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Analyse von Herzfrequenzvariabilitat sowie der Effekte von D-Cycloserin und
korperlicher Aktivitat bei Patient*innen mit Agoraphobie und Panikstérung im Verlauf

einer kognitiven Verhaltenstherapie

Jennifer Lara Maria Mumm
Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité - Universitatsmedizin Berlin

Zusammenfassung

Patient*innen mit Angsterkrankungen weisen eine niedrigere Herzfrequenzvariabilitat
(HRV) auf als gesunde Menschen. Dies ist ein Hinweis auf ein weniger flexibles
autonomes Nervensystem und mit einem erhodhten Risiko von kardiovaskularen
Erkrankungen verbunden. Die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) hat sich bei
Angsterkrankungen als wirksam erwiesen. Da jedoch nicht alle Patient*innen von der
Therapie profitieren gibt es verschiedene Ansétze mit denen versucht wird, die
Wirksamkeit der KVT zu verbessern. Insbesondere das Medikament D-Cycloserin
(DCYS), ein partieller Agonist am NMDA-Rezeptor, und korperliche Aktivitat sind hierbei
von Interesse. Mit den durchgefuhrten Studien soll daher Gberpruft werden, ob sich die
HRV durch eine KVT verandert und DCS und moderate korperliche Aktivitat die
Wirksamkeit der KVT verbessern kénnen.

Es wurden zwei randomisiert-kontrollierte Studien mit 73 beziehungsweise 77
Patient*innen mit Agoraphobie mit oder ohne Panikstérung durchgefuhrt, die eine
manualisierte KVT mit in-vivo Expositionen erhielten. In der einen Studie wurde die
HRV vor und nach der Therapie sowie zu Beginn und Ende der ersten Exposition
erhoben. Zudem erhielten die Patient*innen direkt nach jeder in-vivo Exposition 50 mg
DCS oder Placebo. In der anderen Studie trainierten die Patient*innen fir 30 Minuten
mit niedrig intensiver (30% VO2max) oder moderat intensiver (70% VO2max) Aktivitat vor
jeder in-vivo Exposition. Mit Hilfe von Fragebdgen wurde der Therapieerfolg evaluiert.

Die Patient*innen profitierten signifikant von den durchgefuhrten KVTs. Die HRV
anderte sich nichtim Verlauf der Therapie, jedoch stiegen der ,Square root of the mean
squared differences of successive NN intervals® (RMSSD) und die ,high frequency”
HRV (HF HRV) von Beginn zum Ende der in-vivo Exposition an, was einen Hinweis
auf vermehrte parasympathische Aktivitat darstellt. Weder DCS noch moderate
korperliche Aktivitat verbesserten die Wirksamkeit der KVT signifikant im Vergleich zu
Placebo und niedrig intensiver Aktivitat. Es gab jedoch Hinweise darauf, dass

moderate Aktivitat zu einer beschleunigten Wirkung der KVT fihren und DCS bei
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schwer kranken Patient*innen vom Ende der Therapie bis zum follow-up eine weitere

Verbesserung der Symptomatik bewirken koénnte.

Abstract

Patients with anxiety disorders have a lower heart rate variability (HRV) than healthy
controls. This might represent a less adaptive autonomic nervous system and is
connected to a higher risk of cardiovascular diseases. Cognitive behavioral therapy
(CBT) is a first line treatment for anxiety disorders. However, not all patients respond
to this type of treatment, raising the interest in augmenting the effectiveness of CBT.
Two strategies in focus are the partial NMDA receptor agonist d-cycloserine (DCS) and
physical exercise. Therefore, the aim of the present studies is to investigate whether
HRV changes in the course of a CBT and to find out whether DCS and exercise can
improve CBT.

In two multicenter randomized controlled trials, 73 and 77 patients with agoraphobia
with or without panic disorder received a manualized CBT including in-vivo exposures.
In the first study HRV was recorded before and after CBT as well as at the beginning
and at the end of the first in-vivo exposure. Patients received either 50 mg of DCS or
placebo directly after each in-vivo exposure. In the second study, patients exercised
for 30 minutes with moderate (70% VOg2max) or low intensity (30% VO:2max) directly
before each in-vivo exposure. Clinical changes of anxiety symptoms were measured

with help of questionnaires.

All patients improved significantly in both trials. HRV did not change from the beginning
to the end of CBT, but the ,Square root of the mean squared differences of successive
NN intervals® (RMSSD) and “high frequency” HRV (HF HRV) significantly increased
during exposure, indicating an elevated parasympathetic activity at the end of
exposure. Neither DCS nor moderate intensity exercise improved CBT significantly
compared to placebo and low intensity exercise. Nevertheless, moderate intensity
exercise seemed to speed up effects of CBT and DCS led to an improvement in a

subgroup of severely ill patients in the follow-up period.



1. Einleitung

1.1 Agoraphobie und Panikstdrung

Die Agoraphobie ist eine Angsterkrankung, die durch gro3e Furcht und / oder
Vermeidung in verschiedenen Situationen gekennzeichnet ist. Gemeinsam ist diesen
Situationen, dass sie nicht schnell verlassen werden kdnnen oder Hilfe nicht schnell
verfugbar ist (Dilling & Freyberger, 2017). Haufig betrifft dies 6ffentliche Verkehrsmittel,
Fahrstiihle, Menschenmengen oder weite Platze. Betroffene erleben wahrend der
Angstreaktion auch starke physiologische Symptome wie z.B. Palpitationen,
Schweil3ausbriche oder Tremor. Manche Patient*innen leiden unter einer
zusatzlichen Panikstérung, die durch spontan auftretende, situationsungebundene

Panikattacken gekennzeichnet ist.

