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1. Zusammenfassung

Wie lasst sich die Wirksamkeit der Kognitiven Verhaltenstherapie (KVT) fur Angststérungen
noch weiter steigern? Dieser Frage ist die Wissenschaft in letzter Zeit verstarkt
nachgegangen. Neben pharmakologischen und psychotherapeutischen
Augmentationsstrategien scheint auch der Einsatz von Kkorperlicher Aktivitat eine
vielversprechende Herangehensweise bei der Behandlung von Angst zu sein. Zahlreiche
empirische Studien bestéatigen, dass korperliche Aktivitdt Angst reduzieren sowie den
Prozess der Angstextinktion unterstitzen kann.

Das Ziel dieser randomisierten kontrollierten Multicenter-Studie war es, zu untersuchen, ob
korperliche Aktivitat vor in-vivo Exposition die Wirksamkeit einer KVT bei Panikstdrung mit
Agoraphobie verbessern kann.

Alle Proband*innen erhielten eine manualisierte KVT mit finf Expositionssitzungen.
Unmittelbar vor jeder Exposition wurde ein 30-minltiges Laufbandtraining absolviert. Die
Experimentalgruppe betétigte sich bei moderater Intensitéat (entsprechend 70 % der
maximalen Sauerstoffaufnahme), wahrend die Kontrollgruppe bei niedriger Intensitét (30 %
der maximalen Sauerstoffaufnahme) korperlich aktiv war.

Die Assessments fanden vor (Baseline) und nach (Post) der Behandlung sowie sechs
Monate nach Behandlungsende (Follow-up) statt. Als primare Endpunkte wurden die
Hamilton-Angst-Skala (Ham-A) sowie das Mobilitatsinventar eingesetzt. Als sekundare
Endpunkte dienten die Panik- und Agoraphobie-Skala, Fragebdgen zu angstbezogenen
Kognitionen und korperbezogenen Angsten sowie der EuroQol zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

An drei Studienstandorten wurden insgesamt 77 Proband*innen mit einer Panikstdérung mit
Agoraphobie in die Studie aufgenommen und auf die beiden Bedingungen randomisiert.
Uber beide Bedingungen hinweg zeigen sich von Baseline zu Post signifikante
Verbesserungen in allen eingesetzten Messinstrumenten. Varianzanalysen mit
Messwiederholung erbringen jedoch keine signifikanten Interaktionseffekte zwischen
Bedingung und Zeit. Nichtsdestotrotz deutet ein Trend in Richtung eines signifikanten
Interaktionseffekts flr die Ham-A auf eine groRere Symptomverbesserung in der
Experimentalgruppe hin (f[1, 74] = 4.15, p = .045, a = .025). Diese Uberlegenheit der
Experimentalgruppe ist zum Follow-up Zeitpunkt nicht mehr zu beobachten, da die
Kontrollgruppe von Post zu Follow-up eine signifikante Ham-A-Verbesserung erreicht und
somit aufholt. Folglich beenden beide Bedingungen die Studienteiinahme mit

vergleichbaren Ergebnissen.
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Diese Befunde deuten darauf hin, dass korperliche Aktivitat vor Expositionssitzungen die
Wirksamkeit der KVT beschleunigen kann. Ein solcher Effekt wirde bedeuten, dass die
Betroffenen das zu erwartende Therapieergebnis in kiirzerer Zeit erreichen, was Klinisch
u.a. eine schnellere Reduktion des Leidensdrucks sowie eine frihzeitigere
Wiederherstellung der Mobilitat bedeuten und damit auch eine 6konomische Entlastung
darstellen wirde.

Zu den Starken dieser Studie zahlen u.a. der Einsatz einer Kontrollgruppe, die
grol3tmogliche Vergleichbarkeit der Bedingungen, die relativ grol3e Stichprobe, die
Randomisierung mit Verblindung, die standardisierte Diagnosestellung sowie die Intention-
to-treat-Analyse. Nichtsdestotrotz sollten fir die Interpretation der Ergebnisse einige
Einschrankungen beriicksichtigt werden wie die hohe Dropout-Rate sowie die relativ kleine

Anzahl an Trainingseinheiten.

2. Abstract

Lately, increasing the effectiveness of the cognitive-behavioral therapy (CBT) for anxiety
disorders has become a focus of scientific research. Next to pharmacological and
psychotherapeutic augmentation physical activity appears to be promising. As shown in
numerous empirical findings the effects of physical activity are to reduce anxiety and to
improve the process of fear extinction.

The aim of this randomized controlled multicenter trial was to examine whether physical
activity prior to in-vivo exposure can improve the outcome of a CBT for patients with panic
disorder with agoraphobia (PD/AG).

All participants received an evidence-based manualized CBT including five exposure
sessions. Prior to each exposure a 30-minute treadmill task was accomplished. The
experimental condition completed this task at moderate intensity (70 % of the individual
maximal oxygen uptake [VO2zmax]) while the control condition was active at low intensity (30
% VO2max).

Assessments took place before (baseline), after (post) and six months after the treatment
(follow-up). The Hamilton-Anxiety-Scale (Ham-A) and the Mobility-Inventory served as
primary outcome measures. As secondary outcome measures the Panic- and Agoraphobia-
Scale, Agoraphobic-Cognitions-Questionnaire, Body-Sensations-Questionnaire and the

EuroQol for assessing the health-related quality of life were used.
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At three study centers 77 patients with PD/AG were included in this trial and randomized to
one of the two conditions.

