kognitive Verhaltenstherapie wurde innerhalb zahlreicher randomisierter,
kontrollierter Studien untersucht und erwies sich als mindestens ebenso wirksam wie
eine singulare Psychopharmakotherapie [40,41]. In einer umfassenden Meta-Analyse
zur Behandlung der Panikstérung von Ruhmland und Margraf aus dem Jahr 2001
wurde fur die KVT eine Effektstarke von 1,13 beschrieben [42].
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Die KVT besteht durchschnittlich aus 12 bis 15 Sitzungen, wobei auch schon ab einer
Therapiedauer von sechs Sitzungen Therapieerfolge beschrieben werden
konnten [43-45]. Neben zentralen Elementen, wie kognitiver Umstrukturierung und
Expositionsverfahren konnen in der KVT auch Atem- und Entspannungstechniken
miteinander kombiniert werden. Innerhalb der Gruppen- oder Einzelsitzungen der KVT
konnen verschiedene Elemente Anwendung finden [46,47]:

e Psychoedukation: Der Patient wird zu Beginn der Therapie uber die Faktoren der
Entstehung und der Aufrechterhaltung der Panikstérung aufgeklart.
Diesbeziglich wird auch die Bedeutung der Gedanken wund des

Vermeidungsverhaltens besprochen [48].

e Kognitive Reattributierung: Potenzielle  Fehlinterpretationen  korperlicher
Reaktionen werden in Zusammenarbeit mit dem Therapeuten erarbeitet und
korrigiert [48].

e Bewaltigungsstrategien: Die Patienten erlernen beispielsweise die progressive
Muskelrelaxation (PMR) als Bewaéltigungsstrategie. Hierdurch sollen Stressoren
minimiert und die Entstehung von Panikattacken vermieden werden. Bisher
konnte jedoch kein zusatzlicher Benefit fur das Erlernen von
Bewaltigungsstrategien innerhalb der Therapie der Panikstérung bestatigt
werden [49].

e Interozeptive Exposition: Innerhalb praktischer Ubungen wie der Hyperventilation
werden panikartige Symptome provoziert und die Patienten lernen, diese als
unbedrohlich und verganglich einzuschatzen. Aul3erdem ko&nnen automatisch
ausgeloste katastrophisierende Bewertungen der koérperlichen Reaktionen
korrigiert werden. Die interozeptive Exposition wird vorerst mithilfe des
Therapeuten durchgefiihrt und dann eigenstandig von den Patienten gedbt, bis
diese an die korperlichen Symptome gewoéhnt sind und die Situation gut allein
bewaltigen. Die Konfrontation mit internalen, angstauslésenden Reizen kann zur

Vorbereitung auf die Exposition in vivo dienen.
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e Exposition in vivo: Der Patient wird an einen Ort oder in eine Situation begleitet,
die Angst auslost und verbleibt dort bis zum Abklingen der Paniksymptome.
Nach wiederholter Exposition kommt es zur Habituation und das
Vermeidungsverhalten kann reduziert werden. Die Exposition in vivo dient vor
allem der Behandlung agoraphobischer Angste. Innerhalb der Behandlung der
Panikstérung ohne Agoraphobie konnte keine Wirksamkeit nachgewiesen
werden [50].

In Metaanalysen konnte hinsichtlich des Outcomes einer Langzeittherapie derzeit kein
signifikanter Unterschied zwischen einer Kombinationstherapie bestehend aus KVT und
zusatzlicher Medikation und einer singuldaren KVT zu Therapieende dargestellt
werden [51]. Die neueste Metaanalyse von Furukawa aus dem Jahr 2006 beschreibt
eine mdgliche Uberlegenheit der Kombinationstherapie gegentber der alleinigen KVT
zu Therapiebeginn und ebenfalls gleiche Wirksamkeit zu Therapieende [52]. Weitere
Metaanalysen weisen auf eine potenziell stabilere und hohere Effektstarke der
alleinigen KVT im Gegensatz zur Kombinations- und alleinigen Pharmakotherapie im
Langzeitvergleich hin [53,54]. Eine Studie von Van Apeldoorn aus dem Jahr 2013
konnte im Vergleich zu einer singularen KVT flir die Kombinationstherapie (KVT und
SSRI) und die SSRI-Monotherapie eine rascher einsetzende Besserung der

Symptomatik nachweisen [55].

3.2. Korperliche Aktivitat und Gesundheit

Diverse internationale Studien haben die Bedeutung korperlicher Aktivitat fur die
Gesundheit von Mannern und Frauen beispielsweise in Bezug auf eine hohere
Lebenserwartung belegt [56,57]. Durch regelmaflige moderate korperliche Aktivitat
kann das Erkrankungsrisiko fiur bestimmte Erkrankungen wie die Koronare
Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ-2 und den Schlaganfall deutlich gesenkt
werden [58,59].
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Momentane Empfehlungen des American College of Sports Medicine (ACSM) und der
American Heart Association zur Férderung und zum Erhalt der Gesundheit flr gesunde

Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren sind [60]:

e mindestens 30-mindtiges aerobes Ausdauertraining moderater
Belastungsintensitat an funf Tagen der Woche oder

e mindestens 20-minitiges aerobes Ausdauertraining hoher Intensitdt an drei
Tagen der Woche oder

e an jeweils zwei Tagen der Woche aerobes Ausdauertraining moderater und
hoher Intensitat.

Ausdauertraining moderater Intensitat, wie zum Beispiel Nordic Walking, geht mit einer
leichten Erhéhung der Herzfrequenz einher. Eine hohe Intensitét, wie sie beispielsweise
beim Joggen erreicht wird, fihrt zu einer beschleunigten Atmung und einer deutlich
erhoéhten Herzfrequenz.

Die ACSM-Empfehlungen gelten zusatzlich zu den alltaglichen kérperlichen Aktivitaten
geringer Intensitat (z.B. Haus- oder Buroarbeit) oder Aktivitaten mit einer Dauer von

unter zehn Minuten (z.B. kurze Gehstrecken, einkaufen gehen).

3.2.1. Aerobes Ausdauertraining

Aerobes Ausdauertraining beschreibt eine geplante strukturierte regelmalige
Malnahme zur Verbesserung der kardiorespiratorischen und bzw. oder der skelettal-
muskuléaren Ausdauer unter aerober Energiebereitstellung. Das Training sollte unter
dem Aspekt des Erhalts und der Forderung der Gesundheit unter standardisierter
Belastung erfolgen, die einer Belastung bei 80 % der maximalen Herzfrequenz und
70 % der maximalen Sauerstoffkapazitat entspricht. Ein Richtwert fur die maximale
Herzfrequenz berechnet sich aus dem Wert 220 weniger dem Lebensalter [61]. Eine
genaue Ermittlung der optimalen individuellen Belastungsintensitat kann mithilfe der

Spiroergometrie erfolgen [62].
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3.2.2. Korperliche Aktivitat bei Panikstorung

Fiar die korperliche Aktivitdt konnte bisher neben der positiven Auswirkung auf die
physische Gesundheit auch ein positiver Effekt auf die psychische Gesundheit

nachgewiesen werden [63].

Diverse Studien beschreiben die Auswirkungen von Sport auf das aktuelle psychische
Befinden. Fiur die am haufigsten untersuchte ,Zustandsangst‘ (State anxiety) konnte
eine signifikante Reduzierung durch aerobes Training beschrieben werden [64-66].
Bereits nach einer Trainingseinheit wird ein akut anxiolytischer Effekt deutlich [67-69].
Sinnvoll  erscheint  diesbezlglich ein  mindestens 21-minitiges  aerobes

Ausdauertraining [70].

In der Meta-Analyse von Petruzzello und Kollegen wird dariiber hinaus ein positiver
Effekt auf die ,Eigenschaftsangst® (Trait anxiety) durch langfristiges regelmalliges
aerobes Training beschrieben [70]. Eine signifikante Besserung konnte dabei erst nach

einem mindestens zehnwdchigen Trainingsprogramm dokumentiert werden.

Eine Arbeit von Brooks und Kollegen konnte 1998 von der Uberlegenheit eines
regelmaRigen zehnwdchigen aeroben Trainings gegenuber der Gabe eines Placebo-
Medikamentes innerhalb der Behandlung der Panikstoérung berichten [71]. Der weitere
Vergleich mit einer Clomipramin-Therapie ergab jedoch eine signifikante Unterlegenheit

des Ausdauertrainings.

Des Weiteren gibt es Hinweise, dass Personen mit Panikstorung sportliche Aktivitat
aufgrund der auslésbaren physiologischen Reaktionen und der damit einhergehenden
Angst vor einer Panikattacke meiden [72,73]. Somit ware das allgemeine
Mortalitatsrisiko bei der Panikstorung erhdht. Korperliche Aktivitat senkt das allgemeine
Erkrankungsrisiko und wirkt sich somit zusatzlich positiv auf die koérperliche Gesundheit

der Betroffenen aus.
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3.3. Die ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300

Ereigniskorrelierte Potenziale (EKP) stellen ereignisbezogene neuronale Aktivitaten dar,
die im Elektroenzephalogramm (EEG) mit hoher zeitlicher Auflésung aufgezeichnet und
gemessen werden konnen. Sie dienen als Korrelate der zentralen
Informationsverarbeitung [74]. In vielen Studien konnten Veradnderungen bestimmter
EKP im Zusammenhang mit diversen psychiatrischen Erkrankungen beschrieben
werden [75-78]. Bisher gibt es jedoch nur wenige Studien zu den EKP bei der
Panikstérung [79-84].

3.3.1. Grundlagen EEG und EKP

Im EEG werden die oberflachlichen Spannungsschwankungen zwischen elektrischen
Feldern der GroRRhirnrinde extrakranial und nichtinvasiv registriert [85-87]. Diese
entstehen durch Summation der exzitatorischen und inhibitorischen postsynaptischen
Potenziale vieler synchron aktivierter Neurone mit gleicher Ausrichtung zur
Schéadeloberflache. Die Pyramidenzellen des Neokortex erfullen diese Voraussetzung
und sind zudem die einzigen Zellen, die die Grol3hirnrinde verlassen und Informationen
an andere Hirnstrukturen weiterleiten. Daneben kdnnen auch sogenannte
weitergeleitete far-fields registriert werden, die durch subkortikale Strukturen generiert

werden.

Die Ableitung des EEG erfolgt Uber auf der Kopfhaut angebrachte Elektroden, wobei die
Qualitat der Verbindung tber den elektrischen Widerstand, die sogenannte Impedanz,
angegeben wird. Je kleiner die Impedanz ist, desto besser ist die Verbindung zwischen
Kopfhaut und Elektrode. Aufgrund eines fehlenden absoluten Nullpunktes werden die
aufgezeichneten Messwerte in Bezug zu einer Referenzelektrode gesetzt. Der
Messbereich der elektrischen Aktivitat an der Schadeloberflache liegt zwischen 1 und
100 pV, sodass eine Signalverstarkung vor der Weiterleitung zum Aufnahmegerat

notwendig ist.

Auf die wiederholte Darbietung ein und desselben Reizes folgt immer eine &ahnliche

neuronale Antwort, das ereigniskorrelierte Potenzial. Zur Darstellung der EKPs muss

das uUberlagernde Spontan-EEG, das sogenannte Hintergrundrauschen, gemindert

werden. Dazu werden die Zeitabschnitte um die Ereignisse in gleich lange Epochen

unterteilt und gemittelt (siehe Abbildung 1). Je kleiner das interessierende Potenzial
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ausgepragt ist, desto mehr Epochen missen gemittelt werden, um das
Hintergrundrauschen optimal zu reduzieren und so das EKP darzustellen. Eine weitere
Mittelung der gemittelten Segmente wird als Grand-Average bezeichnet und zur

deskriptiven Darstellung genutzt.