1.2 Herzfrequenzvariabilitat

Eine Auffalligkeit von Patient*innen mit Angsterkrankungen im Vergleich zu gesunden
Menschen ist eine reduzierte Herzfrequenzvariabilitdat (HRV) (Chalmers, Quintana,
Abbott, & Kemp, 2014). Unter der HRV versteht man die Variabilitat der Intervalle
zwischen einzelnen Herzschlagen. Nach dem neuroviszeralen Integrationsmodel
(Friedman, 2007; Friedman & Thayer, 1998) spiegelt sich eine geringe HRV in einer
verminderten Fahigkeit wider, adaptiv auf innere und &ufRRere Anforderungen zu
reagieren. Somit ist eine niedrigere HRV ein Hinweis auf ein weniger
anpassungsfahiges autonomes Nervensystem. Die Relevanz der HRV zeigt sich auch
in einer Metaanalyse von Buccelletti et al. (2009): Die Autor*innen zeigten, dass
Patient*innen mit einer niedrigeren HRV ein vierfach erhdéhtes Mortalitatsrisiko nach
einem Myokardinfarkt haben. Bei Patient*innen mit Angsterkrankungen konnte
festgestellt werden, dass eine niedrige HRV mit kardiovaskuldren Erkrankungen
assoziiert ist (Celano, Daunis, Lokko, Campbell, & Huffman, 2016). Diese
Erkenntnisse verdeutlichen das Interesse, die HRV von Patient*innen mit
Angsterkrankungen therapeutisch beeinflussen zu kdnnen, um letztendlich eine
hohere Flexibilitat des autonomen Nervensystems zu erreichen und das Risiko

kardiovaskularer Erkrankungen zu reduzieren.

1.3 Kognitive Verhaltenstherapie
Hierbei konnte die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) eine wichtige Rolle spielen.
Patient*innen mit Angsterkrankungen sollen in dieser Psychotherapie lernen mit

angstbesetzten Situationen anders umzugehen, diese neu zu bewerten und somit eine
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hohere Flexibilitat in ihnrem behavioralen und kognitiven Repertoire erlangen. Dies
koénnte eine positive Beeinflussung der HRV ermdglichen. Ein zentrales Element sind
in-vivo Expositionen, in deren Rahmen Patient*innen angstbesetzte Situationen ohne
Einsatz von Sicherheits- und Vermeidungsverhalten aufsuchen. Ziel dieser
Konfrontationen ist es, eine neue emotionale Lernerfahrung zu ermoglichen, zu
erleben, dass die Angst nachlasst und dass erwartete Beflirchtungen nicht eintreten.
Die wenigen bisher durchgefiihrten Studien, die die HRV von Patient*innen mit
Angsterkrankungen vor und nach einer KVT untersuchten, lieferten inkonsistente
Ergebnisse. Middleton und Ashby (1995) und Garakani et al. (2009) fanden einen
signifikanten Anstieg der HRV nach einer KVT bei Patient*innen mit Panikstérung.
Diveky et al. (2013) und Prasko et al. (2011) fanden ebenfalls bei Patient*innen mit
Panikstorung eine KVT-induzierte Verbesserung einzelner HRV-Werte, die meisten
Werte zeigten jedoch keine Verénderung. Mussgay und Ruddel (2004) konnten keine
Veranderung der HRV durch die KVT bei Patient*innen mit Agoraphobie und / oder

Panikstérung feststellen.

1.4 Augmentation der KVT durch D-Cycloserin und kdrperliche Aktivitat

In vielen Studien konnte die Wirksamkeit der KVT fir Patient*innen mit Agoraphobie
und Panikstérung nachgewiesen werden (Mitte, 2005). Dennoch kann bei ca. 35% der
Betroffenen keine vollstandige Remission erreicht werden (Aaronson et al., 2008).
Daher wurden in der Vergangenheit verschiedene Strategien gesucht, um die

Wirksamkeit der KVVT zu verbessern.

Insbesondere die als Antibiotikum entwickelte Substanz D-Cycloserin (DCS) zeigte
hierbei vielversprechende Effekte (Mataix-Cols et al., 2017). Es handelt sich dabei um
einen partiellen Agonisten des N-Methyl-D-Aspartat Rezeptors, der im basolateralen
Nucleus der Amygdala auch einen Einfluss auf die synaptische Plastizitat zu haben
scheint. DCS verstarkt emotionales Lernen, indem es vermutlich die Konsolidierung
dieser Lerninhalte verbessert. In den meisten Augmentationsstudien wurde das
Medikament jeweils vor in-vivo Expositionen verabreicht. Dies birgt jedoch
(theoretisch) den Nachteil, dass bei nicht erfolgreichen Expositionen (z.B. die
Exposition wird mit gro3er Angst abgebrochen) auch negative Lerninhalte verstarkt
werden konnten. Daher ist insbesondere eine Verabreichung von DCS nach
erfolgreich durchgefiuihrten Expositionen von Interesse, da so die Augmentation der

gewtnschten Lerninhalte sichergestellt werden kann. Dies wurde bisher in drei Studien
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bei Patient*innen mit Zwangserkrankungen (Mataix-Cols et al., 2014), Ho6henphobie
(Tart et al., 2013) und Agoraphobie mit Panikstorung (Hofmeijer-Sevink et al., 2017)

untersucht, wobei DCS in keiner der Studien Placebo tGberlegen war.

Eine weitere Strategie, um die Wirksamkeit der KVT zu verbessern, konnte korperliche
Aktivitat darstellen. In einer Metaanalyse zeigten Stubbs et al. (2017), dass korperliche
Aktivitat die Symptome von Angsterkrankungen reduziert. Als moégliche Wirkfaktoren
werden z.B. eine Erhohung der Selbstwirksamkeit, eine Reduktion der
Angstsensitivitdt und eine Konfrontation mit Kérpersymptomen, die auch bei Angst
auftreten, diskutiert (Asmundson et al., 2013). Bisher wurden zwei Studien zu
korperlicher Aktivitat vor in-vivo Expositionen im Rahmen einer KVT bei Patient*innen
mit Angsterkrankungen durchgefuhrt. In einer Studie zur Behandlung der
Posttraumatischen Belastungsstorung trainierten die Teilnehmer*innen vor
Expositionen fir 30 Minuten mit moderater Intensitat, was zu einem besseren
Therapieergebnis flhrte als Expositionen ohne vorherige korperliche Aktivitat (Powers
et al., 2015). Jacquart et al. (2017) lieRBen Patient*innen mit Héhenphobie vor einer
virtuellen Exposition entweder 30 Minuten trainieren oder sitzen. Die Hohenphobie
verbesserte sich signifikant durch die virtuelle Exposition, es gab jedoch keinen

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Zusammenfassend stellt sich die Frage, ob die Wirksamkeit der KVT von Patient*innen
mit Agoraphobie durch das Medikament DCS oder durch koérperliche Aktivitat
verbessert werden kann und ob sich eine klinische Verbesserung positiv auf die HRV

der Patient*innen auswirkt.