Beyond the two conditions significant improvements in all measurements are evident from
baseline to post. Repeated-measures analyses of variance find no significant interaction
effects between condition and time. However, a trend towards a significant interaction effect
in the Ham-A points to a bigger symptom reduction in the experimental group
(f[1, 74] = 4.15, p = .045, a =.025). At follow-up this superiority disappears since the control
group improves significantly from post to follow-up and catches up. As a result, both
conditions complete this trial with a similar outcome.

These findings indicate that exercise prior to exposure sessions speeds up the effect of a
CBT. The expected therapeutic success would be reached earlier resulting in a faster
reduction of psychological strain and an earlier restoration of mobility which would be an

economic relief as well.

Strengths of this study are the application of a control group, the maximum comparability of
the two conditions, the relatively large sample, the randomization with blinding, the
standardized diagnostics as well as the intention-to-treat-analysis. Nonetheless, for
interpreting the results some limitations should be taken into account, for example the high

dropout rate and the relatively small number of exercise sessions.
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3. Einfdhrung

sFur viele Menschen nichts Besonderes, fur mich immer noch ein Wunder: Ich war in der Oper und habe
mitten im Saal gesessen, ich fahre mit allen 6ffentlichen Verkehrsmitteln und gehe sogar zu
GrolRveranstaltungen. Ich habe einen neuen Job, in dem ich reisen muss und ich freue mich tatsachlich auf

meine erste Geschaftsreise. Es ist unglaublich schén, wieder Freude am Leben zu haben.”

Erfahrungsbericht einer Studienteilnehmerin ein halbes Jahr nach Therapieende

Menschen mit einer Panikstérung mit Agoraphobie flrchten Orte, an denen im Falle einer
Panikattacke keine Hilfe verfligbar und/oder eine Flucht nicht ohne weiteres mdglich wére.
In Deutschland betragen die 12-Monatspravalenzen fur die Diagnose Panikstérung mit/ohne
Agoraphobie 2.0 % bzw. 4.0 % fur Agoraphobie (Jacobi et al., 2014). Die Erkrankten sind
im Alltag schwerwiegend eingeschrankt (Wittchen, Nelson and Lachner, 1998). Neben der
personlichen Belastung (z.B. deutlicher Verlust an Lebensqualitat) stellen diese
Angsterkrankungen auch eine ernstzunehmende 6konomische Birde dar, da mehr Kosten
(z.B. durch Arbeitsausfall und Inanspruchnahme des Gesundheitssystems) als fir jede

andere psychische Stérung entstehen (Batelaan et al., 2007).

In den letzten Jahrzehnten haben sich verschiedene Behandlungsoptionen etabliert: Die
Kognitive Verhaltenstherapie sowie die Psychopharmakologie mit Antidepressiva der
zweiten Generation werden derzeit als Therapien der ersten Wahl in der Behandlung der
Panikstérung und Agoraphobie angesehen. Die S3-Leitlinien fir Angehérige von
Gesundheitsberufen empfehlen die expositionsbasierte Kognitive Verhaltenstherapie
(KVT), in deren Rahmen sich die Betroffenen aktiv mit angstauslésenden Reizen
konfrontieren (Exposition), da fur diese Form der Behandlung klare evidenzbasierte
Wirksamkeitsnachweise vorliegen (Bandelow et al., 2015). Trotz dieser wirksamen und in
der Regel gut vertraglichen Therapiemoglichkeiten profitieren nicht alle Patient*innen in
gleichem Mal3e davon. Metaanalysen kommen zu dem Schluss, dass bis zu ein Drittel aller
behandelten Personen als Non-Responder gilt — also zu Therapieende keine Kklinisch
relevante Verbesserung der Symptome erzielt (Taylor, Abramowitz and McKay, 2012).

Dass mit einer fur Psychotherapie tblichen Wirklatenz von mehreren Wochen bis Monaten

zu rechnen ist, stellt fir viele akut Erkrankte eine weitere Hirde dar.

Hier setzen Uberlegungen an, inwiefern zuséatzliche Methoden die Wirksamkeit der KVT bei

Angststorungen verbessern kénnen.
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Als eine Moglichkeit der pharmakologischen Augmentation wird derzeit das antibiotisch
wirksame Medikament D-Cycloserin diskutiert (Mataix-Cols et al., 2017). Es wird vermutet,
dass dieser partielle NMDA-Agonist die neurologischen Prozesse des Extinktionslernens
und der Gedachtniskonsolidierung unterstitzen kann, wenn die Gabe gezielt vor oder nach
der Exposition stattfindet. Auch  psychotherapeutische Interventionen  zur
Wirksamkeitssteigerung von expositionsbasierten Therapien sind kirzlich in das Interesse
der Forschung gertckt. Die Angstextinktion soll optimiert werden, indem zum Beispiel
Beflrchtungen mehrfach widerlegt werden, eine Konfrontation mit kombinierten Angstreizen
stattfindet sowie Expositionskontext und -reiz variieren (Pittig, Van Den Berg and Vervliet,
2016).