Kontinuierliches EEG - Rohdaten
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Abbildung 1: Schematische Darstellung zur Mittelung gleich langer Epochen, um das
Hintergrundrauschen zu minimieren und das schwach ausgepragte ereigniskorrelierte Potential

sichtbar zu machen [88]

Die Einteilung der EKPs erfolgt nach ihrer Polaritat sowie nach ihrer Latenz (siehe
Abbildung 2). So beschreibt beispielsweise die Komponente P 300 ein spates Potenzial
mit positiver Auspragung, welches 300 ms nach einem Ereignis auftritt. Diese
Latenzwerte entsprechen jedoch Durchschnittswerten und kénnen demnach variieren.
Der Wert der Amplitude befindet sich am Gipfel- bzw. Wendepunkt der Kurve und wird
als Spannungsdifferenz in Mikrovolt relativ zur Baseline angegeben. Die Baseline stellt
die Nulllinie dar, welche dem Mittelwert der spontanen EEG-Aktivitat in einem

definierten Zeitabschnitt vor dem interessierenden Stimulus entspricht.
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Abbildung 2: Idealisierte Darstellung des EKP mit logarithmischer Zeitachse (aus Scherg, M. [89])

Die frihen Potenziale, auch Hirnstammpotenziale, sind rein exogene Potenziale und
von den physikalischen Eigenschaften wie der Intensitat eines Reizes abhéngig. Die
Potenziale ab etwa 50 ms besitzen zusatzlich endogene Anteile. Endogene Potenziale
sind abhangig von Aufmerksamkeit, Motivation und Wachheit. Des Weiteren kann man
obligatorische Potenziale, die immer auftreten, von nicht-obligatorischen Potenzialen,

die nur unter bestimmten Bedingungen auftreten, unterscheiden.

3.3.2. P50

P 50 ist ein Potenzial mittlerer Latenz, welches 40 bis 80 ms nach einem akustischen
Stimulus auftritt. Wird ein zweiter identischer akustischer Stimulus (S 2) etwa 500 ms
nach dem ersten (S 1) prasentiert, so nimmt die Amplitudenhdhe der folgenden P 50
ab [90,91]. Dieser Mechanismus wird in Abbildung 3 veranschaulicht. Als Korrelat fur
diese Suppression wird ein zentraler Schutzmechanismus angenommen, das
sogenannte ,sensory gating®, welches einen Uberfluss an Informationen verhindern
soll [75,92-94].
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Abbildung 3: Darstellung eines gemittelten Potenzials P 50 nach den Stimuli S1und S 2

Die P 50-Suppression wurde in vorausgegangenen neuropsychiatrischen Studien als
Index fur das ,sensory gating“ genutzt [76,78,95,96]. Der Index entsprechend dem
Verhéltnis der P 50-Amplitude nach S 2 zu der Amplitude nach S 1 und wurde bereits
bei schizophrenen Patienten sowie bei Patienten mit einer bipolaren Stérung oder einer
Posttraumatischen Belastungsstorung als signifikant erhéht im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe beschrieben [77,95,97-101]. Die singulare Betrachtung der
S 2-Amplitude wird auBerdem als wichtiger Parameter gehandelt und konnte bei
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe als
signifikant erhoht beschrieben werden [102]. Ein erhohter Index sowie eine
vergroRerte S 2-Amplitude koénnten der Literatur zufolge auf eine ineffektive

Informationsverarbeitung hinweisen.

Fur die Panikstorung wird ebenso vermutet, dass die zentrale inhibitorische Funktion
und damit die Fahigkeit, redundante und irrelevante Stimuli herauszufiltern, gestort
ist [84,95]. Die Betroffenen werden mit der Menge an ungefilterten Umweltreizen und
Informationen Uberfordert, sodass die Entstehung einer Panikattacke begunstigt wird.
Fur die Panikstorung wird demnach ebenfalls eine verminderte P 50-Suppression
angenommen. Ghisolfi und Kollegen konnten 2006 eine erhohte S 2-Amplitude und
einen erh@hten Suppressions-Index bei Patienten mit Panikstorung im Vergleich zu

gesunden Kontrollen beschreiben [80].
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3.3.3. P 300

Die P 300 ist ein spates Potenzial (dargestellt in Abbildung 4), welches etwa 250 bis
500 ms nach einem seltenen oder aufgabenrelevanten Ereignis, auf welches eine
motorische Reaktion oder eine Entscheidung erfolgen soll, auftritt. Dieses Ereignis wird
dem Probanden zufallsverteilt neben einem haufigen Stimulus prasentiert. Allgemein
gilt, je seltener das relevante Ereignis auftritt, desto héher die Amplitude [103].

Das Potenzial P 300 wird nach neuen Erkenntnissen in zwei Komponenten, eine frihe
P 3a und spate P 3b unterteilt. Die P 3b stellt die klassische Hauptkomponente dar und
ist am deutlichsten Uber der parieto-zentralen Oberflachenelektrode Pz erkennbar. Sie
wird mit einer hoheren kognitiven Funktion assoziiert, wahrend die P 3a eher einer
unspezifischen orientierenden Reaktion zugeordnet wird und Uber der fronto-zentralen
Oberflachenelektrode Fz ihre maximale Auspragung erreicht [79,104-106]. In der
vorliegenden Arbeit soll aufgrund der Unspezifitdt der P 3a und der nicht notwendigen
Trennung der Komponenten keine Unterteilung erfolgen und es wird im Verlauf

vereinfacht von der P 300 berichtet.
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Abbildung 4: Darstellung eines gemittelten Potenzials P 300 nach einem seltenen Ereignis zum

Zeitpunkt 0 ms.
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Die Auspragung der Latenz der P 300 spiegelt moglicherweise die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung und Bewertung eines Reizes wieder. AulRerdem besteht die
Annahme, dass die Amplitude aktive und passive Aufmerksamkeitsmechanismen
wiederspiegelt [107]. So wird angenommen, dass bei einer Stérung dieser kognitiven

Prozesse Latenz und Amplitude signifikant verandert sind.

Eine Beeinflussung der Latenz und der Amplitude vom Potenzial P 300 konnte in
bisherigen neuropsychiatrischen Studien bereits beschrieben werden [108]. Derzeit

besteht jedoch kein Konsens hinsichtlich der Auspragung der P 300-Parameter.

In einigen Studien zur Panikstérung konnte eine reduzierte Amplitude der P 300 im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe beschrieben werden [79,81,109]. Eine
weitere Studie von Hanatani und Kollegen konnte diese These nicht unterstitzen,
beschrieb jedoch eine signifikant kiirzere Latenz der P 300 [82]. Eine reduzierte
Amplitude sowie eine verklrzte Latenz der P 300 wurden im Vergleich zu gesunden
Probanden 2009 von Wise et al. dokumentiert [110]. Weitere Arbeiten berichten von

einer erhéhten Amplitude [79] und einer verlangerten Latenz [2,83].

Es existiert bislang erst eine russischsprachige EEG-Studie zum Therapieverlauf bei
der Panikstérung, die den Effekt einer sechswochigen Citalopram-Therapie bei einer
Gruppe von 31 Patienten mithilfe des Potenzials P 300 untersuchte. Aufgrund der
fehlenden Ausgabe in anderen Sprachen, kann diese Arbeit aufgrund von

Verstandnisproblemen jedoch hier keine weitere Beachtung finden [111].

Beispielhaft wird an dieser Stelle auf eine Studie aus dem Jahr 2010 von Park und
Kollegen verwiesen, die den Einfluss einer Pharmakotherapie bei Patienten mit
Schizophrenie anhand des akustisch und visuell evozierten Potenzials P 300 als
Verlaufsparameter untersuchte. Hierbei konnte eine Verdnderung der P 300-Parameter
Uber den Therapieverlauf berichtet werden [112]. Eine weitere kontrollierte Studie, die
die Wirksamkeit zweier Pharmakotherapien Uber vier Wochen vergleichen sollte, konnte
jedoch keine Effekte auf die P 300-Parameter nachweisen [113].
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3.4. Zielsetzung der Arbeit

Wenige Studien haben bisher den Effekt sportlicher Aktivitat als therapeutisches Mittel
bei der Panikstérung untersucht und mit zur Verflgung stehenden

pharmakotherapeutischen Konzepten verglichen [71,114].

Eine Studie von Hovland und Kollegen untersuchte 2012 die Wirksamkeit einer KVT
gegeniber eines singularen sportlichen Trainings in der Behandlung der Panikstorung
[115]. Dabei konnte fir beide Therapiekonzepte ein Effekt nachgewiesen werden, wobei
fur die KVT eine Uberlegenheit hinsichtlich der Effektstarke und der Konsistenz des
Therapieerfolges beschrieben werden konnte. Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass
eine Kombination beider Verfahren einen guten Therapieerfolg in der Behandlung der

Panikstérung bedeuten konnte.

Die Potenziale P 50 und P 300 sind, wie in Kapitel 3.3. dargelegt, gut untersuchte
Parameter zur Identifizierung von Defiziten der zentralnervdsen Aufnahme,
Verarbeitung sowie Bewertung von Informationen bei diversen psychischen
Erkrankungen. Eine Verbesserung der Informationsverarbeitung, die bei der
Panikstbérung als gestort angenommen wird, sollte demnach auch mit einer
Normalisierung der initial veranderten EKPs innerhalb einer etablierten Therapie wie der
KVT einhergehen. Im Jahr 2013 konnte eine Studie mithilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie einen Effekt der kognitiven Verhaltenstherapie auf
neuronale Korrelate im Behandlungsverlauf der Panikstérung bestatigen [116-118].
Untersuchungen zum Effekt der KVT auf die elektrophysiologische Parameter von

Patienten mit einer Panikstorung liegen derzeit noch nicht vor.

Eine elektrophysiologische Untersuchung von Polich und Kollegen beschrieb bereits
1997 eine Amplitudenerh6hung der P 300 und somit einen Hinweis auf einen Einfluss
auf die Informationsverarbeitung bei Probanden, die regelméafige koérperliche Aktivitat
ausiubten im Gegensatz zu einer Vergleichsgruppe, die weitaus weniger sportlich aktiv
war [119].

Im Rahmen dieser Arbeit werden Verdnderungen der zentralnervosen
Informationsverarbeitung und der Einfluss korperlicher Aktivitat auf den Effekt einer
kognitiven Verhaltenstherapie bei der Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
untersucht. Dabei dienen erstmalig die ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300

als Verlaufsparameter zur Darstellung des Therapieeffekts.
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3.4.1. Hypothesen
Hypothese 1:

Die P 50-Suppression ist zum Baseline-Zeitpunkt in der Patientengruppe im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe erniedrigt, sodass ein Defizit im ,sensory gating“ bei der
Panikstérung angenommen werden kann. Entsprechende Korrelate sind eine erhéhte

S 2-Amplitude des Potenzials P 50 und ein erhdhter Suppressions-Index.

Hypothese 2:

Die Latenz und die Amplitude der P 300 sind zum Baseline-Zeitpunkt in der
Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant verandert,
sodass eine gestorte Informationsverarbeitung bei der Panikstdrung zugrundegelegt
werden kann. Es werden eine reduzierte Amplitude sowie eine verkirzte Latenz

angenommen.

Hypothese 3:

Die Messwerte der ereigniskorrelierten Potenziale bleiben in der gesunden
Probandengruppe tber die Verlaufsuntersuchung stabil, sodass eine hohe Test-Retest-

Qualitat der elektrophysiologischen Parameter zugrundegelegt werden kann.

Hypothese 4:

Wahrend der Therapie treten in den Patientengruppen signifikante Veradnderungen der
ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300 auf, die auf eine Normalisierung der
zentralen Informationsverarbeitung deuten. Diese Besserung wird durch das Angleichen

der Potenziale an die Werte der gesunden Probanden definiert.

Hypothese 5:

Innerhalb der Patientengruppen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen
Experimental- (Ausdauertraining) und Kontrollgruppe (Kontrolltraining) hinsichtlich
Wirkeintritt, Effektstarke und Stabilitat des Therapieerfolges.
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4. Methodik

Im Rahmen dieser randomisierten kontrollierten Studie wurden 51 rechtshandige
Patienten mit Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie und 42 rechtshandige gesunde
Probanden elektrophysiologisch untersucht. Jedem Studienteilnehmer wurde zu
Studienbeginn ein Identifikationscode zugeordnet, sodass eine pseudonymisierte und
verblindete Untersuchung sowie Datenaufnahme erfolgen konnte. Bis auf die initiale
sportmedizinische Untersuchung in der sportmedizinischen Abteilung der Charité
Campus Benjamin Franklin, wurden alle Gesprache, therapeutischen Mal3nahmen und
Untersuchungen in den Raumlichkeiten der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie

der Charité Campus Mitte durchgefuhrt.

Die Studie wurde durch die zustandige Ethikkommission der Charité Campus Mitte
gepruft und genehmigt (Aktenzeichen: EA1/129/08).

Nachfolgend soll der Studienaufbau ausfihrlich beschrieben werden.

