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1 Einleitung

Diese Arbeit wurde im Rahmen der Forschungsgruppe ,,Angsterkrankungen und
Serumlipidkonzentration® unter Leitung von PD Dr. med. Helmut Peter erstellt. Als Pilot-Studie
soll die Untersuchung Aussagen iiber die Verinderungen somatischer und psychometrisch
gemessener Parameter bei Patienten mit Angststorungen unter medikamentéser Behandlung mit
Paroxetin ermoglichen. Damit stellt sie eine Erweiterung der bisherigen Forschungsergebnisse im
Hinblick auf die Auswirkungen einer medikamentdsen Intervention bei diesen Patienten auf die
Serumlipide und damit deren méglichen zusitzlichen Profit oder Schaden dar. Erhoben wurden
die vorliegenden Daten in Zusammenarbeit mit der verhaltenstherapeutischen Ambulanz der
Psychiatrischen- und Nervenklinik des Universititsklinikums Hamburg Eppendorf (UKE). In die
Auswertung gingen auch bereits vorhandene Patientendaten ein. Diese entstammen den
Untersuchungen von Frau Janina Fries und Frau Marian Heise.

Die Studie ist als klinische Beobachtung an Patienten mit Panikstérungen mit (ICD 10 F40.01)
und ohne Agoraphobie (ICD 10 F41.0) konzipiert. Ihr Design als Pri-Post-Beobachtung einer
Intervention soll den Vergleich der Parameter vor Beginn der Behandlung und am Ende des
Beobachtungszeitraumes erlauben. Gleichzeitig sollen mégliche Zusammenhinge zwischen den
gemessenen Parametern ermittelt werden.

Ausgangspunkt der Uberlegungen zur jetzigen Untersuchung sind retrospektive Studien aus den
achtziger Jahren, die sich mit der Mortalitit von Patienten mit Panikstérung beschiftigten und
ergaben, dass die kardiovaskulir bedingte Mortalitit unter diesen Patienten gegentiber einer
Standardpopulation signifikant erhéht ist (Coryell et al 1982; Coryell et al 1986; Noyes et al 1980).
Prospektive Studien ergaben bisher widerspriichliche Ergebnisse: FEinerseits belegen die Befunde,
dass chronische Angst, trait anxiety, Phobien oder Panikstérungen mit einem hoheren Risiko
verbunden sind, an Arteriosklerose der Karotiden, Schlaganfall oder Koronarer Herzkrankheit zu
erkranken und auch daran zu versterben (Kawachi et al 1994a; Kawachi et al 1994b; Paterniti et al
2001; Weissman et al 1990). Andererseits liel3 sich in einer grollen prospektiven Studie aus dem
Jahr 2000 an US-amerikanischem Armee-Personal kein Zusammenhang zwischen Angstlichkeit

und subklinischer Koronarer Herzkrankheit nachweisen (O'Malley et al 2000).

Grundsitzlich versterben in der Bundesrepublik Deutschland die meisten Menschen an
Erkrankungen des Herz-/Kreislaufsystems. Die Koronare Herzkrankheit (IKHK) war mit 11,2 %
aller Todesfille in der Bundesrepublik Deutschland im Jahr 2002 die hiufigste Todesursache.
Unter den Kreislauferkrankungen stehen die Herzerkrankungen, besonders die ischimischen

Formen, zusammen mit den zerebrovaskuliren Erkrankungen an erster Stelle der



Todesursachenstatistik (Statistisches Bundesamt Deutschland 2004). Sie sind einerseits mit einer
hohen Letalitit, andererseits mit dem Risiko schwerwiegender Behinderung behaftet. Die
Pathogenese dieser Erkrankungen ist durch das Auftreten von arteriosklerotischen Plaques
gekennzeichnet. Einer der wichtigsten Risikofaktoren fiir deren Entstehung - dies gilt in
besonderem Mal3e fir die Koronararteriosklerose - sind Verinderungen des Lipidprofils. Das
Lebenszeitrisiko fir die KHK steigt mit erhohten Gesamtcholesterinwerten deutlich an. Dies gilt
tir Mdnner und Frauen jeden Alters (Lloyd-Jones et al 2003). Eine aktuelle, weltweit
durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studie mit iber 15.000 Fillen weist auf die Uber Kulturen und
Ethnien hinweg bedeutsame Rolle von neun Risikofaktoren hin, die mit dem Auftreten von
Myokardinfarkten verbunden sind. Unter den wichtigsten fanden sich ein verindertes Lipidprofil,
Rauchen und auch psychosoziale Faktoren (Yusuf et al 2004). Was die Verdnderungen des
Lipidprofils betrifft, sind insbesondere ein Ansteigen der LDL- und unabhingig davon auch das
gegensinnige Verhalten der HDL-Cholesterin-Fraktion fir das Auftreten von Arteriosklerose
verantwortlich. Es gibt Evidenz daftr, dass durch Lipidsenkung (genauer LDIL-Reduktion und
HDL-Erh6éhung), sei es durch allgemeine MaBnahmen wie Didt und Sport oder durch
medikamentose Behandlung mit einem Statin, das Risiko fir das Auftreten und Fortschreiten
kardiovaskulirer Erkrankungen gesenkt werden kann (Chapman et al 2004; Evans et al 2004).
Wenn auch der Benefit einer lipidsenkenden Therapie bei Patienten nach einem Schlaganfall in
einem vorliegenden Cochrane Review bisher nicht nachgewiesen werden konnte (Manktelow et al
2002), profitierten Patienten mit einer vorbestehenden KHK deutlich von einer solchen Therapie
(Anonymous 1994), sowohl bzgl. der Gesamtmortalitit (was auf eine Reduktion des
kardiovaskularen Risikos zuriickzufiihren war), als auch bzgl. des Schlaganfallrisikos (Gubitz and
Sandercock 2000; Hebert et al 1997; Sandercock 2001). Die Reduktion von kardiovaskulirer
Mortalitit, Inzidenz von Herzinfarkten und generell von kardiovaskuliren Ereignissen nach
Lipidsenkung, lie sich auch fir Frauen mit bereits bestehender KHK nachweisen, eine
Population die ebenso wie die iber 80-jihrigen bisher vernachlissigt worden war (Li et al 2004;
Walsh and Pignone 2004; Yee and Fong 1998). Die besten Ergebnisse der lipidsenkenden
Therapie wurden bei Hochrisikopatienten erzielt, so dass fir diese eine besonders aggressive
Lipidsenkung angestrebt wird (McKenney 2003; Rader 2003; Spratt 2004; Stein 2003). Auch gibt
es einzelne Studien, die den Statinen eine Rolle in der Primarprivention der KHK bei Patienten

mit nur moderat erhéhten Cholesterinwerten zuschreiben (Tonkin and Ryan 1999).

Ein Erklirungsansatz fiir das erhohte kardiovaskulire Risiko bei Patienten mit Panikstérung

beruht auf Ergebnissen aus der Stressforschung, die gezeigt haben, dass unter dem Einfluss von



Stresshormonen die Lipolyse induziert wird und konsekutiv die Cholesterinspiegel im Blut
ansteigen (Brindley et al 1993; Brindley and Rolland 1989).

Uber eine moglicherweise dauerhafte Erhéhung der Stresshormone bei Panikpatienten wird
berichtet (Abelson et al 1996; Nesse et al 1984; Villacres et al 1987). Denkbar ist, dass diese
Patienten unter einer neuroendokrinen Dysregulation leiden, die sich in einer verinderten
Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Kathol et al 1988) mit z. B.
noradrenerger Hyperaktivitit (Yeragani et al 1990) niederschligt und konsekutiv zur Erhéhung
der Serumlipide beitrigt. Moglicherweise haben also Patienten mit Panikstérung dauerhaft
erhohte Cholesterinwerte, die zur Entstehung von Arteriosklerose und damit zur Genese der
bekannten kardiovaskuldren Folgeerkrankungen beitragen.

Mehrere Studien haben zu widerspriichlichen FErgebnissen bzgl. des Lipidprofils bei
Panikpatienten  gefiihrt:  Einige  berichten = dber  hochnormale  oder  erhohte
Serumlipidkonzentrationen bei Patienten mit Panik-Storung (Agargun et al 1998; Agargun et al
1996; Bajwa et al 1992; Freedman et al 1995; Hayward et al 1989; Reifman and Windle 1993;
Shioiri et al 1996; Shioiri et al 2000). Peter fand erhéhte Serumcholesterinspiegel bei Patienten
mit Angststorungen und auch bei Probanden mit Zwangsstorungen (Peter et al 2002; Peter et al
2000), die nach der DSM-IV-Klassifikation dem Angstspektrum zugeordnet werden. Normale
Serumcholesterinspiegel bei Panikpatienten fand hingegen Tancer (Tancer et al 1990).

Eine dieser Studien untersuchte die Auswirkungen einer anxiolytischen medikamentosen
Behandlung mit einem Benzodiazepin auf die Triglyceridspiegel bei Patienten mit
Panikerkrankungen (Shioiri et al 1996) und berichtet tiber eine Normalisierung derselben. In einer
neueren Studie aus dem Jahr 2003 wurde ein Ansteigen der Cholesterinwerte unter Behandlung
mit Sertralin Gber 4,5 bis 13,5 Monate beobachtet (Bailey and Le Melledo 2003).

In der Studiengruppe um PD Dr. Helmut Peter wird auf Grund der bisherigen Studienergebnisse
eine Erh6hung der Serumlipidwerte bei Angstpatienten fur sehr wahrscheinlich gehalten. Die
Auswirkungen einer medikamentdsen Behandlung auf das Lipidprofil bei Panikpatienten
hingegen sind kaum erforscht. Die vorliegende Studie soll dazu beitragen, das Verhalten der
Lipidstoffwechselparameter unter medikamentdser Therapie mit Paroxetin zu beobachten. Sie
geht davon aus, dass Patienten mit Panikstérungen durch die Panikattacken episodenhaftem oder
gar dauerhaftem Stress ausgesetzt sind, der zu potentiell gefihrlichen Verdnderungen des
Lipidprofils fithren kann. Denn die Panikattacken gleichen physiologisch einer Stressreaktion
(Herz- und Atemfrequenzerhéhung, Mundtrockenheit, Schwitzen, Anspannung etc.). Eine
erfolgreiche medikamentdse Behandlung mit Symptomreduktion, d. h. Reduktion der Anzahl der

Panikattacken und des allgemeinen Angstniveaus, konnte einer Stressreduktion gleichzusetzen



sein und im Sinne einer positiven Spirale gunstige Auswirkungen auf das kardiovaskulire

Risikoprofil und hier insbesondere auf die Lipidspiegel haben.

Welche Befunde finden sich in der Forschungsliteratur zu der beobachteten Assoziation von

Panikstérungen und hohen Serumcholesterinwerten?
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2 Stand der Forschung

Fir die Entstehung von Arteriosklerose, KHK und akutem Herzinfarkt wird von einer ,,multiple
risk theory* ausgegangen. Das bedeutet, dass es keinen einfachen kausalen Zusammenhang
zwischen einem Risikofaktor und der Pathogenese dieser Erkrankungen gibt, sondern dass
vielmehr viele Ereignisse auf unterschiedlichen Ebenen des Organismus zusammenkommen
miussen, um deren Entstehung zu erkliren. Finige dieser Faktoren stellen vermutlich
Dispositionen dar, die ein Individuum sensibel machen fiir Einflisse, die die Entstehung einer
Krankheit beglinstigen. Diese Dispositionen koénnen auf verschiedenen Ebenen gefunden
werden: sie konnen physiologischer, behavioraler oder psychosozialer Natur sein. So kann fir die
oben genannten Erkrankungen von einer genetischen Disposition ausgegangen werden, die fur
bestimmte biologische und psychische Mechanismen verantwortlich zeichnet. Diese Disposition
wird allerdings variiert durch die psychosozialen Erfahrungen, Umgebungen und Lernprozesse,
denen ein Individuum wihrend seines Lebens unterworfen ist. Seine spezifischen angelegten und
etlernten Reaktionsmechanismen werden die Antwort auf bestimmte Stressoren bestimmen,
denen es ausgesetzt ist. Bestimmte psychosoziale Faktoren wirken moglicherweise als Trigger auf
eine erbliche Pridisposition. Knox und McCann sprechen in diesem Zusammenhang von
,biobehavioral interactions® (Knox and McCann 1993), Interaktionen zwischen
Organismusvariablen z. B. metabolischer Art und dessen Verhalten, die zur Atherogenese
beitragen.

Die verschiedenen bekannten Risikofaktoren fir die Entstehung der Arteriosklerose stehen,
wenn man sie unvoreingenommen betrachtet, beziechungslos nebeneinander. Sie sind zunichst
nur statistisch bestimmte Indikatoren fir eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit. Ziel
zukiinftiger Forschung und auch dieser Untersuchung ist es, moglicherweise weitere
Risikofaktoren zu finden und v.a. zu strukturieren, d. h. Beziehungen zwischen diesen
EinflussgroBen zu spezifizieren.

Die beobachtete erhohte kardiovaskulire Mortalitit bei Panikpatienten ist ein Anzeichen dafir,
dass diese Storung mit einer erhéhten Erkrankungswahrscheinlichkeit einhergeht, wie sie in
prospektiven Studien an herzgesunden Patienten mit Angstsymptomatik, hoher trait anxiety oder
diagnostizierter Panikstérung fir kardiovaskulare und zerebrovaskulire Ereignisse bzw. fur das
Fortschreiten einer Arteriosklerose der Karotiden nachgewiesen wurde (Kawachi et al 1994a;
Kawachi et al 1994b; Paterniti et al 2001; Weissman et al 1990). Auf den negativen Einfluss von
Angstlichkeit auf das outcome von bereits erkrankten KHK-Patienten und auch die Hiufigkeit

des plotzlichen Herztodes ist hingewiesen worden (Januzzi et al 2000). Somit kénnte die
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Panikstorung als ein Risikofaktor fir die Entstehung von KHK, deren Fortschreiten und das

Auftreten von akuten kardiovaskuliren Ereignissen betrachtet werden.

Der in dieser Studie vorausgesetzte Erklirungszusammenhang geht von einem Parallelismus
zwischen Reaktionen des Organismus auf Stress bzw. Auswirkungen von Stress und den
Geschehnissen bei Panikattacken aus. Zunichst soll der Frage nachgegangen werden, wie sich
Stress definieren lisst und ob Panik mit Stress gleichgesetzt werden kann. Denn mit dem Wort
Hwotress® verkniipfen sich unterschiedliche Bedeutungen. Zunichst kann Stress als belastendes
Ereignis, auch Stressor, verstanden werden, dem ein Organismus ausgesetzt ist. Andererseits
meint man mit Stress manches Mal auch die Reaktion eines Organismus auf einen Reiz (so z. B.
Stressreaktion, Stresserleben, Stressemotionen). In einem anderen Modell wird Stress als
intervenierende Variable zwischen Reiz und Reaktion, gleichsam als vermittelnder Prozess
vorgestellt. SchlieBlich kann Stress als transaktionaler Prozess im Sinne einer reziproken
Interaktion zwischen Individuum und Umwelt verstanden werden. Diese Bedeutung wird im
transaktionalen Stressmodell nach Lazarus spezifiziert (Lazarus 1966) und soll hier im
Vordergrund stehen.

Das Wort ,,Stress® wurde in den 50er Jahren von Hans Selye geprigt, angelehnt an Forschung
tber Homoostase aus den 30er Jahren von W. B. Cannon. Er beschrieb 1936 in ,,Nature® das
spater so genannte ,General Adaptation Syndrome® als eine uniforme hormonale
(Kortikosteroid-) Antwort des autonomen Nervensystems auf akut schidigende Einflisse (Selye
1950), die dem Wiedererreichen von Homoostase dient. Dieses Stimulus-Response-Konzept
wurde v. a. nach dem 2. Weltkrieg als lineares Modell benutzt, um die Entstehung vieler
Krankheiten (ein Beispiel sind gastrale FErosionen) sozusagen aus dem Scheitern der
Wiederherstellung von Homoostase zu erkliren.

Mason interessierte sich in den 70er Jahren fiir das Verhiltnis von psychologischen Faktoren,
,emotional stress®, zu endokrinen Verinderungen. Er ging davon aus, dass Uberleben durch
angepasste, spezifisch auf den Stressor passende Reaktionen mdglich sei. In diese Richtung
deutet auch eine der wichtigsten Definitionen von Stress als ,,demands that tax or exceed the
resources of the system® (Weiner 1992), sozusagen als Anforderungen, die das Ubetleben
bedrohen, und die Theorie des Coping, die von Lazarus entwickelt wurde.

Es gibt bis heute keine einheitliche Definition von Stress. Stress kann als innerer emotionaler
Zustand, als physiologischer Zustand, als metabolische Antwort auf die Ausschiittung von
Stresshormonen (Brindley and Rolland 1989), als Verhalten, als personliche Veranlagung, als

Stimulus-Reaktions-Kontingenz, als passives Ausgesetzt-Sein oder als aktiver Prozess begriffen
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werden. Am ehesten kann man heute von spezifischen stressreichen Erfahrungen sprechen, die
einen aktiven Prozess der Auseinandersetzung mit einem Hindernis, einer Herausforderung, einer
Gefahr oder Bedrohung in Gang setzen. Der Organismus ist als Handelnder mit seinen
Erfahrungen (Erfahrung in seinem dreifachen Sinn von Wahrnehmung, Teilnahme an etwas und
bereits erworbene/s Kenntnis/Wissen oder Fihigkeit) aktiv an diesem Prozess beteiligt.
,» Therefore it is not the event per se that is stressful but how it is perceived by, and the meaning it
has to the beholder. Whether a response is possible, adequate, and appropriate or not has
consequences.” (Weiner 1992). Das oben bereits erwihnte transaktionale Stressmodell betont
also die Interaktion zwischen den Anforderungsmerkmalen eines Stressors und der Person mit
ihren gegenwirtigen Ressourcen. Der Bewiltigungsprozess wird als dynamisches Geschehen
betrachtet, das in fortgesetzter Interaktion (=Transaktion) zwischen der Person und der Umwelt
ablauft. Dieser Prozess lasst sich vereinfacht in vier Teile gliedern. Der Wahrnehmung des
Stressors folgt ein kognitiver Bewertungsprozess, der emotionale und physiologische Reaktionen
und schlieBlich Copingverhalten zur Folge hat. Das Copingverhalten wiederum kann die
Wahrnehmung des Stressors modifizieren, so dass der Prozess erneut unter verdnderten
Vorzeichen abliduft. Als bedeutsame interagierende FEinfliisse erweisen sich beispielsweise
Personlichkeitsfaktoren, soziale Faktoren oder bereits vorbestehende Dispositionen (vgl. Abb.

2.1 unter Hervorhebung der fiir diese Arbeit relevanten Ebenen).

Soziale
Faktoren

Personlich-
keitsfaktoren

R A

Disposition

Art + Kognitiver Emotionale
Wahrnehmung 9 und Coping
. Bewertungs- . .
eines physiologische Verhalten
prozess .
Stressors Reaktionen

Abb. 2.1 Transaktionales Stressmodell (modifiziert nach Perrez et al 1998)
Die Frage ist nun, ob die Panikstérung eine Stresserkrankung ist, nicht im Sinne von

Pathogenese, als vielmehr: Bedeutet die Tatsache, eine Panikstérung zu haben, wiederholt unter
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akutem Stress zu stehen bzw. gar chronischem Stress ausgesetzt zu sein? Die Beobachtung zeigt,
dass wihrend einer Panikattacke dhnliche korperliche Verinderungen auftreten wie in einer
akuten Stresssituation. So zeigen sich wihrend einer Panikattacke Anzeichen von erhohter
Aktivitit des Sympathikus wie Erhohung der Herzfrequenz, Mundtrockenheit, Schwitzen,
erthohte Atemfrequenz, hoher Muskeltonus und Blutdruckerhohung. Zeigt sich dieser
Parallelismus auch auf anderen Ebenen des transaktionalen Stressmodells?

Um diese Frage zu beantworten, sollen in der Darstellung des Forschungsstandes zunichst die
Befunde aus der Stressforschung dargestellt werden, die eine Stellungnahme zu den
metabolischen Auswirkungen von Stress insbesondere auf den Lipidmetabolismus erlauben,
wobei eine differenzierte Betrachtung von verschiedenen Arten von Stressoren (akut vs.
episodisch vs. chronisch) erfolgen soll. Sodann sollen die emotionalen Reaktionen auf Stress und
der Zusammenhang mit den verschiedenen im Falle von Stress ausgeschiitteten Hormonen
beschrieben werden. Aullerdem wird sich ein Abschnitt mit der modulierenden Rolle von
Vorhersagbarkeit des stressauslésenden Reizes bzw. Kontrolle Gber diesen beschiftigen. Auch
hier soll der Einfluss auf die Stresshormonantwort im Vordergrund stehen. Dann soll es um die
dispositionale Betrachtung der Stressreaktion als abhangig von der individuellen Stressanfilligkeit
gehen. Dazu werden Forschungsergebnisse herangezogen, die fir eine physiologische
Disposition zu erhohter Stressanfilligkeit bzw. fir eine psychologische, behaviorale Disposition
sprechen. Hierbei werden die oben genannten interagierenden Personlichkeitsfaktoren als
dispositionale Faktoren betrachtet.

In einem zweiten Schritt wird der Versuch unternommen die Auswirkungen der Panikstérung als
parallel zu den Verdnderungen durch Stress zu betrachten. Zunichst wird die Frage gestellt, ob
sich die unter Stress beobachteten hormonellen Verinderungen auch bei der Panikstérung finden
und ob bei der Panikstérung eine Disposition fiir erhohte physiologische Stressanfalligkeit eine
Rolle spielen koénnte. Sodann werden die Besonderheiten der Panikstérung in Bezug auf
Vorhersagbarkeit und Kontrolle dargestellt. SchlieBlich wird zu fragen sein, ob sich die
betrachteten Veranderungen des Lipidmetabolismus unter Stress auch bei Patienten mit
Panikstorung zeigen. In einem letzten Abschnitt sollen die bisherigen Ergebnisse aus der

Forschung zu genetischen Dispositionen fir Angsterkrankungen kurz dargestellt werden.
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2.1 Die Auswirkungen von Stress auf den Lipidmetabolismus

2.1.1 Akuter bzw. episodischer Stress

Rosenman fasst in seinem Review-Artikel Studien aus den Jahren 1951 bis 1992 zusammen, die
darauf hinweisen, dass akuter Stress kurzfristige Erhohungen von Gesamtcholesterin, LDIL-
Cholesterin, freien Fettsduren und Triglyceriden mit sich bringen kann, die bei verschiedenen
Individuen verschieden hoch ausfallen und teilweise von starker Ausprigung sein konnen
(Rosenman 1993). So zeigte sich fiir tigliche Lipidspiegelschwankungen, dass im Gegensatz zu
Personen mit tber den Tag stabilen, Probanden mit labilen Lipidspiegeln auf hervorgerufenen
Stress mit einer Erhohung der Lipidlevel um bis zu 24 Prozent reagierten (Peterson et al 1960).
Die von Rosenman zitierten Studien untersuchten Stresssituationen von verschiedener Natur.
Diese reichen von selbst wahrgenommenem Stress bei der Arbeit, Gber kinstlich z. B. durch ein
Interview hervorgerufenen Stress, Examensstress (Francis 1979) und emotional belastende
Ereignisse (Dimsdale and Herd 1982) bis zu extremen, Stress hervorrufenden Situationen wie z.
B. erste Flige von Luftwaffenpiloten oder Trainingsperioden von amerikanischen
Kampftauchern.

Die Periode von 1962 bis 1982 wird von einem Review-Artikel abgedeckt, in dem die
Auswirkungen von emotionalem arousal auf die Lipidspiegel betrachtet wurden (Dimsdale and
Herd 1982). Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass sich wihrend psychologischem Stress
die freien Fettsduren in fast allen untersuchten Studien und das Gesamtcholesterin in den meisten
Studien als erhoht erwiesen. Dieser Review wurde dann fir die Jahre 1982 bis 1992 fortgefiihrt
(Niaura et al 1992), v. a. im Hinblick auf Studien mit lebensnahen Stressoren und auch solche, die
die Verinderungen des Lipidprofils als Antwort auf experimentell erzeugte Stressoren
untersuchten. Niaura systematisiert die betrachteten Stressituationen als akut, episodisch und
chronisch. Die Datenlage weist deutlich darauf hin, dass es unter akutem Stress zu einer
kurzfristigen Erhéhung der freien Fettsduren kommt. Einige Studien fanden auch eine Erhéhung
des Gesamtcholesterins und der Lipoproteine. Neuer Studien bestitigen dies (McCann et al 1995;
Stoney et al 1997; Stoney et al 1999).

Fir episodisch auftretende Stressituationen sind Niauras Schlussfolgerungen gemischt. Ein
Beispiel einer solchen Studie sei hier wegen ihrer typischen Untersuchungssituation genannt:
Francis untersuchte in einer longitudinalen Studie zwanzig Krankengymnastikstudenten zwischen

18 und 30 Jahren iiber zehn Wochen wihrend ihres Winterstudienquartals im Hinblick auf
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hormonale Verinderungen und Alterationen des Lipidprofils. Er fand im Vergleich zum
Kontrollzeitpunkt nach den Weihnachtsferien einen Anstieg des basalen Serumkortisols nach
dem zehnten Tag des Semesters und zwei peaks mit etwa sechsfacher Erhohung der
Kortisolwerte zum Zeitpunkt der beiden ins Semester fallenden Examina. Gesamt- und LDL-
Cholesterol stiegen schon nach dem ersten Semestertag signifikant an und blieben wihrend der
gesamten Beobachtungszeit erh6ht. Aullerdem kam es zu zweil peaks, die jeweils etwa 10 bis 12
Tage nach Semesterbeginn und nach den ersten Examina auftraten. HDL-Cholesterin blieb
weitgehend konstant (Francis 1979). Die zitierten Studien, die zumeist Medizinstudenten vor und
nach Examina untersuchten, zeigten kein konsistentes FErgebnis. Viele fanden keinen
Zusammenhang zwischen Serumlipiden und Stressperioden, einige fanden eine Erhéhung des
Gesamtcholesterins. Niaura schrinkt die Interpretierbarkeit dieser Studien auch deswegen ein,
weil ihr methodisches Vorgehen zumeist keine Kontrollgruppe zum Vergleich einschloss.

Die Erhohung der Cholesterinwerte im akuten Stress-state wird durch Tierexperimente mit
Ratten bestitigt, die mit unvorhersehbaren und unkontrollierbaren Elektroschocks behandelt
wurden. Dies zeigte sich im Gegensatz zu jenen Tieren, die flichen oder vermeiden konnten und
erst recht zu jenen, die keinem aversiven Reiz ausgesetzt waren (Berger et al 1980). Allerdings
wird auch vom Gegenteil, einer niedrigeren Triglyceridkonzentration nach Schockbehandlung,
berichtet (Starzec et al 1981).