Dariiber hinaus weisen immer mehr empirische Daten darauf hin, dass sich korperliche
Aktivitdt positiv auf die Behandlung von Angststorungen auswirkt. Randomisierte
kontrollierte Studien konnten zeigen, dass aerobes Training sowohl als Monotherapie als
auch als Ergénzung zu einer Psychotherapie das Ausmal3 an Angstsymptomen signifikant
reduziert (Stubbs et al., 2017). Bei den entsprechenden Untersuchungen nahmen die
Proband*innen an mehrwéchigen Sportprogrammen mit ein bis sieben Trainingstagen pro
Woche teil — der langfristige Effekt von kérperlicher Aktivitdit war demnach
Forschungsgegenstand. Ebenso lohnt sich die Erforschung des kurzfristigen Effekts von
korperlicher Aktivitat: Einzelne Einheiten aerober Aktivitat wirken unmittelbar anxiolytisch.
Proband*innen mit einer Panikstérung erlebten provozierte Panikattacken als schwéacher,
wenn sie zuvor korperlich aktiv waren (Strohle et al., 2009). Ein &hnliches Ergebnis konnte
bei Patient*innen mit einer Zahnarztphobie erzielt werden: Nach einem 30-minltigen
Laufbandtraining moderater Intensitéat reagierten die Proband*innen mit weniger Angst auf
eine zahnmedizinische Behandlung als nach einer Einheit niedriger Intensitat (Lindenberger
et al., 2017).

Als ein mdglicher Wirkmechanismus von korperlicher Aktivitat ist die Optimierung der
Angstextinktion zu nennen.

Indem angstausldésende Erwartungen wiederholt falsifiziert werden (,In der U-Bahn passiert
mir nichts.”) hat ein Individuum die Moglichkeit, eine neue nicht-bedrohliche Verbindung
zwischen einem konditionierten und einem unkonditionierten Stimulus aufzubauen.
Nichtsdestotrotz bleibt die alte angstauslosende Verbindung zwischen den zwei Stimuli
weiter bestehen. Anders als die Bezeichnung Extinktion suggeriert, kommt es nicht zu einer
Loschung. Stattdessen konkurriert die alte Verbindung auch weiterhin mit dem neuen
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Lernprozess, weshalb Extinktionslernen als mihsam und stéranfallig gilt (Bouton, 1993).
Eine entscheidende Rolle bei Lernprozessen spielt der Wachstumsfaktor brain-derived
neurotrophic factor (BDNF; Neeper, Gomez-Pinilla, Choi, & Cotman, 1996; Van Kummer &
Cohen, 2015). Insbesondere in gedéachtnisrelevanten Gehirnregionen wie dem Préfrontalen
Kortex und dem Hippocampus schitzt BDNF Nervenzellen vor dem Zelltod und férdert die
Neuroplastizitat.

Korperliche Aktivitat und Sport wirken stimulierend auf die BDNF-Ausschittung, so dass
das Extinktionslernen gezielt gefordert werden kann (Andero and Ressler, 2012). Damit im
Einklang konnte gezeigt werden, dass Mause umso bessere Ergebnisse beim
Extinktionslernen erzielten, je mehr sie zuvor in einem Laufrad gelaufen waren (Siette,
Reichelt and Westbrook, 2014).

Trotz dieser vielversprechenden Befunde wurde die unterstitzende Wirkung von
korperlicher Aktivitat auf die Angstextinktion beim Menschen bisher noch kaum untersucht.
Derzeit liegt nur eine Studie vor, die den direkten Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die
Wirksamkeit von Expositionen bei Menschen mit einer Posttraumatischen
Belastungsstorung untersuchte (Powers et al., 2015). Die randomisierte kontrollierte Studie
mit neun Proband*innen kam zu dem Ergebnis, dass eine einzelne Einheit korperlicher
Aktivitat (70% der maximalen Sauerstoffaufnahme; VO2max) unmittelbar vor der
prolongierten Exposition zu einer signifikant besseren Therapiewirksamkeit fihrte als die
prolongierte Exposition alleine.

4. Zielstellung

Die vorliegende Arbeit untersucht den zusatzlichen Effekt von korperlicher Aktivitat auf die
Wirksamkeit einer Kognitiven Verhaltenstherapie mit Exposition bei Patient*innen mit
Panikstérung mit Agoraphobie. Indem sich die Proband*innen unmittelbar vor der Exposition
bei moderater Belastung (70% der maximalen Sauerstoffaufnahme; VO2max) korperlich
betatigen, soll die Angstextinktion unterstitzt werden (Experimentalgruppe, EG).
Proband*innen in der Kontrollgruppe (KG) sind vor der Exposition bei geringer Intensitat
(30% VO:2max) korperlich aktiv, so dass kein unterstltzender Effekt angenommen wird.
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Hypothesen:

1) Proband*innen, die vor den Expositionen bei 70% VO2max korperlich aktiv sind (EG),
erzielen ein besseres Therapieergebnis als Proband*innen, die bei 30% VO2max
korperlich aktiv sind (KG).

2) Der verbesserte Therapieeffekt in der EG ist auch nach Therapieende zeitstabil.

5. Methodik

5.1. Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde als Multi-Center randomisierte kontrollierte Studie im
Rahmen des Forschungsverbunds paniknetz realisiert und vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung (BMBF) gefordert

Standorte der Durchfihrung waren die Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Campus
Charité Mitte, Charité Universitatsmedizin Berlin; das Institut fir Psychologie der Humboldt-
Universitat Berlin sowie die Psychologische Fakultat der Technischen Universitat Dresden.
Die Ethikkommission der Charité genehmigte die vorliegende Studie mit der
Registrierungsnummer EA1/223/10. Zudem wurde die Studie bei ClinicalTrails.gov unter der
Nummer NCT01928810 registriert.