4.1. Patienten und Probanden

Die Patientenrekrutierung erfolgte Uber die Spezialambulanz fir Angsterkrankungen der
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité Campus Mitte. Die gesunden
Probanden der Kontrollgruppe wurden Uber personliche Kontakte der

wissenschaftlichen Mitarbeiter der Arbeitsgruppe rekrutiert.

4.1.1. Patientenkollektiv

Nach Entschluss zur Teilnahme an dieser Studie erfolgte zunachst eine
Anamneseerhebung sowie die Durchfihrung des diagnostisches Interviews
M.I.N.l. [120] zur Diagnosesicherung und der Erfassung mdglicher anderer primarer
psychiatrischer Erkrankungen und Komorbiditaten. Weiterhin wurden die im Voraus

definierten Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft:
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Einschlusskriterien:

e Vorliegen einer Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie gemal DSM-IV

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren

¢ Rechtshandigkeit

e Ausreichende Fahigkeit zur Kommunikation mit dem Untersucher sowie zum
Ausfullen der Fragebdgen bzw. Skalen

e Schriftliche Einwilligung zur Studienteilnahme nach umfassender Aufklarung

e Bestehen der Moglichkeit zur regelméRigen Teilnahme an der Therapie

Ausschlusskriterien:

e Vorliegen von anderen primaren oder schweren sekundaren psychiatrischen
Erkrankungen  (z.B. schwere  depressive  Episode,  Schizophrenie,
Suchterkrankungen)

e Akute Suizidalitat

e Epilepsie oder andere Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Hirntumor,
Enzephalitis)

e Vorliegen von Kontraindikationen gegen die Teilnahme an einem
Ausdauertraining bzw. Kontroll-Sporttraining

e Schwangerschaft oder Stillzeit

e Verédnderungen einer bestehenden Psychopharmakotherapie innerhalb der
letzten vier Wochen

Die korperliche Leistungsfahigkeit der Studienteilnehmer wurde anschlielend im
Rahmen einer sportmedizinischen Untersuchung mittels einer Fahrradspiroergometrie
unter fachkundiger Leitung und Elektrokardiographie-Kontrolle untersucht und
potenzielle Kontraindikationen fuir eine Teilnahme am Trainingsprogramm vom Facharzt
ausgeschlossen. Als allgemein anerkannte  MessgroRe der  korperlichen
Leistungsfahigkeit diente die maximale Sauerstoffaufnahme in  ml/min/kg
Korpergewicht. Das Belastungsprotokoll der Spiroergometrie entsprach einer
Stufenbelastung, die bei 50 Watt begonnen und alle drei Minuten um weitere 50 Watt

erhoht wurde. Am Ende jeder Belastungsstufe erfolgte die Bestimmung der
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Laktatkonzentration im Kapillarblut. Endpunkt der Untersuchung war die Erschdpfung
und somit die Ausbelastung des Patienten. Die Abbruchkriterien entsprachen denen

einer Belastungselektrokardiographie [121].

Im Anschluss an die Eingangsuntersuchung wurden die 51 in die Studie
eingeschlossenen Patienten randomisiert und der Experimental- oder der
Kontrollgruppe zugeordnet.

Die Durchfihrung standardisierter Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren wie der
Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS) nach Bandelow [122-125] und der Clinical Global
Impression Scale (CGI) [126] diente neben der weiteren Diagnoseabsicherung
zusatzlich der Feststellung der Schwere der Panikstorung. Diese Beurteilungen wurden
jeweils zu Studienbeginn und vorab festgelegten Zeitpunkten in Verbindung mit den
elektrophysiologischen Untersuchungen vorgenommen, sodass die Auspragung der
Erkrankung im Verlauf Dbeurteilt werden konnte. Auf die zeitliche Abfolge der
Verlaufsuntersuchungen wird im Kapitel 4.3. EEG-Untersuchung naher eingegangen.

Ausschluss eines Studienteilnehmers im Studienverlauf erfolgte bei Wegfall eines der
Einschlusskriterien, Hinzukommen eines Ausschlusskriteriums oder Rilckzug des

Einverstandnisses zur Teilnahme.

4.1.2. Probandenkollektiv

Im Studienverlauf wurden gesunde Probanden rekrutiert, die mit den Studienpatienten
in Alter, Geschlecht, und Handigkeit Ubereinstimmen. Die initiale Durchfihrung des
diagnostischen Interviews M.I.N.l. wurde zum Ausschluss einer psychiatrischen
Erkrankung genutzt. Nach Uberprifung folgender Ein- und Ausschlusskriterien konnten
die Probanden in die Studie eingeschlossen werden:

Einschlusskriterien:

e Alter zwischen 18 und 70 Jahren
¢ Rechtshandigkeit

o Bestehen der Moglichkeit der Teilnahme an den geplanten EEG-Ableitungen
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Ausschlusskriterien:

e Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung

e Epilepsie oder andere Erkrankungen des zentralen Nervensystems (Hirntumor,
Enzephalitis)

e Einnahme psychotroper Substanzen oder Psychopharmaka

e Schwangerschaft oder Stillzeit

Insgesamt konnten 42 psychiatrisch gesunde Probanden in die Studie eingeschlossen

werden. Bei jedem Probanden wurde nach Studieneinschluss und nach weiteren acht
Wochen ein EEG abgeleitet.

Der Ausschluss eines Teilnehmers im Studienverlauf erfolgte nach den gleichen
Kriterien wie in der Patientengruppe.
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4.2. Therapie der Patienten

Innerhalb von vier Wochen nach der Eingangsuntersuchung begann die Therapie der
Patientengruppen. Beide Gruppen erhielten eine standardisierte  kognitiv-
verhaltenstherapeutische Gruppentherapie kombiniert mit einem Ausdauertraining oder

Kontrolltraining in Abhangigkeit von der Gruppenzugehdorigkeit.

Im Folgenden werden die durchgefihrten therapeutischen Mal3nahmen naher erlautert.

4.2.1. Gruppentherapie

Die standardisierte kognitiv-verhaltenstherapeutische Gruppentherapie wurde Uber vier
Wochen durchgefuhrt. Wochentlich fanden zwei Gruppensitzungen mit maximal acht
Teilnehmern von jeweils 90 Minuten Dauer statt. Die insgesamt acht Sitzungen

gliederten sich wie folgt:

Sitzung 1:  Vermittlung von Informationen zum Thema ,Angst‘, Erlautern von
Gruppenregeln und dem organisatorischen Ablauf der Therapie,
Definieren von Therapiezielen, Einfihrung und Erlduterung eines

Angsttagebuchs, Erlernen der PMR als Entspannungstechnik

Sitzung 2:  Vermittlung von Informationen zum Thema ,Teufelskreis der Angst®, Uben
der PMR

Sitzung 3:  Analyse der individuellen ,Teufelskreise der Angst® der Patienten,
Einfuhrung in Verhaltensexperimente wie Hyperventilation, koérperliche

Belastung und schnelle Bewegungen des Kopfes, Uben der PMR

Sitzung 4, 5: Vermittlung von Informationen zum Thema ,Stress bei Angststérungen®
und die Verbindung zum ,Teufelskreis der Angst®, Identifikation von Angst
verursachenden und verstarkenden Gedanken, Erarbeitung von
kurzfristigen und langfristigen Stress-Bewaltigungsstrategien, Uben der
PMR

Sitzung 6:  ldentifikation logischer Fehler der Patienten, kognitive Reattributierung,
Uben der PMR
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Sitzung 7: Besprechen von weiteren  Behandlungsmdglichkeiten  bei  der
Panikstoérung: Psychopharmakotherapie und alternative

psychotherapeutische Verfahren, Vertiefung kognitiver Techniken

Sitzung 8:  Ruckblick auf Inhalte der Gruppentherapie, Exploration der aktuellen
Symptomatik, Prophylaxe und Umgang mit Ruckféallen, Formulierung von
Zukunftszielen, Uben der PMR

4.2.2. Ausdauertraining

In der Experimentalgruppe wurde mit Beginn der KVT auch das achtwdchige aerobe
Ausdauertrainingsprogramm gestartet. Das Training erfolgte unter fachkundiger Leitung
an drei Tagen der Woche fir jeweils 30 Minuten bei standardisierter Belastung auf dem
Laufband im Einzelsetting. Die Ermittlung der individuellen standardisierten Belastung
erfolgte Uber die spiroergometrische Untersuchung zu Studienbeginn. Das
Ausdauertraining wurde nach Abschluss der KVT noch weitere vier Wochen

durchgefuhrt.

4.2.3. Kontrolltraining

In der Kontrollgruppe startete mit Beginn der KVT ein achtwdchiges Training, welches
ebenfalls an drei Tagen der Woche jeweils 30 Minuten durchgefiihrt wurde. Das
angeleitete Training fand ebenfalls im Einzelsetting statt und bestand aus der
Durchfihrung von Dehnungsubungen, Yogaelementen und einfachen
Bewegungstbungen ohne kardiovaskulare Aktivierung, die alle 5 Minuten abgewechselt
wurden. Durch diese Art der Ausflihrung sollte ein Trainings- oder Entspannungseffekt
in der Kontrollgruppe vermieden werden. Auch das Kontrolltraining wurde nach
Abschluss der KVT flur weitere vier Wochen fortgesetzt.
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4.3. EEG-Untersuchung

Innerhalb der Studie wurden zu verschiedenen Zeitpunkten EEGs bei den Patienten
abgeleitet und Potenzialmessungen vorgenommen, sodass eine Verwendung der

evozierten Potenziale als Verlaufsparameter moglich ist.

In Abbildung 5 werden die Zeitpunkte der EEG-Untersuchungen in der Patienten- und
der gesunden Kontrollgruppe veranschaulicht. Die Eingangsuntersuchung wurde mit ,,B*

und die Verlaufsuntersuchungen mit ,P“ dokumentiert.

Patientengruppe

|
>
|o ‘4 |8 | 28 Zeittin Wochen

B P1 P2 P3

Gesunde Probandengruppe

l ] >
| 0 | 8 Zeitt in Wochen
B P2
Legende:
- KVT B Baseline-Untersuchung
P1 Verlaufsuntersuchung1l
- Sportprogramm P2 Verlaufsuntersuchung?2
P3 Follow-up-Untersuchung

Abbildung 5: EEG-Untersuchungen im zeitlichen Verlauf.

Die Baseline-Untersuchung in der Patientengruppe fand vor Therapiebeginn statt und
wurde mit der ersten EEG-Untersuchung in der Probandengruppe gleichgesetzt.
Verlaufsuntersuchung 1 (P 1) wurde bei der Patientengruppe vier Wochen nach
Therapiebeginn  zum  Abschluss der KVT  durchgefihrt. Die  zweite

Verlaufsuntersuchung (P 2) des Patientenkollektivs fand weitere vier Wochen spater
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nach Abschluss des Trainingsprogrammes statt. In der gesunden Probandengruppe
wurde die zweite EEG-Untersuchung ebenso acht Wochen nach der Baseline-
Untersuchung durchgefuhrt und in Anlehnung an die Verlaufsuntersuchungen der
Patientengruppe als P 2 dokumentiert. Die Follow-up-Untersuchung (P 3) der Patienten

erfolgte 20 Wochen nach der abgeschlossenen Studienintervention.

Die Ableitung des EEGs wurde zu jedem Untersuchungszeitpunkt und bei Patienten-
und Kontrollgruppe in gleicher Art und Weise durchgefihrt. Eine EEG-Untersuchung

wird nachfolgend exemplarisch fur alle Untersuchungen beschrieben.

4.3.1. Untersuchungstechnik

Die Ableitung des EEGs erfolgte im Sitzen in entspannter, leicht zuriickgelehnter
Position in einem weitgehend von akustischen und elektrischen Einfliissen isolierten
Raum. Zu Beginn der Untersuchung wurde der Kopfumfang des Probanden gemessen,
um die individuelle GroRe der Elektrodenhaube zu ermitteln. Von dem verwendeten
Ableithaubensystem der Marke Easy Cap EEG recording caps, bestickt nach dem
erweiterten internationalen 10/20-System (dargestellt in Abbildung 6), konnten
32 Kandle abgeleitet werden [127]. Nach Anlegen der Elektrodenhaube wurde die
Kopfhaut an den Elektrodenaussparungen mittels der grobkérnigen Nuprep-
Peelingpaste gereinigt und anschliel3end das eci-Electro-Gel aufgetragen, welches die
elektrische Aktivitat leitet und somit die Impedanz zwischen Kopfhaut und Elektrode
verringert. Dann erfolgten die Befestigung aller Ringelektroden und die Uberpriifung der

Impedanz, deren Wert zu jeder Zeit unter 10 kQ liegen sollte.