Rosenman geht davon aus, dass die Variabilitit der Cholesterinwerte als Antwort auf
verschiedene Stressoren und bei verschiedenen Individuen, auf eine modulierende Rolle des
autonomen Nervensystems schlieen lisst, wie sie schon seit Selyes Studien in den 50er Jahren
postuliert wird (Rosenman 1993). Dies stimmt mit der Tatsache tiberein, dass unter Stress die
Herztrequenz und der Blutdruck ansteigen und viele andere Anzeichen von sympathischem
arousal wie z. B. Mundtrockenheit, Schwitzen, erhéhte Atemfrequenz und hoher Muskeltonus
etc. wahrnehmbar werden. Dem zu Grunde liegt die Erhohung der Stresshormone, Kortisol und
Katecholamine, die im Blut bzw. deren Ausscheidung im Urin gemessen werden kann (Brindley
et al 1993). Als Beispiel hierfiir sei die Untersuchung von Doornen genannt, der minnliche
Studenten als Probanden gewann, deren Adrenalin- und Noradrenalinspiegel im Urin sich am
Tage der Verteidigung ihrer Dissertation im Gegensatz zu einem Wochen spiter angesetzten
Kontrolltermin als signifikant erhoht erwiesen (Doornen and Blokland 1989). Auch fand er -
wiederum bei minnlichen Studenten - am Tage eines Universititsexamens signifikant hohere
Adrenalinwerte als zum Kontrollzeitpunkt (Doornen and Blokland 1987).

Viele Studien mit verschiedenen Stressoren bestitigen diese Ergebnisse (Stoney et al 1988) und es

ist zum Allgemeingut geworden, dass im Laufe einer sogenannten ,,fight-and-flight-Reaktion® via
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Hypothalamus sowohl das Nebennierenmark zur Ausschiittung von Adrenalin (Epinephrin) und
Noradrenalin (Norepinephrin) angeregt wird als auch tGber die Hypophyse und die Ausschiittung
von adrenocorticotropem Hormon (ACTH) die Nebennierenrinde zur Freisetzung von Kortisol.
Letztendlich fihrt diese unspezifische Stressreaktion, was den Lipidmetabolismus betrifft, zu
einer Bereitstellung von Energiereserven, die es erlauben auf die akute Stresssituation und ihre
Anforderungen zu reagieren und dabei die bereitgestellte Energie zu verbrauchen.

Folgende Forschungsergebnisse stiitzen diese Aussagen und illustrieren die metabolische
Antwort auf akuten Stress: Schon 1950 wurde bekannt, dass Patienten unter dauernder
Behandlung mit Glukokortikoiden oder ACTH eine Erhohung des Gesamtcholesterins zeigten
(Adlersberg et al 1950). Hjemdahl und Linde beschrieben, dass nach intravendser Infusion von
Katecholaminen sowohl beim Kalb als auch beim Menschen Glycerin als Indikator fiir Lipolyse
anstieg (Hjemdahl and Linde 1983). McCann berichtet von einer Erhohung der freien Fettsduren
bei Minnern sowohl nach Epinephrin-Infusion als auch nach psychologischem Stress (McCann
et al 1995). Cynomolgusiffchen, die im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, die mit Kochsalz
behandelt wurde, eine Adrenalininfusion erhielten, zeigten einen Anstieg des Gesamtcholesterins
um finfzehn Prozent (Dimsdale et al 1983). Die Infusion von Noradrenalin bei Kaninchen
fihrte zur Erhohung von Triglyceriden und very-low-density lipoproteins (VLDL) und bei einer
Untergruppe, die cholesterinreich erndhrt wurde, zusitzlich zum Anstieg von low-density
lipoprotein- (LDL-) und Gesamtcholesterin (O'Donnell et al 1988). McCann untersuchte
Probanden mit normalen Cholesterinwerten und solche mit Hyperlipidimie auf Verinderungen
des Lipidprofils nach Epinephrin(Adrenalin)infusion, also pharmakologischem Stress, und nach
mentalem Stress (Kopfrechnen) im Vergleich zu einer Kontrolluntersuchung in Ruhe. Die
Konzentration von freien Fettsduren im Blut stieg nach Adrenalininfusion stark an und erhéhte
sich in der psychologischen Stresssituation. Auch die Spiegel von Gesamtcholesterin, LDL- |
VLDL- und high-density lipoprotein- (HDL-) Cholesterin stiegen im Vergleich zur

Kontrolluntersuchung bei beiden untersuchten Gruppen an (McCann et al 1995).

Wie kénnen nun die bisher genannten Befunde zusammengefasst und modellhaft erklirt werden?
Um das weiter unten erklarte Modell der stress-induzierten Lipolyse besser verstehen zu kénnen,
sei hier noch einmal in Kirze die Funktion der einzelnen Lipoproteinfraktionen erklirt: Mit der
Nahrung aufgenommenen Fette werden im Verdauungstrakt von Lipasen in Cholesterin und
freie Fettsduren hydrolisiert, sodann verestert und in sogenannten Chylomikronen tber das
Lymphgefa3system in den Blutkreislauf aufgenommen, wo sie sich mit Apolipoproteinen

verbinden und transportiert werden. In den Kapillaren werden die in den Chylomikronen
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enthaltenen Triglyceride von der Lipoproteinlipase zu freien Fettsiuren hydrolisiert. Von
Fettzellen werden diese zur Speicherung und von Muskelzellen zur 3-Oxidation aufgenommen.
Der cholesterinreiche Chylomikronrest wird von der Leber aufgenommen. Das so zugefiihrte
exogene Cholesterin reduziert die endogene Cholesterinproduktion der Leber etwas.

Die endogen in der Leber produzierten Lipide (Cholesterin und Triglyceride) werden von der
Leber als VLDL-Komplex (enthilt Cholesterin, Triglyceride, Phospholipide und Apolipoprotein)
in den Kreislauf abgegeben und versorgen wiederum Fett- und Muskelgewebe mit Triglyceriden,
welche durch die Lipoproteinlipase aus dem Komplex gelost werden. Der VLDL-Rest wird in
LDL umgewandelt. D. h. LDL transportieren fast ausschlieBlich in der Leber hergestelltes
Cholesterin, da die Triglyceride bereits in der Peripherie abgegeben wurden. Fast alle Zellen
konnen LDL tber LDIL-Rezeptoren aufnehmen und so an den Grundstoff der Membran- bzw.
Steroidsynthese gelangen.

HDL werden einerseits von der Leber andererseits auch von den Epithelzellen des Dinndarms
in Form von Vorgingerpartikeln sezerniert. Sie enthalten fast ausschliefSlich Phospholipide und
Proteine und konnen Cholesterin in der Zirkulation aufnehmen und verestern. Sie
bewerkstelligen so einen umgekehrten Cholesterintransport von der Peripherie zur Leber, so dass
Cholesterin tiber die Galle ausgeschieden werden kann (cholesterin-entsorgende Wirkung).

Unter dem Begrift stress-induzierte Lipolyse wird die unter dem Einfluss von Stresshormonen
(Katecholamine und Kortisol) stattfindende Mobilisierung freier Fettsiuren aus dem Fettgewebe
verstanden (Brindley et al 1993). Sowohl Kortisol als auch freie Fettsduren fithren am Gewebe zu
einer Insulinresistenz. Gleichzeitig steigert Kortisol die Empfindlichkeit der Gewebe gegeniiber
dem lipolytischen Effekt der Katecholamine (permissiver Effekt). Das wiirde bedeuten, dass ein
Korper mit chronisch erhéhten Kortisolspiegeln (Steroidhormone sind langsam reagierende
messenger, weil erst ein intrazellulirer Rezeptor besetzt werden muss, um die notwendige
Transkription in Gang zu setzen), empfindlicher auf die im akuten Fall ausgeschiitteten, schnell
wirkenden Katecholamine reagieren wird. Anders ausgedriickt, haben verminderte Insulin- und
erhohte Katecholaminaktivitit Lipolyse zur Folge und erhohen derart die Freisetzung von
Fettsduren und Glycerin aus den Fettdepots.

Im Muskel bewirken erhohte Kortisol- und verminderte Insulinaktivitit eine Freisetzung von
Aminosauren aus Muskelprotein. Diese Aminosiuren dienen als Vorldufer fir die
Gluconeogenese, die unter Kortisoleinfluss in der Leber gesteigert wird. Ebenfalls in der Leber
wird die Triglyceridsynthese unter Kortisolwirkung erhoht. Sie wird gleichzeitig durch das hohe

Angebot freier Fettsduren vorangetrieben.
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Die freien Fettsduren werden in der Leber zu VLDL-Cholesterin umgewandelt. Kortisol
begiinstigt in vitro die Sekretion von VLDL aus der Leber (Martin-Sanz et al 1990). VLDL
wiederum werden in den Kapillaren durch die Lipoproteinlipase abgebaut. Sie werden unter
Abgabe von Triglyceriden zu LDL umgewandelt, welche den Grossteil des Cholesterins im Blut
transportieren. Kortisol hemmt die Lipoproteinlipase und damit den Abbau von VLDL.

Ein spezieller LDIL-Rezeptor in der Leber bindet LDL. Die LDL-Partikel werden durch
Endocytose in die Leber aufgenommen und abgebaut. Das aus dem Abbau resultierende freie
Cholesterin reguliert die Aktivitit des mikrosomalen Enzyms 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA) Reduktase, des geschwindigkeitsregulierenden Enzyms der Cholesterinsynthese.
Cholesterin wird dann tber die Galle ausgeschieden bzw. einer intestinalen Reabsorption
zugefithrt. Insulin steigert die Expression des LDIL-Rezeptors und damit die Degradation von
LDL in der Leber, Kortisol senkt sie und fithrt so zu einem verminderten LDL-uptake aus dem
Kreislauf in die Leber und so zu einer verspiteten Cholesterinexkretion via Galle (Brindley et al
1993; Brindley and Rolland 1989).

Auch Katecholamine fithren zu Lipolyse und zu Mobilisierung von Fettsduren und Glycerin aus
Depots. Die freien Fettsiuren wiederum gehen in die hepatische Triglyceridsynthese ein. Zudem
supprimieren die Katecholamine Bindung, Akkumulation und Abbau von Marker-LDL in
menschlichen mononukleiren Leukozyten. Da die biochemischen Eigenheiten von hepatischen
und extrahepatischen LDIL-Rezeptoren sehr dhnlich sind (Brown et al 1981), kann man davon
ausgehen, dass sie dies auch an anderen Zellen tun. Vermutlich wird ihre Wirkung tber B2-
adrenerge Rezeptoren vermittelt (Krone et al 1988) und fihrt zu einer verringerten LDL-
Rezeptor-Anzahl (Krone et al 1988; Rosenman 1993). Die LDL-Rezeptor-Anzahl verhilt sich in
diesen Fillen gerade umgekehrt proportional zu den Cholesterinwerten im Blut. Das heil3t, hohe
Cholesterinwerte bei Individuen mit hohen Katecholamin oder/und Kortisolspiegeln kénnten
der verminderten Entfernung von LDL aus dem Kreislauf zuzuschreiben sein, welche wiederum
durch eine Supprimierung von LDL-Rezeptoren verursacht wird.

Allerdings haben Katecholamine kurzfristig auch gegenteilige Effekte. So fihren sie zur
Aktivierung der B-Oxidation, d. h. zum Abbau von Fettsduren, zur Verminderung der VLDL-
Sekretion und zur erhéhten LDIL-Rezeptor-Expression. Diese Wirkungen koénnten die
protektiven Auswirkungen von Sport-induziertem Stress widerspiegeln (Brindley et al 1993).
Zusammengefasst bedeutet dies, dass die unter Stress auftretende Ausschuttung von Kortisol
und Katecholaminen, den Gegenspielern des Insulins, zu einer Mobilisation von Fettsduren, einer
erleichterten Triglyceridsynthese und zu einem verminderten Abbau von Cholesterin und

Lipoproteinen fuhrt, was zu der beobachteten Hypertriglyceridimie und Hypercholesterinimie
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fihrt. Dabeti ist zu beachten, dass die Katecholamine der kurzfristigen Bereitstellung von Energie
dienen, wihrend die Glukokortikoide auch insulinsynergistische Effekte im Sinne von
Energiespeicherung (Synthese von Glykogen und Fettsiuren in der Leber sowie Umlenken der
Fettsduren vom Muskel ins Fettgewebe) haben. Kurzfristiger Stress z. B. kérperliche Ubungen
scheinen keinen nachteiligen Effekt zu haben, weil die bereitgestellte Energie sofort genutzt und
verbraucht werden kann. Psychischer Stress fihrt aber eben oft nicht zu Bewegung und
Energieverbrauch. Fettsduren stauen sich an, werden in der Leber zu Triglyceriden umgewandelt
oder alternativ in Form von VLDL aus der Leber sezerniert. Dann spielt sich die oben
beschriebene Kaskade unter dem Einfluss der Stresshormone kontraproduktiv im Sinne einer

arteriosklerosebegunstigenden Konstellation ab.

2.1.2 Chronischer Stress

Wihrend ein Zusammenhang zwischen akutem bzw. episodischem Stress und einer kurzfristigen
Erhéhung der Serumlipide nach dem oben Dargestellten wahrscheinlich erscheint, sind Studien
zu chronischem Stress schwieriger zu interpretieren. Die Katecholamine des sympathischen
Nervensystems, schnell wirkende Hormone, sind fir die endokrine Kaskade im akuten Stress
hauptverantwortlich. Sie entfalten wihrend der fight-and-flight Reaktion ihre Wirkung, um den
Korper im Notfall zu schiitzen, in Alarm- und Reaktionsbereitschaft zu versetzen und Energie
fir eine Verteidigungs- oder Fluchtreaktion bereitzustellen.

Bei chronischem Stress scheint eher eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse vonstatten zu gehen, die sich in einer wesentlich langwierigeren
Ausschittung von Kortisol manifestiert (Miller and O'Callaghan 2002). Wie verhalten sich nun
die Serumlipide unter chronischem Stress — ein Begriff, der in den verschiedenen Studien
selbstverstindlich unterschiedlich definiert wurde?

Niaura beurteilt in seinem schon zitierten Ubersichtsartikel die achtzehn untersuchten
Studienergebnisse zu chronischem Stress und verindertem Lipidprofil als nicht signifikant. Keine
der Studien hatte intervenierende Variablen wie Alter, Geschlecht, Gewicht, Rauchen, Erndhrung
und Bewegung statistisch berticksichtigt. Niaura geht davon aus, dass als intervenierende
Komponente bei chronischem Stress v. a. auch die Stirke und subjektive Bewertung der Schwere
des erfahrenen Stresses eine Rolle bei den Auswirkungen auf den Lipidmetabolismus spielt
(Niaura et al 1992).

Van Doornen untersuchte 33 Doktoranden vor und nach der Verteidigung ihrer Dissertation im

Hinblick auf deren koronares Risikoprofil (Doornen and Blokland 1989). Er erfasste mit dem
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Maastricht Fragebogen das Konstrukt ,,vital exhaustion®, das entwickelt wurde als Pradiktor fir
das Herzinfarktrisiko. Es weist viele Uberschneidungen mit dem Depressionskonzept auf, misst
es doch Gefilhle von Erschopfung, Midigkeit, Vitalititsverlust, Hilflosigkeit und
Niedergestimmtheit. Der Autor stellte fest, dass ,,vitale Erschopfung® mit erhShten basalen
Cholesterinwerten korreliert war und auch bei der stress-induzierten Cholesterinerhéhung
vermutlich eine Rolle spielte. Er deutete dies als Anzeichen dafiir, dass andauernder Stress im
Sinne einer linger andauernden Erschépfungssituation mit Cholesterinerhéhung einhergeht.
Mattiasson et al. verfolgten in einer longitudinalen Studie tber 6,2 Jahre die
Serumcholesterinkonzentrationen  von 715  Werftarbeitern, die im  Vetlauf des
Beobachtungszeitraums vom Verlust ihres Arbeitsplatzes bedroht waren, im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe. Nach sechs Jahren konnte bei jenen ein Anstieg des Serumcholesterins um 10,8
mg/dL festgestellt werden. Das zur Kontrolle untersuchte Kollektiv von 261 Arbeitnehmern, die
nicht unter chronischem Stress standen, zeigte dagegen nur einen Anstieg der
Serumcholesterinwerte um 5,8 mg/dL im gleichen Zeitraum. Der Unterschied war signifikant
(Mattiasson et al 1990). Es zeigte sich auflerdem ein signifikanter Unterschied zwischen
denjenigen Werftarbeitern, die direkt vom Verlust ihres Arbeitsplatzes bedroht waren, zu jenen,
die nur indirekt von Arbeitslosigkeit bedroht waren, was Niauras Hypothese vom Einfluss der
Schwere des Stresses stiitzt.

In einer Untersuchung an Vietnam Veteranen mit chronischer Posttraumatischer
Belastungsstérung fanden sich im Vergleich zu nicht erkrankten Veteranen und zur normalen,
altersgleichen minnlichen Bevolkerung und auch zu einer Kontrollgruppe von anderen
psychiatrischen Patienten signifikant erhéhte Cholesterin- , Triglycerid- und LDL-Werte. HDL
war im Vergleich mit den Kontrollgruppen signifikant erniedrigt und lag im Mittel unter dem
empfohlenen Wert von 45 mg/dL (Kagan et al 1999).

Allerdings wurden diese Ergebnisse nur bedingt bestitigt von einer Studie, die die Quelle des
chronischen Arbeitsstresses sehr fein in die Unterfaktoren ,,effort — reward imbalance® und ,,high
overcommitment® aufgliederte. Ersterer bedeutet ein Ungleichgewicht zwischen Anstrengung
und Kompensation fiir Verdienste, letzterer ist ein score, der ein personliches Copingmuster (vgl.
Stressmodell von Lazarus) misst, das charakterisiert ist durch tUberverhaltnismiBigen inneren
Einsatz fir die Arbeit. Zwar zeigte sich ein genereller Zusammenhang von ,,overcommitment*
mit der Summe der Faktoren des untersuchten metabolischen Risikoprofils, nicht aber spezifisch
mit Gesamtcholesterin und Triglyceriden (Vrijkotte et al 1999). Eine prospektive Studie aus
Finnland  (n=4570) allerdings fand bei einem  10-Jahres  follow-up  erhohte

Cholesterinkonzentrationen fiir Arbeiter mit hohem Stress, assoziiert mit grosser effort-reward
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imbalance, und wenig Kontrolle (Entscheidungsautoritit, verlangte Fihigkeiten, Lernen) tber
ihre Arbeitsbedingungen (Kivimaki et al 2002).

Zusammenfassend bleiben die bisherigen Untersuchungen tber einen Zusammenhang zwischen
chronischem Stress und Alterationen der Lipidspiegel widersprichlich. Auch die Frage nach
einem moglichen Sinn der Cholesterinmobilisation unter chronischem Stress bleibt bisher
unbeantwortet: Dient sie als Quelle fiir die Synthese von Nebennierenrindensteroide, um mit der
chronischen Stresssituation umzugehen? Erfillt das gestiegene Cholesterin unter chronischem
Stress verinderte Aufgaben was zellulire Strukturen und Membranfluiditit anbelangt? Spielt
Cholesterin eine Rolle bei der Regulation der Neurotransmission durch Serotonin (Boston et al
1996)? Oder handelt es sich um eine misslingende Anpassung des Organismus an einen
chronischen Stressor?

Sicher scheint bisher zu sein, dass es individuelle Unterschiede in der Reaktion auf
Stresserfahrungen gibt, dass die Reaktion auf Stress nicht eine uniforme ist, wie von Selye zuerst
vermutet. Eine wichtige Rolle spielen bei der individuellen Stressantwort die vom Individuum
entwickelten Emotionen, die mit bestimmten endokrinen Mustern einhergehen. Diese Muster

sollen im nachsten Kapitel dargestellt werden.
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2.2 Stressemotionen und Parallelismus mit endokrinen Parametern

Stress-Theorien haben sich von der Feststellung spezifischer Antworten auf spezifische
physikalische Stimuli iiber das allgemeingiiltige ,,General Adaptation Syndrome® als Antwort auf
ganz verschiedene Stressoren, postuliert von Selye, hin zu einer Interaktion von psychosozialen
Faktoren, Emotionen und neuroendokrinen Verinderungen entwickelt. Selye ging davon aus,
dass Stress zu einer uniformen Antwort des Organismus fiithre, charakterisiert durch die drei
Stadien Alarmreaktion, Resistenz und Adaptation und schlieBlich Erschépfung. Jedes dieser
Stadien sei wiederum charakterisiert durch ein bestimmtes Muster der Kortikosteroidantwort: Im
Stadium der Alarmreaktion werden grole Mengen von Kortikosteroiden ausgeschiittet, was zu
einer Entleerung der Speicher fithrt. Im Stadium des Widerstandes und der optimalen Adaptation
an die Stressituation werden Hormone nachgebildet und die Nebenniere ist reich an
sekretorischen Granula. Im dritten Stadium, gekennzeichnet durch ein Versagen der adaptiven
Fahigkeiten bzw. der Fahigkeit mit der Stressituation fertig zu werden, zeigt sich ein Versiegen
der Hormonantwort bei wiederum leeren Speichern (Selye 1955; 1973).

Inzwischen ist Selyes Modell verfeinert worden und man kann von einem Parallelismus zwischen
neurohumoraler Antwort und Emotionen sprechen:

In seiner Ubersichtsarbeit beschreibt Henry (1982) die Aufgaben der verschiedenen
Stresshormone. Das sympathische Nervensystem als erste beschriebene Achse setzt einen
Kampf-Flucht-Mechanismus in Gang, um den Organismus im Notfall zu schiitzen, und wird
auch dann aktiviert, wenn das Individuum Futter, Unterkunft oder Partner verlangt und den
Eindruck gewinnt, dass dieselben zu erreichen im Bereich des Mdglichen liegt. Das mit der
Aktivierung des sympathischen Nervensystems verbundene Verhalten bzw. die auftretenden
Emotionen reichen von Aggression und Arger bis zu von Furcht geprigter Alarmbereitschaft.
Dabei bewirkt Adrenalin - ausgeschiittet bei Stimulation der basalen Amygdala, was mit einem
dngstlichen Verhalten einhergeht — in der Peripherie eine Vasodilatation, einen leichten Anstieg
der Herzfrequenz und des Blutdruckes. Freisetzung von Noradrenalin hingegen - ausgeschiittet
bei einer Stimulation der zentralen Partien der Amygdala, die mit aggressivem Verhalten
einhergeht — zieht einen starken Anstieg der Herzfrequenz und eine Erhéhung des peripheren
Gefillwiderstandes nach sich. Das andere Ende dieser neurohumoralen Achse (also eine Nicht-
Aktivierung des sympathischen Nervensystems und ein Uberwiegen des Parasympathikus) ist
durch das Gefiithl der Entspannung gekennzeichnet.

Die zweite Achse ist die Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Sie wird durch Stimulation des

Hypothalamus und das limbische System aktiviert. Dies vor allem in Situationen von
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Entmutigung und Hilflosigkeit sowie bei chronischem oder repetitivem Strel3 (Selyes Resistenz-
Phase). Es kommt in der Folge zu einer vermehrten Kortisolausschittung. So zeigte sich bei
Ratten nach repetitivem Stref3 mit verschiedenen Stressoren (Schein-Adrenalektomie, Vibration,
Immobilisation, Lysin-Vasopressin- sowie Histamin-Injektion, Kilte- und Ather-Exposition) ein
Anstieg sowohl des Kortisol-Spiegels nach Applikation der einzelnen Stressoren als auch des
basalen Kortisol-Spiegels zwei Tage nach Anwendung des letzten Stressors. Als anatomisches
Korrelat fand sich eine Hypertrophie der Nebenniere. Daneben zeigte sich eine signifikante
Reduktion der cytosolischen Glucocorticoid-Rezeptoren im Hippocampus und eine verminderte
Bindung in den Amygdala (nicht aber im Hypothalamus und Hypophyse), die aber nicht mit einer
Verminderung der Affinitit der Rezeptoren einherging (Sapolsky et al 1984a; Sapolsky et al
1984b). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Makino et al.. Auch sie fanden bei Ratten nach
repetitivem Immobilisationsstref3 eine deutliche Erh6hung von Plasma-Kortisol (stirker als nach
akutem Immobilisationsstre3), gekoppelt mit einer signifikanten Gewichtszunahme der
Nebenniere. Das Plasma- ACTH war nicht so stark erhoht wie nach akutem Strel3, es zeigte sich
aber eine Erhohung der Corticotropin-Release-Factor-mRNA im paraventrikuliren Nukleus
(trotz des deutlichen Kortisol-Anstiegs). Stress konnte also die negative feedback-Schleife
zwischen Peripherie und zentralem Nervensystem durchbrechen (Makino et al 1995).

Henry beschreibt, dass das Gefithl von Kontrollverlust und Hilflosigkeit, assoziiert mit
Niedergeschlagenheit, also eine depressive Stimmungslage, mit der Aktivierung des Hypophysen-
Nebennierenrinden-Systems und damit mit einer vermehrten Ausschiittung von Kortisol
einhergeht. Die Uberproduktion von Kortisol tiber einen lingeren Zeitraum kann zum Aussetzen
des physiologischen Rickkopplungsmechanismus, d. h. des negativen feedbacks auf die ACTH-
Ausschuttung, fithren. Tatsdchlich gibt es Hypothesen zu einer verinderten Funktion der
Hypophysen-Nebennieren-Achse bei depressiven Patienten (McAllister-Williams et al 1998).

Die zentrale Adrenalin-Aktivierung ist negativ mit der Aktivierung von Kortisol korreliert. Bei
Unterdriickung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und Abnahme der
Kortisol-Konzentration kommt es zu einer gehobenen Stimmung und Erfolgsgefthl.

Als dritte, stark mit Verhalten korrelierte Achse geht Henry auf die Hypothalamus- Hypophysen-
Geschlechtshormon-Achse ein. Dabei werden hohe Testosteron-Werte bei sozialem Erfolg (in
Tierversuchen v.a. aggressives Verhalten bei Prisenz attraktiver Weibchen) beobachtet, und eine
hohe Gonadotropinausschiittung geht einher mit Hartnickigkeit, Risikobereitschaft
Fortpflanzung und Elternschaft von Tieren oder Menschen, wohingegen der Testosteron-

Spiegel bei rangniederen Tieren niedriger ist bzw. bei Abstieg aus der sozialen Rangfolge
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abnimmt. Niedrige Gonadotropinausschiittung geht mit wenig Sexualitit, geringem Bemithen um
Fortpflanzung sowie dngstlichem und untergeordnetem Verhalten einher.

Adrenale und gonadale Hormone scheinen also mit Emotionen und affektiven Zustinden in
bestimmter Art und Weise in Wechselwirkung zu stehen und auch Einfluss auf das Verhalten zu
haben. Die endokrine Ebene ist jedoch nicht der einzige FEinflussfaktor. Auch die
Vorhersagbarkeit des Stressors bzw. dessen Kontrollierbarkeit scheinen eine wesentliche Rolle
fur die Stressantwort zu spielen. Die Bewertung des Stressors wiederum hingt eng mit

individuellen Copingressourcen, der Lerngeschichte und psychosozialen Faktoren zusammen.