Uber einen Zeitraum von 1.5 Jahren wurden insgesamt 77 Patient*innen mit der Diagnose
Panikstérung mit Agoraphobie rekrutiert und randomisiert einer der beiden Bedingungen
zugeordnet.

Die Proband*innen konnten naturgemald nicht gegentber der Aktivitatsintervention
verblindet werden, waren jedoch in Unkenntnis der Hypothesen. Sowohl alle

Therapeut*innen als auch Assessor*innen waren gegentber den Bedingungen verblindet.

Berechnung der Stichprobengrofl3e

In Anlehnung an eine Vorgéangerstudie, die die pharmakologische Augmentation der KVT-
Behandlung bei Agoraphobie untersucht hat (Siegmund et al., 2011) wurde eine
Effektstarke von n?, = .18 fiur die Interaktion Zeit*Gruppe erwartet. Bei einem Alpha-Niveau
von 0.05 und einer Power von 0.95 ergab die Power-Analyse mittels G*Power (Faul et al.,
2009) eine Stichprobengréf3e von n = 64. Es wurde von einer Dropout-Quote von 20%

ausgegangen, so dass die finale erforderliche StichprobengrofRe n = 78 betrug.
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Randomisierung

Die Randomisierung erfolgte im Austausch zwischen den Studienzentren: Bei Einschluss
einer neuen Person wurde eine Zufallszahl an das andere Zentrum gemeldet, wo die
Zuordnung der Zufallszahlen zu den Bedingungen vorlag. Um die Zuordnung niemals

vorhersehen zu kdnnen, waren stets mehr Zufallszahlen vorhanden als ndétig.

Proband*innen

Alle teilnehmenden Personen erfillten die Kriterien flr eine Panikstérung mit Agoraphobie
nach DSM IV (American Psychiatric Organization, 2012), mittels CIDI-Interview verifiziert
(Essau & Wittchen, 1993). Sofern diese Diagnose die Hauptdiagnose darstellte, durften
komorbide Stérungen vorliegen (mit Ausnahme von Substanzabhangigkeit, bipolarer
Storung, psychotischer Stérung oder emotional-instabiler Personlichkeitsstérung).
Zusatzlich musste zur Teilnahme an der Studie ein mindestens moderater Schweregrad der
Angststorung vorliegen, erhoben mit der Hamilton-Angst-Skala (Ham-A; Hamilton, 1959).
Medizinische Kontraindikationen fur die korperliche Aktivitat wurden durch einen Studienarzt

ausgeschlossen.

Psychotherapie

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein evidenzbasiertes Manual zur
expositionsbasierten Behandlung der Panikstérung mit Agoraphobie angewandt (Lang et
al., 2012). Das sechswdchige Intensiv-Programm umfasst insgesamt 12 Sitzungen a 100
Minuten und beinhaltet funf Expositionen, die in therapeutischer Begleitung stattfinden.
Nach Beendigung der Therapie fanden in einem Zeitraum von 16 Wochen zwei Booster-
Termine statt.

Insgesamt beteiligten sich 31 psychologische Therapeut*innen lber die drei Zentren hinweg
an dieser Studie. Ein Grof3teil davon fuhrte die Studientherapien im Rahmen der
Psychotherapie-Weiterbildung durch (mit Ausnahme von acht bereits approbierten
Psychotherapeut*innen). Um eine korrekte Anwendung des Manuals zu gewahrleisten,
wurden Schulungen angeboten sowie die Manualadhérenz mittels Videoanalysen tberpruift.

Korperliche Aktivitat

Mittels Spiroergometrie wurde im Vorfeld die individuelle maximale Sauerstoffaufnahme
(VO2zmax) bei den Teilnehmenden erhoben. Dieser Wert gibt an, wieviel Milliliter Sauerstoff
der Korper bei maximaler Ausbelastung pro Minute aufnehmen kann und ist somit ein

Parameter fur die korperliche Fitness einer Person.
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Unmittelbar vor jeder der funf Expositionsiibungen absolvierten die Proband*innen das
Aktivitatsprogramm: Nachdem die anstehende Exposition im Therapieraum vorbesprochen
wurde, erfolgte die Trainingseinheit in einem anderen, eigens dafiir ausgestatteten Raum.
Um die Verblindung aufrecht zu halten, waren die Therapeut*innen wahrenddessen
abwesend. Von speziell geschulten Kraften wurden die Teilnehmenden instruiert, 30
Minuten auf einem Laufband zu laufen und dabei konstant die zugewiesene Herzfrequenz
einzuhalten, indem sie Geschwindigkeit und Steigung entsprechend anpassten. Die
Herzfrequenz wurde mittels Brustgurt ermittelt und per Funk auf das Display des Laufbands
Ubertragen.

Bedingungen
In der Experimentalgruppe entsprach die vorgeschriebene Herzfrequenz 70% der
individuellen VO2max (Mmoderate intense exercise; MI-E); in der Kontrollgruppe hingegen nur

30% der individuellen VO2max (low intense exercise; LI-E).