Als Referenzelektrode (Ref) wurde Fcz und als Erdungselektrode (Gnd) Fpz genutzt.
Eine weitere Elektrode (LO1) wurde einen Zentimeter lateral des linken Augenwinkels
zur Dokumentation der lateralen Augenbewegungen und ldentifikation von okularen

Artefakten angebracht.

36



Nasion

LO1 [ !
Fp1 Fp2

Gnd

F7 F8

F3 Fz F4
Fch
Fel e Fe2 Fcé
Tp9 Cp5 Cpt Cp2 Cp6 Tp10
P3 Pz P4
P7 P8
Po9 Po10
g

Ol 02

Inion

Abbildung 6: Schematische Darstellung eines 32-Kanal-EEGs, wie es in dieser Untersuchung
Anwendung fand. Die Referenzelektrode wurde mit Ref, die Erdungselektrode mit Gnd und die
Augenelektrode mit LO1 bezeichnet (nach Jaspers, K. [127]).

Vor Beginn der EEG-Untersuchung wurde der Proband gebeten, wahrend der Messung
ruhig und entspannt zu sitzen, sich nicht zu bewegen, die Gesichtsmuskulatur zu
entspannen, Augen geschlossen zu halten und haufiges Blinzeln sowie
Augenbewegungen wahrend der Messung zu vermeiden. Bei Problemen konnte zu

jeder Zeit mit dem Untersucher Kontakt aufgenommen werden.

Der EEG-Verstarker von der Brain Products GmbH befand sich direkt neben dem
sitzenden Probanden, wahrend Aufnahme-, Stimulator- und Steuerungscomputer sowie
Speichermedium im Nebenzimmer standen. Die Aufzeichnung der Daten erfolgte mit
einem Rekorder (Neuroscan SynAmps model 5083, El Paso, TX) mit einer Abtastrate
von 500 Hz und einem Bandpassfilter von 0,15 bis 100 Hz. Die EEG-Daten wurden

Uber einen Computer der Firma DELL digitalisiert und gespeichert.
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4.3.2. Paradigmen

Der Stimulatorcomputer mit einer “Creative Labs SoundBlaster 16”-Soundkarte®
generierte die akustischen Stimuli, welche dem Probanden Uber kalibrierte Kopfhorer im
Nebenraum dargeboten wurden. Zur Generierung der akustisch evozierten Potenziale
P 50 und P 300 wurden zwei standardisierte Paradigmen genutzt und miteinander
kombiniert. Nach Ableitung eines sechsminitigen Ruhe-EEGs mit erst offenen und
anschlielend geschlossenen Augen, erfolgten fur den Probanden die Anweisungen flr
die Paradigmen P 50 und P 300. Die Ableitung zur Potenzialmessung dauerte weitere

zwoOlf Minuten.

Doppelklick-Paradigma: Dieses Paradigma wurde zur Generierung des Potenzials P 50
genutzt. Dazu wurden dem Probanden wiederholt akustische Doppelklicks prasentiert,
die ignoriert werden sollten. Die Klicks eines Paares waren jeweils 500 ms voneinander
getrennt. Auf Grundlage einer pseudo-randomisierten Reihenfolge wurden diese
paarigen Klicks in vier feststehenden Intervallen (1,5 s; 3 s; 3,8 s; 4 s) prasentiert. Das
mittlere Interstimulusintervall betrug demnach 2,8 Sekunden. Insgesamt wurde eine

Serie von 160 Doppelklicks dargeboten.

Oddball-Paradigma: Mittels dieses Paradigmas wurde das Potenzial P 300 generiert. In
die Serie wiederholt dargebotener irrelevanter Doppelklicks, den sogenannten ,non-
Targets®, wurde zufallsverteilt ein seltener akustischer Stimulus, ein sogenannter
Oddball, eingespielt. Auf diese seltenen akustischen Reize, den ,Targets®, sollte der
Proband seine Aufmerksamkeit richten und reagieren. Die Reaktion wurde mittels eines
Tastendrucks dokumentiert. Insgesamt wurden dem Probanden 160 ,non-Targets“ und

50 ,Targets” dargeboten.
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4.3.2. Datenverarbeitung

Die Verarbeitung aller EEG-Daten erfolgte mit Hilfe der Brainvision Analyzer Software
Version 1.1. Nach Durchsicht und qualitativer Bewertung der EEG-Aufnahmen, konnten
alle Aufnahmen in die weitere Auswertung einbezogen werden. Die anschlie3ende
Datenverarbeitung  orientierte  sich an der Vorgehensweise  bisheriger
Studien [113,128,129].

Die Aufbereitung der Daten erfolgte mittels eines Hochpassfilters von 10 Hz fir die
Auswertung der P 50 und 0,5 Hz fur die Auswertung der P 300 und eines Tiefpassfilters
von 70 Hz (P 50) und 20 Hz (P 300).

Weiterhin wurden die EEG-Aufnahmen in Epochen von 1150 ms um die Ereignisse
unterteilt. Eine Epoche beginnt 300 ms vor dem Stimulus und endet 850 ms nach

diesem.

Innerhalb der halbautomatischen Artefaktkontrolle wurden alle Spannungsamplituden
groer als + 100 pV und kleiner als — 100 pV herausgefiltert und weitere Artefakte
markiert. In die Datenauswertung der P 300 wurden aul3erdem nur die Ereignisse
einbezogen, auf die eine Reaktion innerhalb von 1800 ms nach Stimulus erfolgte. Zur
weiteren Datenauswertung wurden aul3erdem Aufnahmen herangezogen, die

mindestens 30 artefaktfreie Epochen aufwiesen.

Die Bestimmung der Potenzialamplituden von P 300 erfolgte relativ zu einer Nulllinie.
Diese Nulllinie wurde am Computer mittels Baseline-Korrektur durch Mittelung der
Spannungsschwankungen in einer Zeitspanne von 300 ms vor dem Stimulus festgelegt.
Zur Amplitudenbestimmung von P 50 wurde die Spannungsdifferenz der beiden Peaks

von N 40 zur nachfolgenden P 50 berechnet.

Auf Grundlage bisheriger EEG-Studien wurden im néchsten Schritt nur die Epochen der
Kanale gemittelt, die die grof3ten Potenzialauspragungen aufwiesen [129]. Fur die
Auswertung der P 50 wurden die Epochen der Ableitung Cz und fur die Beurteilung der
P 300 die der Ableitung Pz gemittelt. Als Referenz diente in beiden Féllen der
Zusammenschluss aller verfigbaren Elektroden ausgenommen der Mastoidelektroden
Tp9 und Tpl10 und der Augenelektrode LOL1.

Mittels eines semiautomatischen Detektionsverfahrens wurden die Peaks und somit

ebenso die Latenzen automatisch lokalisiert, dann visuell nachkontrolliert und
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gegebenenfalls manuell korrigiert. Dazu wurden folgende Definitionen in Anlehnung an

den Grand-Average unserer Untersuchung im Voraus festgelegt:

e P 50 ist die groldte positive Potenzialauspragung zwischen 50 und 80 ms nach
dem Stimulus, welcher bereits als ,non-Target” beschrieben wurde.

e P 300 ist die grof3te positive Potenzialauspragung zwischen 250 und 600 ms
nach dem prasentierten Oddball, welcher bereits als ,, Target* beschrieben wurde.

Die digital gemessenen und gemittelten Amplituden- und Latenzwerte wurden
anschlieBend mittels statistischer Verfahren analysiert und die Spannungskurven als

Grand-Average zur deskriptiven Darstellung genutzt.

Es erfolgte auRerdem eine Ausreil3erkontrolle, bei der wenige Werte, die mehr als zwei
Standardabweichungen vom Gruppenmittelwert abwichen, durch den jeweiligen

Gruppenmittelwert ersetzt wurden.

4.3.3. Statistik

Die Werte der Amplituden und Latenzen wurden in eine Textdatei exportiert und
konnten so in das Statistikpaket SPSS Version 21 Uibertragen werden.

Zuerst wurde eine Stichprobenbeschreibung vorgenommen, um die Patientengruppen
mit dem Probandenkollektiv zu vergleichen. Dabei fanden T-Test und Chi2-Test

Anwendung.

Zur statistischen Auswertung der Amplituden- und Latenzwerte der evozierten
Potenziale zum Baseline-Zeitpunkt wurde der T-Test fir unabh&ngige Stichproben

durchgefihrt.

Vergleiche zwischen den Messwerten der drei definierten Studiengruppen wurden
mittels einer Varianzanalyse (ANOVA) mit wiederholten Messungen untersucht und bei
Verstol3 gegen die Spharizitat nach Greenhouse-Geisser korrigiert. Bei signifikanten

Effekten wurden post hoc T-Tests mit Bonferroni-Korrektion durchgefthrt.

Das Signifikanzniveau wurde im Voraus auf p < 0,05 festgelegt.
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5. Ergebnisse

Nach der Stichprobenbeschreibung der Studienpopulation erfolgt die ausfihrliche
Darstellung der Ergebnisse der durchgefiihrten elektrophysiologischen Untersuchungen
dieser Arbeit.

5.1. Patienten und Probanden

Zu Studienbeginn konnten 51 Patienten mit Panikstérung und 42 gesunde Probanden
eingeschlossen werden. Aufgrund der ausbleibenden Teilnahme an den nachfolgenden
Untersuchungen erfolgte im Hinblick auf die Verlaufsanalysen der Ausschluss von

zwoOlf Patienten und einem Probanden.

5.1.1. Stichprobenbeschreibung

In Tabelle 1 sind die Daten der beiden Patientengruppen sowie die der gesamten

Patientenpopulation und der gesunden Probandengruppe einander gegentubergestellt.

Die Patientengruppen (Experimentalgruppe, Kontrollgruppe) unterscheiden sich
untereinander nicht signifikant in Geschlecht (x2 nach Pearson = 0,85; df = 2;
p = 0,67) und Alter (t = -0,49; df = 49; p = 0,63) sowie in Bezug auf die klinische
Symptomatik, die stellvertretend durch die diagnostischen Fragebdégen CGI und PAS
prasentiert wird (CGIl: t = 0,4; df = 49; p = 0,69; PAS: t =-0,29; df =49; p = 0,77).

Patienten- und Probandenkollektiv unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant in
Bezug auf Geschlecht (x2 nach Pearson = 0,07; df = 1; p = 0,8) und Alter
(t = 0,39; df = 91; p = 0,9). Eine hohe Signifikanz kann jedoch im Hinblick auf die
klinische Symptomatik dokumentiert werden (CGIl: t = 37,41; df = 50; p < 0,001;
PAS: t = 16,71; df = 50,68; p < 0,001), sodass die Unterscheidung in Patienten- und

Probandenkollektiv angenommen werden kann.

41



Tabelle 1: Stichprobenbeschreibung der Patientengruppen (Experimental- und Kontrollarm), des

gesamten Patienten-

und Probandenkollektivs. n =

Stichprobenumfang,

= Mittelwert,

SD = Standardabweichung, Untersuchungszeitpunkte sind als B, P 1, P 2 und P 3 definiert

Experimentalgruppe Kontrollgruppe Patienten Probanden
n=22 n=29 n=>51 n=42
Geschlecht  mannlich n=11 n=11 n=22 n=17
weiblich n=11 n=18 n=29 n=25
M = 33,6 M = 35,00 M = 34,40 M = 33,60
Alter
(SD =11,10) (SD = 8,80) (SD =9,80) (SD =9,80)
M = 5,55 M = 5,45 M = 5,49 M = 1,00
CGl B
(SD =0,80) (SD =0,91) (SD =0,86) (SD =0,00)
M = 20,77 M= 21,52 M= 21,20 M=0,19
PAS B
(SD = 8,60) (SD =9,35) (SD = 8,95) (SD =0,67)
Ableitungen B n=22 n=29 n=>51 n=42
P1 n=19 n=20 n=239
P2 n=19 n=20 n =39 n=41
P3 n=19 n=20 n=239

5.2. Die ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300

Zur besseren Ubersicht werden die ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300
nachfolgend in getrennten Vergleichen betrachtet. In der Einleitung (Kapitel 3.3.2. P 50
und 3.3.3. P 300) wurde bereits ausfuhrlich auf die relevanten und zu untersuchenden
elektrophysiologischen Parameter eingegangen. Es werden jeweils zuerst die
Untersuchungsergebnisse zum Baseline-Zeitpunkt zwischen dem Patienten- und
Probandenkollektiv einander gegenubergestellt. Im Anschluss werden die Daten der
Verlaufsuntersuchungen in der Experimental-, Kontroll- und Probandengruppe

betrachtet und miteinander verglichen.
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5.2.1. Das ereigniskorrelierte Potenzial P 50

5.2.1.1. Vergleich der Patienten und Probanden zu Studienbeginn

Zum Baseline-Zeitpunkt koénnen die elektrophysiologischen Daten der Patienten
(n = 51) mit denen der gesunden Probanden (n = 42) verglichen werden. In Tabelle 2
sind die fur diese Arbeit relevanten Parameter des Potenzials P 50 der beiden Gruppen

einander gegenubergestellt.