2.3 Einfluss von Vorhersagbarkeit und Kontrolle auf die Stressantwort

Aus Tierexperimenten ist bekannt, dass Vorhersagbarkeit und Kontrolle oder auch nur
wahrgenommenen Kontrolle iber einen stress-induzierenden Reiz (z. B. Elektroschock) die
Antwort des autonomen Nervensystems beeinflussen. So wiesen Davis und Levine (1982) nach,
dass die Vorhersagbarkeit eines Schocks den Steroidhormonanstieg bei Ratten signifikant
beeinflusste und dass die Moglichkeit der Kontrolle tber den stressauslésenden Reiz die
Steroidhormonantwort modulierte. Eine Forschungsgruppe um De Boer (1989) zeigte, dass die
Kortikosteroidantwort bei Ratten auf unregelmalSige Larmstimulation hoch blieb, wihrend bei
regelmaliger Larmexposition eine Habituation eintrat. Die Noradrenalinausschiittung hingegen
fiel teilweise milder aus bei unregelmal3iger Lirmexposition. RegelmifBige Larmstimuli fihrten zu
einer Noradrenalinerh6hung vor Stimulusprasentation und einem Abfall wihrend der Exposition.
Die Adrenalinausschiittung sistierte ganzlich in beiden Gruppen (regelmiflige vs. unregelmiflige
Larmexposition) nach mehrfacher Stimulusprisentation. Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass sich Nebennierenmark und adrenokortikales System in Grad und Geschwindigkeit der
Adaptation an intermittierende Stimuli und bzgl. des Einflusses von Vorhersagbarkeit
unterscheiden. Friend (1991) unterstiitzt in seinem Ubersichtsartikel zur Stressantwort bei Tieren
die Befunde, die darauf hinweisen, dass die adrenokortikale Antwort niedriger ausfillt, wenn
Vorhersagbarkeit fir stressauslésende Stimuli besteht. Miuse zeigten eine Priferenz fir
vorhersehbare Schocks. Sie reagierten mit einer niedrigeren Dopaminausschittung (Indikator
einer zentralen Stressantwort) in der Mesoaccumbensregion im zentralen Nervensystem, wenn
die verabreichten Schocks vorhersehbar waren (Orsint et al 2002).

Ahnliches scheint auch fiir den Menschen zu gelten. ,,Therefore it is not the event per se that is

stressful but how it is perceived by, and the meaning it has to the beholder. Whether a response
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is possible, adequate, and appropriate or not has consequences. A critical variable in the process
is a person’s sense of control over the experience and over his/her actions in dealing with it. Loss
of control over a situation is experienced as a helplessness, despair”, schreibt Weiner 1992 wie im
Kapitel 2 bereits ausgefithrt. Steptoe bestitigt diese Sicht in seinem Review-Artikel (1991).
Allerdings weist er auch darauf hin, dass neben Vorhersagbarkeit und Moglichkeiten von
Kontrolle auch individuelle psychologische Coping-Ressourcen und die Verfiigbarkeit von
sozialer Unterstitzung als weitere einflussreiche Faktoren zu beriicksichtigen sind. Dies auch im
Hinblick auf die Verbindungen zwischen Stress und Krankheit. Beispielsweise scheinen nidmlich
soziale Isolation und das Fehlen von sozialer Unterstitzung sowohl bei Tieren als auch beim
Menschen mit einem erhéhten Risiko fur KHK einherzugehen (Eaker et al 1992; Hemingway
and Marmot 1999; Rozanski et al 1999). Weibliche Cynomolgusiffchen, die isoliert gehalten
wurden, zeigen eine vierfach groBere Ausprigung der entwickelten Arteriosklerose als ihre in
Gruppen  gehaltenen  Artgenossen. Dieses Ergebnis war unabhingig von den
Lipidkonzentrationen (Shively et al 1989).

AuBerdem ist wahrscheinlich immer auch eine biologische Pradisposition fiir erhohte
Stressanfilligkeit in den Uberlegungen zu beriicksichtigen. Welche Forschungsbefunde sind
hierzu bekannt? Ist Stressanfilligkeit als Disposition verstehbar und sind Erhéhungen der

Serumlipide unter Stress auch durch eine solche biologische Disposition vorgezeichnet?
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2.4 Stressanfalligkeit

2.4.1 Stressanfalligkeit als physiologische Disposition

Sowohl akuter oder episodischer als auch chronischer Stress kénnen zur Erhdhung von
Serumlipiden fithren. Allerdings bestehen wie oben bereits erwihnt individuelle Unterschiede
hinsichtlich der Reaktion des Organismus auf Stress. Gibt es physiologische Charakteristika, die
ein Konstrukt, das man als erhohte Stressanfilligkeit bezeichnen kénnte, kennzeichnen?
Cynomolgusaffchen sind ein gutes Modell, um die Interaktion verschiedener Risikofaktoren in
einem  kontrollierten  Design zu  prifen. Wie Menschen entwickeln sie eine
Koronararteriosklerose, wenn man sie mit fettreicher Nahrung fiittert, und zeigen Ahnlichkeit zu
Menschen in der Entwicklung von arteriosklerotischen Liasionen. Auch gleichen sie der
menschlichen Spezies in der Organisation und im Ausdruck von sozialem Verhalten. Setzt man
Cynomolgusaffchen stressauslésenden Situationen aus, zeigen sie individuelle Unterschiede in
ithrer kardiovaskulidren Reaktivitit, gemessen an der Herzfrequenz. Werden diese Tiere vorher
Uber zwei Jahre mit einer atherogenen Diit gefiittert und dann tber Wochen den
stressauslosenden Reizen ausgesetzt, entwickeln die Tiere mit erhohter kardiovaskulirer
Reaktivitit ausgeprigtere Koronararteriosklerosen als ihre weniger stressanfilligen Artgenossen
(Manuck et al 1989; Manuck et al 1983). Kardiovaskulidre Reaktivitit, Herzfrequenzvariabilitit
und Blutdruckvariabilitit sind Ausdruck eines funktionierenden autonomen Nervenssystems. Das
autonome Nervensystem dient sozusagen als Puffersystem, das Fluktuationen des Blutdruckes
und der Herzfrequenz im Zusammenhang mit Anstrengung, Aufregung oder Herausforderungen
kontrolliert. Ist die Variabilitit der Herzfrequenz eingeschrinkt, steigt das Risiko fir die
Koronare Herzkrankheit (Sloan et al 1999), sowie die Mortalitit nach akutem Myokardinfarkt
(Camm et al 2004). Gleiches fiihrt Sloan fur die Variabilitit des Blutdruckes aus (Sloan et al
1999).

Zusammenfassend halten wir hier fest, dass sowohl eine kardiale Hyperreaktivitit als auch
verminderte kardiale autonome Kontrolle im Sinne einer eingeschrinkten Reaktionsbreite zur
Pathogenese von KHK und akutem Myokardinfarkt beizutragen scheinen. Dies kénnte tiber eine
sympathische Hyperreaktivitit (Rozanski et al 1999) und andererseits eine verminderte vagale
Modulationsfdhigkeit zu erkliren sein (Sloan et al 1999). Rozanski spricht in diesem
Zusammenhang von intrinsischen Charakteristika mancher Individuen, die sie anfalliger machen

fur Stress.
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Mit einer dhnlichen Intention berichtet Rosenman von labilen und stabilen Individuen, was die
Variabilitit der Cholesterinspiegel angeht (Rosenman 1993), und wertet diesen physiologischen
Parameter als Anzeichen fur erhohte Stressanfilligkeit und erhohtes sympathisches arousal.
Dimsdale und Herd gehen in ihrem Ubersichtsartikel davon aus, dass bei sympathischem arousal
freie Fettsduren signifikant erhoht sind. In den meisten von ithnen untersuchten Studien fand sich
auch eine Erhéhung des Cholesterins bei arousal, jedoch herrscht Uneinigkeit beziiglich der
Signifikanz dieser Studien (Dimsdale and Herd 1982). Die Sichtung der relevanten Studien wurde
dann von Niaura fortgefithrt. Die Ergebnisse sind oben bereits erwahnt worden (Niaura et al
1992). Die Lipidalterationen bei Stress scheinen interindividuell verschieden, aber intraindividuell
tber die Zeit stabil zu sein (Stoney et al 1997), was die These von der Stressanfilligkeit mancher
Individuen stiitzt.

Francis berichtet von einer Assoziation von Angstlichkeit (trait-anxiety) und verinderten
Lipidprofilen unter Stress (Francis 1979). Rafter bestitigt eine Vergesellschaftung von hohen
Cholesterinwerten und Angstlichkeit fiir die Klientel einer Hausarztpraxis in Irland (Rafter 2001).
In einer Arbeit von Peter et al. wird die Hypothese aufgestellt, dass pathologische Angsstérungen
mit erhohten Cholesterinwerten assoziiert sein konnten (Peter et al 2002). Patienten mit
Panikstérungen reagieren mit einer hoéheren Freisetzung von freien Fettsauren auf eine
panikinduzierende intraventse Pentagastrininfusion als gesunde Kontrollpersonen (Morrow et al
2003).

Kardiale Hyperreaktivitit, eingeschrinkte autonome Modulationsfihigkeit und auch ein labiles
Lipidprofil kénnen als physiologische Anzeichen fiir eine erhéhte Stressanfilligkeit interpretiert
werden. Diese scheinen, wie die zuletzt zitierten Studien suggerieren, mit bestimmten
psychologischen Merkmalen und Verhaltenstendenzen vergesellschaftet zu sein.

Erhohte Stressanfilligkeit ist oft mit der Pathogenese der Arteriosklerose in Verbindung gebracht
worden. Daraus ergab sich ein ganzer Forschungszweig, der sich mit dem sogenannten ,,coronary

prone behavior® auseinandersetzte.

2.4.2 Stressanfilligkeit als psychologische und behaviorale Disposition

Exkurs zu verschiedenen Personlichkeitstheorien: Nomothetische Personlichkeitstheorien gehen
davon aus, dass es universelle, allen gemeinsame Figenschaftsdimensionen gibt. Individuen
unterscheiden sich nur im Ausmall von Personlichkeitseigenschaften. Hs wird versucht,
gesetzmilBige Beziehungen zwischen verschiedenen Aspekten der Personlichkeit herzustellen.

Ein ,trait” ist eine konstante, tberdauernde, spezifische Eigenschaft einer Personlichkeit und
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bewegt sich entlang eines Kontinuums. Ein ,state” ist ein subjektiv, bewusst erlebtes,
vortibergehendes Muster von bestimmten Gefithlen, die sich einstellen, wenn z. B. das autonome
Nervensystem erregt wird. Eine Disposition beschreibt die Neigung oder Bereitschaft ,,in“ einer
Person, auf gegebene Situationen in einer fur sie charakteristischen Weise zu reagieren. Die
dispositionale Erklirung von Verhalten steht in der Nihe des Begriffes ,,trait”. Im Gegensatz
dazu erkliren Situationisten das Verhalten aus der jeweiligen Situation. Das heil3t, Verhalten ist
nicht stabil iber die Zeit, sondern stabil, was bestimmte Situationen betrifft. Vermutlich muss
man heute davon ausgehen, dass bei der Reaktion auf eine gegebene Situation eine Interaktion
von dispositionellen und situativen Variablen, von Situationswahrnehmung und Deutungsstilen,

stattfindet.

Gibt es Erklirungsansitze, die Stressanfilligkeit als Verhaltenstendenz, als ,,trait™ erkliren? Der
Beginn der Forschungen zur sogenannten Typ A — Personlichkeit liegt in den fiinfziger Jahren.
Friedmann und Rosenmann vermuteten, dass der Anstieg der KHK-Fille in den industrialisierten
Lindern nicht allein auf die klassischen Risikofaktoren Hypertension, Rauchen und erhohte
Serumcholesterinwerte zurlickzufihren sei. In der Folge beschrieben sie das Typ A-
Verhaltensmuster als charakterisiert ,,by enhanced aggressiveness, ambitousness, competitive
drive, and chronic sense of time urgency” (Rosenman et al 1975). Sie fanden, dass dieses
Verhaltensmuster sowohl bei Minnern als auch bei Frauen, gekennzeichnet durch Getriebenheit,
Konkurrenzstreben, Wunsch nach Anerkennung und Vorankommen, Zeitknappheit, Eile und
hohe, stindige Wachsamkeit, mit einer erhéhten Inzidenz von KHK wund héheren
Cholesterinwerten im Vergleich mit Kontrollgruppen einherging (Friedman and Rosenman 1959;
Rosenman and Friedman 1961).

In der Folge wurde das Typ A Verhaltensmuster 1981 als unabhingiger psychosozialer
Risikofaktor fir KHK von der American Heart Association anerkannt (Anonymous 1981).
Nachfolgende Studien konnten die Assoziation zwischen diesem Verhaltensmuster und der
Koronaren Herzkrankheit nicht konsistent untermauern, das Konzept galt als umstritten. Es
wurde klar, dass es sich um ein multidimensionales Konstrukt handelte, das weiter verfeinert
werden musste. Versuche, eine ,,toxische Subkomponente® zu identifizieren, konzentrierten sich
v. a. auf das Potential fiir Feindseligkeit (Goldstein and Niaura 1992; Matthews and Haynes 1980;
Niaura et al 2000; 2002; Siegman et al 2000). Aus diesem Ansatz ergab sich eine Verbindung zu
den physiologischen Pridiktoren fiir eine erhohte Stressanfilligkeit. Es zeigte sich namlich, dass
von allen untersuchten Personlichkeitsfaktoren Feindseligkeit die stirkste Assoziation zu

erhohter autonomer Reaktivitit bereits bei physiologischen Stimuli zeigte (Chesney 1988;
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Rozanski et al 1999). Eine positive Korrelation ergab sich auch zwischen Feindseligkeit und
erhohten Serumlipidwerten (Dujovne and Houston 1991; Suarez et al 1998; Vogele 1998); wobei
allerdings umstritten bleibt, wieweit diese Befunde v. a. bei ilteren Menschen nicht in dem
breiteren Konstrukt des Metabolischen Syndroms aufgehen (Bardwell et al 2000; Niaura et al
2000; 2002; Vitaliano et al 2002). Eine dhnliche Interaktion fand sich bei Minner mit Typ A
Verhalten, die erthohte Cholesterinwerte hatten. Sie reagierten auf akuten mentalen Stress eher
mit erhohter Herzfrequenz und Katecholamin- bzw. Kortisolausschiittung als  eine
Kontrollgruppe mit normalem Cholesterin (Lachard 1993; Rosenman 1993). Allerdings ist auch
Feindseligkeit ein breites psychologisches Konstrukt und wiederum brachten Studien Zweifel an
seiner Guiltigkeit als Pradiktor fiir ein erhéhtes KHK-Risiko auf (Hemingway and Marmot 1999),
so dass sich die Forschung auf Subkomponenten wie zynisches Misstrauen und Arger
konzentrierte (Niaura et al 1992; Rozanski et al 1999). Bisher fehlen groBere epidemiologische
Studien, die deren Wert untersuchen.

Coronary prone behavior bezeichnet also bestimmte psychologische Charakteristika wie
Feindseligkeit, Misstrauen, Zynismus und Arger, die mit einer erhéhten physiologischen
Reaktionsbereitschaft auf Stress, ein intrinsisches Merkmal mancher Individuen (Rozanski et al
1999), vergesellschaftet sein konnte. Diese Verhaltenstendenzen kénnen als | interaktive
Modulatoren physiologischer Reaktivitit™ begriffen werden (Suarez et al 1991). Es soll hier noch
einmal betont werden, dass bisher kein wie auch immer gearteter kausaler Zusammenhang
gefunden werden konnte. Auch bleibt weiter unklar, wie hoch der Einfluss von psychosozialen
Risikofaktoren auf lifestyle Komponenten des Verhaltens wie Ernihrung, Bewegung oder
Rauchen zu bewerten sind, die das koronare Risikoprofil mitbestimmen (Hemingway and
Marmot 1999; Rozanski et al 1999; Vogele 1998).

Nachdem nun die wichtigen Auswirkungen von Stress auf den Lipidmetabolismus erklirt sind,
die Rolle von Emotionen in der Stressantwort dargestellt wurde und das Konzept der
Stressdisposition vorgestellt wurde, soll im ndchsten Abschnitt die Panikstérung im Mittelpunkt

stehen.
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2.5 Darstellung der Befunde bei Panikstérungen

Im zweiten Teil der Darstellung des Forschungsstandes soll, wie bereits erwahnt, der Frage
nachgegangen werden, ob die aus der Stressforschung bekannten Zusammenhinge auf die
Panikstérung zutreffen. Zunichst erfolgt eine Darstellung von Studien zu physiologischen
Auswirkungen der Panikstorung und der Befunde, die eine erhohte physiologische
Stressanfilligkeit von Patienten mit Panikstérung belegen. Im Weiteren sollen die Besonderheiten
der Panikstérung in Bezug auf Vorhersagbarkeit und Kontrolle dargestellt werden. Ein
abschlieSendes Kapitel beschiftigt sich mit den genetischen Dispositionen bei Patienten mit

Panikstérung.

2.5.1 Physiologische Korrelate der Panikstorung: Bestehen Hinweise auf eine

erhohte Stressanfalligkeit?

Im folgenden Kapitel werden Forschungsergebnisse zu physiologischen und metabolischen
Charakteristika von Patienten mit Panikattacken dargestellt. Besonderes Augenmerk liegt auf den
an einer Stressreaktion beteiligten Hormonsystemen und dem Lipidmetabolismus.

Panikattacken gehen mit vegetativen Symptomen wie Herzklopfen, Zittern, Erréten oder
Schwindel einher und Studien zufolge kann durch Imipramin-Gabe (ein v. a. die noradrenerge
Transmission beeinflussendes trizyklisches Antidepressivum) vielfach eine Besserung dieser
Symptome erreicht werden. Daher wurde in verschiedenen Studien der Zusammenhang zwischen
Panikstérungen und dem noradrenergen System untersucht. Widerspriichliche Ergebnisse liegen
zur Frage vor, ob bei Patienten mit Panikstorungen generell eine Erhéhung der Aktivitit des
vegetativen Nervensystems und damit ein Anzeichen fir eine erhchte physiologische
Stressanfilligkeit vorzufinden ist (Wilkinson et al 1998). Verschiedene Autoren fanden bei
Patienten mit Angststorungen in Ruhe signifikant hohere Herzfrequenzen als bei gesunden
Kontrollpersonen (Nesse et al 1984; Wilkinson et al 1998), reduzierte Herzfrequenzvariabilitat
(Fleet et al 2000; Friedman and Thayer 1998; Gorman and Sloan 2000; Kawachi et al 1995; Klein
et al 1995; McCraty et al 2001) und eine vermehrte Blutdruckvariabilitit (Yeragani et al 2004).
Diese oben genannten Faktoren lassen sich in einem weiteren Rahmen als reduzierte Flexibilitit
und eingeschrinkte Adaptationsfihigkeit des Patienten mit Angststérung, insbesondere
Panikstorung, interpretieren und koénnen als Risikofaktoren fiir kardiovaskulire Erkrankungen
angesehen werden. Die Beteiligung des sympathischen Nervensystems an diesen Erscheinungen

ist nicht abschlieBend geklirt. Manche Autoren gehen von einer iiberschiessenden sympathischen
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Reaktivitit bei Panikstorungen aus. Andere Autoren sprechen von einer verminderten
parasympathischen Modulation und einem relativen Uberwiegen des Sympathikus, die die
Panikpatienten charakterisiere (Gorman and Sloan 2000; Sloan et al 1999). Andere wiederum
gehen von einer Adrenozeptor down-Regulation aus (Nesse et al 1984) oder postulieren im
Gegenteil eine Hypersensitivitit von adrenergen Rezeptoren (Chignon et al 1993).

Wilkinson (1998) konnte bei direkter Messung der sympathischen Nervenaktivitit und Erfassung
der Katecholaminkinetik keine generelle Aktivation des sympathischen Nervensystems bei
Panikpatienten ermitteln. Allerdings fand er wiahrend einer Panikattacke einen deutlichen Anstieg
der Epinephrinfreisetzung. In der schon genannten Studie von Nesse et al. (1984) fanden sich
erhohte Epinephrin- und Norepinephrin-Werte sowohl von akut gestressten (als Stressoren
dienten Stehen, isometrische Ubungen und intravenose Injektionen von steigenden Dosen von
Isoproterenolhydrochlorid), als auch von nicht gestressten Panik-Patientengruppen verglichen
mit Kontroll-Personen. Villacres et al. fanden ebenfalls signifikant héhere Epinephrin-Werte in
Ruhe bei Panik-Patienten verglichen mit Kontrollen. Auch korrelierten die Epinephrin-Werte
signifikant mit den Scores, die auf der Hamilton anxiety Scale erreicht wurden. Die Werte fiir
Norepinephrin unterschieden sich nicht von denen der Kontrollen (Villacres et al 1987).

Fir die Tatsache der erthohten autonomen Aktivierung spricht auch, dass Panikpatienten in den
drei bisher zu diesem Thema unternommenen Untersuchungen vor allem nachts im Vergleich zu
Kontrollpersonen eine Tendenz zu erhohter Epinephrin- bzw. Norepinephrinausscheidung
(Bandelow et al 1997; Dajas et al 1986; Nesse et al 1985) zeigten.

Allerdings bleibt diese Tatsache umstritten, denn bei wiederholter Messung von 3-Methyl-4-
hydroxyphenylglycol (=MHPG) als Marker fiir noradrenerge Aktivitit im Korper fanden Uhde et
al. keine Unterschiede zwischen Panik-Patienten und Kontroll-Personen. Auch bei den Patienten,
die wihrend des Versuches Panik-Attacken erlebten, zeigte sich kein Unterschied zu den
Kontrollen. Es war nicht mdglich, Gber den Indikator der noradrenergen Aktivitit diese
Patienten von jenen zu unterscheiden, die nicht Gber Panik-Attacken wihrend des Versuches
klagten (Uhde et al 1988).

Die Zusammenhinge von zentralem noradrenergem System und Panikstorungen beleuchten
mehrere Review-Artikel. Der groBite Teil noradrenerger Neurone befindet sich im Locus
coeruleus (in der Pons). Dieser projiziert in die verschiedensten Regionen von Cortex sowie
subcorticalen Arealen wie Amygdala, Hypothalamus, Hippocampus, Thalamus und Rickenmark.
Er erhilt Afferenzen von den sensorischen Systemen, die innere und dullere Umwelt beobachten.
Zentrales und peripheres noradrenerges System arbeiten eng zusammen, so dass das System

rasch und umfassend auf Verinderungen der Umwelt, wie z.B. auftauchende Stressoren,
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reagieren kann. Stimulation des Locus coeruleus bewirkt im Tierversuch Furcht und erhéht die
Vigilanz: Wird der Locus coeruleus zerstort, so zeigt sich ein vermindertes Fluchtverhalten der
Versuchstiere. Der Locus coeruleus ist ebenfalls in Mechanismen wie Sensitivisierung und
Furcht-Konditionierung involviert. Bei chronischem Strel kommt es zu Verinderungen bei der
Freisetzung von Norepinephrin aus dem Locus coeruleus, aber auch bei den Zielzellen im
Gehirn, ein Mechanismus, der zum Verstindnis der Panikstorung beitragen kénnte (Bremner et
al 1996; Goddard et al 1996; Henry 1982).

Unklar bleibt bisher, ob eine gesteigerte autonome Aktivitit bei Patienten mit Panikstérungen als
vorausgehende oder zugrunde liegende Disposition fiir eine solche Erkrankung zu verstehen ist
oder ob vielmehr durch die Erkrankung eine autonome Aktivierung erst in Gang gesetzt wird, die
zu den beschriebenen Korpersensationen fihrt und im Sinne eines Circulus vitiosus zur

Aufrechterhaltung der Angst beitrigt.

Das zweite bei Panikattacken involvierte Hormonsystem ist wiederum die Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse. Panikstérungen kénnen wie Depressionen (vgl. McAllister-Williams
et al 1998) mit einer gestorten Funktion der Hypophysen-Nebennieren-Achse einhergehen. So
finden Studien erhohte Kortisolwerte im Serum oder Urin, auch eine gestorte zirkadiane
Rhythmik und/oder mangelnde Suppression im Dexamethason-Hemmtest. Allerdings sind die
Ergebnisse bei Panikstorungen weit weniger einheitlich als die Ergebnisse fiir die Depression.

So fanden Nesse et al. (1984) bei Patienten mit Panikstérung, die einem Stressor (Stehen, leichte
korperliche Aktivitit sowie Isoproterenol- bzw. Placeboinfusion) ausgesetzt waren, fast doppelt
so hohe Kortisolspiegel im Serum als bei gesunden Kontrollen bzw. der nicht gestressten
Patientengruppe. Die Patienten wiesen aulerdem eine hohere Variabilitit der Kortisolwerte im
Gegensatz zu den Kontrollen auf. Villacres berichtet von hoheren Kortisolwerten bei
Panikpatienten. Der Unterschied zur Kontrollgruppe war jedoch nicht signifikant (Villacres et al
1987). Abelson fand bei Panikpatienten nachts erhéhte Kortisolwerte im Serum verglichen mit
einer Kontrollgruppe (Abelson et al 1996). Auch uber eine tendenziell erhéhte
Kortisolausscheidung im Urin bei Panikpatienten im Vergleich zu depressiven oder gesunden
Kontrollpersonen wird berichtet (Bandelow et al 1997; Kathol et al 1989). Keine Unterschiede
bzgl. der Kortisolausscheidung fand Uhde. Auch bei Patienten, die wihrend des Versuches eine
Panikattacke erlitten, fand sich keine erh6hte Kortisolausscheidung (Uhde et al 1988).

Auf Provokation mit Corticotropin-releasing hormone (CRH) reagieren Panikpatienten mit einer
leicht verstirkten Adreno-corticotropen Hormon (ACTH)- oder Kortisol-Antwort (Curtis et al

1997). Unter Provokation mit Fenfluramin, das einen tber Stunden dauernden Angstzustand

33



hervorrufen kann, dhnlich dem von antizipatorischer oder generalisierter Angst, fand sich bei
Panik-Patienten ein signifikant hoheres Kortisol als bei den Kontrollen. Keine Unterschiede
zeigten sich hingegen bei Lactat-Infusion, das eine eher crescendo-artig anwachsende Angst wie
bei einer Panikattacke hervorrufen soll (Targum 1992). Diese Ergebnisse kénnten sich in das
oben zitierte Schema von Henry einftigen, nach dem die Hypophysen-Nebennieren-Achse dann
aktiviert wird, wenn ein Subjekt Hilflosigkeit und Kontrollverlust empfindet, wie es der Fall ist,
wenn sich bei chronisch-persistiecrenden Verldufen einer Panikstérung ein generalisiertes

Vermeidungsverhalten entwickelt (Henry 1982).

Als drittes mogliches physiologisches Korrelat und Anlass fur diese Studie sollen die Ergebnisse
von Studien vorgestellt werden, die sich mit den Serumlipidkonzentrationen bei Panikpatienten
beschiftigen. Deren Ergebnisse bleiben widerspriichlich, allerdings zeigt sich eine Tendenz zu
hochnormalen oder erh6hten Serumlipidkonzentrationen bei Angstpatienten.

Wie bereits in der Einleitung kurz erwihnt, berichten mehrere Studien iiber hochnormale oder
erhohte Serumcholesterin- bzw. Triglyceridkonzentrationen bei Patienten mit Panikstérung
(Agargun et al 1998; Agargun et al 1996; Bajwa et al 1992; Freedman et al 1995; Hayward et al
1989; Reifman and Windle 1993; Shioiri et al 1996; Shioiri et al 2000).