Assessment

Das Assessment bestand aus einer Baseline-Messung vor Beginn der Therapie, einer Post-
Messung zu Therapieende sowie einer Follow-up-Messung sechs Monate spater. Es
wurden sowohl Fremd- als auch Selbsteinschatzungs-Skalen eingesetzt. Schulungen durch
zertifizierte Expert*innen gewdahrleisteten die korrekte Anwendung der psychometrischen
Instrumente.

Das strukturierte Interview Ham-A (Hamilton, 1959) zahlte zu den priméaren Endpunkten.
Anhand der Subskalen psychische Angst und korperliche Angst kann eine Aussage Uber
den Schweregrad einer Angsterkrankung getroffen werden. Entsprechend misst das Ham-
A-Interview stérungsunspezifische Symptome.

Als zweiter primarer Endpunkt wurde das fir Agoraphobie stérungsspezifische
Mobilitatsinventar eingesetzt. Dieses Selbstbeurteilungsinstrument erhebt den Grad der
Vermeidung von 27 Situationen (zum Beispiel Offentliche Verkehrsmittel oder Theater;
Chambless, Caputo, Jasin, Gracely, & Williams, 1985).

Als sekundare Endpunkte wurde die Panik- und Agoraphobie-Skala (PAS; B. Bandelow,
1995) zur weiteren Beschreibung der stérungsspezifischen Symptomatik eingesetzt (z.B.
Anzahl von Panikattacken). Dariber hinaus wurden mit den Fragebdgen zu
Korpersymptomen (BSQ) und agoraphoben Gedanken (ACQ) angstauslosende
Korperempfindungen wie z.B. Herzklopfen beziehungsweise storungsspezifische
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Kognitionen (,Ilch werde verruckt werden.“) erhoben (Ehlers, Margraf and Chambless,
1993).

Weiterhin erfolgte eine Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch den
EuroQol-Fragebogen (EQ-5D; Rabin & De Charro, 2001), einem unspezifischen Mal3 zur

z.B. Einschatzung des Gesundheitszustandes oder Anzahl an Fehltagen.

Als exploratives Mal3 wurde das Ausmal} der korperlichen Aktivitat angelehnt an die German
Health Update 2009 Untersuchung ermittelt (,An wie vielen Tagen in der Woche sind Sie
korperlich so aktiv, dass Sie ins Schwitzen oder aul3er Atem geraten?“; Lampert, Mensink,
& Miiters, 2012).

5.2. Statistische Analysen

Um den Einfluss der Aktivitatsintervention auf die Wirksamkeit der KVT zu untersuchen,
fuhrten wir Varianzanalysen mit Messwiederholung durch. Dabei diente Bedingung als
between-subject Faktor und Zeit als within-subject Faktor. Die Berechnung des Effekts
erfolgte in zwei Schritten: Zunachst wurden die Daten von Baseline bis Post untersucht. Im
zweiten Schritt analysierten wir die Zeitstabilitdt des Effekts mittels Daten von Post bis
Follow-up.

Da sich bei multiplen Vergleichen die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Resultaten
erhoht, wurde die Alphafehler-Kumulierung mittels der Bonferroni-Methode korrigiert: Da
zwei primare Endpunkte eingesetzt wurden, halbierten wir das Signifikanzniveau fur
Messwiederholungsanalysen von p < .05 auf p <.025.

Zur Verdeutlichung der Effekte wurden zusatzlich Effektstarken berechnet: Das partielle
Eta-Quadrat n?, gibt bei Varianzanalysen und t-Tests an, wie viel Varianz durch die
unabhéngige Variable (z.B. Gruppenzugehdérigkeit) erklart wird. Wird n2%, mit 100
multipliziert, ergibt sich der prozentuale Anteil der Varianz der Ergebnisvariable, der durch
die unabhangige Variable erkléart wird.

Die Effektstarke Cohen’s d vereinfacht die Interpretation von Mittelwertsunterschieden. Fur
jede Bedingung wurde separat berechnet, wie grol3 die Veranderungen der Mittelwerte von

Baseline bis Post, von Baseline bis Follow-up und von Post bis Follow-up ausfielen.
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Im Sinne einer Intention-to-treat-Analyse wurden auch die Daten von ausgeschiedenen
Proband*innen ausgewertet. Fehlende Werte wurden mittels des Expectation-
Maximization-Algorithmus ersetzt, indem basierend auf einer Maximum-Likelihood-
Wahrscheinlichkeitsverteilung Parameter geschatzt wurden. Da sich die Daten auf diese
Weise am ehesten der tatsachlichen Verteilung annéahern, gilt das EM-Vorgehen als eine
der besten Methoden, um fehlende Daten zu ersetzen (Dempster et al., 1977).

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS® 22.0.

6. Ergebnisse

Stichprobenbeschreibung

An den drei Standorten wurden mit insgesamt 388 Menschen Telefonscreenings
durchgefuhrt, um eine mogliche Panikstérung mit Agoraphobie zu identifizieren. Davon
willigten 149 Personen nach erfolgter Aufklarung in die Studienbedingungen ein (informed
consent). Nach Prifung der Einschlusskriterien wurden 77 Proband*innen in die Studie
eingeschlossen und randomisiert den zwei Versuchsbedingungen zugeordnet (siehe
Abbildung 1).