Tabelle 2: Vergleich der P 50-Parameter der Patienten- und Probandengruppe zum Baseline-
Zeitpunkt. Angabe der Latenz nach dem Stimulus S 1 in Millisekunden (ms), des Suppressions-
Index in Prozent (%) und der S 2-Amplitude in Mikrovolt (uv). M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung

Latenz S1inms Suppressions-Index (S 2/S 1-Quotient) in % | S 2-Amplitude in pVv

Patienten M =74,86 (SD = 5,16) M = 75,63 (SD = 53,06) M=0,72 (SD = 0,48)

Gesunde Probanden | M = 73,19 (SD = 6,44) M = 68,75 (SD = 57,51) M = 0,46 (SD = 0,31)

Die Latenzen des P 50-Potenzials in Folge des ersten Stimulus S 1 unterscheiden sich
nicht signifikant zwischen den beiden betrachteten Gruppen (t = 1,39; df = 91; p = 0,17).
Die Latenzen der P 50 nach dem zweiten Stimulus S 2 werden nicht aufgeftihrt, da der
zweite Klick des Doppelklicks definitionsgemald etwa 500 ms nach dem ersten erfolgt
und somit die relevanten Potenzialauspragungen ebenfalls in einem Abstand von circa

500 ms beobachtet werden.

Die Suppressions-Indices des Patienten- und Probandenkollektivs zeigen ebenso keine
signifikanten Unterschiede (t = 0,6; df = 91; p = 0,55). Deskriptiv zeigt sich jedoch ein
erhohter Index bei den Patienten mit Panikstérung im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen. Dieses wird in Abbildung 7 veranschaulicht. Au3erdem kann eine hohe
Varianz der Werte innerhalb der Probandengruppe beschrieben werden.
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Abbildung 7: Boxplot zur Darstellung der berechneten Suppressions-Indices in Prozent (%) fur die

Patienten- und Probandengruppe. * = Extremwert, o = Ausreier

Die S 2-Amplitudenwerte des Potenzials P 50 unterscheiden sich signifikant in den
beiden Studiengruppen (t = 3,08; df = 91; p = 0,03). Die P 50-Amplitude der Patienten
mit Panikstorung ist deutlich hoher als die des gesunden Probandenkollektivs. In

Abbildung 8 und 9 wird dieses Ergebnis nochmals dargestellt.
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Abbildung 9: Grand-Average von Cz: Potenzial P 50 der Patienten (rot) und der gesunden

Probanden (schwarz) zum Baseline-Zeitpunkt
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5.2.1.2. Vergleich der Patientengruppen und Probanden im Studienverlauf

Wie in Tabelle 1 zur Stichprobenbeschreibung bereits dargestellt, stehen fir die
Verlaufsuntersuchungen zwischen den drei Studiengruppen die EEG-Daten von
39 Patienten und 41 Probanden zu zwei Untersuchungszeitpunkten zur Verfligung. In
Tabelle 3 sind die Daten der Experimental- (n = 19) und Kontrollgruppe (n = 20) und
des gesunden Probandenkollektivs (n = 41) aufgefuhrt. Fir den Vergleich werden die

Parameter Suppression-Index und S 2-Amlitude néher betrachtet.

Tabelle 3: Vergleich der P 50-Parameter der Patientengruppen (Experimental- und Kontrollgruppe)
und der gesunden Probanden zu den definierten Zeitpunkten B und P 2. Angabe des
Suppressions-Index in Prozent (%) und der S 2-Amplitude in Mikrovolt (pV). M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung

Suppressions-Index (S 2/S 1-Quotient) in % S 2-Amplitude in pv

Experimentalgruppe B M = 69,89 (SD = 39,82) M = 0,66 (SD = 0,39)
P2 M = 64,40 (SD = 43,57) M =0,48 (SD = 0,28)

Kontrollgruppe B M = 72,47 (SD = 46,98) M = 0,82 (SD = 0,61)
P2 M = 68,47 (SD = 48,26) M = 0,58 (SD = 0,59)

Probanden B M = 69,71 (SD = 57,89) M = 0,46 (SD = 0,31)
P2 M = 88,95 (SD = 85,32) M = 0,46 (SD = 0,30)

Die Varianzanalyse mit den zwei Zeitpunkten B und P 2 als Innersubjektfaktor und den
drei Gruppen als Auspragungen des Zwischensubjektfaktors beschreibt einen
signifikanten Haupteffekt des Faktors Zeit (F (1; 77) = 6,365; p = 0,014) fur den
Parameter S 2-Amplitude des Potenzials P 50. Der Interaktionseffekt Zeit x Gruppe ist
nicht signifikant (F (2; 77 = 1,955; p = 0,149). In Post-Hoc-Tests erfolgt die Uberprifung
des signifikanten Haupteffekts zwischen den Zeitpunkten Baseline und P 2 in allen drei

Studiengruppen.
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In der Experimentalgruppe kann eine Abnahme der S 2-Amplitude beschrieben werden,
die sich jedoch als nicht signifikant erweist (t = 1,661; df = 18; p = 0,114). Innerhalb der
Kontrollgruppe zeigt sich eine marginal signifikante Abnahme der Amplitude
(t = 1,843; df = 19; p = 0,081), die jedoch der Bonferroni-Korrektur und der damit
einhergehenden Erniedrigung des Signifikanzniveaus auf p = 0,017 nicht standhalt. Der
Wert der S 2-Amplitude bleibt in der Probandengruppe zwischen den beiden
Messzeitpunkten stabil (t = 0,092; df = 40; p = 0,927). In Abbildung 10 werden die

Veranderungen der Amplitudenwerte in den drei Studiengruppen dargestellt.
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Abbildung 10: Darstellung der Veranderung der S 2-Amplitudenwerte des Potenzials P 50

zwischen den Messzeitpunkten B und P 2

Hinsichtlich des Suppressions-Index kann kein signifikanter Haupt-
(F (1; 77) = 0,154; p = 0,695) oder Interaktionseffekt (F (2; 77) = 1,184; p = 0,312)
dokumentiert werden. Fir den Suppressions-Index kann in den Patientengruppen zur
Verlaufsuntersuchung P 2 deskriptiv eine geringe Abnahme beschrieben werden.
Gleichzeitig zeigt sich eine nicht-signifikante Zunahme des Index bei den gesunden
Probanden (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Darstellung der Veranderung des Suppressions-Index zwischen den
Messzeitpunkten B und P 2
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5.2.1.3. Vergleich der Patientengruppen im Studienverlauf

Fir die Analyse des Langzeitvergleichs zwischen den beiden Patientengruppen stehen
die P 50-Parameter zu vier Messzeitpunkten zur Verfigung. Die relevanten Werte fr

die Experimental- (n = 19) und Kontrollgruppe (n = 20) werden in Tabelle 4 aufgefluhrt.

Tabelle 4: Vergleich der P 50-Parameter der Patientengruppen (Experimental- und Kontrollgruppe)
im Studienverlauf zu den definierten Untersuchungszeitpunkten B, P 1, P 2 und P 3. Angabe des
Suppressions-Index in Prozent (%) und der S 2-Amplitude in Mikrovolt (uV). M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung

Suppressions-Index (S 2/S 1-Quotient) in % S 2-Amplitude in pv

Experimentalgruppe B M = 69,89 (SD = 39,82) M = 0,66 (SD = 0,39)
P1 M = 106,26 (SD = 101,76) M = 0,65 (SD = 0,34)

P2 M = 64,40 (SD = 43,57) M = 0,48 (SD = 0,28)

P3 M = 69,18 (SD = 43, 97) M= 0,54 (SD = 0,37)

Kontrollgruppe B M = 72,47 (SD = 46,98) M =10,82 (SD =0,61)
P1 M = 48,02 (SD = 44,19) M = 0,52 (SD = 0,56)

P2 M = 68,47 (SD = 48,26) M = 0,58 (SD = 0,59)

P3 M = 63,08 (SD = 49,04) M = 0,54 (SD = 0,40)

Eine Messwiederholungs-ANOVA mit den vier Untersuchungszeitpunkten B, P 1,
P 2 und P 3 als Innersubjektfaktor und der beiden Patientengruppen als
Zwischensubjektfaktor gibt Hinweis auf einen signifikanten Haupteffekt Zeit
(F (3; 111) = 2,686; p = 0,05) in Bezug auf die S 2-Amplitude des Potenzials P 50. Es
kann jedoch kein Interaktionseffekt beschrieben werden (F (3; 111) = 1,138; p = 0,337).
In Post-Hoc-Tests, die die Veranderung der Amplitudenwerte zwischen den
Untersuchungszeitpunkten in den beiden Patientengruppen Uberprifen, besteht jedoch
in der Experimentalgruppe kein Hinweis auf Signifikanz. In der Kontrollgruppe zeigt sich
fur jede Verlaufsuntersuchung eine marginal signifikante Veranderung ausgehend vom
Baseline-Zeitpunkt (B vs. P 1: p = 0,068; B vs. P 2: p = 0,081; B vs. P 3: p = 0,061).
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Der Bonferroni-Korrektur und Senkung des Signifikanzniveaus auf 0,0042 halten diese
Ergebnisse allerdings nicht stand. In Abbildung 12 und 14 kann die Abnahme der S 2-

Amplitude Uber den Studienverlauf nachvollzogen werden.
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Abbildung 12: Darstellung der Veranderung der S 2-Amplitude in den Patientengruppen tUber den

Studienverlauf

Fur den Suppressions-Index kann kein signifikanter Haupteffekt Zeit beschrieben
werden (F (2,084; 77,109) = 0,478; p = 0,63). Der Interaktionseffekt Zeit x Gruppe zeigt
dagegen einen signifikanten Unterschied (F (2,084; 77,109) = 3,922; p = 0,022).

In Post-Hoc-Tests kann ein signifikanter Gruppenunterschied zum Zeitpunkt
P 1 (p = 0,031), ein marginal signifikanter Unterschied in der Experimentalgruppe
zwischen den Zeitpunkten P1 und P 2 (p = 0,096) und signifikante Veranderungen in
der Kontrollgruppe zwischen den Zeitpunkten B und P 1 (p = 0,024) sowie P 1 und P 2
(p = 0,02) beschrieben werden. Diese signifikanten Ergebnisse halten der Bonferroni-
Korrektur und der mit ihr einhergehenden Reduktion des Signifikanzniveaus auf
0,00625 ebenfalls nicht stand. Wie in Abbildung 13 dargestellt, entwickeln sich die
Suppressions-Indices  ausgehend  vom Studienbeginn in den beiden

Interventionsgruppen hdchst unterschiedlich. Wahrend in der Experimentalgruppe eine

50



initiale Zunahme erfolgt, kann man in der Kontrollgruppe eine Abnahme des Index zum
Zeitpunkt P 1 beschreiben. Zur zweiten Verlaufsuntersuchung gleichen sich die
Suppressions-Indices jedoch wieder einander an und bleiben bis zum

Katamnesezeitpunkt P 3 stabil.
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Abbildung 13: Darstellung der Veranderung des Suppressions-Index in den Patientengruppen

Uber den Studienverlauf
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Abbildung 14: Grand-Average von Cz: Potenzial P 50 der Patienten zum Baseline- (schwarz) und

Follow-up-Zeitpunkt (rot)
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5.2.2. Das ereigniskorrelierte Potenzial P 300

5.2.2.1. Vergleich der Patienten und Probanden zu Studienbeginn

Zum Baseline-Zeitpunkt konnen die EEG-Daten des Patienten- (n = 51) und
Probandenkollektivs (n = 42) miteinander verglichen werden. In Tabelle 5 sind die

relevanten P 300-Parameter abzulesen.