Yeragani (1989) berichtet in einer retrospektiven Untersuchung tber 24 Panikpatienten mit
erhohten Cholesterinspiegeln nach mindestens achtwochiger Behandlung mit Imipramin. Auch
fand er in einer weiteren retrospektiven Untersuchung (Yeragani et al 1990a) an 15
Panikpatienten, die mit Imipramin behandelt wurden, einen erhéhten Risikoquotienten
(Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin), verursacht durch ein Absinken der HDL-Fraktion unter
Behandlung. Allerdings wurde eine mogliche Gewichtszunahme unter Imipramin in der
Auswertung nicht beriicksichtigt. Hayward (1989) fand in seiner retrospektiven Studie an 102
Patienten mit Panikstorung oder Agoraphobie mit Panikstérung signifikant hdéhere
Cholesterinwerte bei Frauen mit Panikstérungen. Bajwa (1992) untersuchte Patienten mit
Panikstorung (n=30) im Vergleich zu Patienten mit Depression (n=30) oder Kontrollpersonen
(n=30). Die Panikpatienten hatten signifikant hoéhere Cholesterinspiegel als die beiden
Vergleichsgruppen. Unter den Patienten mit Depression waren bei denjenigen, die in der
Vorgeschichte auch Angststorungen aufwiesen, die Serumcholesterinwerte signifikant erhoht.
Ahnliches berichtet Agargiin (1998). In seiner Untersuchung wiesen Panikpatienten signifikant
hohere Cholesterinspiegel auf als gesunde Kontrollsubjekte und auch als Panikpatienten mit einer
komorbiden depressiven Stérung (n je 16). Auch wies er nach, dass Panikpatienten mit

Schlafpanikattacken héhere Cholesterinspiegel aufwiesen als Panikpatienten ohne Attacken im
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Schlaf bzw. gesunde Kontrollen (n je 15) (Agargin et al 1996). Reifman und Windle (1993)
berichten in einem kurzen Brief tber eine retrospektive Analyse von Daten von 4462
Vietnamveteranen. 61 Veteranen hatten in ihrem Leben eine Panikattacke erlebt, 26 davon hatten
tber Panikattacken in den vorangegangenen Monaten berichtet und bildeten das
Untersuchungskollektiv. Sie wiesen nichtsignifikant hohere Cholesterinwerte auf als die
Kontrollen ohne Diagnosen von Angststorungen oder Depression. Allerdings waren
Komorbidititen in diesem Untersuchungskollektiv sehr hdufig und das Kollektiv auch wenig
reprisentativ. Shiori (2000) untersuchte Subgruppen von Panikpatienten, die sie aufgrund der
vorherrschenden Symptome (wie z. B. antizipatorische Angst, Agoraphobie u. a.) einteilte. In der
Untersuchung fand sich bei 104 Panikpatienten ein signifikanter Effekt des Symptoms ,,fear of
dying* auf die gemessenen Cholesterinwerte. Patienten mit Todesangst wiesen signifikant héhere
Gesamtcholesterinwerte auf als Patienten ohne diese Symptomatik. Einschrinkend ist zu
vermerken, dass keine dieser jeweils mit wenigen Probanden und meist retrospektiv
durchgefiihrten Studien eventuelle intervenierende Variablen wie z. B. BMI oder Ernihrungs-
und Bewegungsverhalten kontrollierte.

Zu vermuten ist auch, dass es sich bei den erhohten Serumlipidwerten um eine allgemeine
Charakteristik von Stérungen aus dem Angstspektrum handelt. So fand Peter erhéhte
Serumcholesterinspiegel bei Patienten mit Panikstérung und auch bei Probanden mit
Zwangsstorungen (Peter et al 2002; Peter et al 2000). Allerdings berichtet Agargiin, dass in seiner
Untersuchung an Zwangspatienten nur diejenigen erhéhte Serumlipidkonzentrationen aufwiesen,
die auch tiber auftretende Panikattacken berichtet hatten (Agargun et al 2004).

Hingegen berichtet Tancer (1990) tber normale Serumcholesterinspiegel bei Panikpatienten.
Auch fand er keine signifikante Korrelation zwischen Cholesterinwerten und Angstratings. Auch
Yeragani (1990b) fand bzgl. der Lipidspiegel kein erhohtes Risiko fir 92 Panikpatienten, deren
Werte mit nationalen Referenzwerten verglichen wurden.

Entstanden sind diese Studien also aus dem Befund, dass unter medikamentdser Therapie von
Patienten mit Panikerkrankungen erhohte Cholesterinwerte auftraten. Es war also unklar, ob die
erhohten Cholesterinwerte Folgen der medikamentésen Therapie oder Folgen der
Panikerkrankung sind oder ob sie gar im Sinne einer genetischen Disposition mit
Panikerkrankungen vergesellschaftet sind, wie es Feder (1993) mit seinem Begriff der ,,genetic
linkage® zwischen Hypercholesterinamie und Panikstérung vorgeschlagen hatte. Der
moglicherweise hinter diesen Ergebnissen stehende Mechanismus der stressinduzierten Lipolyse
lie3 sich modellhaft an durch Pentagastrin, ein Cholezystokinin B-Rezeptor-Agonist, induzierten

Panikattacken nachvollziechen. Panikpatienten reagierten empfindlicher als die gesunden
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Kontrollpersonen mit Freisetzung von freien Fettsduren auf die induzierte Panikattacke. Sie
zeigten hohere LDL-Cholesterinkonzentrationen in der Folge (Motrow et al 2003). Die Autoren
der Studie gehen davon aus, dass die Moglichkeit besteht, dass Patienten mit hochfrequenten

Panikattacken chronisch erh6hte Cholesterinkonzentrationen zeigen.

Nur eine der oben genannten Studien untersuchte gezielt die Auswirkungen einer anxiolytischen
medikamentésen Behandlung mit Benzodiazepin vs. trizyklische Antidepressiva  vs.
antipsychotische =~ Medikation —auf die Gesamtcholesterinspiegel bei  Patienten  mit
Panikerkrankungen. Der Autor berichtet, dass vor Beginn der medikamentésen Behandlung die
47 Panikpatienten nichtsignifikant héhere Gesamtcholesterinspiegel aufwiesen als die gesunden
Kontrollpersonen. Der Cholesterinspiegel reduzierte sich signifikant nach Behandlung. Die
Behandlung war zeitlich nicht begrenzt. Die post-treatment Messung erfolgte, wenn die Patienten
als ,,globally recovered eingeschitzt wurden. Besonders die Patienten, die mit Alprazolam (und
damit wahrscheinlich suffizient anxiolytisch) behandelt wurden, zeigten eine signifikante
Erniedrigung und Normalisierung der Gesamtcholesterinspiegel nach Behandlung (Shioiri et al
1990).

In einer neueren Studie aus dem Jahr 2003 zeigte sich ein Ansteigen der Gesamtcholesterin-,
LDL-Cholesterin- und HDL-Cholesterin-Spiegel nach Behandlung mit Sertralin tiber 4,5 bis 13,5
Monate. Die Stichprobe der Behandelten war allerdings sehr klein (n=8). In der gleichen Studie
zeigte ein Patient, der mit Paroxetin in einer Dosis von 30mg/d behandelt worden wat, einen
signifikanten Anstieg der LDL-Cholesterin-Fraktion. Allerdings wurden auch in dieser Studie
Gewichtsschwankungen, FErnidhrungsgewohnheiten und sportliche Betitigung nicht erfasst
(Bailey and Le Melledo 2003).

Bisher bleiben also die Ergebnisse heterogen und widerspriichlich. Die Ergebnisse mehrerer
Studien sprechen allerdings dafiir, dass Panikpatienten hochnormale oder erhéhte
Serumcholesterinwerte aufweisen. Ob dies im Gefolge der Erkrankung auftritt oder vorher
bereits so war bzw. mit der Krankheit nur vergesellschaftet ist, ldsst sich aus den
wissenschaftlichen Befunden nicht ableiten. Beziiglich der Auswirkungen einer medikamentésen

Therapie besteht weiterhin Klarungsbedarf.

2.5.2 Die Besonderheit der Panikstorung

Vorhersagbarkeit und Kontrolle, die wir im Abschnitt 2.3. bereits betrachtet haben, sind wichtige

Modulatoren der Stressantwort. Die Abwesenheit dieser beiden Faktoren ist als wesentliches
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Charakteristikum der Panikstérung anzusehen, sind doch Panikattacken gerade durch ihre Nicht-
Vorhersagbarkeit und ihr Auftreten unabhingig von einem spezifischen Reiz gekennzeichnet (im
Gegensatz zu den Phobien).

Zwet Studien untersuchten die Rolle von Vorhersagbarkeit und Kontrolle auf das Verhalten von
Panikpatienten. Ausgangspunkt dieser Untersuchungen ist ein psychologisches Modell der
Panikstérung, nach dem die Furcht vor Koérpersensationen, die wihrend einer Stresssituation
auftreten, in der Atiologie der Panikstérung eine groBBe Rolle spielen (Lejuez et al 2000; Veltman
et al 1998). Eine 1998 erschienene Studie verabreichte deswegen Panikpatienten -eine
Epinephrininfusion. 68 % der Probanden hatten daraufhin eine Panikattacke. Die Gruppe, die
vorher gut iiber ihre Erkrankung und deren Erscheinungsformen informiert worden war - fir die
die Korpersensationen also vorhersehbar geworden waren -, entwickelte etwas weniger
wahrscheinlich eine Panikattacke als die nicht vorher informierten Patienten. Kontrolle
(scheinbare Moglichkeit, die Infusion abzuschalten) tber die Situation hingegen hatte keinen
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, eine Panikattacke zu entwickeln (Veltman et al 1998). In der
zweiten Studie wurde die Bevorzugung vorhersagbarer Stressoren, in diesem Fall die wiederholte
Exposition mit kohlendioxidreicher Atemluft, als Funktion von Angstsensitivitit gemessen.
Angstliche Individuen zogen vorhersagbare Stimuli deutlicher vor als nicht dngstliche Individuen
(Lejuez et al 2000).

Den Ergebnissen dieser Studien zufolge bringt die Panikstérung fiir das betroffene Individuum
einen besonderen Stress insofern mit sich, als die gefiirchteten Attacken unvorhersagbar und
damit hochst unangenehm und stressreich bleiben. Vermeidungsverhalten zur Stressreduktion ist
wegen der Unvorhersehbarkeit nicht moglich, es sei denn es werden im Sinne einer

generalisierten Angststérung alle potentiellen Ausléser gemieden.

2.5.3 Genetische Faktoren

Ausgehend von einem multifaktoriellen Modell der Krankheitsentstehung und von der
Beteiligung der genetischen Ausstattung eines Individuums an der Krankheitsentstehung im
Sinne einer formbaren Disposition fiir bestimmte Erkrankungen, wird das Ausmal, in dem die
Stressantwort eines bestimmten Individuums beispielsweise zu Hypercholesterinimie fihren
wird, von genetischen Merkmalen abhingen, die beispielsweise die Lipoproteinkonzentration
beeinflussen (Brindley et al 1993). So vorsichtig genetische Grundlagen des Verhaltens oder
besser komplexer traits zu interpretieren sind — in den meisten Fallen sind die gefundenen

Verhaltenscharakteristika nicht stérungsspezifisch (Bucan and Abel 2002) und bisher existieren
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keine Verhaltensgene — existieren doch fir die Panikstérung Hinweise auf Einflusse genetischer
Art auf die Ausprigung der Erkrankung. Weissman wies darauf hin, dass es Anzeichen fiir ein
von ihm so genanntes pleiotropes ,,Chromosom 13 Syndrom® gebe, eine Assoziation von
Panikstorung, Nieren- oder Blasenerkrankungen, Kopfschmerzen, Hypothyreoidismus und/oder
Mitralklappenprolaps (Weissman et al 2000). Hamilton fand Hinweise auf einen moglichen
Genlocus fur die Panikstérung auf Chromosom 22, in der Nihe des Katechol-O-
Methyltransferase-Gens (Hamilton et al 2002). Ein Jahr spiter berichtet er erneut tber den
wichtigen Subtyp der Panikstorung. Er untersuchte Genmaterial von 587 Individuen und fand
eine signifikante Bindung an Chromosom 22 und auch an Chromosom 13 q. Diese
Untersuchung stiitzt die Vermutung, dass von diesen Genen auf den Chromosomen 13 und 22
Einflisse auf die Empfindlichkeit fiir das oben beschriebene Syndrom ausgehen (Hamilton et al
2003). In Island, wo der Vorteil einer homogenen Population fir genetische Studien
pradisponiert, fand sich bei einer Untersuchung auf Angsterkrankungen, besonders Panikstérung,
ein Locus auf Chromosom 9q31, der den betroffenen Familien gemeinsam war (Thorgeirsson et
al 2003).

Abgesehen von der Suche nach beeinflussenden Genen, gibt es immer mehr Daten auch zur
Beteiligung von Rezeptor-Molekiilen an der Genese von Stress und Angst. So zeigen Miuse,
deren Kortikotropin-releasing-Hormon-Rezeptor-1-Gen  eine  Mutation —aufweist, keine
gesteigerte ACTH-Ausschiittung bei stressauslésenden Stimuli und sind kaum idngstlich (Borrelli
1998). Das Gegenteil ist der Fall bei Mdusen mit einem defizienten Kortikotropin-releasing-
Hormon-Rezeptor-2. Sie sind hypersensitiv gegentiber Stress und zeigen ausgeprigt dngstliches
Verhalten. Sie zeigen kaum Coping-Verhalten und haben erhohte basale Blutdruckwerte (Coste et
al 2000). Vermeidungsverhalten und Uberbewertung von aversiven oder auch nur zweideutigen
Stimuli zeigen Maduse, die heterozygot sind fiir die y2-Untereinheit des GABA A-Rezeptors.
Diese Alteration fihrt zu einer Reduktion der Zusammenlagerung (clustering) von synaptischen
GABA A-Rezeptoren (Crestani et al 1999).

Es bleibt darauf hinzuweisen, dass jedes einzelne Gen jeweils nur geringen Einfluss auf ein
Verhalten hat und dass der jeweilige Geneffekt von Stress und Umwelterfahrungen abhingt. Eine
genetische Pridisposition, z. B. eine Hyperreaktivitit auf Stress, als sogenannter Endophanotyp
erhoht moglicherweise das Risiko, dass Stressereignisse zur Auspragung einer Angsterkrankung
fihren. D. h. ein solcher Endophinotyp ist erblich, ein biologischer trait, er ist hdufiger unter
Patienten als in der normalen Population, aber er ist nicht fiir sich alleine pathologisch. Er

definiert lediglich einen anfilligen genetischen Hintergrund.
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2.6 Soziodemographische, physiologische, behaviorale und medikamentose
Einflussfaktoren auf die Serumlipidkonzentration

Eine Vielzahl von unabhingigen Variablen nehmen Einfluss auf die Serumlipidspiegel. Folgende

Zusammenhinge sind bekannt:

Alter

Die Haufigkeit von Cholesterinwerten tiber 300 mg/dl nimmt altersabhingig zu. So hat im Alter
von 20-30 Jahren jeder 40ste, zwischen 60 und 70 Jahren aber bereits jeder achte einen
Cholesterinwert iiber 300 mg/dl (Richter et al 1992). Ahnliche Ergebnisse beziiglich der
Altersabhingigkeit zeigten sich auch in anderen Studien, wobei bei Frauen das Einsetzen der
Menopause ein wichtigerer Einschnitt als das Alter an sich zu sein scheint (Brown et al 1994;

McCranie et al 1981; Nilsson et al 1994; Smith et al 1992).

Geschlecht

In einer bayerischen Studie zeigten sich beziglich der Serumlipidkonzentrationen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern (Richter et al 1992). In anderen Studien
gab es diesbeziiglich z.T. sich widersprechende Befunde, jedoch scheinen Frauen jenseits der
Menopause haufiger hohere Gesamtcholesterinwerte zu haben als Minner (Apter et al 1999;
McCranie et al 1981; Nichols et al 1976). Minner dagegen scheinen auf Stress mit gréfleren

Lipidprofilverinderungen zu reagieren (Brindley et al 1993b).

Ernéibrung und Gewicht

Im Tierversuch, aber auch bei Untersuchungen am Menschen wurden mehrfach
Zusammenhinge zwischen dem Cholesteringehalt der zugefiihrten Nahrung und den Lipid-
Werten im Blut festgestellt.

So erwiesen sich die Gesamtcholesterinwerte von mit cholesterinreicher Didt gefiitterten
Cynomolgusiffchen oder Kaninchen hoher als die der mit cholesterinarmer oder —loser Nahrung
gefiitterten Kontrollgruppen (O'Donnell et al 1988; Williams et al 1991).

Bei menschlichen Probanden zeigten sich in einigen Studien Erhéhungen des Gesamt- und LDL-
Cholesterinspiegels durch Aufnahme von cholesterinreicher Nahrung (Hopkins 1992; Johnson
and Greenland 1990). Eine Abnahme von Gesamtcholesterin und Triglyceriden sowie eine
Zunahme von HDL zeigte sich nach entsprechender 12-wé&chiger cholesterinarmer Didt (Glueck

etal 1993).
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Allerdings scheint es beim Menschen z.T. starke interindividuelle Unterschiede bzgl. des
Lipidmetabolismus zu geben (Hopkins 1992). So fand Nichols keinerlei Beziechung zwischen der
zugefithrten Nahrung und den Serumcholesterinwerten und in einer Studie von Cohn zeigte sich
in den neun Stunden nach Aufnahme einer fettreichen Mahlzeit zwar eine deutliche Erh6hung
der Trigyceride, jedoch blieb der Gesamtcholesterinspiegel im wesentlichen unveriandert (Cohn et
al 1988; Nichols et al 1976). Daneben fanden sich in einigen Studien signifikante Verinderungen
der Cholesterinspiegel, obwohl die untersuchten Probanden ihre Didt nicht verindert hatten
(Friedman et al 1958; Hammarsten et al 1957; Wolf et al 1962).

Gewichtszunahme und Verschlechterung des Lipoproteinprofiles scheinen direkt miteinander
assoziiert, Gewichtsreduktion (einhergehend mit korperlicher Aktivitit) fihrt zu einer
Verbesserung des Lipoproteinprofiles (Anderson et al 1987; Tran and Weltman 1985). Eine
positive Korrelation von Adipositas und Serumlipidwerten wird von Nichols beschrieben
(Nichols et al 1976). Insofern konnen auch Verinderungen des Body-mass-index’ mit

Verinderungen des Lipidprofils vergesellschaftet sein.

Bewegung

Die meisten Studien zeigen dagegen eine klare Beziehung zwischen korperlicher Betitigung und
Verinderungen des Lipidprofiles.

So hatten Inaktive im Vergleich zu Joggern und Marathonldufern ein signifikant niedrigeres
HDL-Cholestetin und einen signifikant héheren Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten (Hartung
et al 1980). Korperliche Aktivitit und Gesamt- bzw LDIL-Cholesterinwerte scheinen negativ
korreliert zu sein (Peter et al 1996). In einer Studie von Tran zeigte sich ein deutliches Absinken
von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei Probanden, die regelmiBig trainierten, insbesondere,
wenn dieses Training mit einer Gewichtsreduktion einherging (Brindley et al 1993a; Tran and
Weltman 1985). Auf mogliche Geschlechtsunterschiede diesbeztglich weist eine Studie von
Anderson hin: Bei Frauen fand sich keine Verbesserung des Lipoproteinprofiles durch verstarkte
physische Aktivitit und Verbesserung der Diit, bei Minnern hingegen fithrten die genannten
MaBnahmen zu einem Absinken von LDL- und Gesamtcholesterin (Anderson et al 1987) und

auch zu einem Ansteigen der HDL-Cholesterinfraktion (Sgouraki et al 2001).

Plasmavolumen bzw. Hdamokonzentration
Immer wieder ist darauf hingewiesen worden, dass die vermehrten Plasmalipidkonzentrationen,
die kurz nach einem stressreichen Stimulus im Labor gemessen werden konnen, nicht auf

Verinderungen des Lipidprofils, sondern sekundir auf eine durch Stress ausgelOste rapide

40



Abnahme des Plasmvolumens zurlickzuflihren seien, die sich in einem Effekt von
Himokonzentration (Himatokritzunahme) widerspiegelten. Denn die Sekretion von VLDL, die
Konversion zu LDL und die Wiederaufnahme von LDL braucht Stunden bis gar Tage. Diese
Hypothese wurde im Zusammenhang mit Erkenntnissen zu Cholesterinwerterhéhungen bei
Verinderung der Korperlage und konsekutiver Abnahme des Plasmavolumens, einhergehend mit
Himatokritzunahme (als Marker hierfiir wird von manchen Autoren die Albuminkonzentration
verwendet) entwickelt (Bachen et al 2002; Brindley et al 1993a; Krum et al 1991; McCann et al
1995; Muldoon et al 1995; Niaura et al 1992; Patterson et al 1993; Patterson et al 1995).

Rauchen

Zigaretten-Rauchen ist mit Veranderungen aller Serumlipide und Lipoproteine vergesellschaftet.
Raucher weisen  signifikant hoéhere  Gesamtcholesterin-,  Triglycerid- und  VLDL-
Cholesterinkonzentrationen auf als Nichtraucher. Sie zeigen auBlerdem niedrigere HDIL-
Cholesterinkonzentrationen. Diese Veranderungen scheinen ,,dosisabhingig® zu sein: Je mehr

geraucht wird, desto ungtinstiger entwickelt sich das Lipidprofil. (Brindley et al 1993a).

Paroxetin

Bisher gibt es nur eine Fallbeschreibung, die sich mit den Effekten von selektiven Serotonin-
reuptake Inhibitoren auf die Cholesterinwerte beschiftigt hat. Die Autoren berichten in einem
Brief tber einen einzigen mit Paroxetin behandelten Patienten, der eine klinisch signifikante
Erhohung des LDL-Cholesterins zeigte (Bailey and Le Melledo 2003). Hierbei muss
berticksichtigt werden, dass bei einem einzigen Patienten und bei fehlender Kontrolle von
Gewichtsverinderungen, Ernahrungsgewohnheiten und sportlicher Betitigung eine Aussage
nicht getroffen werden kann.

Uber die Moglichkeit einer signifikanten Gewichtszunahme unter langfristiger Behandlung mit
Paroxetin berichtet eine Studie, die Probanden mit Depression untersuchte, die langfristig, d. h.
tber mindestens 26 bis 32 Wochen mit Fluoxetin (n=92), Sertralin (n=48) oder Paroxetin (n=90)

behandelt wurden (Fava et al 2000).
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3 Arbeitshypothesen und Fragestellungen

Die Haupthypothesen lauten:

1. Wir gehen davon aus, dass die Angstsymptomatik, gemessen anhand von Fragebogenscores
(Panik- und Agoraphobiefragebogen, Fear survey schedule, Beck Angstinventar), nach der
medikamentosen Intervention zurtickgeht.

Wie veridndern sich die erhobenen Scores von Beck Depressionsinventar, Maastricht Fragebogen,
Ernihrungs- und Bewegungsfragebogen und Toronto Alexithymie Skala?

2. Wir nehmen an, dass sich die Serumlipidkonzentrationen vor und nach Behandlung
unterscheiden und erwarten, dass die Serumgesamtcholesterinkonzentration abnimmt. Wie

verhalten sich die Triglyceride und die LDL- bzw. HDL-Cholesterinfraktion?

Nebenhypothesen und Fragestellungen:

1. Wir erwarten, dass sich die Konzentrationen der Katecholamine (Adrenalin, Noradrenalin,
Dopamin) im Urin vor und nach medikamentéser Behandlung unterscheiden im Sinne eines
Absinkens dieser Parameter unter Behandlung mit Paroxetin.

2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Abnahme der Serumlipidkonzentrationen und der
Abnahme der Katecholaminkonzentrationen nach der Intervention?

3. Lisst sich zwischen interindividuellen Unterschieden in trait variablen (Gehemmtheit,
Neurotizismus u. a.) und hohen Angstscores zor Beginn der Behandlung ein Zusammenhang
feststellen?

4. Die intervenierende Variable Body-mass-Index (BMI) hat mdglicherweise Einfluss auf die
abhingige Variable Serumcholesterinkonzentration. Ist eine moglicherweise festgestellte
Abnahme der Cholesterinkonzentration auch nach Bertcksichtigung des BMI signifikant?

5. Wie verindern sich Herzfrequenz, Blutdruck und Hamatokrit im Verlauf der Untersuchung?

6. Wir nehmen an, dass sich Responder und Non-Responder (eingeteilt nach dem Riickgang der
Angstsymptomatik im Beck Angstinventar nach Intervention) beztiglich der outcome-Variable

Cholesterinkonzentration zu Beginn der Behandlung unterscheiden.
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4 Material und Methoden

Im April 2002 begann die Datenerhebung fir diese Untersuchung. Die Idee zu dieser Studie steht
im Zusammenhang mit anderen Studien der Arbeitsgruppe ,,Angststorungen und
Serumlipidspiegel” unter der Leitung von PD Dr. med. Helmut Peter. Die in dieser Arbeit
veroffentlichten Daten stammen von Patienten, die von mir zwischen April 2002 und September
2003 im Rahmen der Studie untersucht wurden, und von Patienten, die zwischen Oktober 1997
und Juni 1998 in eine der vorhergehenden Studien mit dhnlichem Design eingeschlossen wurden.
Letztere wurde von Marian Heise und Janina Fries durchgefithrt und deren Ergebnisse als
Dissertationen verbffentlicht (Fries 2001; Heise 2003).

Ziel der vorliegenden Studie ist es, zu untersuchen, ob sich nach zehnwochiger, erfolgreicher
anxiolytischer Behandlung mit Paroxetin eine Anderung der Serumcholesterinspiegel und/oder

eine verinderte Ausscheidung von Katecholaminabbauprodukten im Urin beobachten ldsst.

4.1 Untersuchungsteilnehmer (Ein- und Ausschlusskriterien)

Die Probanden fur unsere Untersuchung wurden in der verhaltenstherapeutischen Ambulanz der
psychiatrischen Klinik des UKE rekrutiert. Um die Rekrutierung zu beschleunigen haben wir
einige niedergelassene Nervenirzte angeschrieben, denen fiir die Uberweisung geeigneter
Patienten eine geringe finanzielle Entschidigung angeboten wurde. Es sollten mannliche und
weibliche Patienten zwischen 18 und 65 Jahren mit den Diagnosen Panikstérung (ICD 10 F41.0),
Agoraphobie mit Panikstérung (F 40.01) oder Soziophobie mit Panikattacken (F40.1) an der
Studie teilnehmen. Ihre Erkrankung sollte mindenstens seit sechs Monaten bestehen. Die
Patienten wurden nach einem diagnostischen Gesprich mit dem Leiter der Arbeitsgruppe
»Angststorungen und Serumlipidkonzentrationen®, PD Dr. med. H. Peter, tber die Studie
informiert und nach ihrem FEinverstindnis und ihrer erklirten Bereitschaft zur mindestens
zehnwochigen Einnahme des selektiven Serotonin-Wiederaufhahmehemmstoffes Paroxetin in
die Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien waren: Alkohol- und/oder Drogenabhingigkeit,
Schwangerschaft, sowie die Einnahme von Medikamenten, die mit dem Lipidmetabolismus
interagieren kénnen. Dazu zihlen Schilddriisenmedikamente, Kortikoide, Ostrogene, Gestagene,
Lipidsenker, Betablocker, Benzothiadiazine, Methylxanthine, Neuroleptika und Benzodiazepine
(Ginsberg and Goldberg 1999). Wegen der Gefahr einer Interaktion mit dem einzunehmenden
SSRI Paroxetin mussten auch Patienten unter Medikation mit

Thrombozytenaggregationshemmern ausgeschlossen werden. Ebenso von der Teilnahme
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ausgeschlossen wurden Patienten, die unter organischen Erkrankungen litten, die Symptome von
Panik hervorrufen kénnen oder den Lipidspiegel verdndern: Schilddrisenfunktionsstérungen,
Morbus Cushing, Diabetes mellitus, Glykogenspeicherkrankheiten, bekannte Hyperlipidimien
(Rader and Hobbs 2005; Riesen 1998). Standen die Patienten zum Zeitpunkt des ersten
Kontaktes unter psychotroper Medikation, wurde diese abgesetzt und eine angemessene

Auswaschzeit abgewartet, um dann mit der Einnahme von Paroxetin zu beginnen.