1.5 Fragestellungen

1) Kann die HRV von Patient*innen mit Agoraphobie mit oder ohne Panikstorung
durch eine KVT mit in-vivo Expositionen veréandert werden? Verandert sich die
HRV wahrend einer Exposition? (Publikation 1)

2) Kann die Wirksamkeit einer KVT bei Patient*innen mit Agoraphobie mit oder
ohne Panikstérung durch die Verabreichung von DCS im Vergleich zu Placebo
nach in-vivo Expositionen veréandert werden? (Publikation 2)

3) Kann die Wirksamkeit einer KVT bei Patient*innen mit Agoraphobie und
Panikstérung durch korperliche Aktivitat vor in-vivo Expositionen verdndert

werden? (Publikation 3)



2. Material und Methodik

Die Daten wurden im Rahmen von zwei randomisiert-kontrollierten, multizentrischen
Studien erhoben, die bei ClinicalTrials.gov registriert wurden (Identifier: Studie 1:
NCT01928823, Studie 2: NCT01928810). Um Kontraindikationen gegenuber
Expositionen auszuschlieBen, wurden vor Studieneinschluss alle Patient*innen
korperlich untersucht, sowie ein EKG und eine laborchemische Untersuchung
durchgefiihrt. Bestehende Medikationen mussten mindestens vier Wochen vor

Studieneinschluss und Uber den kompletten Studienverlauf unverandert bleiben.

2.1 Studie 1 (Fragestellung 1 und 2)

Die Ethikkommission des Landesamtes fir Gesundheit und Soziales stimmte dem
Vorhaben zu (Eudra-CT: 2011-001398-19). Es wurden 73 Patient*innen (Alter: M =
37.53, SD = 12.15) mit Agoraphobie mit oder ohne Panikstérung in der Charité -
Universitadtsmedizin Berlin und dem Zentrum fir Psychotherapie der Humboldt-
Universitat zu Berlin eingeschlossen. Die Diagnosen wurden mit Hilfe der IDCL-
Checklisten (Hiller, Zaudig, & Mombour, 1994) gestellit.

Alle Patient*innen erhielten eine manualisierte KVT, die aus 12 Sitzungen bestand (T1
— T12) und Diagnostik, Therapie und follow-up umfasste. Dabei wurden drei in-vivo
Expositionen durchgefuhrt. Spatestens 30 Minuten nach dem Ende jeder Exposition
wurden 50 mg DCS oder Placebo doppelblind verabreicht. Zu vier verschiedenen
Messzeitpunkten wurden von den Patient*innen Fragebdgen ausgeflllt: Beim ersten
Diagnostiktermin (T1), zu Therapiebeginn (T4), zu Therapieende (T10) und vier
Wochen spéater beim follow-up (T11). Es wurde jeweils die deutsche Version der
folgenden Fragebdgen verwendet: Panic and Agoraphobia Scale (PAS, Selbst- und
Femdrating; Bandelow, 1997), Clinical Global Impression (CGI; Guy, 1976),
Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ; Ehlers & Margraf, 2001), Body
Sensations Questionnaire (BSQ; Ehlers & Margraf, 2001), Mobility Inventory (M,
Ehlers & Margraf, 2001), Anxiety Sensitivity Index (ASI; Reiss, Peterson, Gursky, &
McNally, 1986), Beck Anxiety Inventory (BAI; Beck & Steer, 1993), Beck Depression
Inventory Il (BDI; Beck, Steer, Ball, & Ranieri, 1996) und das Brief Symptom Inventory
(BSI; Franke, 2000). Die PAS diente hierbei als primarer Endpunkt.

Fur die Messung der HRV wurde die Pulsuhr RS800CX mit dem zugehdrigen
Akzelerometer (zur Messung von Bewegung) von Polar Electro Oy (Finnland,
Kempele) verwendet. Es fanden zwei Ruhemessungen statt: Zu Therapiebeginn (T4)
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und beim follow-up (T11). Hierfir wurden die Patient*innen gebeten, ruhig auf einem
Stuhl zu sitzen. Die Task Force (1996) empfiehlt 5-Minuten Messungen miteinander
zu vergleichen, daher wurde dieses Intervall fir alle HRV Messungen festgelegt. Auch
wahrend der ersten Exposition wurde die HRV mit der Pulsuhr aufgezeichnet. Fur die
vorliegende Auswertung der HRV zu Beginn und Ende der in-vivo Exposition wurde
die erste der drei Expositionen ausgewahlt, da die Patient*innen zu diesem Zeitpunkt
noch kein DCS / Placebo erhalten hatten (die Verabreichung erfolgte nach der
Exposition). Um die ersten funf Minuten der Exposition mit den letzten funf Minuten
der Exposition vergleichen zu kdnnen, protokollierten die Therapeut*innen die Uhrzeit
des Beginns und Endes der Exposition. Zudem wurde die Angst der Patient*innen zu
diesen Zeitpunkten festgehalten. Diese wurde mit Hilfe einer visuellen Analogskala von
0 (= keine Angst) bis 10 (= extreme Angst) erhoben. Zusatzlich trugen die
Patient*innen den Akzelerometer, um Bewegungen aufzuzeichnen. Ausschlieflich
bewegungsfreie 5-Minuten Intervalle von Beginn und Ende der Exposition wurden in
die Analyse der HRV einbezogen. Zudem musste die Minute vor analysierten 5-
Minuten Intervallen bewegungsfrei sein, um eine Konfundierung der Daten durch
Bewegung zu vermeiden. Daten mit Artefakten oder technischen Problemen wurden

aus der Analyse ausgeschlossen.