Tabelle 5: Vergleich der P 300-Parameter der Patienten- und Probandengruppe zum Baseline-
Zeitpunkt. Angabe der Latenz in Millisekunden (ms) und der Amplitude in Mikrovolt (uV).
M = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Latenz in ms Amplitude in pVv
Patienten M = 372,25 (SD = 67,52) M = 7,62 (SD = 2,20)
Gesunde Probanden M = 394,19 (SD = 68,15) M = 7,68 (SD = 2,99)

Die Latenzwerte des Potenzials P 300 unterscheiden sich in Patienten- und
Probandenkollektiv nicht signifikant voneinander (t = -1,55; df = 91; p = 0,12). Deskriptiv
kann jedoch eine verklrzte Latenz bei den Patienten im Vergleich zu den gesunden
Probanden beschrieben werden. Auf3erdem besteht in der Probandengruppe eine hohe
Varianz hinsichtlich der Latenzwerte (Abbildung 15).

Der Vergleich der P 300-Amplituden zwischen den betrachteten Gruppen ergibt
ebenfalls keine Signifikanz (t = -0,11; df = 91; p = 0,91). Deskriptiv kann ebenso keine
Amplitudendifferenz zwischen Patienten- und Probandenkollektiv beschrieben werden.
In Abbildung 16 werden die Potenzialverlaufe der beiden Studiengruppen zum

Baseline-Zeitpunkt veranschaulicht.
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Abbildung 16: Grand-Average von Pz: Potenzial P 300 der Patienten (rot) und der gesunden

Probanden (schwarz) zum Baseline-Zeitpunkt
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5.2.2.2. Vergleich der Patientengruppen und Probanden im Studienverlauf

In Tabelle 6 werden die P 300-Parameter der Experimental- (n = 19) und Kontrollgruppe
(n = 20) und des gesunden Probandenkollektivs (n = 41) im Studienverlauf zu den

definierten Untersuchungszeitpunkten B und P 2 einander gegenibergestellt.

Tabelle 6: Vergleich der P 300-Parameter der Patientengruppen (Experimental- und
Kontrollgruppe) und der gesunden Probanden zu den Zeitpunkten B und P 2. Angabe der Latenz
in  Millisekunden (ms) wund der Amplitude in Mikrovolt (uv). M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung

Latenz in ms Amplitude in pVv
Experimentalgruppe B M = 375,74 (SD = 66,98) M=7,69 (SD =1,93)
P2 M = 376,32 (SD = 60,95) M=7,79 (SD = 2,37)
Kontrollgruppe B M = 365,1 (SD = 74,93) M =6,93 (SD = 2,48)
P2 M = 370,8 (SD = 73,10) M =6,82 (SD = 2,84)
Probanden B M = 395,85 (SD = 68,12) M = 7,66 (SD = 3,03)
P2 M = 363,80 (SD = 64,74) M = 7,07 (SD = 3,03)

Die Varianzanalyse mit den Untersuchungszeitpunkten B und P 2 als Innersubjektfaktor
und den drei Studiengruppen als Zwischensubjektfaktor ergibt keine Signifikanz fir den
Haupteffekt Zeit (F (1; 77) = 0,913; p = 0,342) fur die P300-Latenz. Der Effekt
Zeit x Gruppe ist ebenfalls nicht signifikant (F (2; 77) = 2,191; p = 0,119). Deskriptiv
kann beschrieben werden, dass die Latenzen zwischen den Messzeitpunkten B und P 2
in den Patientengruppen annahernd gleich bleiben, wahrend in der Probandengruppe
eine Abnahme der Latenz erfolgt. In Abbildung 17 sind die Veranderungen der P 300-
Latenz innerhalb der Studiengruppen zwischen den verschiedenen

Untersuchungszeitpunkten dargestellt.

Es gibt weiterhin keinen Hinweis auf signifikante Haupt- (F (1; 77); = 0,480; p = 0,491)
oder Interaktionseffekte (F (2; 77) = 0,602; p = 0,550) in Bezug auf den Parameter
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P 300-Amplitude. Die Amplitudenwerte bleiben in den beiden Patientengruppen
zwischen den  Untersuchungszeitpunkten stabil, wahrend innerhalb des
Probandenkollektivs eine geringfligige Abnahme der Amplitude beschrieben werden
kann (Abbildung 18).
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Abbildung 17: Darstellung der Veranderung der P 300-Latenzen zwischen den Messzeitpunkten B
und P 2
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Abbildung 18: Darstellung der Veranderung der Amplitudenwerte des Potenzials P 300 zwischen
den Messzeitpunkten B und P 2

55




5.2.2.3. Vergleich der Patientengruppen im Studienverlauf

Die relevanten Parameter des Potenzials P 300 der Experimental- (n = 19) und
Kontrollgruppe (n = 22) zu den vier definierten Untersuchungszeitpunkten kénnen in

Tabelle 7 abgelesen werden.

Tabelle 7: Vergleich der P 300-Parameter der Patientengruppen (Experimental- und
Kontrollgruppe) im Studienverlauf zu den definierten Untersuchungszeitpunkten B, P 1, P 2 und
P 3. Angabe der Latenz in Millisekunden (ms) und der Amplitude in Mikrovolt (uV). M = Mittelwert,
SD = Standardabweichung

Latenz in ms Amplitude in pVv
Experimentalgruppe B M = 375,74 (SD = 66,98) M=7,69 (SD =1,93)
P1 M = 384,63 (SD = 79,84) M =7,53 (SD = 2,30)
P2 M = 376,32 (SD = 60,95) M =7,79 (SD = 2,37)
P3 M = 419,79 (SD = 98,00) M= 7,24 (SD = 2,61)
Kontrollgruppe B M = 365,1 (SD = 74,93) M =6,93 (SD = 2,48)
P1 M = 358,4 (SD = 68,63) M = 6,82 (SD = 2,44)
P2 M = 370,8 (SD = 73,10) M =6,82 (SD = 2,84)
P3 M = 422,3 (SD = 93,40) M = 6,45 (SD = 2,89)

Die Messwiederholungs-ANOVA mit den vier Untersuchungszeitpunkten als
Innersubjektfaktor und den beiden Patientengruppen als Zwischensubjektfaktor
beschreibt einen signifikanten Haupteffekt Zeit bezlglich der P 300-Latenz
(F (2,419; 89,506) = 6,263; p = 0,002). Der Effekt Zeit x Gruppe ist nicht signifikant
(F (2,419; 89,506) = 0,379; p = 0,725).

In Post-Hoc-Tests zeigt sich eine signifikante Zunahme der Latenz in der

Experimentalgruppe zwischen den Messzeitpunkten B und P 3 (p = 0,048) sowie P 2

und P 3 (p = 0,013). Innerhalb der Kontrollgruppe besteht ebenfalls eine signifikante

Zunahme zwischen den Messzeitpunkten B und P 3 (p = 0,025), P 1 und P 3

(p = 0,028) sowie P 2 und P 3 (p = 0,015). Der Bonferroni-Korrektur und damit
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einhergehender Reduktion des Signifikanzniveaus auf 0,0042 halten diese Ergebnisse
jedoch nicht stand. Die Verlangerung der P 300-Latenz im Studienverlauf wird in
Abbildung 19 dargestellit.
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Abbildung 19: Darstellung der Veranderung der P 300-Latenz in den Patientengruppen uber den
Studienverlauf

Es gibt keinen Hinweis auf signifikante Haupt- (F (2,295; 84,921 =0,815; p = 0,461) oder
Interaktionseffekte (F (2,295; 84,921) = 0,051; p = 0,965) in Bezug auf den Parameter
P 300-Amplitude. In Abbildung 20 kann eine geringe Abnahme der Amplitudenwerte

uber den Studienverlauf in beiden Patientengruppen beschrieben werden.

Das gemittelte Potenzial P 300 des Patientenkollektivs zu Studienbeginn und zum
Katamnesezeitpunkt wird nochmals in Abbildung 21 dargestellt. Hierbei zeigen sich
nochmals die Verlangerung der Latenz und die Reduktion der Amplitude zwischen den
Zeitpunkten B und P 3.
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Abbildung 20: Darstellung der Veranderung der P 300-Amplitude in den Patientengruppen Uber
den Studienverlauf
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Abbildung 21: Grand-Average von Pz: Potenzial P 300 der Patienten zum Baseline- (schwarz) und
Follow-up-Zeitpunkt (rot)
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6. Diskussion

Nachfolgend werden die Ergebnisse dieser Arbeit in der Reihenfolge der aufgestellten
Hypothesen dargestellt und mit den Resultaten anderer Studien verglichen.
Anschliel3end werden die mdglichen Studienlimitationen diskutiert und zum Abschluss

Nutzen und Implikationen dieser Arbeit dargestellt.

6.1. Hypothese 1

In Hypothese 1 wurde angenommen, dass bei Patienten mit Panikstérung die P 50-
Suppression zu Studienbeginn im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
erniedrigt ist. Dieses Defizit im ,sensory gating“ bei der Panikstérung sollte durch eine

erhohte S 2-Amplitude und einen erhéhten Suppressions-Index nachgewiesen werden.

Die Untersuchung der P50-Parameter ergab eine signifikant hohere Amplitude und
einen deskriptiv erhdhten Suppressions-Index bei den Patienten mit Panikstérung im
Vergleich zu den gesunden Probanden. Die Annahme eines Defizits in der friihen
Informationsverarbeitung wird so gestiutzt und die Hypothese kann positiv beantwortet

werden.

Bisherige Ergebnisse von Ghisolfi et al. von 2006 [80], die bereits eine erhfohte S 2-
Amplitude und einen erhéhten Suppressions-Index bei Patienten mit Panikstérung im
Vergleich zu gesunden Kontrollen beschrieben, konnten mit unserer Untersuchung

bestétigt werden.

Der Suppressions-Index und die S 2-Amplitude spiegeln die Fahigkeit irrelevante und
redundante Reize herauszufiltern, wieder. Diese zentrale inhibitorische Komponente
wird bei der Panikstorung als herabgesetzt angenommen. Das bedeutet fur die
Betroffenen ein erhéhtes Risiko fir eine Reizlberflutung, was wiederum die Bereitschaft
fur die Entstehung einer Panikattacke erklaren kénnte. Die Veranderung der P 50-
Parameter bei den Patienten mit Panikstérung lasst die Mdglichkeit einer Verwendung

als zusatzliches Charakteristikum der Erkrankung erwahnen.

Der deutliche Unterschied der S 2-Amplitude zwischen der Patienten- und der

Probandengruppe weist auf eine mdogliche Identifizierung als Indikator fir die

59



Panikstorung hin. Vorausgegangene Studien beschrieben jedoch ebenfalls eine erhthte
zweite P 50-Amplitude bei schizophrenen Krankheitsbildern [102], sodass die S 2-
Amplitude des Potenzials P 50 als spezifischer Indikator keinen Einsatz finden kann.
Der Parameter konnte jedoch als unspezifisches Kriterium fir eine psychiatrische

Erkrankung mit Defiziten in der zentralen Informationsverarbeitung dienen.

Einer Verwendung des Suppressions-Index als Indikator fur eine Panikstorung muss
ebenfalls widersprochen werden, da ein erhbhter Index ebenso bei anderen
psychiatrischen Krankheitsbildern berichtet werden konnte [74,92,94-98]. Weiterhin ist
der Unterschied des Quotienten in der vorliegenden Arbeit zu Studienbeginn zwischen
Patienten- und Probandengruppe nicht signifikant, sodass der Suppressions-Index als
alleiniges Kriterium fur ein Defizit in der Informationsverarbeitung ebenso nicht

eingesetzt werden kann.

6.2. Hypothese 2

In Hypothese 2 wurde angenommen, dass Latenz und Amplitude der P 300 zum
Baseline-Zeitpunkt in der Patientengruppe im Vergleich zur gesunden
Probandengruppe signifikant verandert sind. Eine reduzierte Amplitude sowie eine
verklrzte Latenz bei den Patienten mit Panikstorung sollen die angenommene Stérung

der Informationsverarbeitung nachweisen.

Die Untersuchung der P 300-Parameter ergab keinen Unterschied der Amplitudenwerte
zwischen Patienten und gesunden Probanden. Es konnte nur eine deskriptiv verkirzte
P 300-Latenz bei den Patienten mit Panikstérung nachgewiesen werden. Hypothese 2

kann folglich nicht bestatigt werden.