4.2 Beschreibung der Stichprobe

In die Studie wurden insgesamt 29 Patienten aufgenommen. Das durchschnittliche Alter der
Patienten lag bei 37,34 Jahren (Minimum 19 J., Maximum 65 J.).

Von den 29 Patienten waren 13 mannlichen (44,8 %) und 16 weiblichen (55,2 %) Geschlechts.

23 (79,3 %) Patienten erhielten die Diagnose einer Agoraphobie mit Panikstorung, sechs (20,7 %)
litten an einer reinen Panikstérung. Zehn Patienten erhielten zusitzlich die Diagnose Soziale
Phobie, 18 waren auflerdem an einer Depression bzw. Dysthymie erkrankt und zwei erfullten im
diagnostischen Interview die Kriterien einer Zwangsstorung. Acht Patienten wurden im MINTI als
suizidal eingestuft (einer als leicht, drei als missig und vier als hochgradig suizidal). Als
Nebendiagnosen traten auf: Alkoholmissbrauch in zwei Fallen, Alkoholabhingigkeit in einem
Fall, ein Patient hatte eine Opioidabhingigkeit, ein anderer eine somatoforme Storung und ein
Patient litt an einer Stérung der Impulskontrolle.

Eine Patientin wurde uns von einem niedergelassenen Nervenarzt Giberwiesen. Mehrere andere
tberwiesene Patienten konnten wir auf Grund diagnostischer Unstimmigkeiten nicht in die

Studie aufnehmen.

Zehn Patienten, sechs Minner und vier Frauen, beendeten die Studie aus unterschiedlichen
Griinden nicht. Sieben von ihnen litten an einer Agoraphobie mit Panikstorung, drei an einer
Panikstérung. Darunter waren unter anderem der Proband mit Alkoholabhingigkeit, einer mit
Alkoholabusus, der Patient mit Impulskontrollstérung bzw. drei der als suizidal eingestuften
Patienten. In zwei Fillen war der Abbruch den zu befirchtenden (Interaktion mit einer
notwendig ~ gewordenen  gerinnungshemmenden — Medikation)  oder  aufgetretenen
Nebenwirkungen von Paroxetin  zuzuschreiben. Die Patienten, die die Studie aus
unterschiedlichen Griinden abbrachen, unterschieden sich im Gruppenvergleich in den
psychometrisch erhobenen Daten nur in den Scores der vom Untersucher ausgefillten

Panikskala (Panikskala Fremdrating) von den neunzehn Beendern. Sie wiesen im Mittel hchere
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Scores auf (vgl. Abschnitt 5.1). Die im Blut gemessenen Parameter unterschieden sich bis auf den
zum Zeitpunkt Prd 2 erhobenen Cholesterinwert nicht zwischen den Gruppen. Die sechs
gemessenen Abbrecher wiesen zum zweiten Erhebungszeitpunkt vor Beginn der
medikamentosen Behandlung niedrigere mittlere Gesamtcholesterinwerte auf als die Gruppe der

Beender (vgl. Abschnitt 5.1).

Insgesamt gehen also die Daten von 19 Patienten in die Untersuchung ein. Von den 19
Probanden waren zwolf weiblichen (63,16 %) und sieben mannlichen (36,84 %) Geschlechts.
Das Durchschnittsalter betrug 37,74 Jahre, der jiingste Patient war neunzehn Jahre alt, der alteste
54. Die Frauen waren im Durchschnitt 38,42 Jahre alt, die Minner erreichten ein

Durchschnittsalter von 33,86 Jahren. Die Altersverteilung wird in Abb. 4.1 dargestellt.

Alter bei Aufnahme
in Jahren
| <20
[ 20-40
40-60

Diagramm 4.1 zur Altersverteilung der endgultigen Stichprobe

Drei Patienten litten an einer reinen Panikstorung, sechzehn an Agoraphobie mit Panikattacken.
Die Komorbidititen waren folgende (vgl. Abb. 4.2): Zehn Patienten litten zusitzlich an einer
Depression, sechs an einer Sozialen Phobie und zwei an einer Zwangsstorung. Funf Patienten
wurden im diagnostischen Interview als suizidal eingestuft (einer als leicht, zwei als maBig und

zwei als hochgradig suizidal).
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Nebendiagnose

O ICD-10 F32 -
34: Depression
Nebendiagnose

ICD-10 F40.1:
Soziale Phobie
Nebendiagnose

[ ICD-10 F42:
Zwang

Keine
N
Nebendiagnose

Diagramm 4.2 Komorbidititen in der endgiltigen Stichprobe

4.3 Untersuchungsdurchfithrung/-verfahren

Die Beobachtung der Patienten erstreckte sich iiber zehn Wochen. Wihrend dieser Zeit sollten
die Patienten finf Untersuchungstermine wahrnehmen. Zwei dieser Termine lagen vor Beginn
der medikamentésen Behandlung mit Paroxetin (Messzeitpunkte Prd 1 und Prd 2), zwei nach
zehnwochiger Behandlung (Messzeitpunkte Post 1 und Post 2) und ein Termin nach finf
Wochen diente v. a. der Betreuung der Patienten und der Auswertung der eventuell aufgetretenen
Nebenwirkungen. Der Abstand zwischen den Terminen Prd 1 und 2 bzw. Post 1 und 2 betrug
drei bis vier Tage. Eine Feststellung von Blutdruck, Puls, Gré3e und Gewicht fand vor Beginn
der Behandlung und nach zehn Wochen statt (zu den Terminen Prd 1 und Post 1). Bei den
beiden Pri- bzw. Post-Terminen wurden morgens zwischen acht und neun Uhr Nichtern-
Blutproben genommen. Sie wurden im Zentral- und im Hormonlabor des Universititsklinikums
Hamburg  Eppendorf untersucht. Je einmal Prd und Post sammelten die
Untersuchungsteilnehmer zu Hause tber 24 Stunden Urin (getrennt in je 12-Stunden Tag- und
Nachturin). Proben davon wurden im Hormonlabor des Universititsklinikums Hamburg
untersucht.

Allen Patienten wurde angeboten nach Beendigung der Studie an einer der von der
verhaltenstherapeutischen Ambulanz angebotenen Panik-Gruppen teilzunehmen. In diesen
werden Informationen, Strategien zur Bewiltigung der Angst und Erfahrungsaustausch

angeboten.
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4.4 Messinstrumente

4.4.1 Blut

Es wurden jeweils vier Blutentnahmen vorgenommen, zu denen die Patienten niichtern zu
erscheinen gebeten wurden. Dazu wurden Serummonovetten ohne Zusatz von
Gerinnungshemmern a 9 ml (Sarstedt) und EDTA-Monovetten a 3,2 ml (Sarstedt) benutzt und
ins Zentrallabor des Universititsklinikums Hamburg Eppendorf geschickt. Zur Kontrolle der
Leber- und Schilddriisenfunktion wurden bei den Laboruntersuchungen zu den Zeitpunkten
Pril und Postl die yGT und TSH, T3, T4 und freies T4 mitbestimmt. Die Bestimmung der
Schilddriisen-Parameter ~ wurde  mit einem  Boehringer =~ Mannheim  Immunoessay
Analyseautomaten (Elecsys 1010 und 2010) als Elektro-Chemi-Lumineszens Immunoessay
(ECLIA) durchgefithrt. Die yGT wurde mit Hilfe der Szas-Methode bei 37°C in einem
Boehringer-Mannheim-Gerit  bestimmt. Die Konzentrationen [Einheit mg/dl] von
Gesamtcholesterin, Triglyceriden, HDL- und LDL-Cholesterin wurden zu den Messzeitpunkten
Prd 1 und 2 sowie Post 1 und 2 bestimmt. Diese zweifache Bestimmung diente der Kontrolle von
eventuellen alltiglichen, erndhrungsbedingten sowie situativ bedingten Schwankungen (Bookstein
et al 1990; Mogadam et al 1991). Die Triglyceride wurden mit einem enzymatischen Farbtest
(GPO-PAP; Boehringer-Mannheim) ermittelt. Bei der Bestimmung des Gesamtcholesterins
wurde die COD-PAP-Methode eingesetzt. Die HDL-Cholesterin-Fraktion wurde mit einem
homogenen enzymatischen Farbtest an einem BM-Hitachi (Boehringer-Mannheim) bestimmt.
Die LDL-Fraktion wurde mit der Friedewald-Formel errechnet (Riesen 1998). Au3erdem erfolgte
die Bestimmung des Blutbildes und des Hamatokrits, um einen eventuellen Einfluss von

Himokonzentration auf das Lipidprofil zu kontrollieren (vgl. Abschnitt 2.6.5).

4.4.2 Urin

Die Messung der Stresshormonausschiittung erfolgt indirekt tiber die Messung der Ausscheidung
der Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin im Urin. Bei Tieren ist deren
Monitoring als Spiegel fur Verinderungen im Sympathischen Nervensystem validiert (Hay et al
2000). Auch beim Menschen ist bekannt, dass die Ausscheidung von Katecholaminen im Urin
einer zirkadianen Rhythmik mit Peakkonzentrationen am frihen Nachmittag folgt, mit der

Kortisolausscheidung korreliert (Summers et al 1983) und unter Stress signifikant ansteigt
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(Bassett et al 1987; Carlson et al 1968). Es scheint als ob das unter Stress sich verdndernde
Ausschuttungsprofil noch eine Weile nach Ende der Stressperiode benétigte, um wieder zu
normalen Werten zurickzukehren. Sluiter hat dies fiir Fernfahrer gezeigt, deren
Katecholaminausscheidung wihrend und nach einer langen Fahrt gemessen wurde. Auch am
zweiten freien Tag nach der beobachteten Fahrt war die Katecholaminausscheidung noch nicht
zu den Werten der baseline zurtickgekehrt (Sluiter et al 1998). PTSD Patienten zeigten eine
signifikant erhéhte  24-Stunden-Katecholaminausscheidung im  Vergleich zu normalen
Kontrollpersonen. Die Hohe der Katecholaminexkretion war signifikant mit der Schwere der
Erkrankung korreliert. Insbesondere Intrusionen waren mit hohen Katecholaminausscheidungen
korreliert (Yehuda et al 1992).

Beeinflusst wird die Katecholaminausschittung und auch —ausscheidung von Rauchen,
Kaffeegenuss, Gewichtsverinderungen und Sport (Hansen et al 2001; Kinnunen and Vihko 1991;
Lane et al 2002).

Die Methode der indirekten Stresshormonmessung ist nicht invasiv und einfach. Vermutlich ist
sie der plasmatischen direkten Messung der Katecholamine tiberlegen, weil sie ein kumulatives
Bild der Stresshormonausschiittung tiber einen grofleren Zeitraum erlaubt. Wegen der pulsatilen
Freisetzung dieser Hormone und der circadianen Variationen wiren zahlreiche Einzelmessungen
notwendig, um ein direktes Profil der Katecholaminausschiittung zu erstellen. Allerdings ist die
Blutentnahme selbst immer stressinduzierend und verfilscht die Messungen. Sehr wahrscheinlich
reprasentiert also die Messung der Katecholaminausscheidung im Urin am adiquatesten die
arteriellen Katecholaminkonzentrationen (Steptoe 1987).

Die Stresshormone Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin wurden fir die vorliegende
Untersuchung im zwei mal 12-Stunden-Urin, getrennt fir Tag und Nacht, bestimmt. Die
Urinsammlung wurde von den Untersuchungsteilnehmern zu Hause durchgefiihrt, beginnend
morgens nach dem ersten Wasserlassen und endend am Folgetag nach dem ersten Wasserlassen.
Die Patienten wurden gebeten, an den Tagen der Urinsammlung méglichst keine koffein- oder
teeinhaltigen Getrinke zu sich zu nehmen und das Rauchen so weit als méglich einzuschrinken.
In die zwet lichtgeschiitzten Sammelbehilter wurden vor Beginn der Sammlung jeweils 10 ml 6N
HCL vorgelegt, da Katecholamine duflerst lichtempfindlich und bei neutralem oder nur leicht
saurem pH instabil sind. Unter Angabe der Gesamtmenge wurde eine lichtgeschiitzte Monovette
a 10 ml aus jedem Behilter ins Zentrallabor gebracht. Daraus wurden dann die Konzentrationen

[Einheit pg/12 h] von Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin mit der HPLC-Methode bestimmt.
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4.4.3 Psychometrie

Als standardisiertes diagnostisches Instrument diente uns die von M. Ackenheil ins Deutsche
Ubertragene Fassung des kurzen strukturierten MINI-Interview (Sheehan et al 1998) zur
Absicherung unserer Diagnosen. Es wurde beim ersten Untersuchungstermin entweder von PD
Dr. H. Peter oder von Dr. L. Kils-Hiitten (zu der Zeit AIP) durchgefiihrt.

Vor Beginn der Behandlung und nach Beendigung der Studienteilnahme fillten die Patienten ein
standardisiertes Fragebogenpaket aus. Dieses war so konzipiert, dass es einerseits die
Symptomatik bestimmen und quantifizieren hilft und andererseits zur Quantifizierung eventueller
interagierender Variablen wie FErnidhrungs- und Bewegungsverhalten oder bestimmter
Personlichkeitsfaktoren dient. Es bestand aus Panik- und Agoraphobiefragebogen (Bandelow
1995), Beck-Angstinventar (Margraf and Ehlers 1995), Fear-Survey-Schedule (Hallam and Hafner
1978), Beck Depressions Inventar (Hautzinger et al 1994), Freiburger Personlichkeitsinventar
(Fahrenberg et al 1984), Toronto Alexithymie Skala (Bach 1996), Maastricht Fragebogen (Appels
et al 1987), Ernihrungs- und Bewegungsfragebogen (Kristal et al 1990; Oder 2000),
soziodemograhischem Fragebogen und Fragen zur Erkrankungsgeschichte.
Fremdbeurteilungsinstrument ist dabei nur die Panikskala von Bandelow, die das Niveau der

Angst misst.

Panik- und Agoraphobiefragebogen von Bandelow (PSs und PSf)

Das zweiteilige Messinstrument besteht aus einem Selbstratingteil (Panikskala selbst = PSs) und
einem Fremdratingteil (Panikskala fremd = PSf). Es ful3t auf den diagnostischen Kriterien des
DSM-IV und misst die Haufigkeit und Schwere von stattgehabten Panikattacken bei Patienten
mit Agoraphobie und/oder Panikstérung bezogen auf die vorausgehende Woche. Zusitzlich
werden konkrete angstauslosende Situationen beschrieben, die der Patient einordnen soll (fiir
insgesamt 13 Items werden jeweils Punktwerte von 0-4 vergeben und addiert, Maximalwert von
52 Punkten). Je hoéher der erreichte Gesamtscore desto ausgeprigter die Schwere der Stérung.

Zusitzlich hat der Patient die Moglichkeit individuelle Angstausléser zu nennen.

Beck-Angstinventar (BAI)

Mit dem BAI soll das Konstrukt Angstlichkeit so weit als méglich unabhingig von depressiver
Symptomatik erfasst werden. Das Selbstbeurteilungsinstrument umfasst 21 Items, die auf einer 3-

Punkte Skala von 0 = dberhaupt nicht bis 3 = stark — ,ich konnte es kaum aushalten® - die
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Belastung des Patienten durch das jeweilige Symptom messen, bezogen auf die vorausgehenden
sieben Tage. 19 der 21 Items sind an die Symptomliste des DSM—III-R zur Klassifikation von
Panikanfillen und generalisierter Angst angelehnt. Der Gesamtscore ergibt sich aus der Addition
der Punktwerte und kann 0 bis 63 Punkte betragen. Werte unter 24 Punkte weisen auf eine
unauffillige oder allenfalls maBlige Ausprigung einer Angstsymptomatik hin, wihrend

Gesamtscores tiber 24 als klinisch relevant zu werten sind (Margraf and Ehlers 1995).

Deutsche Fassung der Fear-Survey-Schedule (FSS)

Die FSS dient zur spezifischen Erfassung von Phobien. Sie besteht aus 45 Items (angstauslosende
Objekte oder Situationen), die sich den Subgruppen Agoraphobie, Kleintierphobie, Blut- und
Verletzungsphobie und Spezifische Situationsingste zuordnen lassen. Das Ausmal} der
subjektiven Angst in bzw. vor diesen spezifischen Situationen wird ermittelt. Die Intensitit der
Angst wird gemessen von 0 = keine Angst bis 3 = panische Angst. Der Gesamtscore ergibt sich

durch Addition und liegt zwischen 0 und 135.

Beck-Depressionsinventar (BDI)

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der die Schwere einer depressiven Symptomatik
erfassen hilft. 21 Symptome werden erfasst, wobei diese nach aufsteigender Schwere beurteilt
werden (0 = nicht vorhanden; 1 = leichte Ausprigung; 2 = millige Auspragung; 3 = starke
Ausprigung). Die als Selbstaussagen formulierten zu beurteilenden Aussagen beziehen sich auf
die letzte Woche. Die erreichten Punktzahlen werden addiert. Die Summe liegt zwischen 0 und
63 Punkten. Werte unter 11 koénnen als unauffillig angesehen werden, Werte zwischen 12 und 17
weisen auf eine schwache depressive Symptomatik hin. Ein Punktwert groer 18 gilt als klinisch

relevant und wird weiter aufgeteilt in 18 bis 26 Punkte, zu beurteilen als miflige Depression und

grosser 26 Punkte zu beurteilen als schwere depressive Symptomatik.

Freiburger Personlichkeitsinventar (FPI)

Das FPI-R misst auf zehn Standard- und zwei Zusatzskalen anhand von 138 Fragen folgende
Personlichkeitsmerkmale: Lebenszufriedenheit, Soziale Orientierung, Leistungsorientierung,
Gehemmtheit, Erregbarkeit, Aggressivitit, Beanspruchung, Korperliche Beschwerden,

Gesundheitssorgen, Offenheit, Extraversion und Emotionalitit.
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Mit diesen Skalen werden breite Konstrukte, die andere abgrenzbare psychologische
Subkonstrukte enthalten, abgebildet. Nach einem speziellen Fragenschlissel wurden die
individuellen Antworten zu den Standardskalen in Form von Summenrohwerten errechnet. Diese
wurden dann unter Beriicksichtigung von Geschlecht und Alter des Untersuchungsteilnehmers

mit Hilfe von Normtabellen in Stanine-Werte transformiert und in die Analyse einbezogen.

Deutsche Fassung der Toronto Alexithymie Skala (I/AS 20)

A-lexi-thymie - ein von Taylor, Bagby, Luminet und Parker eingefithrtes Konstrukt -, das
definiert ist als Unvermdgen, seinen Gefihlen verbalen Ausdruck zu vetleihen, ist ein
transnosographisches Konzept, das bei einer Vielzahl von psychischen Erkrankungen prisent ist,
besonders auch bei Angsterkrankungen und psychosomatischen Stérungen (Parker et al 2003;
Taylor et al 1991; Taylor et al 2003).

Die TAS-20 ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen mit 20 Items, die drei fir die Alexithymie
typische Faktoren ermittelt: Erstens die Schwierigkeit Emotionen zu identifizieren und von
korperlichen Sensationen zu unterscheiden, zweitens die Unfihigkeit Emotionen zu beschreiben
und drittens den extern orientierten Denkstil, die pensée operatoire. Anhand einer fiinfstufigen
Skala sind 20 Feststellungen einzuschitzen in 1 = trifft tberhaupt nicht zu, 2 = trifft selten zu, 3
= trifft teilweise zu, 4 = trifft oft zu und 5 = trifft vollstindig zu. Die Auswertung erfolgt durch
Addition der Itemwerte. Finf der Items sind positiv formuliert und mussen umgepolt werden.
Der Gesamtsummenwert liegt zwischen 20 und 100 Punkten. Werte unter 51 geben keinen
Hinweis auf Alexithymie, Werte zwischen 52 und 60 stehen fur eine fragliche Alexithymie und
Werte groBer 60 stellen eine Alexithymie fest.

Die Anwendung des Fragebogens ist insofern fraglich, als Subjekte mit geringer
Introspektionsfihigkeit Fragen beantworten sollen, die eine gewisse Introspektionsfihigkeit

erfordern.

Maastricht Fragebogen

Der Maastricht Fragebogen umfasst 21 Items. Er misst Gefithle von Mudigkeit, Vitalititsverlust,
Hilflosigkeit und Depression. Das Ensemble dieser Gefiihle wurde von Appels als ,,vital
exhaustion® bezeichnet. Dessen Erfassung mit dem Maastricht Fragebogen erwies sich als
pradiktiv fir das Auftreten von Myokardinfarkten in einem follow-up Intervall von 4,2 Jahren
(Appels et al 1987). Den 21 Fragen sind jeweils drei Antwortmoglichkeiten zugeordnet (Ja = 2; ?

= 1; Nein = 0). Zwei Antworten sind umgekehrt zu werten. Der Gesamtscore ergibt sich durch
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Addition und liegt zwischen null und 42 Punkten. Das Ausmal} der ,,vital exhaustion® steht in

linearem Verhaltnis zu diesem Score.

Erndabrungsfragebogen

Der Erniahrungsfragebogen ist an ein validiertes US-amerikanisches Messinstrument angelehnt
(Kristal et al 1990) und wurde an die in der Bundesrepublik Deutschland tblichen
Ernihrungsgewohnheiten angepasst (Oder 2000). Er umfasst 18 Fragen, welche Qualitit und
Quantitit der Nahrung der vorausgehenden zwei Woche erfragen. Anzahl und Umfang der zu
sich genommenen Mahlzeiten werden erfasst, sowie die individuelle Zusammensetzung der
Nahrung. Diese wiederum wird anhand zweier Skalen in eine fettreiche und eine
ballaststoffreiche Komponente gegliedert. Eine hohe Gesamtpunktzahl weist auf eine cher

ballaststoffarme und fettreiche Diat hin.

Bewegungsfragebogen

Der Bewegungsfragebogen besteht aus zehn Fragen, die die alltiglichen Bewegungsmuster als
auch die regelmilligen sportlichen Aktivititen des Probanden abbilden, sowie die korperliche
Belastung im Berufsleben bezogen auf die vergangenen zwei Wochen abfragen. Zur Abschitzung
der umgesetzten Kalorien werden Frequenz, Dauer und Intensitit von sportlichen Aktivititen,
Fahrradfahren und FulBwegen in die Berechnung einbezogen. Der Gesamtsummenwert setzt sich
aus drei Produktwerten fiir Sport, Fahrradfahren und FuBwege zusammen. Der Produktwert
wurde iber einen von der jeweiligen Aktivitit abhingigen Faktor ermittelt, der dem
Energieverbrauch der jeweiligen Aktivitit in Joule/kg x s in etwa entspricht. Dieser Faktor betrug
fur Fahrradfahren 8, Spazieren/Zufulligehen 7, fur Joggen 11, fur Schwimmen 12,4 etc.. Die
berufliche Aktivitit wurde nach Dauer und korperlicher Schwere beurteilt und als Produktwert

addiert (Mindermann 2000; Oder 2000).

4.5 Statistische Verfahren

Die Datenerfassung und Verwaltung erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm EXCEL,
Version 2000, der Firma Microsoft.
Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS fur Windows, release

12.0 der Firma SPSS erstellt. Als statistische MalBzahlen dienten Mittelwert, Median und
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Standardabweichung. Zum Einsatz kamen t-Tests fir verbundene und unverbunden

Stichproben, einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) sowie Korrelationsanalysen nach Pearson.
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5 Ergebnisse

5.1 Unterschiede zwischen drop-outs und Studienbeendern

Die Patienten (n=10), die die Studie aus verschiedenen Griinden abbrachen, unterschieden sich
hinsichtlich zweier erhobener Parameter von den neunzehn Studienbeendern. Ein signifikanter
Unterschied ergab sich im Gruppenvergleich in den psychometrisch erthobenen Daten der vom
Untersucher ausgefilllten Panikskala (Panikskala Fremdrating). Die ausgewerteten Daten der
Drop-outs (n=9) ergaben mittlere Panikskalascores von 34 (SD 5,83), wihrend die 19 Beender
einen niedrigeren Mittelwert von 28,37 (SD 5,94) erreichten. Der Unterschied wurde bei einer
mittleren Differenz von 5,63 signifikant (T=2,36, df=26, p=0,05).

Die im Blut gemessenen Parameter der Drop-outs (n=06) unterschieden sich bis auf den zum
Zeitpunkt Prd 2 erhobenen Cholesterinwert nicht zwischen den Gruppen. Die Studienabbrecher
wiesen zum zweiten Erhebungszeitpunkt vor Beginn der medikamentosen Behandlung mittlere
Gesamtcholesterinwerte von 171,17 mg/dl (SD 55,93) auf, wihrend in der Gruppe der Beender
ein hoherer Mittelwert von 209,32 mg/dl (SD 32,83) gemessen wutrden. Der Unterschied war bei
einer mittleren Differenz von 38,15 mg/dl signifikant (T=-2,09, df=23, p<0,05).

5.2 Hauptfragestellungen

5.2.1. Veranderung der Angstsymptomatik

Vor Beginn der medikamentosen Behandlung erreichten die Untersuchungsteilnehmer einen
mittleren BAI-Score von 34,32 (SD 10,97) mit einem Minimum bei 13 und einem Maximum von
00. Frauen wiesen einen mittleren Wert von 33,41 (SD 6,86), Minner von 35,86 (SD 16,46) auf.
Nach zehnwochiger medikamentoser Behandlung mit Paroxetin lag der mittlere BAI-Wert bei
16,11 (SD 11,07, Minimum 2, Maximum 35). Frauen hatten einen mittleren Wert von 18,5 (SD
10,6), Minner von 12 (SD 11,43).

Die mittlere Abnahme der BAI-Scores im Laufe der medikamentésen Behandlung lag bei 18,21
(SD 12,80) und war hochsignifikant (T=6,20, df=18, p=0,001, vgl. auch Tab. 5.1). Frauen
(mittlere Abnahme 14,92 und SD 11,23) und Minner (mittlere Abnahme 23,86 und SD 14,21)
unterschieden sich in Bezug auf die Abnahme des BAI im Verlauf der Behandlung nicht
signifikant (F=2,31, df=1, p=n.s.).
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Wie bereits im BAI zeigten sich auch in der FSS und der Panikskala, sowohl im Selbst- als auch
im Fremdrating, ein signifikanter Rickgang der Symptomatik: In der FSS ergab sich vor Beginn
der medikamentosen Behandlung ein mittlerer Score von 46,21 (Min. 18, Max. 82, SD 21,72).
Nach zehnwé6chiger Behandlung lagen die Werte bei 32,42 im Mittel (Min. 0, Max. 65, SD 18,57).
Im Selbstrating der Panikskala (PSs) erreichten die Probanden vor Beginn der Behandlung einen
mittleren Wert von 28,26 (Min. 18, Max. 42, SD 7,53), der nach zehn Wochen auf 12,68 (Min. 0,
Max. 31, SD 10,05) absank. Das Fremdrating der Panikskala (PSf) erbrachte eine ahnliche
Entwicklung mit einem Mittelwert vor Behandlungsbeginn von 28,33 (Min. 21, Max. 41, SD 6,11)
und einer Abnahme auf einen Mittelwert von 10,39 (Min. 0, Max. 34, SD 10,78) zum Post-
Messzeitpunkt.

Die Abnahmen in FSS, Panikskala Selbst-, sowie Fremdrating waren hochsignifikant (siche Tab.
5.1).