Die Stichprobe bestand aus 49 Frauen und 28 Mannern, die im Mittel 36.7 Jahre alt waren.
Zum Zeitpunkt der Eingangsuntersuchung wurden 22 Proband*innen mit Antidepressiva
behandelt. Neun Patient*innen erhielten Betablocker und weitere sechs nahmen bei Bedarf
Benzodiazepine ein. Eine solche Bedarfsmedikation gilt bei Panik und Agoraphobie in der
Regel als kontraindiziert (Bandelow et al., 2015), weshalb eine weitere Einnahme zu
Behandlungsbeginn unterbunden wurde.

Bis zum Follow-up Assessment schieden insgesamt 26 Proband*innen (von 77; 33.8%) aus
der Studie aus. Als haufigster Grund wurden organisatorische Probleme angegeben, wie
Abbildung 1 verdeutlicht. In anderen Fallen waren die Exazerbation einer komorbiden
psychischen Stérung oder eine somatische Krankheit fir den Abbruch verantwortlich.

Zur Baseline lagen zwischen den zwei Versuchsgruppen keine signifikanten Unterschiede
in der Soziodemographie vor. Auch die Baselinewerte der eingesetzten Messinstrumente

unterschieden sich nicht signifikant.
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Ergebnisse zur ersten Hypothese: Besseres Therapieergebnis bei 70% VO2max als bei
30% VO2max?

In beiden Bedingungen kam es von Therapiebeginn bis -ende zu einer deutlichen Reduktion
der Angstsymptomatik sowie zu einer Zunahme der Lebensqualitat, was sich in signifikanten
Zeiteffekten fur alle Skalen widerspiegelte. Die Analyse der primaren Endpunkt-Variable
Ham-A ergab einen zunéchst signifikanten Interaktionseffekt Zeit*Gruppe (f[1, 75] = 4.15,
p = .045). Nach der Bonferroni-Korrektur reduzierte sich das alpha-Niveau von p = .05 auf
p = .025, womit der Effekt lediglich als Trend gewertet werden muss. Das Ergebnis fallt
zugunsten der EG aus, welche mit -11.4 Punkten einen grofl3eren Abfall des Ham-A-Wertes
erzielte als die KG mit -8.0 Punkten (siehe Abbildung 2).

Wie in Tabelle 1 ersichtlich, ergab die Analyse der zweiten primaren Endpunkt-Variable (M)
sowie der sekundaren Variablen (PAS, ACQ, BSQ, EQ-5D) keine signifikanten

Interaktionseffekte.
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Abbildung 1: Ablaufdiagramm zur Stichprobe 2
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Tabelle 1: Ergebnisse der Varianzanalysen mit Messwiederholung mit Daten der Baseline- und

Postmessung 2

Endpunkt Effekt df f p N
Ham-A b Zeit 1/74 62.67 <.001 459
Gruppe 1/74 0.16 .687 .004
Zeitx Gruppe 1/74 4.15 .045 .053
PAS® Zeit 1/74 41.66 <.001 .360
Gruppe 1/74 0.61 438 .008
Zeitx Gruppe 1/74 <0.01 .999 <.001
Ml begleitet®  Zeit 1/74 121.17 <.001 .621
Gruppe 1/74 1.30 257 .017
Zeitx Gruppe 1/74 0.40 531 .005
Ml allein ® Zeit 1/74 145.75 <.001 .663
Gruppe 1/74 2.07 154 .027
Zeitx Gruppe 1/74 0.64 426 .009
ACQP®b Zeit 1/74 74.45 <.001 .502
Gruppe 1/74 0.67 415 .009
Zeitx Gruppe 1/74 1.70 197 .022
BSQ® Zeit 1/74 84.67 <.001 534
Gruppe 1/74 0.43 513 .006
Zeitx Gruppe 1/74 0.01 .943 <.001
EQ-5D® Zeit 1/ 74 32.64 <.001 .306
Gruppe 1/ 74 0.06 .807 .001
Zeitx Gruppe 1/ 74 1.33 .252 .018
Korperl. Zeit 1/75 0.97 .329 .013
Aktivitat Gruppe 1/75 5.19 .026 .065
(Min/Woche) Zeit x Gruppe 1/ 75 0.63 .802 .001

2 Tabelle modifiziert aus: Bischoff et al. (2018). P Varianzanalyse mit Messwiederholung korrigiert fur die
Baselinewerte von korperlicher Aktivitat; Ham-A, Hamilton Angst Skala; MI, Mobilitatinventar; PAS, Panik und
Agoraphobie Skala; ACQ, Agoraphobic Cognitions Questionnaire; BSQ, Body Sensations Questionnaire; EQ-
5D, EuroQol: gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ergebnisse zur zweiten Hypothese: Zeitstabile Verbesserung des Therapieeffekts?

In dem halbjahrigen Zeitraum von Therapieende bis zur Follow-up-Messung erzielten die
Proband*innen Uber beide Gruppen hinweg weitere Verbesserungen, die im Falle des
Mobilitatsinventars und der Panik- und Agoraphobie-Skala signifikant ausfielen. Signifikante
Interaktionseffekte lagen nicht vor. Mittels Post-Hoc Analysen konnte jedoch gezeigt
werden, dass die KG eine signifikante Reduktion des Ham-A-Wertes mit -2.1 Punkten
erzielte (t[37] = 2.10, p = .043, d = 0.28), wohingegen die EG keinen signifikanten Abfall
(-0.5 Punkte; t[38] = 0.64, p = .524, d = 0.07) erzielte (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Ham-A-Werte zu Baseline, Post und Follow-up 2
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a Abbildung modifiziert aus Bischoff et al. (2018). Fehlerbalken reprasentieren die Standardabweichungen.