Bisherige Studien liefern kontrdre Daten zur Auspragung der P 300-Parameter. So
kbnnen bisherige Ergebnisse einer verkirzten Latenz bei Patienten mit
Panikstorung [82,110] und Hinweise auf den fehlenden Einfluss auf die Amplitude
bestétigt werden [83]. Die Annahme einer erniedrigten P 300-Amplitude bei Patienten
mit Panikstérung, wie sie in vorausgegangenen Arbeiten beschrieben wurde, kann nicht
unterstitzt werden [79,109,130]. Ebenso widersprechen die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit den Resultaten friherer Studien, die eine verlangerte Latenz bei
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der Panikstorung im Vergleich zu gesunden Probanden berichteten [1,76,80,125]. Eine
Veranderung der P 300-Parameter kann auch innerhalb weiterer psychiatrischer
Krankheitsbilder wie der Schizophrenie beschrieben werden, sodass sie lediglich

Hinweis auf eine Stdrung zentralnervoser Prozesse geben kdnnen [108,131].

Der Verlauf des Potenzials P 300 spiegelt den Prozess der Reizbewertung wieder, die
bei der Panikstorung als gestort angenommen wird. Eine verkirzte Latenz stellt somit
maoglicherweise eine beschleunigte Reizdiskrimination dar, sodass auch unbedrohliche
Umweltreize als gefahrlich bewertet werden und zu einer Ubereilten und Uberspitzten
Angstreaktion fuhren. Betroffene konnten daher eine erhdhte Bereitschaft zur

Entwicklung von Panikattacken aufweisen.

Die Verwendung der P 300-Parameter als valide Indikatoren fir eine Panikstérung ist
aufgrund der uneinheitlichen Befunde zu der Auspréagung der Parameter nicht moéglich.
Eine alleinige Betrachtung der Resultate dieser Arbeit lie3e aufgrund des deutlichen
Unterschieds zwischen Patienten- und Probandengruppe den Einsatz der P 300-Latenz
als Kriterium fur Defizite in der zentralnervdosen Informationsverarbeitung annehmen.
Die P 300-Amplitude scheint jedoch weder als Indikator fir eine Panikstérung noch fur

eine Storung der Informationsverarbeitung Verwendung zu finden.

6.3. Hypothese 3

In Hypothese 3 wurde angenommen, dass die Messwerte der ereigniskorrelierten
Potenziale in der gesunden Probandengruppe Uber die Verlaufsuntersuchung stabil
bleiben, sodass eine hohe Test-Retest-Qualitat der elektrophysiologischen Parameter

zugrundegelegt werden kann.

S 2-Amplitude: Die Werte der S 2-Amplitude bleiben zwischen den Messungen stabil,

sodass eine hohe Reliabilitat dieses Parameters angenommen werden kann.

Suppressions-Index: Es konnte bei den gesunden Probanden eine hohe Varianz der
Werte des Suppressions-Index sowie eine Erh6hung des Quotienten zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt beschrieben werden, sodass die Test-Retest-Qualitat des

Index gering erscheint.
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P 300-Latenz: Die Beobachtung dieser Arbeit, dass innerhalb der gesunden
Studiengruppe eine Abnahme der P 300-Latenz bei den gesunden Probanden zwischen
den Messzeitpunkten auftritt, gibt Hinweis auf eine mangelhafte Test-Retest-Qualitat
der P 300-Latenz. Diese Annahme wird unterstutzt durch die beschriebene hohe

Varianz der Latenzwerte innerhalb der gesunden Kontrollgruppe.

P 300-Amplitude: Die Werte der P 300-Amplitude in der Probandengruppe bleiben tber
die Untersuchungen stabil, sodass eine hohe Reliabilitédt der Ergebnisse angenommen

werden kann.

In Anbetracht dieser Ergebnisse kann fur die Parameter S 2-Amplitude und P 300-
Amplitude eine hohe Test-Retest-Qualitdt bei den gesunden Probanden beschrieben
werden und Hypothese 3 somit teilweise positiv beantwortet werden. Der Suppressions-
Index und die P 300-Latenz zeigen jedoch zwischen den Messzeitpunkten B und P 2
eine Veranderung. Diese Veranderungen der Parameter konnen aufgrund des langen
Intervalls von acht Wochen zwischen den Untersuchungen nicht auf eine Habituation an
die Untersuchungsaufgaben zurtickgefuhrt werden. Daher muss von einer geringen

Reliabilitat ausgegangen werden.

Vorausgegangene Studien ergaben ebenfalls eine geringe Stabilitdt der Werte des
Suppressions-Index [129,132,133]. Dalecki und Kollegen konnten 2011 den
Suppressions-Index hingegen als sehr zuverlassig einstufen [134]. Aul3erdem
berichteten sie wie Boutros 1991 von der guten Reliabilitat der S 2-Amplitude [133,134].
Verschiedene Arbeiten berichten von einer hohen Test-Retest-Qualitat der P 300-
Parameter [135,136]. Eine weitere Studie konnte nur fur die P 300-Amplitude eine hohe
Reliabilitat nachweisen [137]. Hall und Kollegen beschrieben 2006 ebenfalls eine hohe
Zuverlassigkeit der Testung der beiden P 300-Parameter und entgegen der Ergebnisse

anderer Studien ebenso fir den Suppressions-Index des Potenzials P 50 [138].

Zusammenfassend bestehen im Hinblick auf die Reliabilitat des Suppressionsindex des
Potenzials P 50 und der P 300-Latenz derzeit kontrare Ergebnisse, sodass die
Verwendung dieser elektrophysiologischen Messungen als Verlaufsparameter nur
teilweise empfohlen werden kann. Die S 2- und P 300-Amplituden hingegen wurden in
verschiedenen Arbeiten als zuverlassige Parameter identifiziert und eignen sich

demnach sehr gut als Verlaufsparameter.
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6.4. Hypothese 4

In Hypothese 4 wurde angenommen, dass wahrend der Therapie in den beiden
Patientengruppen signifikante Veranderungen der ereigniskorrelierten Potenziale P 50
und P 300 auftreten, die eine Besserung der zentralen Informationsverarbeitung
bedeuten. Diese Besserung wird durch das Angleichen der Potenziale an die Werte der
gesunden Probanden definiert.

Die Verlaufsuntersuchungen der P 50-Parameter zeigen in beiden Interventionsgruppen
eine signifikante Abnahme der S 2-Amplitude dber den Studienverlauf. Zum
Katamnesezeitpunkt hat sich der Amplitudenwert der Patienten an den Mittelwert der
Probanden angeglichen (Patienten: 0,54 pV vs. Probanden: 0,46 uV).

Die Werte der Suppressions-Indices bleiben bis auf eine extreme gegenlaufige
Auspréagung zum Zeitpunkt P 1 in den Patientengruppen stabil, sodass eine relevante
Angleichung an die gesunde Kontrollgruppe tber den Therapieverlauf ausgeschlossen

werden kann.

Die Verlaufsuntersuchungen der P 300-Parameter zeigen in beiden Patientengruppen
eine signifikante Zunahme der P 300-Latenz Uber den Studienverlauf. Zum
Katamnesezeitpunkt hat sich die Latenz des Patientenkollektivs sogar tber den
Mittelwert der Probandenmessungen hinaus verlangert (Patienten: 421,05 ms vs.
Probanden: 379,83 ms).

Die P 300-Amplitude der Patientengruppen zeigt Gber den Studienverlauf eine geringe
Abnahme auf durchschnittlich 6,85 uV zum Katamnesezeitpunkt, was eine Angleichung
Uber den Mittelwert der Probandenmessungen von 7,37 pV hinaus bedeutet. Da sich
die Amplitudenwerte zu Studienbeginn jedoch kaum voneinander unterscheiden, kann
die Annahme der Angleichung an die Probanden nicht unterstitzt werden. Aufgrund

dieser Ergebnisse kann Hypothese 4 nur teilweise bestatigt werden.

Die Werte der S 2-Amplitude des Potenzials P 50 und der P 300-Latenz weisen in den
Patientengruppen signifikante Veranderungen Uber den Therapieverlauf auf. Die
Abnahme der S 2-Amplitude und die Verlangerung der P 300-Latenz bei den Patienten
mit Panikstérung und die damit einhergehende Angleichung an die Werte der gesunden

Probanden bestatigt die Annahme der Besserung der Informationsverarbeitung
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wahrend der durchgefuhrten Therapie. Die geringe Abnahme der P 300-Amplitude tber
die  Verlaufsuntersuchungen  gibt Hinweis auf eine  Besserung  der
Informationsverarbeitung. Eine Angleichung an die Amplitudenwerte der gesunden
Kontrollgruppe kann jedoch nicht nachgewiesen werden. Eine Angleichung des
Suppressions-Index kann ebenfalls aufgrund der tber den Verlauf stabil bleibenden
Werte nicht beschrieben werden.

Vorausgegangene Studien konnten den Effekt einer kognitiven Verhaltenstherapie bei
Patienten mit Panikstérung mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie [116]
und der Positronenemissionstomographie [139,140] durch Veranderungen neuronaler
Korrelate des ,Angstnetzwerks® im Behandlungsverlauf bestéatigen. Arbeiten zu
elektrophysiologischen Untersuchungen im Therapieverlauf der Panikstérung und zum
Effekt einer kognitiven Verhaltenstherapie bei psychiatrischen Erkrankungen fehlen

derzeit.

6.5. Hypothese 5

In Hypothese 5 wurde angenommen, dass innerhalb der Patientengruppen ein
signifikanter Unterschied zwischen Experimental- und Kontrollgruppe hinsichtlich
Wirkeintritt, Effektstarke und Stabilitat des Therapieerfolges besteht.

Der Vergleich der Verlaufsuntersuchungen der beiden Patientengruppen ergibt fur die
S 2-Amplitude eine rasche Abnahme innerhalb der Kontrollgruppe bis zum Zeitpunkt
P 1 und anschliel3end eine Stabilitat der Amplitudenwerte bis zum Katamnesezeitpunkt.
In der Experimentalgruppe nimmt die S 2-Amplitude langsam ab bis zum
Untersuchungszeitpunkt P 2 und bleibt dann stabil. Die Amplitudenwerte der beiden

Gruppen sind zu Studienabschluss gleich.

Fur die Suppressions-Indices ergeben sich zum Zeitpunkt P 1 stark gegenlaufige
Veranderungen, sodass ein signifikanter Interaktionseffekt dokumentiert werden konnte.
Dieses signifikante Ergebnis wird in dem Abschnitt 6.6. Studienlimitationen diskutiert.
Abgesehen von den Werten zu P 1 bleiben die Suppressions-Indices Uber den

Studienverlauf in beiden Interventionsgruppen auf gleichem Niveau stabil.
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Die Betrachtung der Verlaufsuntersuchungen ergibt fur die P 300-Latenz eine
kontinuierliche und signifikante Verlangerung der Latenz in beiden Patientengruppen.
Zum  Follow-up-Zeitpunkt  zeigen sich gleiche Latenzwerte in  beiden

Interventionsgruppen.

Die P 300-Amplitude nimmt bis zum Zeitpunkt P 1 geringfiigig ab und steigt zu P 2 in
beiden Patientengruppen nochmals unerheblich an. Zum Katamnesezeitpunkt erfolgt
eine wiederholte und gleichférmige Abnahme der Amplitudenwerte in den
Interventionsgruppen. In der Kontrollgruppe zeigen sich zu Studienbeginn und somit
auch zu Studienabschluss minimal geringere P 300-Amplituden als in der

Experimentalgruppe.

Zusammenfassend zeigen sich Uber den Beobachtungszeitraum keine signifikant
unterschiedlichen Veranderungen der elektrophysiologischen Parameter zwischen den
Interventionsgruppen, sodass fur die Kombination aus kognitiver Verhaltenstherapie
und  Ausdauertrainingsprogramm  gegentber dem  Kontrollprogramm  keine
Uberlegenheit hinsichtlich der Besserung der zentralen Informationsverarbeitung

nachgewiesen werden kann. Hypothese 5 muss somit verworfen werden.