Tab. 5.1 Ergebnisse des Pri-Post-Vergleichs von BAI, FSS, PSs und PSf

MW der
N Differenz SD T df Sig. (2-seitig)
BAI 19 18,21 12,80 6,20 18 0,000
FSS 19 13,79 17,96 3,35 18 0,004
Panikskala
Selbstrating 19 15,58 13,84 491 18 0,000
Panikskala
Fremdrating 18 17,94 10,10 7,54 17 0,000

5.2.2 Verinderungen der psychometrischen Daten

Auch BDI und Maastricht Fragebogen zeigten eine signifikante Entwicklung im Lauf der
Untersuchung. Die Werte im BDI ergaben vor Beginn der medikamentésen Behandlung einen
mittleren Score von 21,63 (Min. 1, Max. 47, SD 11,06), der nach zehnwdchiger
Behandlungsdauer hochsignifikant auf 9,47 (Min. 0, Max. 28, SD 7,84) absank (T=5,52, df=18,
p=0,001). Frauen wiesen vor Beginn der medikamentosen Intervention einen mittleren BDI-
Score von 22,67 (SD 10,97) auf, Minner von 20,09 (SD 12,10). Am Ende des
Untersuchungszeitraums lagen die mittleren Scores der weiblichen Untersuchungsteilnehmer bei
11,25 (SD 8,62), wihrend die minnlichen Studienteilnehmer mittlere Werte von 6,43 (SD 5,506)
aufwiesen. Die mittlere Abnahme der BDI-Scores lag bei 12,16 (SD 9,59) und war
hochsignifikant (T=5,52, df=18, p=0,001, vgl. auch Tab. 5.2). Frauen (mittlere Abnahme 10,83
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und SD 8,32) und Minner (mittlere Abnahme 14,43 und SD 11,82) unterschieden sich in Bezug
auf die Abnahme des BDI im Verlauf der Behandlung nicht signifikant (F=0,61, df=1, p=n.s.).

Die Ergebnisse des Maastricht Fragebogens als Mal3 fiir ,,vital exhaustion® lagen bei mittleren
Scores von 30,37 (SD 8,19) vor und 18,26 (SD 11,26) nach Behandlungsbeginn. Die Abnahme
von im Mittel 12,11 (SD 11,36) Punkten war hochsignifikant (T=4,65, df=18, p=0,001, vgl. Tab.
5.2).

Fir Erndhrungs- und Bewegungsverhalten ergab sich hingegen kein signifikanter Unterschied
zwischen den Erhebungszeitpunkten (s. Tab. 5.2).

Die Toronto Alexithymie Skala wurde nur zum Pri-Zeitpunkt erhoben, weil von einem stabilen
Merkmal auszugehen ist. Der im Mittel erreichte Score lag bei 47,81 (SD 17,24). Frauen
erreichten im Mittel 54,33 Punkte (SD 12,90). Sie unterschieden sich signifikant von den
Minnern (F=6,12, df=1, p<0,05) mit im Mittel 38,91 (SD 18,94) Punkten.

Tab. 5.2 Ergebnisse des Pri-Post-Vergleichs von BDI, Maastricht- sowie Ernihrungs- und

Bewegungsfragebogen
MW der
N Differenz SD T df Sig. (2-seitig)
BDI 19 12,16 9,59 5,52 18 0,000
Maastricht 19 12,11 11,36 4,65 18 0,000
Ernidhrung 11 -0,09 6,22 -0,05 10 n.s.
Bewegung 11 -11,31 20,89 -1,80 10 n. s.

5.2.3 Verinderung der Serumlipidkonzentrationen

Fir die Lipidfraktionen gab es vier Messzeitpunkte, zwei vor Beginn der medikamentdsen
Behandlung und zwei nach zehnwochiger Behandlungsdauer. Die Werte werden jeweils in der

Einheit mg/dl angegeben.

Verdanderungen der Gesamtcholesterinkonzentration

Fir das Gesamtcholesterin ergab sich zum Zeitpunkt Prd 1 ein Mittelwert von 215,06 (Median
205,50, Min. 168, Max. 282, SD 37,69), fir den Zeitpunkt Prid 2 ein Mittelwert von 208,11
(Median 199,50, Min. 159, Max. 265, SD 33,35). Nach zehn Wochen lag der Mittelwert zum
Zeitpunkt Post 1 bei 212,22 (Median 213,50, Min. 173, Max. 253, SD 27,00), zum Zeitpunkt Post
2 bei 210,50 (Median 217, Min. 136, Max. 250, SD 29,79). Jeweils zum zweiten Messzeitpunkt
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sanken die gemessenen Werte also ab (s. Diagramm 5.1). Der Unterschied tiber die Zeit war
insgesamt nicht signifikant, weder fir die jeweils Prd und Post gebildeten Mittelwerte (T=0,04;
df=17; p=ns.) noch bei Berechnung zwischen den jeweils sich entsprechenden
Erhebungszeitpunkten (Pril- und Postl— Wert: T=0,70, df=18, p=n.s. bzw. Pri2- und Post2—
Wert: T=-0,47, df=17, p=n.s.).

Ein signifikanter Unterschied (F=4,81, df=1, p=0,05) ergab sich zwischen Mannern und Frauen
zum Messzeitpunkt Prd 2 (s. Diagramm 5.1). Die weiblichen Untersuchungsteilnehmer hatten
niedrigere Gesamtcholesterinwerte - im Mittel 196,89 (SD 28,93) - als die mannlichen mit im

Mittel einem Gesamtcholesterinwert von 208,57 (SD 32,37).
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Diagramm 5.1 Entwicklung der Gesamtcholesterinkonzentration im Pri-Post-Vergleich

Verdanderungen der 1.DI_-Cholesterinfraktion

Die LDL-Fraktion [mg/dl] entwickelte sich dhnlich dem Gesamtcholesterin mit einem Mittelwert
von 126,81 (Min. 82, Max. 188, SD 27,47) zum Zeitpunkt Prd 1, von 121,13 (Min. 80, Max. 170,
SD 25,05) zum Zeitpunkt Prd 2, von 124,13 (Min. 92, Max. 168, SD 24,43) zum Zeitpunkt Post 1
und 122,56 (Min. 84, Max. 151, SD 21,2) zum Zeitpunkt Post 2. Weder fir den Pri-Post-
Vergleich der gemittelten Werte (T=0,15, df=15, p=n.s.) noch fir die einzelnen Pri-Post-
Vergleiche (Pral- und Postl— Wert: T=0,85, df=17, p=n.s. bzw. Pra2- und Post2— Wert: T=0,18,
df=16, p=n.s.) ergaben sich signifikante Unterschiede.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede ergaben sich nicht (F=1,02, df=1,90, p=n.s.), wurden
wegen fehlender geschlechtsspezifischer Richtlinien und Grenzwerte jedoch auch nicht niher

verfolgt (vgl. Diagramm 5.2).

160
e \Anner
e=jl== Frauen
150 -
140 -

130 | ‘A

‘_
120 \
\ - —=

Konzentration [mg/dl]

110

100

LDL_pral LDL_pra2 LDL_postl LDL_post2

Messzeitpunkte

Diagramm 5.2 Entwicklung der LDI-Cholesterinkonzentration im Pri-Post-Vergleich

Verdanderungen der HDI_-Cholesterinfraktion

Fur HDL [mg/dl] lag der Mittelwert zum Zeitpunkt Prd 1 bei 60,31 (Min. 39, Max. 113, SD
18,16), zum Zeitpunkt Prd 2 bei 58,31 (Min. 34, Max. 94, SD 14,99). Nach zehnwd&chiger
Behandlung lagen die Werte zum Zeitpunkt Post 1 bei 60,75 (Min. 38, Max. 100, SD 16,97) und
zum Zeitpunkt Post 2 bei 58,38 (Min. 36, Max. 98, SD 18,16). Weder fiir die gemittelten Werte
(T=-0,26, df=16, p=n.s.) noch fir die einzelnen Pri-Post-Vergleiche (Prdl- und Postl— Wert:
T=0,05, df=17, p=n.s. bzw. Pri2- und Post2— Wert: T=-0,37, df=17, p=n.s.) ergaben sich
signifikante Unterschiede.

Da fir die HDL-Cholesterinkonzentration geschlechtsspezifische Richtwerte existieren, werden
die Werte fiir Frauen und Minner hier ausfthrlich aufgeftihrt (vgl. Diagramm 5.3). Frauen hatten
zum Zeitpunkt Prd 1 mittlere Werte von 65,11 (SD 22,65), Minner von 54,14 (SD 7,86), zum
Zeitpunkt Pra 2 wiesen die weiblichen Teilnehmer mittlere Werte von 62 (SD18,49), die

minnlichen von 53,57 (SD 7,72) auf. Zum Zeitpunkt Post 1 ergab sich fiir Frauen ein mittlerer
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Wert von 65,44 (SD 20,54) und fir Minner ein HDL-Cholesterinwert von 54,71 (SD 9,05). Zum
Zeitpunkt Post 2 hatten die Frauen erneut einen Mittelwert von 65,44 (SD 20,65), fur die
minnlichen Teilnehmer errechnete sich ein mittlerer Wert von 49,29 (SD 9,2). Lediglich zum

Zeitpunkt Post 2 ergab sich damit ein signifikanter Unterschied zwischen Frauen und Minnern

(F=5,73, df=1, p<0,05).

80

e\ &NNET
e T auEN

75

70

e

60

) >~ & \

45

Konzentration [mg/dl]

40

HDL_pral HDL_pra2 HDL_postl HDL_post2

Messzeitpunkte

Diagramm 5.3 Entwicklung der HDIL-Cholesterinkonzentration (geschlechtsspezifisch) im Pra-
Post-Vergleich

Verdanderungen der Triglyceridkonzentration

Fur die Triglyceride [mg/dl] fand sich zum Zeitpunkt Prd 1 ein Mittelwert von 106,94 (Min. 46,
Max. 239, SD 51,6), zum Zeitpunkt Prd 2 von 113,94 (Min. 46, Max. 235, SD 51,95), zum
Zeitpunkt Post 1 von 118,76 (Min. 47, Max. 202, SD 45,99) und zum Zeitpunkt Post 2 von
132,53 (Min. 38, Max. 299, SD 80,08). Weder fir den Vergleich der Mittelwerte (T=-1,30, df=16,
p=n.s.) noch fir die einzelnen Pri-Post-Vergleiche (Prdl- und Postl— Wert: T=-0,73, df=17,
p=n.s. bzw. Pri2- und Post2— Wert: T=-1,59, df=17, p=n.s.) ergaben sich signifikante
Unterschiede.

Die Frauen hatten zum Zeitpunkt Post 2 mit im Mittel 102,33 (SD 51,25) niedrigere Werte als die
Minner, die im Mittel eine Triglyceridkonzentration von 177,86 (SD 97,42) aufwiesen (vgl.
Diagramm 5.4). Dieser Unterschied war signifikant (F=4,96, df=1, p=0,05).
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Diagramm 5.4 Entwicklung der Triglyceridkonzentration im Pri-Post-Vergleich

Ein korrelativer Zusammenhang zwischen der Entwicklung der HDL-Fraktion und der
Triglyceride lieB3 sich in unserer Stichprobe nicht nachweisen. Weder fiir die Differenzen der
ersten Messwerte (Postl-Pril: N=18, Korr. nach Pearson -0,45, p=n.s.) noch fir die
Differenzen der zweiten Messwerte (Post2 —Pra2: N=18, Korr. nach Pearson —0,36, p=n.s.)

ergab  sich  eine  signifikante  Korrelation — zwischen =~ HDL-Cholesterin-  und

Triglyceridkonzentration.
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5.3 Nebenfragestellungen

5.3.1 Veranderung der Katecholaminkonzentrationen

Die im Urin tagsiiber und in der Nacht gemessenen Parameter Adrenalin, Noradrenalin und
Dopamin zeigten im Untersuchungszeitraum keine signifikanten Verinderungen (s. Tab. 5.3).

Die Adrenalinkonzentration gemessen in pg/12 h betrug vor Beginn der Behandlung mit
Paroxetin tagsiiber im Mittel 5,78 (SD 3,18) und nach zehn Wochen unverandert 5,78 (SD 6,48).
Nachts wurden vor Beginn der medikamentésen Behandlung mittlere Konzentrationen von 2,34
SD 1,07) und nach zehn Wochen von 256 (D 1,44) gemessen. Fir die
Noradrenalinkonzentration [ug/12 h] am Tag ergab sich vor Behandlungsbeginn ein Wert von
34,04 (SD 24,98) und zum Post-Zeitpunkt eine Konzentration von 39,14 (SD 29,65). Nachts
wurden Pri - Werte von 19,74 (SD 7,83) und Post — Werte von 22,78 (SD9,70) gemessen. Die
tagstiber gemessene Dopaminausscheidung [pug/12 h] betrug vor Beginn der Behandlung 180,72
(SD 99,43) und nach zehn Wochen 182,6 (SD 107,16). Nachts betrug sie sich zunichst auf
174,22 (SD 92,16) und fiel dann auf 146,57 (SD 84,18) ab.

Tab. 5.3 Ergebnisse des Pra-Post-Vergleichs der im Urin gemessenen
Katecholaminkonzentrationen

MW der

N =18 Differenz SD T df Sig. (2-seitig)
Adr Tag 0,00 517 0,00 17 1,00

Adr Nacht -0,22 1,27 -0,74 17 0,469

Noad Tag -5,11 25,69 -0,84 17 0,411

Noad Nacht -3,04 11,97 -1,08 17 0,296

Dop Tag -1,88 100,31 -0,80 17 0,937

Dop Nacht 27,66 79,69 1,47 17 0,159

Adr = Adrenalin, Noad = Noradrenalin, Dop = Dopamin

5.3.2 Zusammenhinge zwischen der Entwicklung der Lipidfraktionen und der

Katecholaminkonzentrationen

Die Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen den Differenzwerten (Post2-Pri2) der Lipide
und den Differenzen der im Urin gemessenen Parameter ergab fir Gesamt- und LDL-

Cholesterin sowie fur die Triglyceride keine signifikanten Zusammenhinge. Weder fir
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Gesamtcholesterin (Korr. mit den Tageswerten von: Adrenalin —0,08, p=n.s.; Noradrenalin 0,42,
p=n.s.; Dopamin 0,25, p=n.s.; Korr. mit den Nachtwerten von: Adrenalin 0,14, p=n.s.;
Noradrenalin 0,19, p=n.s.; Dopamin 0,19, p=n.s.), noch fir LDL-Cholesterin (Korr. mit den
Tageswerten von: Adrenalin —0,01, p=n.s.; Noradrenalin 0,43, p=n.s.; Dopamin 0,28, p=n.s.;
Korr. mit den Nachtwerten von: Adrenalin 0,18, p=n.s.; Noradrenalin 0,35, p=n.s.; Dopamin
0,37, p=n.s.) oder Triglyceride (Korr. mit den Tageswerten von: Adrenalin —0,18, p=n.s.;
Noradrenalin 0,26, p=n.s.; Dopamin 0,03, p=n.s.; Korr. mit den Nachtwerten von: Adrenalin
0,42, p=n.s.; Noradrenalin 0,42, p=n.s.; Dopamin 0,45, p=n.s.) waren signifikante Korrelationen
nachzuweisen. Die HDL-Differenz von im Mittel 0,67 (SD 7,67) korreliert allerdings signifikant
mit der Differenz von 3,04 (SD 11,97) der wihrend der Nacht gemessenen Konzentrationen von
Noradrenalin  (n=17, Korrelation nach Pearson -0,61, p=0,01) bzw. der nichtlichen
Dopamindifferenz von —27,66 (SD 79,69) (n=17, Korrelation —0,68, p=0,01).

D.h. bei einer Zunahme von HDL von Messzeitpunkt Pra2 zu Messzeitpunkt Post2 findet sich
gleichzeitig eine Abnahme der Noradrenalin- oder Dopaminausscheidung wihrend der Nacht.
Umgekehrt geht eine HDL-Abnahme von Messzeitpunkt Prd2 zu Messzeitpunkt Post2 mit einer

Zunahme der nichtlichen Noradrenalin- oder Dopaminausscheidung einher.

5.3.3 Zusammenhinge zwischen traits und state-anxiety (interindividuell)

Die Korrelationsanalyse nach Pearson zwischen BAI, FSS, Panikskala Selbst- und Fremdrating
vor Beginn der Behandlung und den Unterskalen des FPI zeigt signifikante Zusammenhinge

zwischen BAI und einigen in der folgenden Tabelle dargestellten FPI-Subskalen (siche Tab. 5.4).

Tab. 5.4 Ergebnisse der Analyse von Zusammenhingen zwischen dem BAI und FPI-Subskalen

BAI und Subskala: Kotrelation Signifikanz Signifikanzniveau
Korperliche 0,546 0,004 0,01
Beschwerden

Erregbarkeit 0,441 0,024 0,05
Aggressivitit 0,428 0,029 0,05
Gesundheitssorgen 0,478 0,014 0,05

Offenheit 0,474 0,014 0,05
Emotionalitit 0,394 0,047 0,05

AuBlerdem ergeben sich signifikante Korrelationen zwischen FSS und den in Tab. 5.5

dargestellten Subskalen des FPI (s. Tab. 5.5):
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Tab. 5.5 Ergebnisse der Analyse von Zusammenhingen zwischen der FSS und FPI-Subskalen

FSS und Subskala: Korrelation Signifikanz Signifikanzniveau
Korpetliche 0,451 0,018 0,05
Beschwerden

Erregbarkeit 0,388 0,045 0,05
Emotionalitit 0,387 0,046 0,05

Signifikante Ergebnisse fanden sich auch fiir die Korrelationen zwischen Panikskala Selbstrating

und den in Tab. 5.6 dargestellten FPI-Subskalen (s. Tab. 5.0):

Tab. 5.6 Ergebnisse der Analyse von Zusammenhingen zwischen der PSs und FPI-Subskalen

PSs und Subskala: Kotrelation Signifikanz Signifikanzniveau
Korperliche 0,393 0,047 0,05
Beschwerden

Erregbarkeit 0,415 0,035 0,05

Aggressivitit 0,389 0,049 0,05

Fir die Panikskala im Fremdrating ergaben sich signifikante Korrelationen fiir die in Tab. 5.7

aufgefithrten Subskalen des FPI (s. Tab. 5.7):

Tab. 5.7 Ergebnisse der Analyse von Zusammenhingen zwischen der PSt und FPI-Subskalen

PSf und Subskala: Kotrelation Signifikanz Signifikanzniveau
Offenheit 0,535 0,005 0,01

Kérperliche 0,399 0,043 0,05
Beschwerden

Beanspruchung 0,392 0,048 0,05

5.3.4 Verinderungen des Body-Mass-Index’, von Blutdruck und Herzfrequenz

sowie von intervenierenden Variablen

Der Body-Mass-Index (BMI), berechnet aus Korpergewicht/Korpergrosse? [kg/m?] betrug vor
Beginn der medikamentdsen Behandlung bei einem durchschnittlichen Gewicht von 72,04 kg im
Mittel 24,87 (SD 4,43). Nach zehnwochiger Behandlung mit Paroxetin bei einem mittleren
Gewicht von 72,93 kg lag der durchschnittliche BMI bei 25,19 (SD 4,38) und unterschied sich
somit bei einer mittleren Differenz von 0,32 (SD 0,90) nicht signifikant von den Ausgangswerten
(T=-1,56, df=18, p=n.s.). Die Verinderung im BMI, gemessen als Differenz zwischen Post- und
Pri-Messwert korrelierte nicht signifikant mit der Entwicklung der Lipidfraktionen tber die Zeit
(Vgl. Tab. 5.8).
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Tab. 5.8 Ergebnisse der Analyse von Zusammenhingen zwischen der Entwicklung des BMI und
der Lipidfraktionen im Pri-Post-Vergleich

BMI-Differenz und: N Kort. nach Pearson Signifikanz
Differenz
Gesamtcholesterin
Post1-Pril 19 0,44 0,06
Post2-Pra2 18 0,03 0,90
Differenz LDL
Post1-Pral 18 0,42 0,09
Post2-Pra2 17 -0,13 0,63
Differenz HDL
Post1-Pril 18 0,09 0,73
Post2-Pra2 18 -0,01 0,98
Differenz Triglyceride
Post1-Pral 18 0,43 0,08
Post2-Pra2 18 0,14 0,58

Die Probanden zeigten vor Behandlungsbeginn einen mittleren systolischen Blutdruckwert von
124,21 mmHg (SD 13,36) und wiesen nach zehn Wochen einen mittleren Wert von 122,11
mmHg auf (SD 12,40). Diastolisch entwickelten sich die Werte von 81,05 mmHg (SD 9,22) auf
81,32 mmHg (SD 11,41). Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug vor Behandlungsbeginn
74,95 Schlige/min (SD 9,22) und nach Untersuchungsende 77,05 Schlige/min (SD 13,52).
Weder die systolischen (T=0,88, df=18, p=n.s.) noch die diastolischen (T=-0,19, df=18, p=n.s.)
Blutdruckwerte noch die Herzfrequenz (T=-0,83, df=18, p=n.s.) verinderten sich wahrend des
Untersuchungszeitraumes signifikant. Gleiches galt auch fiir die im Blut gemessenen Parameter
Himatokrit (F=0,24, df=2, p=n.s.), TSH (T=-1,18, df=15, p=n.s.) und y-GT (T=-0,50, df=18,
p=n.s.).

5.3.5 Abhingigkeit der Ergebnisse vom Therapieerfolg — Gruppenvergleich
Therapie-Responder vs. Non-Responder

Wir unterteilten die endgtltige Stichprobe nach der Symptomreduktion mittels Mediansplit in
eine Gruppe von Therapierespondern und eine Gruppe von Nonrespondern. Die mittlere
Abnahme der BAI-Scores betrug 18,21 Punkte. Der Median lag bei einer Abnahme um 21
Punkte. Als Responder definierten wir diejenigen Probanden mit einer Abnahme > 21 Punkte im
BAI als Non-Responder diejenigen mit einer Abnahme < 21 Punkte. Daraus ergaben sich fir
den Gruppenvergleich neun Responder und zehn Non-Responder. Diese Verteilung lie3 sich bei

Mediansplit im Wesentlichen auch fiir die anderen Angstratinginstrumente finden (Panikskala
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fremd: 9 Responder, 9 Non-Responder; Panikskala selbst: 7 Responder, 12 Non-Responder; Fear
survey schedule: 9 Responder, 10 Non-Responder).

Die beiden Gruppen unterschieden sich beztglich des Alters bei Aufnahme (T=0,97, df=17,
p=n.s.) und der Anzahl der Nebendiagnosen (T=-0,32, df=17, p=n.s.) nicht voneinander. Ein
signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch in der Geschlechterverteilung (F=8,92, df=1,
p=0,05). Unter den zehn Non-Respondern waren neun Frauen und ein Mann, wihrend die

Respondergruppe sich aus sechs Minnern und drei Frauen zusammensetzte.

Die Verinderung des 1ipidprofils inr Gruppenvergleich

Die Entwicklung des Lipidprofils tber den Zeitraum der Untersuchung hinweg betreffend
unterschieden sich die beiden Gruppen in der Differenz der Gesamtcholesterinkonzentration
zum jeweils ersten Messzeitpunkt (d. h. Differenz der Gesamtcholesterinkonzentration Postl —
Pral) signifikant (F=7,79, df=1, p=0,05). Fir die Gruppe der Therapieresponder zeigte sich eine
Zunahme der Cholesterinkonzentration um 11,33 mg/dl (SD 23,21) von im Mittel 194,89 mg/dl
(SD 21,85) auf 206,22 mg/dl (SD 30,94), wihrend sich bei der Gruppe der Nonresponder eine
Abnahme der Gesamtcholesterinkonzentration um 18,60 mg/dl (SD 23,47) von 235,20 mg/dl
(SD 38,01) auf 216,60 mg/dl (SD 21,93) nachweisen liel3.

Die Entwicklung der tbrigen Lipidfraktionen war zwischen den Gruppen nicht signifikant

verschieden (vgl. Tab. 5.9).

Tab. 5.9 Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen Therapierespondern und Nonrespondern
in Bezug auf die Verinderung der Lipidfraktionen

Differenz Gruppe N MW SD F df Signifikanz

Gesamtcholesterin

Postl — Pril NR 10 -18,60 23,47 7,79 1 0,013
R 9 11,33 23,21

Post2 — Pra2 NR 9 -6,11 19,08 321 1 0,092
R 9 10,89 21,11

Triglyceride

Postl — Pril NR 9 -0,78 68,71 0,60 1 0,451
R 9 21,11 49,95

Post2 — Pra2 NR 9 -2.22 26,59 3,61 1 0,076
R 9 41,44 63,66

LDL

Post1-Pral NR 9 -14,33 17,69 427 1 0,055
R 9 5,44 2261

Post2 — Pra2 NR 8 -6,13 18,76 1,68 1 0,215
R 9 4,11 13,71

HDL

Postl-Pral NR 9 -2.22 8,93 1,15 1 0,300
R 9 2,0 7,76
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Post2 — Pri2 NR 9 2,67 5,41 1,24 1 0,282
R 9 1,33 9,31

NR = Non-Responder, R = Responder

Im Mittelwertsvergleich vor Beginn der medikamentésen Behandlung unterscheiden sich
Therapieresponder und Nonresponder in den aus den Pril und Prd2 erhobenen Werten
ermittelten Mittelwerten fur Gesamtcholesterin (T=2,84, df=15,11, p=<0,05) und HDL-
Cholesterin (T=2,32, df=13,18, p=0,05) signifikant. Fiir LDL-Cholesterin (T=1,22, df=12,78,
p=n. s.) und Triglyceride (T=0,82, df=13,99, p=n.s.) ergeben sich keine signifikanten
Unterschiede.

Nach zehn-wochiger Behandlung unterscheiden sich die aus den Postl- und Post2-Werten
ermittelten Mittelwerte fir Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin und Triglyceride

nicht signifikant fir die beiden Gruppen (vgl. Tab. 5.10).

Tab. 5.10 Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen Therapierespondern und Nonrespondern
in Bezug auf die aus den Einzelmessungen gebildeten Mittelwerte

Gruppe N MW SD T df Signifikanz

Gesamtcholesterin

Pra NR 10 230,40 34,99 2,84 15,11 0,012
R 9 193,06 21,43

Post NR 9 218,56 21,38 1,12 13,94 0,282
R 9 204,17 32,05

LDL

Pra NR 9 133,33 32,01 1,22 12,78 0,243
R 9 118,28 18,42

Post NR 8 124,00 17,11 0,09 13,96 0,930
R 9 123,06 25,83

HDL

Pra NR 10 72,70 22,40 2,32 13,18 0,037
R 9 54,28 10,68

Post NR 8 68,44 19,94 1,63 12,43 0,127
R 9 54,61 14,06

Triglyceride

Pra NR 10 118,10 55,68 0,82 13,99 0,426
R 9 101,56 29,60

Post NR 8 117,56 51,76 -0,53 15 0,606
R 9 132,83 65,69

NR = Non-Responder, R = Responder

In den Finzelmessungen unterscheiden sich die beiden nach Therapieerfolg gebildeten Gruppen
in den Gesamtcholesterinkonzentrationen vor Beginn der medikamentésen Behandlung

signifikant (Pral: F=7,78, df=1, p=0,05; Pri2: F=6,90, df=1, p=0,05). Die Responder hatten im
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Mittel niedrigere Werte. Sie wiesen zum Zeitpunkt Pril eine mittlere Cholesterinkonzentration
von 194,89 mg/dl (SD 21,85) auf, wohingegen sich fir die Nontresponder ein Wert von 235,20
mg/dl (SD 38,01) errechnete. Zum Zeitpunkt Pri2 lag die Cholesterinkonzentration fur die
Responder bei 191,22 mg/dl (SD 23,15), fiir die Nonresponder bei 225,60 mg/dl (SD 32,51).
Auch besteht ein signifikanter Unterschied in der zum Zeitpunkt Pra2 erhobenen HDL-
Cholesterinkonzentration (F=5,52, df=1, p<0,05). Die Responder weisen mit 53,44 mg/dl (SD
10,92) auch hier niedrigere Werte auf als die Nontresponder mit 71,60 mg/dl (SD 20,71). Ein
Einfluss der Geschlechterverteilung auf den gefundenen Unterschied ergab sich in der
Kovarianzanalyse nicht (Cholesterin Pril: F=0,71, df=1, p=n.s., Cholesterin Pri2: F=5,87, df=1,
p=n.s., HDL Pra2: F=0,35, df=1, p=n.s.).