Die HRV kann auf verschiedene Arten berechnet werden. Die haufigsten beiden
Methoden sind die zeitbasierte und die frequenzbasierte Auswertung. Hinsichtlich der
zeitbasierten Analyse ist der ,Square root of the mean squared differences of
successive NN intervals®, auch RMSSD genannt, ein haufig verwendeter Parameter,
der besonders robust gegen Einflisse der Atmung zu sein scheint (Hill & Siebenbrock,
2009; Task Force, 1996). Mit Hilfe des RMSSD wird die Aktivitat des
parasympathischen  Nervensystems abgebildet. Bei der Analyse der
frequenzbasierten HRV wird meist eine Fast Fourier Transformation durchgefiihrt, um
die entsprechenden Parameter zu erhalten (Quintana, Alvares, & Heathers, 2016).
Das Frequenzband von 0.15-0.4 Hz wurde als ,high frequency® HRV (HF HRV)
definiert und hat sich ebenfalls als Mal} des Parasympathikus etabliert. Um die
Parameter der HRV zu erhalten, wurden die Daten mit der Software Polar ProTrainer
5 (Polar Electro Oy) vorverarbeitet. Dabei wurde die Filterleistung auf ,moderat®
gesetzt und die minimale Schutzzone betrug 6 S/min. Mit Unterstiitzung eines
Facharztes der Kardiologie wurden die Daten zusatzlich visuell auf Artefakte Uberpruft.

Im Anschluss wurden die Daten in das Programm Kubios HRV der University of
9



Finland (Tarvainen, Niskanen, Lipponen, Ranta-aho, & Karjalainen, 2014) tbertragen
und die Parameter RMSSD und HF HRV (Frequenzband von 0.15-0.4Hz) fir die

jeweiligen 5-Minuten Intervalle bestimmt.

2.2 Studie 2 (Fragestellung 3)

Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin bewilligte das Projekt
(EA1/223/10). An der Charité - Universitatsmedizin Berlin, der Humboldt-Universitat zu
Berlin und der Technischen Universitat Dresden wurden insgesamt 77 Patient*innen
(Alter: M = 36.7, SD = 10.0) mit Agoraphobie und Panikstérung mit Hilfe des CIDI
(Essau & Wittchen, 1993) diagnostiziert und in die Studie eingeschlossen. Bei allen
Patient*innen wurde eine Spiroergometrie durchgefiihrt, um die individuellen Werte der
maximalen Sauerstoffaufnahmefahigkeit zu ermitteln (VO2max). Die Patient*innen
erhielten eine manualisierte KVT mit 14 Sitzungen, wobei funf in-vivo Expositionen
stattfanden. Vor jeder Exposition liefen die Patient*innen fir 30 Minuten entweder
niedrig intensiv (30% der Herzfrequenz der VO2max) oder moderat intensiv (70% der
Herzfrequenz der VO2max) auf einem Laufband. Die Datenerhebung erfolgte zu drei
verschiedenen Messzeitpunkten (zu Baseline = direkt vor der Therapie, post = nach
der Therapie und zu follow-up = sechs Monate nach der letzten Sitzung) durch
geschulte Assessoren sowie Selbstratings der Patient*innen. Hierflr wurden folgende
Fragebdgen verwendet: Hamilton Anxiety Scale (Ham-A; Hamilton, 1959), Mobility
Inventory (MI; Ehlers & Margraf, 2001), Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ;
Ehlers & Margraf, 2001), Body Sensations Questionnaire (BSQ; Ehlers & Margraf,
2001), Panic and Agoraphobia Scale (PAS, Selbstrating; Bandelow, 1997) und
EuroQol (EQ-5D; Rabin & Charro, 2001). Die Ham-A und das MI wurden hierbei als
primare Endpunkte festgelegt.

2.3 Statistik
Die Daten wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Studie 1: Version 24,
Studie 2: Version 22) ausgewertet. Es wurde zweiseitig getestet und a auf .05

festgelegt.

Fur die erste Fragestellung wurden nur vollstandige Datensatze ausgewertet, bei
denen die Daten der HRV vor und nach der Therapie vorhanden waren,
beziehungsweise zu Beginn und Ende der Exposition. Insgesamt ergaben sich fir die
Analyse der HRV wahrend der Exposition 27 Datensatze und fir den Vergleich der
HRV vor und nach der Therapie waren 29 Datensétze vorhanden. Da durch
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Bewegung, technische Probleme und Artefakte mehr als die Halfte der Daten nicht
ausgewertet werden konnte, wurden die Daten nicht geschétzt oder ersetzt. Zur
Uberprifung der Veranderung der Ruhe-HRV im Verlauf der Therapie wurden
Messwiederholungs-ANOVAs gerechnet mit Behandlungsarm (DCS / Placebo) als
Zwischensubjektfaktor und HRV zu den zwei Zeitpunkten vor der Therapie und follow-
up (T4 / T11) als Innersubjektfaktor. Hinsichtlich der HRV wahrend der ersten
Exposition wurden Messwiederholungs-ANOVAs durchgefuhrt mit der HRV zu den
zwei Zeitpunkten (Beginn der Exposition / Ende der Exposition) als Innersubjektfaktor.
Da bekannt ist, dass Alter, Geschlecht und Psychopharmakotherapie einen Einfluss
auf die HRV haben konnen, wurde dies vorab mit Hilfe von Pearson‘s Korrelationen
und unabhangigen T-Tests Uberprift. Nicht normalverteilte Werte der HRV wurden log-

transformiert (auf der Basis 10).