Die beschriebenen Veradnderungen der ereigniskorrelierten Potenziale (ber den
Therapieverlauf kénnen in beiden Interventionsgruppen beobachtet werden. Dabei
ergeben sich signifikante Potenzialveranderungen hauptsachlich Gber das gesamte
Patientenkollektiv. Der Effekt muss somit im Wesentlichen auf die Durchfihrung der
kognitiven Verhaltenstherapie zurtckgefiihrt werden. Es ist nicht auszuschlie3en, dass
die beiden Bewegungsprogramme, Ausdauer- und Kontrolltraining, einen messbaren
Einfluss auf die zentrale Informationsverarbeitung austiben und somit die Wirksamkeit

in beiden Interventionsgruppen gleichermafien erhdéhen.

Weiterhin ware es maoglich, dass der Einfluss korperlicher Aktivitat auf den Effekt der
kognitiven Verhaltenstherapie mithilfe der ereigniskorrelierten Potenziale nicht
dargestellt und somit die Frage nach dem Einfluss des Ausdauertrainings auf den
zeitlichen Eintritt, auf die Stabilitat sowie auf eine mdgliche Optimierung der
Wirksamkeit des Psychotherapieeffektes nicht mithilfe der elektrophysiologischen

Untersuchungen beantwortet werden kann.
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6.6. Studienlimitationen

Nachfolgend soll die Methodik diskutiert und auf mogliche Defizite innerhalb des

Studienaufbaus der durchgefuhrten Untersuchung eingegangen werden.

6.6.1. Studiengro3e

Die gegenwartige Studie greift fur den Baseline-Vergleich auf die Daten von
51 Patienten und 42 Probanden zurlck. Die vorausgegangene kontrollierte Studie zum
Potenzial P 50 bei der Panikstérung vergleicht die Daten von 28 Patienten und
28 gesunden Kontrollen [80]. Von den bisherigen kontrollierten Studien zum Potenzial
P 300 weisen nur zwei eine vergleichbare (52 Patienten vs. 34 gesunde
Probanden [82]) bzw. eine grtRRere (50 Patienten vs. 98 gesunde Probanden [110])
Stichprobe vor. Die anderen verfiUgbaren Arbeiten beinhalteten kleinere
Stichproben [2,79,83,109].

Weiterhin kann die vorliegende Arbeit flr die Untersuchung des Therapieverlaufs auf
die EEG-Daten von 39 Patienten, Experimental- (n = 19) und Kontrollgruppe (n = 20),
zurUckgreifen. Eine beispielhafte Studie bei Patienten mit Schizophrenie (n = 20)
untersuchte den Effekt einer dreimonatigen Pharmakotherapie [112]. Die GroRRe der

Interventionsgruppen ist demnach vergleichbar mit denen @hnlicher Studien.

Aufgrund der kleinen Stichprobenzahl der beiden Patientengruppen kdnnen trotz der
durchgefiihrten Ausreil3erkontrolle wenige weiterhin bestehende Extremwerte die
Mittelwerte der Interventionsgruppen stark beeinflussen. Das fuhrt in den
dokumentierten Ergebnissen wahrscheinlich zu der starken Abweichung der

Suppressions-Indices zur ersten Verlaufsuntersuchung.

6.6.2. Reliabilitat der Daten

Die Test-Retest-Qualitdt der elektrophysiologischen Parameter wurde in der
vorliegenden Studie durch die Daten von 41 gesunden Probanden mit jeweils zwei
Messungen im Abstand von acht Wochen untersucht.
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Bisherige Arbeiten zur Reliabilitat der P 50-Parameter haben kleinere Stichproben von
10 bis 30 gesunden Probanden untersucht und die unabhangigen Messungen oftmals
am gleichen Tag durchgefiihrt [132-134,138]. Nur die Arbeit von Rentzsch und Kollegen
aus dem Jahr 2008 kann ebenso auf 41 Probanden mit je zwei Messungen im Abstand
von vier Wochen zurlckgreifen und entspricht der durchgefuhrten Prifung auf
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse am ehesten [129].

Vorausgegangene Studien zur Test-Retest-Qualitat der P 300-Parameter untersuchten
ebenfalls kleinere Stichproben von 10 bis 30 gesunden Probanden und fiihrten die

Messungen im Abstand von mehreren Tagen bzw. Monaten durch [135-138].

Fur die Ergebnisse dieser Arbeit im Hinblick auf die Test-Retest-Qualitdt der
untersuchten ereigniskorrelierten Potenziale kann also eine mindestens mit den

Resultaten der bisherigen Studien vergleichbare Aussagekraft angenommen werden.

6.6.3. Kdrperliche Aktivitat und EEG

Die Ergebnisse des Vergleiches der Interventionsgruppen geben Hinweis darauf, dass
die elektrophysiologischen Untersuchungen mdglicherweise nicht zur Uberprifung des
Einflusses korperlicher Aktivitat auf den Effekt der kognitiven Verhaltenstherapie

geeignet sind.

Innerhalb einer elektrophysiologischen Untersuchung von Polich und Kollegen 1997
konnte bei gesunden Probanden erst ein Effekt auf die EEG-Grundaktivitat und die
P 300-Amplitude nachgewiesen werden, wenn sie Uber 5 Stunden pro Woche ein
aerobes Ausdauertraining durchfiihrten [119]. Die Experimentalgruppe dieser Studie
absolvierte lediglich ein Ausdauertraining von insgesamt 1,5 Stunden in der Woche.
Mdoglicherweise reicht diese mit den Empfehlungen des ACSM konforme
Wochenstundenzahl nicht aus, um einen sportinduzierten Effekt auf die
elektrophysiologischen Parameter zu erreichen. Somit kdnnten die in dieser Arbeit
dargestellten Veranderungen allein auf den Effekt der kognitiven Verhaltenstherapie

zuruckzufiuhren sein.
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Gaudlitz und Kollegen konnten 2013 hinsichtlich der Auswertung der innerhalb dieser
Studie durchgefuhrten Selbst- und Fremdbeurteilungsverfahren von einem signifikanten
Interaktionseffekt und somit von der Uberlegenheit des Ausdauertrainings gegeniiber
dem Kontrolltraining berichten [141]. Der nachgewiesene zusatzliche Effekt des
Ausdauertrainings auf die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie bildet sich
jedoch nicht in den untersuchten elektrophysiologischen Parametern ab, sodass die
Frage nach dem Einfluss korperlicher Aktivitdit auf den Effekt der kognitiven
Verhaltenstherapie innerhalb dieser Arbeit nicht beantwortet werden kann.
Moglicherweise eignet sich die EEG-Untersuchung nicht, um den zuséatzlichen Effekt

des Ausdauertrainings nachzuweisen bzw. zu bestatigen.

6.6.4. Therapieeffekt

Wie in vorangegangenem Abschnitt 6.6.3. Korperliche Aktivitat und EEG dargelegt,
kann der Einfluss des Ausdauertrainings auf die Wirksamkeit der kognitiven
Verhaltenstherapie anhand der Untersuchung der elektrophysiologischen Potenziale in
dieser Arbeit nicht geklart werden. Der in den Interventionsgruppen nachgewiesene
Therapieeffekt muss demnach hauptséachlich auf die Durchfihrung der KVT
zurUckgefuhrt werden. Die signifikanten Veranderungen der elektrophysiologischen
Parameter treten hierbei von Studienbeginn zum Follow-up-Zeitpunkt auf. Interessant
ist die Tatsache, dass sich eine deutliche Potenzialdnderung im Katamnesezeitraum
zeigt, fur den jedoch keine weiteren Details bekannt sind. Somit kdbnnen mdgliche die
Wirksamkeit der Therapie beeinflussende Faktoren wie beispielsweise weitere
therapeutische Malinahmen, ausgleichende Aktivitdten und sonstige Veranderungen im
Lebensstil der Patienten nicht identifiziert werden.
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6.7. Implikationen und Ausblick

Im Vergleich zu bisherigen und vergleichbaren Studien ist die vorliegende Arbeit eine
der grol3ten EEG-Studien, die Unterschiede der akustisch evozierten Potenziale P 50
und P 300 zwischen Patienten mit Panikstérung und gesunden Probanden untersucht
hat. Aulerdem wurde erstmalig der Effekt einer kognitiven Verhaltenstherapie mit den
Potenzialen P 50 und P 300 als Verlaufsparameter und der mdogliche Einfluss

korperlicher Aktivitat auf die Wirksamkeit untersucht.

Die vorliegende Arbeit bestatigt den Unterschied elektrophysiologischer Parameter bei
Patienten mit Panikstorung gegenuber einer gesunden Vergleichsgruppe.
Veranderungen der Potenziale P 50 und P 300 kdnnen jedoch nicht als spezifische
Indikatoren der Panikstorung dienen, da sie auch bei anderen psychiatrischen
Krankheitsbildern beschrieben werden. Eher kann eine Identifizierung von Defiziten der
zentralen Informationsverarbeitung durch die beschriebenen Potenzialmessungen
erfolgen. Hierzu bieten sich die Parameter Suppressions-Index und S 2-Amplitude des
Potenzials P 50 und die P 300-Latenz an, welche als zusatzliche objektive
diagnostische Hilfsmittel zur Identifizierung der zugrundeliegenden kognitiven

Funktionsstérung eingesetzt werden koénnten.

Untersuchungen mit ereigniskorrelierten Potenzialen ermdglichen die unmittelbare
Darstellung kortikaler Aktivitat, die durch zentrale Transmittersysteme moduliert wird.
Die Veranderbarkeit der elektrophysiologischen Parameter tGber den Therapieverlauf
lasst reversible Funktionsstérungen anstelle struktureller Defizite annehmen. Die
untersuchten Parameter dienen als sogenannte ,State Marker und kodnnen als
objektive Messinstrumente fir die Bewertung grundliegender Prozesse der

Informationsverarbeitung eingesetzt werden.

Vor allem die Bestimmung der S 2-Amplitude und die P 300-Latenz erwiesen sich
zusatzlich als gute Verlaufsparameter und kdnnten somit zur objektiven Evaluation des
Behandlungserfolgs oder zum Nachweis des Therapieansprechens fir einige Aspekte
der Psychopathologie bzw. der kognitiven Funktionsstbrung eingesetzt werden. Zudem
kobnnen weitere Hinweise auf den Pathomechanismus der Panikstorung zur

Verbesserung der psycho- und pharmakotherapeutischen Methoden beitragen.
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Fur die als Verlaufsparameter empfohlenen Werte S 2-Amplitude sowie P 300-Latenz
konnte eine signifikante Veranderung, im Sinne einer Besserung der objektivierbaren
kognitiven Defizite, wahrend der durchgefiihrten Behandlung der Patienten mit
Panikstérung beschrieben werden, sodass einerseits die mdgliche Verwendung als
Verlaufsparameter und andererseits der Effekt einer kognitiven Verhaltenstherapie auf
die elektrophysiologischen Parameter als Korrelate der zentralen Informations-

verarbeitung nachgewiesen werden kénnen.

Ein direkter Einfluss korperlicher Aktivitat im Sinne eines regelmalligen aeroben
Ausdauertrainings auf die Wirksamkeit der kognitiven Verhaltenstherapie konnte
anhand der elektrophysiologischen Parameter nicht dargestellt werden. Legt man die
verfuigbare Literatur und die weiteren Ergebnisse dieser Studie, auf die im Kapitel 6.6.3.
Korperliche Aktivitat und EEG verwiesen wird, zugrunde und nimmt einen zusatzlichen
Effekt des korperlichen Trainings an, so lasst sich die Moglichkeit ableiten, dass die
Durchfihrung eines regelméfigen Ausdauertrainings einen positiven Effekt auf das
Wohlbefinden der Betroffenen und somit auf das Outcome der Therapie der
Panikstérung ausliben konnte. Das Etablieren einer entsprechenden ausgleichenden
Aktivitat im alltaglichen Leben der Patienten oder das Angebot einer medizinischen
Trainingstherapie im Sinne eines regelméRigen Ausdauersports innerhalb der

Behandlung der Panikstérung sollten demnach forciert werden.

Folgende Arbeiten sollten eine grol3ere Stichprobenzahl verwenden, um den
beschriebenen  Therapieeffekt der kognitiven Verhaltenstherapie auf die
ereigniskorrelierten Potenziale P 50 und P 300 noch deutlicher herausstellen zu
kbnnen. Auflerdem sollte die Eignung elektrophysiologischer Untersuchungen zur
Beurteilung des Einflusses korperlicher Aktivitat kritisch reflektiert und Uberdacht
werden. Zusatzlich wird eine regelmadRige Datenerhebung wahrend des
Katamnesezeitraums empfohlen, sodass zusatzliche Einflussfaktoren auf das Outcome

identifiziert werden koénnen.
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