Nach zehn Wochen unterscheiden sich Therapieresponder und Nonresponder in der zum
Zeitpunkt Post2 gemessenen HDL-Cholesterinkonzentration (F=5,05, df=1, p=0,05). Responder
lagen mit 52,11 mg/dl (SD 14,92) weiterhin niedriger als Nontresponder mit 70,11 (SD 18,83).
Wiederum ergab die Kovarianzanalyse keinen Hinweis auf einen Einfluss der
Geschlechterverteilung (F=1,80, df=1, p= n.s.). Die iibrigen erhobenen Lipidwerte unterscheiden
sich nicht signifikant (vgl. Tab. 5.11).

Tab. 5.11 Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen Therapierespondern und Nonrespondern
in den Einzelmessungen der Lipide

F df Signifikanz
Gesamtcholesterin
Pral 7,78 1 0,013
Pra2 6,90 1 0,018
Postl 0,72 1 0,407
Post2 1,47 1 0,244
LDL
Pral 2,07 1 0,168
Pra2 1,11 1 0,308
Post1 0,27 1 0,610
Post2 0,16 1 0,693
HDL
Pril 447 1 0,050
Pra2 5,52 1 0,031
Postl 2,76 1 0,116
Post2 1,63 1 0,039
Triglyceride
Pril 0,77 1 0,391
Pri2 0,31 1 0,584
Postl 0,002 1 0,968
Post2 0,45 1 0,511
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Beziiglich  des  fir das  atherogenen  Risitko  entscheidenden  Risikoquotienten
(Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin) unterschieden sich die Gruppen zu keinem Zeitpunkt
(Pril: F=0,106, df=1, p=n.s., Pri2: F=0,62, df=1, p=n.s., Postl: F=1,21, df=1, p=n.s., Post2:
F=2,67, df=1, p=n.s.). Die Non-Responder wiesen zum Zeitpunkt Pril im Mittel einen
Quotienten von 3,46 (SD 1,15) auf, die Responder hatten einen Wert von 3,64 (SD 0,71). Bei der
Prd2-Messung lag der Quotient fiir die Non-Responder bei 3,37 (SD 1,03) und fur die Responder
bei 3,70 (SD 0,77). Nach zehn Wochen wiesen die Non-Responder zum Zeitpunkt Postl
Mittelwerte von 3,26 (SD 1,03) auf, die Responder Werte von im Mittel 3,79 (SD 1,02). Zum
Messzeitpunkt Post2 hatten die Non-Responder einen Risikoquotienten von 3,31 (SD 0,89),
wihrend die Responder Werte von 4,11 (SD 1,14) aufwiesen.

Entwicklung der Katecholaminausscheidung im Gruppenvergleich
Da sich die Gruppe der Therapieresponder in den im Urin gemessenen Parametern, Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin, weder in der Nacht noch am Tag von den Nonrespondern

unterscheidet, werden die Ergebnisse des Mittelwertvergleichs hier nicht extra aufgefiihrt.

Die psychometrisch erbobenen Daten im Gruppenvergleich

Die Verinderung der Fragebogenscores iiber die Zeit war fir die beiden Gruppen in Bezug auf
die Panikskala im Fremd- (F=8,73, df=1, p<0,05) und Selbstrating (F=25,23, df=1, p=<0,001)
sowie das Beck Angstinventar (F=31,16, df=1, p<0,001) (hoch-)signifikant verschieden. Fiir die
Fear Survey Schedule (F=0,74, df=1, p=n.s.) und das Beck Depressionsinventar (F=4,24, df=1,
p=0,55) hingegen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Pra-Post-Entwicklung.

Im Gruppenvergleich vor Beginn der Behandlung zeigte sich, dass sich die Responder in einigen
psychometrisch erhobenen Daten von den Nonrespondern unterscheiden. In der FPI- Subskala
Gehemmtheit wiesen die Nonresponder mit einem mittleren Score von 8,2 (SD 0,92) signifikant
hohere Werte auf als die Responder mit einem mittleren Score von 6,11 (SD 1,45). Dieser
Unterschied war bei einer mittleren Differenz von 2,09 und gleichen Varianzen signifikant
(T=3,788, df=17, p=0,001). In den iubrigen vor Beginn der Untersuchung erhobenen
psychometrisch erhobenen Daten (BAI, FSS, Panikskala Selbst- und Fremdrating, BDI,
Ernihrungs- und Bewegungsfragebogen, FPI-Subskalen aufler Gehemmtheit, Maastricht
Fragebogen und Toronto Alexithymie Skala) unterschieden sich die beiden Gruppen nicht.

Nach zehn Wochen medikamentéser Behandlung ergaben sich - wie teilweise erwartet -
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen im BAI, in der Panikskala im Selbst- sowie

Fremdrating und im BDI (vgl. Tab. 5.12). Die Unterschiede in FSS, Ernihrungs- und
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Bewegungsfragebogen und Maastrich Fragebogen waren nicht signifikant und werden hier nicht

aufgefihrt.

Tab. 5.12 Ergebnisse des Gruppenvergleichs zwischen Therapierespondern und Nonrespondern
in Bezug auf die zum Post-Zeitpunkt erhobenen psychometrischen Daten

Gruppe N MW SD T df Sig. Mittlere
2-seitig.  Differenz
BAI NR 10 21,7 8,920 2,696 17 0,015 11,811
R 9 9,89 10,179
BDI NR 10 13,1 8,359 2,386 17 0,029 7,656
R 9 5,44 5,003
PSs NR 10 19,9 7,795 5,098 17 0,000 15,233
R 9 4,67 4,637
PSf NR 9 16,44 11,436 2,833 16 0,012 12,111
R 9 4,33 5,809

NR = Non-Responder, R = Responder

Verdanderungen des Body-Mass-Index’, von Blutdruck und Hergfrequenz sowie von intervenierenden 1 ariablen
im Gruppenvergleich
Die Nonresponder unterschieden sich weder vor Beginn der Behandlung noch am Ende des
Untersuchungszeitraumes in ihrem Body-mass-index signifikant von der Gruppe der
Therapieresponder (Prd: T=-0,99, df=17, p=n.s.; Post: T=-1,18, df=17, p=n.s.).
Auch beziiglich des Blutdrucks ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (Pri: Systolisch T=-0,75, df=17, p=n.s.; Diastolisch T=0,23, df=13,44, p=n.s.; Post:
Systolisch T=-0,40, df=17, p=n.s.; Diastolisch T=0,49, df{=10,54, p=n.s.).
Allerdings unterschieden sich die beiden Gruppen in der vor Beginn der Behandlung erhobenen
Herzfrequenz. Die Nontresponder wiesen mit 80 Schligen/min (SD 7,54) im mittel hohere Werte
auf als die Responder mit 69,33 Schligen/min (SD 7,75). Der Unterschied wurde bei einer
mittleren Differenz von 10,67 statistisch signifikant (T=3,04, df=17, p=0,05). Zum Post-
Messzeitpunkt hingegen wiesen die beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied in der
Herzfrequenz auf (T=1,61, df=17, p=n.s.).
Der Himatokrit war zum Erhebungszeitpunkt Pra 1 mit 40,59% (SD 3,18) fiir die Nonresponder
und 44,24% fir die Responder bei einer mittleren Differenz von — 3,65 signifikant verschieden
=-2,179, df=17, p=0,05). Zu den tbrigen Erhebungszeitpunkten ergab sich diesbeztiglich kein
signifikanter Unterschied (Pra2: T=-1,02, df=9, p=n.s.; Postl: T=-0,32, df=9,79, p=n.s.; Post2:
T=-0,96, df=8, p=n.s.).
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6 Zusammenfassung, Diskussion und Schlussfolgerungen

In diesem abschlieBenden Kapitel wird zunichst die Zielsetzung und die Konzeption der Studie
dargestellt. Die FErgebnisse sollen dann unter Bertcksichtigung methodischer Aspekte
zusammengefasst, interpretiert und vor dem Hintergrund des bisherigen Forschungsstandes
diskutiert werden. In einem letzten Abschnitt sollen Implikationen fir Forschung und Therapie
formuliert werden.

Die Entwicklung der Serumlipidfraktionen von Patienten mit PanikstGrungen unter
medikamentoser Behandlung mit Paroxetin ist bisher nicht systematisch untersucht worden (vgl.
Kap. 2.5.1). Dies ist vor dem Hintergrund einer erhéhten kardiovaskuliren Mortalitit bei
Panikpatienten, die eventuell im Zusammenhang mit erhéhten Serumlipidkonzentrationen unter
fortgesetztem Stress und damit einem ungunstigen kardiovaskuliren Risikoprofil steht, als
Forschungslicke zu betrachten (vgl. Kap. 2). Die Untersuchung der Serumlipide von Patienten
mit Panikstérungen unter Behandlung mit Paroxetin in einer Pilotstudie soll deswegen Anst63e
zu weiteren Studien auf diesem Gebiet geben.

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist die Beschreibung der Verdnderungen der
Serumlipidkonzentrationen in einer kleinen Stichprobe von 19 Patienten mit Panikstérungen mit
oder ohne Agoraphobie, die tiber zehn Wochen mit Paroxetin behandelt wurden. Dabei findet
die Entwicklung der Angstsymptomatik als Erfolgskriterium Berticksichtigung. Dariiber hinaus
leistet die Studie mit Analysen von interindividuellen Unterschieden einen Beitrag zur
Charakterisierung von Untergruppen von Patienten, die nicht von einer medikamentésen
Behandlung mit Paroxetin profitieren, was moglicherweise auf eine gewichtige physiologische
oder psychologische Disposition zu Angsterkrankungen respektive  Stressanfilligkeit
zuriickgefithrt werden kann.

Die empirische Untersuchung der vorliegenden Arbeit ist als Pri-Post-Vergleichsstudie mit
quantitativen Instrumenten durchgefihrt worden. Es wird bei der Studie davon ausgegangen,
dass der Vergleich von im Blut erthobenen Parametern und psychometrischen Daten, die vor
Behandlung und nach 10-wochiger Behandlungsdauer erhoben wurden, die Beobachtung von
intraindividuellen Verinderungen dieser Parameter unter medikamentéser Behandlung erlauben.
Allerdings sind mangels Kontrollgruppe nur stichprobenimmanente Aussagen maoglich, die sich
auf die Verianderung durch die Intervention beziehen. Bei der Stichprobe handelt es sich um
ambulante Patienten der verhaltenstherapeutischen Ambulanz des Universititsklinikums
Eppendorf in Hamburg. Es wurden in die endgtiltige Stichprobe 19 Patienten, zwolf Frauen und
sieben Mianner, im Alter zwischen 19 und 54 Jahren aufgenommen. Die Stichprobe reprisentiert

typische Patienten mit Panikstérungen und entspricht bzgl. Geschlechts- und Altersverteilung
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den bekannten Daten tiber Panikstérungen (vgl. Kap. 6.1). Mdglicherweise ist aufgrund des
Erhebungsweges tber eine Universititsambulanz von Selektionseffekten (eventuell schwerer
kranke Patienten) auszugehen.

Erhoben wurden Laborwerte aus der quantitativen Analyse von Blut- und Urinproben sowie
psychometrische Daten. Die Erhebung der psychometrischen Daten diente der Uberpriifung der
Effektivitit der Behandlung, der Finschitzung von Komorbidititen, sowie der Analyse von
Personlichkeitsmerkmalen. Es wurden quantitative Datenanalysen durchgefiihrt.

Die Zusammenfassung erfolgt als Darstellung der beobachteten Verinderungen im Verlauf der
Untersuchung in Bezug auf die Angstsymptomatik sowie andere psychometrisch erhobene Daten
als auch auf die im Blut und Urin erhobenen Parameter. Sie zeigt im Gruppenvergleich

Unterschiede zwischen Therapierespondern und Non-Respondern auf.

0.1 Diskussion der Ergebnisse unter Berticksichtigung methodischer Aspekte

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Studie mit einer kleinen
Patientenzahl von 29 eingeschlossenen Patienten und einer hohen drop-out-Quote von zehn
(34,5%) Patienten, was die Aussagekraft erheblich einschrinkt. Die geringe Fallzahl ist mit auf die
strengen Auswahlkriterien (vgl. Kap. 4.1) zuriickzufithren. Die hohe drop-out-Rate erklirt sich
zumindest teilweise durch das aufwendige Untersuchungsdesign, das insgesamt fiinf Besuche in
der verhaltenstherapeutischen Ambulanz, verbunden mit vier Blutentnahmen und zweimaliger
24-Stunden-Urinsammlung, sowie das mehrmalige Bearbeiten eines umfangreichen

Fragebogenpaketes vorsah.

Reprisentativitit

Das endgiltig Untersuchungskollektiv von 19 Patienten weist mit zwolf weiblichen (63,16 %)
und sieben minnlichen (36,84 %) Patienten eine Geschlechterverteilung auf, die im wesentlichen
den wissenschaftlichen Daten tber die Geschlechterverteilung bei Angsterkrankungen entspricht
(Weissman et al 1997). Das Durchschnittsalter betrug 37,74 Jahre, der jingste Patient war
neunzehn Jahre alt, der élteste 54. Die Frauen waren im Durchschnitt 38,42 Jahre alt, die Manner
erreichten ein Durchschnittsalter von 33,86 Jahren. Auch dies stimmt bei einem
durchschnittlichen Beginn der Panikerkrankung in Deutschland mit 35,5 Jahren mit den
epidemiologischen Daten tiberein (Weissman et al 1997). Insofern ist die Stichprobe in Bezug auf

Alter und Geschlechterverteilung reprisentativ fir Patienten mit Angsterkrankungen.
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Es besteht nach den vorliegenden wissenschaftlichen Ergebnissen eine hohe Komorbiditit
innerhalb der Angsterkrankungen, zu denen die Panikstérung mit und ohne Agoraphobie, die
einfache und soziale Phobie, sowie die generalisierte Angststorung zdhlen. Aber auch die
Zwangsstorung wird mit eingeschlossen, da sie nach DSM-Kriterien zu den Angsterkrankungen
zahlt. Aulerdem ist bekannt, dass fast jeder zweite Patient mit einer Angststorung wenigstens
einmal im Leben eine weitere psychische Storung aufwies. Am haufigsten ist das gemeinsame
Auftreten von Angsterkrankungen und affektiven Stérungen. So berichten in klinischen Studien
24-88 % der Patienten mit Panikstérungen auch von einer Major Depression (Perkonigg and
Wittchen 1995). Auch diese Zusammenhinge bilden sich in unserer Stichprobe zum Teil ab.
Denn zehn Patienten (ca. 50%) litten zusitzlich an einer Depression, sechs an einer Sozialen

Phobie (ca. 32 %) und zwei (ca. 11 %) an einer Zwangsstorung.

Unterschiede wischen drop-outs und Studienbeendern

Die Patienten, die die Studie aus unterschiedlichen Griinden abbrachen bzw. von der Teilnahme
ausgeschlossen werden mussten, unterschieden sich in Bezug auf Alter und Anzahl der
Nebendiagnosen nicht von den Studienbeendern. Die Geschlechterverteilung war verschieden,
denn von den zehn Abbrechern waren 60 % Minner und 40% Frauen.

Die drop-outs unterschieden sich von den Studienbeendern jedoch vor allem in der
Fremdeinschitzung der Paniksymptomatik. Sie wiesen in der Panikskala im Fremdrating von
insgesamt zu erreichenden 52 Punkten im Mittel 34 Punkte auf und damit hohere Scores als die
Patienten, die die Studie beendeten. Diese erreichten im Mittel vor Beginn der Behandlung 28,37
Punkte in der Panikskala. Da die Angstsymptomatik zum uberwiegenden Teil nur subjektiv
empfunden wird, ist der Fremdbeurteiler auf die Angaben des Patienten angewiesen. Allerdings
erlaubt die Fremdbeurteilung dem Untersucher, den Schweregrad der Angststorung eines
Patienten mit dem anderer Patienten zu vergleichen. Eventuell weist der héhere Score der drop-
outs auf eine Schweregradeinschitzung durch den Untersucher hin, die mit durch die bei den
Abbrechern  vorliegenden  schwerwiegenden = Komorbidititen  (Alkoholabhingigkeit,
Alkoholabusus, Impulskontrollstérung bzw. Suizidalitit in drei Fallen) beeinflusst war.

Was das Lipidprofil betrifft, gab es einen signifikanten Unterschied zwischen Studienabbrechern
und —beendern nur zum Zeitpunkt Pra2. Die sechs gemessenen Abbrecher wiesen zum zweiten
Erhebungszeitpunkt ~ vor  Beginn  der  medikamentésen  Behandlung — mittlere
Gesamtcholesterinwerte von 171,17 mg/dl (SD 55,93) auf, wihrend in der Gruppe der Beender
mittlere Werte von 209,32 mg/dl (SD 32,83) gemessen wurden. Der Unterschied war bei einer
mittleren Differenz von 38,15 mg/dl signifikant (T=-2,09, df=23, p<0,05).
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Nach dem National Cholesterol Education Program Expert Panel (NCEP 2001) koénnen die
Serumcholesterinkonzentrationen bzgl. des Risikos fir Folgeerkrankungen in drei Bereiche
eingeteilt werden. Werte unter 200 mg/dl liegen im erstrebenswerten Bereich. Ab einem
Serumcholesterinwert von 200 mg/dl spricht man in Deutschland von einer
Hypercholesterinimie (Renz-Polster and Braun 2001). Werte zwischen 200 und 239 mg/dl gelten
als grenzwertig und Werte groBer 240 mg/dl sind als eindeutiger Risikofaktor einzustufen. Bereits
ab einem Serumcholesterin von 200 mg/dl steigt die Infarktmorbiditit linear an und ist bei 300
mg/dl vervierfacht (Renz-Polster and Braun 2001).

Die Studienabbrecher hatten also zum zweiten Messzeitpunkt vor Beginn der medikamentdsen
Behandlung mittlere Serumcholesterinwerte im erstrebenswerten Bereich, wihrend die Patienten,
die die Untersuchung beendeten, eine Hypercholesterinimie im grenzwertigen Bereich aufwiesen.
Diese Befunde widersprechen wunserer Hypothese von der Assoziation hoher
Serumcholesterinwerte mit hohem Angstlevel. Allerdings lagen fiir den Zeitpunkt Pra2 nur Daten

von sechs drop outs vor, was die Aussagekraft des Mittelwertvergleichs erheblich einschrinkt.

0.1.1 Verinderungen der Symptomatik und der Laborwerte

Untersucht wurde die Entwicklung der Angstsymptomatik — unter Bertlicksichtigung der
Zusammenhange zwischen Trait-Variablen und state-anxiety -, der depressiven Symptomatik, des
Konstruktes ,,vital exhaustion®, des Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens sowie vor Beginn der
Behandlung der Grad der Alexithymie. Dargestellt werden dann die Ergebnisse der Analyse der
Entwicklung der Lipidfraktionen und der Katecholaminausscheidung sowie weiterer erhobener

Variablen, die teilweise auch als intervenierende Variablen fungieren.

Angstsymptomatik

Die Untersuchungsteilnehmer wiesen vor Beginn der Behandlung einen mittleren Score im Beck
Angstinventar von 34,32 (SD 10,97) Punkten auf. Dies entspricht einer klinisch relevanten
Angsterkrankung (Score > 24 Punkte). Im Verlauf der medikamentdsen Behandlung ging der
BAI-Score hochsignifikant auf 16,11 (SD 11,07) Punkte zurtick, was eine unauffillige oder
allenfalls maBige Ausprigung einer Angstsymptomatik widerspiegelt. Dieses Ergebnis bestitigt
zusammen mit dem hochsignifikanten Riickgang der Scores von Fear-Survey-Schedule und
Panikskala im Selbst- sowie Fremdrating unsere Haupthypothese vom Riickgang der messbaren

Angstsymptomatik unter medikamentéser Behandlung mit Paroxetin. Gleichzeitig entspricht dies
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dem Forschungsstand zur Reduktion von Paniksymptomen unter Behandlung mit Paroxetin
(Bourin et al 2001).

In der F'SS ging der gemessenen Score von 46,21 (SD 21,72) Punkten vor Beginn der Behandlung
auf einen Score von 32,42 (SD 18,57) zuriick, so dass eine Reduktion um 29,8 % erreicht wurde.
Im Selbstrating der Panikskala (PSs) betrug die Reduktion bei einem Mittelwert von 28,26 (SD
7,53) vor Beginn der Behandlung und einem Absinken auf 12,68 (Min. 0, Max. 31, SD 10,05)
nach zehn Wochen etwa 55 %. Das Fremdrating der Panikskala (PSf) erbrachte eine dhnliche
Entwicklung mit einem Mittelwert vor Behandlungsbeginn von 28,33 (SD 6,11) und einer
Abnahme auf einen Mittelwert von 10,39 (SD 10,78) zum Post-Messzeitpunkt. Dies entspricht
einer Reduktion um 63 %.

Zu berticksichtigen ist allerdings, dass durch die Anwendung mehrerer Skalen zwar einerseits eine
differenzierte Beurteilung der Effizienz einer Behandlung moglich wird, da verschiedene Aspekte,
die die Lebensqualitit eines Angstpatienten einschrinken koénnen, erfasst werden — schlief3lich
kann ein Patient bei alleiniger Beurteilung der Panikattackenfrequenz als Effizienzkriterium als
gesund eingestuft werden, weil er wegen seines ausgeprigten Vermeidungsverhaltens keine
Panikattacken mehr hat. Andererseits entsteht das Problem der multiplen Testung, d. h. es steigt
die Wahrscheinlichkeit, einen tatsichlich nicht vorhandenen Therapiceffekt per Zufall
waufzudecken®. Insofern sollten verschiedene Aspekte einer Stérung in Kombination erfasst

werden, wie es in der Bandelowschen Skala geschieht, da hierbei das a-Risiko nicht ansteigt.

Trait-Variablen und state anxiety

Zusammenhange zwischen interindividuell verschiedener Ausprigung von bestimmten traits und
dem aktuellen Angstniveau ergaben sich in der Korrelationsanalyse zwischen den Subskalen des
Freiburger Personlichkeitsinventars und den Angstratinginstrumenten BAI, FSS, PSs und PSf vor
allem fur die Personlichkeitseigenschaft ,,Korperliche Beschwerden®, die mit den Ergebnissen
aller Angstratinginstrumente teilweise hochsignifikant korrelierte. Das Merkmal ,,Erregbarkeit®
korrelierte signifikant mit BAI, FSS und PSs. ,,Offenheit® korreliert hochsignifikant mit dem
Fremdrating der Panikskala und signifikant mit dem BAI ,,Aggressivitit® korreliert mit dem BAI
und der PSs. ,,Emotionalitit® korreliert mit dem BAI und der FSS.

Es ist also davon auszugehen, dass fir unser Untersuchungskollektiv vor allem die
Personlichkeitsmerkmale ,,Korperliche Beschwerden® und ,,Erregbarkeit™ mit hoher state-anxiety
assoziiert sind. Moglicherweise ist dies ein Hinweis auf eine dispositionalen Erklirungsansatz der
Panikstorung, der von einer erhohten FErregbarkeit und einer selektiven erhohten

Aufmerksamkeit fur korperliche Verinderungen ausgeht (vgl. Kap. 2.5.2). Dem kénnte eine
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Assoziation mit physiologischen Merkmalen zugrunde liegen, die eine erhShte Stressbereitschaft

anzeigen (z.B. Herzfrequenz in Ruhe), was wir jedoch hier nicht nidher untersucht haben.

Psychometrische Messwerte

Auch in den Messungen mit dem Beck Depressionsinventar spiegelt sich der medikament6se
Behandlungserfolg mit dem Antidepressivum Paroxetin wieder. Vor Beginn der medikament6sen
Behandlung erreichten die Untersuchungsteilnehmer einen mittleren Score von 21,63 (SD 11,00).
Ein Punktwert gro3er 18 gilt als klinisch relevant und bildet eine miflige depressive Symptomatik
ab. Nach zehnwd6chiger Behandlungsdauer war ein hochsignifikantes (T=5,52, df=18, p=0,001)
Absinken der BDI-Scores auf im Mittel 9,47 (SD 7,84) Punkte zu verzeichnen. Scores unter 11
Punkten kénnen als unauffallig angesehen werden. D. h. sowohl die Angstsymptomatik als auch
die depressive Symptomatik besserten sich erheblich im Verlauf der medikamentdsen
Behandlung mit Paroxetin. Da bei der Konstruktion des BAI Items ausgeschlossen wurden, die
zZu Uberschneidung von Angst mit Depression fihren koénnen, kann von einer parallelen
Verbesserung beider Symptomcluster ausgegangen werden.

Auch die Ergebnisse des Maastricht Fragebogens als Mal3 fiir ,,vital exhaustion®, ein Konstrukt
das jedoch sicher einige Uberschneidungen mit der Messung von Depressivitit aufweist, deuten
auf eine Verbesserung der affektiven Lage und eine Reduktion des Risikos fur einen
Myokardinfarkt unter medikamentéser Behandlung hin. Vor Beginn der Behandlung lag der
Score bei 30,37 (SD 8,19) von 42 erreichbaren Punkten und sank nach zehn Wochen
hochsignifikant (T=4,65, df=18, p=0,001) auf 18,26 (SD 11,26) Punkte ab. Dies entspricht einer
Reduktion um 40 %.

Was die Ergebnisse der Toronto Alexithymie Skala betrifft, wiesen die Teilnehmer mit einem
mittleren Score von 47,81 (SD 17,24) Werte unter 51 Punkten auf. Es bestand also in unserer
Stichprobe kein Hinweis auf eine Alexithymie. Auf die Einschrinkungen hinsichtlich der
Verwertbarkeit wurde schon im Kap. 4.3.3 hingewiesen.

Da Ernihrung und Bewegung als intervenierende Variablen Berticksichtigung finden mussen und
in manchen Fillen - wie andere life-style-Komponenten wie z. B. Rauchen - auch durch die
psychische Lage beeinflusst werden, wurden sie gesondert erfasst. Es ergaben sich keine
signifikanten Verinderungen dieser Parameter Giber den Untersuchungszeitraum. Eventuell war

die Zeitspanne zu gering, um Anderungen zu registrieren.
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Serumiipidkonzentrationen

Wir nahmen hypothetisch an, dass sich die Serumlipidkonzentrationen vor und nach Behandlung
unterscheiden und erwarteten, dass die Serumgesamtcholesterinkonzentration mit dem
Zuruckgehen der Angstsymptomatik — verstanden als Stressreduktion - abnimmt. Diese
Hypothese lie sich fir unser Untersuchungskollektiv jedoch nicht bestatigen. Weder die aus den
jeweils zwei Messzeitpunkten vor und nach Beginn der medikamentdsen Behandlung gebildeten
Mittelwerte (T=0,04; df=17; p=n.s.) noch die jeweils zu sich entsprechenden Messzeitpunkten
erhobenen Serumgesamtcholesterinwerte (Pril- und Postl— Wert: T=0,70, df=18, p=n.s. bzw.
Pra2- und Post2— Wert: T=-0,47, df=17, p=n.s.) unterschieden sich signifikant.