Fur die zweite Fragestellung wurden die Daten der Dropouts (N = 4) mit Hilfe der
Imputationsmethode expectation maximization geschatzt und fur die Auswertung die
gesamte ,intention to treat” Stichprobe (N = 73) verwendet. Im Anschluss wurden
Messwiederholungs-ANOVAs gerechnet mit Behandlungsarm (DCS / Placebo) als
Zwischensubjektfaktor und den Fragebdgen zu den verschiedenen Zeitpunkten (T1 /
T4 / T10 / T11) als Innersubjektfaktoren. Zuvor wurde die Spharizitat mit Hilfe von
Mauchly‘s Test tiberprift und, falls diese verletzt wurde, mit der Greenhouse-Geisser-
Korrektur adjustiert. Die Patient*innen wurden mit Hilfe eines Median-Splits in je zwei
Gruppen geteilt, um folgende Subgruppen separat analysieren zu kénnen: Schwer
kranke Patient*innen (Mediansplit PAS Fremdrating zu T1), Patient*innen mit hoher
Angst wéahrend der Exposition (Mediansplit der durchschnittlichen Maximalangst
wahrend der Expositionen) und Patient*innen mit grof3er Angstreduktion wahrend der
Exposition (Mediansplit der durchschnittichen Angstreduktion wahrend der
Expositionen). Im Anschluss daran wurden die Messwiederholungs-ANOVAs mit

diesen Subgruppen erneut berechnet.

Fur die dritte Fragestellung wurden fehlende Werte und Dropouts (N = 26) mit Hilfe
des expectation maximization Algorithmus imputiert. Es wurden Messwiederholungs-
ANOVAs (adjustiert fur die Baselinewerte zu korperlicher Aktivitat) durchgefihrt mit
Behandlungsarm (niedrig intensiv / moderat intensiv) als Zwischensubjektfaktor und
den einzelnen Fragebdgen zu den verschiedenen Zeitpunkten (Baseline / post) und

separat fur (post / follow-up) als Innersubjektfaktoren. Da es zwei verschiedene
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primare Endpunkte bei den Fragebdgen gab (Ml und Ham-A), wurden die Ergebnisse

der primaren Endpunkte Bonferroni korrigiert und a hierfur auf .025 festgelegt.

3. Ergebnisse

3.1 Fragestellung 1: HRV im Verlauf der KVT und wahrend der Exposition

In den Analysen zur HRV vor und nach der KVT hatten Psychopharmakotherapie und
Geschlecht keinen Einfluss auf die HRV. Das Alter zeigte signifikante Korrelationen
mit dem RMSSD (vor der KVT: r = -.32, p = .09; follow-up: r = -.44, p = .02) und der
HF HRV (vor der KVT: r = -.30, p =.12; follow-up: r = -.53, p < .01). Daher wurde das
Alter als Kovariate bei den ANOVAs hinzugefiigt. Die Voraussetzung der
Varianzhomogenitat war bei allen Analysen erfillt (getestet mit Levene’s Test). Es

ergaben sich keine signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Messwiederholungs-ANOVAs fur HF HRV und RMSSD vor und nach der KVT

vor der KVT (T4) follow-up (T11) F p df Partielles

M SD M SD np?
RMSSD 35.03 21.09 29.54 16.49 0.01 93 1 .00
Log HF HRV 2.47 0.59 2.34 0.55 0.24 63 1 .01
HF HRV 548.79 508.88 435.41 575.36

N = 29, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Log = log-transformierte Werte, F-Statistik: Faktor
Zeit (T4 / T11), Tabelle Gbernommen und ubersetzt aus Mumm et al. (2019).

Bei der Untersuchung der HRV zu Beginn und Ende der Exposition (Ergebnisse siehe
Tabelle 2) wurde die Psychopharmakotherapie als Zwischensubjektfaktor in die
ANOVAs aufgenommen, da sich Patient*innen mit und ohne Psychopharmakotherapie
signifikant in der HRV unterschieden (HF HRV: Beginn: t(25) = 3.12, p < .01; Ende:
t(25) = 3.30, p < .01, RMSSD: Beginn: t(25) = 3.14, p < .01; Ende: t(25) = 3.62, p <
.01). Alter und Geschlecht beeinflussten die HRV nicht. Die Voraussetzung der

Varianzhomogenitat war erfullt, da Levene’s Tests nicht signifikant waren.

Tabelle 2: Messwiederholungs-ANOVAs der HRV zu Beginn und Ende der Exposition

Beginn der Exposition Ende der Exposition F p df Partielles
M SD M SD Np2
Log RMSSD 1.21 0.25 1.27 0.22 6.04 02¢ 1 .20
RMSSD 19.01 9.93 21.22 11.01
Log HF HRV 2.01 0.57 2.17 0.47 8.47 <.01** 1 .25
HF HRV 201.74 215.89 254.21 281.89

N =27, * = p<,05, **= p<,01, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Log = log transformierte Werte,
F-Statistik: Faktor Zeit (Beginn / Ende der Exposition), Tabelle ibernommen und tbersetzt aus Mumm
et al. (2019).
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Die Messwiederholungs-ANOVAs ergaben signifikante Innersubjekteffekte hinsichtlich
eines Anstiegs des RMSSD und der HF HRV vom Beginn zum Ende der Exposition.
Patient*innen mit Psychopharmakotherapie zeigten signifikant geringere Werte der HF
HRV (F(1,25) = 11.39, p < .01) und des RMSSD (F(1,25) = 12.43, p < .01) wahrend
der Expositionen im Vergleich mit Patient*innen ohne Psychopharmakotherapie. Es

gab keine signifikanten Interaktionseffekte.

3.2 Fragestellung 2: Augmentation der KVT durch DCS

Es zeigten sich beim ersten Diagnostiktermin (T1) signifikante Unterschiede zwischen
der Placebo- und der DCS-Gruppe hinsichtlich Alter (t(71) = 2.46, p = .02) und
Krankheitsdauer (t(50,98) = 3.62, p < .01). Bei allen anderen soziodemographischen
und klinischen Daten zu T1 ergaben sich keine Unterschiede. Bei Aufnahme von Alter
/ Krankheitsdauer als Kovariaten der Messwiederholungs-ANOVAs anderten sich die
dargestellten Ergebnisse nicht. Alle signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 3

dargestellt.