7. Diskussion

Mit dieser Studie wurde erstmals der Effekt von korperlicher Aktivitat auf die Angstextinktion
bei Menschen mit einer Panikstérung mit Agoraphobie untersucht. Unabhangig von der
Aktivitatsintervention profitierten die Proband*innen hochsignifikant von der Behandlung.
Die korperlich aktivere Experimentalgruppe (moderate Intensitat, 70% VO:2max) erreichte zu
Therapieende eine tendenziell grol3ere Reduktion des Schweregrads, gemessen mit Ham-
A. In den sechs Monaten nach Therapieende erzielte die EG keine weitere Verbesserung,
wohingegen die KG aufholte und somit die anfangliche Uberlegenheit der EG ausglich.
Entsprechend beendeten beide Bedingungen die Studienteiinahme mit einem
vergleichbaren Therapieergebnis. Die anfanglich formulierten Hypothesen, dass die
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Experimentalgruppe einen besseren Therapieerfolg erzielt und dieser nach der Therapie
Uberdauert, missen demnach abgelehnt werden.

Im Einklang mit diesen Ergebnissen konnten Jacquard und Kollegen ebenfalls keinen
Augmentationseffekt von korperlicher Aktivitat feststellen (Jacquart et al., 2017). In ihrer
Studie instruierten sie 59 Proband*innen mit Hohenangst, sich im Rahmen einer Virtual
Reality Exposure Therapy (VRET) mit angstauslosenden Situationen zu konfrontieren. Die
Experimentalgruppe absolvierte zuvor ein halbstiindiges Laufbandtraining bei 80% der
maximalen Herzrate, wéhrend sich die Kontrollgruppe eine halbe Stunde lang ausruhen
sollte. Zu allen Messzeitpunkten erzielten beide Gruppen eine vergleichbare Reduktion ihrer
Angst, wobei das Training keinen zusatzlichen Effekt hatte.

Zu einem anderen Ergebnis kam die bereits erwahnte Studie von Powers und Kollegen zum
Effekt von kdrperlicher Aktivitat vor prolongierter Exposition bei der Behandlung einer
Posttraumatischen Belastungsstérung: Die Uberlegenheit der EG (70% VO:zmax) fiel hier
deutlicher aus: Prolongierte Exposition in Kombination mit moderater korperlicher Aktivitat
fuhrte zu einer signifikant starkeren Symptomreduktion als prolongierte Exposition alleine
(Powers et al., 2015). Die unterschiedlichen Ergebnisse sind moglicherweise auf ein
ungleiches Studiendesign zurtickzufiihren: Die StichprobengrofRe bei Powers und Kollegen
war mit n = 9 recht klein. Insgesamt wurden 12 Einheiten Aktivitat plus Exposition
angeboten, wohingegen in unserer Studie nur flinf solcher Einheiten absolviert wurden.
AuRerdem wahlte Powers‘ Forschergruppe eine inaktive Kontrollbedingung, wahrend wir

uns zugunsten der Standardisierung fur eine aktive Kontrollintervention entschieden.

Die fehlenden Gruppenunterschiede in unserer Studie kénnten aufRerdem damit
zusammenhéngen, dass Therapeut*innen und Patient*innen im Mittel 33 Minuten
benotigten, um nach dem Training mit der Exposition zu beginnen. Der angenommene
unterstitzende Effekt der korperlichen Aktivitdt konnte nach dieser Zeitspanne
moglicherweise nicht mehr zum Tragen kommen.

Im Hinblick auf einen BDNF-Anstieg als mdglichen Wirkmechanismus sind zwei
Erklarungen fur die fehlenden Gruppenunterschiede denkbar: Zum einen ist es
wahrscheinlich, dass unser Interventionsprogramm zu begrenzt war, um einen dauerhaften
Anstieg von BDNF auch im Ruhezustand hervorzurufen, wie er nur durch regelmafiges und
langandauerndes Training erreicht werden kann. Zum anderen hatte sich die in der Literatur
beschriebene kurzfristige Erhéhung der BDNF-Level unmittelbar nach einer Einheit
korperlicher Aktivitat moglicherweise aufgrund des zuvor erwahnten Zeitabstands zum Start
der Exposition bereits verfliichtigt (Huang et al., 2014).
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Eine weitere Erklarung fur die ausgebliebenen Gruppenunterschiede ist eventuell der
sogenannte Deckeneffekt: Das in beiden Gruppen eingesetzte KVT-Manual wurde bereits
als hochwirksam evaluiert (Lang et al., 2012). Da beide Gruppen von der Psychotherapie
sehr gut profitierten, blieb wenig Raum fur Varianz, die durch die korperliche Aktivitat hatte
erklart werden kdnnen.

Weiterhin ist denkbar, dass auch die Intervention in der Kontrollgruppe wirksam war. Obwohl
die Proband*innen nur bei geringer Intensitat trainierten, ist nicht auszuschlie3en, dass sie
von dieser Art Aktivitat profitierten und somit Gruppenunterschiede reduziert wurden.