Moglicherweise war der von uns gewahlte Untersuchungszeitraum zu kurz, um Auswirkungen
auf den Lipidmetabolismus abschlieBend zu beurteilen, denn therapeutische life-style-
Verinderungen wie sie fir die Therapie der Lipidstoffwechselstorungen empfohlen werden,
werden erst nach zwolf Wochen auf ihre Wirksamkeit hin geprift NCEP 2001).

Allerdings lagen die Serumcholesterinkonzentrationen in unserer Stichprobe zu allen Zeitpunkten
tber dem in Deutschland geltenden Grenzwert von 200 mg/dl (Renz-Polster and Braun 2001).
Die Untersuchungsteilnehmer wiesen also zu allen Messzeitpunkten eine grenzwertige
Hypercholesterinaimie auf. Eventuell kénnte dies ein erneuter Hinweis auf die angenommenen
Erhohung der Cholesterinkonzentrationen bei Angstpatienten sein, wie sie in der
wissenschaftlichen Literatur postuliert wurde (vgl. Kap. 2.5.1). Eine eindeutige Aussage ist jedoch
aufgrund des fehlenden Vergleichs mit einer gesunden Kontrollgruppe auf der Basis unserer
Daten nicht méglich.

Fir das Absinken der gemessenen Werte zum jeweils zweiten Messzeitpunkt gehen wir von
einem Stressreduktionseffekt bei Gewohnung aus. Wir nehmen an, dass bei der ersten Messung
fir den jeweiligen Probanden wegen der Neuheit der Situation ein hoheres Stresslevel bestand,
was moglicherweise zu einer Erhchung der eigentlichen Werte fithrte. Méglicherweise kommen

die jeweils zum zweiten Zeitpunkt erhobenen Werte den ,,wahren® Werten niher.

Nach dem National Cholesterol Education Program Expert Panel ist die LDL-Fraktion das
wichtigste therapeutische target bei der Arterioskleroserisikominimierung (NCEP 2002). Werte
unter 100 mg/dl gelten als optimal, Werte zwischen 100 und 129 mg/dl als fast optimal, Werte
zwischen 130 und 159 mg/dl als grenzwertig und Werte von 160 — 189 mg/dl als hoch und
Werte tber 190 als sehr hoch (NCEP 2001). In Deutschland spricht man bei Werten gréBer 150
mg/dl von ciner Fettstoffwechselstorung (Renz-Polster and Braun 2001). Ein erhéhtes LDL-
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Cholesterin  geht dabei mit einem erhéhten Infarktrisiko auch bei ,,normalen®
Cholesterinserumspiegeln einher (Renz-Polster and Braun 2001).

In der untersuchten Stichprobe lagen die Patienten mit Werten zwischen 121,13 mg/dl zum
Zeitpunkt Pri2 und 126,81 mg/dl zum Zeitpunkt Pril im Mittel im fast optimalen Bereich. Uber
den Untersuchungszeitraum ergab sich keine signifikante Verinderung der LDL-
Cholesterinfraktion, weder beim Vergleich der gebildeten Mittelwerte (T=0,15, df=15, p=n.s.)
noch fiir die einzelnen Pri-Post-Vergleiche (Prdl- und Postl— Wert: T=0,85, df=17, p=n.s. bzw.
Pra2- und Post2— Wert: T=0,18, df=16, p=n.s.).

Erneut gelten die bereits fur die Serumcholesterinkonzentration genannten Einschrinkungen.
Moglicherweise zeigt sich in unserem Untersuchungskollektiv eine minimale Tendenz zu
erhéhten LDIL-Cholesterinwerten, allerdings kann ohne gesunde Kontrollgruppe keine
verallgemeinernde Aussage getroffen werden. Wieder zeigt sich ein Absinken der Werte zum
jeweils zweiten Messzeitpunkt, so dass auch hier davon auszugehen ist, dass die jeweils

niedrigeren Werte den wahren Werten naher kommen.

Fur HDL-Cholesterin werden geschlechtsspezifische Richtwerte von groBer 35 mg/dl fur
Minner und groBer 45 mg/dl fir Frauen angegeben (Renz-Polster and Braun 2001). Die
weiblichen Teilnehmer der Studie lagen mit ihren Werten zwischen 62 mg/dl zum Zeitpunkt
Pra2 und 65,44 mg/dl zum Zeitpunkt Postl genauso wie die minnlichen Teilnehmer mit Werten
zwischen 49,29 mg/dl zum Zeitpunkt Post2 und 54,71 mg/dl zum Zeitpunkt Postl zu jedem
Zeitpunkt im wiinschenswerten Bereich.

Verinderungen tiber den Untersuchungszeitraum hinweg ergaben sich weder fiir die gemittelten
Werte (T=-0,26, df=16, p=n.s.) noch fir die Vergleiche zwischen den entsprechenden
Untersuchungszeitpunkten (Pril- und Postl— Wert: T=0,05, df=17, p=n.s. bzw. Pri2- und
Post2— Wert: T=-0,37, df=17, p=n.s.). Wieder zeigte sich das Absinken der Werte zum jeweils

zweiten Messzeitpunkt.

Die Hypertriglyceridimie ist wahrscheinlich kein eigenstindiger Risikofaktor fir die
Arterioskleroseentstehung. Zwar ist auch sie statistisch mit einem erhohten kardiovaskuldren
Risiko vergesellschaftet. Diese Assoziation wird jedoch wesentlich geschwicht, wenn LDL- und
HDL-Werte in die statistische Analyse einbezogen werden (Rader and Hobbs 2005). Allerdings
kann ein Ansteigen der Triglyceride eine Erniedrigung der HDL-Fraktion bedingen und dadurch
indirekt atherogen wirken. Von einer Hypertriglyceridimie spricht man per Konsensus bei

Werten groBer 180 mg/dl (Renz-Polster and Braun 2001). In unserer Stichprobe lagen die Werte
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im Mittel zwischen 106,94 mg/dl zum Zeitpunkt Prdl und 132,53 mg/dl zum Zeitpunkt Post2
und damit dauerhaft unterhalb des angegebenen Grenzwertes. Ein korrelativer Zusammenhang
zwischen der Entwicklung der HDL-Fraktion und der Triglyceride lie3 sich in unserer Stichprobe
nicht nachweisen (vgl. Tab. 5.3).

Die Triglyceridkonzentrationen stiegen im Vergleich zu den anderen Lipidfraktionen tber den

Untersuchungszeitraum tendenziell stetig an.

Ratecholaminansscheidung und Zusammenhdnge mit der Entwicklung des 1ipidprofils

Wir waren davon ausgegangen, dass die Katecholaminausscheidung im Verlauf der Behandlung
mit Paroxetin, einhergehend mit einem Absinken des allgemeinen Stressniveaus, abnimmt. Diese
Hypothese lie3 sich in unserer Untersuchung nicht bestitigen. Es zeigte sich weder tagstber
noch nachts eine signifikante Verinderung der Ausscheidung tiber den Untersuchungszeitraum.
Die damit indirekt gemessene Stresshormonausschiittung alterierte somit nicht tber den
Untersuchungszeitraum. Fine eventuelle Abnahme der autonomen Aktivierung war nicht
nachzuweisen. Wie im Kapitel 2.5.1 dargestellt, ist eine generelle Aktivation des autonomen
Nervensystems bei Panikstorungen umstritten (Uhde et al 1988; Villacres et al 1987; Wilkinson et
al 1998). Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass sich die autonome Aktivation unter
Behandlung mit Paroxetin in der untersuchten Stichprobe nicht verdnderte.

Korrelative Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen der Ausscheidung von Adrenalin,
Noradrenalin und Dopamin und den Veridnderungen des Lipidprofils lieBen sich fiir
Gesamtcholesterin, LDIL-Cholesterin und Triglyceride nicht nachweisen. Die HDL-Differenz fiir
die zweiten Messzeitpunkte korrelierte allerdings signifikant mit der Differenz der wahrend der
Nacht gemessenen Konzentrationen von Noradrenalin (Korr. —0,61, p<0,01) und Dopamin
(Korr. —0,68, p=0,01). D. h. bei einer Zunahme der HDIL-Konzentration von Messzeitpunkt
Pri2 zu Messzeitpunkt Post2 findet sich gleichzeitig eine Abnahme der Noradrenalin- bzw.
Dopaminausscheidung wihrend der Nacht und umgekehrt. FEine Verbesserung des
kardiovaskuldren Risikoprofils, also eine Zunahme der HDIL.-Konzentration, findet sich demnach
bei den Individuen, deren Stresshormonausscheidung fiir Noradrenalin und Dopamin in der
Nacht sinkt. Moglicherweise ist dies als Hinweis dafiir zu werten, dass Individuen mit erhShter
Stresshormonausscheidung wihrend der Nacht, wie sie fiir Panikpatienten mehrfach beschrieben
wurde (Bandelow et al 1997; Dajas et al 1986; Nesse et al 1985), auch ein ungiinstigeres
Lipidprofil haben kénnen.
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Intervenierende 1 ariablen sowie Hergfrequenz, und Blutdruck

Das Gewicht unserer Untersuchungsteilnehmer und damit auch der Body-mass-Index
verinderten sich nicht signifikant im Verlauf der Untersuchung. Eine Gewichtszunahme, wie sie
unter langfristiger Behandlung mit Paroxetin beschrieben wird (Fava et al 2000), war Gber den
kurzen Zeitraum von zehn Wochen nicht festzustellen. Auch eine Korrelation mit der
Entwicklung der Lipidfraktionen tiber die Zeit liel3 sich nicht feststellen. Insofern gehen wir
davon aus, dass der Body-mass-Index keinen Einfluss auf unsere Untersuchungsergebnisse hatte.
Auch fur die mittlere Herzfrequenz, sowie fiir die Blutdruckwerte und den Héimatokrit ergaben
sich keine signifikanten Verinderungen tber die Zeit. Somit ergaben sich keine Hinweise auf eine
signifikante Verinderung des autonomen Aktivititsniveaus, wie es sich in Blutdruck und Puls

widerspiegelt.

0.1.2 Entwicklung der Symptomatik im Gruppenvergleich nach Therapieerfolg

In diesem Abschnitt sollen die Entwicklung der Angstsymptomatik, der depressiven
Symptomatik, sowie weiterer psychometrisch erhobener Daten im Gruppenvergleich nach
Therapieerfolg zur Darstellung kommen. Der Vergleich der Entwicklung von Lipidprofil und
Katecholaminausscheidung wird vorgenommen und der Einfluss von intervenierenden Variablen
wird dargestellt.

Die mittels Mediansplit gebildeten Gruppen unterschieden sich in Alter und Anzahl der
Nebendiagnosen nicht signifikant voneinander. Die Geschlechterverteilung hingegen war
signifikant verschieden. In der Non-Responder-Gruppe fanden sich fast nur weibliche
Studienteilnehmer (90%), wihrend in der Gruppe der Responder sechs Minner und drei Frauen

gezihlt wurden.

Angstsymptomatik, depressive Symptomatik sowie andere psychometrisch erbobene Daten

In Bezug auf die Entwicklung der Fragebogenscores tber die Zeit unterschieden sich Responder
und Non-Responder in der Abnahme der Werte des Beck-Angstinventars und der Panikskala im
Selbst- und Fremdrating (hoch-)signifikant voneinander. Die Entwicklung des Beck-
Depressionsinventars iiber die Zeit war nicht signifikant unterschiedlich.

In der Baseline ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen in den Scores von BAI,
FSS, PSs und PSf, BDI, Erndhrungs- und Bewegungsfragebogen, Maastricht Fragebogen und

Toronto Alexithymie-Skala. In der Traitanalyse im Freiburger Personlichkeitsinventar
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unterschieden sich die beiden Gruppen lediglich beziiglich des Merkmals ,,Gehemmtheit”. Die
Non-Responder waren signifikant gehemmter als die Therapieresponder.

Nach zehn Wochen jedoch ergaben sich  signifikante  Unterschiede in den
Angstratinginstrumenten BAI, PSs und PSf sowie im BDI. D. h. die Untersuchungsteilnehmer
unterschieden sich zum Ausgangszeitpunkt nicht hinsichtlich der dngstlichen bzw. depressiven
Symptomatik. Zum Endzeitpunkt jedoch waren die weiterhin mit hoher Angstsymptomatik
belasteten Non-Responder zusitzlich signifikant depressiver als die Therapieresponder. Sie
wiesen im BDI eine Entwicklung von im Mittel 21,3 Punkten vor Beginn der Behandlung zu 13,1
Punkten nach zehn Wochen auf, wihrend die Therapieresponder in der Baseline einen Score von
22 Punkten aufwiesen, der nach zehn Wochen auf 5,44 Punkte absank. Beide Gruppen jedoch
wiesen nach zehn Wochen keinen klinisch relevanten depressiven Score mehr auf. Da sich
Frauen und Minner in Bezug auf die Entwicklung der depressiven Symptomatik insgesamt nicht
unterschieden (F=0,61, df=1, p=n.s.) und auch in den Pra- (F=0,32, df=1, p=n.s.) bzw. Post-
Werten (F=1,74, df=1, p=n.s.) kein Unterschied zwischen den Geschlechtern feststellbar war, ist
ein Finfluss der ungleichen Geschlechterverteilung auszuschlieBen. Méglicherweise spiegelt sich
hier das insgesamt schlechtere Ansprechen der Non-Responder auf die medikamentdse
Behandlung wieder bzw. auch deren hohere Belastung durch die weiterhin bestehende
Angstsymptomatik. Allerdings ist bei beiden Gruppen in Bezug auf die depressive Symptomatik

ein deutlicher Therapieerfolg nachzuweisen.

Lipidprofil

Die beiden gebildeten Gruppen unterschieden sich in Bezug auf die Entwicklung der
Gesamtcholesterinkonzentration zum jeweils ersten Messzeitpunkt signifikant voneinander, was
unsere Hypothese zunichst zu bestitigen scheint. Aber: die Therapieresponder zeigten eine
Zunahme der Gesamtcholesterinkonzentration von 194,89 mg/dl auf 206,22 mg/dl, was der
Entwicklung einer Hypercholesterindmie iiber den Untersuchungszeitraum hinweg entspricht.
Die  Gruppe der  Non-Responder  hingegen  zeigte  eine  Abnahme  der
Gesamtcholesterinkonzentration von 235,20 mg/dl auf 216,60 mg/dl und blieb damit im Bereich
der Hypercholesterinamie.

Zunachst widerspricht dieses Ergebnis unseren Erwartungen, denn es war davon auszugehen,
dass bei Symptomreduktion (Therapieresponse) und damit Stressreduktion auch eine
Cholesterinreduktion zu erwarten wire, welche die Therapieresponder nicht aufweisen. Es ergab
sich also keine Verbesserung des kardiovaskuliren Risikoprofils durch eine erfolgreiche

Behandlung.
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Auch lisst sich fir die Gruppe der Non-Responder nicht ein Gleichbleiben oder eine Zunahme
der Gesamtcholesterinkonzentration, sondern eine Abnahme um 18,60 mg/dl nachweisen.
Allerdings zeigt diese Gruppe bereits vor Beginn der Behandlung eine Hypercholesterinimie und
bleibt hypercholesteinimisch, was eventuell ein Anzeichen fir eine erhohte Lipolyse unter
dauerhaftem und durch die Behandlung nicht reduziertem Stress sein konnte.

Grundsitzlich bleibt dieses widerspriichliche Ergebnis nur eingeschrinkt interpretierbar und
aussagekriftig, da es sich um die jeweils ersten Messwerte handelt, die wie oben bereits
ausgefiihrt wahrscheinlich durch den akuten Stress der ersten Blutabnahme verfilscht sind.

Fir die Entwicklung der tubrigen Lipidfraktionen Gber die Zeit ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.

Da wir davon ausgehen, dass die jeweils ersten Werte durch die Neuheit der Situation und den
dadurch verursachten Stress verfilscht sind, verglichen wir die beiden Gruppen in Bezug auf die
aus den Einzelmessungen gebildeten Mittelwerte. Die Mittelwerte fir Gesamtcholesterin und
HDL-Cholesterin unterschieden sich vor Beginn der Behandlung signifikant. So zeigten die
Therapieresponder vor Beginn der Behandlung mittlere Gesamtcholesterinwerte von 193,06
mg/dl, wihrend die Non-Responder einen Mittelwert von 230,40 mg/dl erreichten. Die
Responder unterschieden sich in beiden Einzelmessungen (Pril und Prd2) signifikant von den
Non-Respondern und hatten niedriger Cholesterinwerte im Normalbereich, wihrend die Non-
Responder in beiden Einzelmessungen eine Hypercholesterinimie aufwiesen. Ein Einfluss der
Geschlechterverteilung wurde durch eine Kovarianzanalyse ausgeschlossen.

Diese Ergebnisse bestitigen unsere Hypothese, dass sich die beiden Gruppen vor Beginn der
Behandlung in Bezug auf die Gesamtcholesterinkonzentration unterscheiden. Die Non-

Responder weisen ein ungiinstigeres kardiovaskulires Risikoprofil auf.

Auch der Mittelwert der HDL-Konzentration vor Beginn der Behandlung unterscheidet die
beiden Gruppen voneinander, wobei das Geschlecht keinen Einfluss darauf hatte. Hier allerdings
weisen die Therapieresponder im Vergleich zu den Non-Respondern eine niedrige mittlere
Konzentration von 54,28 mg/dl auf. Die Non-Responder zeigten einen Mittelwert von 72,70
mg/dl. Der Mittelwertsunterschied ldsst sich zuriickfithren auf eine signifikanten Unterschied in
den zum Zeitpunkt Pra2 erhobenen Werten. Beide Gruppen lagen jedoch mit ihren Werten im
winschenswerten Bereich. Dies kontrastiert in gewisser Hinsicht die vorgenannten Ergebnisse
fir die Cholesterinfraktion. Da im Nuchternserum Cholesterin auf die drei Lipoproteinfraktionen

LDL, HDL und VLDL verteilt ist, ist der niedrigere Cholesterinwert der Therapieresponder
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moglicherweise auf den niedrigeren HDL-Wert zurtickzufiihren. Dies kann theoretisch auch
einer Verschlechterung des kardiovaskuliren Risikoprofils gleichkommen.

Zur Risikoabschitzung kann die Bestimmung des Quotienten Gesamtcholesterin/HDI-
Cholesterin sinnvoll sein. Je kleiner der Wert, desto giinstiger fiir den Patienten. Gunstig sind
Werte um 4, atherogen sind Werte groBBer 4,5 (Renz-Polster and Braun 2001). Die beiden
Gruppen unterschieden sich jedoch hinsichtlich des Risikoquotienten weder zum Zeitpunkt Pril
noch zum Zeitpunkt Pri2 und lagen jeweils unter dem Wert 4, so dass sich das kardiovaskulire
Risiko der beiden Gruppen vor Beginn der Behandlung kaum unterscheidet.

Vor Beginn der Behandlung unterschieden sich die beiden Gruppen also zusammenfassend in
Gesamt- und HDL-Cholesterinkonzentration, wohingegen LDL-Cholesterinkonzentration und

Triglyceride nicht signifikant verschieden waren.

Nach zehn Wochen bestand einzig ein Unterschied in der HDIL-Cholesterinkonzentration zum
Messzeitpunkt Post2. Erfolgreich therapierte Probanden wiesen weiterhin niedrigere HDIL-
Konzentrationen auf als Non-Responder, obwohl die Werte insgesamt auf dem Ausgangsniveau
und damit im wunschenswerten Bereich blieben. Auch hier konnte durch eine Kovarianzanalyse
ein Einfluss der Geschlechterverteilung ausgeschlossen werden. Der Risikoquotient aus
Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin  unterschied sich auch fur die Postmessungen nicht
signifikant, allerdings lagen die Responder zum Messzeitpunkt Post2 mit einem Mittelwert von
4,11 (und einer hohen Standardabweichung von 1,14) etwas héher als die Non-Responder mit

einem Risikoquotienten von 3,31 (SD 0,89).

Katecholaminansscheidung
Beztglich der Katecholaminausscheidung unterschieden sich die beiden Gruppen nicht
signifikant voneinander, so dass wir davon ausgehen, dass die Stresshormonausschiittung in

unserer Stichprobe bei beiden Gruppen gleich war.

Intervenierende 1 ariablen, Blutdruck und Hergfrequenz,

Der BMI war auch im Gruppenvergleich kein intervenierendes Moment, da sich die beiden
Gruppen diesbeztiglich nicht unterschieden. Auch die Blutdruckwerte waren nicht signifikant
unterschiedlich.

Die Herzfrequenz vor Beginn der Behandlung erwies sich allerdings als signifikant verschieden.
Therapie-Responder hatten im Mittel eine deutlich niedrigere Herzfrequenz von 69,33

Schligen/min als die Non-Responder mit 80 Schligen/min. Nach zehn Wochen bestand kein
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signifikanter Unterschied mehr. Responder hatten eine mittlere Pulsfrequenz von 72
Schligen/min und Non-Responder von 81,6 Schligen/min. Moglicherweise ist dies als Hinweis
zu werten, dass Non-Responder eine hohere Pulsfrequenz in Ruhe haben, die mit einer
physiologisch erhohten Stressanfilligkeit einhergeht (vgl. Kap. 2.5.1) und als dispositionaler und
die Therapie erschwerender Faktor gewertet werden kann.

Der Himatokrit war zum Erhebungszeitpunkt Pral fir die Non-Responder mit 40,59%
signifikant niedriger als fiir die Responder mit 44,24%. Fir die Gbrigen Erhebungszeitpunkte
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Der Hamatokrit als Mal3 fir Himokonzentration
kann die Lipidkonzentrationen beeinflussen in dem Sinne, dass bei Himokonzentration die
Lipidkonzentrationen ansteigen (Vgl. Kap. 2.6.5). In unserem Falle weisen jedoch die Responder
bei hoherem Himatokrit zum Zeitpunkt Pril niedrigere Cholesterinwerte auf als die Non-

Responder, insofern ist eine Verfilschung hier auszuschliefen.

Kritike

Wir teilten unsere Stichprobe nach der Reduktion der Angstscores mittels Mediansplit in eine
Gruppe von Therapierespondern und Non-Respondern ein, was den vorgestellten
Gruppenvergleich ermdglichte. Obwohl dies eine probate und vielfach angewandte Methode ist,
ist sie in unserem Fall mit dem Problem behaftet, dass der Mediansplit eine willkirliche
Gruppenverteilung ergibt und der Ubergang zwischen den Gruppen in unserer Stichprobe
flieBend ist.

Aullerdem bleibt ein Zusammenhang zwischen Intervention und Response bei Fehlen einer

Placebokontrolle spekulativ.

0.2 Implikationen fiir zukiinftige Forschung

Die Untersuchung basiert auf einem multifaktoriellen Verstindnis der Krankheitsentstehung, in
dem genetische, dispositionelle und Umweltfaktoren zusammenwirken und zur Entstehung einer
Stérung beitragen. Die verschiedenen FEinflussfaktoren sind untereinander verknipft und
beeinflussen  sich  gegenseitig. Ein Zusammenwirken von  genetischen  Faktoren,
Personlichkeitseigenschaften und durch die Erkrankung verursachtem Stress koénnte der
Schliissel zur Entstehung der beobachteten erhohten kardiovaskuliren Mortalitit bei
Angsterkrankungen sein.

Trotz erheblicher methodischer Einschrinkungen ergeben sich aus dieser Studie Hinweise auf

erhohte Serumlipidspiegel bei Patienten mit Panikstorung, sowie auf traits (beispielsweise die
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Tendenz zu korperlichen Beschwerden), die mit einer erhShten state-anxiety einhergehen. Aus
dem Gruppenvergleich nach Therapieerfolg lassen sich Uberlegungen zu einer Disposition zu
Angsterkrankungen  ableiten.  Moglicherweise  besteht eine  Vergesellschaftung  von
physiologischen Merkmalen, die eine erhohte Stressanfilligkeit anzeigen (erhShte Herzfrequenz
in Ruhe), und erhohten Cholesterinwerten. Gleichzeitig scheinen Teilnehmer mit diesen
Merkmalen weniger von der medikamentdsen Intervention zu profitieren. Denn sie erfahren eine
deutlich geringere Reduktion der Angstsymptomatik und bleiben depressiver. Warum sich in der
Gruppe der Non-Responder vornehmlich Frauen befinden, lasst sich nicht abschlieSend kliren.
Auch Hayward (1989) hatte in einer Stichprobe von 102 Patienten mit Panikattacken bei den
Frauen einen signifikant héhere Anzahl als erwartet mit Cholesterinwerten tiber der 75. Perzentile
der nationalen Referenzwerte fiir Geschlecht und Alter gefunden. Méglicherweise handelt es sich
bei den weiblichen Panikpatienten demnach um eine besonders gefihrdete Gruppe. Unsere
Untersuchung enthilt zusitzlich Hinweise, dass die Frauen von einer medikamentosen
Intervention mit Paroxetin im Hinblick auf die Angstsymptomatik deutlich weniger profitieren

als die Mannetr.

Zukunftige Forschung sollte sich vermehrt den dispositionalen Aspekten widmen. Bisher bleiben
die Ergebnisse heterogen (vgl. Kap. 2.4 und 2.5.1) und unzureichend. Die Berticksichtigung von
Charakteristika, die auf eine erhohte Stressanfilligkeit hinweisen, im Rahmen von genetischen
Studien kénnte Aufschluss bringen.

In dieser Untersuchung ergaben sich deutliche Hinweise auf eine hervorragende Wirksamkeit von
Paroxetin, sowohl im Hinblick auf die Angstsymptomatik als auch auf die Reduktion depressiver
Symptome. Fur das Design kinftiger Studien zum Thema ist insbesondere darauf zu achten, dass
ausreichend grof3e Stichproben in einem placebokontrollierten Design untersucht werden, so
dass die Wirksamkeit der Intervention beurteilt werden kann.

Insgesamt liel3 sich eine Reduktion der Lipidkonzentrationen unter medikamentdser Behandlung
nicht nachweisen, allerdings profitierte die Gruppe der Non-Responder, die sich vor allen Dingen
aus Frauen zusammensetzte, insofern von der Therapie, als sie eine minimale Reduktion der
Cholesterinkonzentration zeigte.

Zukunftige Forschung sollte in jedem Fall die hier gefundenen Geschlechterunterschiede
berticksichtigen. Méglicherweise ist Paroxetin bei Frauen in Bezug auf die Angstsymptomatik
weniger wirtksam als bei Minnern, bringt aber in Bezug auf das Lipidprofil Vorteile.

Medikamentenstudien werden meist an gesunden jungen Minnern durchgefihrt. Unsere Studie
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zeigt erneut, dass in zukunftigen Studien die weibliche Population stirker berticksichtigt werden
sollte.

Die Relevanz der vorliegenden Untersuchung ergibt sich einerseits aus den Implikationen, die aus
einem dispositionales Verstehen des Krankheitsgeschehens bei Angsterkrankungen, eingebettet
in ein multifaktorielles Verstindnis, resultieren. So gehen wir davon aus, dass in Zukunft bei der
Entscheidung zur medikamentosen Behandlung dispositionale Aspekte deutlicher ins Blickfeld
ricken, die zur Reduktion des Risikos von Folgeerkrankungen beitragen kénnten. Andererseits
sind aus der vorliegenden Studie Erkenntnisse tber Geschlechterunterschiede abzuleiten, die
sowohl in der Behandlung als auch im Hinblick auf zukinftige Forschungsvorhaben

Berticksichtigung finden sollten.
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