Tabelle 3: Messwiederholungs-ANOVAs fiir DCS versus Placebo

Effekte F df p
PAS Fremdrating Zeit 158.68 2.42,171.97 <.007 ***
PAS Selbstrating Zeit 87.28 2.51,178.20 <.001 ***
ACQ Zeit 88.59 2.51, 178.06 <.001 ***

Zeit * Gruppe 3.22 2.51, 178.06 .03 *
BSQ Zeit 58.33 2.03, 143.78 < .001***
Ml allein Zeit 119.96 1.70, 120.42 < .001***
MI begleitet Zeit 68.06 2.05, 145.37 < .001***
ASI Zeit 112.43 2.04, 144.94 < .0071***
BAI Zeit 50.63 2.48,176.25 < .001***
BDI Zeit 56.10 2.23,158.54 < .001***
BSI Zeit 66.36 2.08, 147.83 < .001***
CGl Zeit 257.93 2.38, 169.06 < .001***

Gruppe 9.90 1,71 < .002**

Faktor Zeit: T1, T4, T10 und T11, Faktor Gruppe: DCS (N=36) versus Placebo (N=37), *=p<.05,
**=p<.01, **=p<.001, PAS = Panic and Agoraphobia Scale, ACQ = Agoraphobic Cognitions
Questionnaire, BSQ = Body Sensations Questionnaire, MI = Mobility Inventory, ASI = Anxiety Sensitivity
Index, BAI = Beck Anxiety Inventory, BDI = Beck Depression Inventory Il, BSI = Brief Symptom
Inventory, CGI = Clinical Global Impression, Tabelle bernommen und Ubersetzt aus Pyrkosch et al.
(2018).

Die Messwiederholungs-ANOVAs wiesen signifikante Innersubjekteffekte beziglich

einer Verbesserung im Verlauf der KVT bei allen Fragebbgen auf. Der

Zwischensubjektfaktor Gruppe zeigte, dass Patient*innen der DCS-Gruppe bei allen

Messzeitpunkten signifikant starkere Symptome auf dem CGI aufwiesen als die
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Placebo-Gruppe. Bis auf den ACQ gab es keine signifikanten Interaktionen. Diese
Interaktion kann darauf zuriickgefiihrt werden, dass der ACQ in der DCS-Gruppe
zwischen dem ersten Diagnostiktermin (T1) und dem Beginn der KVT (T4) sank,
wéhrend er in der Placebo-Gruppe anstieg (F(1,71) = 8.44, p = .01). In dieser Zeit
wurde noch keine Studienmedikation verabreicht und somit ist die Interaktion nicht

darauf zurtckfihrbar.

Hinsichtlich der Messwiederholungs-ANOVAs der drei Subgruppen zeigte sich bei den
Interaktionen, dass sich die Symptome der Patient*innen mit DCS im Vergleich zu
Placebo in der Phase vom Ende der Therapie (T10) zum follow-up (T11) starker
verbesserten. Dieses Ergebnis wurde fiur die Gruppe der schwer kranken
Patient*innen auf folgenden Fragebdgen signifikant: PAS Selbstrating (p = .045), ASI
(p =.049), und BSI (p = .03). Bei den Patient*innen mit hoher Angstreduktion wahrend
der Exposition wurde die Interaktion zwischen T10 und T11 bei der PAS Fremdrating
signifikant (p = .047). Bei den Patient*innen mit hoher Angst wahrend der Exposition

wurde keine Interaktion eines Fragebogens signifikant.

3.3 Fragestellung 3: Einfluss von kérperlicher Aktivitat auf die KVT
Hinsichtlich soziodemografischer Daten gab es zur Baseline keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Interventionsgruppen.

Die Messwiederholungs-ANOVAs von Baseline zu post zeigten signifikante
Innersubjekteffekte bei allen Fragebdgen. Die Symptomatik der Patient*innen beider
Gruppen besserte sich somit signifikant von Baseline zu post. Es zeigte sich ein Trend
in Richtung Signifikanz bei einer Interaktion: Patient*innen in der moderat intensiven
Gruppe verbesserten sich auf der Ham-A starker, als die niedrig intensiv trainierenden
Patient*innen (p = .045, Bonferroni korrigiert). Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 und
Abbildung 1 dargestellit.

Die Patient*innen beider Gruppen verbesserten sich auch von post zu follow-up
signifikant auf dem MI (F (1, 74) = 20.48, p < .001), der PAS (F (1, 74) = 13.76, p <
.001) und dem BSQ (F (1, 74) = 9.62, p = .003). Es zeigten sich keine signifikanten
Interaktionen. Post-hoc Tests zeigten, dass sich die Patient*innen der niedrig
intensiven Gruppe auf der Ham-A signifikant von post zu follow-up (t(37) = 2.10, p =
.04) verbesserten, wahrend die Patient*innen der moderat intensiven Gruppe keine

signifikante Veranderung zeigten (t(38) = 0.64, p = .52).
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Tabelle 4: Messwiederholungs-ANOVAs von Baseline zu post

Effekt df F p n%p
Ham-A 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
MI Zeit 1/74 159.21 <.001 .683
Gruppe 1/74 2.09 152 .027
Zeitx Gruppe 1/74 0.60 .807 .001
ACQ 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
Zeit x Gruppe 1/ 74 1.33 .252 .018

Faktor Zeit: Baseline und post, Faktor Gruppe: moderat intensives (N = 39) versus niedrig intensives
Training (N = 38), Ham-A = Hamilton Anxiety Scale, MI = Mobility Inventory, PAS = Panic and
Agoraphobia Scale, ACQ = Agoraphobic Cognitions Questionnaire, BSQ = Body Sensations
Questionnaire, EQ-5D = EuroQol, Tabelle tbernommen und Ubersetzt aus Bischoff et al. (2018).

Abbildung 1: Werte der Ham-A zu den Zeitpunkten Baseline, post und follow-up
35
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EG = moderat intensiv trainierende Gruppe, CG = niedrig intensiv trainierende Gruppe, Fehlerbalken
zeigen die Standardabweichungen, Abbildung tibernommen aus Bischoff et al. (2018).