Dass sich in der EG der Ham-A-Wert zu Therapieende tendenziell starker verbesserte als
in der KG, diese allerdings bis zum Follow-up den Rickstand ausglich, weist auf eine
Beschleunigung des Therapieerfolgs durch moderat-intensives Training hin. Vergleicht man
dieses Ergebnis mit Studien zur pharmakologischen  Augmentation von
Expositionsbehandlungen, ergibt sich ein gewissermalfien analoges Bild. Mehrere Studien
konnten durch die Gabe von D-Cycloserin nur zu frihen Messzeitpunkten eine verbesserte
Wirksamkeit der Exposition feststellen. Im spateren Verlauf glichen sich die Bedingungen
wieder einander an (Otto et al.,, 2010; Siegmund et al.,, 2011; Hofmann et al., 2013).
Entsprechend konnte das Potenzial der Augmentation mit korperlicher Aktivitat
insbesondere darin liegen, die Symptomreduktion zu beschleunigen. Die Betroffenen
wirden von einer solchen Effizienzsteigerung personlich profitieren, indem sich ihr
Leidensdruck schneller reduziert. Im Hinblick auf die hohe 6konomische Belastung durch
Angsterkrankungen (Arbeitsausfall, Kosten durch Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems) waére eine kirzere Therapiedauer auch wirtschaftlich von grofRer

Bedeutung.

Kritisch zu bewerten ist die hohe Dropout-Rate (33.8%) unserer Studie. Die Riickmeldungen
der Proband*innen weisen darauf hin, dass das Studienprotokoll schwierig in den Alltag zu
integrieren war. Nur in zwei Fallen wurde das Ausscheiden aus der Studie mit der
korperlichen Aktivitat begriindet.

Ebenfalls aus organisatorischen Griinden ist es uns nicht gelungen, den Zeitabstand
zwischen dem Training und der Exposition zu minimieren. Zeitaufwand durch
Kleidungswechsel oder auch eine grofRere ortliche Distanz zum Expositionsort sind hier
Beispiele fur Verzégerungen.

Weiterhin ist die Anzahl der Trainingseinheiten mit funf als relativ gering anzusehen.

Die Interpretation unserer Ergebnisse wird aul3erdem dadurch erschwert, dass die
Kontrollbedingung ebenfalls aktiv war und wir eine Konfundierung nicht sicher ausschliel3en
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kbnnen. Dieses Vorgehen wurde zugunsten eines hohen Grads an Standardisierung
bewusst gewahlt. Beide Gruppen erhielten eine Psychotherapie nach einem
hochwirksamen, evidenzbasierten Manual. Mittels  Therapeut*innenschulungen,
Zertifizierungsprufungen und Adhéarenzanalysen wurde die korrekte und kompetente
Anwendung des Manuals sichergestellt. Indem sich die beiden Bedingungen einzig in der
Trainingsintensitat unterschieden, konnte eine maximale Vergleichbarkeit operationalisiert
und somit eine hohe interne Validitat erreicht werden.

Eine weitere Starke unserer Studie ist der Einsatz der aufwendigen Spiroergometrie zur
genauen Bestimmung der individuellen Sauerstoffaufnahme. So konnten die
Trainingsintensitaten von 30 und 70% VO:2max zuverlassig eingehalten werden.

Weitere Qualitditsmerkmale sind die Randomisierung auf die Bedingungen, Verblindung der
Assessor*innen und Therapeut*innen, standardisierte Diagnosestellung mittels

strukturierten Interviews sowie Intention-to-treat-Analyse.

Ausblick

Diese Studie liefert erste Hinweise darauf, dass korperliche Aktivitat &hnlich wie die Gabe
von D-Cycloserin eine KVT bei Angst beschleunigen kdnnte. Da ein solcher Effekt sowohl
fur die Lebensqualitéat der Betroffenen als auch wirtschaftlich von groRer Bedeutung wére,
lohnt es sich, dieser Frage erneut gezielt nachzugehen. Kiinftige Studien sollten einen
kirzeren zeitlichen Abstand zwischen der korperlichen Aktivitat und dem Beginn der
Exposition anstreben sowie die Anzahl der Trainingseinheiten erhéhen. Zudem sollte die
Konfundierung durch ein sehr wirksames Therapiemanual und eine maoglicherweise
wirksame aktive Kontrollbedingung ausgeschlossen werden. Die Dropout-Rate konnte
reduziert werden, indem die Betroffenen das Studienprotokoll besser in ihren Alltag
integrieren kdnnen. Eine Moglichkeit ware zum Beispiel, die Trainingseinheit direkt am
Expositionsort zu absolvieren, um somit Wege und Zeit zu sparen. Ein solches Vorgehen

wurde auch gleichzeitig die externe Validitat erhéhen.

Schlussfolgerung

Die Augmentation der KVT bei Panikstorung mit Agoraphobie mittels korperlicher Aktivitat
fuhrte nicht wie erwartet zu einem besseren Therapieergebnis. Methodische
Schwierigkeiten  kénnten dazu gefihrt haben, dass sich die erwarteten
Gruppenunterschiede nicht zeigten.

Es liegen jedoch Hinweise vor, dass korperliche Aktivitat die Symptomreduktion
beschleunigen kann. Eine solche Effizienzsteigerung wuirde eine 6konomische Entlastung
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darstellen und insbesondere den Betroffenen eine raschere Abnahme des Leidensdrucks

ermdglichen. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.
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Web of KnowledgeSM) im Fachbereich Psychiatrie, dargestellt sind die ersten 31 von 142

Journals, sortiert nach Impact Factor (Stand 2017).
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