4. Diskussion

Die Symptome der Patient*innen beider Studien verbesserten sich signifikant durch
die KVTs. Die HRV &nderte sich, trotz klinischer Verbesserung, vom Beginn zum Ende
der Therapie nicht. Es zeigte sich allerdings ein signifikanter Anstieg der HRV
innerhalb der ersten Exposition. Dies spricht flr eine vermehrte parasympathische
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Aktivitat im Verlauf der in-vivo Exposition bei gleichzeitiger Reduktion der Angst.
Hinsichtlich der Wirksamkeit der KVT konnte kein Unterschied zwischen Patient*innen
mit DCS oder Placebo gefunden werden. Erst bei Betrachtung der Subgruppen, vor
allem in der Gruppe der schwerer kranken Patient*innen, fand sich vom Therapieende
zum follow-up ein besserer Verlauf in der DCS-Gruppe. Moderat intensive korperliche
Aktivitat konnte die Wirkung der KVT im Vergleich zu niedrig intensiver Aktivitat nicht
verbessern, allerdings zeigte sich ein Trend dahingehend, dass die Patient*innen der
moderat intensiven Gruppe schneller von der Psychotherapie profitierten, als die
niedrig intensiv trainierenden Patient*innen. Zum follow-up unterschied sich der

Therapieerfolg in beiden Gruppen nicht mehr.

Hinsichtlich der vorliegenden Untersuchung zur HRV deuten die Ergebnisse nicht
darauf hin, dass sich die HRV gemeinsam mit einer Symptomverbesserung &ndert.
Die bisher durchgefiihrten Studien zur HRV im Kontext der KVT bei Patient*innen mit
Angsterkrankungen weisen sehr uneinheitliche Ergebnisse auf. Hierbei kdnnte die
Therapiedauer eine Rolle spielen. Die KVT in der vorliegenden Studie dauerte ohne
Diagnostik und follow-up sechs Wochen (mit zwei Sitzungen pro Woche). Es wére
mdoglich, dass es eines langeren Zeitraums bedarf, bis sich eine klinische
Verbesserung von Angstsymptomen positiv auf die HRV auswirkt, wie sie bei den
Studien von Garakani et al. (2009) und Middleton und Ashby (1995) (beide 12 Wochen
KVT) gefunden wurde. Im Gegensatz dazu betrug die Therapiedauer bei Mussgay und
Ruddel (2004), Prasko et al. (2011) und Diveky et al. (2013) nur sechs Wochen
beziehungsweise 42 Tage. Die Autor*innen dieser Studien konnten entweder keine
oder nur signifikante Veranderungen einzelner HRV-Parameter feststellen. Zudem
weisen die Ergebnisse einer Studie von Braeken et al. (2013) darauf hin, dass es
genetische Einflisse der HRV geben kdnnte, die somit nicht durch eine KVT
beeinflussbar waren: Schwangere Frauen, die in der Vergangenheit eine Panikstérung
hatten, wiesen eine niedrigere HRV auf, als schwangere Frauen ohne Panikstdrung in
der Anamnese. Auch die Kinder der in der Vergangenheit an einer Panikstorung
erkrankten Mutter, wiesen eine niedrigere HRV auf als Kinder von Mittern ohne

Panikstorung.

Der Anstieg der HRV wahrend der Exposition weist auf eine vermehrte
Parasympathikus-Aktivititt am Ende der Exposition hin, die vermutlich im

Zusammenhang mit der Flexibilisierung des Verhaltens und somit einer Reduktion der
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Angst zusammenhangt. Trotz dieser erfolgreichen Reaktion des autonomen
Nervensystems auf angstbesetzte Situationen, anderte sich die HRV im Verlauf der
KVT nicht. Méglicherweise bedarf es mehr als drei erfolgreiche Expositionen, um
langfristige Effekte auf das autonome Nervensystem zu erzielen. Die Einnahme von
Psychopharmaka hatte keinen Einfluss auf die Messung der Ruhe-HRYV, jedoch auf
die HRV waéhrend der Expositionen. Die nicht vorhandenen Unterschiede der Ruhe-
HRV passen zu den Ergebnissen einer Metaanalyse von Alvares, Quintana, Hickie,
and Guastella (2016). Die Autor*innen zeigten, dass die Ruhe-HRV bei Patient*innen
mit Angsterkrankungen durch eine Psychopharmakotherapie nicht verandert ist. Es
stellt sich also die Frage, warum die HRV wahrend der Exposition bei Patient*innen
mit Psychopharmakotherapie niedriger war als bei den Patient*innen ohne
Psychopharmakotherapie. Hierfur sind zwei Erklarungen denkbar: Zum einen zeigten
Patient*innen mit Psychopharmakotherapie zu Beginn der Exposition weniger Angst
(M = 3.75), als Patient*innen ohne Psychopharmakotherapie (M = 5.09). Wenn ein
Patient mit Agoraphobie zu Beginn der Exposition mit starker Angst reagiert, konnte
dies eine durchaus adaptive Reaktion sein und daher mit einer héheren HRV
einhergehen. Die psychophysiologische Aktivierung wahrend der Exposition kdnnte
durch die Psychopharmakotherapie reduziert sein, was sich in einer niedrigeren HRV
und weniger Angst wahrend der Exposition zeigen konnte. Zum anderen waren
Patient*innen mit einer Psychopharmakotherapie bereits deutlich l&anger erkrankt (M =
102.29 Monate) als Patient*innen ohne Psychopharmakotherapie (M = 56.64). Dies
koénnte sich in einer deutlich weniger flexiblen HRV widerspiegeln und die signifikant

geringeren Werte wahrend der Exposition erklaren.

Einschrankend ist zu erwahnen, dass es keine gesunde Vergleichsgruppe gab, um
sicherzugehen, dass die vorliegenden Werte der HRV tatsachlich niedrig waren.
Jedoch sind die in der Studie erhobenen Werte niedriger als die von Nunan,
Sandercock, and Brodie (2010) vorgeschlagenen HRV Normwerte (RMSSD: 42ms vs.
35.03ms und HF HRV: 657ms? vs. 548.79ms?). Eine groRe Starke der vorliegenden
Untersuchung ist die hohe externe Validitat, da die HRV zum ersten Mal wéhrend in-

vivo Expositionen bei Patient*innen mit Agoraphobie erhoben wurde.

Die Ergebnisse beziglich des DCS stehen im Widerspruch zu vielen Studien, in denen
ein augmentativer Effekt von DCS, im Vergleich zu Placebo, auf die KVT gefunden

werden konnte. Jedoch sind sie im Einklang mit denjenigen Studien, in denen DCS
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nach, anstatt vor der Exposition verabreicht wurde (Hofmeijer-Sevink et al., 2017,
Mataix-Cols et al., 2014; Tart et al., 2013). Daher liegt die Vermutung nahe, dass der
Verabreichungszeitpunkt vor der Exposition bei Menschen wirksamer sein kénnte als
nach der Exposition. In Tierstudien war die Verabreichung nach der Exposition
genauso wirksam (Norberg, Krystal, & Tolin, 2008). Ein Grund fur diesen Unterschied
koénnte in der Darreichungsform liegen, da DCS in Tierstudien subkutan injiziert wurde.
Die orale Verabreichung beim Menschen resultiert in einer langeren Zeit bis zum
Wirkort, die fur einen therapeutischen Effekt zu lang sein konnte. Passend dazu
zeigten Rosenfield et al. (2019) in einer aktuellen Metaanalyse, dass DCS am
wirksamsten ist, wenn es bei neun Expositionen und mehr als 60 Minuten vor Beginn

der Exposition verabreicht wird.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen zeigen, dass die Verabreichung von DCS zu
einer groBeren Verbesserung im follow-up Zeitraum vor allem bei schwer kranken
Patient*innen fihren kénnte. Eine mogliche Erklarung hierfir kbnnte sein, dass diese
Patient*innen starker von unmittelbaren Amygdala-assoziierten Lernprozessen
profitieren, im Gegensatz zu leichter kranken Patient*innen, deren Symptome sich
durch komplexere kognitive Lernprozesse wie z.B. kognitive Umstrukturierung
verbessern (Grillon, 2009). Dies kdnnte auch erklaren, warum DCS bei subklinischer
Angst (Guastella, Dadds, Lovibond, Mitchell, & Richardson, 2007) und gesunden
Menschen (Guastella, Lovibond, Dadds, Mitchell, & Richardson, 2007) keinen
positiven Effekt hat. Dass sich diese Ergebnisse im follow-up Zeitraum zeigen, kénnte
darauf hinweisen, dass die Langzeitkonsolidierung der neuen Lernerfahrungen durch
die Expositionen stabiler ist bei Patient*innen mit DCS. Da es sich hier um explorative
Ergebnisse handelt, bedarf es weiterer Studien, um diesen Befund zu Uberprifen.

In der vorliegenden Studie zu den Effekten korperlicher Aktivitat auf die KVT konnte
eine Verbesserung der Wirksamkeit der Therapie durch moderat intensives Training
vor Expositionen, wie bei Patient*innen mit Posttraumatischer Belastungsstérung von
Powers et al. (2015), nicht repliziert werden. Dies kdnnte an der geringeren Anzahl
von Expositionen in unserer Studie liegen (funf anstatt zwolf Expositionen). Zudem gab
es in der Studie von Powers et al. (2015) keine aktive Kontrollgruppe. Die
Behandlungsarme waren Exposition mit oder ohne korperliche Aktivitat. Daher wéare
es moglich, dass in unserer Studie auch die niedrig intensive Aktivitat bereits zu einer

Verbesserung der KVT gefuhrt haben kénnte (z.B. aufgrund von
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Selbstwirksamkeitserfahrung oder der Exposition gegentber kérperlichen Symptomen
wahrend der Aktivitat). Eine andere Erklarung fir eine mogliche Abschwachung des
Effekts der korperlichen Aktivitat konnte darin liegen, dass das Aufsuchen der
Expositionsorte Zeit in Anspruch nahm. Es vergingen im Schnitt 33 Minuten zwischen
dem Ende der korperlichen Aktivitat und dem Expositionsbeginn, was dazu gefuhrt
haben konnte, dass die Ergebnisse von Powers et al. (2015) nicht repliziert werden
konnten. Einschrankend ist zu sagen, dass 26 Patient*innen die Therapie abbrachen,

was jedoch nur bei zwei Patient*innen auf die kdrperliche Aktivitat zurtickzufiihren war.

Sowohl im Hinblick auf die Verbesserung der KVT durch DCS als auch koérperliche
Aktivitdt muss bei beiden durchgefiihrten Studien erwdhnt werden, dass sich die
Patient*innen in den Interventions- und Kontrollgruppen stark verbesserten. Somit
konnte es zu einem ,Deckeneffekt® gekommen sein, der eine madgliche zuséatzliche

Verbesserung durch die Interventionen schwer detektierbar macht.

Schlussfolgerung

Es konnte gezeigt werden, dass sich die HRV von Patient*innen mit Agoraphobie
durch eine KVT nicht signifikant veréandert, allerdings innerhalb von in-vivo
Expositionen ansteigt. Womdglich missen mehr Expositionen uber einen langeren
Zeitraum durchgefuhrt werden, um langfristige Auswirkungen auf die Ruhe-HRV zu
erzielen. Die Wirksamkeit der KVT bei Patient*innen mit Agoraphobie wurde durch
DCS nicht verbessert. Allerdings kdnnte es sein, dass schwer kranke Patient*innen
langfristig von einer DCS augmentierten KVT besser profitieren. Hinsichtlich
korperlicher Aktivitat gibt es Hinweise darauf, dass moderat intensive Aktivitdt den
Wirkeintritt der KVT beschleunigen koénnte. Da es sich bei diesem Ergebnis um einen
Trend handelt, sollte dies in einer Studie mit einer gro3eren Anzahl an Expositionen

Uberpruft werden.
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